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Özlem BALCI EKMEKÇİ, Orkide DONMA, Hakan EKMEKÇİ 
 

Background.- Paraoxonase (PON1) is a calcium-dependent esterase that is a component of plasma high density 
lipoprotein (HDL), and hydrolazes organophosphates (e.g. paraoxon, diazooxon), aromatic carboxylicacid esters 
and nerve gases. Paraoxonase protects low density lipprotein (LDL) and HDL from oxidation induced by either 
copper (Cu) ion, or free radicals. This protection is probably related to PON's ability to hydrolyze some oxidized 
phospholipids and/or cholestryl linoleate hydoperoxidases which are present in Ox-LDL.  PON1's free sulpfhydryl 
group of cystein-284 is required for PON1's ability to protect LDL against oxidation. 
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nsan serum paraoksonaz enzimi HDL ile 
ilişkili, antioksidan fonksiyona sahip oldu-
ğu düşünülen bir enzimdir. Deneysel çalış-
malar, PON1 enziminin HDL-K’ un Apo-

A1 ve APO-J (Clustrein) proteinleri ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir.1-6,10  

 
 

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik 
karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazo-
okson, sarin, soman gibi organofosfat türevle-
rini detoksifiye ettiği  çalışmalarca gösterilmiş-
tir.7-10,12,30 Ayrıca PON1’in, LDL-K’yi Cu iyo-
nu ve serbest radikallerin indüklediği oksidas-
yondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu 
yerine getirdiği düşünülmektedir.2,3,7 En belir-
gin etkisini, ileri düzeyde değişikliğe uğramış 
LDL (HM-LDL)’deki kolesteril linoleat hidro-
peroksitleri hidroliz ederek gösterir. Ateroskle-
roz gelişiminde, oksidatif stres altında oluşan 
hidrojen peroksit (H2O2)’i %25 oranında hidro-
liz eder. Bu özellik PON1’in peroksidaz aktivi-
tesine sahip olduğunu göstermektedir.14,15

 

Paraoksonaz enzim aktivitesinin; miyokard 
enfarktüsü, ailesel hiperkolesterolemi, diyabet 
ve kronik renal bozukluklarda azaldığı pek çok 
çalışma ile gösterilmiştir.16-20 Plazma lipopro-
tein düzeylerinin normalden farklı olduğu 
Fish-eye sendromunda HDL-K’nin plazma 
konsantrasyonunun %90 oranında, PON1 akti-
vitesinin ise %89 düzeyinde azaldığı gösteril-
miştir. Diğer yandan bir başka lipoprotein me-
tabolizma hastalığı olan Tangier hastalığında 

ise PON1 enzim aktivitesi tayin edilememiş-
tir.21,22

 
YAPISI 

 
İnsan serum paraoksonaz enzimi; karaciğer-

de sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da ad-
landırılan Ca bağımlı, HDL ile ilişkili ve 43- 
45 kDa molekül ağırlıklı bir ester hidrolaz-
dır.10,14,22,24  Kalsiyum,  enzimin hem aktivitesi 
hem de stabilitesi için gerekmektedir ve katali-
tik mekanizmada da rol oynamaktadır. Aktif 
bölgeden dietilfosfatın uzaklaştırılması bu böl-
genin uygun konformasyonel yapı kazanmasını 
sağlar.10,18,25 Paraoksonaz enziminin yapısı Şe-
kil 1’de özetlenmiştir.26 Paraoksonazın yapısın-
da bulunan N-terminal hidrofobik sinyal pepti-
di, HDL ile etkileşim için gerekmektedir. Para-
oksonaz enzimi N-terminal hidrofobik sinyal 
peptidi aracılığı ile fosfolipidlere ve lipoprote-
inlere bağlanır.27,28 Paraoksonaz enzimi 354 
aminoasit içeren glikoprotein yapılı bir enzim-
dir. Paraoksonazı kodlayan gen, 7. kromozo-
mun q 21-22 bölgesine yerleşmiştir. Paraokso-
naz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 ol-
mak üzere üç üyesi vardır.  PON2 ve PON3’ün 
105. pozisyonda lizin rezidüsü bulunmadığın-
dan paraoksonu hidroliz edemedikleri öne sü-
rülmüştür. Ayrıca PON2 ve PON3 plazmada 
bulunmamaktadır.10,13,29 
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Şekil  1.   İnsan Serum Paraoksonaz (PON 1) Enziminin 
Yapısı 26

 
   Paraoksonaz enzimi, karaciğer, böbrek, 

ince bağırsak başta olmak üzere birçok dokuda 
ve serumda bulunur.10,23 Genetik olmayan fak-
törler; diyet, akut faz reaktanları, gebelik, hor-
monlar, sigara kullanımı ve simvastatin tedavi-
si serum PON1 düzeyini modüle eder.30,41 Ay-
rıca  yapılan bir başka çalışmada ise, yaş ile 
PON1 enzim aktivitesi arasındaki ilişki ince-
lenmiş ve  PON1 enzim aktivitesinin yaşın ar-
tışıyla ilişkili olarak azaldığına dikkat çekil-
miştir.42

 

İnsan serum paraoksonaz enziminin iki ge-
netik polimorfizmi bulunmaktadır. Bu iki poli-
morfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoa-
sitlerin değişimi ile ortaya çıkar. 192. pozis-
yondaki glutamin (Q aleli)  arginin (R aleli) ile 
değişince birinci polimorfizm; 55. pozisyonda-
ki metionin (M aleli) lösin (L aleli) ile değişin-
ce 2. polimorfizm oluşur. 192. pozisyonda glu-
tamin varlığında PON1, A Tipi; 192. pozisyon-
da arginin varlığında ise, B Tipi şeklinde ifade 
edilir. Ancak son zamanlarda A Tipi Q izoen-
zimi B Tipi ise R izoenzimi, olarak ifade edil-
mektedir ve PON1’in hem Q hem de R izoen-
zimlerinin LDL’ yi oksidasyona karşı koruma 
özelliğine sahip oldukları gösterilmiştir. Ancak 
Q izoenzimi paraoksona karşı düşük afiniteye 
sahip iken, R izoenzimi yüksek afiniteye sahip-
tir.2,4,9,31

 

Paraoksonaz aktivitesi, yeni doğanlarda ve 
prematüre bebeklerde yetişkindekinin yaklaşık 
yarısı kadardır. Doğumdan yaklaşık bir yıl son-
ra erişkindeki düzeyine ulaşır ve hayat boyu 
değişmeden devam eder.10 Paraoksonaz, 3 tane 
sistein molekülü içerir, bunlardan iki tanesi 
molekül içi disülfit bağının oluşumuna katılır-
ken, 284. pozisyondaki sistein molekülü ise 
serbest halde bulunur. Sistein 284’ün, enzimin 
aktif merkezine yakın bölgede bulunduğu ve 
bu bölgenin substrata bağlanma için gerekli ol-
duğu düşünülmektedir. 284. pozisyondaki sis-
teinin, LDL’yi oksidasyondan korumada 
önemli bir fonksiyona sahip olmasına karşın 
organofosfatların hidrolizinde bir etkisi gözlen-
memektedir. Son yıllarda, sigara kullanımının 
enzimin serbest tiyol gruplarını modifiye ede-
rek; PON1 enzim aktivitesini inhibe ettiği gös-
terilmiştir.7,9,10,14 Üç sistein rezidüsünün varlığı 
PON1’in serin esterazların katalitik merkezle-
rinde serin amino asitleri yerine nükleofilik sis-
tein amino asitlerini kullanan bir sistein esteraz 
olduğu hipotezini destekler.29

 

Paraoksonaz aktivitesi, genellikle paraokso-
nun substrat olarak kullanıldığı yöntemler ile 
ölçülür. Enzimin aktivitesi genetik ve çevresel 
faktörlerden etkilenmektedir, aktivitenin farklı 
toplumlarda çok geniş aralıklarda farklı profil-
ler sergilediği gözlenmiştir.16,32,33 

 

Paraoksonaz enzimi parathionun oksidatif 
desülfürasyonu ile oluşan paraoksonu hidroliz 
ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat oluşumuna 
yol açar. Paraokson oluşumu karaciğer ve di-
ğer dokularda mikrozomal sitokrom p-450 en-
zim sistemi ile kataliz edilmektedir.10,18 Para-
oksonaz enzim aktivitesi  -20°C’de 1 yıl stabil-
dir. 

 
FONKSİYONLARI 

 
Serum paraoksonaz enziminin, aromatik 

karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazo-
okson, sarin, soman gibi organofosfat türevle-
rini detoksifiye ettiği pek çok çalışma ile gös-
termiştir.7,9,10,12,30 Paraoksonaz enzimi, paraok-
sondaki O-P ester bağının hidrolizinden so-
rumlu olan esterazdır.35  Son yıllarda PON1’in 
ayrıca laktonaz, siklik karbonat esterleri ve far-
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makolojik ajanları da hidroliz ettiği gösteril-
miştir.25 

 

HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme 
yeteneğine sahiptir. Çeşitli mekanizmalar bu 
koruyucu rolün açıklanmasında önem kazan-
maktadır. HDL ile ilişkili enzimlerin [PON1, 
LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktör Asetil 
Hidrolaz Platelet (PAF-AH)] oksidatif modifi-
kasyonlara karşı lipoproteinleri koruduğuna 
inanılmaktadır.10,12,30 Paraoksonaz; LDL-K’yi, 
Cu iyonunun ve serbest radikallerin indüklediği 
oksidasyondan korumaktadır.2,7,13,15 

 

HDL-K yapısında bulunan PON1 enzimi, 
Minimal Modifiye LDL (MM-LDL)’deki aktif 
lipidleri yıkar ve böylece arter duvarında yer 
alan hücrelerde inflamatuar cevap oluşumuna 
karşı koruyucu etki gösterebilir.37,38  Paraokso-
naz, okside LDL’deki kolesteril linoleat hidro-
peroksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri 
hidroliz eder.36 

 

Paraoksonazın, HDL’yi oksidasyondan ko-
ruduğunu gösteren çalışmalarda saflaştırılmış 
PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bağımlı 
olarak oksidasyonun lag fazının uzadığı, 
HDL’de lipid peroksit ve aldehit birikiminin 
%95'e kadar azaldığı gösterilmiştir.35 Oksidatif 
stres altında sadece lipoproteinler değil hücre-
nin yapısındaki lipidler de lipid peroksidasyo-
nuna uğramaktadır. Paraoksonaz lipid peroksit-
lerinin aterojenik etkilerini nötralize eder, hüc-
re membranlarını koruyucu etki gösterir.7      
LDL oksidasyonu esnasında oluşan okside fos-
folipidlerden okside kolesterol esterleri, lizo-
fosfatidilkolinler PON enzimindeki serbest sül-
fidril grubu ile (Sistein 284’deki) etkileşime 
girer ve enzimin inaktive olmasına yol açar-
lar.12  

 

LDL oksidasyonu esnasında PON1’in inak-
tive olduğuna ilişkin görüşler çalışmalarca des-
teklenmiştir.12,14 Yapılan bir çalışmada, 
PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksi-
dasyonu esnasında yaklaşık %50 oranında 
azaldığı gösterilmiştir. LDL’yi oksidasyona 
karşı koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL 
oluşumu esnasında zamana bağlı olarak inakti-
ve olmaktadır. Bu olayın mekanizması henüz 
yeterince açıklanamamıştır. Paraoksonazın ser-

best sülfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun 
bazı ürünleri arasında bir ilişki olabilir.14  Bu 
durum; okside LDL’deki okside kolesteril ara-
şidonat veya okside araşidonat içeren fosfoli-
pidler ile PON1’in sistein 284 bölgesinde bulu-
nan serbest sülfidril grubu arasındaki etkileşim 
ile ilişkili olabilir.  

 

Oksidatif sistemdeki Cu1+/Cu2+ iyonlarının 
oksidasyon esnasında, PON1’in paraoksonaz/ 
arilesteraz aktivitesi için gerekli olan Ca iyonu-
nun yerine geçmesinin PON1’in kısmen inakti-
vasyonundan sorumlu olabileceği de düşünül-
mektedir. Ayrıca bir çalışmada, H2O2’nin 
PON1’in güçlü inaktivatörü olduğu da götse-
rilmiştir.14 Son zamanlarda MM-LDL’nin, Apo 
J/Paraoksonaz oranının artmasına neden oldu-
ğu ve bu olayın okside LDL tarafından PON1 
inaktivasyonu ile ilişkili olabileceği düşünül-
mektedir.11 Yapılan bir başka çalışmada ise, 
karaciğerde PON1 mRNA seviyelerinin okside 
fosfolipidlerle inhibisyon sırasında azaldığı 
gösterilmiştir.14 Yine son yıllarda flavonoidle-
rin; LDL’nin endojen antioksidanlarının yıkı-
mını engellediği, LDL’nin hücre aracılı oksi-
dasyonunu inhibe ettiği ve HDL ilişkili enzim 
olan PON1’in aktivitesini koruduğu gösteril-
miştir. Paraoksonaz organofosfat hidrolizini 
gerçekleştirebilmek için Ca gerektirirken; lipid 
peroksidasyonundan koruyucu antioksidan ak-
tivitesi için Ca gerektirmez.11,14    

 

Çalışmalar,  PAF-AH ve PON1’in aynı or-
tamda bulunduklarında MM-LDL’deki aktif li-
pidleri tek başlarına gösterdikleri etkinin topla-
mı bir etki ile yıktıklarını göstermiştir. LDL’-
nin Cu2+ iyonu ile uyarılmış oksidasyonunda 
PAF-AH; Apo-B100 modifikasyonunu ve kon-
juge dien oluşumunu inhibe eder, ancak 
TBARS oluşumu üzerine etkisi yoktur. Paraok-
sonaz ise hem lipid peroksit oluşumu hem de 
TBARS üretimini inhibe etmektedir. Paraokso-
nazın yokluğunda PAF-AH ve LCAT, LDL’ yi 
oksidasyondan korumada çok etkili değildirler. 
Oksidatif stres altında, HDL’de oksidasyona 
maruz kalmaktadır. HDL-K, lipid peroksitlerin 
serumdaki en önemli taşıyıcısıdır. HDL-K ya-
pısındaki kolesterol ester hidroperoksitler, 
LDL’de bulunanlara oranla daha hızlı ancak 
daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir. 
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HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yönde 
kolesterol taşıma fonksiyonunda bozulmalara 
yol açar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan 
koruyarak HDL-K’nin ters kolesterol taşıma 
fonksiyonunun devamını sağlar. Bu durum 
makrofajlarda kolesterol birikimini engelleye-
rek köpük hücre oluşumunu ve ateroskleroz 
gelişimi yavaşlatmaktadır.35,39,40

                                
ÖZET 

 
İnsan serum Paraoksonaz (PON1) enzimi; 

HDL üzerinde lokolize, kalsiyum (Ca) bağımlı 
bir ester hidrolazdır ve organofosfatları (para-
okson, diazookson gibi) sinir ajanlarını ve aro-
matik karboksilik asit esterlerini hidroliz eder. 
Ayrıca; LDL ve HDL'yi, Cu iyonunun ve ser-
best radikallerin indüklediği oksidasyondan 
koruyarak antioksidan etki gösterir.  Paraokso-
naz enzimi, okside LDL’de bulunan kolesterol 
linolat hidroperoksitleri ve/veya okside fosfoli-
pidleri hidroliz ederek bu koruyucu etkisini 
gösterebilir. Paraoksonaz enzimi sistein 284 
pozisyonunda serbest  sülfidril grubu içerir ve 
bu yapı oksidasyona karşı LDL' yi korumada 
önem taşımaktadır. 
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