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ABSTRACT

This overview will discuss the Paraoxonase 1 (PON1) in arteriosclerosis dise-
ases. Atherosclerosis is one of lifestyle diseases and affects greater number of people.
Ischemic heart disease, acute coronary syndromes or stroke are the clinical symp-
toms of atherosclerosis and are the most common cause of morbidity especially in
middle and old age people. In atherosclerosis, in the space between the endothelium
and the muscular layer in the wall of a blood vessel, accumulates deposits consisting
of macrophages, lipoprotein, low density foam cells and extracellular concentrations
of cholesterol. In this way fatty streaks are formed which are early stage atheroscle-
rotic lesions. With the passage of time they are joined by elements of fibrous connec-
tive tissue that undergo hypertrophy. They begin to surround primarily created the
fireplace of inflammation and separate them from the rest of the blood vessel [1].

Further research if needed to better understanding the mechanisms related to
atherosclerosis development and plaque instability because it may have important
clinical implications for the identification of high-risk patients. The present review
tries to summarize the current knowledge on the role of PON1 in the formation of
atherosclerotic plaque is the goal of current research [2].

Keywords: paraoxonase 1, oxidative stress, atherosclerosis
Stowa kluczowe: paraoksonaza 1, stres oksydacyjny, miazdzyca
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WPROWADZENIE

Miazdzyca tetnic jest obecnie jedna z chordb cywilizacyjnych i dotyka coraz
wickszg liczbe 0sdb. Prowadzi ona do znacznych komplikacji. Choroba wienicowa,
zawal czy udar nalezg do klinicznych objawow procesu miazdzycowego i stano-
wig najczestsza przyczyne zachorowalnosci i $miertelnosci w krajach cywilizacji
zachodniej, zwlaszcza u 0séb w §rednim i starszym wieku. W miazdzycy, w prze-
strzeni pomigdzy Srodbtonkiem i warstwa mig$niowg naczynia, dochodzi do gro-
madzenia zlogow skladajacych si¢ z makrofagow, lipoprotein o matej gestosci,
komorek piankowatych oraz pozakomorkowych skupisk cholesterolu. W ten spo-
sob powstaja pasma tluszczowe, bedace wezesng postacig zmian miazdzycowych.
Z uplywem czasu dolaczaja do nich elementy widkniste tkanki facznej, ktore ule-
gajg przerostowi. Zaczynajg one otaczac pierwotne ognisko zapalne i oddzielajg je
od reszty naczynia. Tak zaawansowana zmiana jest okre$lana terminem ,,blaszka
miazdzycowa” (Schemat 1).

PRAWIDEOWA AKTYWACIA |
SCIANA TETHICY AGREGACJA PEYTEK KRWI

Schemat 1. Rozwdj blaszki miazdzycowej
Scheme 1. Atherosclerosis plaque formation

Dlatego wazne jest rozpoznanie wszystkich czynnikéw wptywajacych na roz-
wdj tej choroby w celu ustalenia mozliwie najszybszej diagnostyki oraz wdrozenia
odpowiedniej terapii w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego [1]. Udowod-
niona zalezno$¢ pomiedzy stezeniem reaktywnych form tlenu (RFT) a aktywnoscia
paraoksonazy 1 (PON1) oraz wykazanie roli tego enzymu w powstawaniu blaszki
miazdzycowej jest przedmiotem badan w ostatnich latach. [2].

1. ROWNOWAGA OKSYDACYJNO-REDUKCYJNA

Analizujac mechanizm powstawania miazdzycy oraz dziatanie PON1 docho-
dzimy do wniosku, Ze obnizenie st¢zenia PON1 wiaze si¢ $cisle ze zwigkszonym
ryzykiem szybkiego rozwoju miazdzycy, a w konsekwencji moze doprowadzi¢ do
wystapienia zawalu serca czy innych incydentéw kardiologicznych.

Rownowaga oksydacyjno-antyoksydacyjna zapewnia prawidlowa homeostazg
organizmu (Schemat 2). Wéwczas szybko§¢ oraz ilo$¢ powstajacych reaktywnych
form tlenu pozostaje w rownowadze z ich usuwaniem czy neutralizowaniem przez
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systemy i mechanizmy antyoksydacyjne. Jednak zaburzenie tej rownowagi skut-
kuje nadprodukcja reaktywnych form tlenu, przewagg reakcji utleniania i rozwojem
stanu okres$lanego mianem stresu oksydacyjnego [3].
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Schemat 2.  Réwnowaga redox
Scheme 2.  Redox equilibrium

Skutkiem dziatania stresu oksydacyjnego jest utlenianie bton komdrkowych,
zmiana struktury i funkcji biatek oraz uszkadzanie DNA [4]. W wyniku stresu
oksydacyjnego dochodzi takze do peroksydacji lipidow. Jest to proces utlenia-
nia nienasyconych kwaséw ttuszczowych, ktére wchodza w sktad fosfolipidow,
co w konsekwencji prowadzi do powstania nadtlenkow tych zwiazkéw. Gtownym
produktem peroksydacji lipidéw jest dialdehyd malonowy (ang. malondialdehyde,
MDA) (Schemat 3). W warunkach zwickszonego wytwarzania RFT st¢zenie tego
zwigzku wzrasta, powodujac zmiang przepuszczalno$ci btony komdrkowej [5].
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Schemat 3. Skutki dzialania stresu oksydacyjnego
Scheme 3. Effects of oxidative stress

Dziatanie RFT oraz przewlekly stres oksydacyjny moga by¢ przyczyna roz-
woju nie tylko miazdzycy, ale takze m.in. choréb uktadu krazenia, cukrzycy, chorob
neurodegeneracyjnych czy nowotworowych (Schemat 4) [6].
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Miszozvea
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Schemat4. RFT - przyktady jednostek chorobowych
Scheme 4.  ROS - the common diseases

2. PRZECIWMIAZDZYCOWE DZIALANIE PARAOKSONAZY 1

Kluczowa rolg w patogenezie choréb uktadu krazenia odgrywa proces miaz-
dzycowy, a jednym z najwazniejszych mechanizmow odpowiedzialnych za jego
rozwdj jest oksydacyjna przemiana lipoprotein. W wyniku tego procesu dochodzi
do powstawania nadtlenkéw lipidéw. Nastgpnie w procesie fagocytozy utlenio-
nych czasteczek lipoprotein powstaja komorki piankowate, prowadzac do rozwoju
zmian miazdzycowych [7]. Zgodnie z oksydacyjng teorig miazdzycy zaklada sie,
ze modyfikacje lipoprotein o matej gestosci, zwlaszcza LDL (ang. low-density lipo-
proteins), istotnie wplywaja na proces aterogenezy [8]. LDL powstaja w krazeniu
z lipoprotein o bardzo matej gestosci — VLDL (ang. very low-density lipoproteins)
a ich gléwnym zadaniem jest dostarczanie cholesterolu do komoérek. W wyniku
utleniania LDL dochodzi do powstawania réznorakich fragmentéw lipidowych
oraz biatkowych lipoprotein. Powstate w ten sposéb produkty peroksydacji lipi-
déw moga tworzy¢ zwiazki typu zasady Schiffa i modyfikowaé czasteczki lipo-
protein. W sytuacji, kiedy nie bedg one rozpoznawane przez receptor dla LDL,
jakim jest apolipoproteina B/E (apoB/E), bedzie dochodzito do ciaglego naptywu
czgsteczek lipoprotein obladowanych lipidami do $ciany naczyn. W warunkach
prawidlowych apoB/E podlega regulacji na zasadzie ,,sprz¢zenia zwrotnego”. Kiedy
nie jest on rozpoznawany dochodzi do uruchomienia szlaku ,scavenger recep-
tor” i woéwczas produkty peroksydacji lipidow modyfikuja biatkows czes¢ LDL
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- apolipoproteing B-100 (apoB-100) w wyniku czego w pierwszym etapie tego
procesu dochodzi do powstania utlenionych czasteczek LDL- oxLDL (ang. oxidized
low-density lipoproteins). Do produktéw peroksydacji lipidéw naleza dialdehyd
malonowy czy 4-hydroksynonenal, ktére reagujg z grupami aminowymi apoB-100
obecnymi w czgsteczkach LDL, prowadzac do powstania wspomnianych wczesniej
zasad Schiffa. W kolejnym etapie monocyty ulegaja przeksztalceniu w makrofagi,
ktére po pochlonieciu ogromnych ilosci lipidéw zamieniane sa3 w komorki pian-
kowate [9]. W ten sposdb zostaje zapoczatkowana kaskada proceséw prowadza-
cych do powstania blaszki miazdzycowej. Ponadto powstate komorki piankowate
przyczyniajg si¢ do aktywacji oksydazy NADPH i nasilenia stresu oksydacyjnego
[10]. Natomiast oksydaza NADPH katalizuje przeniesienie elektronéw z NADPH
na tlen, co prowadzi do powstania anionorodnika ponadtlenkowego i nadtlenku
wodoru. Dodatkowo przyczyna nasilenia stresu oksydacyjnego w miazdzycy jest
duza koncentracja komorek o charakterze zapalnym.

W zapobieganiu uszkodzeniom wolnorodnikowym wazng role petnig enzymy
antyoksydacyjne. Wsrod najwazniejszych uktadéw antyoksydacyjnych wymie-
niane s3: dysmutazy ponadtlenkowe (SOD), katalaza (CAT), reduktaza (GR),
peroksydazy (GPx) i S-transferazy glutationowe (GST). Tworza one spojny system
ochrony antyoksydacyjnej organizmu. Biologiczna rola SOD polega na katalizo-
waniu reakcji dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego, natomiast GPx bierze
udziat w redukcji nadtlenku wodoru. Z kolei GR pehi funkcje pomocnicze w sto-
sunku do podstawowych elementoéw bariery ochronnej. Poprzez redukcje utlenio-
nego glutationu (GSSG) przywraca mu wlasciwosci antyoksydacyjne oraz umoz-
liwia jego ponowny udzial w reakcjach, ktére sa katalizowane przez GPx i GST.
Biologiczna rola tego ostatniego polega na uczestniczeniu w drugiej fazie detoksy-
kacji ksenobiotykéw [11].

Wskazuje si¢ takze na udzial enzymow, ktére nie sa bezposrednio zaanga-
zowane w procesy unieszkodliwiania wolnych rodnikow, ale mogg by¢ pomocne
W utrzymywaniu réwnowagi pomi¢dzy wytwarzaniem reaktywnych form tlenu
a ich unieczynnianiem.

Obecnie podkresla sie coraz wigksza role enzymu- paraoksonazy w organizmie
czlowieka. Wystepuje on w trzech izoformach: PON1, PON2 i PON3 [12]. U ludzi
sg one zlokalizowane obok siebie na chromosomie 7. Geny PON wykazujg struktu-
ralna homologi¢. Réznice w aktywnosci enzymatycznej oraz lokalizacji w organizmie
powoduja, ze te trzy paraoksonazy pelnia rézne funkcje [13]. PON2 jest zlokalizo-
wana w monocytach. PON3, podobnie jak PON1 wystepuje w strukturze HDL, ale
cechuje si¢ niewielka aktywnoscia. Ostatecznie to sprawia, ze najlepiej poznanym
dotychczas izoenzymem jest PON1.

W latach 90. po raz pierwszy opisano, ze paraoksonaza 1 (PONI) jest enzy-
mem o wilasciwosciach antyoksydacyjnych [14]. Wysunigto wowczas hipoteze, ze
moze by¢ ona odpowiedzialna za ochrong i ograniczenie proceséw utleniania LDL,
co ma kluczowe znaczenie w patogenezie miazdzycy[1].



ANTYOKSYDACYJNE WELASCIWOSCI I PRZECIWMIAZDZYCOWE DZIALANIE PARAOKSONAZY 1 11

Obecnie wiadomo, ze PONT jest glikoproteing o masie 43—47 kDa, utworzong
z 354 czasteczek aminokwaséw, z ktorych podczas sekrecji 1 dojrzewania usuwana
jest N-terminalna metionina, a pozostawiona sekwencja sygnatowa jest niezbedna
do zwiazania si¢ paraoksonazy 1 z czastka HDL [15]. W budowie paraoksonazy
1 wyro6znia si¢ 6 walcowatych struktur S-smigtowych, zas kazdy walec skfada si¢
z czterech pasm, ktére sg wzmocnione mostkiem disiarczkowym. W centrum PON1
znajdujg si¢ dwa jony wapnia, z ktorych jeden posiada role stabilizujgca, drugi
za$ pelni funkcje jonu katalitycznego [16]. Aktywno$¢ PONI jest uzalezniona od
polimorfizmu jej genu [12]. Uznaje si¢, ze polimorfizm genu paraoksonazy jest
niezaleznym czynnikiem miazdzycy. Obecno$¢ glutaminy w pozycji 191, tzw. allel
Q, zapewnia skuteczng ochrong czasteczkom cholesterolu LDL przed utlenieniem.
Tym samym zapewnia funkcje protekcyjng w rozwoju miazdzycy. Dowiedziono,
ze genotyp PON1 192QQ ma udziat w zapobieganiu zmian miazdzycowych. Jest
to zwigzane ze znacznym potencjatem hydrolizy utlenionych fosfolipidow. Z kolei
obecnos¢ w pozycji 191 argininy, tzw. allel R, zwigksza ryzyko rozwoju choroby
niedokrwiennej serca i warunkuje stabg detoksyfikacj¢ wodoronadtlenkéw fosfoli-
pidowych [17, 18].

3. ROLA PARAOKSONAZY 1 W ORGANIZMIE CZEOWIEKA

Paraoksonaza 1 pelni wazng role fizjologiczng w organizmie. Bierze udziat
w hydrolizie tlenowych pochodnych insektycydéw fosforoorganicznych, wyka-
zujac aktywno$¢ paraoksonazowa, a takze wiazan estrowych w nadtlenkach
fosfolipidowych i wodoronadtlenkach estréw cholesterolu. Ponadto rozktada nad-
tlenki wodoru, dziatajac wéwczas jak peroksydaza [19]. Chroni takze biatka krwi
przed uszkodzeniami jakie powoduje stres oksydacyjny. Paraoksonaza 1 hydroli-
zuje takze estry aromatycznych kwasow karboksylowych, wykazujac aktywnos¢
aryloesterazowa, cykliczne weglany czy karbaminiany [20].

Obecnie wskazuje si¢ na jej dziatanie kardioprotekcyjne z uwagi na zdol-
no$¢ do hydrolizy utlenionych lipidéw [2, 14, 21, 22]. Wlasciwosci ochronne
paraoksonazy 1 zaleza od zdolnosci do hydrolizy utlenionych fosfolipidéw i/lub
wodorotlenkéw linoleinianu cholesterolu, ktére sa obecne w oxLDL. W ten sposob
paraoksonaza 1 posrednio hamuje procesy miazdzycorodnego dzialania oxLDL
[2,21]. PONI1 dziata ochronnie na btony erytrocytow. Prawdopodobnie hydrolizuje
nadtlenki lipidowe do mato reaktywnych alkoholi i kwasu karboksylowego i w ten
sposob zapobiega tworzeniu si¢ toksycznych aldehydow [22-24]. Na podstawie
przeprowadzonych badan wnioskuje si¢, ze jej niska aktywno$¢ w surowicy sprzyja
generowaniu reaktywnych form tlenu [23, 25]. Obnizona aktywno$¢ PON1 obser-
wowano m.in. u palaczy tytoniu, u pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemis,
cukrzycg typu 1 i 2, chorobami sercowo-naczyniowymi czy schorzeniami watroby
i nerek [20, 26]. PONI jest syntetyzowana przede wszystkim w watrobie, gdzie
ulega sekrecji. Nastepnie przedostaje si¢ do surowicy i ulega zwigzaniu z HDL (ang.
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high- density lipoproteins) za pomoca hydrofobowego konca —N [27]. Lipoprote-
iny HDL stanowia no$nik dla PON1, ktéra bierze udzial w hydrolizie produktow
peroksydacji lipidow oraz zapobiega oksydacji czasteczek LDL. Paraoksonaza 1
umozliwia czgsteczkom HDL zwrotny transport cholesterolu, zapobiegajgc powsta-
waniu oxLDL. Przypuszcza si¢, ze duze czastki HDL charakteryzujg si¢ wiekszym
dzialaniem antyaterogennym. Ale to mate czastki HDL moga przyjac¢ wicksze ilosci
cholesterolu i wykazuja wigksze dziatanie antyoksydacyjne. Dodatkowo, w przepro-
wadzonych badaniach stwierdzono, ze aktywno$¢ PON1 jest wigksza na mniejszych
czastkach HDL, co zwigksza ich whasciwosci antyoksydacyjne [16]. W stanach
patologii PON1 ulega przeniesieniu z HDL do surowicy ubogiej w lipoproteiny.
Postuluje si¢, ze wykazuje ona wdéwczas stabsze wlasciwosci antyaterogenne.
Wykazano, ze czastki HDL pozbawione paraoksonazy 1, czy to w sposob naturalny
czy tez w wyniku ,,nokautu genu”, nie sg zdolne do hamowania oksydacji czastek
LDL [28]. Natomiast przywrocenie czastkom HDL paraoksonazy 1 powoduje, ze
ponownie wykazujg one zdolno$¢ do ochrony LDL przed procesami utleniania. Na
tej podstawie sugeruje sig, ze aktywnos¢ PON1 moze by¢ silniej zwigzana z chorobg
niedokrwienng serca niz sam polimorfizm tego enzymu. Ochronne dziatanie PON1
uwarunkowane jest obecnos$cig cysteiny w pozycji 284.

oxLDL biorg udziat w tworzeniu komoérek piankowatych, destabilizuja blaszke
miazdzycowa, wykazujg dziatanie prokoagulacyjne i cytotoksyczne, zwickszaja
ekspresje czastek adhezyjnych w komoérkach $rodbtonka [29-31]. Dlatego tez
wskazuje si¢ na duzg role PON1 w hamowaniu ich powstawania. W czasie tworzenia
i kumulacji oxLDL paraoksonaza 1 ulega inaktywacji. Jest to spowodowane
zmniejszeniem liczby wolnych grup sulfhydrylowych cysteiny, bedacej w pozycji
284 oraz wypieraniem jonéw wapnia przez jony miedzi. Inaktywacje PONI
przyspieszaja takze wolne rodniki, gtéwnie nadtlenek wodoru, ktdry jest glowna
reaktywna formga tlenu powstajaca podczas stresu oksydacyjnego na skutek zmian
o charakterze miazdzycowym [22]. Inaktywacja PON1 powoduje, ze traci ona
zdolnoé¢ do hydrolizowania tiolaktonu homocysteiny, bedacego potencjalnym
czynnikiem miazdzycorodnym. Tiolakton homocysteiny jest pochodna homocyste-
iny, ktora stanowi niezalezny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Mody-
fikuje on frakcje HDL i w ten sposdb pozbawia ja aktywnos$ci antyoksydacyjnej
przez tiolacje paraoksonazy. Oprécz tego pobudza proces oksydacji LDL, czyniac
te czasteczki bardziej przyswajalnymi przez monocyty i makrofagi [32, 33]. Warto
dodaé, ze homocysteinylacja reszt lizynowych biatek moze prowadzi¢ do ich inak-
tywacji, ale takze do zwigkszenia agregacji czastek LDL i wzmozonej aktywacji
makrofagow [34].

UWAGI KONCOWE

Enzymy antyoksydacyjne zaréwno bezposrednio, jak i posrednio biorg udziat
w reakcjach wolnorodnikowych, tworzac zintegrowany system obronny organizmu
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[35]. Oznaczanie ich aktywnos$ci moze dostarcza¢ wielu cennych informacji o stanie
bariery antyoksydacyjnej organizmu. Moze by¢ roéwniez wykorzystywane zar6wno
w celach diagnostyczno-rokowniczych, jak i profilaktycznych. Pomimo, iz paraok-
sonazy nie unieszkodliwiaja bezposrednio reaktywnych form tlenu, to jednak ocena
ich aktywnos$ci oraz badanie polimorfizméw genetycznych moze stanowié¢ wazne
zrodto informacji na temat zagrozenia rozwojem choréb, u podtoza ktorych lezg
wolne rodniki i stres oksydacyjny, w tym miazdzycy. Moze to okaza¢ si¢ niezwykle
przydatne w szacowaniu ryzyka ww. jednostki chorobowe;j.

Aktywno$¢ oraz stgzenie parakosonazy 1 u ludzi charakteryzuje si¢ duza
zmienno$cig. Niemniej ocena ilo$ci tego enzymu w surowicy moze okazaé si¢
wazna w szacowaniu indywidualnego ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej
serca. Aktywno$¢ PON1 moze by¢ takze modyfikowana, niezaleznie od genotypu,
przez takie czynniki jak styl Zycia, dieta czy choroby.

Jak wspomniano wczesniej, PON1 chroni czastki LDL i HDL przed oksyda-
cja. Ponadto niszczy utlenione lipidy w lipoproteinach i naczyniach krwionos$nych,
a tym samym opodznia rozw6j miazdzycy. Shih i wspotautorzy [36] w swoich
badaniach opisali ochronne dzialanie paraoksonazy 1 w stosunku do miazdzycy.
Badaniu poddano myszy karmione dietg aterogennag, ktére byly podatne na rozwoj
miazdzycy i wykazano zmniejszenie i wykazano zmniejszenie aktywnosci PONI
0 52% u myszy, ktére byty podatne na rozwdj miazdzycy. Odnotowano takze pozy-
tywna korelacje poziomu watrobowego mRNA PON1 ze stopniem rozwoju blaszek
miazdzycowych. Natomiast po iniekcji oxXLDL do krazenia myszy podatnych na
miazdzyce zaobserwowano zmniejszenie aktywnosci PON1 o 59%.

Dotychczas przeprowadzone badania nad paraoksonazg 1 wskazujg na jej
dziatanie przeciwmiazdzycowe. Wykazano, ze niska aktywno$¢ tego enzymu jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca. Pozwala
takze lepiej oceni¢ zagrozenie rozwojem tej choroby niz jej genotyp. Natomiast
wyzsza aktywno$¢ PON1 stanowi ochrong dla czastek LDL przed procesami utle-
niania, opozniajac w ten sposdb rozwoj miazdzycy.
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