
POSTĘPY BIOLOGII KOMÓRKI	 TOM 41 2014 NR 3 (429–444)

UDZIAŁ PARAOKSONAZY 1 (EC 3.1.8.1)  
W ROZWOJU MIAŻDŻYCY

THE ROLE OF PARAOXONASE 1 (EC 3.1.8.1)  
IN THE DEVELOPMENT OF ATHEROSCLEROSIS

Anna BANASZEWSKA1, Aleksandra BASZCZUK1, Zygmunt KOPCZYŃSKI1, 
Anna THIELEMANN1, Przemysław KOPCZYŃSKI2

1Katedra i Zakład Diagnostyki Laboratoryjnej 
2Katedra i Klinika Ortopedii Szczękowej i Ortodoncji 

 Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie: Paraoksonaza 1 PON1 (EC 3.1.8.1) jest zależną od wapnia esterazą, która hydrolizuje 
związki fosforoorganiczne oraz wodoronadtlenki estrów cholesterolu i fosfolipidów. W ludzkiej su-
rowicy PON1 jest związana z frakcją HDL i pełni funkcję antyoksydacyjną w stosunku do cząstek 
LDL. Chroni frakcje LDL przed utlenieniem przez reaktywne formy tlenu, co zapobiega powstawaniu 
aterogennych cząstek oxLDL, a w konsekwencji opóźnia rozwój miażdżycy. Aktywność osoczowej 
paraoksonazy 1 zależy przede wszystkim od genotypu (polimorfizm), ale również od czynników śro-
dowiskowych (leki, dieta, alkohol itp.). Potwierdzono, że niska aktywność PON1 jest jedną z cech 
laboratoryjnych miażdżycy i umożliwia lepszą ocenę zagrożenia rozwojem choroby niedokrwiennej 
serca niż badanie genotypu.

Słowa kluczowe: choroba niedokrwienna serca, HDL, oxLDL, paraoksonaza 1, polimorfizm

Summary: Paraoxonase 1 PON1 (EC 3.1.8.1) is a calcium-dependent esterase, that is known to cata-
lyze hydrolysis of organophosphates substrates as well as hydroperoxides cholesterol esters and phos�-
pholipids. PON1 in human serum is associated with the HDL fraction and acts as an antioxidant rel�-
ative to LDL particles. It protects LDL fraction against oxidation by reactive oxygen species, which 
prevents the formation of atherogenic oxLDL particles and consequently retards the development of 
atherosclerosis. Serum paraoxonase 1 activity depends primarily on genotype (polymorphism), but 
also on environmental factors (drugs, diet, alcohol etc). It was confirmed, that low PON1 activity is 
one of the laboratory features of atherosclerosis and allows better assessment of the risk of the coro�-
nary heart disease development than genotype testing.
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WSTĘP

Choroba niedokrwienna serca stanowi ważny problem zdrowotny współcze-
snych społeczeństw i jest jedną z głównych przyczyn zgonów na całym świecie. 
W przeważającej liczbie przypadków za jej rozwój odpowiedzialna jest miażdżyca 
tętnic wieńcowych. Jest to przewlekły proces zapalno-immunologiczny polegający 
na odkładaniu się lipidów i elementów włóknistych w ścianie aorty i średnich na-
czyń krwionośnych. Prowadzi to do zwężenia światła naczyń, a w konsekwencji do 
upośledzenia pracy serca wywołanego jego niedotlenowaniem. Dzięki intensyw-
nemu rozwojowi nauk medycznych i przeprowadzonym badaniom wykryto liczne 
czynniki uszkadzające śródbłonek naczyń takie jak produkty glikacji powstające 
w przebiegu cukrzycy, składniki dymu tytoniowego, nadciśnienie tętnicze, stres 
oksydacyjny, czynniki infekcyjne, a także nieodpowiednia dieta czy brak aktywno-
ści fizycznej. Równie istotne w rozwoju miażdżycy są niemodyfikowalne czynniki 
ryzyka, takie jak płeć i wiek. Jednak za najważniejszy czynnik bezpośrednio po-
wiązany ze zwiększonym ryzykiem rozwoju miażdżycy, a w konsekwencji choroby 
niedokrwiennej serca niezmiennie uważa się wysokie stężenie cholesterolu frakcji 
LDL (ang. Low Density Lipoprotein) i niskie HDL (ang. High Density Lipoprotein).

Cząstki LDL tworzą największą frakcję lipoproteinową surowicy krwi. Ich pod-
stawową funkcją jest transport cholesterolu do komórek. Najważniejsze elementy 
budulcowe lipoprotein stanowią estry cholesterolu zawierające nienasycone kwa-
sy tłuszczowe oraz triglicerydy, które tworzą rdzeń cząstki, natomiast warstwę ze-
wnętrzną tworzą fosfolipidy, cząsteczki wolnego cholesterolu, w którym zakotwi-
czona jest apoproteina B100 oraz kilka molekuł apoproteiny E.

Wysoka koncentracja frakcji cholesterolu LDL w osoczu krwi, sprzyja licznym 
modyfikacjom lipoprotein przez reaktywne formy tlenu. Rdzeń cząstki LDL jest 
bardzo podatny na chemiczne modyfikacje, takie jak utlenianie wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych, czy sprzęganie apoprotein z produktami peroksydacji lipi-
dów. W warunkach fizjologicznych reaktywne formy tlenu są odpowiedzialne za 
wiele procesów biochemicznych takich jak inicjowanie apoptozy, aktywację eks-
presji genów. Wzrost ich stężenia powoduje modyfikacje struktur i funkcji białek, 
uszkodzenia kwasów nukleinowych oraz utlenianie lipoprotein LDL i powstanie sil-
nie aterogennych oxLDL (ang. Oxidized Low Density Lipoprotein). Wzrost stężenia 
reaktywnych form tlenu w organizmie wiąże się też z wyczerpaniem naturalnych 
antyoksydantów takich jak niektóre witaminy (między innymi A, C, E), flawonoidy, 
czy koenzym Q10 co zwiększa podatność cząstek LDL na utlenienie [19].

Utlenione cząstki LDL uszkadzają endotelium, co zapoczątkowuje proces za-
palny w ścianie naczyń krwionośnych. Takie uszkodzenie powoduje między innymi 
wzrost przepuszczalności śródbłonka dla lipoprotein, ekspresję licznych molekuł 
adhezyjnych, czy mobilizację monocytów krążących we krwi [12]. Część mono-
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cytów przechodzi do komórek śródbłonka, gdzie przekształcają się w makrofagi, 
które za pomocą receptorów zmiatających (ang. Scavenger Receptors), gromadzą 
utlenione cząstki LDL wewnątrz komórek. Powstające komórki piankowate tworzą 
blaszkę miażdżycową.

Drugą pod względem wielkości frakcją lipoprotein krążących w osoczu są li-
poproteiny HDL. Cząstki HDL, oprócz zwrotnego transportu wolnego cholesterolu 
z tkanek obwodowych do wątroby, wykazują również antyoksydacyjne i przeciwza-
palne właściwości. Za pomocą mechanizmu enzymatycznego zmniejszają oksydacyj-
ną modyfikację cząstek LDL, główny etap aterogenezy, hamując tym samym inicjację 
i progresję miażdżycy. Uważa się, że za antyoksydacyjne właściwości cząstek HDL 
mogą odpowiadać związane z nimi enzymy – paraoksonaza 1 (PON 1), acylotrans-
feraza lecytynowo-cholesterolowa (LCAT) i acetylohydrolaza płytkowego czynnika 
aktywującego (PAF-AH). Jednak to właśnie paraoksonazę 1 (EC 3.1.8.1) uznano za 
niezależny czynnik ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca.

Badania epidemiologiczne wykazały istotny związek pomiędzy niską aktywno-
ścią paraoksonazy 1 a chorobą niedokrwienną serca oraz przypadkami chorób za-
palnych. Udowodniono, że cząstki HDL pozbawione paraoksonazy 1, albo w spo-
sób naturalny albo w wyniku „nokautu genu” są niezdolne do hamowania oksydacji 
cząstek LDL [48]. Z kolei przywrócenie takim cząstkom HDL paraoksonazy 1 po-
nownie dawało im zdolność do ochrony LDL przed utlenieniem. Stąd też sugeruje 
się, że status paraoksonazy 1 (aktywność i/lub stężenie enzymu) może być silniej 
związany z chorobą niedokrwienną serca niż sam polimorfizm PON1. Jednak nie-
wiele jest dostępnych badań, gdzie oprócz analizy polimorfizmu PON1 badano rów-
nież aktywność i/lub stężenie enzymu w surowicy.

Celem tej pracy było zaprezentowanie na podstawie przeglądu piśmiennictwa 
z ostatnich kilkunastu lat, wpływu diety, farmakologii i polimorfizmów na ekspre-
sję i aktywność PON1 oraz udziału tego enzymu w rozwoju miażdżycy.

RODZINA GENÓW PARAOKSONAZ

Geny kodujące paraoksonazy tworzą wielogenową rodzinę, do której zalicza się 
PON1, PON2 i PON3. U ludzi zlokalizowane są one obok siebie na chromosomie 7, 
a gen PON3 wstawiony jest pomiędzy PON1 a PON2. Geny PON wykazują struk-
turalną homologię, jako że powstały na drodze duplikacji wspólnego ewolucyjnego 
prekursora genu. Stąd też stwierdza się 70% podobieństwo na poziomie sekwencji 
nukleotydowej genów PON. Strukturalne części paraoksonaz kodowane są przez 9 
eksonów o podobnej długości.

Mimo, że struktura trzech paraoksonaz jest wysoko konserwatywna, to ich róż-
na aktywność enzymatyczna i lokalizacja w organizmie może sugerować, że pełnią 
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one różne funkcje. Zasadniczo są to laktonazy ze stosunkowo szeroką specyficzno-
ścią substratową. Związki fosforoorganiczne (paraokson, chlorpyrifios, sarin, so-
man) są wyłącznie hydrolizowane przez PON1, a PON3 jako jedyna hydrolizuje 
lovastatynę i spironolakton.

mRNA paraoksonazy 2 wykryto w wielu ludzkich tkankach między innymi 
w płucach, wątrobie, sercu, jelitach. Mimo iż PON2 nie jest związana z cząstką 
HDL, to również redukuje stres oksydacyjny i chroni przed miażdżycą. Odkryto 
również związek polimorfizmu genu PON2 z wieloma schorzeniami takimi jak cho-
roby sercowo-naczyniowe, czy cukrzyca typu II [41, 37].

Pod względem ekspresji, funkcji i lokalizacji paraoksonaza 3 jest podobna do 
paraoksonazy 1. PON3 także jest związana z cząstką HDL i wykazuje zdolności 
ochronne przed utlenieniem LDL, ale mniej efektywne niż PON1 [35]. W odróżnie-
niu od PON1 ma niewielką aktywność arylesterazową. Gwałtownie metabolizuje 
leki mające budowę laktonów, przekształcając je w aktywne substancje. Jednak cią-
gle niewiele wiadomo o wpływie polimorfizmu PON3 na rozwój chorób.

Mimo wielu badań mających na celu lepsze zrozumienie mechanizmów dzia-
łania i funkcji wszystkich trzech paraoksonaz, to jak do tej pory najlepiej poznana 
jest paraoksonaza 1.

STRUKTURA PON1

Paraoksonaza 1 po raz pierwszy została opisana podczas badań nad hydrolizą 
toksycznych związków środków owadobójczych i fosforoorganicznych, w tym naj-
częściej stosowanego do badań in vivo substratu – paraoksonu, od którego wywodzi 
się nazwa opisywanej grupy białek należącej do rodziny paraoksonaz.

Metodą hybrydyzacji in situ ludzki gen PON1 zlokalizowano na długim ramieniu 
chromosomu 7 q21.3-q22.1. Paraoksonaza 1 syntetyzowana jest w wątrobie i wydzie-
lana do osocza. Sugeruje się, że ekspresją PON1 sterują rejony Sp1 i SREBP zlo-
kalizowane w proksymalnym odcinku promotorowym genu. Wykazano również, że 
SREBP-2 wiąże się z promotorem PON1 poprzez oddziaływanie z Sp1 [14].

Surowicza ludzka cząsteczka paraoksonazy 1 jest glikoproteiną o masie mole-
kularnej 43-45kDa i tworzy ją 354 cząsteczek aminokwasów, z których podczas se-
krecji i dojrzewania usuwana jest tylko N-terminalna metionina [23]. Pozostawiona 
sekwencja sygnałowa jest niezbędna do związania się PON1 z cząstką HDL. Uwol-
nienie enzymu z warstwy zewnętrznej błony komórkowej hepatocytów wymaga 
krótkotrwałego związania się z nią cząstki HDL i usunięcia z niej paraoksonazy 1. 
Paraoksonaza 1 ma silnie hydrofobowy koniec N-terminalny, którym zakotwicza się 
w apoproteinie A-I cząstki HDL, z którą pozostaje związana nawet w trakcie wiro-
wania surowicy. Paraoksonaza 1 nie występuje ani w cząstkach LDL ani VLDL, co 
wskazuje na specyficzne interakcje z lipoproteiną HDL za pośrednictwem apoA-I.
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Paraoksonaza 1 zbudowana jest z 6 walcowatych struktur β-śmigłowych. Każdy 
walec składa się z 4 pasm wzmocnionych mostkiem disiarczkowym. W kanale cen-
tralnym enzymu znajdują się 2 jony wapnia, które odgrywają ważną rolę w mechani-
zmie katalitycznym PON1. Pierwszy nazywany jest „wapniem katalitycznym” i jest 
niezbędny do utrzymania aktywnego centrum. Drugi określany jest jako „wapń struk-
turalny”, a jego dysocjacja powoduje nieodwracalną utratę funkcji PON1 [27]. Dlate-
go, by wykazać aktywność paraoksonazy 1 wymagana jest obecność jonów wapnia, 
co wyklucza zastosowanie EDTA jako antykoagulantu przy analizach tego białka.

FUNKCJE PARAOKSONAZY 1

Paraoksonaza 1 wykazuje aktywność w stosunku do różnych substratów – lak-
tonazową (względem np. tiolaktonu homocysteiny), arylesterazową (względem np. 
octanu fenylu) i fosfotriesterazową (względem np. paraoksonu). Aktywność fos-
fotriesterazowa i arylesterazowa jest ukierunkowana na związki wytworzone przez 
organizm człowieka. Z kolei aktywność laktonazowa ukierunkowana jest na natu-
ralnie występujące w środowisku substraty i to właśnie ona jest odpowiedzialna za 
właściwości przeciwmiażdżycowe PON1.

Paraoksonaza 1 łączy się ze związkami fosfoorganicznymi, które nieodwracal-
nie wiążą się z występującymi w osoczu esterazami np. acetylocholinoesterazami 
obecnymi w synapsach oraz płytkach motorycznych i hamują ich aktywność. Stąd 
też PON1 stanowi główną barierę ochroną układu nerwowego przed toksycznym 
wpływem związków fosfoorganicznych przedostających się do krążenia [13].

Ponieważ paraoksonaza 1 hydrolizuje szeroki zakres laktonów, dlatego uwa-
ża się, iż pierwotnie była ona tylko laktonazą o działaniu przeciwzapalnym, jako 
że wiele metabolitów wielonienasyconych kwasów tłuszczowych jest strukturalnie 
podobne do laktonów.

Ważnym substratem paraoksonazy 1 jest tiolakton homocysteiny – pochodna 
homocysteiny, która stanowi niezależny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej 
serca. Wyniki prac własnych wskazują na ujemną korelację pomiędzy stężeniem 
cząstek HDL a stężeniem homocysteiny [4]. Tiolakton homocysteiny pobudza pro-
ces oksydacji cholesterolu LDL oraz modyfikuje frakcję HDL poprzez zmniejszenie 
aktywności antyoksydacyjnej. Ponadto homocysteinylacja reszt lizynowych białek 
może doprowadzić nie tylko do ich inaktywacji, ale także do zwiększenia agregacji 
cząstek LDL i wzmożonej aktywacji makrofagów [5]. Enzym hydrolizujący tiolak-
ton homocysteiny, został pierwotnie wykryty na białku związanym z cząstką HDL, 
a dopiero później zidentyfikowano go jako paraoksonazę 1 [29].

Paraoksonaza 1 ma właściwości antyoksydacyjne, które wiążą się ze zdolnością 
enzymu do ochrony cząstek LDL i HDL przed utlenieniem, zmniejsza status oksy-
dacyjny makrofagów, stymuluje uwalnianie cholesterolu z makrofagów, zmniejsza 
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potencjał oksydacyjny lipidów tworzących blaszkę miażdżycową, przez co chroni 
przez utlenianiem i osłabia rozwój arteriosklerozy [1, 50]. PON1 wykazuje również 
silną aktywność w kierunku utlenionych eikozanoidów i dokozanoidów, produktów 
przemian nienasyconych kwasów tłuszczowych [51]. Wykazano również, że para-
oksonaza 1 może stabilizować błony komórkowe, które podlegają ostrej lub chro-
nicznej ekspozycji na wolne rodniki lub czynniki oksydacyjne [45].

Paraoksonaza 1 ma zdolność hydrolizowania związków takich jak nadtlenki 
fosfolipidów, nadtlenek wodoru – ważny mediator stresu oksydacyjnego w roz-
woju miażdżycy, a także utlenione reszty lipidowe cząstek oxLDL w blaszkach 
miażdżycowych i w makrofagach. Dokładny mechanizm takiego działania nie 
został w pełni wyjaśniony. Sugeruje się, że paraoksonaza 1 wykazuje aktyw-
ność podobną do peroksydaz, gdyż inkubacja utlenionych LDL z oczyszczonym 
PON1 zmniejsza stężenie CL-OOH (ang. Cholesteryl Linoleate hydroperoxides) 
aż o 90% [1].

Najbardziej przekonywujący związek pomiędzy przeciwzapalnym i antyoksyda-
cyjnym działaniem paraoksonazy 1 a skłonnością do tworzenia dużych zmian miaż-
dżycowych został wykazany w eksperymencie z wykorzystaniem transgenicznych 
myszy z wyłączoną ekspresją genu PON1. Myszy PON1-/- były bardziej podatne na 
miażdżycę niż dziki typ, ponieważ ich makrofagi zawierały więcej oxLDL, a wyizo-
lowane z ich surowicy lipoproteiny HDL nie chroniły cząstek LDL przed utlenieniem. 
Z kolei cząstki HDL wyizolowane z krwi myszy dzikiego typu blokowały peroksyda-
cję lipidów i chemotaksję monocytów [3]. Inne badania na myszach transgenicznych 
wykazujących 3-krotnie zwiększoną aktywność PON1 wykazały, że wyizolowane 
z ich krwi HDL efektywniej chroniło LDL przed utlenieniem niż cząstki HDL po-
chodzące od myszy kontrolnych. Także zwiększona ekspresja PON1 hamowała two-
rzenie nadtlenku wodoru w cząstkach HDL, co chroniło integralność struktury HDL 
i zachowywało ich funkcje [39].

AKTYWNOŚĆ I STĘŻENIE PON1

Aktywność i stężenie paraoksonazy 1 u ludzi są bardzo zmienne. Ocena jakości 
i ilości enzymu w surowicy jest ważna dla indywidualnej oceny ryzyka rozwoju 
choroby niedokrwiennej serca. Odnotowano dużą zmienność w stężeniach surowi-
czej paraoksonazy 1 i aktywności pomiędzy jednostkami, niezależnie od genotypu. 
Oprócz polimorfizmu genetycznego, aktywność PON1 może być modyfikowana 
poprzez czynniki takie jak dieta, styl życia, choroby.

U nowonarodzonych dzieci aktywność paraoksonazy 1 jest o połowę niższa niż 
u osób dorosłych [18]. Począwszy od dnia narodzin aktywność PON1 stopniowo 
rośnie aż do pierwszego roku życia, kiedy to osiąga plateau, a w późniejszym okre-
sie aktywność PON1 zmniejsza się wraz z wiekiem [46]. Wykazano również, że nie 
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ma różnic w aktywności paraoksonazy 1 pomiędzy płciami, pomimo że obserwuje 
się różnice pomiędzy stężeniem frakcji HDL u kobiet i mężczyzn.

W zależności od stanu fizjologicznego, aktywność PON1 może zmienić się np. 
znacząco zmniejszyć się w okresie ciąży i menopauzy. Aktywność PON1 może 
również ulec zmianie w stanach patologicznych takich jak choroby nerek, cukrzyca 
i marskość wątroby. Aktywność enzymu zależy głównie od obecności wapnia i jego 
chelatorów, które hamują jego działanie. Bar, miedź, cynk i rtęć również hamują 
aktywność PON1 u szczurów i u ludzi [25].

Przeprowadzono wiele badań nad wpływem stylu życia na aktywność PON1. 
Codzienna dieta i nałogi również modulują ekspresję i aktywność paraoksonazy 1. 
Wiadomo, że PON1 ulega inaktywacji w warunkach stresu oksydacyjnego, a jej ak-
tywność i stężenie są utrzymywane dzięki antyoksydantom zawartym w diecie [3, 
32]. Umiarkowane dzienne spożycie alkoholu [21] również reguluje status paraok-
sonazy 1 w surowicy.

Spożywanie polifenoli zawartych w czerwonym winie i w sokach owocowych 
moduluje ekspresję genu PON1 prowadząc do zwiększonej aktywności enzymu 
w surowicy, a także zwiększa poziom HDL w surowicy i zapobiega oksydacji cząstek 
LDL. Podanie myszom apoE-/- antyoksydacyjnych flawonoidów zwiększyło aktyw-
ność paraoksonazy 1 i spowodowało zmniejszenie zmian miażdżycowych [3].

W innym badaniu wykazano, że umiarkowane spożywanie alkoholu w dawce 
40g/dzień zwiększa aktywność paraoksonazy 1, przy czym nie wykazano różnicy po-
między czerwonym winem, piwem a alkoholem, co sugeruje, że taki efekt nie jest tyl-
ko zasługą polifenoli zawartych w winie [21]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu, 
w którym analizowano efekt spożywania piwa bezalkoholowego i z alkoholem wyka-
zując, że tylko piwo z alkoholem miało pozytywny wpływ na aktywność PON1 [49].

Wpływ alkoholu na aktywność PON1 analizowano również na szczurach. 
Zwierzętom podawano duże i małe dawki alkoholu przez 8 tygodni. Wysokie 
spożywanie alkoholu spowodowało 20% zmniejszenie aktywności paraoksonazy 
1 w surowicy, podczas gdy umiarkowane zwiększyło jej aktywność o 20%. Przy 
umiarkowanym spożyciu alkoholu poziom mRNA PON1 wzrósł o 59%, a podczas 
wysokiego zmniejszył się o 51%. Ludzie umiarkowanie spożywający alkohol mają 
aktywność PON1 o 395% wyższą niż osoby z grupy kontrolnej, a osoby nadużywa-
jące alkohol mają aktywność niższą o 45% [44].

Analizie poddano również wpływ witamin A, C i E na ekspresję i aktywność 
PON1. W badaniach na ludziach wykazano, że zwiększona konsumpcja witamin 
C i E wiąże się ze wzrostem aktywności PON1 [32]. Kiedy szczurom podano dietę 
ubogą w witaminę A, odnotowano obniżenie poziomu HDL i aktywności PON1. 
Suplementacja witaminą A, spowodowała powrót stężenia HDL i aktywności PON1 
do wartości referencyjnych [24].

Wykazano również, że palenie papierosów nie tylko nasila stres oksydacyjny, 
ale także znacząco zmniejsza aktywność paraoksonazy 1 [30].
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REGULACJA EKSPRESJI PON1

Transkrypcja PON1 jest modulowana przez wiele czynników związanych ze 
stanem zapalnym, stresem oksydacyjnym lub stężeniem cholesterolu. Jednak me-
chanizm regulacji transkrypcji genu PON1 nie jest do końca poznany.

Niewiele wiadomo o farmakologicznej regulacji ekspresji paraoksonazy 1. 
Do tej pory najlepiej zbadany został wpływ fibratów i statyn na ekspresję PON1.

Uważa się, że na ekspresję PON1 indukująco wpływają fenofibraty, poprzez 
aktywację PPARα, a hamująco statyny, poprzez antagonizowanie wątrobowego re-
ceptora X (ang. Liver X Receptor, LXR). Podanie do linii ludzkich hepatocytów 
HuH7 aktywnej formy fenofibratu zwiększyło poziom mRNA PON1 i aktywność 
enzymu [26]. Z badań na szczurach, którym podawano trzy różne dawki fenofibra-
tów przez 7 dni wynika, że mimo zmniejszenia markerów stresu oksydacyjnego, 
odnotowano niekorzystny wpływ leku na aktywność PON1 [6]. Sprzeczne dane 
pochodzą z badań na ludziach. U pacjentów z hipercholesterolemią przyjmujących 
przez 8 tygodni bezafibrat albo gemfibrozil nie odnotowano zmian w aktywności 
paraoksonazy 1, mimo wzrostu stężenia cholesterolu HDL i apoA-I [17]. Z kolei 
pacjenci z rodzinną mieszaną hiperlipoproteinemią, którzy przyjmowali ciprofibrat 
wykazywali zwiększony poziom apoA-I w surowicy ze współistniejącym nieznacz-
nym spadkiem stężenia paraoksonazy 1 [54]. Inne prace wskazują na pozytywny 
wypływ leczenia ciprofibratem pacjentów z syndromem metabolicznym, które 
poskutkowało nie tylko zmniejszeniem stężenia triglicerydów i oxLDL, ale także 
wzrostem poziomu apoA-I, HDL i aktywności paraoksonazy 1 [42]. Co więcej, 
u pacjentów z mieszaną hiperlipidemią i chorobą wieńcową serca, którzy byli le-
czeni fenofibratem oprócz zwiększenia aktywności PON1 odnotowano zmniejsze-
nie poziomu CRP i fibrynogenu w osoczu [55].

Statyny, czyli inhibitory enzymu reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-ko-
enzymu A, są powszechnie stosowane w celu obniżenia stężenia cholesterolu we 
krwi i zmniejszenia ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca. Wykazują one 
również potencjał antyoksydacyjny, co skłoniło badaczy do zbadania ich wpływu 
na paraoksonazę 1. Badania wykonane na zwierzętach potwierdziły pozytywny 
wpływ statyn na status PON1. U królików karmionych przez 8 tygodni pokarmem 
o dużej zawartości cholesterolu, odnotowano zmniejszoną aktywnością PON1 oraz 
wzrost stężenia różnych markerów oksydacji. Z kolei podanie królikom atorwasta-
tyny zmniejszyło stres oksydacyjny i zwiększyło aktywność paraoksonazy 1 [9]. 
Analizie poddano również wpływ statyn na aktywność PON1 u ludzi. Wykazano, 
że codzienne przyjmowanie simwastatyny przez pacjentów z hipercholesterolemią 
przez 4 miesiące poskutkowało zmniejszeniem peroksydacji lipidów i wzrostem ak-
tywności paraoksonazy 1 [52]. Wykazano pozytywny wpływ różnorodnych statyn 
nie tylko na zmniejszenie stężenia cholesterolu, ale również poprzez zmniejszenie 
stresu oksydacyjnego na wzrost aktywności paraoksonazy 1. Uważa się również, 
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że statyny bezpośrednio działają na promotor PON1 i ekspresję genu. Potwierdziły to 
badania na komórkach HepG2, do których wprowadzono fragmenty DNA zawierają-
ce promotory PON1 w obecności simwastatyny, co spowodowało wzrost aktywności 
promotora PON1 o 250%. Zjawisko to przynajmniej po części można wyjaśnić przez 
wzrost stężenia czynnika transkrypcyjnego SREBP-2, który bezpośrednio może od-
działywać na promotor PON1 [14]. Znaczenie czynnika SREBP-2 w zwiększaniu ak-
tywności PON1 zostało już potwierdzone, ponieważ potraktowanie komórek HepG2 
SREBP-2 zwiększa aktywność promotora PON1 [16]. Zjawisko to zostało odwróco-
ne poprzez zablokowanie czynnika transkrypcyjnego Sp1 [40].

Ezetymib jest lekiem hipolipemizującym, który zmniejsza absorpcję lipidów 
z jelita. Lek ten podany pacjentom z hiperlipidemią powoduje wzrost aktywności 
PON1, co może stanowić dodatkową ochronę przed rozwojem miażdżycy [53].

Lekiem obniżającym stężenie cholesterolu jest probukol, który ma także sil-
ne właściwości antyoksydacyjne. Wykazano, że lek ten zwiększa ekspresję mRNA 
PON1 w wątrobie królików, którym podawano pokarm z wysoką zawartością cho-
lesterolu oraz zwiększa stężenie PON1 w ich surowicy i aktywność paraoksonazy 
1 u ludzi [28, 38].

Aspiryna jest często stosowana w celu zapobiegania i leczenia chorób sercowo
-naczyniowych. Znana jest również ze swoich przeciwzapalnych i antyoksydacyjnych 
właściwości. Dlatego też analizie poddano wpływ tego leku na stężenie i aktywność 
paraoksonazy 1 i wykazano, że aspiryna zwiększa stężenie i aktywność PON1 u osób 
z chorobą wieńcową [8].

PARAOKSONAZA 1 I ARTERIOSKLEROZA

Jak już wspomniano, PON1 chroni cząstki LDL i HDL przed oksydacją oraz 
niszczy biologicznie czynne utlenione lipidy w lipoproteinach i w naczyniach 
krwionośnych, przez co w znaczący sposób opóźnia rozwój miażdżycy.

Shih i wsp. dostarczyli dowodu na ochronne działanie paraoksonazy 1 prze-
ciwko miażdżycy [47]. W doświadczeniu wykorzystano myszy karmione dietą 
aterogenną. Wykazano zmniejszenie aktywności paraoksonazy 1 o 52% u myszy 
podatnych na rozwój miażdżycy, ale bez zmian u myszy odpornych na miażdżycę. 
Odnotowano również pozytywną korelację poziomu wątrobowego mRNA PON1 
ze stopniem rozwoju blaszek miażdżycowych. Iniekcja oxLDL do krążenia myszy 
podatnych na miażdżycę zmniejszyła aktywność PON1 o 59% poprzez wpływ na 
syntezę mRNA w wątrobie. Odnotowano również obniżoną aktywność paraokso-
nazy 1 i wzrost stężenia apoproteiny J u osób z chorobą wieńcową serca, ale z refe-
rencyjnym poziomem lipidów, przez co niektórzy badacze uważają, że aktywność 
paraoksonazy jest lepszym wskaźnikiem predyspozycji do rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca niż obecnie oznaczane lipidowe czynniki ryzyka.
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WPŁYW POLIMORFIZMU PON1 NA FUNKCJE ENZYMU

Polimorfizm może zmieniać aktywność i/lub stężenie enzymu PON1 poprzez 
wpływ na ekspresję genu. Czynniki genetyczne odpowiedzialne są za ponad 60% 
wariancji fenotypowych w aktywności PON1, podczas gdy czynniki demograficz-
ne odpowiadają za 1-6% zmian. W wyniku klonowania genu PON1 w 1993 roku 
zidentyfikowano ponad 200 polimorfizmów pojedynczych nukleotydów w różnych 
regionach genu [40]. Przeprowadzono wiele badań mających na celu wyjaśnienie 
wpływu zlokalizowanych polimorfizmów na ekspresję i aktywność paraoksonazy 
1. Jednak największą uwagę badaczy zwróciły szczególnie trzy miejsca polimor-
ficzne T(-108)C, L55M i Q192R, które w różnym stopniu modulują aktywność i/
lub stężenie paraoksonazy 1 w surowicy.

Badania wykazały, że polimorfizm w obrębie kodującej sekwencji ludzkiego 
genu paraoksonazy 1 Gln(Q)/Arg(R) w pozycji 192 (Q192R) nie wpływa na stę-
żenie paraoksonazy 1 w surowicy, ale ma znaczący wpływ na aktywność enzymu. 
Alloenzym Q wykazuje większe właściwości ochronnie lipoprotein przed utlenie-
niem niż alloenzym R, jednak obecność allelu Q może zmniejszyć powinowactwo 
PON1 do HDL [22, 36]. Wykazano również, że alloenzym Q jest mniej podatny na 
inaktywację przez utlenione lipidy w cząstkach oxLDL i oxHDL niż w przypadku 
alloenzymu R [2, 31]. 

Substytucja Leu(L)/Met(M) w pozycji 55 łańcucha aminokwasowego (L55M) 
paraoksonazy 1 nie wpływa na interakcje PON1 z substratami, ale wiąże się ze 
zmianą aktywności i stężenia enzymu w surowicy. Odnotowano niższy poziom 
mRNA PON1 u osób będących nosicielem allelu M oraz wykazano, że polimorfizm 
L55M związany jest ze wczesnym tworzeniem płytek miażdżycowych [20]. Po-
nadto alloenzym MM wiąże się z niskim poziomem aktywności i stężeniem PON1 
w surowicy [7]. Wykazano, że polimorfizm L55M wpływa na aktywność paraok-
sonazy 1 niezależnie od Q192R. Z kolei nosiciele allelu L mają wyższe stężenie 
mRNA PON1, wskutek czego mają wyższą koncentrację paraoksonazy 1 w suro-
wicy [33]. Alloenzym LL jest bardziej stabilny i odporny na proteolizę niż forma 
MM. Polimorfizm L55M zlokalizowany jest w N-terminalnym końcu PON1, który 
odgrywa ważną rolę w łączeniu się PON1 z cząstką HDL [34].

Wykazano również różnice w aktywności paraoksonazy 1 w zależności od ro-
dzaju użytego substratu. Polimorfizmy Q192R i L55M mają różny wpływ na aktyw-
ność paraoksonazową, arylesterazową i laktonazową paraoksonazy 1. Alloenzym Q 
jest mniej efektywny w hydrolizie paraoksonu niż alloenzym R, ale bardziej efek-
tywny w stosunku do diazoksonu, somanu i sarinu [11]. Wykazuje też największą 
aktywność laktonazową, jednak nie wpływa na hydrolizę octanu fenylu. W przy-
padku polimorfizmu L55M najwyższą aktywność paraoksonazową i arylesterazową 
odnotowano w przypadkach izoenzymów LL [43].
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Najbardziej dominującym polimorfizmem w odcinku promotorowym PON1 
jest T(-108)C. Jest to jeden z pięciu polimorfizmów PON1 opisanych w rejonie 
promotorowym genu. Pozycja -108 jest potencjalnym miejscem wiązania czynnika 
transkrypcyjnego Sp1 co może wpływać na transkrypcję PON1 [10, 15]. Wykazano, 
że genotyp CC zwiększa stężenie i aktywność paraoksonazy 1 [15]. Jednak jak do 
tej pory przeprowadzono niewiele badań dotyczących związku pomiędzy polimor-
fizmem T(-108)C a ryzykiem rozwoju choroby niedokrwiennej serca.

Przeprowadzonych zostało wiele badań mających na celu zdefiniowanie, który 
z polimorfizmów PON1, L55M czy Q192R jest lepszym markerem w określeniu 
ryzyka wystąpienia choroby niedokrwiennej serca. Jednak wyniki te są niejed-
noznaczne. Wielu badaczy wykazało, że na rozwój choroby wskazuje obecność 
polimorfizmu PON1192R lub PON155M, z kolei inni badacze takiego związku nie 
obserwują. Co wskazuje, że związek pomiędzy polimorfizmem PON1 a chorobą 
niedokrwienną serca jest słaby.

Różnice pomiędzy tymi dwoma polimorfizmami w ochronie LDL przed oksyda-
cją doprowadziły do wielu badań mających na celu określenie ich udziału w rozwoju 
choroby niedokrwiennej serca. Wyniki tych badań są niejednoznaczne. Kontrowersje 
dotyczące wpływu polimorfizmów, mogą przynajmniej częściowo wynikać z małej 
liczebności badanej grupy lub wykorzystania różnych metod genotypowania, czy 
selekcji próbek, co sprawia, że wyniki są trudne do interpretacji. Pomimo dość nie-
jednoznacznych wniosków uzyskanych z badań genotypu PON1, należy przyjąć, że 
wszystkie one sugerują, iż genotyp jest jednym z czynników prognozujących choro-
bę niedokrwienną serca, ponieważ czynniki środowiskowe również modulują aktyw-
ność PON1. Dlatego też, by zrozumieć udział paraoksonazy 1 w rozwoju miażdżycy 
należy, oprócz analizy polimorfizmów oceniać również aktywność i stężenie PON1 
w surowicy.

PODSUMOWANIE

Choroba niedokrwienna serca to złożony proces patologiczny, który jest jed-
ną z głównych przyczyn zgonów w krajach wysoko rozwiniętych. Badania nad 
mechanizmem tej choroby prowadzone są już od wielu lat. Większość z nich sku-
pia się na próbie jednoznacznego określenia, czy leżące u podstaw choroby nie-
dokrwiennej serca zmiany miażdżycowe w tętnicach, są wynikiem czynników śro-
dowiskowych czy genetycznych. Pomimo wykazania, że niektóre warianty genów 
zaangażowanych w metabolizm lipidów mogą predysponować do rozwoju choroby 
niedokrwiennej serca, to jak dotąd nie udało się zidentyfikować specyficznego mar-
kera prognozującego przebieg choroby. Do roli takiego markera pretenduje również 
dawno już zidentyfikowany enzym paraoksonaza 1.
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Postęp dokonany w ostatnich latach w badaniach nad paraoksonazą 1 rzucił 
nowe światło na jej działanie przeciwmiażdżycowe. Wykazano, że niski poziom 
aktywności PON1 jest niezależnym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej 
serca i pozwala na lepszą ocenę zagrożenia chorobą niż genotyp. Z kolei wyż-
sza aktywność paraoksonazy 1 chroni cząstki LDL przed utlenieniem i opóźnia 
rozwój miażdżycy. Ponieważ niektóre czynniki środowiskowe i dieta wyjaśniają 
zmiany w aktywności paraoksonazy 1, enzym ten jest uważany za ważny obiekt 
testów farmakologicznych. Dlatego też prowadzone są badania, których celem 
jest stworzenie środków podwyższających aktywność PON1. Tak więc farmako-
logiczna modulacja aktywności lub ekspresji PON1 mogłaby stanowić uzupełnie-
nie profilaktyki i leczenia choroby niedokrwiennej serca.
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