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Poznaje si¢ coraz wigeej czynnikow predysponujacych do wezesnego wystapienia zmian
miazdzycowych, a w konsekwencji do choréb, migdzy innymi uktadu sercowo-naczynio-
wego. Obecnie podkresla si¢ istotng rolg stresu oksydacyjnego w patogenezie miazdzycy,
dlatego tez istotnym jest zrozumienie mechanizméw prowadzacych do wystapienia ta-
kowych zmian. Wiele badan po$wigcono przeciwmiazdzycowemu dziataniu lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL), ktore uczestniczac w zwrotnym transporcie cholesterolu i
zapobiegajac utlenieniu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), przyczyniaja si¢ do ochrony
organizmu przed miazdzyca. W $wietle ostatnich odkry¢, wydaje si¢ jednak, ze czastki
HDL nie sg odosobnione w swoim dobroczynnym dziataniu, b¢dac wspierane przez enzym
— paraoksonaze 1, ktory wigze si¢ z nimi.

Paraoksonaza (PONI1) jest glikoproteing o masie 43-47 kDa nalezaca do trdjgenowej ro-
dziny enzymoéw (PONI1, PON2, PON3), z czego w organizmie ludzkim aktywnos¢ PONI1
jest wyraznie dominujaca. PON1 syntetyzowana jest przede wszystkim w watrobie, skad po
sekrecji 1 przedostaniu si¢ do surowicy zostaje zwigzana gtdéwnie z HDL za pomocg hydrofo-
bowego konca — N (H1), koncem amfipatycznym jest cze$¢ aktywna enzymu (H2) [6]. Jedynie
niewielkie ilosci PON1 zostaty wykryte na lipoproteinach o bardzo niskiej gestosci (VLDL)
i popositkowych chylomikronach [5]. PONI jest enzymem zbudowanym z 6 walcowatych
struktur, kazdy z walcow sktada si¢ z 4 pasm. W centrum znajdujg si¢ dwa jony wapnia, z kto-
rych jeden petni rolg stabilizujaca, gdyz jego dysocjacja powoduje nicodwracalng denaturacje
PONT1, a drugiemu przypisuje si¢ role jonu katalitycznego. Bialko to posiada aktywnos$¢ arylo-
esterazy, organofosfatazy, laktonazy ponadto posiada zdolno$¢ hydrolizy roznych substratow.
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PONI1 hydrolizujac wigzania estrowe, uczestniczy w metabolizmie zwigzkéw chemicznych
uzywanych powszechnie jako substancje o dziataniu owadobdjczym oraz obronnym [13]. Od
momentu opisania tego enzymu po raz pierwszy w latach 40. do lat 90., PON1 byl uwazany
za enzym uczestniczacy w detoksykacji, majacy zdolnos¢ do metabolizmu zwiazkow fosforo-
organicznych, takich jak paraokson, diazokson, a takze gazow bojowych jak sarin czy soman,
jednak niewiele wiadomo bylto na temat fizjologicznej roli PONT1 [9].
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Ryc. 1. Dojrzewanie i metabolizm HDL. Apo A-I syntetyzowana w watrobie, taczy si¢ z choleste-
rolem i fosfolipidami transportowanymi przez ABCA1 formujac pre-fp HDL. Do HDL dotaczana
jest PON1, dziatanie LCAT powoduje zwigkszenie rozmiarow HDL poprzez estryfikacje wolnego
cholesterolu, ktory wbudowywany do rdzenia. Pre-f HDL przeksztalcane sa w HDL;, a nastgpnie
w HDL,. Czastki HDL, pobieraja wigcej cholesterolu z komorek poprzez receptor SR-B1 i ABCG1.
Poprzez transportery CETP dochodzi do wymiany TG (triacyloglicerole) i ECh (estry cholesterolu)
miedzy frakcjami HDL, VLDL i LDL. HDL podlegaja dziataniu dwoch lipaz: srodbtonkowej (EL)
i watrobowej (HL), EL ma aktywnos$¢ fosfolipazy A1, HL natomiast silnie hydrolizuje triacylogli-
cerole zawarte w HDL

Fig. 1. HDL maturation and metabolism. Apo A-I is synthesized by the liver, it binds with cholesterol and
phospholipids transported by ABCA1 and it forms pre-f HDL. PON1 is added to HDL particle. LCAT converts
free cholesterol into cholesteryl-esters which are embedded into HDL core and enlarge them. Pre— HDL trans-
forms into HDL; then HDL,. HDL, mobilizes more cholesterol from cells through SR-B1 and ABCG1 receptor.
These particles are also a substrate for CETP which transfers (TG) triacylglycerols and ECh (cholesteryl-esters)
between HDL, VLDL and LDL. Endothelial (EL) and hepatic lipase (HL) take part in HDL metabolism. EL
has phospolipase A1 activity and HL strongly hydrolyses triglycerides in HDL



Miazdzyca tetnic 73

W latach 90. po raz pierwszy opisano potencjalng fizjologiczng rolg paraoksonazy 1, wy-
sunigto hipotezg, iz enzym ten moze by¢ odpowiedzialny za ochrong i ograniczenie utlenienia
LDL, PON1 zostata wigc pierwszy raz opisana jako enzym o wlasciwo$ciach antyoksydacyj-
nych [9]. Hamowanie powstawania utlenionych form LDL (oxLDL) ma kluczowe znaczenie w
patogenezie arteriosklerozy, gdzie utlenione czasteczki LDL sg wychwytywane przez makro-
fagi, powodujac ich przetadowanie cholesterolem oraz wytworzenie komorek piankowatych i
zapoczatkowanie catej kaskady procesow prowadzacych do powstania zmian miazdzycowych
[13]. Co wigcej, w badaniach udowodniono, ze PON1 ma takze ochronny wptyw na same
czgsteczki HDL, ochraniajgc je przed procesami oksydacyjnymi. Stwierdzono, ze dodatek
oczyszczonej PON1 do surowicy zmniejsza utlenienie tych czastek nawet do 95%. Enzym,
wywierajac ochronny wptyw na czasteczki HDL umozliwia im petnienie najwazniejszych
funkcji, jakimi sa zwrotny transport cholesterolu i zapobieganie powstawaniu oxLDL [1]. Co
wigcej, badania na myszach z knockoutem PON-1 potwierdzaja znaczacg rolg tego enzymu.
Stwierdzono, ze zwierzg¢ta z niedoborem PON1 s3 znacznie bardziej wrazliwe na toksyczne
dziatanie srodkow owadobojczych ponadto czgsteczki HDL wyizolowane od takich myszy nie
sa w stanie zapobiec utlenieniu LDL, a takze same sa bardziej podatne na proces utlenienia, w
poréwnaniu do myszy typu dzikiego. Po poddaniu myszy z niedoborem PON-1 diecie wyso-
kottuszczowej okazalo si¢, ze sa one bardziej podatne na wystgpienie zmian miazdzycowych
niz te, ktore tego knockoutu nie posiadaty [11]. Takze eksperymenty przeprowadzone na my-
szach z podwojnym knockoutem PON1/apo E, potwierdzaja ochronng role tego enzymu przed
stresem oksydacyjnym i jego skutkami [12]. Podczas badan nad mozliwym antyoksydacyjnym
dziataniem enzymu stwierdzono, ze PON1 zwiazana z HDL, a takze oczyszczona PON1, w
duzym stopniu hydrolizuja nadtlenek wodoru, bedacy gtéwna reaktywna forma tlenu powsta-
jaca podczas stresu oksydacyjnego wynikajacego ze zmian o charakterze miazdzycowym [1].
HDL wptywaja na PON1, tworzac srodowisko reakcyjne bedace optymalnym dla dziatania
enzymu. Lipoproteiny te stanowia fizjologiczny kompleks stymulujacy wydzielanie enzymu
i stabilizujacy go [7]. Jednakze HDL nie stanowia homogennej grupy lipoprotein. W ich
obrebie wyrodznia si¢ podklasy charakteryzowane na podstawie zwigkszajacej si¢ wielkosci, i
tak wyrézniamy HDL;., HDL;,, HDL;,, HDL,,, HDL,,. Uwaza si¢, ze czastki te, roznigce si¢
wielkoscig 1 ggstoscig, mogg miec rozne wlasciwosci antyaterogenne. W pierwszym etapie ich
metabolizmu apoA-I, syntetyzowana przez watrobe, taczy si¢ z cholesterolem i fosfolipidami
transportowanymi przez makrofagowy transporter ABCA1 (ATP-biding casette transporter
sub-family A member 1), tworzac ubogi w lipidy pre-p HDL (ryc. 1). Kolejnym krokiem w
dojrzewaniu HDL jest dziatanie acylotransferazy lecytyno-cholesterolowej (LCAT), ktora
wiagzac si¢ do HDL powoduje przeksztatcenie wolnego cholesterolu do jego estrow, ktore
wbudowywane sa do rdzenia czasteczki. Pre-f HDL przeksztatcane s3 w HDL;, a nastepnie
w HDL,. Dojrzala czastka HDL przyjmuje wigksze iloéci cholesterolu z makrofagéw i innych
komorek za pomoca receptora typu zmiatacz SR-B1 (scavenger receptor class B member
1), a takze ABCG1 (ATP-binding castette sub-family G member I). Receptor SR-B1 wigze
wigksze czastki formujac kompleksy umozliwiajace dwukierunkowy przeplyw cholesterolu,
natomiast ABCGI jest transporterem wewnatrzkomorkowym. Przemieszczanie cholesterolu
zestryfikowanego i triglicerydéw migdzy HDL, VLDL i LDL odbywa si¢ za pomocg transpor-
tera CETP (cholesteryl ester transfer protein), natomiast PLTP (phospholipid transfer protein)
jest transporterem fosfolipidow migdzy VLDL i HDL. HDL podlegaja dziataniu dwoch lipaz
— lipazy $rodbtonkowej (EL) i lipazy watrobowej (HL). EL wykazuje duzg aktywnos¢ fosfo-



74 Z. Senderowska 1 in.

lipazy A1, powoduje zmniejszenie rozmiarow HDL, podczas gdy HL jest bardziej efektywna
w hydrolizie trojglicerydéw [6].

Uwaza si¢, ze to duze HDL sg tymi o wigkszym dzialaniu antyaterogennym, a co za tym
idzie kardioprotekcyjnym, gdyz obnizone ilo$ci tej frakcji sa stwierdzane u pacjentdw z choroba
wiencows, jednakze to mate czgstki HDL sg w stanie przyjac¢ wigksze ilosci cholesterolu i posia-
daja lepsze wlasciwosci antyoksydacyjne. Szereg badan potwierdzito, ze aktywno$é PON1 jest
preferencyjnie wigksza na HDL;, czyli na mniejszych czgstkach HDL, czyniac je silniejszymi
antyoksydantami. Badania potwierdzaja, ze PON1 przemieszcza si¢ migdzy czastkami HDL
wraz z ich dojrzewaniem. Niewiele wiadomo o dynamice tych zmian, stwierdzono jednak, ze
pre-p HDL zdaja si¢ by¢ ubogie w PON1 [6]. Wigkszo$¢ surowiczej PONI jest zlokalizowana
na powierzchni HDL, a gtéwna apolipoproteina HDL A-I (apoA-I) stabilizuje aktywnos¢ PONT1.
W warunkach patofizjologicznych, w ktdrych pacjenci posiadaja niskie stezenie apoA-I we
krwi, PON1 zostaje przeniesiona z HDL o matej wielkosci do surowicy ubogiej w lipoproteiny
(LPDS). Stwierdzono, ze u os6b z niedoborem apoA-I 38% PONI1 znajduje si¢ we frakcji
wolnej od lipoprotein, podczas gdy u ludzi zdrowych jedynie 5% calkowitej PON1 znajdujacej
si¢ w surowicy jest rozmieszczona w tej frakcji. Uwaza sig, ze przeniesienie PON1 miedzy
frakcja wolng od lipoprotein, a HDL moze mie¢ wptyw na antyaterogenne wlasciwosci tego
enzymu. Sadzi si¢, ze PON1 wykazuje stabsze dziatanie antyaterogenne gdy znajduje si¢ we
frakcji wolnej od lipoprotein, niz gdy jest zwigzana z HDL [10].

Istnieja jednak rowniez badania wykonane na zwierzgtach, ktore wskazuja, ze knockout
PONI u myszy zwigzany ze wzrostem poziomu kwasu 5,6-epoksyeikozatrienowego moze
prowadzi¢ do obnizenia ci$nienia krwi, co moze mie¢ znaczenie kliniczne podczas identyfikacji
predyspozycji do wystapienia nadci$nienia i rozwinigcia si¢ chordb sercowo-naczyniowych [4].

Na aktywnos$¢ PON1 wptywa szereg czynnikow. Sg to zardwno czynniki egzo- jak i endo-
genne. Apo-Al, ktdra jest biatkiem znajdujacym si¢ na HDL, nie jest czynnikiem niezbednym
do dziatania PON1, jednakze jego rola jest wazna w stabilizacji i utrzymaniu aktywnosci
enzymu [5]. Znaleziono réwniez korelacj¢ miedzy zmiang aktywnos$ci PONI1 a zmiang ilosci
apolipoprotiny E. Przypuszcza si¢, ze apoE moze podobnie wplywaé na stabilno$¢ PON1 jak
apo A-1 [6,3].

Stwierdzono ponad 160 polimorfizméw genu PON1, niektore z nich majg wptyw na aktyw-
nos$¢ i stgzenie enzymu. Dwa sposrdd nich zostaty szeroko opisane w literaturze. Polimorfizm
Q192R polega na zmianie kodonu CAA na CGA w eksonie 6 genu PON1, co prowadzi do
substytucji glutaminy przez argining w pozycji 192. Powstanie dwoch alloenzyméow Q192 i
R192 skutkuje ich r6zna zdolnoscia do hydrolizy poszczegdlnych substratow. Polimorfizm ten
ma rowniez wptyw na zdolnos¢ PON1 do ochrony LDL przed utlenieniem, i stwierdzono, ze
alloenzym Q192 jest bardziej wydajny niz R192. Kolejnym najczesciej opisywanym polimor-
fizmem jest L55M, ktory polega na zmianie kodonu TTG na ATG w eksonie 3 genu PONI,
co skutkuje substytucja leucyny na metioning w pozycji 55. Polimorfizm ten nie ma wptywu
na interakcje enzymu z substratami, ale wptywa na poziom mRNA, co skutkuje zmianami
stezenia 1 aktywnos$ci PON1. Alloenzymowi M55 przypisuje si¢ nizsza aktywno$¢ enzymu,
nizsze stezenie i nizszy poziom PON1 mRNA, ale réwnoczesnie zdaje si¢ on lepiej ochraniaé
LDL przed oksydacjg. Wariant L55 jest bardziej stabilny i odporny na proteolize, co moze
wigzaé si¢ z wyzszymi stgzeniami enzymu w surowicy [5].

Do czynnikéw pozagenetycznych, ktore majg wplyw na dziatanie PON1 nalezy m.in. dieta.
Udowodniono, Ze regularne spozywanie soku z owocu granatu, ktory zawiera flawonoidy,
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skutkowalo znacznym podwyzszaniem aktywnos$ci PON1 u pacjentéw ze zwezeniem tgtnicy
szyjnej. Podobny efekt uzyskano u myszy z niedoborem apoE, ktorym podawano umiarkowane
ilosci czerwonego wina. Stwierdzono, ze umiarkowane spozycie alkoholu moze podwyzszy¢
aktywno$¢ PONI1 nawet o 395%. Niewielka ilo$¢ alkoholu stymuluje watrobg¢ do produkcji
PONI, podczas gdy naduzycie powoduje zahamowanie ekspresji genu PON1, a co za tym
idzie obnizenie jego st¢zenia w surowicy [9]. Rowniez palenie papierosoOw ma wplyw na
enzym, obnizajac jego aktywno$¢ u palaczy. Efekt ten jest thumaczony powstawaniem u tej
grupy o0sob reaktywnych aldehydow (aldehydu octowego, formaldehydu) oraz wegglowodorow
aromatycznych [2]. Wiele mowi si¢ o aktywnosci fizycznej, jako o czynniku chronigcym przed
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Ryc. 2. Wptyw MPO na HDL i aktywnos¢ PON1. MPO uwolniona z ziarnistosci fagocytow podczas
stanu zapalnego wigze si¢ w potrdjny kompleks z PON1 i Apo A-I zawarty na HDL. MPO silnie
dezaktywuje PON1 poprzez jego oksydacjg, co ma réwniez wplyw na wiazanie z HDL. PON1
ogranicza dzialanie MPO

Fig. 2. Influence of MPO on HDL and activity of PON1. MPO is released from granules of phagocytes and

it is bound to PON1 and Apo A-I on HDL forming a ternary complex. MPO oxidizes and strongly inactivates
PONI1 which has an impact on binding PON1 to HDL. PONI limits MPO activity
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chorobami sercowo-naczyniowymi. W badaniach wykazano, ze u 0sob prowadzacych siedzacy
tryb zycia aktywnos$¢ PONI jest nizsza, stwierdzono ponadto dobroczynny wpltyw zar6wno
regularnych ¢wiczen jak i jednorazowej aktywnosci fizycznej na aktywnosc¢ tego enzymu [9].
Zbadano réwniez wplyw niektorych lekow na aktywnos¢ PONI, i tak aspiryna podwyzsza
aktywnos¢ PON1, co jak udowodnity badania na myszach, ma najprawdopodobniej zwigzek ze
zwigkszong transkrypcja genu PON1 w watrobie, podobny efekt wywotuje stosowanie statyn,
niektore fibraty powodowaty obnizenie aktywnosci PON1 u szczuréw, natomiast badania in
vitro na komoérkach ludzkich dawaty sprzeczne wyniki [2, 8, 9]. Wykazano, ze na aktywnos¢
PONI1 majg tez wptyw inhibitory LCAT i CETP. Hamujace dziatanie tych zwigzkéw wptywa
na spowolniong wymiang apolipoprotein oraz opéznia transfer PON1 z HDL do sdLDL (small
dense LDL). Uwaza sig, ze dojrzewanie HDL optymalizuje dziatanie PON1, a aktywacja ta
jest zalezna od remodelingu HDL poprzez wymiang lipidéw miedzy tymi czastkami, a lipo-
proteinami zawierajacymi apo-B. Dzialanie zwigzane z opdznionym transferem apolipoprotein
i PON1 mogg najprawdopodobniej thumaczy¢ niepowodzenie terapeutyczne lekow opartych
na mechanizmie inhibicji LCAT i CETP [6].

Kolejnym czynnikiem majacym wplyw na aktywnos¢ paraoksonazy 1 jest mieloperoksydaza
(MPO), enzym uwalniany z ziarnistosci granulocytarnych podczas reakcji zapalnych. MPO
jest zrodtem reaktywnych form tlenu, powoduje utlenienie LDL, a takze apo A-I zawartych
na HDL, co prowadzi do pogorszenia ich antyaterogennych funkcji. Co wigcej MPO, PON1
i HDL wiazg si¢ tworzac potrojny kompleks, w ktorym PONT1 thumi dziatanie MPO, a MPO
silnie hamuje aktywno$¢ PON1. MPO powoduje utlenienie PON1, co doprowadza do utraty
jej funkcji, ma wptyw na wiazanie z HDL, a takze uposledzenie funkcji apo A-I (ryc. 2) [6].

Niska aktywnos$¢ paraoksonazy 1 jest obecnie uwazana za czynnik ryzyka choréb ser-
cowo-naczyniowych. Co wigcej obnizong aktywno$¢ tego enzymu obserwuje si¢ rowniez
u pacjentow z zespolem metabolicznym, czy cukrzyca typu 2. Wydaje si¢, ze enzym ten
odgrywa istotng rol¢ w ochronie organizmu przed stresem oksydacyjnym i powiktaniami z
nim zwigzanymi, jednak nie do konca poznane sg wszystkie jego wlasciwos$ci. Interesujacym
bytoby poglebienie badan nad PON1 i by¢ moze wlaczenie oznaczen PON1 do pakietu badan
okreslajacych czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
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PARAOXONASE 1 INFLUENCING ON HIGH DENSITY LIPOPROTEINS
IS A PROTECTIVE AGENT AGAINST ATHEROSCLEROSIS

Summary

Nowadays plenty of attention is paid to recognition of all atherogenic risks. Recently paraoxonase 1
has been joined to all widely known atherogenic factors. This enzyme influences HDL and LDL fractions,
prevents them against oxidation, which in consequence is prevention of atherosclerotic lesions. PON1
has a particular impact on HDL fraction to which it is bounded. Antioxidant action of PON1 was also
confirmed on models of animal which were lacking of this gene. There have been many genetic and non-
-genetic factors described which have influence on activity of PON1. Because of low PON1 activities in
some medical conditions it is assumed that its reduced activity may be the cause of atherogenic lesions
and may also be a risk factor of cardio-vascular diseases.
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