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PARAOKSONAZ: BIYOKIMYASAL OZELLIKLERI,
FONKSiYONLARI VE KLINiK ONEMi
Paraoxanase: Biochemical features, functions and clinical importance

Giilden BASKOL', Kader KOSE*

Ozet: Paraoksonaz (PON), hem arilesteraz hem de
paraoksonaz aktivitesine sahip bir ester hidrolazdir.
Fizyolojik substrat(lar)’t heniiz tamimlanamayan PON,
insektisit ve sinir gazi yapiminda yaygin olarak
kullanilan  organofosfat  bilesiklerinin  hidrolizini
katalizlediginden; in vivo ksenobiyotik metabolizmasi ve
toksikolojik ¢alismalar igin biiyiik dnem tasimaktadir.
Diger taraftan, plazmada yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) yapisinda bulundugu belirlendikten sonra;
PON’un fizyolojik fonksiyonlarina yénelik ¢alismalar
giderek artmaktadir. Giiniimiizde PON’un
kardiyovaskiiler fizyolojideki yeri, lipid ve lipoprotein
metabolizmasiyla iliskisi, potansiyel antiaterojenik etkisi
ve peroksidatif hasara karsi antioksidan ozellikleri,
yogun bir sekilde arastirilmakta ve giin gegtikge daha da
onem kazanmaktadir. Bu derlemede, daha ileri
arastirmalara katkida bulunmak iizere, PON 'un fiziksel
ve kimyasal ozelliklerinin  yani  swra,  fizyolojik
fonksiyonlariyla ilgili ¢alismalar degerlendirilecek ve
klinik 6nemi tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Organofosfat, Paraoksonaz

Abstract: Paraoxonase (PON), is an ester hydrolase that
has both arylesterase and paraoxonase activities.
Physiologic substrates of PON have not been defined yet.
PON catalyses the hydrolysis of organophosphates that
have been used in production of insectides and
neurotoxic gases, therefore the enzyme has great
importance for in vivo xenobiotic metabolism and
toxicological studies. On the other hand, the studies
investigating the physiologic functions of PON have been
increased after it was shown that PON incorporates into
the structure of the high-density lipoprotein (HDL).
Recent studies are planned to investigate the role of
paraoxonase in cardiovascular, lipid and lipoprotein
metabolism and also its antiatherogenic and antioxidant
features. In this review, the studies that investigated the
physical, chemical and physiological features of
paraoxonase were evaluated and clinical value of
paraoxonase was discussed.
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Paraoksonaz (PON), hem arilesteraz (E.C. 3.1.1.2)
hem de paraoksonaz (arildialkil fosfataz,
organofosfat  hidrolaz;,  paraokson  hidrolaz;
E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip bir ester hidrolazdwr
(1). PON’un fizyolojik substrat(lar)’t  heniiz
tamimlanmamistir; fakat insektisit ve sinir gazi
yapiminda yaygin olarak kullanilan organofosfat
bilesiklerinin  hidrolizini  katalizlemekte ve bu
nedenle in vivo ksenobiyotik metabolizmast ve
toksikolojik  ¢calismalar i¢in  biiyiik onem
tasimaktadr (2).
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Memeli tiirleri arasinda genis bir dagilima sahip
olan PON proteinleri, baliklarda, kuslarda ve
eklembacaklilar ~ gibi  omurgasizlarda mevcut
degildir (3). Memelilerde, en azindan insanlarda ve
farelerde, ayni kromozom tizerinde birbirine komsu
tic ayrt PON geni (PONI, 2, 3) bulunmaktadir.
Farelerde 6. kromozom iizerinde yerlesen PON
genlerinin, insanlarda 7. kromozomun uzun
kolunda, q 21.3 ile q 21.1 bélgesinde lokalize
olduklar: bildirilmektedir (4).

PON proteinlerinin amino asit sekanslart arasinda
% 60 oraminda benzerlik oldugu bildirilmektedir.
Bununla beraber, PON proteinleri dokulardaki
ekspresyonlarina ve dagilimlarina gore,
birbirinden  farklilagmaktadirlar. PONI’e  ait
mRNA 'min  karaciger (KC)’in yami swra bobrek,
kalp, beyin, ince bagirsak ve akciger dokularinda
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da bulundugu gosterilmis ve PONI ’in, bu dokularin
hepsinde endotelyal tabakada lokalize oldugu,
immunohistokimyasal yéntemlerle tayin edilmigtir.
Hemen hemen tiim dokularda goriilen ve PONI
mRNAya gére, dokular arasinda daha genis bir
dagilim gosteren PON2 geninin protein tiriinleri
heniiz bilinmemektedir. Son yillarda tavsan KC’i ve
serumundan saflastirilan ve bir laktonaz oldugu
tamimlanan PON3 gen iiriiniintin; en ¢ok plazmada,
HDL yapisinda bulundugu bildirilmektedir (5,6).

PON1’IN KIMYASAL YAPISI,
POLIMORFiZMi VE SUBSTRATLARI

Insan serumundan saflastirilan PONI1, minimum 43
000 dalton agirliginda, 354 amino asitten olusan
bir glikoproteindir. Agirliginin %15.8’ini olusturan
karbohidrat iiniteleri (1), 4 farkli konumda proteine
bagh olarak bulunur (7) (Sekil 1).
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Sekil 1: Paraoksonazin yapis:.

PONI’in amino asit bilesimi incelendiginde, 10sin
iceriginin yiiksek olmasina karsilik, “kringle”
vapisina sahip olacak kadar sistein icermedigi
goriiliir (1). Bununla beraber, 42, 284 ve 353.
konumlarda yer alan sistein artiklarimin, PON1’in
yvapisal ve  fonksiyonel ozelliklerine katkida
bulundugu séylenebilir. Protein yapisinda bulunan
tek disiilfid bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida
olmasina neden olmaktadwr (7).

KC’de sentezlenen ve dolasima verilen PONI’in
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HDL yapisinda yer aldigi bilinmektedir (8). PONI,
hidrofobik N-terminal bélgesi araciligiyvla HDL-
lipidlerine kolayca baglanabilmektedir (9). PON1'’i
baglayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein Al
(Apo Al) ve Apo J (klusterin) proteinlerini de
icerdiginden, Apo Al ve Apo J'nin baglanmada rol
oynayabilecegi diigiiniilmektedir (10). PONI, 2
tipte genetik polimorfizm gosterir (7,11):

192-polimorfizmi: mRNA yapisinda 192. konumda
bulunan amino asit (glutamin-Q- veya arginin-R-
)’in cinsine gére, enzimin Q (Tip A) veya R (Tip B)
izozimleri olusmaktadir.

55-polimorfizmi: 55. konumda bulunan amino
asit, Losin (L) ya da metiyonin (M) olabilmektedir.
PONI1’in baslica substratlart arasinda,
organofosfat ve organofosfimat bilesikleri, somon,
sarin gibi sinir gazlari, aromatik karboksilik asit
esterler, doymamuig alifatik esterleri ve laktonlar
sayilabilir (7, 12, 13).

Paraoksonaz Reaksiyonu: Organofosfat
bilesiklerinden paratiyonun  aktif katabolik
metaboliti olan paraokson (o,o0-dietil-o-p-nitrofenil
fosfat), enzime adina verdigi gibi, aktivite tayininde
de en ¢ok kullanilan substratlardan birisidir(14).
PONI’in hidrolik aktivitesiyle aciga ¢ikan p-
nitrofenol veya fenoliin konsantrasyonu iizerinden,
PONI aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin
edilebilmektedir (1).

praaskscn deetd [oslor pemtrfered

Arilesteraz Reaksiyonu: Aromatik karboksilik asit
esterlerinden fenil asetat, enziminin arilesteraz
aktivitesinin tayininde siklikla kullanilmaktadir.

2 PON 1
O Gty — _OH + QGO0

Fenil asetat Fenol Asetat
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Son yilarda PONI’in laktonaz aktivitesi iizerinde
de durulmaktadir. Endojen bilesiklerin lakton
formlart ile spironolakton, mevastatin, simvastatin
ve lovastatin gibi lakton igeren ilaglarin PONI
tarafindan hidroliz edildigi gosterilmistir. (15).
Ayrica, PONI’in gliserofosfolipid peroksitleri,
kolesteril ester hidroperoksitleri ve hatta H,0;’yi
rediikleyebilecegi  bildirilmektedir. PONI, LDL
vapisindaki  fosfolipidlerin  sn-2  konumunda
bulunan ve oksidasyona ugramis poliansatiire yag
asitlerini hidroliz edebilmektedir (13).

PONT’IN KINETIiK OZELLIKLERI

Substrat Konsantrasyonu: PONI’in ozellikleri,
Michaelis-Menten kinetigine uymasina ragmen;
pH, substrat, sicaklik gibi faktorlerin standardize
edildigi deney sartlarinda bile, farkli arastirmacilar
tarafindan farkli Km degeri tayin edilmistir (Tablo

D.

gasterilmistir. Ratlar i¢in optimum pH 8.0-8.5 (20,
21) ve insanlar i¢in 10-10.5 (18) olarak tayin
edilmigtir.

Enzimin  Aktivatérleri ve Inhibitorleri:
Maksimum  PONI aktivitesi i¢in  kalsiyum
gereklidir. Diger taraftan, PONI’in organofosfat
substratlarina karst hidrolitik aktivitesi kalsiyuma

bagimli  iken; lipid peroksitlerin  birikimini
onlemede, kalsiyumun gerekli olmadigi
bildirilmektedir (13).

IM NaCl varhiginda tayin edilen plazma PONI
aktivitesinin bazi kisilerde, bazal seviyenin %60-
257  oraminda  yiikseldigi, bazilarinda da
yiikselmenin %60 in altinda kaldigi bilinmektedir.
Farkli  saklama kosullarinda, enzim aktivitesi
siireye bagl olarak azalsa bile, enzimin tuz ile
stimiilasyon yiizdesi degismemekte ve bu ozellik
populasyondaki PONI fenotip ve genotipini
belirlemede siklikla kullaniimaktadir (14).

Tablo 1. Paraokson Substratina Karsi Plazma ve KC PON 1’in Km Degerleri EDTA
Insan Km (mM) Rat Km (mM) Fare Km(mM)

Plazma PON 1 0.43+0.05 (14),; 2,5(16) - -

KCPON 1 0.28(17), 0.29 (18) 0.18(19); 0.48(20); 1.69 (21); 0.13 (19)

Kaynaklar parantez icinde gosterilmistir. varliginda, ~ plazma ve KC  dokusu PONI

Ayrica Gan ve ark (1) tarafindan, PONI’in 192-
polimorfizmi  dikkate alinarak yapilan  bir
calismada, paraokson i¢in Km degerleri; Q ve R
tiplerine gore swaswla, 0.503 mM ve 0.271 mM
olarak belirlenirken, fenil asetat igin sirasiyla
0.688 mM ve 0.265 mM olarak tayin edilmistir.
Plazma ve doku enzimleri i¢in, Km degerindeki bu
farkliliklar, farkli tayin yontemlerinin
kullanilmasina; doku supernatantlarinin
hazirlanmasi asamasindaki metodolojik
Sfarkliiklara baglanabilir (20).

pH ve Sicakligin Etkisi: Ratlarda ve insanlarda,
plazma ve KC’den saflastirilan enzimlerin benzer
optimum pH degerine sahip olduklar

aktivitesinin inhibe oldugu bildirilmektedir (1, 20).
Bu nedenle aktivite tayini heparinli plazmada (14)
ve tercihen serumda (22) yapumaktadwr. PONI ’in
substratlari olan paraokson ve fenil asetat, enzimin
kompetitif inhibitorleridir(1). Plazma ve KC PONI
aktivitesi, p-hidroksimerkiiri benzoat ve civa
varliginda nonkompetitif olarak inhibe olmaktadir

(23).

Stabilite: /nsan plazmasindan saflastirilan enzimin
4 °C’de haftalarca stabil oldugu, hem stabilite ve
hem de katalitik hidrolitik aktivite icin, ortamda
kalsiyum bulunmasi gerektigi bildirilmektedir (1).
Diger taraftan —40°C’de saklanilan KC
dokularinda PONI aktivitesinin en az bir yil stabil
oldugu belirlenmistir (18).
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PONT’IN FONKSiYONLARI

Ksenobiyotik  Metabolizmast  Uzerine  Etkisi:
Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunu saglayan
oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyon
gibi reaksiyonlarin siklikla bébreklerde ve ozellikle
proksimal tiibiillerde gerceklestigi  bilinmektedir
(24).  Immunohistokimyasal ~olarak, ~glomeriiler
yumak ve proksimal tiibiillerin epitel hiicrelerinde
lokalize oldugu gosterilen PONI’in,
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonuna fonksiyonel
katkisimin - olabilecegi  diisiiniilmektedir Renal
epitel hiicrelerinde anyon transport sistemleri ve
PONI’in benzer intraselliiler dagilima sahip
olmasi; ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda
ve toksik etkilerine karsi organizmanin
korunmasinda PONI1’in onemli rol oynayabilecegi
goriisiinii desteklemektedir (12).

Organofosfatlara Karsi  Koruma  (Hidrolitik
Aktivite): PONI1’in en iyi bilinen fonksiyonu,
hidroliz yoluyla, organofosfat tiirevi sinir gazlarini
ve insektisitleri zararsiz hale getirmesidir (25).
Insektisit olarak yaygin olarak kullanilan paratiyon
ve klorpiroposokson gibi organofosfat bilesikleri
ile somon ve sarin gibi sinir gazlari, PONI’in
baslica  substratlarindandir  (7,12,13). Ancak,
memelilerde bulunan PONI1’in bu substratlara
karsi afinitesi diisiik oldugundan, tarimsal alanda
calisanlarda organofosfat zehirlenmelerine stk
rastlanir. Bununla beraber, kronik olarak diigiik
dozda organofosfat tiirevlerine maruz kalanlarda,
PONI’in daha etkili oldugu bildirilmektedir (25).
Organofosfatlara karst koruma, PONI’in sadece
kan veya doku diizeylerine degil; izoenzimlerine de
baghdir. PONI’in, organofosfatlari ve diger
organik esterleri hidroliz edebilme kapasitesi,
kisiler arasinda genig varyasyon gosterir. R tipi, O
tipine gére paraoksonun hidrolizinde daha etkili
olmasina ragmen; organofosfatlarin  ¢ogu, Q
izoenzimi ile daha iyi hidroliz edilirler (7).
Organofosfatlar, PONI in yani sira, sinapslarda ve
noromuskiiler kavsaklarda bulunan
psodokolinesteraz ve asetilkolinesteraz gibi B-
esterazlarin  da substratlaridir. Bu enzimler,
organofosfatlar tarafindan irreversibl olarak inhibe
edildiklerinden; PONI1 dolasimdaki
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organofosfatlar: hidroliz etmek suretiyle, sinir
sistemini koruyan bir ajan olarak da gorev
yapmaktadir (3).

Bakteriyal Endotoksinlerden  Kaynaklanan
Toksisiteye Karsi Koruma: Son yillarda, HDL
kompleksinin, gram negatif enfeksiyonlar sirasinda
gelisen  endotoksemiye karsi savunmada rol
oynadigi; bakteriyal lipoprotein polisakkarid ile
makrofaj  spesifik  protein CDI4  arasindaki
etkilesimin, HDL tarafindan heniiz bilinmeyen bir
mekanizmayla onledigi diisiiniilmektedir. Boylece,
KC ve bébrek yetmezligine, septik sokun cesitli
semptomlarina ve hatta oliime yol agabilen TNF-a,
IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimi
engellenmektedir. PONIin sitokinlerin saliniminin
onlenmesinde rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir

(7).

LDL ve HDL Oksidasyonunun  Onlenmesi:
Oksidatif stres altinda lipid peroksidasyonu sadece
LDL’de degil; HDL deki lipidlerde de meydana
gelmektedir (26). PONI’in hem LDL’yi, hem de
HDL yi oksidasyondan korudugu bildirilmistir (13).
PONI1’in HDL vasitasiyla antioksidan etkiye
katkida bulundugu ve HDL 'nin inhibitor etkisinde,
metal iyon selasyonu ve/veya peroksidaz benzeri
aktivite ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir.
HDL-PONI, wuzun zincirli okside fosfolipidleri
hidroliz edebilme yetenegine sahiptir (27). HDL 'nin
LDL oksidasyonu iizerine  koruyucu etkisinin
oncelikle PON dan kaynaklandig diisiiniilmektedir.
PONI’in, Cu'?’nin indiikledigi lipoprotein
oksidasyonunu in vitro olarak inhibe ettigi ve
nonkompetetif PONI  inhibitorlerinin  serbest
radikal olusumunu ve Cu'*’nin indiikledigi HDL

oksidasyonunu artirdigi  gosterilmistir. Ayrica,
PONI’in  makrofajlardan  kolesterol  ¢ikisini
artirdigi da bildirilmistir (28).

PONI1 Alloenzimlerinin (Q ve R) LDL

Oksidasyonundaki Yeri: PONI Q ve PONI R
alloenzimlerinin, paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitesine sahip oldugu ve PONI Q’nun, LDL’yi
oksidasyondan korumada R alloenzimine gére daha
etkili oldugu bildirilmistir (29).
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Klinik Onemi: Son yillarda yapilan ¢alismalarla,

aterosklerozun patogenezinde oksidatif stresin
onemli rol oynadigi gésterilmistir. Serumda
bulunan LDL, oksidasyona maruz kalarak
aterojenik sekli olan okside LDL formuna
doniigmekte ve okside iiriinlerin makrofajlarda
birikimiyle kopiik hiicreleri olusmakta; boylelikle
endotelyumda yag cizgileri meydana gelmektedir.
Son olarak da aterom plag: gelismektedir (30). Bu
progesin, baslangic asamasinda serum PON
aktivitesinin ~ koruyucu  rol oynadigimi  ileri
siirmiistiir.  Bu  nedenle, LDL’nin  oksidatif
modifikasyonunun oénlenmesi ateroskleroza karsi
savunmada éoncelikle gereklidir (13). PONI,
sadece lipoproteinlerle iliskili  peroksidlerin
(kolesteril linoleat hidroperoksidler) degil, ayni
zamanda H>0, iizerine de etkilidir. H>0;
ateroskleroz olusumu swrasinda arteryal duvar
hiicreleri  tarafindan iiretilen baslica reaktif
oksijen metabolitidir ve oksidatif stres sirasinda
daha potent radikallere doniistiiriilerek LDL
oksidasyonuna neden olur. HDL ile iliskili
PONI’in H>O,yi hidroliz edebilme ozelligi
ateroskleroz sirasinda olusan oksidanlarin elimine
edilmesinde onemli rol oynayabilir (13,31).
Ayrica, Tip 1 Diyabetes Mellitus’lu (32) ve kronik
renal  yetmezlikli  hastalarda (33) PONI
aktivitelerinin diistiigii bildirilmigtir.
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