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1. INTRODUCAO

Os peroxissomas sio organitos com membrana simples, que nos seres
eucariotas intervém em numerosas vias metabdlicas (Lazarow e Fujiki, 1985).
Nos peroxissomas encontram-se enzimas necessarias para a f-oxidacio dos
dcidos gordos, destacando-se também a presenca de catalases que decom-
poem o H,0, produzido neste processo. Estes organitos desempenham outra”
fungoes dependendo do organismo e do estado de diferenciacio celular
dentro destas fungées inclui-se a contribuigio para a biogénese do colesterol
e dcidos biliares em eucariotas superiores ou o crescimento dos organismos
metanotréficos em metanol ou metil-aminas (Lazarow e Fujiki, 1983). Como
reflexo desta flexibilidade metabolica esta a capacidade de compartimen-
talizacao segundo as exigéncias das células.

Nos eucariotas superiores, 0s peroxissomas sao induzidos por uma série
de factores fisiolégicos, como a aclimatacio ao frio, e pela dieta, como por
exemplo, pela composicio de dcidos gordes da mesma (Needergeart et al.,
1990: Ishii ef al., 1990). Além disso, a administracio de determinados me-
dicamentos, pldsticos, herbicidas e pesticidas produzem um aumento do
tamanho e do ndmero de peroxissomas e induzem a expressic de genes
(Lock er al., 1989, Green, 1992).
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Os peroxissomas sio essenciais para a sobrevivéncia do ser humano pois
uma desordem genética chamada sindroma de Zellweger que se traduz numa
falta de funcionalidade dos perossixomas, ¢ mortal (Goldtischer er al., 1973;
Lazarow e Mozer, 1989).

2. MECANISMOS DE REGULACAO

Na levedura 8. cerevisice, 0s niveis de enzimas peroxissomais, assim comao
o numero e o tamanho dos peroxissomas, sio incrementados quando a
levedura cresce num meio com acidos gordos como unica fonte de carbono
(Veenhuis et al., 1987). Recentemente foram caracterizadas duas proteinas,
Oafl e Oaf2p, que actuam como reguladoras positivas de genes que codificam
para proteinas peroxissomais (Karpichev et al., 1997; Luo et al., 1990). Qafl é
um factor transcricional activado por oleato que foi purificado porque se une
a UAS (Upstream Activating Sequences) em POX1, o gene que codifica para a
enzima peroxissomal acil coenzima A oxidase nesta levedura (Luo et al., 19906).
Da unido a estas sequéncias de DNA resulta uma activacio do gene.

Uma segunda proteina, Oaf2p, foi caracterizada tendo-se comprovado
que se trata de outro factor transcricional necessdrio para a resposta ao acido
oleico (Karpichev et al., 1997). O gene OAF]1 foi identificado por Rottensteiner
et al. sendo designado PIP2 (Rottensteiner ef al., 1996).

A interrup¢ao destes dois genes inibe a inducio da proliferacio de
peroxissomas por oleato e a capacidade da levedura para crescer num meio
com oleato como unica fonte de carbono. Oafl e Pip2 apresentam uma
identidade de 40%, com a mixima identidade no extremo amino, onde se
encontra o motivo de unido a DNA: Zn,Cys, (Karpichev et al., 1997).

As duas proteinas formam um complexo e unem-se aos UAS na forma de
heterodimero (Karpichev et al., 1997; Rottensteiner et al., 1997). A sequéncia
A qual se une o heterodimero contém dois tripletos CGG separados por 15-18
nucledtidos, A seguir a este «primer» CGG, as posicoes 1 e 2 sio variadas,
a3 éA/T, aposicao 4 é'T, a5 ¢ A/T e abé A Estas sequéncias (Figura 1)
encontram-se na regiao promotora de virios genes sendo denominadas ORE
(Oleato Response Element) (Einerhand et al., 1993; Filipits et al., 1993).



[ceGlcer[aacaant rTcGan-cdccg
T

S—

]

10 20

CGGCTTAACAAATTCCG CTA1
CGGCGTTAACAAATTTC[NEE_ ¢ cccliow
CGGCGTTAACAAATTTCNEN _ Ccc ¢k
MDH3
PEX11
POX1
SPS1¢9
YCAT

Figura 1 - Clusial dos ORE de diversos genes de S.cerevisiae
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Figura 2 — Modelo da interaccio do heterodimere Oafl1-Pip2 com o DNA
No casa do gene CTAL a separacao (N} entre os tripletos CGG ao ser maior
deve afectar a interac¢io.



Possivelmente as regioes flanqueantes dos ORE exercem influéncia na
selectividade ou for¢a de uniao de Oafl e Pip2. Assim por exemplo no caso
de PPRE (sitio de unido para o heterodimero PPAR-RXR, que actua na proli-
feracao dos peroxissomas em mamiferos), as regides flanqueantes jogam um
papel importante na forca de uniio e deste modo nos niveis de activacio dos
genes regulados por PPAR (Juge-Aubry et al., 1997).

Virias proteinas peroxissomais sao induzidas pelo oleato mas nao apre-
sentam ORE claros, como acontece com PXAl (também chamadoe PALL) que
codifica para Pat2p, uma proteina transportadora de ATP, admitindo-se que
possuam um processo de regulacio diferente (Shani et al., 1995; Swartzman
et al., 1996). A expressio de XAl nas células crescidas com oleato é aproxi-
madamente duas vezes mais alta que aquelas que sdo crescidas em glicerol.
Resultados semelhantes foram obtidos com genes que apresentam ORE claros,
tais como MDH3 que codifica para uma melato-desidrogenase peroxissomal.

Parece que os consensos ORE sO sio criticos para os genes mais forte-
mente induzidos por oleato (mais de 10 vezes) e que requerem tanto Oafl
como Pip2, de forma que uma pequena induc¢io nio € regulada de forma
tao clara. Nestes genes, a presenca de Oafl ou Pip2 é suficiente para levar a
cabo a induc¢ao por oleato, enquanto que na auséncia de ambos esta induciao
parece ser desnecessiria.

No caso do gene CAT1, que codifica para uma catalase peroxissomal, a
regulacio difere do explicado anteriormente. Para que se produza inducio
deste gene é necessirio Oafl mas nao Pip2, tendo-se verificado que a expres-
sdo de CAT1 é mais elevada na estirpe pip2A que na estirpe oaflA ou na que
possui as duas interrupgoes 3 (Figura 3). Isto sugere que Oaflp por si s6 €
capaz de mediar a activacao transcripcional de CATI, talvez pela formacio de
um complexo com outras proteinas nio identificadas.

Por 1ltimo, foram identificados alguns genes que nio sio de peroxis-
somas, como uma citrato-sintetase da mitocdndria, que sio estimulados na
presenca de oleato, intervindo no processo Oafl e Pip2. Este é um exemplo
de factores que sao necessidrios para a proliferacdo dos peroxissomas que
regulam a expressdo de proteinas heterdlogas (Rodriguez et al., 1994).
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Figura 3 — Anilise da expressio. por determinacio da quantidade de RNA. de tés genes de
S.cerevisiae crescidas em diferentes meios (com glucose, com glicerol e com glicerol e oleato).
1 - estirpe OaflA, 2 - PipA, 3 - estirpe com dupla interrup¢iio e 4 - estirpe selvagem,
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