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GiRis

Paraoksonaz (PON) multigen ailesi insan kromozomunda 7.
kromozomda lokalizedir'. PON-1, PON-2 ve PON-3 olarak ii¢
tiyeden olugsmaktadir’. Hem arilesteraz hem de paraoksonaz ak-
tivitesine sahip olan PON-1 kalsiyum bagiml bir hidrolazdir’.
Yapilan ¢aligmalarda antioksidan ve antiinflamatuar etkileri olan
PON-1 ‘in HDL ile iliskili oldugu ve oksidatif LDLnin yikici et-
kilerini azalttig1 gosterilmistir’. Ateroskleroz gelismis ve gelis-
mekte olan iilkelerde en 6nemli 6liim nedenidir®. Ateroskleroz
stirecinde okside-LDL siireci ilerleten en 6nemli faktorlerdendir®.
Serum HDL ile iligkilendirilen PON-1’in KAH?, diyabetes melli-
tus®, bobrek yetmezligi’” ve hiperkolesterolemi® riskini azalttig1
gosterilmisgtir.

Paraoksonaz ailesi

Paraoksonoz enzim ailesi PON-1, PON-2 ve PON-3 olmak
tizere ii¢ enzim grubundan olusmaktadir. Insan kromozomunda
PON ailesi kromozom fiizerinde bulunan ii¢ ayr1 gen tarafindan
kodlanir®. Yapisal homolojiye bakildiginda PON-2 ‘nin ailenin
en eski iiyesi oldugu ve PON-1 ve PON-3 ‘lin gen duplilkasyo-
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nu sonucu sentezlendigi diisiiniilmektedir®. Daha 6nce yapilan
caligmalarda PON-1’in bocek ilaci parathionunun toksik meta-
boliti olan paraoksonu hidrolize ettigi tespit edilmistir>®. Ancak
PON-2 ve PON-3’iin ksenobiyotikleri yikim etkisi bulunmamak-
tadir’. Paraoksonaz aktivitesinin yani sira PON1, tiolaktonlars,
doymamus alifatik esterleri, aromatik karboksilik esterleri ve kar-
bamatlar1 hidrolize edebilen laktonaz ve ester hidrolaz aktivitele-
rine sahiptir’®. PON ailesi tiyelerinin tiimiiniin HDL ve LDL yi
lipid peroksitlerine ytkma etkisine sahiptir®. Insanlarda, PON1 ve
PON3 temel olarak karacigerde kan dolasimina salgilanmakta ve
enzimler ¢cogunlukla HDL ye bagli olarak bulunmaktadir'. PON-
3 karacigerin yaninda bobreklerden de salinmaktadir'. Buna
karsilik PON2, karaciger, akciger, plasenta, testis ve kalp gibi ce-
sitli organlarda eksprese edilir, ancak dolasimda bulunmaz'.

Paraoksonaz-1 (PON1): Bir Antioksidan Enzim

Paraoksonaz ailesinin en ¢ok bilinen ve ¢alisilan {iyesi olan
PON1 (EC 3.1.8.1), bir arildialkilfosfataz olarak siniflandirilmak-
tadir’. PON-1 geni insanlarda 7. Kromozomda (7q21.3-q22.1) lo-
kalizedir®. PONT1 transkripsiyonu, spesifik protein 1 (Sp1), pro-
tein kinaz C ve peroksizom proliferator aktiflestirilen reseptorler
(PPAR) ile diizenlenir'*">. Baglanma bolgesi PON1 geninde bu-
lunan Sp1, PONT’in pozitif diizenleyicisidir '°. Yapilan ¢alismada
hepatik hiicre dizelerinde Spl artisinin PON-1 ekspresyonunu
artirdigr gosterilmistir. Ote yandan eksikligi ise PON-1 trans-
kripsiyonunda azalma ile sonuglanmaktadir'. Ek olarak, protein
kinaz C’nin 6zellikle zeta izoformu, Sp1’in PON1 DNA promotd-
riine baglanma yogunlugunu arttirir, boylece transkripsiyonunda

rol oynar'*",

PON-1 kan dolasimina salindiginda 6nemli olgiide HDL e
bagli olarak bulunmaktadir'®. HDL tizerinde PON-1’in hidrofo-
bik N terminal bolgesi i¢in baglanma noktas: bulunmaktadir®.
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PON-1 bu bolgeye baglanarak stabilize olur ve fonksiyonu i¢in
hidrofobik ortam olusur®. Hidrofobik ortam PON-1’in enzima-
tik aktivitesi igin gereklidir*'. Diyabet gibi hastaliklar hidrofobik
yap1y1 bozarak enzimatik aktivitede azalmaya total olarak PON-1
aktivitesini kotiilestirmektedir. PON-1/HDL apolipoprotein A-I
(apoA-I) ve apolipoprotein J (Apo]) ile de iliskilidir*>. ApoA-I,
PON-1/HDL stabilizasyonunu artirirken klusterin olarak bilinen
Apo] ise PON-1 i¢in sitoprotektif etki gosterir®.

PON-1 paraoksonaz aktivitesi ile bulunmasina ragmen, etki
in vitro kesfedilmis olup fizyolojik agidan anlami diistiktiir. PON-
1 asil etkisi ti¢ baglik altinda siniflandirilabilir: laktonaz, esteraz
ve fosfotrieraz, dolayisiyla farkli substratlarin katalizinden so-
rumludur*.

PON1 ve Glikoz Homeostazi

PON-1 aglik kan glukoz seviyelerini, glikoz toleransini ve in-
stilin duyarliligini etkiledigi i¢in glukoz metabolizmasinin dii-
zenlenmesinde rol oynar®. PON-1’in kastaki glikoz tasiyic1 4
(GLUT4) ekspresyonunu bir insiilin reseptoriinden bagimsiz bir
sekilde diizenledigi gosterilmistir®®. PON-1"in yoklugunda, gliko-
lizin etkinligi ve Krebs dongiisii azalir ve bu nedenle bu iki yolda
elde edilen enerji bozulur. Buna karsilik, pentoz fosfat yolu daha
aktif hale gelir, bu da tiretilen NADPH’nin artmasi anlamina gelir

PON1 VE ATEROSKLEROSIS GELISTIRME iLE
BAGLANAN HASTALIKLAR

PON1 ve vaskiiler hastaliklar

Ateroskleroz, intima diizeyinde lipid birikimi ve immiin hiic-
relerin kombinasyonundan kaynaklanan enflamatuar bir hasta-
liktir. Aterosklerozu baslatan en 6nemli basamak endotel hasar1
sonrasinda LDL kolesteroliin intimaya gocii, oksidasyonu ve son-
rasinda monositlerin migrasyonu ile képiik hiicrelerinin olusu-
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mudur. Bunlar daha sonra endoteldeki yag gizgileri haline gele-
cek ve sonra ateromatdz plaklar olusturacaktir®.

Enflamasyon ve oksidatif stres, diisiik yogunluklu lipopro-
teinlerin (LDL) oksidasyonuna yol agar. Monosit kemoatraktan
protein-1’in (MCP-1) endotelyal hiicrelerden salinmas: monosit-
lerin gociine yol agacaktir. Bunlar, okside olmus LDLyi (oxLDL)
fagosite ederek, kopiik hiicreleri haline gelecek sekilde makrofaj-
larda farklilagacaktir. PON1, oxLDLYyi hidrolize eder, LDLye geri
dondiiriir ve aterosklerozun ilerlemesini inhibe ederek makrofaj-
lardan kolesterol akisini arttirir®.

Hayvan modelleri tizerinde yapilan ¢alismalar, PON-1'in as1-
r1 ekspresyonunun, inflamasyon ve ateroskleroza kars: artan bir
direng olusturdugunu ortaya koymustur®. PON-1 ekspresyonu
azaltilan fareler ise artmig inflamasyon ve lipoprotein oksidayo-
nuna maruz hale gelmistir®. Ek olarak makrofajlardaki PON-1
etkisi azaltildiginda glutatyon konsantrasyonlar1 azalmis, oksida-
tif stress belirtegleri artmis ve siire¢ okside LDL diizeyinin artig
ve kopiik hiicre olusumu ile sonu¢lanmistir’®*'. Plak olusumun-
daki hiicre i¢i ilk basamaklardan birisi okside LDL artigina bagh
olarak MCP-1 sekresyonunda upregulasyondur. PON-1 MCP-1
salgilanmasini azaltmaktadir. Bu etkisini endotelden MCP-1 sal-
gilanmasini azaltarak ve MCP-1 olusumunu artiran ve monosit-
lerin endotel hiicrelerine yapismalarini saglayan LDL-derived
okside fosfolipit olusumunu azaltarak yapar®. Ek olarak, makro-
faj fosfolipidleri tizerine HDL ile iliskili PON1 hidrolitik etkisi
ile indiiklenen lizofosfatidilkolin olusumu, makrofajlara HDL
baglanmasini arttirir ve sonug olarak kolesterol akigini arttirir®.
Okside olan HDL ve LDL serbest oksijen radikalleri olusumu
(ROS) ile oksidasyonlar1 sonucu ile inflamatuar belirteglere do-
niisebilirler**. PON-1 sadece kendisi ve HDL ile kombinasyonu
ROS’u geren bakir iyonu ve serbest radikallerin destekledigi LDL
oksidasyonuna karsi koruma saglar®. Bu temel olarak okside
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LDL yapisindaki peroksit fosfolipidleri hidrolize etme ve ateroje-
nik lipit peroksitlerin etkilerini nétrlestirme kabiliyetinden kay-
naklanmaktadir®>. Dahasi, PON1 LDLnin oksidasyonunu inhibe
ettigi i¢in, damar duvarindaki hiicreler tarafindan iretilen mo-
nosit kemoatraktan proteini 1 (MCP-1) gibi proinflamatuar sito-
kinlerin ve kemokinlerin upregiilasyonunu 6nler*. Sonug olarak,
PON1 LDLnin pro-aterojenik ozelliklerini azaltir, bu da hiicre
zar1 bitiinligiiniin ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin koru-
yucusu roliinii gosterir’®. PON-1, makrofajlardan kolesteroliin
geriye transportunu artirarak HDLnin anti aterojenik etkilerini
artirir”. Kronik inflamasyon ve hastaliklar PON-1 aktivitesinde
azalmaya yol agarak HDL yapisinda degisiklige yol agar sonug
olarak lipoproteinin islev bozuklugu olusturur ve bunun yani sira
antioksidan ve antienflamatuar kapasiteyi azaltir®*. PON-1 akti-
vitesinin azalmasi sonrasinda kolesterol akis1 ve geriye kolesterol
taginimi bozulur. HDL'nin LDLi modiile etme ve onu daha fazla
oksidasyondan koruma yetenegi azaldik¢a, LDL plazma seviyele-
ri artar. Sonug olarak, oksidan durumu da artar. Dolagimdaki ok-
side LDIdeki artis, MCP-1’in yiikselmesine ve ayrica ateroskleroz
gelisimini destekleyen endotelyal hiicrenin aktivasyonuna neden
olur*>*. Belirtilen durumlar kardiyovaskuler hastalik gelisme
riskini artirir ve buna bagl komplikasyonlarin goériilme sikligin
artirir®. Sonug olarak PON-1 aterosklerozun baslangicinda geli-
siminde ve 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadur.

Yapilan ¢alismalarda okside serbest sulfidril gruplarinin in-
hibisyonu ve okside fosfolipitler, okside kolesterol esterleri veya
lizofosfatidilkolin gibi LDL oksidasyonu sonucu olugan okside
lipitler yoluyla okside LDLnin PON-1 aktivitesini azalttig1 gos-
terilmistir*’. Bu baglamda PON-1 okside LDL diizeyini azaltir-
ken ayni zamanda okside LDL tarafindan aktivitesi azaltilmak-
tadir. Ek olarak okside LDL PON-1’in arilesteraz aktivitesini de
azaltmaktadir*'. Prooksidan seviyeyi artiran metabolik hastalik-
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lar ROS diizeylerini artirarak artmis oksidatif stress ile sonug-
lanmakta ve PONT’in antioksidan etkisini ve biyoyararlanimini
azaltmaktadir®>*'.

PON1 ve Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonunun bozulmasi,
instlin direncinin olugmasi veya her ikisinin de eglik etmesi ile
karakterize multifaktoriyel bir hastaliktir*>. Hastalarin Tipl DM
ve Tip 2 DM olmak iizere baslica iki tipi vardir. Tip 1 DM’ de
pankreas B hiicrelerine karsi otoimmun yanit olugarak insiilin
sekresyonunda bozulma ortaya ¢ikarken Tip 2 DMde 6n planda
hiperglisemi insiilin direnci goriilmekle birlikte daha az siklikla
B Hiicre disfonksiyonu da goriilebilmektedir®’. Yapilan bir ¢ok
calismada Tip 1 ve Tip 2 DM ‘da PON-1 aktivitesinde azalma ol-
dugu gosterilmistir***.

Diabetes Mellitus hastalarinda azalmig PON-1 aktivitesi sap-
tanmis olup komplikasyonlar ile iliskili oldugu gosterilmigtir*.
Bazi ¢aligmalarda ise PON-1 seviyesinde fark olmadigi ancak
fonksiyonunun daha diisiik oldugu saptanmistir”. Diyabetik
hastalarda PON-1 aktivitesindeki diisiisiin en 6nemli nedeni hi-
pergliseminin bir sonucu olarak nonenzimatik glikasyondur®.
PON-1 aktivitesindeki azalisin bir diger nedeni ise HDL partikiil-
lerinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklerden kaynaklanmakta-
dir. DM hastalarindaki HDL partikiilleri, dislipidemi, hipergli-
semi ve oksidatif stresin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan yapisal
ve fonksiyonel modifikasyonlara duyarlidir. Bu, HDL dagilimin-
da kii¢tilmeye trigliserit dagiliminda ise genislemeye yol agar®.
Ayrica diyabetes mellitus'ta PON-1/HDL yapisinda degisiklik-
ler olusarak PON-1 igin gerekli olan hidrofobik ortam bozulur
ve aktivitesi azalir®. Ek olarak diyabette ortaya ¢ikan oksidatif
stress, hiperlipidemi ce hiperglisemiye baglik olarak HDL yapisi
diyabetik hastalarda daha hassastir. Bu durum HDLnin daha kii-
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itk boyutlara indirgenmesine trigliseritlerin ise daha biiyiik hale
gelmesine neden olur®.

Yapilan ¢alismalarda diyabetik hastalarda PON-1 aktivitesi-
nin azaldig1 gosterilse de PON-1 aktivitesinin diyabet gelisimine
etkisi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir***. Ek olarak diya-
betik hastalarda PON-1 polimorfizmi ile bilgiler bulunmakla bir-
likte celiski mevcuttur®. Yapilan bir ¢aligmada PON-1 polimor-
tizmi ile diyabetik komplikasyonlar arasinda iligki saptanmustir?'.
PON-1 Diayebetes mellitus iliskisini aragtiran genis ¢apli aragtir-
malar gerekmektedir.

PON-1 ve renal hastaliklar

Bobrekler metabolizmada ve tiremik toksinlerin atilmasinda
¢ok 6nemli bir rol oynadigindan, bozulmus bobrek fonksiyonu
ve bu molekiillerin birikmesi PONT1’in aktivitesini dnemli dl¢iide
etkileyebilir’®. Yapilan caligmalarda tiremik toksinlerin oksidatif
stresi ve inflmasyonu artirdig1 ve sonug olarak HDL yap1 ve fonk-
siyonunu azalttigl, PON-1 aktivitesinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir™. Bu hastalarda PON-1'in oksidasyon, glikasyon
veya karbamilasyon ile modifikasyonu, aktivitesini 6nemli 6l-
¢iide azaltir ve HDLden ayrigmasina neden olabilir’**. Yapilan
¢alismalarda da renal hastalarda PON-1 aktivitesinde azalma ve
lipit profilinde bozulma saptanmistir®™~’. Bobrek hastaligi olan
hastalarda aterosklerozun ilerlemesininde en 6nemli nedenle-
rinden biri yukarida anlatilan sebeplerle PON-1’i aktivitesinde
azalmadir.

PON-1 ve akciger hastaliklar

Daha once belirtildigi gibi, kronik inflamatuar durumlar
HDLnin yapisinda ve fonksiyonunda, HDLnin ateroprotektif ro-
lind, tehlikeye atacak sekilde 6nemli degisikliklere neden olabi-
lir ve CVD gelisimi i¢in yiiksek risk olarak tanimlanir®. Bu gibi
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durumlarda ateroskleroz riskinde artis, PON1deki degisikliklere
ve antioksidan 6zelliklerinin kaybina baglidir®. Kronik obstruk-
tif akciger hastaligit (KOAH) olan hastalarda PON-1 aktivitesi
diisiik olarak bulunmustur®. Diger bir ¢alismada ise daha ileri
evre KOAH formlarinda PON1 aktivitesinde azalma oldugu gos-
terilmis ve KOAH KAH iliskisi bu durum ile agiklanmistir®’. Ek
olarak PON-1 Q192R gen polimorfizminin KOAH’I1 hastalarda
daha sik oldugu gosterilmistir®. Sarkoidoz hastalarinda ise artan
inflamatuar cevap ile iligkili olarak PON-1 aktivitesinde azalma
ve inflamatuar yanitin bir gostergesi olan serum amilorid arasin-
da ters iliski oldugu saptanmistir®.

Diyet ve PON-1

Diyet kompozisyonu PON-1 modulasyonunda énemli rol oy-
namaktadir. Lipitten zengin diyet inflamasyon ve oksidatif stresi
artirmaktadir. Diyet lipidlerinin artmasi, TNF-a, interlokin 1 ve
interlokin 6 gibi ROS, lipid hidroperoksitlerin ve inflamatuar si-
tokinlerin tiretiminin artmasina neden olur''. Bu faktdrler PON1
ekspresyonunda bir diisiise ve dolayisiyla hepatik PON1 sekres-
yonunda azalmaya neden olur. Serum HDL-PONI aktivitesinin
yiiksek yagli diyetle azaldig1 ve bunun ters kolesterol taginiminin
bozulmasina neden oldugu gosterilmistir®. Sukrozdan yiiksek
diyet, sukrozun glukoz ve fritktoza metabolize olmasi nedeni ile
glukoz metabolizmasini etkiler . Sukrozdan yiiksek diyet hipert-
rigliseritemi olusturmasi neden ile dolasimdaki VLDL diizeyini
artirir®. Bir¢ok ¢aligmada siikrozdan zengin diyetin hem hiper-
lipidemi hem de oksidatif stresi artirarak PON-1 aktivitesinde
azalmaya yol a¢tig1 gosterilmistir®®. Ancak diger bir ¢alismada
ise sukrozdan zengin beslenmesinin PON-1 aktivitesini artirdig:
gosterilmistir®®. Koroner arter hastaligina karsi en iyi koruyucu
diyet olarak bilienen akdeniz diyetinin beslenme sonras1 PON-1
aktivitesini artirdig1 gosterilmistir®. Benzer sonuglar ailesel hi-
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perlipidemi olgularda omega-3 doymamais yag asitlerinin kulla-
nilmasi sonrasi da elde edilmistir’. Diger bir ¢alismada zeytin-
yag1 titketiminin PON-1 aktivitesinde artisa ve yasa bagli HDL
diistisiinii azaltmaya neden olacagini gostermistir”. Yapilan ¢a-
ligmalarda statinler, fibratlar, probucol ezetimib gibi kolesterol
diigiirticti ilaglarin, aspirinin, antidiyabetik ilaglarin eplerenonun
ve eritropoetin betanin PON-1 aktivitesini artirdig1 gosterilmis-
tir’>®2. Ayrica diyete antioksidan besinlerin eklenmesi ayni sekil-
de PON-1 aktivitesinde artiga yol agacaktir. Yapilan ¢alismalarda
vitamin C ve vitamin E'nin, yesil ¢ayin, Uziim cekirdegi 6zliniin,
yaban mersininin, nar suyunun, hurmanin PON-1 aktivitesini

artirdig1 gosterilmistir®>*’.

Serum PONT1 aktivitesini arttirmak i¢in endojen PON-1 ak-
tivitesini artiran yukarida belirtilen statinler gibi ilaglar ve besin
ozleri kullanilabilir veya eksojen olarak PON-1 kullanilabilir.
Antihiperlipidemik ilaglarin ve oral antidiyabetiklerin PON-1
aktivitesini artiric1 etkileri olsa da kronik donemde kullanimlar:
bazi yan etkilere yol agabilmekte ve saglikli bireylerde kullanimi
genis klinik aragtirmalara gerek duymaktadir. Bununla beraber,
diyet bilesenleri ve / veya takviyeleri biiylik umut vaat eden bir
alandir. Polifenoller veya benzer bilesikler igeren ¢esitli meyveler-
den elde edilen ekstraktlarin PON1 aktivitesini arttirdig1 goste-
rilmistir. Diger cesitli antioksidanlar, benzer pozitif sonuglar ver-
mistir®. Ancak mevcut etki PON-1 aktivitesinde % 50den fazla
artisa yol agmamaktadir. Sinirli sayida in vitro ¢aligmada, belirli
ekspresyon sinyallerini ve transkripsiyon faktorlerini 6zel olarak
hedefleyerek gen ekspresyonunun up-regiilasyonunun miimkiin
oldugunu goéstermistir. PKC, p44 / 42 MAPK, Sp1, SREBP-2 ve
Ah reseptorleri, PON1 ekspresyonunun artmasiyla iliskilendiri-
len hedefler arasindadir, ancak bu alanda daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir®. Eksojen PON-1 uygulamasi ise hayvan deneyleri

ile sinirlidir®.
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SONUC

Aterosklerotik kalp hastaliklar1 toplumda 6nde gelen mortali-
te ve morbiditeye neden olan halk saglig1 problemidir. Ateroskle-
rotik kalp hastalig1 gelisimindeki en 6nemli nokta olan ateroskle-
roitk plaklarinin gerilemesindeki en 6nemli nokta HDIdir. HDL
ise aktivitesini PON-1 ile birlikte yapmaktadir. Metabolik bozuk-
luklarn isareti olan oksidatif stres ve inflamasyonun PON1 sevi-
yeleri ve aktivitesi tizerinde derin bir etkisi vardir. Ayrica, PON1
seviyeleri ve aktivitesi, kalp ve karaciger hastaliklar1 olan bireyler-
de oldugu kadar, DM ve obezitede de énemli dl¢iide bozulmak-
tadir. Olusabilecek mortalite ve morbiditenin 6nlenmesinde ve
aterosklerotik hastalilarin takibinde PON-1 iyi bir belirteg olarak
degerlendirilebilir. Akdeniz diyeti gibi yasam tarzi degisiklikle-
ri PON-1 aktivitesinde iyilesmeye yol acarak hastaliklarin yikici
etkilerini azaltabilir. Ayrica verilen tedavilerin PON-1 diizeyine
etkileri takip edilerek etkinlikleri arastirilabilir. Ozetle, PON-1’in
saglikli ve hasta bireylerde ¢alisma mekanizmasini ve islevini
¢6zmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bunlar ayni za-
manda metabolik bozukluklarin mortalite ve morbiditesini onle-
mek i¢cin PONI1 seviyelerinin ve aktivitesinin yeni diizenleyicile-
rini kesfetmeye yardimei olacaktir.
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