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Paraoksonaz 1 (PON1) PON1 Polimorfizmi
Paraoksonaz (PON1), organik fosforlu bir insektisit olarak bilinen parationun aktif metaboliti paraoksonu hidroliz
edebilme yetenegin de olup, Aldridge siniflama sistemine gore A grubu Arildialkilfosfotaz sinifi dahilin de olan bir
enzimdir. (1)

[k olarak 1953°te Aldridge tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve biitirat™1 hidrolize eden A-esteraz olarak
tespit edilmistir. (2)

Paraoksonaz Enzimi, 354 amino asitten olusan genelde karacigerde sentezi gerceklesen, yapisinda kalsiyum
bulunduran, yiiksek yogunluklu lipoprotein olarak adlandirilan HDL ile iliskili ve 43-45 kDa agirliginda bir ester
hidrolaz enzimidir. (3)

PON1, organofosfatlari hidroliz etme yetenegine sahiptir (Mackness et al., 1998) ve biyolojik olarak aktif
lipoperoksidleri (Hashemi et al., 2011) hidrolize ederek organofosfat toksisitesine ve aterosklerotik plak olusumuna
kars1 koruyucu bir etki saglar.

PONI1 geni iki 6nemli polimorfizm gosterir. Bunlar Q/R 192 ve M/L 55’tir. En sik goriilen polimorfizm ise Q/R 192
polimorfizmidir. Ciinkii yapilan ¢alismalara gore bu polimorfizm substrat bagimli olup, farkl: etnik kokenli
popiilasyonlara gore farklilik gostermektedir.(4)

PONI1 enziminin birden fazla hastaligin tedavisinde 6nemli rol oynamasinin sebebi ise detoksifikasyon aktivite,
antioksidant aktivite ve antibakteriyel aktivite gibi ti¢ farkl fizyolojik aktiviteye sahip olmasidir ayn1 zamanda
aktivitesindeki azalma ve polimorfizme ugramasindan dolay1 birden fazla hastalikla iliskilendirilmektedir. (5)

Yapilan ¢alismalarda PON1 geninin kodlanma bolgesinde, intronlarda ve promoter bolgede bulunan 160°dan
fazla polimorfizm tespit edilmistir. (11)

Enzimin aktivitesindeki polimorfizm substrat bagimlidir ve etnik kokeni farkli olan popiilasyonlara gore farklilik
gostermektedir. 11k kez 1973’te Von Mallinckrodt ve arkadaslar1 PON1’in genetik polimorfizminin bulundugunu
ve enzim aktivitelerinin trimodal dagilima sahip oldugunu 1976 yilinda ise Playfer ve arkadaslart PON1 enzimin
insanlarda diisiik, orta ve yiiksek aktiviteye sahip polimorfik dagilim gosterdigini belirtmiglerdir. (12, 13)
Paraoksonaz enziminin polimorfizmi, kendiliginden ger¢eklesen mutasyonlar sonucunda iki aminoasitin yer
degistirmesiyle gerceklesmektedir. Enzim iki farkli yaygin kodon polimorfizmi gostermektedir. Bu
polimorfizmler 55.kodonda metionin(M) ile 16sinin(L) yer degistirdigi (M/L55) ve 192.pozisyonda glutamin ile
arginin yer degistirdigi (Q/R192) polimorfizmleridir. (14, 15)

PON1 enziminin Q formu sarin, soman ve diazoksonu daha hizli hidrolize etmektedir. Tek bir aminoasitteki
farkliligin enzimin aktivitesini etkilemesi enzimin yapisiyla iligskilendirilmektedir.

Bu polimorfizm serum konsantrasyonunu da etkilemektedir. Homozigot R alleli olan bireyler homozigot Q alleli
bireylere gore daha fazla enzim konsantrasyonuna sahiptir. (16)

M/L55 polimorfizmi ise enzimin diisiik serum aktivitesi ve konsantrasyonuyla iligkilidir. M alleli bulunduranlar
da diisitk PON 1 mRNA seviyeleri goriismiisken, L alleli daha stabil ve proteolize kars1 daha dayaniklidir ve bu
durum yiiksek serum aktivitesine sahip oldugunu kanitlar. (8)
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Enzimin Hastaliklarla [liskisi
Paraoksonazin polimorfik dagilimi ¢esitli irklar arasinda degisiklik gostermektedir. (1)

Paraoksonaz; HDL’ye bagli bir enzim olup kalp damar hastaliklar1 ve ayn1 zamanda enzimin aktivitesinin diger Tiirk popiilasyonunda RR alelli ¢ok diisiik oranlarda bulunmusken, trimodal dagilimda QQ, QR ve RR allelerin
hastaliklarla da iliskisinin oldugu tespit edilmistir. (6) frekanslar1 sirastyla %48,6, %41,0 ve %10,4 olarak tespit edilmistir. (17)

Alzheimer hastalarinda yapilan bir caligmada PON1 geninin 192. polimorfizmi R alleli kontrol grubuna gére daha Diisiik aktivite gdsteren Q alleli Amerika, Avrupa ve Kanada’da yiiksek ama Avusturalya Zambiya’da diisiik
diisiik seviyede bulunmustur. olarak bulunmustur. (1)

Marchesani ve arkadaslarinin Finlandiya popiilasyonu iizerinde prostat kanseri goriilen hastalarla yaptiklar Yapilan bircok calismada ise kalp damar hastaliklari ile PON1 R/Q192 polimorfizmi arasinda énemli bir iligki
¢alismada, PON1 I-102-V polimorfizminin kanser riskini arttirdigi goriilmistiir. Ayrica kanser hastalar: izerinde oldugu belirtilmistir. (18)

yapilan baz1 ¢calismalarda paraoksonaz aktivitesinin azalmasinin kanser riskini arttirdig1 da goriilmektedir. Paraoksonaz enziminin 192. kodonda Q alleli igeren kisilerde Parkinson hastaligina yakalanma riskinin

Yapilan bir diger ¢alismada 1se demir eksikligi anemisi ve B12 vitamini eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda serum istatistiksel olarak (p<0.005) yiiksek oldugu tespit edilmistir. (19)

paraoksonaz ve arilesteraz seviyesi arastirilmis, hasta olgularda paraoksonaz aktivitesinin diisiik oldugu tespit PON1-Q192R Fenotip Analizi

edilmistir. (7) PON1-Q192R fenotip dagilimlari, Eckerson ve arkadaslarinin yontemine gore hem paraoksonaz hem de
Yapilan Bazi Caligmalar arilesteraz aktivitesi kullanilarak belirlenir. Paraokson, aktivitenin polimorfik bir dagilima sahip oldugu ayirt edici
Oksidatif stres 6zellikle sperm morfolojisini etkileyerek erkeklerde infertiliteye neden olmaktadur. bir substrat olarak tanimlanirken, fenilasetat ise iki allel i¢in ayirt edici olmayan bir substrat olarak tanimlanmustir.
Literatlirde yaymlanan bu ¢alismada; paraoksonaz-1 (PONT1) aktiviteleri incelenmis. Calisma 184 teratozoospermik Degiskenlerin dagilim normalitesi, Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirilmis olup tek degiskenli
infertil erkek ve 72 normospermik fertil erkek ile yapilmistir. Cift substrat yontemi PON1'in fenotip dagilimini yogunluk tahmini, R istatistiksel yazilimi kullanilarak gergeklestirilmektedir. Her bir degiskene ise model tabanli
belirlemek i¢in kullanilmustir. (3) kiimeleme yontemiyle normal dagilimlarin karisimi1 uygulanmaktadir. (7)

Anlaml olsa da normospermik erkeklere kiyasla AA fenotipine sahip teratozoospermik erkeklerin sayis1 daha SEKIL 1 (9) SEKIL 2 (9)

fazladir. Erkeklerde, QR ve RR fenotiplerine sahip kisilerin sayis1 normospermik erkeklerde teratozoospermik Saglikl bireylerde bazal paroksonaz Saglikli bireylerde 1M NaCl ile paroksonaz aktivitesinin
erkeklere gore daha ytiksektir. PON1 fenotipik dagiliminin sperm morfolojisinin bozulmas: nedeniyle kisir aktivitesi icin tahmini yogunluk egrisi uyarilma derecesi i¢in tahmini yogunluk egrisi

erkeklerde 6nemli bir rol oynadig belirtilmis. (3)

Orak hiicre hastaliginda (SCD) hastalar1 siklikla dislipidemik bir alt fenotip sergilemektedir. Diemsty Diensity

Bu calismada PON1¢.192Q > R ve PON1c¢.55L > M polimorfizmlerinin PON1 aktivitesi ve laboratuvar
parametreleri tizerindeki etkisini ve SCD hastalarinda PON1 aktivitesi ile klinik belirtiler arasindaki iligki " (| -
arastirilmisdir. Calismaya 154 SCD hastasi ve kontrol grubunu olusturan 196 saglikli goniillii olmak tizere 350 kisi B 7 F,

dahil edilmistir. Katilimcilarin kan 6rneklerinden laboratuvar parametreleri ve molekiiler analizler arastirilmistir. g1 || f,-“' b S \
SCD bireylerinde kontrol grubuna kiyasla artmis PONT1 aktivitesi bulunmustur. Ayrica, her polimorfizmin varyant | ’ _ .
genotipini tastyanlar daha diisiik PON1 aktivitesi gostermistir. (8) . o | y.
PON1c.192Q > R polimorfizminin varyant genotipini tasiyan SCD bireylerinin trigliserit, VLDL-c ve indirekt Ch | g A

bilirubin diizeyleri daha diisiik bulunmus. Bu ¢alisma, PON1¢.192Q > R ve PON1c¢.55L > M polimorfizmleri ile ; b
PONI aktivitesi arasindaki iliskiyi dogrulamanin yami sira, bunlarin SCD bireylerinde dislipidemi, hemoliz ve : 1 = xe s = 2 " Demros of sticmlstitn (9}

inflamasyon belirtegleri iizerindeki etkilerini de gdstermistir. Ayrica, veriler PON1 aktivitesinin inme ve e .

splenektomi ile iliskili potansiyel bir biyobelirtec oldugunu gdstermektedir. (8) SEKIL 3 (9) SEKIL 4 (9) | o
Bir baska c¢alismada, saglikli Sri Lankal1 bireylerden olusan bir toplulukta paraoksonaz1’in fenotipik dagilimina .Sa.g1.1k11 .l).lr.eylerde.tu.z u}:arlll par?kspnaz Saghkls blreﬂer'de %” Iesterag gktwﬂe& e
iliskin temel bilgileri ortaya koymustur. QQ, QR ve RR fenotiplerinin yiizde dagihm sirasiyla %36, %51 ve %13 oemiikuvitesi igin tahmini yogunluk egrisi tahmini yogunluk egrisi

tiir. (9) B
Saglikli, diyabetik ve hemodiyaliz hastalarinda paraoksonaz aktivitesi incelenmistir. Calisma popiilasyonunda
PONI fenotiplerinin prevalanst QQ QR ve RR ig¢in sirasiyla %74.51, %18.15 ve %7.34 idi. Fenotip dagilimi saglik
durumunun bir fonksiyonu olarak anlamli bir sekilde degismedigi bulunmustur (saglikli, diyabet, 8 1 |
hemodiyaliz). (10)
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