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Paraoksonaz ve Kanser 

 

 

ÖZET  

Paraoksonaz (PON) enzimi, kalsiyum baðýmlý bir aromatik hidrolazdýr. 
LDL ve HDL�nin oksidasyondan korunmasýnda, hücre membranlarýnda 

lipit peroksidasyonuna karºý antioksidan etkide ve antiinflamatuar 

süreçte önemli rol oynadýðýna inanýlmaktadýr. Reaktif oksijen türleri, 

reaktivitesi yüksektir ve hemen hemen tüm hücre komponentlerine 

saldýrarak dokularda hasara yol açabilirler. Oksidatif stresin ve serbest 

oksijen radikallerinin artmasý, çeºitli kanser türlerinin riskinin 

artmasýyla iliºkilidir. Lipid peroksidasyonu son ürünleri ve serbest 
oksijen radikallerinin, onkogenez için baºlatýcý role sahip olduðu 

düºünülmektedir. Bazý araºtýrmalarda PON mutasyonu ile kanser riski 
arasýnda pozitif korelasyonlar saptanmýºtýr. Gelecekteki çalýºmalarda 

serum PON aktivitesinin kanser riski içi prediktif risk faktörü olarak 

deðerlendirilebileceði 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. 

Keywords: Paraoxonase, Arylesterase, Cancer 
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GÝRÝª 

Paraoksonaz (PON) hem arilesteraz, hem de 
paraoksonaz  (arildialkil fosfataz; E.C.3.1.8.1) 
aktivitesine sahip, karaciðerde sentezlenen, organik 

fosforlu bir insektisit olan parationun aktif 
metaboliti olan paraoksonu hidroliz etme yeteneðine 

sahip bir serum estereazdýr (1,2). Enzim, paration 

dýºýnda diizopropil florofosfat gibi organik fosforlu 

insektisitlerle ayný kimyasal gruptan olan sarin, 

tabun gibi sinir gazlarýnýn, çeºitli karbamatlarýn, 

birçok aromatik karboksilik asit esterlerinin 

hidrolizini de katalize etmektedir. Ýnsan serum 

paraoksonazý (PON1), 43kDA molekül aðýrlýðýnda 

354 aminoasitlik bir protein olup, fiziksel olarak 
HDL ile baðlantýlýdýr. PON1 hücre membranýnýn dýº 

yüzeyinde bulunur ve lipoproteinler vasýtasýyla 

HDL�ye geçer (ªekil 1) (3). 
 

 

 
ªekil 1. Hücre membranýnda bulunan PON1�in 

HDL�ye transferi (3) 
 

Aðýrlýðýnýn %15�ini oluºturan karbohidrat üniteleri, 

4 farklý konumda proteine baðlý olarak bulunur. 

PON1�in amino asit bileºimi incelendiðinde, lösin 

içeriðinin yüksek olmasýna karºýlýk, kringle yapýsýna 

sahip olacak kadar sistein içermediði görülür. 

Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer 
alan sistein artýklarýnýn, PON1�in yapýsal ve 

fonksiyonel özelliklerine katkýda bulunduðu 

söylenebilir. Protein yapýsýnda bulunan tek disülfid 

baðý, polipeptid zincirinin siklik yapýda olmasýna 

neden olmaktadýr (ªekil 2) (3-5). Paraoksonaz; 
Arilesteraz ve Diyazoksonaz aktivitelerine sahiptir 
(6). PON� un baºlýca iki fonksiyonu bulunmaktadýr: 

Bir pestisit olan paraokson gibi organofosfatlý 
bileºiklerin detoksifikasyonuna katýlmak ve ayrýca 

lipid peroksitleri hidrolize ederek LDL� yi 

oksidasyondan korumak (7). PON1 lipid 
peroksitlerin yaný sýra hidrojen peroksit üzerine de 

etkilidir ve bu nedenle peroksidaz benzeri aktiviteye 
de sahip olduðu düºünülmektedir. Ayrýca 

lipopolisakkarit inaktivasyonu yoluyla bakteriyel 
endotoksinlere karºý koruma saðlar. Antioksidan ve 

antiinflamatuar özellik gösterdiði de belirtilmektedir 

(8,9).  

Genetik Lokalizasyonu ve Polimorfizmi 

Ýnsanda 7. kromozomun q21-22 bölgesinde lokalize 
olan paraoksonaz multigen ailesi PON-1, PON-2, 
PON-3 olarak adlandýrýlan üç üyeden oluºmaktadýr 

(10). PON-1, hem paraoksonaz hem de arilesteraz 
aktivitesine sahip kalsiyum baðýmlý bir ester 

hidrolazdýr. PON1� de biri 55. pozisyonda 

(metionin/lösin, M/L) diðeri ise 192. pozisyonda 

(arjinin/glutamin, R/Q) olmak üzere iki aminoasit 

polimorfizmi bulunmaktadýr (11). 

 

 

 

 
ªekil 2. Paraoksonazýn yapýsý (3) 
 

 

Proteinin 192. pozisyonunda arjinin aminoasitinin 
bulunmasý yüksek aktiviteli paraoksonazý (B) 

belirtirken, glutamin bulunmasý ise düºük aktiviteli 

enzimi (A) belirtmektedir (11). PON 1 aktivitesi için 

fenotipik daðýlým dual-substrat metoduyla 
belirlenebilmektedir. Çalýºma gruplarýnda PON1 

aktivitesi-Arilesteraz aktivitesi oranýný kullanarak üç 

farklý fenotip belirlenebilir. 1M NaCl varlýðýnda 

(tuzla uyarýlmýº PON1 aktivitesi) paraoksonun 

fenilasetata hidrolizi oraný kullanýlarak bu 

fenotipleme yapýlabilmektedir: AA (homozigot 

düºük aktivite), AB (heterozigot aktivite), BB 

(homozigot, yüksek aktivite) (12).  

Paraoksonaz, ayrýca aktivite polimorfizmi 

göstermeyen arilesteraz aktivitesine de sahiptir (13). 

Arilesteraz aktivitesinin, PON1 aktivitesindeki 
deðiºikliklerden baðýmsýz olarak asýl protein 

konsantrasyonun bir göstergesi olduðu 

bildirilmektedir (14).  
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Paraoksonaz Aktivitesini Etkileyen Faktörler 

Ýnsan serum PON1 aktivitesi yaºa ve cinsiyete baðlý 

deðiºim göstermez (15). Bununla birlikte diyet, 

sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum PON1 
düzeylerini ve aktivitelerini etkiler (16,17). Yapýlan 

çalýºmalarda DM, hiperkolesterolemi ve 

kardiyovasküler hastalýklar gibi oksidatif stresin 

arttýðý durumlarda bazý hasta gruplarýnda PON1 

aktivitesi düºük bulunmuºtur (18,19).  

PARAOKSONAZ-KANSER ÝLÝªKÝSÝ 

Kanserlerde PON1 aktivitesi hakkýnda daha az 

çalýºmalar yapýlmýº. Bu baºlangýç çalýºmalarýna 

raðmen serum PON1 düzeyleri ile kanser iliºkisi 

tamamýyla bilinmemektedir (20). PON1 

polimorfizmlerinin, çevresel kimyasallarla baðlantýlý 

olarak kanser riskinin artmasýyla baðlantýlý 

olabileceði bildirilmiºtir (21). 

Reaktif oksijen türleri, reaktivitesi yüksektir ve 
hemen hemen tüm hücre komponentlerine saldýrarak 

dokularda hasara yol açabilirler. Oksidatif stresin ve 

serbest oksijen radikallerinin artmasý, çeºitli kanser 

türlerinin riskinin artmasýyla iliºkilidir. Lipid 
peroksidasyonu son ürünleri ve çöpçü sistem 

elemenlarýnýn onkogenez için baºlatýcý role sahip 

olduðu düºünülmektedir (22,23). Lipid 

peroksidasyonu sonucunda karsinojenik yaðda 

çözünen radikaller oluºur ve PON1, bu radikallerle 

baðlanýr. PON1�in, yaðda çözünen radikalleri 

metabolize etme özelliðine sahip olduðu 

düºünülmektedir ve PON1 aktivitesinin serumda ve 

makrofajlarda oksidatif stres ile ters orantýlý olduðu 

öne sürülmektedir (24). 

Kaynar ve ark. (25)� nýn yaptýðý çalýºmada Akciðer 

kanserli hastalarda antioksidan enzim aktiviteleri ve 
eritrosit malondialdehit, nitrik oksit, total glutatyon 
düzeyleri, eritrosit süperoksit dismutaz, katalaz, 

ksantin oksidaz aktiviteleri kontrol grubuna göre 

anlamlý olarak yüksek bulunmuºtur. Bu çalýºma, 

akciðer kanserli hastalarda antioksidan defans 
sisteminde meydana gelen deðiºiklik ile oksijen 

radikallerinin etkisinin arttýðý ve bunun lipid 

peroksidasyonunun artmasýyla sonuçlandýðýný 

göstermiºtir. Lipid peroksidasyon son ürünlerinden 

malondialdehit düzeyleri baºka bir çalýºmada 

akciðer kanserli hastalarda kontrol grubu ile 

karºýlaºtýrýldýðýnda anlamlý olarak yüksek 

bulunmuºtur (26).  

Bazý araºtýrmalarda PON1 mutasyonu ile kanser 

riski arasýnda pozitif korelasyon saptanmýºtýr. Lee ve 

ark. (27) tarafýndan yapýlan 177 hastayý kapsayan 

vaka kontrol çalýºmasýnda akciðer kanseri geliºme 

riski, PON1 geni Q/Q genotipi taºýyanlarda anlamlý 

olarak artmaktadýr. Bu korelasyon, R/R ve Q/R 

genotipleri için saptanmamýºtýr. Ülkemizde yapýlan 

bir araºtýrmada akciðer kanserli hastalarda saðlýklý 

grup ile karºýlaºtýrýldýðýnda PON1 ve arilesteraz 

aktivitelerinin düºük olduðu saptanmýºtýr. Bu 

düºüºün HDL düzeylerindeki düºme ile iliºkili olup 

olamayacaðý araºtýrýlmýº ve enzim aktivitesi, HDL 

konsantrasyonu için standardize edilmiºtir 
(PON1/HDL). Standardize enzim aktiviteleri hasta 
grubunda, kontrollerle karºýlaºtýrýldýðýnda daha 

düºük bulunmuºtur. Serum PON1 aktiviteleri ve 

HDL konsantrasyonu arasýnda pozitif korelasyon 

saptanmýºtýr ve PON1 aktivitesindeki deðiºikliklerin 

bütünüyle HDL düzeyinden kaynaklanmadýðý 

belirlenmiºtir (28). Akciðer kanserinde PON1 

aktivitesinde meydana gelen düºüºün, reaktif oksijen 

türlerinin aktivitesinin artmasý sonucu oluºabileceði 

öne sürülmüºtür. Sigara kullanýlmasýnýn, enzim 

düzeylerinin ve aktivitesinin düºmesiyle iliºkili 

görülmektedir (29). Ayný çalýºmada serum PON1 ve 

arilesteraz aktiviteleri sigara içicisi olan akciðer 

kanserli hastalarda sigara içicisi saðlýklý kontrollerle 

göre daha düºük bulunmuºtur. PON1/HDL 

standartize enzim aktiviteleri sigara içicisi hasta 

grupta, sigara içicisi kontrol grubuna göre daha 

düºük bulunmuºtur. Bu sonuçlar, akciðer kanserli 

hastalardaki PON1 aktivitesi düºüºünün sigaradan 

baðýmsýz olduðunu göstermektedir (28). Bu 
çalýºmada metastatik durumun serum PON1 

aktivitesini etkilemediði saptanmýºtýr. 

Bir baºka vaka kontrol çalýºmasý göstermiºtir ki, 

PON192/QQ genotipine sahip erkeklerde prostat 
kanseri riski, 192/RR genotipiyle karºýlaºtýrýldýðýnda 

anlamlý olarak artmaktadýr (30). PON1 geninin 

kodlama bölgesinde saptanan yeni bir mutasyon olan 
I102V, Finli erkeklerde yapýlan random-popülasyon 
bazlý kohort çalýºmasýnda prostat kanseri 

insidansýnýn artmasýyla güçlü olarak iliºkili 

bulunmuºtur. Bu çalýºmada, prostat kanserli 

hastalarýn teorik olarak %16 kadarýnýn PON1 102V 

alleli ile iliºkili olduðu ve bundan dolayý gelecekte 

PON1 102V polimorfizmi için genetik tarama 

yapýlmasýnýn prostat kanseri riskinin belirlenmesine 

yardýmcý olabileceði bildirilmiºtir (31). 

Paraoksonaz 1�in koruyucu etkisinin kaybý, 

inflamatuvar oksidanlar ve diyeter karsinojenlerin 
yol açtýðý genomik hasara karºý hassasiyeti attýrmada 

önemli rol oynayabilir ve meme tümörünün 

progresyonunu modüle edebilir (32). Q192R ve 

L55M polimorfizmi ile meme kanseri arasýndaki 

iliºki araºtýrýldýðýnda QQ homozigot ile 

karºýlaºtýrýldýðýnda QR heterozigot ve mutant RR 

homozigotlarýn meme kanseri için daha düºük riske 

sahip olduðu saptanmýºtýr. R allelinin miktarýna 

baðlý olarak risk düºme eðilimindedir. Bu durum, Q 
ve R allellerinin deðiºimi nedeniyle oksidatif stres 

ve lipid peroksidasyonuyla oluºan potansiyel 

karsinojenik ürünlere karºý detoksifikasyon 

kapasitesinin yükselmesi ile açýklanabilir. 

Postmenopozal hasta grubundaki bu anlamlý iliºki 

premenopozal hasta grubunda görülmemektedir. 

Ýlerlemiº hastalýðý olan premenopozal meme kanserli 

hastalarda kontrol grubuyla karºýlaºtýrýldýðýnda R 

alleline daha az sýklýkla rastlanmýºtýr (32). Ayný 



 
Memiºoðullarý R ve ark.  

 

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

25

çalýºmada PON1 L55M polimorfizmi, meme 

kanserindeki anlamlý risk artýºýyla iliºkili 

bulunmuºtur. MM genotipli premenopozal kadýnlar, 

LL genotiplilerle karºýlaºtýrýldýðýnda meme kanseri 

riskinde anlamlý bir artýº saptanmýºtýr. LM ve MM 

genotipine sahip postmenopozal kadýnlarda LL 

genotiplilerle karºýlaºtýrýldýðýnda meme kanseri riski 
anlamlý olarak artmaktadýr. Bu bulgular R ve L allel 

sýklýklarýnýn daha fazla olduðu bireylerde PON1 

aktivitesinin daha yüksek olduðunu 

desteklemektedir (33,34). Akcay ve ark. (35,36) 
tarafýndan pankreatik ve gastrik kanserli hastalarda 

yapýlan çalýºmalarda serum PON, HDL, LDL, 

VLDL düzeyleri ölçülüp PON ile plazma 

lipoproteinlerinin iliºkisi araºtýrýlmýº. Serum PON ve 

HDL deðerleri hastalarda saðlýklý kontrollere göre 

daha düºük bulunmuº. Serum LDL ve VLDL 

deðerleri hasta grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlý olarak farklý bulunmamýº. Serum PON ve 

HDL deðerleri arasýnda pozitif korelasyon 

saptanmýº. Bu çalýºmada serum PON deðerleri ile 

kanser arasýndaki iliºkinin henüz tam olarak 

bilinmemesine raðmen gelecekteki çalýºmalarda 

serum PON aktivitesinin kanser için bir prediktif 

risk faktörü olarak deðerlendirilebileceði 

belirtilmektedir.  

SONUÇ 

Oksidatif stresin ve serbest oksijen radikallerinin 
artmasý, çeºitli kanser türlerinin riskinin artmasýyla 

iliºkili olduðu bilinmektedir. Paraoksonaz�ýn da lipid 
peroksitleri hidrolize ederek LDL� yi oksidasyondan 

koruduðu, hidrojen peroksit üzerine etkili olduðu 

(peroksidaz benzeri aktivite), yaðda çözünen 

radikalleri metabolize etme özelliðine sahip olduðu 

ve bunun yaný sýra antioksidan ve antiinflamatuar 

özellik de gösterdiði belirtilmektedir. Nitekim DM, 

hiperkolesterolemi ve kardiyovasküler hastalýklar 

gibi oksidatif stresin arttýðý durumlarda bazý hasta 

gruplarýnda paraoksonaz aktivitesi düºük olduðu 

belirtilmektedir. Paraoksonazýn koruyucu etkisinin 

kaybý, inflamatuvar oksidanlar ve diyeter 
karsinojenlerin yol açtýðý genomik hasara karºý 

hassasiyeti attýrmada önemli rol oynayabilir. 
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