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PARAOKSONAZ VE KLINIiK ONEMI

Elif AZARSIZ', Eser Yildinm SOZMEN'

PARAOXONASE AND CLINICAL IMPORTANCE

Summary: Paraoxonase (PONI, EC.3.1.8.1} is an enzyme that is able to hydrolyze paracxon which is a potent inhibitor of the
cholinesterases. Human serum contains a single enzyme with both paracxonase and arylesterase activities. Purified
arylesterase/paracxonase is a glycoprotein with a minimal molecular weight of abour 43-45 kDa which requires Ca'’ for bath
activity and stability, Serum levels arve relarively stabil in time, but enzymaric activity changes 10-40 fold in individuais.
Serum paraoxonase phenotype can be clearly distinguished on the basis of irs distinctive rario of paraaxonase 1o arylesterase
activities, Serum PON activity has a polymorphic distrubition which is refated to two aminoacid substution, Arg far Gin
{R—() wt position 192 and Met for Lew (M—L) at position 55, It's considered to be an antioxidant enzyme which has a
provective role in LD, oxidation and atherosclerosis,

Key Wards: Paraoxonase, polymorphism, CAD

Ozet: Paravksonaz (PONI, EC.3.1.8.1) kolinesterazlarin giiglii inhibitérii paracksonu hidrolize edebilen bir enzimdir. Insan
serumunda paraoksonaz ve arilesteraz akiivitesing birlikte igeren tek enzim bulunwr. Saf arilesteraz/paracksonaz vaklagik 43-
45 kDa molekiiler aguritkta, aktivitesi ve stabilitesi icin Ca™'a ihtivag duvan bir glikoproteindir. Serum diizevi zaman icinde
stabil iken, aktivitesi birevier arasinda 10-40 kat degigiklik gdsterir, Serum paraoksonaz fenotipi farkli paraoksonaz-
arilesteraz oranlarna gire ayrilahiliv. Serum PON aktivitesi pozisvon 192%de | Gin igin Arg (R—={(2) ve pozisyon 535'de Leu
igin Met (ML) geklinde iki aminoasit yer degiymesi ile digkili polimorfik dagdina sahiptiv. LDL oksidasyonu ve
aterosklerozda koruyucn role sahip antioksidan etkili bir enzim oldugu diginiimekiedir.

Anahtar Kelimeler: Paraoksonaz, polimorfizm, KAH

molekiiler  kiitlesinin - oldufiu  ilen  siirildii  (2).
Koyunlarda enzim aktivitesinin ¢ogu apo Al igeren
partiklillerde HDL ile birlikte idi ve insan serumunun
ultrasantrifiljlenmesi ile hifikie Mackness ve ark. (3)
paraoksonazin kanda HDL vapisinda tasindifim
ortaya koydu, Son immuncaffinite Eromatografi

GiRiS
Paracksonaz (EC. 3.1.8.1), Aldridge simiflama
sistemune gére A grubu  Arldialkilfosfataz (E.C
3.1.1.2) smufi bir ester hidrolaz enzimidir. Onceleri
organofosfat  bilegiklerini hidrolize etme  Geelligi

nedeniyle toksikoloji alaminda iizerinde gahigilan PON
son yillarda antioksidan etkileri nedeniyle gincellik
kazanmuslir,

TARIHCE

Paraocksonaz insan serumunda ilk olarak 1961'de
Uriel (1) tarafindan elektroforezden sonra HDL
immunopresipitatlannda saptand, Ardindan,
dzellikle saflastinlnus sifir serum paraoksonazinin
lipidlerle iliskili oldugu ve HDL kompleksi ile aym

caligmalari, insan serum paracksonazinin gergekle
apo Al ve apo ] igeren HDL tipleri ile iliskili
oldugunu ve paracksonaz igeren HDL'nin total
HDL'nin gok kiigiik bir béliimind olugturduiunu
giisterdi (4).

KIMYASAL YAPISI

PONI1 43-45 kDa molekiil agirhginda glikozile bir
protein olarak saflastinlnustur (5,6). Her molekiil
total agirhifim %15.8'ini olusturan ¢ karbonhidrat

I Ege Oniversitesi Tip Fakiltesi Bivokimya Anabilim Dalt
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zinciri igermektedir (6,7). Izoelektrik noktas: 5.1'dir.
354 aminoasid i¢eren paracksonazin {i¢ boyutlu
yapist  heniiz  aydmnlatilamamugtir,.  Nikleotid
diziliminde numaralandirma  olgun  proteinde
bulunmamasina ragmen metiyonin  ile  baglar.
Aminoasit bilegimi yiiksek losin igerifi disinda bir
dzellik ghstermez (6). Yapisinda yer alan ¢ sistein
(Cys) kalmtisindan 284'teki serbest iken difer ikisi
arasinda (Cys 42-352) tek disiilfid bag bulunur
(4,8,9). Serbest sisteinin substrat oryantasyonu ve
baglanmasi i¢in gerekli oldugu saptanmusgtir (sekil-1).
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Sekil I, PONI enziminin yapesi

insan ve tavsan serum paraoksonazi N terminal
hidrofobik  (10) sonlanma
lipoproteinlere wve * lipid igeren partkiillere sika
baglidir (2,11,12). Bu hidrofobik bilge ile HDL® deki
fosfolipidlere baglandifn ortaya konmustur. Apo Al,
paracksonazin  fosfolipidlere  baglanmasi  wve
stabilizasyonunda rol alr.

nedeni  ile  diger

Tavsan ve insan ¢DNA klonlarmin niikleotid
dizilimleri arasinda %86, aminoasit dizilimleri
arasinda %85 benzerlik gosterilmistir (4).

Enzim aktivitesi kalsiyuma bagimlidir. Bu dzellik,
paraoksonazi Co*, Mn**, Mg** kullanan diger A
esteraz lipi enzimlerden ayinr. Kalsiyum direkt
katalitik reaksiyonda yer alarak veya aktif alamin
uygun konformasyonda tutulmasim saglayarak akiifl

alanin korunmasinda gorev alir. Aynca paraoksonun
P=0 bagim polarize ederek fosforun niikleofilik
saldinya yatkinhfim saflar ve dietilfosfatin aktif
alandan aynlmasim kolaylastinr (4). Josse ve ark.
(13), E52 wve D33 aminoasidlerinin  kalsiyumu
bagladigim ve en az 20 aminoasid (histidin ve
triptofan) ile yapidaki disiilfid bagimin arilesteraz ve
paraoksonaz aktivitesi igin esansiyel oldufunu ortaya
koymuslardir, Enzim aktivitesini 6lgmede serum ya
da EDTA’siz plazma gereklidir (9). Insan serumu
arilesteraz ve paroksonaz aklivitesi bulunan tek gen
tiriintl enzim igerir (6,14). Aktif bélgelerinin benzer
olup olmadifn agik olmasa da kompetetif olmalan
aym aktif merkezin ozelliklerinin  paylagildigim
goisterir (15).

SUBSTRATLARI

A esteraz aktivitesini belirlemek igin en sik
kullamilan substrat "parackson” (O, O-dietil-O-p-
nitrofenil  fosfat) oldugu igin  enzim  bdyle
isimlendirilir (14). B allozim paracksonu A allozime
gore daha hizlh hidroliz ederken fenilasetata karg: her
ikisi de benzer aktiviteye sahiptir (16) (sckil-2).
Klorpirifokson da fenilasetat gibi ayirdedici substrat
degildir (17). Okside fosfolipidler ile kolesteril
esterlerin ana substratlar oldugu disinilmesine
karsin fizyolojik substrat tam olarak agikhiga
kavugmamustir  (15). Insan arter duvan hiicre
killtiirlerinde her iki allozimin okside 1-palmitil-2-
arasidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin Uizerine etkisi
incelendiginde paraoksonu hidroliz yetenegi ¢ok
farkli olmasina ragmen her ikisinin de aym: miktarda
okside fosfolipid tilrlerini indirgediZi (18), bdylece
HDL'nin LDL' oksidasyondan koruyucu etkisinin
parackson hidroliz kapasitesinden bagimsiz oldugu
giriilmiigtiir (19).

SENTEZ VE SEKRESYONU

HDL kolesterol diizeyinde iki cins arasinda agik
fark bulunmasina rafmen insan serum paraoksonazi
yaga ve cinsivete bagh aktivite deZigikligi gdstermez
(20). Serum diizeyleri zaman iginde stabil iken,
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enzimatik aktivite bireyler arasinda 10-40 kat
degiskenlik gdsterir (4). Setum aktivitesi yenidogan
ve prematiir veni doZamarda erigkin ditzeyin yansi
kadardir. Erigkin ditzeyine dogumdan bir yil sonra
ulagihr ve yasam boyunca aym kalr. Insanlarda
karaciferde sentez ve sekrete edilir. Enzim aktivitesi
fetis karacigeri/dalagi ve eriskin  karacigerinde
gosterilmistir. Akciger, beyin, pankreas ve plasentada
bulundugu yolunda kamitlar varsa da heniiz izole
cdilememisti.  Hayvanlarda &zellikle karaciger,
biibrek, ince barsak ve plazmada bulunur (4). Serum
PONI diizeyleni diyet, akut faz proteinleri, gebelik,
apo AT metabolizmasim etkileyen bozukluklardan
etkilenir (21,22).

DIYET VE CEVRESEL FAKTORLERIN
ETKIisi

Apo E eksiklifi gosteren farelerde kirmizi sarap
ve polifenollerin - (kuersetin,  katesin) PON
aktivitesini artirdigl, sigaranin ise doz ve zamana
bagiml olarak PON aktivitesini inhibe ettigi ortaya
konmustur (8). Lipid oksidasyon tiriinlerinden zengin
diyetin  serum PON  aktivitesini ve LDL
oksidasyonuna yatkinlif: degistirip degistirmeyecegi
insanlarda heniiz tam aydinlatilamamistir; ancak
Sutherland ve ark. (21), kullanilmis yagdan zengin
diyetin tokluk serum POMN/arilesteraz aktivitesini
azalttyiim, kullamlmanus yag ieren diyetin ise ters
ctki yaptifnm gosterdi. Koroner arter hastalifi (KAH)
riski digiik olan saghkl orta yash erkeklerde ihml
alkol alimimin PON aktivitesini artirdign gdsterildi; bu
ariy  HDL  dizeylerindeki 1hmh  artis  ile
agtklanmaktadie (22), Blatter ve ark. (8) ise diyetin
lipid igerigi gibi bazi dis etkilerin mikro g¢evreyi
dilzenleyerek  lipoprotein  partikiilinde PON'un
spesifik aktivitesini dizenledigini saptadi.

GENETIK POLIMORFIZM

PONI enzim aktivitesindeki polimorfizm substrat

bagimhdir ve farkh etnik kékenli populasyonlara

gire degiskenlik posterir, [k olarak 1973’te
Geldmacher von Mallinckrodt ve ark. (23) enzimin

genetik  polimorfizm  sergiledifine wve enzim
aktivitelerinin ~ trimodal  dagilim  gésterdigine
dikkatleri g¢ekti, 1976’da Playfer ve ark. (24)
tarafindan  detaylt  bulgular agikland:.  1996'da
tammlanan paracksonaz ile ilgili insan geni
(HUMPONA), en az g iliskili gen igeren multigen
ailesinin bir dyesidir (PON1, PON2, PON3) (8,25).
In situ hibridizasyon ¢aligmalan ile kromozom 7'nin
uzun kolunda q21.3-22.1 bdlgesinde PONI geni
haritalanmistir (5,25,26). PON2 ve PON3 genine
bitisik yerlesimlidir. Bunlardan sadece PONI gen
{irtinll plazmada yer alicken, digerlerinin gen iiriini
hiicre igi  yerlegimlidir. PONI1  polimorfizminin
molekiiler temeli iki aminoasit yer degistirmesi ile
iligkilidir (10,26); a) 192. pozisyonda (veya 191) Gin
igin Arg (R—Q) b) 55. pozisyonda (veya 54) Leu
icin Met (M—L)

PONI geni tek otozomal lokus tizerinde allel A
() ve B (R) olarak ifade edilir. A allel (A
genotip/diisiik  aktiviteli izoenzim/Glu  varyanti)
pozisyon 192'de glutamin igeren paraoksonaz
enzimini  gifrelerken, B allel (B genotip/yviiksek
aktiviteli izoenzimfArg varyanti) pozisyon 192'de
arginin bulunan bir proteini gifreler (10,26,27). Her
iki izoform Hardy Weinberg dengesindedir, bitylece
lig fenotip ve trimodal dagilm olusur; en yaygim
homozigot-AA (QQ), ikincisi heterozigot-AB (QR)
ve en az olam homozigot-BB (RR)dir, R allelin
kodladig1 proteinin paraokson hidroliz aktivitesi Q
allele goire sekiz kat yilksekur (10,19). Bu genetik
polimorfizm  serum  protein konsantrasyonunu  da
etkiler. Homozigot BB bireyler homozigot AA’a giire
daha yilksek enzim konsantrasyonuna sahiptir (4).
Farkli populasyonlardaki polimorfik dagilim bireyler
arasinda varyasyona da neden olur (28). Polimorfizm
arilesteraz  aktivilesini  etkilemez. Bu nedenle
arilesteraz  aktivitesi  PONI aktivitesindeki
degisikliklerden bafimsiz  olarak asil  protein
konsantrasyonunun géstergesi kabul edilebilir (16).
535. pozisyondaki l8sin yerine (L genotip) metionin
(M genotip) gelmesi  polimorfizmi  etkilemez.
Aktivite tzerine etkisi gok azdir,
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PON1

allozimlerinin  Tablo 1. PON! enziminin farkl papulasyonlardaki gen siklig

kantitatif ve kalitatif olarak Papulasyon Rallel Qallel Mallel Lallel
farkh olduklarnmin  kesfi ile  Karakaya ve ark. (29), 199 Tiirk 0.37 0.63 i 2
fenotipleme metodlan  Mackness ve ark. (36), 1995 Ingiliz 038 062 028 072
geligtirilmisgtir. 1983'e, Scrrato ve ark, (46}, 19935 Amerika 0.31 0.69 - -
Eckerson ve ark. (5) iki Antikainen ve ark. (48), 1996 Fin 0.26 0,74 - -
izoenzimin tuz ve pH'a farkh Garin ve ark., (64),1997 Kafkas . 0.24 0.76 0.38 .62
yamtlarini temel alarak @5 Sanghern ve ark. (47), 1997 gf}'a yerli ﬂ:: Ei; Ei: ':113:

. mn A i i i
fenotip tammlanugtic, 28 (o occ ve ark. (18), 1997 Ingiliz 038 062 057 043
yamt  veren B - allozim yoinang ve ark.(62), 1999 Hollanda 028 072 037 063
paraoksona kargi daha yiksek cyscorbi ve ark.(63), 1999 Alman 027 073 033 067
enzim aktivitesine sahiptir. IM  Aynaciopiu ve ark. (28), 1999 Tiirk 031 069 028 072
NaCl  varhfinda  dlgiillen Mackness ve ark. (54), 2000 Ingiliz 033 067 - -
paracksonaz aktivitesinin Fransiz 0.24 0.76 - -
fenilasetat ile olgiilen Stizmen ve ark. , 2000 Tirk 0.22 .78 0.33 0.67
arilesteraz aktivitesine
bilinmesi  ile elde edilen oran, fenotip FONKSIYONEL ONEMI
tanimlanmasinda  kullamlir, Paraoksonun yiiksek

; o LR . ; . Hi tivite;
aktiviteli enzim ile hidrolizi 1M NaCl ile stimiile 1 I:::drnlil:lk aktivi organsfofatiara; karp

edildiginde diisiik aktiviteli form inhibe olur, Bu
analizde trimodal dagilim izlenir, Genis-diigiik
aktivite piki "diigiik aktiviteli homozigot-AA", daha
kiigiik yiiksek aktivite piki "heterozigot-AB" ve en
kiigilk aktivite piki ise "yitksek akiiviteli homozigot-
BB" bireyleri temsil eder.

Paracksonaz polimorfik dagilim biiviik interetnik
degigkenlik gosterir (tablo-T). Karakaya ve ark. (29)
bu tipte trimodal dafilimi Tiirk populasyonunda da
gostermigtir.  Bizim  ¢alismamizda da Ttk
populasyonunda RR allel oldukca diigiik bir oranda
bulunmustur (yayvinlanmamus veri), Tiirklerde R allel
sikhin dogu  populasyonlarindan  diigik, Avrupa
irkina vakin degerler gésterir (28). Diigiik aktivite Q)
allel Avrupa, Kanada ve Amerika'da ylksek,
Avustralya Aborigin, Zambiya ve Zimbabwe'de
diigiiktiir. Avrupa populasyonlarinda bimodalite ve
%353 diisiik aktivite izoformu izlenir ve Avrupa'dan
uzaklasildik¢a bu oran azalir (30). Afrika'da ve
dogulularda dafihm unimodaldir, bu wklarda diigiik
aktivileli genotip saptanmamustir. Kafkas kokenli
Ingiliz ve Hintlilerde PON aktivite siklik dagiliminin
diigiik ve yiiksek aktivite allellerdeki dagilimlarla
kiyaslanabilir bimodalite gosterdigi bulunmustur
(28).

PONI'in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu,
organofosfat sinir ajanlarni, aromatik karboksilik asit
esterlerini ve insektisidleri hidrolize etme yetenegidir
{sekil-2). Parackson, yikan
kolinesterazlarin potent inhibitiriidiir, ardigik néron
sinaptik  bilegkelerde  asetilkolin
birikimine vol agar (4). Reaksiyonun daha gok tion ve
oksonlan detoksifiye edebilen glutatyon-s transferaz,
monooksigenaz, paraoksonaz gibi enzimlerin yer
aldifr karaciferde oldugu diigiiniiliir. Memelilerde
karaciferdeki detoksifikasyondan kagan herhangi bir
okson organofosfat ctki alanma ulagmadan Gnce
kanda serum PONI enzimi ile hidrolize edilebilir.
PONI’in paraoksona etkisi ile olusan hidrolitik
{iriinler paracksonun kendisine gore goreceli olarak
daha =zararsizdir (4,8). PON eksiklifii  gosteren
bocekler organofosfatlar igin hedef organizmadir.
Memelilere kiyasla kuslarda organcfosfat
zehirlenmesine yatkinhk daha yiiksek bulunmustur,
bu da kuslarda serum PONI
yokluguna baglidir. Benzer durum siiriingenler ve
baliklarin zehirlenmeye yatkinhgini agiklar. Saf insan
serum PON1 enziminin pek ¢ok organofosfat

asctilkolini

uyarimas: ile

enziminin tam
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bilesiini hidrolize ettifi gosterilmesine kargin in
vivo insan organofosfat metabolizmasi ile iliskisi tam
bilinmemektedir (4). insanda diisiik diizeydeki kronik
maruziyetlerde enzimin katalitik aktivitesi daha
etkindir. Aktivitede izlenen populasyon farkliliklan,
organofosfat hidroliz hizlanndaki farkhhk ile
uyumludur ve bu da insanlarda segici toksisiteyi
etkileyebilmektedir (31). Organofosfatlara  karsi
koruma sadece enzimin kan ve dokuda bulunan
diizeylerine degil, izoenzimlere de baghdir. B tip (R
izozim) paracksonu hidrolize etmede A tipten (Q
izozim) birkag kez daha etkindir, fakat
organofosfatlann ¢ofu B'ye gére A izozimi ile daha
iyi hidrolize olabilir (9). Bu nedenle PONl'in
koruyucu rolii degerlendirilirken diizeyinin yanisira
tipi de dikkate alinmahdir (26).
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...... ™ 1y
n.=-'.t°‘ @ WD, g0 4 o

Sekil 2. PONI enzimi ve subtrat hidrolizi

2. Oksidatif veya peroksidatif aktivite; LDL
oksidasyonunun dnlenmesi

1991'de Mackness grubu (32) heterozigot familial
hiperkolesterolemi  ve diabetli hastalarda genetik
degisiklikten bagimsiz olarak kontrolden diigik PON
aktivitesi saptach. Fish eye (33) ve Tangier hastalifi
(34) olanlarda ise c¢ok digiik, saptanamayacak
diizeyde PON aktivitesi ile karsilasildi. Bu
hastaliklarda ateroskleroz gelisimine yatkinhktaki
artig, yine PON-ateroskleroz iliskisini ve olasihkla
HDL'nin anti-aterojenik  tzelliklerinde PON'un
tnemini ortaya koydu (32). Mackness (35); serum
PON'un ateroskleroz siirecinin baglangig evresi olan

LDL fosfolipidlerinin  oksidasyonuna  kar§in
korunmasinda dnemli  oldufunu ilk gdsteren
arastirmacidir,  Serum HDL diizeylerinin  koroner
arter hastalifa insidans: ile ters iliskili oldugu ve orta
yag tzerinde KAH olan olgularda LDL'den daha
prediktifl defiere sahip oldugu bilinmektedir (36).
Ateroskleroza karsi koruyucu etkisinde baglangigta
ters kolesterol transportundaki roliine odaklamilmug,
1990'larda  arter duvannda LDL'nin oksidanf
modifikasyondan korunmasi ve ox-LDL'nin zararh
etkilerine kargt koruma gibi farkh antiaterojenik
dzelliklere sahip oldufu izlenmigtir (35,36,37.38).
Mackness ve ark. (35) HDL'nin bakirla inkiibe edilen
LDL'de lipid peroksit olusumunu %90 inhibe ettigini;
HDL'den saflastinlan PON'un TBARS diizeylerini ve
lipoperoksit olugumunu onledigini gosterdi. KAHt
olgularin  plazmalannda  lipid  peroksidasyon
liriinlerinin artifn gosterilmigtir (39). DM ve KAH'h
olgulardan izole edilen LDL'nin normalden daha
fazla oksidasyona yatkinhk gisterdigi bildirilmigtir
(40). Watson (41) ve Navab {42) PONl'in LDL
oksidasyonunu dnleyerck inflamatuvar yamiti bloke
ettifini gosterdi. Aym grup akul faz reaksiyonu
sirasinda  PON1  akiivitesinde  belirgin = kayip
oldugunu, béylece HDL'nin LDL'i oksidasyondan
korumada yetersiz oldufunu saptadi (43). PON1'in
LDL'nin yamsira lipid peroksitlerin tagiyicisi HDL'i
de korudufu, bdylece makrofajlardan kolesterol
gikisindaki etkinligini arturdifn tamimland: (135).
HDL'deki PAF-AH, LCAT gibi diger enzimlere gore
PON'un lipid peroksitleri hidroliz etmede daha giigli
oldugu kamtlandi (44).

PONI, lipid peroksitlerin  yamsia  hidrojen
peroksit fizerine de etkilidir. Aterogencz sirasinda
arter duvar hiicrelerince tiretilen major toksik oksijen
metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda
daha potent iiriinlere dénigerek LDL oksidasyonuna
neden olur, PON'un ox-LDL'deki kolesteril linoleat
hidroperoksitler ve hidroksitleri indirgemesi nedeni
ile  peroksidaz  benzeri  aktivitesi  oldugu
diigtiniilmektedir (15).
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Deneysel galigmalara gore PON1, KAH riskini,
aterosklerotik  lezyon gerekli
proinflamatuar molekilleri yikarak azalur (45).
Genetik faktorlerin KAH ile iligkisine dair pek gok
kanit meveuttur (26). [lk kez Serrato ve ark. (46) bir
HUMPONA gen varyantinin KAH igin risk faktori
oldugunu gosterdi. Insan PONI geninde kodon
192'de DNA polimorfizminin KAH riski ile birlikte
oldugu gosterildi (46,47). Kafkas kokenli Kuzey
Amenkalilarda disik aktiviteli enzim varyantim
gosteren bireylerde yiiksek aktiviteli enzim varyantim
tasiyan bireylere gore daha az aterojenik lipid ve
lipoprotein profili izlendi (46). Daha sonra bu konuda
cok celiskili sonuglar elde edildi. Sanghera ve ark.
{(47) B allelin beyaz itk populasyonlarinda KAH igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirirken; Fin
{48) ve Fransizlarda (49) boyle bir iliski saptanamad.
Mackness ve ark, (16), B allelin KAH igin bagims:z
risk faktérii oldugunu ileri siiren galigmalannda iki
allozimin LDL dzerindeki lipid peroksitlerin
birikimini dnleme yeteneginde bireysel farkhlik
yaratan temel elemanlar oldugunu ortaya koydu.
Mackness (18), A genotip {iriinl PON igeren
HDL'nin AB ve BB genotipine gire LDL yi bakirla
indiiklenen oksidasyona karsi korumada daha etkili
oldugunu gosterdi. PON AA homozigotlar LDL'yi
oksidasyondan korumada daha etkindir, lipid
peroksitleri metabolize etme aktivitesi yliksektir.

ilerlemesinde

PONI geninde tamimlanan 55, pozisyonda M—L
polimorfizminin olasi patofizyolojik etkisi
arastirnlmaktadir. Blamer ve ark. (50), NIDDM'li
olgularda fenilasetata karsi iki varyantin plazma
konsantrasyon ve aktiviteleri arasinda anlamh fark
oldugunu ve L alleli igin homozigotlugun KAH igin
bafimsiz  bir risk faktori  oldufunu gdsterdi.
Mackness ve ark. (18) bu polimorfizmin HDL nin
LDL'yi oksidasyondan korumadaki etkisinde MM
varyantinin en etkin ve bu bireylerin KAH gelisimine
en az yatkin oldugunu gosterdi. Finli erkeklerde MM
homozigotlann LL homozigotlara gore 3 kat fazla Ml
riski tasidifn saptands (51).

PON2 geninde polimorfizmler de tamimlands. {1k
defa Sanghera ve ark. (52), Asya kokenli kigilerde bir
olgu-kontrol galismasinda PON2  geninin  310.
pozisyonunda sistein yerine serin ver defistirmesinin
(C—8) KAH ile iliskili oldugunu gosterdi. PON2*S
sadece PONI*B alleli tasnicilarinda olmak iizere
KAH nriski ile daha iligkili idi. Benzer sckilde
PON1*B allelinin varhig ile uyumlu risk artis1 sadece
PON2*S tasinicilannda gozlendi. Bununla hirlikte
Mackness ve ark, (33), PONI  MM/QQ
polimorfizminin  LDL  fizerinde lipid  peroksit
olusumuna karsi en fazla korumay: saglamalanna
karsilik, pozisyon 310°da PON2 polimorfizminin
HDL'ni1 LDL'yi oksidatif modifikasyona kars
korumada etkisinin olmadimim bildirdi. Hegele ve
ark. (8), kodlanmig proteinde Ala-Gly degisimine yol
acan genin |48 kodonunda genomik varyasyon
tanimlady ve NIDDMli bireylerde PON2 kodon 148
G/G homozigot bireyler diger genotiplere gore
anlamh yiiksek plazma glikoz diizeyleri gosterdi.
PON1'de iig sistein kalintisinn aktif merkez olarak
davranmasi gibi PON2'de de sisteinin  Kkatalitik
aktivite igin kullamlabilecefi, sistein yerine serin
gegmesi  durumunda  serinin  oksidatif hasann
imlenmesini inhibe edebilecegi diiginiildi (52).

NIDDM'li olgular ile yapilan bazi olgu-kontrol
galismalannda PONI1-192RR  ve PONI-55LL
genotipleri daha sik izlendi (36,50). Diabetik
retinopati ve hipertansiyon gelisen olgularda izlenen
diigiilk  serum  PONI  aktivitelerinin - lipid
peroksidasyonuna artrmig yatkinhiktan kaynaklandig
belirtildi (54, 55).

3. Lipopolisakkarid inaktivasyonu; bakteriyel
endotoksinlere kars koruma

Paracksonazin buraya kadar ortaya konan
fonksiyonlarimin  doZal fonksiyonlan  olmadif
diigliniilmektedir. Cilinkli organofosfat bilesikleri
dogada bulunmayan sentetik maddelerdir ve
paraocksonazin bu maddeleri hidroliz etmesi tamamen
tesadiifidir.  PON1  enziminin  Ox-LDL  {lzerine
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etkisinin organik fosfatlarla fosfolipidlerdeki baglarin
yapisal benzerliinden kaynaklandify diisiinilliirse,
gercek substratimn farkh olmas geregi ortaya gikar.
insan serumunda HDL'de bulunan bir proteinin

bakteriyel  lipopolisakkaridi  inaktive  ederek
endotoksemik semptomlan onledifi yirmi yil once
saptandi. Lipopolisakkarid inaktivasyonu

immunolojik olmaktan gok enzimatik bir reaksiyondu
ve gerekli enzim serin esteraz degildi. Sorumlu
enzimin PON1 oldugu yeni saptandi (34). PONI
bakteriyel lipopolisakkaridi lipid A molekillindeki 4'
fosfat {izerine fosfataz etkisi ile hidrolize eder.
HDL'nin bir subfraksiyonu olan Tripanolitik fakttir
(TLF) "Trypanosoma brucei brucei” e sitotoksiktir ve
apo Al, PON, haptoglobiilin ile iligkili bir proteindir.
Lizozomal pH'a aktive olan PON'un peroksidaz
aktivitesi oldugu digiiniilmektedir (51). HDL
kompleksinin endotoksin toksisitesine kargi koruyucu
oldugu bilinmektedir. Gram (-) bakteriyel enfeksiyon
sirasinda endotoksemi geligimine karsi korumay: bir
dlglide saglar. Bazi bilinmeyen yollarla makrofaj
hiicre viizeyindeki spesifik baglayic1 protein (Cdl14)
ile bakteri ylizeyinden kéken alan lipoprotein
polisakkaridin ctkilegimini nler; bu sekilde TNF «,
IL-1, TL-6 gibi sitokin sabmm kaskadinin baglamas
onlenmig olur, PONI tip ve diizeyinin bireylerin
endotoksinlere karsi direng ve sensitivitesinde fark

yaratp  yaratmadigi  sorusu  hala  agkhga
kavusturulamarmstir,
CESITLi HASTALIKLARDA PONI

AKTIVITESI

Pilorik stenozlu bebeklerde dilzeltme cerrahisi
sonrasinda bir hafta yilksek serum PON aktivitesi
pozlenmigtir (4).

Kronik hastalifn olan Japonlarda ve bir baska
calismada sistemik amiloidozda dilgiik PON aktivitesi
bildirilmistir (4).

Tavsan inflamasyon modelinde izlenen serum
amiloid A ve seruloplazmin igeren akut faz HDL

artigi, apo Al, PON1 ve PAF-AH'ta belirgin azalma
gosterilmigti.  Bu  degisikliklerden HDL'nin
antiinflamatuar/antioksidan kompleksten
proinflamatuar/ prooksidan komplekse doniigiimii
sorumlu tutulmugtur (4).

Patogenezinde lipid peroksidasyonu ve oksidatif
hasar sonucu gelisen néronal dejenerasyon oldugu
bilinen Alzheimer hastalifinin ateroskleroz ile iligkisi
bilindiginden PON  polimorfizmi  yoniinden
incelenmig, ancak istatiksel anlar SONUG
bulunamamugtir (56).

PON1 organofosfatlar diginda  bam  ilaglara
substrat gibi davranabili. Om; PONI proilag
antibiyotik  prulifioksasini  aktif  antibiyotifie
gevirmede dnemlidir (4).

Yiiksek ateroskleroz riski altimda bulunan iiremik-
bibrek transplanthi olgularda diigik PON/HDL ve
PON/apo Al oranlart izlenmis ve bu olgularda
HDL'nin antioksidan kapasitesinin azaldhfh sonucuna
vanlmgtir (57).

Sporadik idiopatik Parkinson hastalifinda PONI
ile metabolize olan cevresel nérotoksinlerin yagla
birlikte ilerleyen nirodejenerasyondan  sorumiu
olabilecegi ve B allelin hastalifa genetik yatkinhk
olusturabilecegi ileri siirilmistiir (58).

Giiney Asya kokenli PON2 Al48/A148
homozigot yenidoganlarda ileri yaglarda koroner kalp
hastalif ile iligkilendirilen diigiik dogum kilosu ile
korelasyon izlenmistir (59).

Antikardiolipin antikorlan pozitif bulunan bir
grup hastada modifiye LDL'e kargi otoantikorlann
arttifi, PON1 aktivitesinin belirgin olarak diistigi ve
arteriel tomboz geligtirme riski yiiksek olan R
genotipin artma cggiliminde oldugu izlenmistir (60).

Organofosfat pestisidlerine kronik maruz kalan
Arg192 homo/heterozigot Cinli erkeklerde tireme ile
ilgili fonksiyonlann daha fazla etkilendigi izlenmigtir
(61).
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HDL vapisinda fosfolipidlere bagh olarak bulunan
PON1 enziminin LDL'yi ve HDL'yi oksidasyondan
koruyarak aterosklerozu dnledigi kesin olarak ortaya
konmustur. Son willardaki galigmalara gire farkh
PON1 genotiplerinin  aterosklerozu  dnlemedeki
rolleri hala tartigmali olmakla birlikte QQ-disiik
aktivite genotipine sahip bireylerin ateroskleroz
riskinin daha diisiik oldugu giderck daha ¢ok kabul
giirmektedir.  PON1  konusunda giderek artan
yayinlara karsin hala pek g¢ok konu arastinlmay
beklemektedir; PONI aterosklerotik lezyonda okside
lipidleri hidroliz edebilir mi, aterosklerotik lezyona
PON1 uygulanmas) hasan geri dondirebilir mi, diyet
va da difer etkenlerle PONI aktivitesini arttirmak
miimkiin midir? Bu arada PON2 ve PON3 gen
firlinlerinin roltl de hala bilinmemektedir.
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