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Paraoksonaz ve Ateroskleroz

ÖÖZZEETT  Paraoksonaz [arildialkilfosfataz (PON)], ilk olarak toksikolojik araştırmalar esnasında
bulunmuş bir enzimdir. İnsektisit ve sinir gazı olarak yaygın kullanıma sahip olan organofosfat
bileşiklerinin hidrolizinde rol aldığı ve bunların toksitelerinin önlenmesinde kritik öneme sahip
olduğunun anlaşılması üzerine PON üzerinde çalışmalar artmıştır. Başlıca karaciğerde detoksifiye
edilen organofosfatların bu detoksifikasyondan kaçan bileşikleri serumda  PON 1 tarafından
parçalanır ve nörotoksiteleri önlenir. Enzime bu adın verilmesinin nedeni, bir insektisit olan
paratyonun bir metaboliti olan paraoksanın bu enzimin aktivitesini ölçmede kullanılan en yaygın
substrat olmasıdır. PON glikoprotein yapısında olan kalsiyum bağımlı bir ester hidrolazdır. İnsanlarda
PON gen ailesinin başlıca 3 üyesi vardır. Paraoksonaz 1, karaciğerde sentezlenip kana salınır, yüksek
yoğunluklu lipoprotein (YLL) ile yakından ilişkilidir. YLL’nin antioksidan ve antiaterojenik rolünde,
PON’un çok önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. PON serum ve dokulardaki oksidatif stresi azaltarak
kardiyovasküler koruma sağlamaktadır. PON kardiyovasküler sistemdeki koruyucu etkisini düşük
yoğunluklu lipoprotein (DYL)’in oksidasyonunu önleyerek ve okside olmuş DYL üzerindeki okside
lipidleri yıkarak yapmaktadır. Bunun yanı sıra PON1, makrofajların lipid peroksit içeriğini azaltmakta,
makrofajların okside olmuş DYL’yi fagosite etmesi ve köpük hücresine dönüşmesini engellemekte ve
ateroskleroz sürecinin temel basamaklarından birini inhibe etmektedir. Serum PON 1 aktivitesinin
aterosklerotik hastalıklarda, miyokard infarktüsünde, yavaş koroner akımda, kardiyak sendrom X’de,
hiperkolesterolemide, diyabette azaldığı daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. PON geninin
polimorfizmiyle koroner arter hastalığı arasındaki ilişki konusunda birbiriyle çelişkili sonuçlar vardır.
Bunun yanında PON diyet, ilaçlar ve çevresel faktörler tarafından da etkilenebilmektedir. PON gen
ailesinin diğer iki üyesi; PON2 ve PON3 daha az araştırılmış olmakla birlikte bunların da
antiaterojenik görevi olduğu düşünülmektedir.
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AABBSSTTRRAACCTT  Paraoxonase [aryldialkylphosphatase (PON)] is an enzyme, that was first discovered
during toxicologic researchs. After it was realized that, it takes part in hydrolysis of organophosphat
compounds that is widely used as insecticide and nerve gas and, has a critical significance in pre-
venting their toxicity , studies on PON have increased. Organophosphats  are mainly detoxified in
the liver, organophosphat compounds that escape from the detoxification are destroyed by PON1
in serum  and their neurotoxicity is prevented. The reason of the nomenclature of this enzyme is
that, paraoxon which is a metabolite of the insectiside parathion is the most widely used substrate
for measuring this enzyme’s activity. PON is a calcium dependent ester hydrolase with glycopro-
tein structure. In humans there are three main members of PON gene family. PON 1 is synthesized
in liver and released into the blood and closely related to the high density lipoprotein (HDL). PON
has a significant effect on HDL’s antioxidant and antiatherogenic function. PON shows cardiovas-
cular protection via decreasing the oxidative stress in serum and tissues. PON performs this pro-
tective effect on cardiovascular system both preventing low density lipoprotein (LDL) from
oxidation and metabolizing the oxidized lipids on the oxidized LDL. Also, PON1 decreases
macrophages’ lipit peroxide content and prevents phagocytosis of oxidized LDL via macrophages’
and thus foam cell formation of macrophages and inhibits one of the fundamental steps of athero-
sclerosis process. Many studies demonstrated that serum PON1 activity has decreased in atheroscle-
rotic diseases, myocardial infarction, slow coronary flow, cardiac syndrome X, hypercholesterolemia
and diabetes mellitus. There are many conflicting results about the relationship of PON polymor-
phism and coronary artery disease. Furthermore, PON activity may be affected by diet, environ-
mental factors and drugs. Although other two members of PON gene family; PON2 and PON3 has
been searhed less, it has been suggested that these have antiatherogenic function too. 
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araoksonaz [arildialkilfosfataz (PON)], ilk
olarak toksikolojide adı geçmiş ve geniş öl-
çüde araştırılmış bir enzimdir. PON, hem

arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip
glikoprotein yapısında olan kalsiyum bağımlı bir
ester hidrolazdır. 

İlk olarak 1946 yılında Abraham Mazur, hay-
van dokusunda organofosfat bileşiklerini hidrolize
eden bir enzimin varlığını bildirmiştir.1 Aldridge,
1953 yılında PON’un p-nitrofenil asetat, propiyo-
nat ve bütiratı hidrolize eden A-esteraz olduğunu
göstermiştir.2 1961 yılında Uriel tarafından ilk kez
yüksek yoğunluklu lipoprotein (YYL) ile PON 1
ilişkisi gösterilmiştir. Mackness ve ark., 1985’te
PON’un YYL üzerinde bulunduğunu, 1988’de
PON’un YYL üzerinde apo-A1’e bağımlı olarak ak-
tivite gösterdiğini bulmuşlardır.3

PON geni (HUMPONA) insanda 7. kromo-
zomun uzun kolunda q21.3 ve q22.1 arasında yer-
leşmiştir. PON gen ailesinin başlıca 3 üyesi
bulunmaktadır; PON1, PON2 ve PON3 . Belirli bir
memeli türünde PON1, PON2 ve PON3 genleri
aminoasit seviyesinde %60, nükleotid seviyesin-
deyse yaklaşık %70 benzerlik göstermektedir. Çe-
şitli memeli türleri arasındaysa bu üç gen aminoasit
seviyesinde %79-90, nükleotid seviyesindeyse
%81-91 benzerlik göstermektedir.4

PON 1
Paraoksonaz 1,355 aminoasit içeren 43 kDa ağırlı-
ğında bir glikoproteindir ve karaciğerde sentezle-
nip kana salınır, YYL ile yakından ilişkilidir.5

PON1 YYL üzerinde ApoA-I ve klasterinle (Apo J)
birlikte bulunur. PON 1 şilomikron ve çok düşük
yoğunluklu lipoprotein (DYL)’de de düşük mik-
tarda bulunmaktadır.6 PON 1, YYL’nin lipid pe-
roksitlerini metabolize etme ve bunların DYL
üzerinde birikmesini önleyen antiaterojenik özel-
liğinde büyük ölçüde rol oynuyor gibi görünmek-
tedir. Saflaştırılmış PON1‘in DYL oksidasyonunu
önlemede apolipoprotein A1 ve lesitin kolesterol
açiltransferazdan daha etkili olduğu yapılan çalış-
malarda gösterilmiştir.7 Kontush ve ark. yaptığı bir
çalışmada küçük, yoğun YYL subfraksiyonunun
(YYL3) DYL’yi oksidasyondan korumada  daha et-
kili olduğunu ve bunda içerdiği fazla PON aktivi-

tesinin de  önemi olduğunu göstermişlerdir.8 Serum
PON1 aktivitesi ile lipid peroksidasyonu arasında
ters ilişki olduğu kanıtlanmıştır. PON  serum ve do-
kulardaki oksidatif stresi azaltarak kardiyovasküler
koruma sağlamaktadır. PON1 geni silinmiş fare-
lerde hızlanmış ateroskleroz izlenmiştir. PON 1
geni olmayan farelerden elde edilen YYL’nin, ar-
teriyel hücre kültürlerinde DYL oksidasyonunu
önleyemediği kanıtlanmıştır.9 PON 1 geninin nor-
malden daha fazla eksprese ettirildiği transgenik fa-
relerde YYL’nin normal farelerden elde edilen
YYL’ye göre 3 kat daha fazla PON1 aktivitesi gös-
terdiği, bu hayvanlarda YYL’nin DYL’yi oksidatif
hasardan korumada daha etkili olduğu ayrıca
YYL’nin bütünlük ve stabilitesinin de arttığı anla-
şılmıştır.10 PON1 hem DYL’nin oksidasyonunu
azaltmakta hem de okside olmuş DYL’nin üzerin-
deki okside lipidleri yıkarak bunların makrofajlar
tarafından alınmasını önlemektedir.11 PON1 mak-
rofajları da oksidatif stresten korumakta önemli rol
oynamaktadır. PON1 geni ile transfekte edilmiş
makrofajların içerdiği süperoksit anyon miktarı
azalırken, antioksidan özelliğe sahip glutatyon iç-
eriğinin arttığı gözlenmiştir. PON1 makrofajların
kolesterol biyosentezini de azaltmaktadır.12 Ayrıca
makrofajda bulunan kolesterolün de, YYL’ye bir
membran taşıyıcı aracılığıyla taşınmasını yani mak-
rofajlardaki fazla kolesterol içeriğinin karaciğere
dönüşünü artırmaktadır. PON1, makrofajların lipid
peroksit içeriğini azaltarak; makrofajların CD36
ekspresyonunun artmasını ve okside DYL’nin
hücre içine alımını önlemektedir.13 Aterosklerozun
temel basamaklarından biri olan, makrofajların
çöpçü reseptörleri aracılığıyla [CD36, çöpçü resep-
törü A (ÇR-A)] okside olmuş DYL’yi fagosite et-
mesi ve köpük hücresine dönüşmesi PON1
tarafından engellenmekte ve bu yolla da antiatero-
jenik etkisi ortaya çıkmaktadır. Mackness ve ark.,
arter duvarındaki aterom plakları ilerledikçe PON1
immümoreaktivitesinin de arttığını göstermiştir.14

Bunun kompansatuar ve koruyucu bir artış olduğu
ve in vitro olarak PON1’in koroner aterom lezyon-
ları ve karotis lezyonlarındaki lipid peroksitlerini
hidrolize edebildiği öne sürülmüştür.15

Bunun yanında PON1 proinflamatuar bir
madde olan platelet aktive edici faktörü de hidro-
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lize ederek aterosklerozu önlenmesinde diğer bir
yolla da rol almaktadır.16 PON1’in fosfolipaz A2
benzeri aktiviteye sahip olduğu da Ahmed ve ark
tarafından yapılan bir çalışmada gösterilmiştir.17

Lipid peroksitleri PON1’in paraoksonaz, arilesteraz
ve antioksidan aktivitelerini inhibe etmektedir.

Serum PON 1 aktivitesinin aterosklerotik has-
talıklarda, miyokard infarktüsü (Mİ)’nde, yavaş 
koroner akımda, kardiyak sendrom X’de, hiperko-
lesterolemide, diyabette azaldığı daha önceki çalış-
malarda gösterilmiştir.18-22 Caerphilly çalışmasının
verilerine göre başlangıçta serum PON aktivitesi
düşük olan erkeklerde 15 yıllık takip boyunca Mİ
görülme riski daha fazladır.23 Bunun yanı sıra
Mİ’den sonra 2. saatten başlayarak 40 güne kadar
PON aktivitesinin düşük olduğu gösterilmiştir.24

Kalp yetersizliğinde de PON aktivitesinin azaldığı
ve tedaviyle PON aktivitesinin tekrar yükseldiği iz-
lenmiştir. Ayrıca kalp yetersizliği olan hastalarda
yapılan bu çalışmada PON aktivitesi tümör nekro-
zis faktör (TNF)-alfa seviyesiyle ters korele bulun-
muştur.25

Mackness ve ark. serum PON1 aktivitesini di-
yabetiklerde ve diyabeti olmayan koroner arter
hastalarında kontrol grubuna göre daha düşük bul-
muştur. Bu çalışmada serum PON1 aktivitesinin
düşük olduğu hastalarda serum CRP seviyesi yük-
sek olarak bulunmuştur. En yüksek CRP/PON1 
aktivitesi diyabetik olmayan koroner arter hastala-
rında gözlenmiştir. Ayrıca diyabetik hastalarda
serum CRP/PON1 oranı diyabetik komplikas-
yonların varlığında artmaktadır.26 Bu çalışmayı
destekler şekilde Tsuzura ve ark. da diyabette aza-
lan PON1 seviyesini, aynı zamanda serum okside
DYL seviyesi ve vasküler komplikasyonlarla ilişkili
bulmuştur.27 Buna karşın PRIME çalışmasının has-
talarıyla yapılan başka bir araştırmada, orta yaşlı
erkek hastalarda PON aktivitesiyle kardiyovasküler
risk arasında ilişki olmadığı gösterilmiştir.28

PON1 geninin kodlayan bölgesinde görülen en
sık iki polimorfizm; 55. aminoasitte lösin (L)/meti-
yonin (M) gelmesi ve 192. aminoasitte glutamine
(Q)/ arjinin (R) gelmesi şeklindedir. PON1 55M/L
polimorfizmi inme, koroner arter hastalığıyla, 192
Q/R polimorfizmiyse koroner arter hastalığı, inme,
Tip 2 diabetes mellitus (DM), hiperlipidemiyle iliş-

kili bulunmuştur.29,30 Bazı çalışmalarda 192R alleli
aterosklerozla bağlantılı bulunmuş ve bağımsız bir
risk faktörü olduğu öne sürülmüştür. Buna karşın
Finliler, Çinliler, İtalyanlarla yapılan çalışmalarda
192R alleli ile koroner arter hastalığı arasında bağ-
lantı bulunmazken, Hintlilerde bulunmuş ve etnik
farklılıkların da önemli olabileceği öne sürülmüş-
tür.31,32 Durrington ve ark.nın yayınladığı bir meta-
analize göre ise R alleli koroner kalp hastalığı gö-
rülme riskini artırmaktadır.33 Yapılan in vitro ça-
lışmalarda da PON1 Q, PON1R’ye ve PON1 M,
PON1 L’ye kıyasla DYL’yi oksidasyondan daha iyi
korumaktadır.34 Garin ve ark. diyabet hastalarıyla
yaptıkları bir çalışmada PON1 55 L alleli homo-
zigotluğuyla kardiyovasküler hastalıkları ilişki-
lendirmişlerdir. PON1 55 L allelini homozigot
olarak taşıyan hastalarda kardiyovasküler hastalık
riski yaklaşık 2 kat daha fazladır.35 Buna karşın
REGRESS çalışmasının hastalarıyla yapılan bir
araştırmada 55M ve 192Q allelinin kardiyovas-
küler riskin artmasına neden olduğu gösterilmiş-
tir.36 Diyabetik hastalarla yapılan bir çalışmada
PON1 gen polimorfizmiyle karotis intima medya
kalınlığı arasında ilişki bulunamamıştır.37 Bütün bu
çelişkili sonuçların ışığındaysa birçok araştırmacı,
genotipten bağımsız olarak, düşük PON1 aktivi-
tesinin koroner kalp hastalığı, DM, hiperkoleste-
rolemi, böbrek yetmezliği ile ilişkili olduğunu
belirtmişlerdir.38

Hastalıkların ve genetik değişikliklerin ya-
nında çevresel faktörler, ilaçlar ve diyet de PON
aktivitesi üzerinde etkilidir. Karaciğer hücreleri
olan HepG2 hücreleriyle yapılan araştırmalarda, bu
hücrelerin interlökin (IL)-1 beta ya da TNF-alfa
ile inkübasyonunun PON1 ekspresyonunu inhibe
ettiği IL-6’nın ise indüklediği gösterilmiştir.39 İn-
sanlarda sigara içme, trans yağlar, degrade olmuş
kızartma yağı PON aktivitesini azaltan faktörler-
dendir.40,41 Buna karşın polifenoller (şarap, çay ve
meyve suyunda bulunur), nar suyu, C ve E vita-
mini, ortalama alkol tüketimi, egzersiz, simvasta-
tin, fibratlar PON aktivitesini artırmaktadır.42,43

Birkaç çalışmada atorvastatin tedavisinin plazma
YYL3 düzeyini ve PON aktivitesini arttırdığı gös-
terilmiştir.44 Fakat atorvastatinin PON aktivitesi
üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Nitekim Bergheanu
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ve ark. yaptıkları çalışmada atorvastatin tedavisiyle
PON aktivitesinin değişmediğini fakat rosuvastatin
tedavisiyle arttığını göstermişlerdir.45

PON 2
PON 2 diğer PON’lardan daha yaygın olarak eks-
prese edilmektedir, özellikle karaciğer, beyin,
böbrek, kalp, dalak, mide ve testis yoğun olarak
görüldüğü organlardır. PON2 özellikle endotelde
ve aortik düz kas hücrelerinde bulunmaktadır.
PON2’nin YYL ile birlikteliği gösterilememiş olup
hücre içi yerleştiği düşünülmektedir. Makrofajlarda
da PON2 ekspresyonu olduğu gösterilmiştir. PON2
geninin fazla eksprese ettirildiği hücrelerin modi-
fiye olmuş DYL’nin oksidatif hasarını geri çevi-
rebildiği gösterilmiştir.46 Artmış oksidatif stres
durumunda makrofajların PON2 ekspresyonu art-
makta, bu da oksidatif yükün azaltılması ve köpük
hücre oluşumunun engellenmesinde önemli rol 
oynamaktadır. Bu bulgular PON2’nin hücresel ok-
sidatif stresi azaltarak antiaterojenik rol oynayabi-
leceğine işaret etmektedir.

PON2’de rastlanan en sık iki polimorfizm 148.
aminoasitte alanin/glisin, 311. aminoasitte sis-
tein/serin değişimi şeklindedir. Hegele ve ark. 148
G allelinin DM’li hastalarda daha yüksek açlık
plazma glukoz düzeyi görülmesiyle ilişkili oldu-
ğunu bulmuşlardır.47 Aynı araştırmacılar, 148 A al-
leli için homozigot olan bireylerde total kolesterol,
DYL ve Apo B düzeyinin daha yüksek olduğunu da
ortaya çıkarmışlardır.48

311 sistein alleli varlığında geç başlangıçlı is-
kemik inme riski artarken serin alleli varlığında ko-
roner arter hastalığı riski artmaktadır.49 Lazaros ve

ark., 311 sistein allelinin inmenin daha ciddi komp-
likasyonlarla seyrettiği hastalarda daha çok görül-
düğünü bulmuşlardır.50

PON 3
PON 3 böbrek, karaciğer ve serumda bulunmakta-
dır ve YYL ile ilişkilidir. PON 1’in aksine PON3 sı-
nırlı bir arilesteraz aktivitesine sahiptir ve hiç
paraoksonaz aktivitesi göstermemektedir. Lakton-
ları hızlı bir şekilde hidrolize eder.51,52 Tıpkı PON 1
gibi PON 3’te DYL oksidasyonunu önlemekte,
bunun yanında okside olması durumunda da, PON
1 gibi, DYL’nin monosit kemoatraktan özelliğini
engellemektedir.

SONUÇ
Yapılan çalışmalar, PON’un ateroskleroz patogene-
zinde önemli rol oynadığını göstermektedir. PON
hem DYL’nin proaterojenik özelliklerini inhibe et-
mekte hem de YYL’nin antiaterojenik özelliklerini
güçlendirmekte ve ateroskleroz sürecinin temel ba-
samaklarından birini engellemektedir. Bunun yanı
sıra makrofajların oksidatif stresini azaltıp, köpük
hücre oluşumunu önlemekte ve kardiyovasküler
sistemi aterosklerozdan korumaktadır. PON poli-
morfizmiyle ilgili çelişkili sonuçlar bulunmakla be-
raber çoğu araştırmacı genotipten bağımsız olarak,
düşük PON1 aktivitesinin kardiyovasküler hasta-
lıklarla ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. PON 2 ve 3
daha az aydınlatılmış olmakla beraber bu enzimle-
rin de antiaterojenik özellikler sergilediği çalışma-
larla ortaya çıkarılmıştır. Serum PON aktivitesini
etkileyen faktörler ve ilaçlar konusunda daha fazla
araştırma yapılarak aterosklerozun önlenmesinde
yeni tedavi seçeneklerine ulaşılabilir.
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