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1. INTRODUÇÃO 

Os peroxissomas são organitos com membrana simples, que nos seres 

eucariotas intervém em numerosas vias metabólicas (Lazarow e Fujiki, 1985). 

Nos peroxissomas encontram-se enzimas ne cessárias para a IS-oxidação dos 

ácidos gordos, destacando-se também a presença de catalases que decom­

põem o H20 2 produzido neste processo. Estes organitos desempenham outra>~ 

funções dependendo elo organismo e elo estado de diferenciação celular; 

dentro destas funções inclui-se a contribuição para a biogénese elo colesterol 

e ácidos biliares em eucariotas superiores ou o crescimento dos organismos 

metanotróficos em metanol ou metil-aminas (Lazarow e Fujiki, 1985). Como 

ret1exo desta t1exibilidade metabólica está a capacidade de compartimen­

talizaçào segundo as exigências elas células. 

Nos eucariotas superiores, os peroxissomas são induzidos por uma série 

de factores fisiológicos, como a aclimatação ao frio, e pe la dieta , como por 

exemplo, p ela composição de ácidos gordos da mesma (Needergeart et a!., 

1990; Ishii et a!., 1990). Além disso, a administração de determinados me­

dicamentos, plásticos, herbicidas e pesticidas produzem um aumento do 

tamanho e do número de peroxissomas e induzem a expressão ele genes 

(Lock et al., 1989; Green, 1992). 
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Os peroxissomas são essenciais para a sobrevivência elo ser humano po is 
uma desordem genérica chamad a síndroma de Zellweger que se traduz numa 
falta de funcionalidade dos perossixomas, é mortal (Goldfischer et a!., 1973; 

Lazarow e Mozer. 1989). 

2. MECANISMOS DE REGULAÇÃO 

Na levedura S. cereuisiae, os níveis de enzimas peroxissomais, assim como 
o número e o tamanho dos peroxissomas. são incrementados quando a 
levedura cresce num meio com ácidos gordos como única fonte de carbono 
(Veenhuis et a!. , 1987). Recentemente foram caracte rizadas d uas proteínas. 
Oafl e Oaf2p , que actuam como reguladoras positivas ele genes que codificam 
para prore ínas peroxissomais (Karpichev et a/., 1997; Luo et a!. , 1996). Oaf1 é 
um facto r rranscricional activado po r oleato que foi purificado porque se une 
a UAS (Upstream Acrivating Sequences) em POX1 , o gene que codifica para a 
enzima peroxissomal acil coenzima A oxiclase nesta levedura (Luo et a!. , 1996). 
Da união a estas sequências ele D A resulta uma activação do gene. 

Uma segunda prore ína, Oaf2p , foi caracte rizada tendo-se comprovado 
que se trata de outro factor transcricional necessário pa ra a resposta ao ácid o 
oleico (Karpichev et a /., 1997). O gene OAF1 foi identificado por Rottensteiner 
et al. sendo designado PIP2 (Rottenste ine r et a/. , 1996) . 

A interrupção destes dois genes inibe a indução da proliferação de 
pe roxissomas po r oleato e a capacidade ela levedura para crescer num meio 
com oleato como única fonte d e carbo no . Oaf1 e Pip2 apresentam uma 
ide ntidade de 40%, com a máxima identidade no extremo amino. o nde se 
encontra o motivo de união a DNA: Zn2Cys6 (Karpichev et a!. , 1997). 

As duas proteínas formam um complexo e unem-se aos UAS na forma de 
hete rodímero (Karpichev et al. , 1997; Rorrensteiner et ai. , 1997). A sequência 
à qual se une o heterodímero contém dois trip letos CGG separados por 15-18 
nucleótidos. A seguir a este .. primer· CGG, as posições 1 e 2 são variadas, 
a 3 é A/T, a posição 4 é T, a 5 é A/T e a 6 é A. Estas sequências (Figura 1) 
e ncontram-se na região promotora de vários genes sendo denominadas ORE 
(Oleato Response Element) (Einerhand et a /. , 1993; Filipits et a/. , 1993). 
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Possivelmente as reg1oes tlanqueantes dos ORE exercem influência na 
selectividade o u força de união de Oafl e Pip2. Assim por exemplo no caso 
de PPRE (sítio ele união para o heterodímero PPAR-HXR, que actua na proli­
feração dos peroxissomas em mamíferos), as regiões t1anqueantes jogam um 
papel importante na força de união e deste modo nos níveis de activação dos 
genes regulados por PPAR (juge-Aub1y et ai. , 1997). 

Várias proteínas peroxissomais são induzidas pelo oleato mas não apre­
sentam OHE claros, como acontece com PXAI (também chamado PALl) que 
codifica para Pat2p, uma proteína transportadora de ATP, admitindo-se que 
possuam um processo ele regulação diferente (Shani e! a!. , 1995; Swartzman 
e! ai., 1996). A expressão de XA1 nas células crescidas com o leato é aproxi­
madamente duas vezes mais alta que aquelas que são 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 OHE só são críticos para os genes mais forte­
mente induzidos por oleato (mais de 10 vezes) e que requerem tanto Oaf1 
como Pip2, de forma que uma pequena indução não é regulada de forma 
tão clara. Nestes genes, a presença de Oafl ou Pip2 é suficiente para levar a 
cabo a indução por oleara , enquanto que na ausência de ambos esta indução 
parece ser desnecessária. 

No caso elo gene CAT1, que codifica para uma catalase peroxissomal, a 
regulação difere do explicado anteriormente. Para que se produza indução 
deste gene é necessário Oaf1 mas não Pip2, tendo-se verificado que a expres­
são de CATl é mais elevada na estirpe pip2~ que na estirpe oafl~ ou na que 
possui as duas interrupções 3 (Figura 3). Isto sugere que Oafl p por si só é 
capaz de mediar a activação transcripcional de CAT1 , talvez pela formação de 
um complexo com outras proteínas nã o identificadas. 

Por último, foram identificados a lguns genes que não são de peroxis­
somas, como uma citrato-sintetase da mitocônd ria, que são estimulados na 
presença de oleato, intervindo no processo Oaf1 e Pip2. Este é um exemplo 
de factores que são necessários para a proliferação dos peroxissomas que 
regulam a expressão ele proteínas hete ró logas (Rodríguez et a/., 1994). 
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Figura 3- Análise cb exprcssào. por determinação cb quantidade de RNA. ele três genes ele 
S. cerel'isiae crescidas e m dife rentes meios (com glucose. com glicerol e com glicerol e o leato). 

1 - estirpe Oafl ll.. 2 - Pipll.. 3 - e~tirpe com dupla inte rrupção e 4 - estirpe selngem. 
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