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UITTREKSEL

Peroksisome is ronde ofovale organelle met 'nfyn, granulére matriks omring deur 'n enkelmembraan, war veral in lewer- en nierselle
gevind word. Katalase-positiewe strukture o fmikroperoksisome word egler in alle eukariotiese selle behalwe die volwasse rooibloedsel
gevind. Ensiemproteiene (ongeveer vyftig) bestem vir peroksisome word in vry ribosome in die sitosol gesintetiseer en word in die
matriks van vormende organelle geinkorporeer deur middel van twee sinjaalpeptiede, 'n karboksiterminale SKL-tripeptied en 'n
moontlike aminoterminale undekapeptied. Diefunksies van peroksisome behels, onder andere, ekstramitochondrialefi-oksidasie (veral
van baie langkettingvetsure), sintese van plasmalogene en ander eterlipiede en metabolisme van waterstofperoksied. Peroksisoomsiektes
kan deur middel van komplementasie-analise in sestien genotipes onderverdeel word, wat 'n wye verskeidenheid kliniese fenotipes
behels. Laasgenoemde mag strek vanafdie serebro-hepatorenale sindroom van Zellweger watfeitlik volkome slaking van biogenese
van funksioneel-aktiewe peroksisome behels, lot enkel ensiemdefekte soos X-gekoppelde adrenoleukodistrofie (XALD). Alle kliniese
sindrome, behalwe XALD, is egler outosomaal resessiewe siektes. Die fundamentele molekulére defekie wat reeds geidentifiseer is,
behels defekiiewe sintese van 35 kD- of 70 kD-integrale peroksisomale membraanproteiene in komplementasiegroepe tien en elf
respekiiewelik en defek in die reseptor vir die SKL-sinjaalpeptied in komplementasiegroep twee.

A bstract

Physiology and pathophysiology of cell organelles

1. Peroxisomes

Peroxisomes are round or oval organelles with afinely granular matrix surrounded by a single membrane and are especiallyfound
in liver and kidney cells. Catalase-positive structures or microperoxisomes are, however, found in all eucaryotic cells except
mature red blood cells. Enzyme proteins (approximatelyfifty) destinedfor peroxisomes are synthesized infree cytosolic ribosomes
and are incorporated in the matrix offorming organelles with the aid oftwo signal peptides: a carboxyterminal SKL-tripeptide and
possibly an aminoterminal undecapeptide. Thefunctions ofperoxisomes include, inter alia, extramitochondrialfi-oxidation (espe-
cially very long chainfatty acids), synthesis ofplasmalogens and other ether lipids and metabolism ofhydrogen peroxide. Diseases
of peroxisomes can be divided into sixteen genotypes with the technique of complementation analysis and encompass a wide
spectrum ofclinical phenotypes. The latter may rangefrom the cerebro-hepatorenal syndrome of Zellweger, the result of virtually
complete cessation of biogenesis offunctionally-iniact peroxisomes, to single enzyme deficiencies such as X-linked adreno-
leukodystrophy (XALD). All clinical syndromes except XALD are autosomal recessive diseases. Thefundamental molecular defects
which have been identified to date include impaired synthesis of 35 kD- or 70 kD-integral peroxisomal membrane proteins in
complementation groups ten and eleven respectively and defects in the receptorfor the SKL-signalpeptide in complementation
group two.

INLEIDING Strukture), endoplasmiese retikulum, Golgi-apparaat, lisosomale

sisteem, mitochondria, peroksisome, sitoskelet en sitosol.

Ontwikkelings in selbiologie die afgelope 30-40 jaar (byvoor-
beeld biologiese elektronmikroskopie, sitochemie, selfraksio-
nering, molekulére biologic en genetika) het gelei tot die begrip
dat veral eukariotiese selle uit afsonderlike intraseiiulére “kom-
partemente” bestaan; dit wil sé strukture (ook genoem orga-
nelle) wat elk kenmerkende biologiese molekule bevat en spe-
sifieke funksies ter handhawing van intrasellulére homeostase
uitvoer. In soogdierselle is die volgende kompartemente veral
van belang; kern, plasma- of selmembraan (met geassosieerde

« Outeur aan wie korrespondensie gerig kan word.

Hierdie kompartemente kan weer in verskeie subkompartemente
onderverdeel word.

Die afgelope 10-15 jaar is verskeie siektetoestande wat die
direkte gevolg van genetiese afwykings in die biogenese en dus
samestelling en funksies van sekere van hierdie organelle ver-
teenwoordig, beskryf. Die aangebore afwykings betrek veral
peroksisome, lisosome en mitochondria;* hierdie drie organelle
sal dus eerste in hierdie reeks artikels bespreek word. Die be-
sprekings sal hoofsaaklik beperk wees tot die struktuurfunksie
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van organelle in eukariotiese (dit wil sé gekerncle) selle met
feitlik uitsluitlike beklemtoning van toepaslike kliniese
afwykings by die mens.

1. Peroksisome

Peroksisome word in feitlik alle eukariotiese selle behalwe die
volwasse rooibloedsel gevind. In plantselle word hulle as
glioksisome beskryf en is by metabolisme van glioksalaat
betrokke en dus noodsaaklik vireffektiewe glukoneogenese. In
dierselle is hierdie organelle in die vroee vyftigerjare in
nierbuisepiteelselle van muise ontdek en beskryfas "microbod-
ies” weens onkunde oor hul biochemiese samestelling.
Gevorderde selfraksioneringstegnieke bet De Duve en mede-
werkers” egter in staat gestel om peroksisome as aparte entiteite
afsonderlik van kontaminerende lisosome te beskryf. Sedert-
dien is 'n steeds stygende aantal (tans ongeveer 50) oksidatiewe
en ander ensieme wat in die membraan of in die granulére
matriks van die organel gelokaliseer is, ontdek.” Katalase,
betrokke by die peroksidatiewe of katalitiese afbraak van
waterstofperoksied (H,0,), word algemeen as merkerensiem vir
peroksisome gebruik, en ontwikkeling en toepassing van 'n
sitochemiese metode vir hierdie ensieni deur Novikoff et ah™*
het bewys dat katalase-positiewe strukture (mikroperoksisome)
in feitlik alle soogdierselle gevind word.

Volgens hul sedimentasie in sukrosegradiente is die matriks
van peroksisome (mikroperoksisome) digter as dié van mito-
chondria of lisosome.» Die enkel membraan wat die organel

omring, word dikwels in ’n noue assosiasie met membrane van
die gladde endoplasmiese rctikulum gevind. In die lewer- en
nierselle van sommige soogdiere word digte, semikristallyne
nuklediede (fig. 1), wat uit aggregate van uraatoksidase bestaan,
gevind. Die ensiem kataliseer die oksidasie van uraat met die
vorming van allantoien. Aangesien die mens en sekere hoére
ape nie die venuoé besit om uriensuur effektief te oksideer nie
(en dus aan sekere tipes Jig onderbewig is), word hierdie
nukleoiede nie in die primate en die mens gevind nie. 'n Verdere
semikristallyne struktuur wat veral in die membraan van
nierperoksisome gevind word, is sogenaamde marginale plate
en daar is goeie bewyse dat die B-isosiem van L-B-hidroksisuur-
oksidase die hoofbestanddeel van die plate is.*

Iliogenese van peroksisome. Weens die morfologiese
assosiasie tussen membrane van peroksisome en dié van die
gladde endoplasmiese retikulum, het Novikoff en Holtzmann"
foutiewelik voorgestel dat nuwe peroksisome deur afstulping
vanaf die gladde endoplasmiese retikulum ontstaan. Al die sta-
dia in die biogenetiese proses is nog nie volledig bekend nie,
maar die opeenvolgende stappe behels waarskynlik die
volgende:’ sintese van peroksisomale proteiene in vry ribosome
in die sitoplasma, tesame met "n sinjaalpeptied met die
kenmerkende 3 karboksiterminale aminosure Ser(S)-Lis(K)-
Leu(L) — ontbloting van die SKL-motief — koppeling met
membraanreseptor(of-reseptore) —vervoeroordie membraan
na die peroksisomale matriks-in-wording. Daar bestaan nog
groot onduidelikheid oor die aard van die reseptor(e) en die
meganismes van peptied-reseptor-interaksie (byvoorbeeld

FIGUUR I: Rotlewersel: Peroksisome (enkel pyltjies) bevat eiektromUgte nukleoiede (N), en kan onderskei word van
lisosome (L). G: Golgi-kompleks: M: Mitochondria: C: Senlrioot; GL: Glikogeen, K: Kern. (X 27.600).



158 ISSN 0254-3486 = SA Tydskrifvir Natuurwetenskap en Tegnologie 15, no. 4 1996

moontlike betrokkenheid van ’n hitteskokprotei‘en).* Nuwe
peroksisome kan vanaf “volwasse” peroksisome deur
eenvoudige afstulping ontslaan (vergelyk mitochondria); dit is
interessant dat, evolusionér gesien, die eerste peroksisoom, soos
mitochondria, waarskynlik deur endosimbiose' in eukariotiese
selle beland hot.

Een hipotese oor hul tllogenie is dat peroksisome oorblyf-
sels is van primitiewe organelle wat alle suurstofmetabolisme
beheer bet. Toe fotosintetiese bakterieé begin bet om suurstof
te produseer en die in die atmosfeer begin akkumuleer,
sou die gas waarskynlik hoogs toksies vir die meeste selle
gewees bet. Die doel van peroksisome was waarskynlik om
die intrasellulére konsentrasie van te verminder. Mito-
chondria wat later ontwikkel het, konook van intrasellulére
Oj ontslae raak deur oksidatiewe fosforilasie. Die verskil is
dat mitochondria ATP in die proses produseer en peroksisome
nie.

Die belangrikste funksies van peroksisome bebels
boofsaaklik:"”

- ekstramitochondriale B-oksidasie van vetsure;

- sintese van plasmalogene en ander eterlipiede;

- metabolisme van waterstofperoksied (H"QOj) of peroksiso-
male respirasie;

- diverse funksies soos glukoneogenese, katabolisme van
puriene (nie by hoér ape en die mens nie) en poliamiene,
ontgiftiging van etanol.

In die meeste soogdierselle is mitochondria die belangrikste
organel \nJi-oksidasie. In selle soos dié van die lewer, nier,
bruinvet, derm en spier maak B-oksidasie in peroksisome
egter 'n belangrike bydrae tot die metabolisme van substrate
wat swak deur mitochondria hanteer word, byvoorbeeld baie
langketting versadigde vetsure (BLKVS, C 24:0 - 26:0) en
langketting onversadigde vetsure (C 22:1). Verder dra hierdie
proses in peroksisome by tot die sintese van galsure deur 6-
oksidasie van die syketting van cholesterol en lewer dit onder
andere asetiel-KoA vir ’n verskeidenheid van anaboliese
funksies.

Dit is van kliniese belang om te onthou dat a-oksidasie
van sekere vetsure ook in peroksisome kan plaasvind. So ’n
vetsuur is fitaansuur, 'n dieetbestanddeel wat veral in suiwel-
produkte gevind word (daaglikse inname 50-100 mg). In
sekere peroksisoomsiektes is a-oksidasie van fitaansuur
gebrekkig en is bepaling van die sirkulerende vlakke van dié
suur van diagnostiese belang.

Plasmalogene vorm ongeveer 5-20% van die fosfolipiede
wat in die membrane van soogdierselle gevind word. Hulle
is veral besonder volop in breinmiélien (vorm ongeveer 80-
90% van die etanolamienfosfolipiede van witstof). Verder is
plaatjie-aktiveringsfaktor ’n eterlipied met ’n spesifieke
fisiologiese funksie." Alle peroksisoomensieme wat by die
sintese van plasmalogene betrokke is, is membraangebonde:
asiel-KoA-reduktase (vorming van langkettingalkohole) is
aan die sitosolkant van die membraan geleé, terwyl dihidrok-
siasetoonfosfaat-asetieltransferase en alkiel-dehidroksi-
asetoonfosfaatsintase na die matriks van die organel gerig is."?

Respirasie in peroksisome bebels die vorming van H"Oj
deur verskeie oksidases en afbraak van H™Oj deur katalase.
Soveel as 20% van die suurstofverbruik van die lewer mag
vir hierdie reaksies aangewend word. Substrate vir die
oksidases is onder andere urate, L-a-hidroksisure, D- en L-
aminosure, substrate vanaf 6-oksidasie, poliamiene, glutariel-
KoA en oksalaat. Die HjO™ wat gevorm word en nie deur
katalase verwyder kan word nie, word in die sitosol deur
glutatioonperoksidase gemaktiveer. Peroksisoomrespirasie is

dus belangrik vir verwydering van enige oormaat reduserende
radikale (sonder generasie van energieryke verbindings soos
ATP) en beskerming van selle teen HMO™ Die treffende
vermeerdering van peroksisome in bruinvetweefsel
gedurende adaptasie teen koue' is ’n refleksie van
eersgenoemde funksie.

Soos reeds vermeld, is peroksisome in plantselle
(glioksisome) onontbeerlik vir glukoneogenese."" Glukoneo-
genese vanaf aminosure begin dikwels met deaminering en
die peroksisome van menslewer bevat twee deaminases wat
uitsluitlik in peroksisome gelokaliseer is” (serien:piruvaat-
aminotransferase; alanien:glioksalaat-aminotransferase).

Die drie poliamiene wat in feitlik alle eukariotiese selle
gevind word, is putressien, spermidien en spermien.
Laasgenoemde twee word in rotlewer deur ’n peroksi-
soomensiem tot putressien, 3-amino-propioonaldehied en
HjOj gekataboliseer.”* Die fisiologiese funksies van die
poliamiene is nog totaal onduidelik, maar onlangse bewyse
dat hulle belangrike moduleerders van funksie van ioonkanale
mag wees,” regverdig verdere ondersoek van die moontlike
rol van peroksisome in hul metabolisme, veral by primate en
die mens.

Ontgiftiging van etanol word hoofsaaklik deur die sito-
solensiem, alkoholdehidrogenase, gekataliseer. Peroksisome
dra egter by tot opruiming van etanol veral by hoe konsen-
trasies van die alkohol, deur middel van die peroksidatiewe
reaksie van katalase. Chroniese behandeling van rotte met
etanol lei tot induksie van katalase in die miokard - ’n
moontlike beskermingsmeganisme.'*

Peroksisoomsiektes:'""*" Ongeveer vyftien genetiese
siektes wat as gevolg van foute in die ontwikkeling of in die
samestelling van peroksisome ontstaan, is reeds beskryf.n'
Oorspronklik is hierdie sindrome volgens die omvang van
die biogenetiese fout en die graad van verlies aan peroksi-
soomfunksies in drie groepe verdeel. M

GroepA behels algehele verlies van peroksisoomfunksies
en morfologies geen aantoonbare peroksisome in lewer- of
nierselle nie. Die prototipe van hierdie groep is die serebro-
hepatorenale sindroom van Zellweger (ZS), wat gewoonlik
lei tot dood voor die ouderdom van een jaar en, onder andere,
gekenmerk word deur verskillende grade van psigomotoriese
vertraging. Twee verdere sindrome van hierdie groep,
naamlik neonatale adrenoleukodistrofie (NALD) en infan-
tiele Refsumsindroom (IRS) word as ligter grade van ZS
beskou. Slegs enkele gevalle van ’n vierde sindroom,
hiperpipekoliese asidemie (HPAD), is beskryf.”

Die twee sindrome in Groep B (verlies van “verskeie”
peroksisoomfunksies) is rhizomeliese chondrodysplasie
punctata (RCDP) en sogenaamde pseudo-2”~11wegersindroom
(PZS). Die fenotipe van RCDP is feitlik dieselfde as dié van
ZS, maar hierdie pasiénte kan biochemies onderskei word,*
terwyl PZS-fenotipe dieselfde is as in ZS (behalwe vir erger
grade van retinitis pigmentosa) maar 'n “nontiale” aantal
peroksisome word in die lewer gevind.

Die belangrikste sindroom in Groep C (verlies van ’'n
enkele peroksisoomfunksie) is X-gekoppelde adrenoleuko-
distrofie (XALD) wat die mees algemeen-voorkomende
peroksisoomafwyking is (insidensie van 1:20000 - 30000)
en veroorsaak word deur ’n mutasie in lignoseroiel-KoA-
ligase met gevolglike gebrekkige aktivering van BLKVS. In
XALD is daar variérende grade van psigomotoriese
vertraging, sekere visuele afwykings, maar ’n normale gesig-
skedel-morfologie. Verdere sindrome in hierdie groep behels
verskeie gebreke in enkele peroksisoomensieme: asiel-KoA-
oksidasegebrek (pseudo-NALD),~ trihidroksicholestanoiel-
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KoA-oksidasegebrek,“ bifunksionele proleiengebrek”™”
(fenotipe soos in NALD), en tiolasegebrek,” wat fenotipies
ooreenstem met ZS, maar biochemies is plasmalogeensintese
normaal. Primére hiperoksaalurie, tipe 1 (PHI)”* ontstaan as
gevolg van alanieniglioksilaat aminotransferasegebrek en
word gekenmerk deur herhalende nierstene en nierversaking
voor die ouderdom van 20 jaar. Dit is ironies dat gebrek aan
die ensiem, katalase wat algemeen as merkerensiem vir
peroksisome gebruik word, slegs aanleiding gee tot gingivi-
tis in sekere pasiénte.”

Bogenoemde indeling wat op die graad en omvang van
die kliniese voorkoms (fenotipe) gebaseer is, is besonder
verwarrend, veral vir die kliniese sindrome in Groepe A en
B waar aansienlike kliniese oorvleueling tussen pasiénte
gevind word. Navorsing oor die peroksisoomsiektes word
dus vera! op die ontrafeling van die genotipe van die
verwarrende groep van afwykings gerig:

Geneties is alle peroksisoomafwykings wat tot dusver
beskryf is, behalwe XALD, outosomale resessiewe siektes.
In XALD-pasiénte is 'n mutasie op distale Xg beskryf, wat
dan aanleiding gee tot die kenmerkende enkelensiemgebrek.
Indien moontlike genetiese afwykings as basis gebruik word,
kan peroksisoomsiektes (ongeveer 15 volgens huidige kennis)
in twee groepe onderverdeel word:

- Defekte in die biogenese van peroksisome: (peroksiso-
male biogenetiese defekte of PBD):

Hierdie groep behels die vier sindrome van Groep A (naamlik
ZS, NALD, IRS en HPAD) tesame met die RCDP-sindroom
in Groep B hierbo. Die fenotipiese voorkoms van die pseudo-
Zellwegersindroom (PZS, Groep B hierbo) word tans
betwyfel. Soos reeds vermeld, vereis effektiewe biogenese
van peroksisome die aanwesigheid van ’n tripeptiedsinjaal
(SKL) by die karboksiterminaal van proteiene bestem vir
peroksisome.” Daar is bewyse dat 'n verdere sinjaalpeptied,
naamlik aminoterminale 11-aminosure, noodsaaklik is vir die
inkorporasie van tiolase-ensiemproteiene in peroksisome.”
Peroksisomale proteiene mag dus moontlik die organel deur
twee roetes bereik.

- Enkel peroksisomale ensiemgebreke (enkelensiem-
defekte, EED)

Hierdie groep sluit die sewe sindrome in wat in Groep C
ingedeel is, plus drie “nuwe” EED’s, naamlik dihidroksiase-
toonfosfaat-asieltransferase,’" alkieldihidroksiasetoonfos-
faatsintase” en glutariel-KoA-oksidase.” Die feilbaarheid
van ’nindeling en diagnostiese beleid wat op die fenotipiese
voorkoms gebaseer is, word bewys deur die feit dat die EED
wat in verwysings 24, 26, 27, 31 en 32 beskryf is, dikwels
kliniese beelde vertoon wat ooreenstem met die PBD-groep
afwykings.

Die genetiese en biochemiese abnormaliteite wat die EED-
groep onderlé, is duidelik, maar die genotipiese afwykings
wat die sindrome van die PBD-groep veroorsaak, is gladnie
volledig bekend nie. Hierdie betrokke 5 sindrome is beskryf
toe kennis oor die struktuur en funksies van peroksisome
nog besonder gebrekkig was. Groot vordering met die
ontrafeling van die genetiese afwykings in hierdie sindrome
is egter gemaak deur middel van die tegniek van komple-
mentasie-analise.A'* Die beginsel van die tegniek is dat
fibroblaste van twee pasiénte wat albei 'n afwesige of
gebrekkige peroksisoomfunksie vertoon, geinduseer word om
te versmelt. Die gevolglike multinukleére selle word
ondersoek vir hul vermoé om die gebrekkige funksie uit te

voer. Herstel van funksie kan alleen plaasvind wanneer elke
sellyn die genetiese produk wat in die ander sellyn gebrekkig
is, kan verskaf. Sellyne wat mekaar dus op hierdie wyse
“komplementeer”, moet afsonderlike genotipes verteen-
woordig.

Toepassing van hierdie tegniek het bewys dat 16
komplementasiegroepe (en dus genotipes) in pasiente van
die PBD-groep onderskei kan word. ™' Die fundamentele
molekulére defekte in drie van hierdie komplementasiegroepe
is reeds ontdek, naamlik:

- in komplementasiegroep 10 gee ’'n punt mutasie
aanleiding tot defektiewe sintese van 'n 35 kD integrale
membraanproteien van peroksisome;”

- in komplementasiegroep 2 is 'n defek in die reseptor vir
die SKL-sinjaalpeptied beskryf;™™

- in komplementasiegroep 11 mag mutasies in die gene vir
'n 70 kD integrale membraanproteien van peroksisome
moontlik van belang wees.”

In ’n onlangse beskrywing”' van 173 pasiente met kliniese
fenotipes wat op moontlike peroksisoomafwykings gedui het,
is gevind dat 37 (21%) van die pasiente verteenwoordigend
was van EED. Tien komplementasiegroepe is by 93 pasiente
(54%) met PBD en een van drie fenotipes (ZS, NALD of
IRD) gevind; 43 pasiente (25%) het tot 'n enkele komple-
mentasiegroep wat met die RCDP-fenotipe geassosieer was,
behoort. Dit is insiggewend dat 10 pasiente slegs geringe
kliniese afwykings (kongenitale katarakt en oorlewing tot
die 5e dekade) vertoon het.

Die verskeidenheid diagnosties-biochemiese afwykings
en moontlike terapeutiese ingrepe van toepassing op
peroksisoomsiektes sal nie verder hier bespreek word nie/™"
Dit is duidelik dat doeltreffende diagnose en rasionele terapie
afhanklik sal wees van die verdere ontrafeling van die
genetiese basis (onder andere deur komplementasie-analise)
van siektes van die peroksisoomorganel.

Summary

Peroxisomes are round or oval cytoplasmic structures which
are especially prominent in liver and kidney cells. Catalase,
involved in the catabolism of hydrogen peroxide, is regarded
as a marker enzyme for these organelles, and it is now ac-
cepted that catalase-positive microperoxisomes are found in
all eucaryotic cells except mature red blood cells. Crystal-
loid inclusions or marginal plates, which contain the B-iso-
zyme of L-a-hydroxy-oxidase, are found in renal peroxi-
somes, while liver peroxisomes of rodent and most other
species (except primates and humans) show crystalloid in-
clusions or nucleoids which represent aggregates of urate
oxidase. The matrix of the organelle contains an impressive
array of oxidative and other enzymes (approximately fifty).
All proteins destined for peroxisomes are synthesized in free
ribosomes in the cytoplasm and contain one, or possibly two,
import signals: a carboxyterminal tripeptide, SKL, while an
aminoterminal undecapeptide may be essential for the in-
corporation of various thiolase enzymes. New peroxisomes
may arise by budding from mature organelles.

Peroxisomes are involved in the extramitochondrial 6-
oxidation of fatty acids and are especially important in chain-
shortening of very long chain fatty acids (> C 22). They con-
tribute to synthesis of bile acids through 6-oxidation of the
side-chain of cholesterol. Alpha-oxidation of fatty acids (e.g.
phytanic acid) also occur in peroxisomes.
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Membrane-bound enzymes of peroxisomes (e.g. acyl-CoA
reductase) are important in the synthesis of plasmalogens
and other ether lipids, which may form 80-90% of the eth-
anolamine phospholipids of white matter.

Approximately 20% of the oxygen consumption of the
liver may be due to peroxisomal respiration which involves
a wide variety of oxidases. The latter may utilize substrates
such as urates, L-a-hydroxy-acids, D- and L-amino acids,
6-oxidation metabolites, polyamines, glutaryl-CoA and
oxalate. The hydrogen peroxides formed are catabolized by
catalase and peroxisomes are therefore important for protec-
tion of cells against HjO” and reducing equivalents.

Peroxisomes in plant cells (glyoxysomes) are essential
for gluconeogenesis. Peroxisomes in animal cells may con-
tribute to this process through several transamination reac-
tions. These organelles are also important in the catabolism
of polyamines such as spermine and spermidine, which may
function as modulators of ion channels in cell membranes.

Peroxisomal diseases which may arise from genetic faults
in the biogenesis of the organelle or aberrant targeting of
one or more proteins to the peroxisome were originally di-
vided into three clinical phenotypic groups based on the ex-
tent of loss of peroxisomal functions. The prototype of the
first group is the cerebro-hepato-renal syndrome of Zellweger
(ZS), the result of virtually complete cessation of biogenesis
of peroxisomes, generalized loss of peroxisomal functions
with a fatal outcome usually within the first year Syndromes
which are regarded as milder variants of ZS include infan-
tile Refsum disease (IRS) and neonatal adrenoleukodystrophy
(NALD). However, the most prevalent peroxisomal diseases
are those characterized by a single enzyme deficiency. The
prototype of this group is X-linked adrenoleukodystrophy
(XALD) with an incidence of 1:20(XX) to 1:30000 caused by
a mutation in lignoceroyl-CoA-ligase with resultant inad-
equate activation of very long chain fatty acids. All clinical
syndromes except XALD are autosomal recessive diseases.

Classification of these diseases based on clinical pheno-
types is confusing, due, inter alia, to the overlap in clinical
manifestations in the various syndromes. Application of the
technique of complementation analysis have shown that per-
oxisomal diseases can be divided into sixteen genotypes. Such
studies provide a more rational classification of the confus-
ing group of genetic diseases and have furthermore led to
the elucidation of the fundamental molecular defects in some
of these complementation groups. These defects include im-
paired synthesis of 35 kD- or 70 kD-integral peroxisomal
membrane proteins in complementation groups ten and
eleven respectively and defects in the receptor for the SKL-
signalpeptide in complementation group two.

In a large series of 173 patients with clinical phenotypes
suggestive of peroxisomal diseases, it was found that 37
(21%) represented single enzyme deficiencies while in 136
(79%) of patients biogenetic peroxisomal defects were dem-
onstrated. Ten complementation groups were found in the
latter group while individual patients could be classified in
one of the three phenotypes (ZS, NALD or IRD). In view of
the belief that peroxisomal diseases are invariably fatal at a
relatively young age it is surprising that 10 (6%) patients
were in their fifth decade and had relatively mild clinical
features such as congenital cataract.
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