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GIRIŞ 

Paraoksonaz (PON) multigen ailesi insan kromozomunda 7. 
kromozomda lokalizedir1. PON-1, PON-2 ve PON-3 olarak üç 
üyeden oluşmaktadır2.  Hem arilesteraz hem de paraoksonaz ak-
tivitesine sahip olan PON-1 kalsiyum bağımlı bir hidrolazdır3. 
Yapılan çalışmalarda antioksidan ve antiinflamatuar etkileri olan 
PON-1 ‘in HDL ile ilişkili olduğu ve oksidatif LDL’nin yıkıcı et-
kilerini azalttığı gösterilmiştir3. Ateroskleroz gelişmiş ve geliş-
mekte olan ülkelerde en önemli ölüm nedenidir4. Ateroskleroz 
sürecinde okside-LDL süreci ilerleten en önemli faktörlerdendir4.  
Serum HDL ile ilişkilendirilen PON-1’in KAH5, diyabetes melli-
tus6, böbrek yetmezliği7  ve hiperkolesterolemi6 riskini azalttığı 
gösterilmiştir. 

Paraoksonaz ailesi
Paraoksonoz enzim ailesi PON-1, PON-2 ve PON-3 olmak 

üzere üç enzim grubundan oluşmaktadır. İnsan kromozomunda 
PON ailesi kromozom üzerinde bulunan üç ayrı gen tarafından 
kodlanır8. Yapısal homolojiye bakıldığında PON-2 ‘nin ailenin 
en eski üyesi olduğu ve PON-1 ve PON-3 ‘ün gen duplilkasyo-
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nu sonucu sentezlendiği düşünülmektedir8.  Daha önce yapılan 
çalışmalarda PON-1’in böcek ilacı parathionunun toksik meta-
boliti olan paraoksonu hidrolize ettiği tespit edilmiştir2,9. Ancak 
PON-2 ve PON-3’ün ksenobiyotikleri yıkım etkisi bulunmamak-
tadır3.  Paraoksonaz aktivitesinin yanı sıra PON1, tiolaktonları, 
doymamış alifatik esterleri, aromatik karboksilik esterleri ve kar-
bamatları hidrolize edebilen laktonaz ve ester hidrolaz aktivitele-
rine sahiptir10.  PON ailesi üyelerinin tümünün HDL ve LDL’ yi 
lipid peroksitlerine yıkma etkisine sahiptir3. İnsanlarda, PON1 ve 
PON3 temel olarak karaciğerde kan dolaşımına salgılanmakta ve 
enzimler çoğunlukla HDL’ ye bağlı olarak bulunmaktadır1. PON-
3 karaciğerin yanında böbreklerden de salınmaktadır11.  Buna 
karşılık PON2, karaciğer, akciğer, plasenta, testis ve kalp gibi çe-
şitli organlarda eksprese edilir, ancak dolaşımda bulunmaz12. 

Paraoksonaz-1 (PON1): Bir Antioksidan Enzim
Paraoksonaz ailesinin en çok bilinen ve çalışılan üyesi olan 

PON1 (EC 3.1.8.1), bir arildialkilfosfataz olarak sınıflandırılmak-
tadır2. PON-1 geni insanlarda 7. Kromozomda (7q21.3-q22.1) lo-
kalizedir13.  PON1 transkripsiyonu, spesifik protein 1 (Sp1), pro-
tein kinaz C ve peroksizom proliferatör aktifleştirilen reseptörler 
(PPAR) ile düzenlenir14,15. Bağlanma bölgesi PON1 geninde bu-
lunan Sp1, PON1’in pozitif düzenleyicisidir 16. Yapılan çalışmada 
hepatik hücre dizelerinde Sp1 artışının PON-1 ekspresyonunu 
artırdığı gösterilmiştir. Öte yandan eksikliği ise PON-1 trans-
kripsiyonunda azalma ile sonuçlanmaktadır17. Ek olarak, protein 
kinaz C’nin özellikle zeta izoformu, Sp1’in PON1 DNA promotö-
rüne bağlanma yoğunluğunu arttırır, böylece transkripsiyonunda 
rol oynar14,17.

PON-1 kan dolaşımına salındığında önemli ölçüde HDL’ e 
bağlı olarak bulunmaktadır18. HDL üzerinde PON-1’in hidrofo-
bik N terminal bölgesi için bağlanma noktası bulunmaktadır19. 
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PON-1 bu bölgeye bağlanarak stabilize olur ve fonksiyonu için 
hidrofobik ortam oluşur20. Hidrofobik ortam PON-1’in enzima-
tik aktivitesi için gereklidir21. Diyabet gibi hastalıklar hidrofobik 
yapıyı bozarak enzimatik aktivitede azalmaya total olarak PON-1 
aktivitesini kötüleştirmektedir. PON-1/HDL apolipoprotein A-I 
(apoA-I) ve apolipoprotein J (ApoJ) ile de ilişkilidir22. ApoA-I, 
PON-1/HDL stabilizasyonunu artırırken klusterin olarak bilinen 
ApoJ ise PON-1 için sitoprotektif etki gösterir23. 

PON-1 paraoksonaz aktivitesi ile bulunmasına rağmen, etki 
in vitro keşfedilmiş olup fizyolojik açıdan anlamı düşüktür. PON-
1 asıl etkisi üç başlık altında sınıflandırılabilir:  laktonaz, esteraz 
ve fosfotrieraz, dolayısıyla farklı substratların katalizinden so-
rumludur24. 

PON1 ve Glikoz Homeostazı
PON-1 açlık kan glukoz seviyelerini, glikoz toleransını ve in-

sülin duyarlılığını etkilediği için glukoz metabolizmasının dü-
zenlenmesinde rol oynar25. PON-1’in kastaki glikoz taşıyıcı 4 
(GLUT4) ekspresyonunu bir insülin reseptöründen bağımsız bir 
şekilde düzenlediği gösterilmiştir25. PON-1’in yokluğunda, gliko-
lizin etkinliği ve Krebs döngüsü azalır ve bu nedenle bu iki yolda 
elde edilen enerji bozulur. Buna karşılık, pentoz fosfat yolu daha 
aktif hale gelir, bu da üretilen NADPH’nin artması anlamına gelir

PON1 VE ATEROSKLEROSIS GELIŞTIRME ILE 
BAĞLANAN HASTALIKLAR

PON1 ve vasküler hastalıklar
Ateroskleroz, intima düzeyinde lipid birikimi ve immün hüc-

relerin kombinasyonundan kaynaklanan enflamatuar bir hasta-
lıktır. Aterosklerozu başlatan en önemli basamak endotel hasarı 
sonrasında LDL kolesterolün intimaya göçü, oksidasyonu ve son-
rasında monositlerin migrasyonu ile köpük hücrelerinin oluşu-
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mudur. Bunlar daha sonra endoteldeki yağ çizgileri haline gele-
cek ve sonra ateromatöz plaklar oluşturacaktır26.

Enflamasyon ve oksidatif stres, düşük yoğunluklu lipopro-
teinlerin (LDL) oksidasyonuna yol açar. Monosit kemoatraktan 
protein-1’in (MCP-1) endotelyal hücrelerden salınması monosit-
lerin göçüne yol açacaktır. Bunlar, okside olmuş LDL’yi (oxLDL) 
fagosite ederek, köpük hücreleri haline gelecek şekilde makrofaj-
larda farklılaşacaktır. PON1, oxLDL’yi hidrolize eder, LDL’ye geri 
döndürür ve aterosklerozun ilerlemesini inhibe ederek makrofaj-
lardan kolesterol akışını arttırır27. 

Hayvan modelleri üzerinde yapılan çalışmalar, PON-1’in aşı-
rı ekspresyonunun, inflamasyon ve ateroskleroza karşı artan bir 
direnç oluşturduğunu ortaya koymuştur28. PON-1 ekspresyonu 
azaltılan fareler ise artmış inflamasyon ve lipoprotein oksidayo-
nuna maruz hale gelmiştir29. Ek olarak makrofajlardaki PON-1 
etkisi azaltıldığında glutatyon konsantrasyonları azalmış, oksida-
tif stress belirteçleri artmış ve süreç okside LDL düzeyinin artışı 
ve köpük hücre oluşumu ile sonuçlanmıştır30,31. Plak oluşumun-
daki hücre içi ilk basamaklardan birisi okside LDL artışına bağlı 
olarak MCP-1 sekresyonunda upregulasyondur. PON-1 MCP-1 
salgılanmasını azaltmaktadır. Bu etkisini endotelden MCP-1 sal-
gılanmasını azaltarak ve MCP-1 oluşumunu artıran ve monosit-
lerin endotel hücrelerine yapışmalarını sağlayan LDL-derived 
okside fosfolipit oluşumunu azaltarak yapar32. Ek olarak, makro-
faj fosfolipidleri üzerine HDL ile ilişkili PON1 hidrolitik etkisi 
ile indüklenen lizofosfatidilkolin oluşumu, makrofajlara HDL 
bağlanmasını arttırır ve sonuç olarak kolesterol akışını arttırır33. 
Okside olan HDL ve LDL serbest oksijen radikalleri oluşumu 
(ROS) ile oksidasyonları sonucu ile inflamatuar belirteçlere dö-
nüşebilirler34. PON-1 sadece kendisi ve HDL ile kombinasyonu 
ROS’u çeren bakır iyonu ve serbest radikallerin desteklediği LDL 
oksidasyonuna karşı koruma sağlar35. Bu temel olarak okside 
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LDL yapısındaki peroksit fosfolipidleri hidrolize etme ve ateroje-
nik lipit peroksitlerin etkilerini nötrleştirme kabiliyetinden kay-
naklanmaktadır35. Dahası, PON1 LDL’nin oksidasyonunu inhibe 
ettiği için, damar duvarındaki hücreler tarafından üretilen mo-
nosit kemoatraktan proteini 1 (MCP-1) gibi proinflamatuar sito-
kinlerin ve kemokinlerin upregülasyonunu önler35. Sonuç olarak, 
PON1 LDL’nin pro-aterojenik özelliklerini azaltır, bu da hücre 
zarı bütünlüğünün ve kardiyovasküler komplikasyonların koru-
yucusu rolünü gösterir36. PON-1, makrofajlardan kolesterolün 
geriye transportunu artırarak HDL’nin anti aterojenik etkilerini 
artırır37. Kronik inflamasyon ve hastalıklar PON-1 aktivitesinde 
azalmaya yol açarak HDL yapısında değişikliğe yol açar sonuç 
olarak lipoproteinin işlev bozukluğu oluşturur ve bunun yanı sıra 
antioksidan ve antienflamatuar kapasiteyi azaltır38. PON-1 akti-
vitesinin azalması sonrasında kolesterol akışı ve geriye kolesterol 
taşınımı bozulur. HDL’nin LDL’i modüle etme ve onu daha fazla 
oksidasyondan koruma yeteneği azaldıkça, LDL plazma seviyele-
ri artar. Sonuç olarak, oksidan durumu da artar. Dolaşımdaki ok-
side LDL’deki artış, MCP-1’in yükselmesine ve ayrıca ateroskleroz 
gelişimini destekleyen endotelyal hücrenin aktivasyonuna neden 
olur32,39. Belirtilen durumlar kardiyovaskuler hastalık gelişme 
riskini artırır ve buna bağlı komplikasyonların görülme sıklığını 
artırır40. Sonuç olarak PON-1 aterosklerozun başlangıcında geli-
şiminde ve önlenmesinde önemli rol oynamaktadır. 

Yapılan çalışmalarda okside serbest sulfidril gruplarının in-
hibisyonu ve okside fosfolipitler, okside kolesterol esterleri veya 
lizofosfatidilkolin  gibi LDL oksidasyonu sonucu oluşan okside 
lipitler yoluyla okside LDL’nin PON-1 aktivitesini azalttığı gös-
terilmiştir41. Bu bağlamda PON-1 okside LDL düzeyini azaltır-
ken aynı zamanda okside LDL tarafından aktivitesi azaltılmak-
tadır. Ek olarak okside LDL PON-1’in arilesteraz aktivitesini de 
azaltmaktadır41. Prooksidan seviyeyi artıran metabolik hastalık-
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lar ROS düzeylerini artırarak artmış oksidatif stress ile sonuç-
lanmakta ve PON1’in antioksidan etkisini ve biyoyararlanımını 
azaltmaktadır35,41. 

PON1 ve Diabetes Mellitus
Diabetes mellitus (DM), insülin sekresyonunun bozulması, 

insülin direncinin oluşması veya her ikisinin de eşlik etmesi ile 
karakterize multifaktöriyel bir hastalıktır42. Hastaların Tip1 DM 
ve Tip 2 DM olmak üzere başlıca iki tipi vardır. Tip 1 DM’ de 
pankreas B hücrelerine karşı otoimmun yanıt oluşarak insülin 
sekresyonunda bozulma ortaya çıkarken Tip 2 DM’de ön planda 
hiperglisemi insülin direnci görülmekle birlikte daha az sıklıkla 
B Hücre disfonksiyonu da görülebilmektedir43. Yapılan bir çok 
çalışmada Tip 1 ve Tip 2 DM ‘da PON-1 aktivitesinde azalma ol-
duğu gösterilmiştir44,45.

Diabetes Mellitus hastalarında azalmış PON-1 aktivitesi sap-
tanmış olup komplikasyonlar ile ilişkili olduğu gösterilmiştir46.  
Bazı çalışmalarda ise PON-1 seviyesinde fark olmadığı ancak 
fonksiyonunun daha düşük olduğu saptanmıştır47. Diyabetik 
hastalarda PON-1 aktivitesindeki düşüşün en önemli nedeni hi-
pergliseminin bir sonucu olarak nonenzimatik glikasyondur48. 
PON-1 aktivitesindeki azalışın bir diğer nedeni ise HDL partikül-
lerinde yapısal ve fonksiyonel değişikliklerden kaynaklanmakta-
dır. DM hastalarındaki HDL partikülleri, dislipidemi, hipergli-
semi ve oksidatif stresin bir sonucu olarak ortaya çıkan yapısal 
ve fonksiyonel modifikasyonlara duyarlıdır. Bu, HDL dağılımın-
da küçülmeye trigliserit dağılımında ise genişlemeye yol açar49. 
Ayrıca diyabetes mellitus’ta PON-1/HDL yapısında değişiklik-
ler oluşarak PON-1 için gerekli olan hidrofobik ortam bozulur 
ve aktivitesi azalır21. Ek olarak diyabette ortaya çıkan oksidatif 
stress, hiperlipidemi ce hiperglisemiye bağlık olarak HDL yapısı 
diyabetik hastalarda daha hassastır. Bu durum HDL’nin daha kü-
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çük boyutlara indirgenmesine trigliseritlerin ise daha büyük hale 
gelmesine neden olur49. 

Yapılan çalışmalarda diyabetik hastalarda PON-1 aktivitesi-
nin azaldığı gösterilse de PON-1 aktivitesinin diyabet gelişimine 
etkisi hakkında yeterli bilgi bulunmamaktadır48,50. Ek olarak diya-
betik hastalarda PON-1 polimorfizmi ile bilgiler bulunmakla bir-
likte çelişki mevcuttur50. Yapılan bir çalışmada PON-1 polimor-
fizmi ile diyabetik komplikasyonlar arasında ilişki saptanmıştır51. 
PON-1 Diayebetes mellitus ilişkisini araştıran geniş çaplı araştır-
malar gerekmektedir. 

PON-1 ve renal hastalıklar 
Böbrekler metabolizmada ve üremik toksinlerin atılmasında 

çok önemli bir rol oynadığından, bozulmuş böbrek fonksiyonu 
ve bu moleküllerin birikmesi PON1’in aktivitesini önemli ölçüde 
etkileyebilir52. Yapılan çalışmalarda üremik toksinlerin oksidatif 
stresi ve inflmasyonu artırdığı ve sonuç olarak HDL yapı ve fonk-
siyonunu azalttığı, PON-1 aktivitesinde azalmaya neden olduğu 
gösterilmiştir53. Bu hastalarda PON-1’in oksidasyon, glikasyon 
veya karbamilasyon ile modifikasyonu, aktivitesini önemli öl-
çüde azaltır ve HDL’den ayrışmasına neden olabilir54,55. Yapılan 
çalışmalarda da renal hastalarda PON-1 aktivitesinde azalma ve 
lipit profilinde bozulma saptanmıştır56,57. Böbrek hastalığı olan 
hastalarda aterosklerozun ilerlemesininde en önemli nedenle-
rinden biri yukarıda anlatılan sebeplerle PON-1’i aktivitesinde 
azalmadır. 

PON-1 ve akciğer hastalıkları 
Daha önce belirtildiği gibi, kronik inflamatuar durumlar 

HDL’nin yapısında ve fonksiyonunda, HDL’nin ateroprotektif ro-
lünü, tehlikeye atacak şekilde önemli değişikliklere neden olabi-
lir ve CVD gelişimi için yüksek risk olarak tanımlanır58. Bu gibi 
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durumlarda ateroskleroz riskinde artış, PON1’deki değişikliklere 
ve antioksidan özelliklerinin kaybına bağlıdır59. Kronik obstruk-
tif akciğer hastalığı (KOAH) olan hastalarda PON-1 aktivitesi 
düşük olarak bulunmuştur60. Diğer bir çalışmada ise daha ileri 
evre KOAH formlarında PON1 aktivitesinde azalma olduğu gös-
terilmiş ve KOAH KAH ilişkisi bu durum ile açıklanmıştır61. Ek 
olarak PON-1 Q192R gen polimorfizminin KOAH’lı hastalarda 
daha sık olduğu gösterilmiştir62. Sarkoidoz hastalarında ise artan 
inflamatuar cevap ile ilişkili olarak PON-1 aktivitesinde azalma 
ve inflamatuar yanıtın bir göstergesi olan serum amilorid arasın-
da ters ilişki olduğu saptanmıştır63. 

Diyet ve PON-1
Diyet kompozisyonu PON-1 modulasyonunda önemli rol oy-

namaktadır. Lipitten zengin diyet inflamasyon ve oksidatif stresi 
artırmaktadır. Diyet lipidlerinin artması, TNF-a, interlökin 1 ve 
interlökin 6 gibi ROS, lipid hidroperoksitlerin ve inflamatuar si-
tokinlerin üretiminin artmasına neden olur11. Bu faktörler PON1 
ekspresyonunda bir düşüşe ve dolayısıyla hepatik PON1 sekres-
yonunda azalmaya neden olur. Serum HDL-PON1 aktivitesinin 
yüksek yağlı diyetle azaldığı ve bunun ters kolesterol taşınımının 
bozulmasına neden olduğu gösterilmiştir64. Sukrozdan yüksek 
diyet, sukrozun glukoz ve früktoza metabolize olması nedeni ile 
glukoz metabolizmasını etkiler 65. Sukrozdan yüksek diyet hipert-
rigliseritemi oluşturması neden ile dolaşımdaki VLDL düzeyini 
artırır66. Birçok çalışmada sükrozdan zengin diyetin hem hiper-
lipidemi hem de oksidatif stresi artırarak PON-1 aktivitesinde 
azalmaya yol açtığı gösterilmiştir65,67. Ancak diğer bir çalışmada 
ise sukrozdan zengin beslenmesinin PON-1 aktivitesini artırdığı 
gösterilmiştir68. Koroner arter hastalığına karşı en iyi koruyucu 
diyet olarak bilienen akdeniz diyetinin beslenme sonrası PON-1 
aktivitesini artırdığı gösterilmiştir69. Benzer sonuçlar ailesel hi-
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perlipidemi olgularda omega-3 doymamış yağ asitlerinin kulla-
nılması sonrası da elde edilmiştir70. Diğer bir çalışmada zeytin-
yağı tüketiminin PON-1 aktivitesinde artışa ve yaşa bağlı HDL 
düşüşünü azaltmaya neden olacağını göstermiştir71. Yapılan ça-
lışmalarda statinler, fibratlar, probucol ezetimib gibi kolesterol 
düşürücü ilaçların, aspirinin, antidiyabetik ilaçların eplerenonun 
ve eritropoetin betanın PON-1 aktivitesini artırdığı gösterilmiş-
tir72-82.  Ayrıca diyete antioksidan besinlerin eklenmesi aynı şekil-
de PON-1 aktivitesinde artışa yol açacaktır. Yapılan çalışmalarda 
vitamin C ve vitamin E’nin,  yeşil çayın, Üzüm çekirdeği özünün, 
yaban mersininin, nar suyunun, hurmanın PON-1 aktivitesini 
artırdığı gösterilmiştir83-87. 

Serum PON1 aktivitesini arttırmak için endojen PON-1 ak-
tivitesini artıran yukarıda belirtilen statinler gibi ilaçlar ve besin 
özleri kullanılabilir veya eksojen olarak PON-1 kullanılabilir. 
Antihiperlipidemik ilaçların ve oral antidiyabetiklerin PON-1 
aktivitesini artırıcı etkileri olsa da kronik dönemde kullanımları 
bazı yan etkilere yol açabilmekte ve sağlıklı bireylerde kullanımı 
geniş klinik araştırmalara gerek duymaktadır. Bununla beraber, 
diyet bileşenleri ve / veya takviyeleri büyük umut vaat eden bir 
alandır. Polifenoller veya benzer bileşikler içeren çeşitli meyveler-
den elde edilen ekstraktların PON1 aktivitesini arttırdığı göste-
rilmiştir. Diğer çeşitli antioksidanlar, benzer pozitif sonuçlar ver-
miştir88. Ancak mevcut etki PON-1 aktivitesinde  % 50’den fazla 
artışa yol açmamaktadır. Sınırlı sayıda in vitro çalışmada, belirli 
ekspresyon sinyallerini ve transkripsiyon faktörlerini özel olarak 
hedefleyerek gen ekspresyonunun up-regülasyonunun mümkün 
olduğunu göstermiştir. PKC, p44 / 42 MAPK, Sp1, SREBP-2 ve 
Ah reseptörleri, PON1 ekspresyonunun artmasıyla ilişkilendiri-
len hedefler arasındadır, ancak bu alanda daha fazla araştırmaya 
ihtiyaç vardır89. Eksojen PON-1 uygulaması ise hayvan deneyleri 
ile sınırlıdır90. 
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SONUÇ

Aterosklerotik kalp hastalıkları toplumda önde gelen mortali-
te ve morbiditeye neden olan halk sağlığı problemidir. Ateroskle-
rotik kalp hastalığı gelişimindeki en önemli nokta olan ateroskle-
roitk plaklarının gerilemesindeki en önemli nokta HDL’dir. HDL 
ise aktivitesini PON-1 ile birlikte yapmaktadır. Metabolik bozuk-
lukların işareti olan oksidatif stres ve inflamasyonun PON1 sevi-
yeleri ve aktivitesi üzerinde derin bir etkisi vardır. Ayrıca, PON1 
seviyeleri ve aktivitesi, kalp ve karaciğer hastalıkları olan bireyler-
de olduğu kadar, DM ve obezitede de önemli ölçüde bozulmak-
tadır. Oluşabilecek mortalite ve morbiditenin önlenmesinde ve 
aterosklerotik hastalıların takibinde PON-1 iyi bir belirteç olarak 
değerlendirilebilir. Akdeniz diyeti gibi yaşam tarzı değişiklikle-
ri PON-1 aktivitesinde iyileşmeye yol açarak hastalıkların yıkıcı 
etkilerini azaltabilir. Ayrıca verilen tedavilerin PON-1 düzeyine 
etkileri takip edilerek etkinlikleri araştırılabilir. Özetle, PON-1’in 
sağlıklı ve hasta bireylerde çalışma mekanizmasını ve işlevini 
çözmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bunlar aynı za-
manda metabolik bozuklukların mortalite ve morbiditesini önle-
mek için PON1 seviyelerinin ve aktivitesinin yeni düzenleyicile-
rini keşfetmeye yardımcı olacaktır.
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