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Paraoksonaz ve Ateroskleroz

Paraoxonase and Atherosclerosis: Review

OZET Paraoksonaz [arildialkilfosfataz (PON)], ilk olarak toksikolojik aragtirmalar esnasinda
bulunmus bir enzimdir. Insektisit ve sinir gaz1 olarak yaygin kullanima sahip olan organofosfat
bilesiklerinin hidrolizinde rol aldig1 ve bunlarin toksitelerinin 6nlenmesinde kritik 6neme sahip
oldugunun anlagilmasi tizerine PON tizerinde ¢aligmalar artmigtir. Baglica karacigerde detoksifiye
edilen organofosfatlarin bu detoksifikasyondan kagan bilesikleri serumda PON 1 tarafindan
parcalanir ve norotoksiteleri onlenir. Enzime bu adin verilmesinin nedeni, bir insektisit olan
paratyonun bir metaboliti olan paraoksanin bu enzimin aktivitesini 6l¢mede kullanilan en yaygin
substrat olmasidir. PON glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir. Insanlarda
PON gen ailesinin baglica 3 iiyesi vardir. Paraoksonaz 1, karacigerde sentezlenip kana salinir, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (YLL) ile yakindan iligkilidir. YLL'nin antioksidan ve antiaterojenik roliinde,
PON’un ¢ok 6nemli bir rol oynadig gosterilmistir. PON serum ve dokulardaki oksidatif stresi azaltarak
kardiyovaskiiler koruma saglamaktadir. PON kardiyovaskiiler sistemdeki koruyucu etkisini diisitk
yogunluklu lipoprotein (DYL)in oksidasyonunu 6nleyerek ve okside olmus DYL iizerindeki okside
lipidleri yikarak yapmaktadir. Bunun yani sira PON1, makrofajlarin lipid peroksit igerigini azaltmakta,
makrofajlarin okside olmug DYL’yi fagosite etmesi ve kopiik hiicresine doniismesini engellemekte ve
ateroskleroz siirecinin temel basamaklarindan birini inhibe etmektedir. Serum PON 1 aktivitesinin
aterosklerotik hastaliklarda, miyokard infarktiisiinde, yavas koroner akimda, kardiyak sendrom X’de,
hiperkolesterolemide, diyabette azaldigi daha 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir. PON geninin
polimorfizmiyle koroner arter hastalig: arasindaki iligki konusunda birbiriyle geliskili sonuglar vardar.
Bunun yaninda PON diyet, ilaglar ve ¢evresel faktorler tarafindan da etkilenebilmektedir. PON gen
ailesinin diger iki {iyesi; PON2 ve PON3 daha az aragtinlmis olmakla birlikte bunlarin da
antiaterojenik gérevi oldugu diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligy; arildialkilfosfataz; arterioskleroz; ok bigimlilik, genetik

ABSTRACT 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 PONI 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.

Key Words: Coronary artery disease; aryldialkylphosphatase; arteriosclerosis; polymorphism, genetic

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2012;24(2):128-33

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2012;24(2)



PARAOXONASE AND ATHEROSCLEROSIS: REVIEW

araoksonaz [arildialkilfosfataz (PON)], ilk
Polarak toksikolojide ad1 ge¢mis ve genis 0l-
clide aragtirilmig bir enzimdir. PON, hem
arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip
glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagiml bir

ester hidrolazdar.

1k olarak 1946 yilinda Abraham Mazur, hay-
van dokusunda organofosfat bilesiklerini hidrolize
eden bir enzimin varligini bildirmistir.! Aldridge,
1953 yilinda PON’un p-nitrofenil asetat, propiyo-
nat ve biitirat1 hidrolize eden A-esteraz oldugunu
gostermistir.? 1961 yilinda Uriel tarafindan ilk kez
yliksek yogunluklu lipoprotein (YYL) ile PON 1
iligkisi gosterilmistir. Mackness ve ark., 1985’te
PON'un YYL fiizerinde bulundugunu, 1988’de
PON’un YYL iizerinde apo-A1’e bagiml olarak ak-
tivite gosterdigini bulmuglardir.?

PON geni (HUMPONA) insanda 7. kromo-
zomun uzun kolunda q21.3 ve q22.1 arasinda yer-
lesmigtir. PON gen ailesinin baglica 3 tiyesi
bulunmaktadir; PON1, PON2 ve PON3 . Belirli bir
memeli tiirlinde PON1, PON2 ve PON3 genleri
aminoasit seviyesinde %60, niikleotid seviyesin-
deyse yaklasik %70 benzerlik gostermektedir. Ce-
sitli memeli tiirleri arasindaysa bu ti¢ gen aminoasit
seviyesinde %79-90, niikleotid seviyesindeyse
%81-91 benzerlik gostermektedir.*

IPON1

Paraoksonaz 1,355 aminoasit igeren 43 kDa agirli-
ginda bir glikoproteindir ve karacigerde sentezle-
nip kana salinir, YYL ile yakindan iligkilidir.’
PON1 YYL tizerinde ApoA-I ve klasterinle (Apo J)
birlikte bulunur. PON 1 silomikron ve ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (DYL)'de de diisitk mik-
tarda bulunmaktadir.® PON 1, YYL’nin lipid pe-
roksitlerini metabolize etme ve bunlarin DYL
tizerinde birikmesini 6nleyen antiaterojenik 6zel-
liginde biiyiik 6l¢tide rol oynuyor gibi gortinmek-
tedir. Saflagtirilmig PON1‘in DYL oksidasyonunu
6nlemede apolipoprotein Al ve lesitin kolesterol
aciltransferazdan daha etkili oldugu yapilan galis-
malarda gosterilmistir.” Kontush ve ark. yaptig1 bir
caligmada kiiciik, yogun YYL subfraksiyonunun
(YYL3) DYL’yi oksidasyondan korumada daha et-
kili oldugunu ve bunda icerdigi fazla PON aktivi-
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tesinin de 6nemi oldugunu gostermislerdir.® Serum
PONT1 aktivitesi ile lipid peroksidasyonu arasinda
ters iligki oldugu kanitlanmistir. PON serum ve do-
kulardaki oksidatif stresi azaltarak kardiyovaskiiler
koruma saglamaktadir. PON1 geni silinmis fare-
lerde hizlanmis ateroskleroz izlenmistir. PON 1
geni olmayan farelerden elde edilen YYL’nin, ar-
teriyel hiicre kiiltiirlerinde DYL oksidasyonunu
onleyemedigi kanitlanmistir.’ PON 1 geninin nor-
malden daha fazla eksprese ettirildigi transgenik fa-
relerde YYL'nin normal farelerden elde edilen
YYL’ye gore 3 kat daha fazla PON1 aktivitesi gos-
terdigi, bu hayvanlarda YYL'nin DYL’yi oksidatif
hasardan korumada daha etkili oldugu ayrica
YYL’nin biitiinlik ve stabilitesinin de arttig anla-
silmigtir.’® PON1 hem DYL’nin oksidasyonunu
azaltmakta hem de okside olmus DYL’nin tizerin-
deki okside lipidleri yikarak bunlarin makrofajlar
tarafindan alinmasini 6nlemektedir.!! PON1 mak-
rofajlar1 da oksidatif stresten korumakta 6nemli rol
oynamaktadir. PON1 geni ile transfekte edilmig
makrofajlarin icerdigi siiperoksit anyon miktar:
azalirken, antioksidan 6zellige sahip glutatyon ig-
eriginin arttig1 gozlenmistir. PON1 makrofajlarin
kolesterol biyosentezini de azaltmaktadir.'? Ayrica
makrofajda bulunan kolesteroliin de, YYL’ye bir
membran tastyic1 araciliryla taginmasini yani mak-
rofajlardaki fazla kolesterol iceriginin karacigere
doniistinii artirmaktadir. PON1, makrofajlarin lipid
peroksit icerigini azaltarak; makrofajlarin CD36
ekspresyonunun artmasini ve okside DYL'nin
hiicre i¢ine alimini 6nlemektedir.!® Aterosklerozun
temel basamaklarindan biri olan, makrofajlarin
¢opcil reseptorleri araciligryla [CD36, ¢opeii resep-
torii A (CR-A)] okside olmus DYL’yi fagosite et-
mesi ve kopitkk hiicresine doniismesi PONI1
tarafindan engellenmekte ve bu yolla da antiatero-
jenik etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Mackness ve ark.,
arter duvarindaki aterom plaklari ilerledikce PON1
immiimoreaktivitesinin de arttigini gostermistir.'
Bunun kompansatuar ve koruyucu bir artig oldugu
ve in vitro olarak PONT’in koroner aterom lezyon-
lar1 ve karotis lezyonlarindaki lipid peroksitlerini
hidrolize edebildigi 6ne stiriilmiistiir.!>

Bunun yaninda PONI1 proinflamatuar bir
madde olan platelet aktive edici faktorii de hidro-
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lize ederek aterosklerozu 6nlenmesinde diger bir
yolla da rol almaktadir.'®* PON1’in fosfolipaz A2
benzeri aktiviteye sahip oldugu da Ahmed ve ark
tarafindan yapilan bir ¢calismada gosterilmistir.!”
Lipid peroksitleri PON1’in paraoksonaz, arilesteraz
ve antioksidan aktivitelerini inhibe etmektedir.

Serum PON 1 aktivitesinin aterosklerotik has-
taliklarda, miyokard infarktiisii (Mi)’nde, yavas
koroner akimda, kardiyak sendrom X’de, hiperko-
lesterolemide, diyabette azaldig1 daha 6nceki ¢alig-
malarda gosterilmistir.'®?2 Caerphilly ¢aligmasinin
verilerine gore baslangicta serum PON aktivitesi
diisiik olan erkeklerde 15 yillik takip boyunca MI
goriilme riski daha fazladir.?® Bunun yam sira
Mi’den sonra 2. saatten baglayarak 40 giine kadar
PON aktivitesinin diisiik oldugu gosterilmigtir.?
Kalp yetersizliginde de PON aktivitesinin azaldig:
ve tedaviyle PON aktivitesinin tekrar yiikseldigi iz-
lenmistir. Ayrica kalp yetersizligi olan hastalarda
yapilan bu ¢alismada PON aktivitesi tiimor nekro-
zis faktor (TNF)-alfa seviyesiyle ters korele bulun-
mustur.?

Mackness ve ark. serum PON1 aktivitesini di-
yabetiklerde ve diyabeti olmayan koroner arter
hastalarinda kontrol grubuna goére daha diisitk bul-
mugstur. Bu ¢aligmada serum PON1 aktivitesinin
diisiik oldugu hastalarda serum CRP seviyesi yiik-
sek olarak bulunmustur. En yiiksek CRP/PON1
aktivitesi diyabetik olmayan koroner arter hastala-
rinda gozlenmistir. Ayrica diyabetik hastalarda
serum CRP/PONI1 orami diyabetik komplikas-
yonlarin varliginda artmaktadir.?® Bu ¢aligmayi
destekler sekilde Tsuzura ve ark. da diyabette aza-
lan PONT1 seviyesini, ayn1 zamanda serum okside
DYL seviyesi ve vaskiiler komplikasyonlarla iligkili
bulmustur.?” Buna karsin PRIME ¢aligmasinin has-
talariyla yapilan bagka bir aragtirmada, orta yagh
erkek hastalarda PON aktivitesiyle kardiyovaskiiler
risk arasinda iligki olmadig: gosterilmistir.?

PONI1 geninin kodlayan bolgesinde goriilen en
sik iki polimorfizm; 55. aminoasitte 16sin (L)/meti-
yonin (M) gelmesi ve 192. aminoasitte glutamine
(Q)/ arjinin (R) gelmesi seklindedir. PON1 55M/L
polimorfizmi inme, koroner arter hastaligiyla, 192
Q/R polimorfizmiyse koroner arter hastaligi, inme,
Tip 2 diabetes mellitus (DM), hiperlipidemiyle ilis-
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kili bulunmustur.?*° Baz1 ¢alismalarda 192R alleli
aterosklerozla baglantili bulunmus ve bagimsiz bir
risk faktorii oldugu 6ne siiriilmiistiir. Buna kargin
Finliler, Cinliler, Italyanlarla yapilan ¢alismalarda
192R alleli ile koroner arter hastalig1 arasinda bag-
lant1 bulunmazken, Hintlilerde bulunmus ve etnik
farkliliklarin da 6nemli olabilecegi 6ne siiriilmiis-
tlir.3132 Durrington ve ark.nin yayinladig: bir meta-
analize gore ise R alleli koroner kalp hastalig: g6-
rillme riskini artirmaktadir.3® Yapilan in vitro ¢a-
lismalarda da PON1 Q, PON1R’ye ve PON1 M,
PONI1 L’ye kiyasla DYL’yi oksidasyondan daha iyi
korumaktadir.3* Garin ve ark. diyabet hastalariyla
yaptiklar: bir calismada PON1 55 L alleli homo-
zigotluguyla kardiyovaskiiler hastaliklar: iliski-
lendirmislerdir. PON1 55 L allelini homozigot
olarak tasiyan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
riski yaklagik 2 kat daha fazladir.3> Buna karsin
REGRESS ¢alismasinin hastalariyla yapilan bir
aragtirmada 55M ve 192Q allelinin kardiyovas-
kiiler riskin artmasina neden oldugu gosterilmis-
tir.3¢ Diyabetik hastalarla yapilan bir ¢aligmada
PONT1 gen polimorfizmiyle karotis intima medya
kalinhig1 arasinda iliski bulunamamigtir.?” Biitiin bu
celiskili sonuglarin 1s181ndaysa bir¢ok arastirmaci,
genotipten bagimsiz olarak, diigitk PON1 aktivi-
tesinin koroner kalp hastaligi, DM, hiperkoleste-
rolemi, bobrek yetmezligi ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir.®®

Hastaliklarin ve genetik degisikliklerin ya-
ninda cevresel faktorler, ilaglar ve diyet de PON
aktivitesi iizerinde etkilidir. Karaciger hiicreleri
olan HepG?2 hiicreleriyle yapilan aragtirmalarda, bu
hiicrelerin interlokin (IL)-1 beta ya da TNF-alfa
ile inkiibasyonunun PON1 ekspresyonunu inhibe
ettigi [IL-6'n1n ise indiikledigi gdsterilmistir.® In-
sanlarda sigara i¢me, trans yaglar, degrade olmus
kizartma yag1 PON aktivitesini azaltan faktorler-
dendir.**! Buna karsin polifenoller (sarap, cay ve
meyve suyunda bulunur), nar suyu, C ve E vita-
mini, ortalama alkol tiiketimi, egzersiz, simvasta-
tin, fibratlar PON aktivitesini artirmaktadir.*>43
Birkag caligmada atorvastatin tedavisinin plazma
YYL3 diizeyini ve PON aktivitesini arttirdig: gos-
terilmigtir.** Fakat atorvastatinin PON aktivitesi
tizerindeki etkisi tartigmalidir. Nitekim Bergheanu
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ve ark. yaptiklar1 calismada atorvastatin tedavisiyle
PON aktivitesinin degismedigini fakat rosuvastatin
tedavisiyle arttigini gostermiglerdir.

IPON2

PON 2 diger PON’lardan daha yaygin olarak eks-
prese edilmektedir, 6zellikle karaciger, beyin,
bobrek, kalp, dalak, mide ve testis yogun olarak
goriildiigli organlardir. PON2 6zellikle endotelde
ve aortik diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir.
PONZ2’nin YYL ile birlikteligi gosterilememis olup
hiicre i¢i yerlestigi diistintilmektedir. Makrofajlarda
da PON2 ekspresyonu oldugu gosterilmistir. PON2
geninin fazla eksprese ettirildigi hiicrelerin modi-
fiye olmus DYL’nin oksidatif hasarini geri ¢evi-
rebildigi gosterilmistir.*® Artmis oksidatif stres
durumunda makrofajlarin PON2 ekspresyonu art-
makta, bu da oksidatif yiikiin azaltilmas: ve kopitk
hiicre olusumunun engellenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Bu bulgular PON2'nin hiicresel ok-
sidatif stresi azaltarak antiaterojenik rol oynayabi-
lecegine isaret etmektedir.

PON2’de rastlanan en sik iki polimorfizm 148.
aminoasitte alanin/glisin, 311. aminoasitte sis-
tein/serin degisimi seklindedir. Hegele ve ark. 148
G allelinin DM’li hastalarda daha yiiksek aglik
plazma glukoz diizeyi gorillmesiyle iligkili oldu-
gunu bulmuglardir.*” Ayni aragtirmacilar, 148 A al-
leli igin homozigot olan bireylerde total kolesterol,
DYL ve Apo B diizeyinin daha yiiksek oldugunu da
ortaya ¢ikarmiglardir.®

311 sistein alleli varliginda ge¢ baslangich is-
kemik inme riski artarken serin alleli varliginda ko-
roner arter hastalif riski artmaktadir.* Lazaros ve
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ark., 311 sistein allelinin inmenin daha ciddi komp-
likasyonlarla seyrettigi hastalarda daha ¢ok goriil-
digini bulmuslardir.>

IPON3

PON 3 bobrek, karaciger ve serumda bulunmakta-
dir ve YYL ile iligkilidir. PON 1’in aksine PONS3 s1-
nirli bir arilesteraz aktivitesine sahiptir ve hig
paraoksonaz aktivitesi gostermemektedir. Lakton-
lar1 hizh bir gekilde hidrolize eder.>">? Tipki1 PON 1
gibi PON 3’te DYL oksidasyonunu o6nlemekte,
bunun yaninda okside olmasi durumunda da, PON
1 gibi, DYL’nin monosit kemoatraktan 6zelligini
engellemektedir.

0 SONUC

Yapilan ¢aligmalar, PON’un ateroskleroz patogene-
zinde 6nemli rol oynadigini gostermektedir. PON
hem DYL’nin proaterojenik 6zelliklerini inhibe et-
mekte hem de YYL’nin antiaterojenik 6zelliklerini
giiclendirmekte ve ateroskleroz siirecinin temel ba-
samaklarindan birini engellemektedir. Bunun yanm
sira makrofajlarin oksidatif stresini azaltip, kopitk
hiicre olusumunu 6nlemekte ve kardiyovaskiiler
sistemi aterosklerozdan korumaktadir. PON poli-
morfizmiyle ilgili ¢eligkili sonuglar bulunmakla be-
raber ¢ogu aragtirmaci genotipten bagimsiz olarak,
diisiitk PON1 aktivitesinin kardiyovaskiiler hasta-
liklarla iliskili oldugunu belirtmislerdir. PON 2 ve 3
daha az aydinlatilmig olmakla beraber bu enzimle-
rin de antiaterojenik ozellikler sergiledigi ¢alisma-
larla ortaya ¢ikarilmistir. Serum PON aktivitesini
etkileyen faktorler ve ilaglar konusunda daha fazla
arastirma yapilarak aterosklerozun dnlenmesinde
yeni tedavi seceneklerine ulagilabilir.
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