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ABSTRACT 

Paraoxonase enzyme has initially been identified as a protective barrier against 

organophosphorus poisoning. In the recent years, a wide range of investigations were conducted 

on this enzyme and the knowledge about its functions and the etiopathogenetic role in some 

diseases has been clarified in depth. 
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ÖZET 

Paraoksonaz enzimi ilk olarak organofosfor zehirlenmesine karşı koruyucu bir bariyer olarak 

tanımlanmıştır. Bu enzim hakkında son yıllarda oldukça fazla sayıda araştırma yapılmş olup, 

sahip olduğu fonksiyonlar ve hastalıklardaki rolü hakkında büyük ilerleme kaydedilmiştir.  

Anahtar Kelimeler: Paraoksonaz enzimi, polimorfizim 

Paraoksonaz1 Enzimi (PON1) ve Moleküler Yapısı 

Oksidatif stres ve serbest radikallerin çeşitli hastalıklar ve kansere neden 

olduğu bilinmektedir
1,2

. İnsan vücudu serbest radikalleri uzaklaştırmada çeşitli 

enzimatik mekanizmalara sahiptir. Sistematik adı aril dialkil fosfataz olan 

paraoksonaz (EC.3.1.8.1) da bunlardan birisidir. Serumda azo boyaların 

hidroliz yeteneğiyle 50-60’lı yıllarda esteraz olarak tanımlanan enzim,  dietil-4-

nitrofenilfosfatın (paraokson) enzimatik olarak hidrolizini katalizlediği 

gösterildikten sonra esteraz A olarak sınıflandırılmıştır
3,4,5

. A esterazların, B 

esterazların tersine birçok organofosfatlı insektisiti, sinir gazını hidrolize 
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ederek, bu tür toksik bileşiklerin detoksifikasyonunu sağladıkları anlaşılmıştır
6
.  

Parathion gibi organafosfatlı insektisitlerin karaciğer ve diğer dokulardaki 

mikrosomal sitokrom p450 sistemi tarafından oksidatif desülfirizasyonla aktif 

komponentleri olan paraoksona dönüşerek
7
 estraz B olan asetilkolin esteraz 

inhibisyonuna neden olması, parakson toksisitesini ortadan kaldıracak enzim 

varlığının önemini ortaya koymaktadır. Paraoksonaz (PON1) paraoksonun 

hidrolizini sağlayan, kalsiyum bağımlı çalışan ve birçok organofosfatlı bileşiği 

de hidroliz edebilemektedir
8,9,10

. Bir başka organofosfatlı insektisit grubunun 

metaboliti olan klorpirifos oksonun da paraoksonaz tarafından hidroliz edildiği 

ve bu grup insektisitlerin detoksifikasyonunda önemli ölçüde rol oynadığı 

belirlenmiştir
6,10,11

. Organofosfatların kullanımının ve yayılımının 40 yıl önce 

başladığını göz önüne alırsak bu bileşiklerin metabolizması gittikçe önem 

kazanmaktadır. 

Memelilerde hepatik detoksifikasyon mekanizmasından herhangi bir 

nedenle kaçan oksonun serum paraoksonaz tarafından çok hızlı metabolize 

edilerek beyine ulaşmasının engellendiği gösterilmiştir. Paraoksonaz 

memelilerde bulunmasına karşın böceklerde ve kuşlarda bulunmayışı bu grup 

canlıların organofosfat zehirlenmelerine daha hassas olmalarını da 

açıklamaktadır
12

.  

İnsan serumundan saflaştırılan paraoksonaz (PON1) enziminin minimum 

43-45 kDa moleküler kütleye sahip ve 354 aminoasitlik bir glikoprotein olduğu, 

katalitik aktivitesi için kalsiyum iyonuna ihtiyaç duyduğu, sülfidrilli ajanlarla 

inhibe edilebildiği, yapısında sisteinlerin yer aldığı gösterilmiştir. Yenidoğan 

insanda erişkinin yarısı seviyede PON1 aktivitesi olduğu ve bir yılda yetişkin 

enzim seviyesine eriştiği ve ömür boyu aktivitenin sabit kaldığı gösterilmiştir. 

Ayrıca enzim aktivitesinin cinsiyete bağlı bir değişim göstermediği 

bulunmuştur
13

. 

İnsan PON1’in karaciğerden sentezlenmesi ve salgılanmasıyla ilgili 

çalışmalar bulunmakla beraber akciğer, beyin, pankreas ve plasenta gibi 

dokularda da %70 oranında paraoksonazla benzerlik gösteren mRNA’lar 

tespit edilmiştir. Ancak Nothern Blot analizleri insan ve tavşan dokularına ait 
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mRNA’larının sadece karaciğerde olduğunu göstermektedir
14

.   

PON1’in HDL ile ilişkisi Uriel tarafından 1961’de yapılan 

immünopresipitasyon çalışmalarıyla tespit edilmiş, ancak HDL ile ilişkili olarak 

lipid peroksidasyonunu önlemedeki rolü 1990’lardan sonra anlaşılmıştır
7,15

. 

90’lı yıllarda yapılan çeşitli araştırmalarla PON1’in Apolipoprotein A1 (ApoA1) 

ile birlikte HDL partiküllerine bağlı olduğu gösterilmiştir. PON1’in N-

terminalinde bulunan hidrofobik sinyal dizisi ile HDL içerisine entegre olduğu 

düşünülmektedir (Şekil 2.1)
16,17

. İmmünoafinite kromatografisi yöntemiyle 

insan PON1’in ApoA1 ve clusterin içeren HDL alt grubu içerisinde bulunması 

sonucu enzimin membran ve lipoprotein tamir ve yapılandırma 

mekanizmasında rol oynadığını düşündürmektedir (Mackness, 1998). 

PON1’in diğer fizyolojik işlevleri konusunda yapılan çeşitli hayvan deneyleri 

sonucunda damar içerisine bakteriyel endotoksin enjeksiyonundan sonra 

HDL-PON1 aktivitesinde artış olduğu belirlenerek PON1’in bakteriyel 

lipopolisakkariti hidroliz edebileceği düşünülmektedir. Bir başka çalışmada 

izole edilen tripanolitik faktör (TLF)-HDL partikülünün ApoA1 ve PON1 içerdiği 

bulunmuş ve PON1’in immün cevap sonucu oluşan aşırı peroksidaz 

aktivitesini engelleyerek sitotoksik metabolit miktarını kontrol altına alabileceği 

bildirilmiştir
18,19,20

.  

PON1’in diğer bir fizyolojik rolünün de LDL’de okside lipid birikimini 

önlemek olduğu düşünülmektedir. Bunu destekleyen araştırmalarda LDL 

oksidasyonuyla sonuçlanan fosfolipid hidroperoksitlerin hidrolizinin PON1, 

LCAT, PAF-AF gibi enzimler tarafından katalizlendikleri gösterilmiştir. Bu 

sonuçlar okside LDL’de bulunan 2-araşidonil fosfatidilkolin fosfolipidlerinin 

PON1’e substrat olmasıyla da desteklenmektedir
21,13

.  

Paraoksonazın, okside LDL’deki kolesteril-linoleat-hidroperoksitleri ve 

özgün okside fosfolipidleri hidroliz ederek HDL’de lipid peroksit ve aldehit 

birikimini %95'e kadar azalttığı gösterilmiştir
16

. Paraoksonaz enzimi 

tepkimesiyle lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini nötralize ettiği ve hücre 

membranlarını koruduğu düşünülmektedir. Ayrıca paraksonazın lökotrien 

metabolizmasında da önemli rol oynadığı Watson ve arkadaşlarının yaptığı bir 
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çalışmayla gösterilmiştir
21,22

. 

HDL’nin aterosklerozu önlemedeki rolünün iki farklı yolla olduğu, bunlardan 

birisinin kolesterolün geri taşınması, diğerinin LDL oksidasyonunu önlemesiyle 

gerçekleştirdiği düşünülmektedir. LDL oksidasyonunun geri 

döndürülmesinden sorumlu enzimlerden bir tanesinin de PON1 olduğu 

anlaşılmaktadır.  

 
 

Şekil 1. Paraoksonazın yapısı
16

. 

 

PON1 Geni Polimorfizmleri 

Paraoksonaz aktivitesinin tespiti ile birlikte bu enzim için genetik polimorfik 

farklılıkların varlığı da araştırılmaya başlanmış ve insan serum paraoksonazı 

için ilk genetik polimorfizm 70’li yıllarda tanımlamıştır
23

. Yapılan çalışmalarla 

paraoksonaz aktivitesinin iki farklı fenotipini kontrol eden aynı otozomal 

lokusta yer alan iki allel olduğu belirlenmiştir
24

. 1983 yılında paraksonazın üç 
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farklı aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiş, Avrupalı bireylerde %72 oranında 

düşük aktiviteli enzim sentezlenmesine neden olan alleller daha sık 

görülmüştür
25

.  

DNA’da nükleotit seviyesinde çalışmaların başlaması sonucu kistik fibröz 

(CF) geni ile beraber rastlantısal olarak aynı lokusta yer alan paraksonazı 

kodlayan PON geninin dizisi ortaya çıkartılmıştır
26,27,28

. Bu çalışmalardan 

sonra Hassett ve ark. insan serum ve tavşan paraoksonaz cDNA klonlarını 

tanımlamışlardır
14

. Daha sonra Humbert ve ark. insan serum paraoksonaz 

polimorfizmlerinin moleküler dayanağını enzim aktivitesiyle birlikte tespit 

etmişlerdir29. İzole edilen üç bağımsız cDNA klonlarında 55. ve 192. 

aminoasit kodonlarında farklılıklar bulmuşlardır. PON1 geninin  sık görülen bu 

iki polimorfizminden birisi 3. ekzonda 55. pozisyonda amino asit dizisini 

lösinden metiyonine (L55M) farklılaştıran C/G nükleotit değişimi ve diğeri 6. 

ekzonda 192. pozisyonda amino asit dizisini glutaminden arjinine (Q192R) 

farklılaştıran A/T nükleotit değişimi olduğu belirlenmiştir
30

.  

Gen bölgesi içerisinde yer alan PON1'e özgü üçüncü bir polimorfizm ise 4. 

ekzonun 102. pozisyondaki A/G transisyonunun, amino asit dizisini 

izolösinden valine farklılaştırdığı gösterilmiştir
31

.  

Enzim seviyesine etki eden diğer önemli polimorfik pozisyonlar da PON1 

geni promotor bölgesinde PON -162, PON -108 bölgesinde yer almaktadır
32

. 

 

 
Şekil 2. PON1 geninin yapısı. Mavi ve mor renkli kutucuklar dokuz ekzonu (E1-9) 

simgelemektedir. 5’ promotor bölgede 5, kodlanan bölgede 3, 3’ translasyona uğramayan 

bölgede 4 polimorfizm gösterilmiştir
10

. 
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PON1’in Q192R polimorfizminin enzim aktivitesi üzerinde etkili olduğu 

görülmüştür. 192. pozisyonda Gln (Q) içeren bireylerin serum paraoksonaz 

enzim aktiviteleri Arg (R) içeren bireylerinkine göre daha düşük bulunmuştur. 

Arg içerenler yüksek aktiviteli paraoksonaza sahipken Gln polimorfizmi 

taşıyanlar düşük aktiviteli paraoksonaz bulundurmaktadır. Bu polimorfizm, 

substrat olarak paraokson kullanıldığında 192. pozisyon için A (Q alleli düşük 

aktiviteli) ve B (R alleli yüksek aktiviteli) alloenzimleri olarak 

tanımlanmışlardır
29

. Ancak genotiplemenin sadece enzim aktivitesi tayiniyle 

doğru sonuç vermeyeceği, allozim belirleme çalışmalarında kullanılan substrat 

değiştirildiğinde enzim aktivitesinde farklılıklar görülmesi, polimorfizmlerin 

tespitinde SNP genotipleme yöntemlerinin kullanılmasını zorunlu kılmıştır. 

Sinir gazı, sarin, diaoksozon gibi substratlar kullanıldığında A alloziminin B 

allozimine göre bunları daha hızlı hidrolize ettiği gösterilmiştir. Fenilasetat 

substrat olarak kullanıldığında ise iki allozim arasında aktivite farklılığı 

gözlenmemiştir
30

. 

PON1’in 55. pozisyonda Leu-Met değişiminin paraoksonaz aktivitesi 

açısından bir farklılık göstermediği ve bu pozisyon için alloenzim tipi 

olmadığını düşündüren çalışmaların yanı sıra
29

, insüline bağlı olmayan 

diyabetli hastalarda bu polimorfizmin PON aktivitesini yönlendirdiği 

gösterilmiştir
31,32

.  

Diğer memelilerde de insana benzer PON genlerinin (PON1, PON2, 

PON3) aynı kromozom üzerinde birbirine yakın yer aldığı gösterilmiştir. PON 

proteinlerinin aminoasit dizileri arasında %60 benzerlik olduğu bilinmekle 

beraber dokulardaki ifadeleri ve dağılımları farklılık göstermektedir
14,29,33

. 

İnsanda paraoksonazı kodlayan PON1 geninden başka PON2 ve PON3 

genleri de 7. kromozomun q21.3-22 üzerinde, birbirine 120kb’lık uzaklıkta yer 

aldığı ve diğerlerinin PON1 ile %65 aminoasit homolojisi ve arilesteraz 

aktivitesi gösterdiği bulunmuştur
16, 32,34, 35

. 
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Şekil 3. PON1geninin kromozom 7 üzerinde yerleşimi. 

 

 

PON1 Polimorfizmleri ile Hastalıklar Arasındaki İlişki 

Lipid ve lipoprotein metabolizması ile ilişkisi ve antioksidan özellikleri 

yoğun bir şekilde araştırılan PON1 geni polimorfizmlerinin kardiyovasküler 

hastalıklar (KAH), felç, serebral enfarktüs, iskemik felç, tip II diabetes mellitus, 

Alzhemier gibi hastalıklarla ilişkisi araştırılmıştır.  

Amerikan ve Fransız populasyonunda yapılan çalışmalar sonucunda 

PON1 Q192R polimorfizmi için düşük enzim aktiviteli Q alleli bulundurmanın 

KAH için risk faktörü olabileceği gösterilmiştir
36,37,38

. 

Japon populasyonunda PON1 Q192R polimorfizminin populasyonda R/R 

genotipinin hakim olması beyaz ırkdaki Hardy-Weinberg’e uygun olan allel 

dağılımının bulunmayışı nedeniyle KAH ile Q192R polimorfizmi arasında 

istatistiksel bir ilişki kurulamamıştır
39

. 

Singapur kökenli Çinliler ve Hint Asyalılarda KAH ile PON 

polimorfizmlerinin ilişkileri araştırılmış, Hintlilerde R alleli ile KAH arasında ırka 

özgü bir ilişki olduğu belirlenirken Çinlilerde böyle bir ilişki gözlenmemiştir. 

Hintli KAH hastalarında R alleli sıklığı sağlıklı bireylere göre oldukça yüksek 

bulunmuş ve Q192R polimorfizminin populasyonda KAH için bağımsız bir risk 

faktörü olabileceği belirlenmiştir
37

.  

Hint populasyonunda yapılan bir başka çalışmada QR genotipi ve arjinin 

allel sıklığının KAH hastalarda sağlıklı bireylere oranla daha yüksek olduğu 
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görülmüş, KAH için bilindik risk faktörlerinin ve aile geçmişinin genotip sıklığını 

etkilediği, paraoksonaz polimorfizminin ise lipid oksidasyonunun dışında KAH 

yatkınlığı üzerine etkili olabileceği bulunmuştur
38

. 

Bir başka araştırmada, Çin populasyonunda PON1 Q192R 

polimorfizminde düşük enzim aktiviteli allelin (Q alleli) kardiyovasküler 

hastalıklar için risk faktörü olabileceği söylenmiştir
39

. 

KAH’lı Türk hastalarda PON1 Q192R polimorfizminin hastalık ile ilişkisi 

araştırılmış R allel sıklığının hasta bireylerde daha yüksek olduğu, ancak 

genotip ve allel dağılımları açısından sağlıklı ve hasta bireyler arasında 

istatistiksel olarak önemli bir farklılık olmadığı görülmüştür
40

.  

Ülkemizde yapılan bir başka çalışmada KAH ile PON1 Q192R ve L55M 

polimorfizmleri arasındaki ilişki incelenmiş, KAH’lı bireylerde M allel frekansı 

yüksek iken R alleli için farklılık görülmemiştir. Türk populasyonu için PON1 

L55M polimorfizminin KAH gelişiminde risk faktörü olarak 

değerlendirilebileceği belirtilmiştir
41

. 

Oksidatif stresin migren patogenezindeki önemi düşünülerek PON1 

polimorfizmleri çalışılmış ve erken migren tablosu gösteren hastalarda PON1 

QQ genotipi ve 192Q allelik varyantının sıklığı önemli ölçüde yüksek 

bulunmuştur
42

. 

Fokal segmental glomerulosklerozis (FSGS) hastası çocuklarda PON1 

Q192R ve L55M polimorfizmlerinin genotip dağılımlarına bakılmış ve sonuç 

olarak Q alleli ve/veya L alleli varlığının çocuklarda FSGS gelişimi için risk 

faktörü olabileceği belirlenmiştir
43

. 

PON1 Q192R polimorfizminin serum PON1 aktivitesi ve 

membranoproliferatif glomerulonefritli (MPGN) çocuklarda hastalık prognozu 

ve risk faktörü olarak etkileri araştırılmış, QQ genotipi ve düşük enzim 

aktivitesi ile MPGN gelişimi arasında önemli bir ilişki olduğu belirlenmiştir
44

. 

Avrupa ve Asya populasyonlarında PON1 Q192R ve L55M 

polimorfizmlerini Parkinson hastalığı ile ilişkilendiren meta-analizi yapılmıştır. 

Parkinson hastalığı gelişimi ve PON1 55M alleli arasında bir ilişki söz konusu 

iken, PON1 192 Q/R allelleri ile Parkinson gelişimi arasında önemli bir ilişki 
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bulunmamıştır
45

. 

Bugüne kadar yapılan polimorfizm çalışmalarının sonucunda PON1 geni 

için 250 SNP tespit edilmiştir. Ancak bunlardan sayısal olarak küçük bir kısmı 

PON1 enzim seviyesine etki etmektedir. En çok bilinen PON1 55, PON1 192 

dışında promotor bölgesinde yer alan PON -162, PON -108 polimorfizmleri 

bulunmaktadır. Meksika-Amerika’lı 700 çocuk ve anneyle yapılan PON1 SNP 

analizi sonucu promotor bölgesi -108, -162, kodlanan bölgedeki Q192R, L55M 

polimorfizmlerinin yanı sıra 6 SNP, 1 insersiyon, iki delesyon olmak üzere 

çeşitli yeni varyantlar içeren küçük allel sıklıklarıyla 94 polimorfizm 

saptanmıştır. Aynı populasyonda PON2 ile PON3’ün 3 ayrı SNP’sinin 

genotiplemesi yapılmış, 12 ayrı PON1 ve 2 ayrı PON2 polimorfizminin enzim 

aktivitesini etkilemede önemli ilişki olduğu bulunmuştur. Ancak enzimin miktarı 

ve aktivitesi üzerine etkisi olduğu bilinen 9 polimorfizmin ne PON1-108 ne de 

PON1 192 ile bağlantı eşitsizliği olmadığı gözlenmiştir. Meksikalılar ve beyaz 

ırk arasında benzerlikler belirlenmiştir
32

. 

PON1 geninin -107 T/C, Q192R ve L55M polimorfizmlerinin ve 3 farklı 

PON1 enzim aktivitesinin (diazoksonaz, paraoksonaz, arilesteraz) iskemik felç 

ile ilişkisi araştırılmış, iskemik felç için risk faktörü olarak diazoksonaz 

aktivitesi ilk kez çalışılmış ve sağlıklı ve hasta bireylerde her üç enzim 

aktivitesi hemen hemen aynı bulunmuştur. -107 T/T genotipinin yetişkinlerde 

(>59) 1,97 kat felç riskini arttırdığı görülmüş, -107 T/C genotipli bireylerde ise 

PON1 enzim aktivitesinin düşük olduğu belirlenmiştir. Yapılan çalışma 

sonucunda QR-LM-TC haplotipinin tüm bireylerde iskemik felce karşı 6,94-

10,4 kat koruyucu olduğu, 55 L/L genotipi taşımanın ise iskemik felç riskini 

1,78 kat arttırdığı görülmüş ve PON1 genotiplerinin felç riski ile ilişkili olduğu 

ancak aktivitenin felç ile ilişkisi olmadığı belirlenmiştir
46

.  

Diyabetik komplikasyonlarda PON1 Q192R, L55M polimorfizmleri ve 

enzim aktivitesini belirlemek üzere yapılan çalışma sonucunda Tip2 diyabette 

MM ve QQ genotipleri çok sık görülmüş ve enzim aktivitesinin ise hasta 

bireylerde daha düşük olduğu belirlenmiştir
47-49

. 

Diyabetli hastalarla yapılan diğer bir çalışmada ise her iki polimorfizmle 
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hastalık arasında bir ilişki bulunmasına rağmen 192 QR genotipinin 

komplikasyon ortaya çıkmasında 3 kat daha etkili olduğu belirlenmiş ve 

Q192R polimorfizminin diyabetik komplikasyon riski ile ilişkisinin daha güçlü 

olduğu bulunmuştur
50

. 

Oksidatif LDL’nin retinada bulunan kılcal damar epitelyum hücreleri ve 

perisitler için toksik etki yarattığı bilinmektedir. Bu nedenle PON1 Q192R ve 

L55M polimorfizmlerinin IDDM diyabetik retinopati patogenezinde önemli 

olduğu düşünülmüş ve genotip dağılımları ile allel sıklıkları araştırılmıştır. 

Q192R polimorfizminin hastalık gelişiminde etkili olmadığı ancak LL 

genotipinin hastalıkla ilişkili olduğu ve L allel sıklığının hasta bireylerde yüksek 

bulunduğu bildirilmiştir
51

. 

PON1 geni L55M, Q192R polimorfizmlerinin diyabetik anjiyopati ve enzim 

aktivitesi ile ilişkileri araştırılmış,  Makroanjiyopatili hastalarda daha düşük 

PON1 enzim aktivitesi ve daha zayıf diyabet kontrolü belirlenmiş, MM ve QQ 

genotip sıklığının fazla olduğu bulunmuştur
52

. 

 

PON1 Polimorfizmlerinin Kanser ile İlişkisi 

PON1’in L55M polimorfizminin göğüs kanseriyle ilişkisi postmenopozal 

kadınlarda araştırılmış, L55M polimorfizminin heterozigot LM ve homozigot 

MM genotiplerinin her ikisinin de göğüs kanseri gelişiminde etkili olabileceği, 

kanser derecesinin (grade) ileri olduğu bireylerde ise homozigot M allelinin 

kanser gelişiminde daha etkili olduğu bulunmuştur. Ancak Q192R 

polimorfizminin göğüs kanseri gelişimi ile ilişkisi olmadığı bulunmuştur
53

.  

PON1’in 4. ekzonun 102. kodonunda izolösin-valin değişimine sebep olan 

polimorfizmi Fin’li prostat kanserli bireylerde araştırılmış, serum paraoksonaz 

enzim aktivitesinin heterozigot bireylerde homozigot bireylere göre yaklaşık 

%40 daha az olduğu belirlenmiştir. Istatistiksel analiz ile 102V alleli taşımanın 

prostat kanseri için risk faktörü olabileceği sonucuna varılmıştır
31

.  

İtalyan populasyonunda prostat kanseri hastalarıyla yapılan çalışmada, 

PON1 Q192R polimorfizminin Q/R genotipine sahip bireylerde prostat kanseri 

riskinin önemli ölçüde arttığı bulunmuştur
53

. PON1 L55M polimorfizminin 
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heterozigot L/M genotipli bireylerde prostat kanseri için önemli bir risk faktörü 

olduğu,  belirlenmiştir
54

.  

Türk populasyonunda osteosarkomlu hastalar ile yapılan çalışmada, PON1 

Q192R polimorfizminin homozigot Q/Q ve PON1 L55M polimorfizminin 

homozigot L/L genotipinin osteosarkom gelişiminde risk faktörü olabileceği 

bulunmuştur
55

. 
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