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PARAOKSONAZ *

Ozlem BALCI EKMEKCI, Orkide DONMA, Hakan EKMEKCI

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.

Balci Ekmekgi O, Donma O, Ekmekgi H. Paraoxonase. Cerrahpasa J Med 2004; 35: 78-82.

® nsan serum paraoksonaz enzimi HDL ile

iligkili, antioksidan fonksiyona sahip oldu-

gu diisiiniilen bir enzimdir. Deneysel calig-

malar, PON1 enziminin HDL-K’ un Apo-

Al ve APO-J (Clustrein) proteinleri ile iligkili
oldugunu gostermistir.'*'°

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik
karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazo-
okson, sarin, soman gibi organofosfat tlirevle-
rini detoksifiye ettigi caligmalarca gosterilmis-
tir.”'**** Ayrica PON1’in, LDL-K’yi Cu iyo-
nu ve serbest radikallerin indiikledigi oksidas-
yondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu
yerine getirdigi disiiniilmektedir.*”’” En belir-
gin etkisini, ileri diizeyde degisiklige ugramis
LDL (HM-LDL)’deki kolesteril linoleat hidro-
peroksitleri hidroliz ederek gdsterir. Ateroskle-
roz gelisiminde, oksidatif stres altinda olusan
hidrojen peroksit (H,0,)’1 %25 oraninda hidro-
liz eder. Bu 6zellik PON1’in peroksidaz aktivi-
tesine sahip oldugunu gostermektedir.'*"

Paraoksonaz enzim aktivitesinin; miyokard
enfarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi, diyabet
ve kronik renal bozukluklarda azaldig1 pek ¢ok
calisma ile gosterilmistir.'"* Plazma lipopro-
tein diizeylerinin normalden farkli oldugu
Fish-eye sendromunda HDL-K’nin plazma
konsantrasyonunun %90 oraninda, PONT1 akti-
vitesinin ise %89 diizeyinde azaldig1 gosteril-
mistir. Diger yandan bir bagka lipoprotein me-
tabolizma hastalig1 olan Tangier hastaliginda

ise PON1 enzim aktivitesi tayin edilememis-
. 21,22
tir.””

YAPISI

Insan serum paraoksonaz enzimi; karaciger-
de sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da ad-
landirilan Ca bagimli, HDL ile iliskili ve 43-
45 kDa molekill agirlikli bir ester hidrolaz-
dir.'""'**2* Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi
hem de stabilitesi i¢in gerekmektedir ve katali-
tik mekanizmada da rol oynamaktadir. Aktif
bolgeden dietilfosfatin uzaklastirilmasi bu bol-
genin uygun konformasyonel yap1 kazanmasini
saglar.'"'"®* Paraoksonaz enziminin yapist Se-
kil 1°de 6zetlenmistir.”® Paraoksonazin yapisin-
da bulunan N-terminal hidrofobik sinyal pepti-
di, HDL ile etkilesim i¢in gerekmektedir. Para-
oksonaz enzimi N-terminal hidrofobik sinyal
peptidi aracilig1 ile fosfolipidlere ve lipoprote-
inlere baglanir.””** Paraoksonaz enzimi 354
aminoasit igeren glikoprotein yapili bir enzim-
dir. Paraoksonazi kodlayan gen, 7. kromozo-
mun q 21-22 bodlgesine yerlesmistir. Paraokso-
naz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 ol-
mak lizere ii¢ liyesi vardir. PON2 ve PON3’{in
105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigin-
dan paraoksonu hidroliz edemedikleri 6ne sii-
rilmiistiir. Ayrica PON2 ve PON3 plazmada
bulunmamaktadr.'*"*%
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Sekil 1. Insan Serum Paraoksonaz (PON 1) Enziminin
Yapist 2

Paraoksonaz enzimi, karaciger, bobrek,
ince bagirsak basta olmak iizere bircok dokuda
ve serumda bulunur.'®* Genetik olmayan fak-
torler; diyet, akut faz reaktanlari, gebelik, hor-
monlar, sigara kullanimi ve simvastatin tedavi-
si serum PON1 diizeyini modiile eder.’**" Ay-
rica yapilan bir bagka ¢alismada ise, yas ile
PONI1 enzim aktivitesi arasindaki iliski ince-
lenmis ve PONI enzim aktivitesinin yasin ar-
tistyla iligkili olarak azaldigina dikkat gekil-
mistir.

Insan serum paraoksonaz enziminin iki ge-
netik polimorfizmi bulunmaktadir. Bu iki poli-
morfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoa-
sitlerin degisimi ile ortaya c¢ikar. 192. pozis-
yondaki glutamin (Q aleli) arginin (R aleli) ile
degisince birinci polimorfizm; 55. pozisyonda-
ki metionin (M aleli) 16sin (L aleli) ile degisin-
ce 2. polimorfizm olusur. 192. pozisyonda glu-
tamin varliginda PON1, A Tipi; 192. pozisyon-
da arginin varliginda ise, B Tipi seklinde 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 kars1 koruma
ozelligine sahip olduklar1 gosterilmistir. Ancak
Q izoenzimi paraoksona karsi diigiik afiniteye
sahip iken, R izoenzimi yliksek afiniteye sahip-
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tir.” "
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Paraoksonaz aktivitesi, yeni doganlarda ve
prematiire bebeklerde yetiskindekinin yaklagik
yaris1 kadardir. Dogumdan yaklasik bir yil son-
ra erigkindeki diizeyine ulagir ve hayat boyu
degismeden devam eder.'® Paraoksonaz, 3 tane
sistein molekiilii igerir, bunlardan iki tanesi
molekiil i¢i disiilfit baginin olugsumuna katilir-
ken, 284. pozisyondaki sistein molekiili ise
serbest halde bulunur. Sistein 284’iin, enzimin
aktif merkezine yakin bolgede bulundugu ve
bu bdlgenin substrata baglanma i¢in gerekli ol-
dugu disliniilmektedir. 284. pozisyondaki sis-
teinin, LDL’yi oksidasyondan korumada
onemli bir fonksiyona sahip olmasina karsin
organofosfatlarin hidrolizinde bir etkisi gozlen-
memektedir. Son yillarda, sigara kullaniminin
enzimin serbest tiyol gruplarmi modifiye ede-
rek; PON1 enzim aktivitesini inhibe ettigi gos-
terilmistir.”*'*'* Ug sistein rezidiisiiniin varlig
PONT’in serin esterazlarin katalitik merkezle-
rinde serin amino asitleri yerine niikleofilik sis-
tein amino asitlerini kullanan bir sistein esteraz
oldugu hipotezini destekler.”

Paraoksonaz aktivitesi, genellikle paraokso-
nun substrat olarak kullanildigi yontemler ile
oOlgtliir. Enzimin aktivitesi genetik ve gevresel
faktorlerden etkilenmektedir, aktivitenin farkli
toplumlarda ¢ok genis araliklarda farkli profil-
ler sergiledigi gozlenmistir.'®**

Paraoksonaz enzimi parathionun oksidatif
desiilfiirasyonu ile olusan paraoksonu hidroliz
ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumuna
yol acar. Paraokson olusumu karaciger ve di-
ger dokularda mikrozomal sitokrom p-450 en-
zim sistemi ile kataliz edilmektedir.'™'® Para-
oksonaz enzim aktivitesi -20°C’de 1 yil stabil-
dir.

FONKSIYONLARI

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik
karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazo-
okson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevle-
rini detoksifiye ettigi pek ¢ok calisma ile gos-
termistir.”*'*'*** Paraoksonaz enzimi, paraok-
sondaki O-P ester baginin hidrolizinden so-
rumlu olan esterazdir.”> Son yillarda PON1’in
ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve far-
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makolojik ajanlar1 da hidroliz ettigi gosteril-
mistir.”

HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme
yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar bu
koruyucu roliin agiklanmasinda 6nem kazan-
maktadir. HDL ile iliskili enzimlerin [PONI,
LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil
Hidrolaz Platelet (PAF-AH)] oksidatif modifi-
kasyonlara kars1 lipoproteinleri koruduguna
inanilmaktadir.'®'**" Paraoksonaz; LDL-K’yi,
Cuiyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan korumaktadur.>”'>'?

HDL-K yapisinda bulunan PONI enzimi,
Minimal Modifiye LDL (MM-LDL)’deki aktif
lipidleri yikar ve boylece arter duvarinda yer
alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna
kars1 koruyucu etki gosterebilir.’’* Paraokso-
naz, okside LDL’deki kolesteril linoleat hidro-
peroksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri
hidroliz eder.*

Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan ko-
rudugunu gosteren caligmalarda saflastirilmig
PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli
olarak oksidasyonun lag fazinin uzadigi,
HDL’de lipid peroksit ve aldehit birikiminin
%95'e kadar azaldigi gosterilmistir.”> Oksidatif
stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicre-
nin yapisindaki lipidler de lipid peroksidasyo-
nuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksit-
lerinin aterojenik etkilerini ndtralize eder, hiic-
re membranlarini koruyucu etki gosterir.”
LDL oksidasyonu esnasinda olusan okside fos-
folipidlerden okside kolesterol esterleri, lizo-
fosfatidilkolinler PON enzimindeki serbest siil-
fidril grubu ile (Sistein 284’deki) etkilesime
girelg ve enzimin inaktive olmasia yol agar-
lar.

LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inak-
tive olduguna iligkin goriisler calismalarca des-
teklenmistir.'>'*  Yapilan  bir  ¢alismada,
PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksi-
dasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda
azaldig1 gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona
kars1 koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL
olusumu esnasinda zamana bagli olarak inakti-
ve olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniiz
yeterince agiklanamamustir. Paraoksonazin ser-
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best siilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun
bazi triinleri arasinda bir iliski olabilir."* Bu
durum; okside LDL’deki okside kolesteril ara-
sidonat veya okside aragidonat igeren fosfoli-
pidler ile PON1’in sistein 284 bolgesinde bulu-
nan serbest siilfidril grubu arasindaki etkilesim
ile iligkili olabilir.

Oksidatif sistemdeki Cu'"/Cu®" iyonlarmin
oksidasyon esnasinda, PON1’in paraoksonaz/
arilesteraz aktivitesi i¢in gerekli olan Ca iyonu-
nun yerine gegmesinin PON1’in kismen inakti-
vasyonundan sorumlu olabilecegi de diisiiniil-
mektedir. Ayrica bir c¢aligmada, H,O,’nin
PONT1’in giiclii inaktivatorii oldugu da gotse-
rilmistir."* Son zamanlarda MM-LDL nin, Apo
J/Paraoksonaz oraninin artmasina neden oldu-
gu ve bu olaym okside LDL tarafindan PON1
inaktivasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniil-
mektedir.'" Yapilan bir baska calismada ise,
karacigerde PON1 mRNA seviyelerinin okside
fosfolipidlerle inhibisyon sirasinda azaldigi
gosterilmistir."* Yine son yillarda flavonoidle-
rin; LDL’nin endojen antioksidanlarinin yiki-
mini engelledigi, LDL’nin hiicre aracili oksi-
dasyonunu inhibe ettigi ve HDL iligkili enzim
olan PON1’in aktivitesini korudugu gosteril-
mistir. Paraoksonaz organofosfat hidrolizini
gerceklestirebilmek i¢in Ca gerektirirken; lipid
peroksidasyonundan koruyucu antioksidan ak-
tivitesi igin Ca gerektirmez.''"*

Calismalar, PAF-AH ve PON1’in ayn1 or-
tamda bulunduklarinda MM-LDL deki aktif li-
pidleri tek baglarina gosterdikleri etkinin topla-
m1 bir etki ile yiktiklarint géstermistir. LDL’-
nin Cu®" iyonu ile uyarilmis oksidasyonunda
PAF-AH; Apo-B100 modifikasyonunu ve kon-
juge dien olusumunu inhibe eder, ancak
TBARS olusumu iizerine etkisi yoktur. Paraok-
sonaz ise hem lipid peroksit olusumu hem de
TBARS iiretimini inhibe etmektedir. Paraokso-
nazin yoklugunda PAF-AH ve LCAT, LDL’ yi
oksidasyondan korumada ¢ok etkili degildirler.
Oksidatif stres altinda, HDL’de oksidasyona
maruz kalmaktadir. HDL-K, lipid peroksitlerin
serumdaki en dnemli tastyicisidir. HDL-K ya-
pisindaki kolesterol ester hidroperoksitler,
LDL’de bulunanlara oranla daha hizli ancak
daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir.
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HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yonde
kolesterol tagima fonksiyonunda bozulmalara
yol agar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan
koruyarak HDL-K’nin ters kolesterol tagima
fonksiyonunun devammi saglar. Bu durum
makrofajlarda kolesterol birikimini engelleye-
rek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz
gelisimi yavaslatmaktadir.”>~**°

OZET

Insan serum Paraoksonaz (PONI1) enzimi;
HDL iizerinde lokolize, kalsiyum (Ca) bagimli
bir ester hidrolazdir ve organofosfatlari (para-
okson, diazookson gibi) sinir ajanlarini ve aro-
matik karboksilik asit esterlerini hidroliz eder.
Ayrica; LDL ve HDL'yi, Cu iyonunun ve ser-
best radikallerin indiikledigi oksidasyondan
koruyarak antioksidan etki gosterir. Paraokso-
naz enzimi, okside LDL’de bulunan kolesterol
linolat hidroperoksitleri ve/veya okside fosfoli-
pidleri hidroliz ederek bu koruyucu etkisini
gosterebilir. Paraoksonaz enzimi sistein 284
pozisyonunda serbest siilfidril grubu igerir ve
bu yap1 oksidasyona karsi LDL' yi korumada
Onem tasimaktadir.
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