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Paraoksonaza 1 — co 0 niej obecnie wiadomo?

Paraoxonase 1 — what do we know today?

Piotr Gajewski, Mariusz Tomaniak, Krzysztof J. Filipiak

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Streszczenie

Paraoksonaza 1 (PON1) jest enzymem bioracym udziat w hydrolizie wigzan estrowych oraz w procesach antyoksydacyj-
nych. Ekspresje tego enzymu analizowano w patogenezie wielu choréb w zakresie roznych dziedzin medycyny, takich
jak kardiologia, pulmonologia, neurologia, onkologia czy reumatologia. Udowodniono istotng role tego enzymu w meta-
bolizmie powszechnie stosowanego leku przeciwptytkowego — klopidogrelu — a polimorfizm w zakresie jej genu moze
stanowic¢ takze jeden z czynnikéw odpowiedzialnych za stwierdzang w populacji oporno$é na ten zwiazek. Zapobiegajac
utlenieniu poszczegdlnych frakgji lipoprotein, enzym ten bierze takze udziat w prewencji miazdzycy i chordéb uktadu
sercowo-naczyniowego. Zaobserwowano, ze niektore leki oraz dieta mogg w duzym stopniu wptywaé na aktywnoS¢ PON1
w surowicy krwi. W ponizszym artykule podsumowano wybrane dotychczasowe doniesienia dotyczace ekspresji PON1

oraz roli tego enzymu w organizmie cztowieka.

Stowa kluczowe: paraoksonaza, choroba wiencowa, miazdzyca, klopidogrel

Wstep

Paraoksonaza (PON) to enzym bioracy udziat w hydrolizie
wigzan estrowych w organizmie. Wzrastajace zaintereso-
wanie tg czasteczka wigze sie jednak przede wszystkim
zjej aktywnoscig antyoksydacyjng, opisang po raz pierwszy
przez Mackness i wsp. juz w latach 90. XX wieku [1]. Enzym
ten wystepuje w trzech izoformach: PON1, PON2 i PON3,
ktérych geny znajduja sie na dtugim ramieniu chromosomu
7 iwykazuja podobienstwo pod wzgledem budowy chemicz-
nej w blisko 70%. Najlepiej poznanym izoenzymem jest
PON1 — biatko ztozone z 355 aminokwasow, syntetyzowane
w watrobie, a w niewielkich iloSciach takze w tkance na-
btonkowej, miedzy innymi w ptucach. Paraoksonaza 1 jest
SciSle zwiazana z frakcjg lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL, high-density lipoproteins). Bierze udziat w ochronie
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoproteins)
[2] przed ich utlenieniem, jak rowniez uczestniczy w me-
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tabolizmie toksyn oraz lekow. Aktywno$é PON1 jest silnie
zalezna od polimorfizmu jej genu — polimorfizm pojedyn-
czego nukleotydu (SNP, single-nucleotide polimorphism).
Dotychczas zidentyfikowano blisko 200 wariantow jej
genu. W ostatnim czasie podkresla sie wielokierunkowe
dziatanie PON1. Enzym ten oddziatuje na wiele pozornie
niezwigzanych ze soba proceséw przebiegajacych w réznych
narzadach i uktadach. Wyniki badan wskazuja, ze stezenie
aktywnej PON1 wrasta wraz z wiekiem. Szacuje sie, ze 0so-
by w Srednim wieku maja ponad 3-krotnie wyzsze stezenie
tego enzymu niz dzieci [3, 4]. Podstawowa charakterystyke
PON1 przedstawiono w tabeli 1 [5].

Chociaz sposrod przeprowadzonych dotychczas ba-
dan klinicznych oceniajgcych znaczenie PON1 niektore
przyniosty niejednoznaczne wyniki, warto przyjrzeé sie
blizej najwazniejszym kierunkom prac badawczych nad
PON1, obejmujacym analize jej roli w patogenezie miedzy
innymi choroby wieficowej, udaru mézgu, astmy oskrze-
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Tabela 1. Podsumowanie najwazniejszych informacji na temat
ekspresji, aktywnosci i dziatania paraoksonazy 1 (PON1) w bada-
niach in vitro i in vivo (modyfikacja autorska na podstawie [5])

Syntetyzowana gtéwnie w watrobie, a w mniejszych iloSciach
takze w nerkach, ptucach i okreznicy

Uwalniana do krazenia przez watrobe

Zwigzana z frakcjg HDL i w mniejszym stopniu z VLDL oraz
chylomikronami w osoczu

Wieksza efektywno$é w potgczeniu z HDL ztozonymi z ApoAl
niz z HDL ztozonymi z ApoAZl i ApoA2

Dostarczana z krwig do réznych narzadow i tkanek
Chroni HDL i LDL przed utlenieniem
Rozktada nadtlenek wodoru i utlenione formy lipidow
Obniza poziom utlenienia wewnatrz makrofagow
Inicjuje usuwanie cholesterolu z makrofagéw
Gromadzi sie w zmianach miazdzycowych
Hydrolizuje tiolakton homocysteiny
HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; VLDL (very-low density lipopro-

tein) — lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci; ApoA1 — apolipoproteina A1; ApoA2 — apolipoprotei-
na A2; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci

CYP450

Klopidogrel —————» 2-oksy- PON1

klopidogrel (lub PON3)

Aktywny
metabolit

Rycina 1. Dwuetapowa przemiana klopidogrelu do aktywnego me-
tabolitu (na podstawie [8]); CYP450 — enzymy kompleksu cyto-
chromu P450; PON1 — paraoksonaza 1; PON3 — paraoksonaza 3

lowej, nowotworéw, a takze udziatu w bioaktywacji lekéw
przeciwptytkowych podawanych w formie nieaktywnej, jak
klopidogrel [2, 3, 5, 6].

Paraoksonaza a metabolizm klopidogrelu

Klopidogrel jest nadal podstawowym lekiem stosowanym
w celu zahamowania aktywnosci ptytek krwi podczas
przezskornej angioplastyki wiencowej (PCl, percutaneous
coronary intervention). Zwigzek ten nieodwracalne hamuje
receptor P2Y,, dla adenozynodifosforanu (ADP, adenosine
diphosphate), zlokalizowany na powierzchni ptytek krwi.
Podawany jest w formie proleku, ktory nastepnie w 2-eta-
powej reakcji przeksztatcany jest do aktywnego metabolitu
(ryc. 1) [7, 8]. Pierwsza reakcja jest katalizowania przez
enzymy z zespotu cytochromu P450 (CYP450), gtéwnie
przez CYP2C19, ale takze przez CYP1A2, CYP2B6, CYP2D6.
Natomiast druga przemiana jest katalizowana miedzy
innymi przez PON4, a w mniejszym stopniu rowniez przez
PON3 [7, 8]. Dostepne dane wskazuja, ze najwazniejsza
role w stwierdzanej u blisko 30% pacjentéw opornosci na
klopidogrel prawdopodobnie odgrywa polimorfizm genéw

kodujacych receptor dla ADP, a takze genéw CYP2C19
i PON1 [9-11]. Nieprawidtowa odpowiedZ na terapie
klopidogrelem moze by¢ zatem wynikiem zaréwno niepra-
widtowosci zwigzanych z bioaktywacjg leku w organizmie,
jak i dysfunkcja receptoréw, na ktore oddziatuje aktywny
zZwigzek.

Dostepne sg badania opisujgce korelacje miedzy
upos$ledzeniem aktywnosSci PON a ostabieniem dziatania
klopidogrelu, a takze powigzanie miedzy konkretnymi
wariantami genu dla PON1 i odpowiedzig na ten lek prze-
ciwptytkowy [11, 12]. Wedtug badania Tresukosol i wsp.
[7] polimorfizm genu dla PON1 moze zwiekszac ryzyko
opornosci na klopidogrel ponad 11-krotnie; w przypadku
wystepowania wariantow RR i RQ gendw dla PON1 aktyw-
no$¢ antyagregacyjna klopidogrelu moze by¢ mniejsza niz
u homozygot QQ [12]. Wystepowanie allelu R (ryc. 2 [13])
jest zalezne od pochodzenia etnicznego, jednak wyniki
dostepnych badan nie potwierdzajg zauwazalnych réznic
w zakresie wystepowania oporno$ci na klopidogrel miedzy
poszczegbinymi populacjami réznigcymi sie pochodzeniem,
ktore by mozna byto odnie$é do rozpowszechnienia allelu
R genu dla PON1. Prawdopodobnie jest to spowodowane
innymi opisywanymi przyczynami nieadekwatnej odpowiedzi
na lek. Nie istniejg badania odnoszgce wystepowanie allelu
R do opornosci na klopidogrel w mechanizmie wytacznie
defektu aktywnosci PON1.

W innych badaniach wskazano jednak na potrzebe
potwierdzenia powigzania genotypu QQ z aktywnosScig
PON1 [3, 7]. W przypadku stwierdzenia Scistego zwigzku
miedzy konkretnym wariantem genetycznym a aktywnos-
cig PON1 lekarze mogliby uzyska¢ dodatkowg mozliwosé
wykrycia opornosci na klopidogrel przed zabiegiem PCl,
a w konsekwencji skuteczniej zapobiega¢ powiktaniom
niedokrwiennym. Nalezy jednak pamieta¢ o istnieniu
pozostatych mechanizméw opornosci na klopidogrel, po-
niewaz niestwierdzenie upos$ledzonej aktywnosci PON1
nie pozwala na wykluczenie wystapienia opornosci na lek.
W przypadku obnizonej aktywnosci PON1 jako alternatyw-
ng, skuteczniejszg forme postepowania przeciwptytkowego
mozna rozwazy¢ nowsze leki przeciwptytkowe — aktywowany
w innym mechanizmie prasugrel oraz podawany w formie ak-
tywnego leku tikagrelor [14]. Jak zauwaza Braun i wsp. [15],
prasugrel moze mie¢ zastosowanie w takich przypadkach ze
wzgledu na niezalezno$¢ swojego metabolizmu od PONZ1.

Istniejg rowniez badania prezentujgce przeciwne tezy.
Badania przeprowadzone przez Park i wsp. [16] na 1336
badanych nie wykazaty wptywu PON1 na zjawisko opornosci
na klopidogrel, a jedynie powigzanie miedzy obecnoscia
allelu Q genu dla PON1 i wyzszg Smiertelnoscia z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Autorzy zwracajg jednak uwage na
wady swojego badania, to jest brak pomiaru aktywnosci
PON1 u wszystkich pacjentow. Takze Zhang i wsp. [17]
opisuja brak zwigzku PON1 z opornoScig na klopidogrel.
Warto jednak odnotowac, ze wsrod przebadanych najmniej
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Irlandczycy 29%
Holendrzy 30,9% I
Francuzi 28,3%
Hiszpanie 31%

Kanadyjczycy 76,6%
Mieszkancy Stanow N
Zjednoczonych 28,5%
Amerykanie pochodzenia
afrykanskiego 62,2%
Rdzenni mieszkancy
Karaibow 40,3%

Ekwadorscy Indianie
Cayapa 78,9%
Brazylijczycy pochodzenia
afrykanskiego 52,9%
Brazylijczycy pochodzenia
europejskiego 30,7%

Finowie 26,3%5

Niemcy 28,2%

Wiosi (z potwyspu) 31,3%

Wtosi (Sardynia) 8
gﬁurcy 31% (3

hifczycy 63,2%
aponczycy 64,6%

[4]
Etiopczycy 40,8%
Hindusi 27,6%

Rycina 2. Rozpowszechnienie allelu R genu dla paraoksonazy (PON1 192) (%) (zmodyfikowano na podstawie Tomas i wsp. [13])

byto pacjentow z wariantem QQ (12,6%), a to oni stanowig
podstawowa grupe opornych na klopidogrel. Kang i wsp.
[18] zauwazaja z kolei zmiany w wystepowaniu krwawienia
zwigzanego z zabiegiem PCl w zaleznosci od polimorfizmu
genu dla PON1. Thumaczac swoje wyniki, autorzy przypusz-
czajg, ze przyczyna moze mieé podwojne podtoze. Z jednej
strony zwigzane jest to prawdopodobnie z udziatem PON1
w metabolizmie klopidogrelu, z drugiej — moze to byé
efekt hydrolitycznej aktywnosci PON1, rozktadajacej kwas
acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid) do salicylanu.
Dopiero przeprowadzone w przysztoSci badania pozwolg
jednoznacznie ustosunkowac sie do wszystkich tez opisu-
jacych zwigzek PON1 z opornosSciag na klopidogrel.

Paraoksonaza a choroba wiencowa

Powigzanie PON1 z r6znymi frakcjami HDL zostato potwier-
dzone juz niejednokrotnie, jednak wcigz pojawiajg sie nowe
informacje wyjasniajace mechanizm tej interakcji [19-25].
Aktywno$é PON1 jest najwieksza w HDL, oraz frakcji lipo-
protein o bardzo wysokiej gestosci (VHDL, very-high density
lipoprotein) i co wazniejsze, nie jest wartoScig jednakowg
dla wszystkich frakcji cholesterolu, dlatego tez nie bedzie
przydatna w ocenie ich zawartoSci. Potwierdzaja to miedzy

innymi wyniki badania przeprowadzonego przez Bergmeiera
i wsp. na grupie 245 zdrowych ochotnikow [20]. Paraokso-
naza 1 jest natomiast glownym czynnikiem odpowiedzial-
nym za naprawe lipoprotein, stad pomiar jej aktywnosci
moze postuzy¢ do oceny zdolnosci regeneracji frakcji HDL.
Paraoksonaza 1 chroni takze przed oksydacyjng mody-
fikacjg LDL, co rozszerza jej protekcyjna funkcje, istotng
z punktu widzenia progresji miazdzycy (ryc. 3) [23]. Wedtug
Reddy’ego i wsp. [21] réwniez PON3 wywiera analogiczny,
ochronny wptyw. W przysztoSci enzym ten moze by¢ takze
oceniany pod katem potencjalnego wptywu na zmniejszanie
sie juz istniejgcych zmian miazdzycowych [23].

Rola PON1 jako przeciwutleniacza jest uwarunkowana
przez reszte cysteinylowg (cys283) i nie jest zalezna od jej
funkcjg hydrolitycznej. Poszukiwane sg inne zastosowania
dla PON1 jako przeciwutleniacza, miedzy innymi w zwalcza-
niu stresu komorkowego, bedgcego istotnym czynnikiem
kancerogennym. Niektére doniesienia wskazuja, ze poli-
morfizm genu dla PON1 odgrywa kluczowa role w metabo-
lizmie lipidow, a tym samym w progresji miazdzycy. Uwaza
sie, ze sposrod zidentyfikowanych wariantéw genetycznych
majacych potencjalnie r6zny wptyw na utlenione lipidy
blaszki miazdzycowej najistotniejszg role odgrywa wariant
192Q. Wyniki potwierdzajace te teze zostaty zebrane
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Rycina 3. Wystepowanie utlenionych form lipoprotein o niskiej gestosci (oxLDL, oxidized low-density lipoproteins) inkubowanych z dodatkiem
apolipoproteiny A1 (ApoA1l [Al]), acylotransferazy lecytyna:cholesterol (LCAT, lecithin cholesterol acyl transferase) i paraoksonazy 1 (PON1)

(opracowano na podstawie [23])

i przedstawione przez Abell6 i wsp. [24]. Znaczenie PON1
w ewentualnej terapii juz istniejacych zmian miazdzycowych
wymaga jednak wielu badan na wiekszej grupie pacjentow.
Nalezy rowniez podkresli¢, ze istniejg badania zaprzeczaja-
ce zwigzkowi miedzy aktywnoscig tego enzymu a ryzykiem
wystgpienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego [22].
Dotychczas nie ma takze badan, ktore zweryfikowatyby
wptyw PON1 na progresje miazdzycy w zestawieniu z innymi
czynnikami ryzyka, takimi jak palenie papierosow, otytosé
czy hiperlipidemia. Dostepne dane naukowe sg wciaz nie-
satysfakcjonujace, a z uwagi na bardzo zr6znicowang meto-
dologie i dobdr pacjentéw poréwnanie poszczegdinych prob
klinicznych sprawia trudno$é. Za konieczng mozna uznaé
potrzebe dalszych badan nad udziatem PON1 w miazdzycy
w celu wyjasnienia obecnych rozbieznosci w doniesieniach
naukowych [26].

Interesujgcg obserwacje stanowi fakt, ze w grupie
pacjentow po zawale serca stwierdzono nizszg aktyw-
noS¢ PON1 w surowicy niz u 0s6b bez epizodu ostrego
niedokrwienia miesnia sercowego w wywiadzie [25]. Nie
rozstrzygnieto jednak, czy obnizenie stezenia PON1 byto
spowodowane zawatem serca, czy tez wystepowato juz
wczesniej. Wykazanie zwigzku miedzy obnizonymi wartosci
stezen PON1 w surowicy a zwiekszonym ryzykiem wystg-
pienia zawatu serca pozwolitoby uznaé aktywnosé PON1 za
wazny czynnik prognostyczny.

Paraoksonaza a astma oskrzelowa

W badaniach przedklinicznych przeprowadzonych na mo-
delu mysim Tolgyesi i wsp. [27] opisali korelacje miedzy
wystepowaniem astmy a obnizeniem aktywnosci PON1.
Obnizong aktywno$¢ PON1 odnotowano takze w surowicy

dzieci, u ktérych rozpoznano astme oskrzelowg. Wptyw
PON1 na rozwdj tej jednostki chorobowej nie zostat jednak
dotychczas jednoznacznie wyjasniony. Najprawdopodobniej
PON1 zmniejsza toksyczny wptyw wolnych rodnikéw, ktére
odgrywajg istotng role w patogenezie astmy. Obecnie
pomiar aktywnosci PON1 ma znikome znaczenie w diag-
nostyce astmy oskrzelowej u ludzi.

Niektorzy autorzy podkreslajg zwigzek miedzy poprawag
stanu klinicznego chorych na astme a zwiekszeniem aktyw-
nosci PON1 w surowicy [28]. Obecno$é wariantu RR genu
dla PON czeSciej stwierdzano u 0séb chorych na astme,
jednak aktualne dane nie sg wystarczajace, aby przypisaé
konkretna role w patogenezie astmy polimorfizmowi genu
PON1[28]. W doswiadczeniu Sarioglu i wsp. [29] uzyskano
wyniki potwierdzajgce te teze. Az 57,2% pacjentdw chorych
na astme oskrzelowg miato wariant RR. Trzeba jednak
podkresli¢, ze badania nad tym zagadnieniem dopiero sie
rozpoczynaja, stad w chwili obecnej nie mozna wyciagnaé
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych mozliwosSci prak-
tycznego zastosowania pomiaréw aktywnosci PON1 w diag-
nostyce choréb obturacyjnych ptuc. Rumora i wsp. [30]
zauwazyli obnizony poziom aktywno$ci PON1 w surowicy
u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. Moze
to by¢ spowodowane zwiekszeniem stezenia wolnych rodni-
kéw, utleniajgcych PON1. Jednoczesnie nie zaobserwowali
oni w badanej grupie zwigzku miedzy paleniem papierosow
a aktywnoscig PON1.

Paraoksonaza a udar méozgu

Zwigzek miedzy aktywnoScia w surowicy oraz polimor-
fizmem genu PON1 a niewielkim zwiekszeniem ryzyka
wystagpienia udaru niedokrwiennego moézgu potwierdzono

186 www.fc.viamedica.pl



w obejmujgcej 22 badania kliniczne metaanalizie Dahabreh
i wsp. [31]. Wykazano, ze epizod ostrego niedokrwienia
oSrodkowego uktadu nerwowego czesciej wystepowat
u pacjentéw, u ktérych doszto do substytucji aminokwa-
sOw w pozycji 192 enzymu (wariant rs662). Podobnie jak
w przypadku doniesien dotyczacych zmian miazdzycowych
w chorobie wieficowej, jako potencjalne wyttumaczenie
tych obserwacji podawany jest rézny efekt antyoksydacyjny
poszczegblnych wariantéw genu dla PON1. Powyzsze wnio-
skiwymagajq jednak dalszego potwierdzenia w wiekszych,
prospektywnych badaniach klinicznych.

Paraoksonaza a dieta i leki

Istniejg badania dotyczgce wptywu lekéw oraz sktadnikéw
diety na stezenie i aktywnosé PON1 w surowicy (tab. 2)
[32]. Statyny wykazujg potwierdzone dziatanie zwieksza-
jace poziom transkrypcji PON1 (wg roznych badan 5-23%
w badaniach przeprowadzonych na grupach 33-164
pacjentéw), podobnie jak mate dawki ASA. W przypadku
ASA dziatanie to jednak wcigz nie zostato jednoznacznie
potwierdzone w literaturze.

Ponadto istniejg pojedyncze doniesienia opisujgce
wyzszg aktywnosé PON1 w surowicy 0s6b z hiperlipide-
mig leczonych za pomocg ezetimibu przez 12 tygodni
w poréwnani z grupa kontrolna, ktora stanowili dobrani
pod wzgledem wieku i ptci zdrowi ochotnicy [33]. Z kolei
niektére antybiotyki, takie jak ampicylina, ciprofloksacyna
czy klindamycyna, wykazujg hamujgcy wptyw na aktywnosé
PON1 [34]. Cyklofosfamid podwyzsza natomiast nerkowa
aktywno$é PON1, co jest prawdopodobnie zwigzane z probg
zréwnowazenia stresu oksydacyjnego wywotanego przez ten
lek [35]. W dalszych badaniach potwierdzono zwiekszone

Tabela 2. Porownanie wptywu lekdw na zwigkszenie stezenia pa-
raoksonazy 1 (PON1) w surowicy (na podstawie [32])

Leki Zwigkszenie PON1 (%)

Leki naczyniowe

Statyny (atorwastatyna 5-23
i simwastatyna)

Fibraty (gemfibrozil, fenofibrat) 18-59
Probukol 50
Ezetimib 32
Kwas acetylosalicylowy 13
Leki przeciwcukrzycowe

Rosiglitazon 10-67
Eplerenon 60
Pochodne sulfonylomocznika 28-64
Inne leki

Erytropoetyna beta 23

Piotr Gajewski i wsp., Paraoksonaza 1

wytwarzanie PON1 w przypadku diety bogatej w witaminy C
i E oraz obnizone jej wytwarzania w przypadku diety bogatej
w tauryne. Potwierdzono réwniez hamujgcy wptyw alkoholu
na dziatanie PON1 [36]. Wptyw niektorych lekdéw na ak-
tywnos§¢é PON1 w surowicy podsumowano w tabeli 2 [32].

Paraoksonaza w reumatologii

W badaniu przeprowadzonym na 104 pacjentach uzyska-
no wyniki wskazujgce na zwigzek polimorfizmu genu dla
PON1 (PON-55) z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE, systemic lupus
erythematosus) [37]. Autorzy wyjasniaja, ze mechanizm
tego zwigzku moze polegaé na zwiekszonym udziale
poddanych modyfikacji oksydacyjnej czasteczek LDL
w pobudzaniu uktadu odpornosciowego do produkcji
cytokin zapalnych. Inni badacze w analogicznej probie
klinicznej obejmujacej 109 pacjentow stwierdzili podob-
ny wspotczynnik wzrostu ryzyka wystapienia SLE u 0s6b
z wariantem M genu PON-55 [38].

Paraoksonaza 1 w toksykologii

Przedmiotem badan w toksykologii, a w szczegdlnosci tok-
sykologii gazow bojowych, jest zdolnoS¢ katalityczna PON1
do hydrolizy wigzan fosforowych. NajczesSciej uzywane gazy
bojowe (sarin [GB], soman [GD], cyklosarin [GF] i tabun
[GA]) sg organicznymi fosforanami, ktére sg w naszym
organizmie rozktadane przy uzyciu fosfoesteraz, takich jak
PON1. Tsai i wsp. [39] opisuijg role poszczegbinych enzymow
w przeksztatcaniu wybranych gazéw bojowych i wskazuja
na zwiekszong selektywnosé PON1 do najpopularniejszej
obecnie broni chemicznej — sarinu. Prawdopodobnie
w przysztosci pojawig sie badania nad zastosowaniem
PON1 w detoksykacji.

Co dalej? Nowe kierunki badan

Badania nad PON1 dopiero rozpoczynaja serie doSwiadczen
potrzebnych, by w petni poznaé role PON1 w patogenezie,
a byé moze takze w terapii wielu chordb. Préby kliniczne
dotyczace roli polimorfizmu PON1 w obserwowanej u nie-
ktérych pacjentow nieprawidtowej odpowiedzi na leczenia
klopidogrelem beda prawdopodobnie zmierzaé w kierunku
ustalenia mozliwie najszybszej diagnostyki i wykorzystania
odpowiedniej terapii przeciwptytkowej. Celem analiz po-
Swieconych roli PON1 w progresji miazdzycy jest obecnie
petniejsze wyjasnienia jej wptywu na powstawanie blaszki
miazdzycowej oraz ewentualnych mozliwosci leczenia juz
istniejacych zmian. W najblizszym czasie badania dotyczace
PON21 prawdopodobnie wyjda z kregu prac analizujgcych
mechanizm jej dziatania i w coraz wiekszym zakresie bedg
podejmowaé mozliwoSci wykorzystania jej w praktyce
klinicznej.
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Podsumowanie

Paraoksonaza 1 jest enzymem hydrolizujacym wigzania
estrowe o udowodnionych wtasciwosciach antyoksy-
dacyjnych. Jest istotnym czynnikiem wptywajacym na
odpowiedz kliniczng na klopidogrel, a ocena aktywnosci
tego enzymu ma szanse sta¢ sie pomocnym narzedziem
w prowadzeniu skutecznej terapii przeciwptytkowe;j.
Poznanie przyczyn zmian w ekspresji PON1 moze w przy-
sztosci wptyng¢ na rozwo6j nowych metod diagnostycznych
i terapeutycznych. Bedgc sktadnikiem czgsteczek HDL,
PON1 dzieki swoim wiasciwoSciom antyoksydacyjnym
dziata protekcyjnie na pozostate frakcje lipidowe, przyczy-
niajgc sie do zapobiegania powstawaniu nowych blaszek
miazdzycowych. Zauwazana jest rola PON1 w mechani-

Abstract

zmach lezgcych u podstawy rozwoju astmy oskrzelowej
oraz udaréw niedokrwiennych mozgu. Dieta oraz przyj-
mowane leki majg wptyw na wytwarzanie i aktywnos¢é
PON1 w organizmie. W przysztoSci badania kliniczne
powinny skupic sie przede wszystkim na analizie wptywu
tego enzymu zaréwno na leczenie przeciwptytkowe, jak
i na postep miazdzycy. Obecnie nie ma praktycznego
wykorzystania PON1, a dotychczas opublikowane wyni-
ki dotycza stosunkowo niewielkich badan, ktore wciaz
wymagaja potwierdzenia w wiekszych, prospektywnych
prébach klinicznych.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Paraoxonasel (PON1) is an enzyme that takes part in antioxidative reactions and esther bounds hydrolysis. Owing to
its function it might be involved in the pathogenesis of numerous diseases including different fields of medicine such
as cardiology, pulmonology, neurology, oncology, and rheumatology. It is crucial for metabolism of a commonly-used
drug — clopidogrel — and its genetic polymorphism is one of the factors responsible for clinical resistance to this anti-
platelet agent. As it protects lipoproteins against free radicals and other oxidative factors, PON1 also takes part in the
progression of atherosclerosis. Interestingly, some drugs and diets can affect PON1 activity in the serum. The article
summarizes some of the current evidence regarding the expression and role of PON1 in humans.

Key words: paraoxonase, stable coronary disease, atherosclerosis, clopidogrel
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