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Paraoksonaz ve Kanser

OZET

Paraoksonaz (PON) enzimi, kalsiyum bagimli bir aromatik hidrolazdir.
LDL ve HDL ’nin oksidasyondan korunmasinda, hiicre membranlarinda
lipit peroksidasyonuna karsi antioksidan etkide ve antiinflamatuar
Siirecte 6nemli rol oynadigina inamlmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri,
reaktivites yiiksektir ve hemen hemen tiim hiicre komponentlerine
saldirarak dokularda hasara yol agabilirler. Oksidatif stresin ve serbest
oksijen radikallerinin artmasi, ¢esitli kanser tiirlerinin riskinin
artmasiyla iligkilidir. Lipid peroksidasyonu son iriinleri ve serbest
oksijen radikallerinin, onkogenez icin baslatict role sahip oldugu
diistintilmektedir. Baz1 arastirmalarda PON mutasyonu ile kanser riski
arasinda pozitif korelasyonlar saptanmistir. Gelecekteki caligmalarda
serum PON aktivitesinin kanser riski ici prediktif risk faktorii olarak
degerlendirilebilecegi belirtilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Paraoksonaz, Arilesteraz, Kanser

Paraoxonase and Cancer

ABSTRACT

Paraoxonase (PON) is an aromatic esterase that requires calcium for
activity. Paraoxonase is believed to play an important role in protection
of LDL and HDL particles from oxidation, in antioxidant effect against
lipid peroxidation on cellular membranes, and in anti-inflammatory
process. Reactive oxygen species molecules are highly reactive and can
attack almost every cell component, causing further damage to the
surrounding tissues. An elevated oxidative stress and free oxygen
radicals have been associated with the increased risks of various
cancers. End products of lipid peroxidation and free oxygen radicals
have been thought to play a role in oncogenesis. Some studies have
established a positive correlation between PON mutations and the risk
of cancer. The importance of PON as a predictive risk factor for cancer
should be assessed in future studies.
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GIRiS

Paraoksonaz (PON) hem arilesteraz, hem de
paraoksonaz (arildiakil fosfataz; E.C.3.1.8.1)
aktivitesine sahip, karacigerde sentezlenen, organik
fosforlu bir insektisit olan parationun aktif
metaboliti olan paraoksonu hidroliz etme yetenegine
sahip bir serum estereazdir (1,2). Enzim, paration
disinda diizopropil florofosfat gibi organik fosforlu
insektisitlerle aym kimyasal gruptan olan sarin,
tabun gibi sinir gazlarinn, gesitli karbamatlarin,
birgok aromatik karboksilik asit esterlerinin
hidrolizini de katalize etmektedir. insan serum
paraoksonazi (PON1), 43kDA molekiil agirhiginda
354 aminoasitlik bir protein olup, fiziksel olarak
HDL ile baglantilidir. PONT1 hiicre membraninin dig
yiizeyinde bulunur ve lipoproteinler vasitasiyla
HDL’ye gecer (Sekil 1) (3).
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Sekil 1. Hiicre membraninda bulunan PONI1’in
HDL *ye transferi (3)

Agirhiginin %15’ini olusturan karbohidrat tniteleri,
4 farkli konumda proteine bagli olarak bulunur.
PONZ’in amino asit bilesimi incelendiginde, 16sin
igeriginin yiiksek olmasina kargsilik, kringle yapisina
sahip olacak kadar sistein icermedigi goriilir.
Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer
alan distein  artiklarinin, PON1’in  yapisal ve
fonksiyonel  6zelliklerine  katkida  bulundugu
Soylenebilir. Protein yapisinda bulunan tek disilfid
bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina
neden olmaktadir (Sekil 2) (3-5). Paraoksonaz;
Arilesteraz ve Diyazoksonaz aktivitelerine sahiptir
(6). PON’ un baslica iki fonksiyonu bulunmaktadir:
Bir pestisit olan paraokson gibi organofosfatli
bilesiklerin detoksifikasyonuna katilmak ve ayrica
lipid peroksitleri hidrolize ederek LDL’ yi
oksidasyondan  korumak (7). PON1 lipid
peroksitlerin yam sira hidrojen peroksit tizerine de
etkilidir ve bu nedenle peroksidaz benzeri aktiviteye
de sahip oldugu disiiniilmektedir.  Ayrica

lipopolisakkarit inaktivasyonu yoluyla bakteriyel
endotoksinlere kars1 koruma saglar. Antioksidan ve
antiinflamatuar 6zellik gosterdigi de belirtilmektedir
(8,9).

Genetik Lokalizasyonu ve Polimorfizmi

Insanda 7. kromozomun q21-22 bolgesinde lokalize
olan paraoksonaz multigen ailess PON-1, PON-2,
PON-3 olarak adlandirilan ii¢ tiyeden olusmaktadir
(10). PON-1, hem paraoksonaz hem de arilesteraz
aktivitesine sahip kalsiyum bagimli  bir ester
hidrolazdir. PON1’ de biri 55. pozisyonda
(metionin/losin, M/L) digeri ise 192. pozisyonda
(arjinin/glutamin, R/Q) olmak {izere iki aminoasit
polimorfizmi bulunmaktadir (11).
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Sekil 2. Paraoksonazin yapisi (3)

Proteinin 192. pozisyonunda arjinin aminoasitinin
bulunmast yiitksek aktiviteli paraoksonazi (B)
belirtirken, glutamin bulunmas: ise diigiik aktiviteli
enzimi (A) belirtmektedir (11). PON 1 aktivites icin
fenotipik  dagilim  dual-substrat  metoduyla
belirlenebilmektedir. Caligma gruplarinda PON1
aktivitesi-Arilesteraz aktivitesi oranmni kullanarak iig
farkli fenotip belirlenebilir. 1M NaCl varliginda
(tuzla uyarilmig PONI aktivitesi) paraoksonun
fenilasetata  hidrolizi  oram  kullanilarak  bu
fenotipleme yapilabilmektedir: AA (homozigot
diisiik aktivite), AB (heterozigot aktivite), BB
(homozigot, yiiksek aktivite) (12).

Paraoksonaz,  ayrica  aktivite  polimorfizmi
gostermeyen arilesteraz aktivitesine de sahiptir (13).
Arilesteraz  aktivitesinin, PON1 aktivitesindeki
degisikliklerden bagimsiz olarak asil protein
konsantrasyonun bir gostergesi oldugu
bildirilmektedir (14).
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Paraoksonaz Aktivitesini Etkileyen Faktorler

Insan serum PON1 aktivitesi yasa ve cinsiyete bagli
degisim gostermez (15). Bununla birlikte diyet,
sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum PON1
diizeylerini ve aktivitelerini etkiler (16,17). Yapilan
calismalarda DM, hiperkolesterolemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi oksidatif stresin
arttigi durumlarda bazi hasta gruplarinda PON1
aktivitesi disiik bulunmustur (18,19).

PARAOKSONAZ-KANSER ILiSKiSi

Kanserlerde PON1 aktivitesi hakkinda daha az
caligmalar yapilmis. Bu baglangi¢ calismalarina
ragmen serum PONI1 diizeyleri ile kanser iligkisi
tamamiyla bilinmemektedir (20). PONI1
polimorfizmlerinin, ¢evresel kimyasallarla baglantili
olarak kanser riskinin artmasiyla baglantili
olabilecegi bildirilmistir (21).

Resktif oksijen tiirleri, reaktivitesi yiiksektir ve
hemen hemen tiim hiicre komponentlerine saldirarak
dokularda hasara yol agabilirler. Oksidatif stresin ve
serbest oksijen radikallerinin artmasi, ¢esitli kanser
tirlerinin  riskinin artmasiyla iligkilidir. Lipid
peroksidasyonu son iiriinleri ve ¢Opgii  sistem
elemenlarinin onkogenez i¢in baslatici role sahip
oldugu diistiniilmektedir (22,23). Lipid
peroksidasyonu sonucunda karsinojenik yagda
¢Oziinen radikaller olusur ve PON1, bu radikallerle
baglanir. PONTI’in, yagda ¢oziinen radikalleri
metabolize  etme  Ozelligine  sahip  oldugu
diistiniilmektedir ve PON1 aktivitesinin serumda ve
makrofajlarda oksidatif stres ile ters orantili oldugu
one siiriilmektedir (24).

Kaynar ve ark. (25)’ nin yaptig1 caligmada Akciger
kanserli hastalarda antioksidan enzim aktiviteleri ve
eritrosit malondialdehit, nitrik oksit, total glutatyon
diizeyleri, eritrosit siliperoksit dismutaz, katalaz,
ksantin oksidaz aktiviteleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu c¢alisma,
akciger kanserli hastalarda antioksidan defans
sisteminde meydana gelen degisiklik ile oksijen
radikallerinin etkisinin arttigns  ve bunun lipid
peroksidasyonunun  artmasiyla  sonuglandigini
gostermistir. Lipid peroksidasyon son iiriinlerinden
malondialdehit diizeyleri baska bir ¢alismada
akciger kanserli hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlaml olarak  yiiksek
bulunmustur (26).

Baz1 arastirmalarda PONI mutasyonu ile kanser
riski arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Lee ve
ark. (27) tarafindan yapilan 177 hastayr kapsayan
vaka kontrol calismasinda akciger kanseri gelisme
riski, PON1 geni Q/Q genotipi tasiyanlarda anlaml
olarak artmaktadir. Bu korelasyon, R/R ve Q/R
genotipleri icin saptanmanustir. Ulkemizde yapilan
bir arastirmada akciger kanserli hastalarda saglikli
grup ile karsilagtirildiginda PON1 ve arilesteraz
aktivitelerinin - disiik  oldugu saptanmustir. Bu

diistisiin HDL diizeylerindeki diigme ile iligkili olup
olamayacagi arastirilmis ve enzim aktivitesi, HDL
konsantrasyonu  i¢in  standardize  edilmistir
(PONL/HDL). Standardize enzim aktiviteleri hasta
grubunda, kontrollerle karsilagtirildiginda daha
diisik bulunmustur. Serum PONI1 aktiviteleri ve
HDL Kkonsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir ve PON1 aktivitesindeki degisikliklerin
bitiiniiyle HDL  diizeyinden kaynaklanmadigi
belirlenmistir  (28). Akciger kanserinde PONI1
aktivitesinde meydana gelen diisiisiin, reaktif oksijen
tirlerinin aktivitesinin artmasi sonucu olusabilecegi
Oone siirlilmiistiir. Sigara kullanilmasinin, enzim
diizeylerinin ve aktivitesinin diismesiyle iliskili
goriilmektedir (29). Ayni ¢caligmada serum PONI ve
arilesteraz aktiviteleri sigara igicisi olan akciger
kanserli hastalarda sigara igicisi saglikli kontrollerle
gore daha disiik bulunmustur. PONI1/HDL
standartize enzim aktiviteleri sigara igicisi hasta
grupta, sigara igicisi kontrol grubuna gore daha
diisiik bulunmustur. Bu sonuglar, akciger kanserli
hastalardaki PON1 aktivites diisiisiiniin sigaradan
bagimsiz  oldugunu gostermektedir (28). Bu
calismada metastatik durumun serum PONI1
aktivitesini etkilemedigi saptanmustir.

Bir bagka vaka kontrol caligmasi gostermistir ki,
PON192/QQ genctipine sahip erkeklerde prostat
kanseri riski, 192/RR genotipiyle karsilagtirildiginda
anlamli olarak artmaktadir (30). PONI geninin
kodlama bolgesinde saptanan yeni bir mutasyon olan
1102V, Finli erkeklerde yapilan random-popiilasyon
bazli  kohort ¢alismasinda  prostat  kanseri
insidansinin ~ artmasiyla  giiglit  olarak iligkili
bulunmustur. Bu ¢aligmada, prostat kanserli
hastalarin teorik olarak %16 kadarmin PON1 102V
aleli ile iliskili oldugu ve bundan dolay1 gelecekte
PON1 102V polimorfizmi igin genetik tarama
yapilmasinin prostat kanseri riskinin belirlenmesine
yardimci olabilecegi bildirilmistir (31).

Paraoksonaz  1’in  koruyucu etkisinin  kayb,
inflamatuvar oksidanlar ve diyeter karsinojenlerin
yol act181 genomik hasara karsi hassasiyeti attirmada
o6nemli rol oynayabilir ve meme tiimdriiniin
progresyonunu modiile edebilir (32). Q192R ve
L55M polimorfizmi ile meme kanseri arasindaki
iliski  arastinldiginda  QQ  homozigot ile
karsilastirildiginda QR heterozigot ve mutant RR
homozigotlarin meme kanseri i¢in daha diisiik riske
sahip oldugu saptanmustir. R allelinin miktarina
bagli olarak risk diisme egilimindedir. Bu durum, Q
ve R alellerinin degisimi nedeniyle oksidatif stres
ve lipid peroksidasyonuyla olusan potansiyel
karsinojenik  iiriinlere  karsti  detoksifikasyon
kapasitesinin  yiikselmesi ile aciklanabilir.
Postmenopozal hasta grubundaki bu anlamli iliski
premenopozal hasta grubunda goriilmemektedir.
flerlemis hastalig1 olan premenopozal meme kanserli
hastalarda kontrol grubuyla karsilagtirildiginda R
aleline daha az siklikla rastlanmigtir (32). Ayni

Konuralp Tip Dergisi 2010;2(2):22-26. 24



Memigogullar1 R ve ark.

caligmada PONI1 L55M polimorfizmi, meme
kanserindeki  anlamli  risk  artistyla  iligkili
bulunmustur. MM genotipli premenopozal kadinlar,
LL genotiplilerle karsilagtirildiginda meme kanseri
riskinde anlamlt bir artis saptanmistir. LM ve MM
genotipine sahip postmenopozal kadinlarda LL
genotiplilerle karsilastirildiginda meme kanseri riski
anlamli olarak artmaktadir. Bu bulgular R ve L allel
sikliklarinin daha fazla oldugu bireylerde PONI1
aktivitesinin daha yiiksek oldugunu
desteklemektedir (33,34). Akcay ve ark. (35,36)
tarafindan pankreatik ve gastrik kanserli hastalarda
yapilan ¢aligmalarda serum PON, HDL, LDL,
VLDL diizeyleri olgiilip PON ile plazma
lipoproteinlerinin iliskisi arastirilmis. Serum PON ve
HDL degerleri hastalarda saglikli kontrollere goére
daha disiik bulunmus. Serum LDL ve VLDL
degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak farkli bulunmamis. Serum PON ve

bilinmemesine ragmen gelecekteki ¢aligmalarda
serum PON aktivitesinin kanser i¢in bir prediktif
risk faktori olarak degerlendirilebilecegi
belirtilmektedir.

SONUC

Oksidatif stresin ve serbest oksijen radikallerinin
artmasi, ¢esitli kanser tiirlerinin riskinin artmasiyla
iliskili oldugu bilinmektedir. Paraoksonaz’in da lipid
peroksitleri hidrolize ederek LDL’ yi oksidasyondan
korudugu, hidrojen peroksit iizerine etkili oldugu
(peroksidaz  benzeri  aktivite), yagda ¢G6ziinen
radikalleri metabolize etme 6zelligine sahip oldugu
ve bunun yan sira antioksidan ve antiinflamatuar
ozellik de gosterdigi belirtilmektedir. Nitekim DM,
hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi oksidatif stresin arttigi durumlarda bazi hasta
gruplarinda paraoksonaz aktivitesi diisiik oldugu
belirtilmektedir. Paraoksonazin koruyucu etkisinin

HDL
saptanmig. Bu c¢aligmada serum PON degerleri ile
kanser arasindaki

degerleri arasinda pozitif korelasyon kaybi, inflamatuvar oksidanlar ve diyeter

karsinojenlerin yol actigi genomik hasara karsi
hassasiyeti attirmada 6nemli rol oynayabilir.
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