
A levedura basidiomicética Cryptococcus gattii é o agente etiológico da criptococose, 

patologia que pode acometer diferentes órgãos do hospedeiro, incluindo pele, pulmões e 

sistema nervoso central. O ciclo infeccioso se inicia com deposição de partículas infecciosas 

nas vias áreas do hospedeiro. Neste ambiente, o microrganismo se depara com diversas 

limitações impostas pelo hospedeiro para conter o progresso da infecção, especialmente a 

privação de nutrientes, estratégia denominada imunidade nutricional. Visto que a privação de 

zinco constitui um exemplo de imunidade nutricional, os mecanismos de captação e 

metabolismo deste metal possivelmente estão relacionados ao processo de interação 

patógeno-hospedeiro em C. gattii. O objetivo desse estudo foi analisar os genes envolvidos na 

regulação do metabolismo de zinco em C. gattii. Para isso, os níveis de transcrito do gene 

CgZAP1, ortólogo do fator de transcrição ZAP1, regulador do metabolismo de zinco em 

Saccharomyces cerevisiae, foram avaliados após cultivos de C. gattii em meio adicionado ou 

não do quelante de zinco TPEN. Como resultado, pode-se averiguar que, na ausência de 

zinco, os níveis de transcrito de CgZAP1 aumentam em comparação a meios contendo zinco. 

Para melhor caracterizar o papel do gene CgZAP1 mutantes nulos foram construídos. Para 

avaliar se o fator de transcrição codificado por CgZAP1 está associado ao metabolismo de 

zinco, curvas de crescimento na ausência e presença de TPEN foram realizadas. Pudemos 

observar que o mutante nulo, mas não a linhagem selvagem ou a mutante complementada, 

apresentam uma drástica redução da capacidade de desenvolvimento na ausência de zinco. 

Para avaliar se esta inibição era devido à diminuída capacidade de captação de zinco, os 

níveis de transcritos de genes codificadores de transportadores de zinco da família ZIP foram 

avaliados. Dos quatro genes ZIP presentes no genoma de C. gattii, dois deles se mostraram 

regulados por Zap1, já que seus níveis foram muito menores na linhagem mutante em 

comparação com a linhagem complementada. Pode-se ainda averiguar que a linhagem 

mutante apresentou um acúmulo de espécies reativas de oxigênio (EROs), assim como maior 

sensibilidade ao agente depletor de glutationa dietilmalato, após cultivo em meio contendo 

TPEN. Experimentos para avaliar a expressão de proteínas envolvidas na detoxificação de 

EROs foram realizados para correlacionar a associação de Zap1 e a homeostase de EROs. 

Não pudemos observar alterações significativas nos níveis de transcritos dos três genes que 

codificam para catalases, do gene que codifica para Mn-SOD e do gene que codifica para 

glutationa peroxidase 1. Entretanto, pudemos observar um aumento nos níveis dos transcritos 

dos genes que codificam Cu Zn-SOD e glutationa peroxidase 2 na linhagem mutante em 

relação à selvagem. Os dados sugerem que, na ausência de Zap1, ocorre uma resposta 

adaptativa para detoxificar EROs oriundas da privação de zinco pelo aumento da expressão de 

enzimas associadas ao metabolismo de EROs. 


