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Faktory ovliviujici aktivitu a koncentraci antioxidacniho
enzymu paraoxonaza 1
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SOUHRN

Paraoxonaza 1 (PON1) hraje dilezitou roli ve vzniku a rozvoji aterosklerotického postizeni, diabetes mellitus a jeho
komplikaci. Bylo prokazano, Ze u patologickych stavl spojenych s vystupriovanou tvorbou reaktivnich forem kysliku,
jako jsou napt. dyslipidémie, diabetes mellitus, koureni, rlizny stupen inzulinové rezistence, je aktivita a/nebo koncent-
race PON1 redukovana. PON1 je kalcium dependentni esteraza vyskytujici se v krvi lidi jako slozka subfrakce lipopro-
teinh o vysoké hustoté, obsahujicich apoAl. Fyziologickym substratem PON1 jsou oxidované fosfolipidy, PON1 je
schopna chranit LDL pfed oxidativnim poSkozenim. Gen pro PON1 vykazuje fadu polymorfisml jak v kéduijici, tak
v promotorové oblasti, které mohou byt podle rady studii (ne vSak vSech) jednim z rizikovych faktor(i rozvoje ICHS,
diabetes mellitus a zejména jeho komplikaci. V lidské populaci je velmi Siroké spekirum sérovych koncentraci a aktivit
PON1, podle nékterych studii jako odraz genotypu, podle jinych jako vysledek souhry jinych faktor(i, zejména onemoc-
néni, faktorli zevniho prostiedi (diety, fyzické aktivity, koureni, farmakoterapie apod.). Tento prehledny ¢lanek se zamé-
fuje na popis rliznych &initelll determinujicich enzymové aktivity a koncentraci PON1, a to jak genetickych, tak i zevni-
ho prostredi.

Klicova slova: paraoxonaza, polymorfismus, enzymova aktivita, koncentrace PON1.

SUMMARY

Flekaé M., Skrha J., Novotny Z.: Factors modulating activities and concentration of the antioxidant enzyme
paraoxonasei

Human serum paraoxonase (PON1) has been implicated to play an important role in cardiovascular disease and
diabetes. Low PON1 activity and/or concentration has been shown in oxidative stress-associated processes such as
dyslipidemia, diabetes mellitus, smoking, degree of insulin resistence. PON1 is a calcium-dependent esterase closely
associated with the high-density lipoprotein (HDL) subfraction that contains apolipoprotein Al in human serum. Seve-
ral lines of evidence are emerging that suggest that HDL can prevent oxidation of low-density lipoprotein (LDL) and that
some oxidized LDL phospholipids are physiological substrates for serum PON1. The PON1 gene contains several
polymorphisms in both the coding and the promoter regions. Many (but not all) studies in human populations have
suggested that these polymorphisms may be a risk factor for CHD, diabetes and complications of DM. The serum
concentration of PON1 across the general population is highly variable and there is a lot of studies focusing on the role
of genotype and phenotype and whether polymorphisms (SNP) or the quantity and/or quality of the enzyme is most
accurately associated with the risk of disease development. This review focuses on mechanisms which determine the
serum PON1 status, including gene expression and genetic polymorphisms, protein secretion and association with
HDL, pharmacological and environmental factors.
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Uvod

Paraoxondza 1 (PONT1) je glykoprotein tvofeny
354 aminokyselinami, ktery je syntetizovan v jatrech
a nasledné secernovan do krve, kde je asociovan s li-
poproteiny o vysoké hustoté (HDL) [1]. PON1 byla iden-
tifikovana jako prvni €len rodiny paraoxonaz, proto je
z nich nejvice prostudovana. Skupina paraoxonaz za-
hrnuje jesté dalsi dva ¢leny, PON2 a PON3; vSechny
tfi proteiny jsou kddovany geny lokalizovanymi u ¢lo-
véka na dlouhém raménku 7. chromosomu [2]. Che-
micky je zafazovana do skupiny esteraz, na rozdil od
PON2 a PONS je schopna hydrolyticky $tépit organo-
fosfaty, napf. paraoxon (podle kterého byla pojmenova-
na), dale insekticidy parathion a chlorpyrifos a nervové
jedy jako soman a sarin . Déle vykazuje laktonazovou
aktivitu (stejné jako PON2 i 3), je tedy schopna hydro-
lyticky Stépit dihydrokumarin a jiné laktony [3], napf.
diuretikum spironolakton a inhibitory HMG-CoA redukta-
zy, statiny (,statinazova aktivita“) a nékteré z fluoro-
chinolont, coZz mlze byt — s ohledem na rozdilnou ak-

tivitu izoenzymU paraoxonazy (viz nize) a zejména §i-
roké spektrum sérovych koncentraci a enzymové akti-
vity PON1 v populaci — do zna¢né miry zodpoveédné za
variabilitu tkanové koncentrace a eventualni riziko vy-
skytu nezadoucich ucinku téchto l1ékd. Dale bylo in vit-
ro opakovaneé prokazano, ze PON1 inhibuje peroxidaci
lipoprotein(i o nizké hustoté (LDL) a hydrolyticky stépi
oxidované fosfolipidy (jako fyziologické substraty), coz
jisté hraje vyznamnou roli v procesu iniciace ateroskle-
rozy [4]. Tato fakta dokladaji ¢etné studie na transgen-
nich kmenech mysi zbavenych PONT1, jejichz HDL ne-
dokazaly zabranit oxidativnimu poskozeni LDL (vznik
oxLDL) a jejichz makrofagy obsahovaly vétSi mnozstvi
oxidovanych lipidd (oxLDL) v porovnani se zdravymi
kmeny mysi. Tyto mysi byly také vice nachylné k otra-
vé organofosfaty, intramuskuléarni aplikace paraoxona-
zy jim pak navratila pfirozenou miru odolnosti vii¢i otra-
vé témito jedy [5]. Hladiny enzymové aktivity a sérové
koncentrace PON1 jsou v lidské populaci velmi varia-
bilni (vykazuje negaussovské rozdéleni), pfiemz tyto
parametry jsou velmi dllezité z hlediska vySe rizika



rozvoje aterosklerdzy a jinych onemocnéni, u nichz by-
la jako jeden z etiopatogenetickych Einiteld opakované
prokazana vystupriovana tvorba reaktivnich forem kys-
liku, napf. pfi diabetes mellitus. Poznani faktort, které
mohou ovliviiovat aktivitu i koncentraci paraoxonazy (tzv.
PON1 status), je proto dulezité nejenom ve fazi preven-
ce nemoci, ale i eventualnich terapeutickych zasahu.

PON1 a HDL

PONT1 je syntetizovana v hepatocytech a secerno-
vana do krve. Poznani mechanismu sekrece je dllezi-
té z divodu mozné modulace uvolfiovani enzymu exo-
gennimi faktory, coz mdze do jisté miry ovlivnit hladinu
enzymu v krvi. Bylo zjiS§téno, ze pro sekreci PON1 do
krve je dllezita pfitomnost fyziologického akceptora,
HDL (obr. 1). Pfidani HDL do experimentalniho modelu
bez pfitomnosti lipoprotein{l stimulovalo, stejné tak ja-
ko aplikace fosfolipidd, sekreci PON1 z jaternich bu-
nék [6]. Syntetizovana PON1 je exprimovana na vnéjsi
strané cytoplazmatické membrany hepatocytli a HDL
ji po navazani se na receptor SR-B1 na povrchu buriky
inkorporuje do molekuly vazbou s apoAl [6]. Kromé
schopnosti navazat HDL obsahujici apoAl a apoAll je
SR-B1 schopna vazat k povrchu hepatocytt také mi-

cely obsahujici fosfolipidy. Koncentrace HDL v krvi do
znacné miry ovliviuje koncentraci PON1, jak bylo pro-
kazano u nemoci s nizkymi HDL (napf. mutace v genu
pro apoAl, Tangierska nemoc apod.) [7]. PON1 je sou-
¢asti HDL2 frakce lipoproteint.V HDL je PON1 asocio-
vana s apoAl nebo apoAll, v mensi mife také s apoJ
a clusterinem. AvSak pro vazbu s fosfolipidy neni apo-
Al nepostradatelna, coz potvrzuji studie na mySich mo-
delech zbavenych genu pro apoAl, kde byla demonstro-
vana schopnost paraoxonazy asociovat se i s HDL bez
pfitomnosti pfisluSného apoproteinu [6]. V téchto pfi-
padech ma vSak paraoxonaza vyrazné redukovanou
aktivitu, stejné tak v situaci, kdy je soucasti komplexu
s fosfolipidy. Tato zjisténi vysvétluji pfitomnost PON1
v krvi u HDL deficitnich vrozenych poruch, samoziej-
meé s vyrazné redukovanou aktivitou. Je tedy zfejmé,
ze PON1 nevyzaduje pfitomnost apoAl k vazbé na li-
poproteiny, ale jejich pfitomnost je nutna k udrzeni op-
timalni aktivity a stability enzymu. Pro vazbu s HDL je
ovSem esencialni N- terminalni hydrofobni signalni sek-
vence molekuly paraoxonazy, jez je jeji soucasti ve
formé secernované jaternimi bunkami. Bylo prokaza-
no, ze u mutantnich molekul PON1 zbavenych N- termi-
nalni signalni sekvence jesté pfed exkreci enzymu
z buriky, nedoslo k navazani na HDL. Tvorba pénovych
bunék, jez je znamkou ¢asného stadia ateroskleroticke-

Fig. 1. Model of PON1 secretion, association with HDL and transport to places of lipid damage

(1) HDL is transiently bound to the cell surface via a receptor. (2) PON1 anchored in the cell membrane via its hydrophobic N-terminus
is transferred to HDL under non-equilibrium conditions where it is stabilised by apoAl. (3) PON1 enters the intravascular space with HDL.
(4) Under more static conditions favouring diffusion, PON1 could transfer to phospholipids in plasma membranes, possibly during
receptor mediated recruitment of cholesterol from endothelial or smooth muscle cells. (5) PON1 may therefore have access to the
interstitium and areas of LDL accumulation and oxidative damage where it could protect against adverse effects of oxidation. The
retained hydrophobic N-terminal signal peptide is represented by a thick black line. EC, endothelial cell; SMC, smooth muscle cell; MF,
macrophage; ECM, extracellular matrix; Ox-LDL, oxidised LDL. This Figure was adapted from R. C. Sorenson, C. L. Bisgaier, M. Aviram,
C. Hsu, S. Billecke and B. N. La Du, Human serum paraoxonase/arylesterase’s retained hydrophobic N-terminal leader sequence
associates with HDLs by binding phospholipids: apolipoprotein A-I stabilizes activity [19].
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Fig. 2. PON1 can inhibit foam cell formation due to various mechanisms

(1) hydrolysis of oxidates lipids in macrophages, (2) reduction of macrophages mediated oxidation of LDL, (3) reduction of ox-LDL by
hydrolysis of lipoperoxides in LDL, (4) reduction of ox-LDL cell intake caused by interaction PON1 with CD-36 receptor, (5) inhibition of
intracelular cholesterol biosynthesis, (6) increase of efflux by interaction with ABCA-1 (ATP binding cassette transporter) [21].

ho poSkozeni cévni stény, je do zna¢né miry zavisla
na vztahu mezi mirou pfijmu a vydeje cholesterolu
z makrofagll. Rada experimentd ukazala, Ze paraoxo-
naza 1 je schopna zpomalovat tvorbu pénovych bunék
nékolika mechanismy, které zahrnuji inhibici syntézy
cholesterolu [8], vychytavani oxidovanych LDL (ox LDL)
pfes scavengerovy receptor CD 36 [9] s naslednym
hydrolytickym Stépenim oxLDL paraoxonazou a také
jako soucast molekuly HDL, interakci HDL s receptory
na povrchu bunék cévni stény, zejména membrany
makrofagu transformujicich se v pénové bunky, a to pro-
stfednictvim SR-B1 [10] a ATP- vazajicim se s ABCA-1
receptorem [11] — obrazek 2.

PON1 a genotyp

Jak jiz bylo uvedeno, gen pro PON1 je ulozen na
dlouhém raménku 7. chromosomu a je sou¢asti multige-
nové rodiny paraoxonaz. V&echny tfi geny (PON1, 2, 3)
vykazuji asi 70% shodu v nukleotidové sekvenci genu
a asi 60% shodu v aminokyselinovém pofadi pfislus-
ného enzymu. Fylogeneticky nejmladsim ¢lenem je pra-
vé PONT1, nejstarSim se zda byt PON2. Exprese mRNA
pro PON1 je omezena na hepatocyty, PON3 je synteti-
zovana navic i v ledvinach [12], PON2 je vSak Siroce
distribuovana v burikach vétsiny tkani véetné endote-
lidlnich bunék a hladkych svalovych bunék arterialni
stény. PON1 i PONS3 jsou detekovatelné v krvi, PON1
jako soucast HDL, PON2 je lokalizovana vyhradné intra-

celularné.V kodujici oblasti genu pro PON1 jsou nejvi-
ce studované polymorfismy (SNP — single nucleotide
polymorphism) v pozici 55 a 192 (obr. 3).V kodonu 55
jde o substituci aminokyseliny leucinu methioninem,
v kodonu 192 glutaminu argininem. V obou pfipadech
byl opakované prokazan vliv na enzymovou aktivitu
proti riznym substratim. Nap¥. paraoxon je hydrolyticky
Stépen asi 6krat rychleji izoenzymem PON1 RR nez
PON1 QQ, zatimco homozygotni jedinci pro glutamin
(QQ) stépi ucinéji soman, sarin nebo diazoxon. U né-
kterych substratl nebyla ov§em zavislost katalytické
aktivity na genotypu PON1 pozorovana, napt. u fenyl-
acetatu nebo dihydrokumarinu. Bylo prokazano, ze vy-
znamny vliv Q192R polymorfismu na aktivitu je zpUso-
ben tim, ze zaména popsanych aminokyselin se odra-
zi ve struktufe enzymu v misté esencialnim pro uplat-
fovani hydrolytické aktivity vii¢i zminovanym substra-
tim. PON1 R izoenzym ma také vyrazné alterovanou
schopnost zabranit oxidaci LDL, zatimco PON1
Q izoenzym vykazoval in vitro vétsi miru protekce [13].
Polymorfismus kodonu 55 neovliviiuje interakci para-
oxonazy se zminénymi substraty takovym zplsobem
jako Q192R, je asociovan v pfipadé M 55 izoformy s cel-
koveé snizenou paraoxonazovou aktivitou séra (a anti-
oxida¢ni schopnosti) a nizSi koncentraci enzymu [14].
Vysledky fady studii podporuje i krystalograficka ana-
lyza L 55 izoformy, ktera ukazuje na kliCovy vyznam
aminokyseliny leucinu v procesu uspofadani enzymu
do terciarni struktury. Rozdily ve schopnosti jednotli-
vych forem PON1 z hlediska antioxida¢niho plsobeni
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Fig. 3. A representation of the human PON1 gene

(A) Polymorphic sites in the promoter and coding regions and their effects on concentration and activity (*independent of the effect on
concentration). (B) Amino acid sequence of the N-terminal region of the PON1 peptide and schematic representation of signal sequence
structure. The box indicates the amino acids constituting the hydrophobic core of the signal sequence. The bold letters indicate amino
acids positioned 3 from the theoretical cleavage sites (indicated by arrows) [34].

jsou predmétem fady studii zaméfenych na asociaci
SNP s rizikem rozvoje ischemické choroby srdecni
(ICHS), jejichz vysledky ovSem nejsou konzistentni.
VétSina z nich prokazala asociaci mezi RR, respektive
MM a ICHS, jiné zadnou neshledaly (vétSinou se jedna
o studie s velmi malym poctem pacientl a kontrol, od-
liSnymi metodami stanovovani genotypu, rozdilnou
biochemickou a klinickou charakteristikou skupin pa-
cientll apod.) [15]. Rada studii byla provedena u paci-
entll s diabetes mellitus 1. i 2. typu, kde byla u obou
typu zjiSténa ve vSech studiich celkové snizena para-
oxonazova aktivita i koncentrace v porovnani se zdra-
vou populaci [16, 17]; efekt genotypu na aktivitu u téchto
pacientl nebyl jednoznaéné prokazan. Byl shledan vztah
polymorfismu kodonu 55 ke zvySené glykémii nala¢no,
dysfunkci beta bunék Langerhansovych ostriivk(i a mife
inzulinové rezistence u zdravych osob bez diabetu [18].
Mechanismus, ktery je zodpovédny za snizenou pa-
raoxonazovou aktivitu diabetikl (paklize abstrahujeme
od mozného vlivu genotypu, a to nejenom SNP PON1),
je mozno vysvétlit zvySenou hladinou glukdzy v krvi
a naslednou glykaci, respektive glyoxidaci, které jed-
nak pfimo inaktivuji enzym, jednak zvysuiji lipoperoxi-
daci v HDL. Kromé vyS$e zminovanych polymorfism(
v kédujici oblasti genu je popisovano velké mnozstvi
SNP v promotorové oblasti genu s rliznou mirou vlivu
na expresi. Jsou to nasledujici polymorfismy: -907G/C,
-824 A/G, -162 A/G, -126 C/G, -107 C/T (viz obr. 1).

sekvence (mj. obsahujici mista -107 a -182 SNP). Do-
klada to studie aktivity PON v pfipadé delece této ¢as-
ti promotoru, kdy doSlo k upinému potlaceni jeho akti-
vity. SNP -107C/T je lokalizovan v misté pfedpoklada-
né vazby transkripénich faktor(i Sp1 a Sp3. Byla pro-
kazana rozdilna afinita Sp1 transkrip&niho faktoru v pfi-
padé TT genotypu oproti zbyvajicim dvéma. DuleZitost
Sp1 pro expresi genu doklada studie s transfekci plazmi-
du exprimujiciho Sp1 do promotoru PON1, ktera vy-
znamné zvysila jeho aktivitu promotoru, a tim i kon-
centraci enzymu v krvi. SNP —162 A/G je umistén v ob-
lasti vazby promotoru s nuklearnim faktorem 1, s vyso-
koafinitni variantou AA a formou GG s nizkou afinitou.

PON1 a farmakoterapie

V souc€asné dobé probéhla fada studii zaméfenych
na efekt Iékd na regulaci genové exprese PON1, ze-
jména ze skupiny hypolipidemik. Je prokazano, ze fibraty
zvySuji hladinu HDL-cholesterolu. AvSak studie, kde by-
la navic mérena aktivita a koncentrace PON1, mély
rozdilné vysledky: v nékterych se zvySovala exprese,
v jinych se PON1 aktivita a koncentrace neménily, ani
pfi zvySeni HDL-cholesterolu a apoAl [20]. Vztah ke
genotypu nebyl doposud doloZen. Inhibitory HMG-CoA
reduktazy, statiny, zvySovaly ve vétSiné experimentu
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Fig. 4. The effect of statins and polyphenols on paraoxonases

In the liver, statins upregulate paraoxonase-1 (PON1) expression (1), which results in serum HDL-associated PON1 activity (2). In
serum statins and polyphenols act as antioxidants and reduce serum oxidative stress (3), leading to an increase in serum HDL-
-associated PON1 (4). The increased serum PONT1 activity enhances the hydrolysis of oxidized lipids in oxidized LDL (ox-LDL) (5) and
also in macrophages (6). Statins were also shown to upregulate PON2 expression in macrophages (7), thus stimulating the hydrolysis
of intracellular oxidized lipids (8). All the above effects of statins and polyphenols contribute to the attenuation of atherosclerotic lesion

formation (9) [35].

PON1 aktivitu a koncentraci zvy$enim exprese genu
(obr. 4.), pficemz aktivace byla zavisla na koncové ob-
lasti promotorové sekvence, obsahujici mj. oblast —
107C/T SNP. V této oblasti se nachazi vazebné misto
pro transkripéni faktor SREBP2, ktery je schopen vaz-
by na PON1 v kombinaci s Sp1 [22]. Méné studii do-
klada snizeni aktivity po aplikaci statinu. Tyto rozdilné
vysledky by bylo mozno vysvétlit rozdily v uzitych bu-
nécnych linich (HepG2, HuH-7 a dalsi) a eventualné
sekvenci (polymorfismy) pouzitého promotoru.

PONT1 a faktory vnéjsiho prostredi

Jak ukazuji vysledky fady studii, zejména na krali-
¢ich modelech ¢&i transgennich kmenech mysi, reduku-
je dieta s vysokym obsahem trans-nenasycenych mast-
nych kyselin PON1 aktivitu [23], zatimco pfijem mast-
nych kyselin olivového oleje (zejména kyseliny olejo-
vé) PONT1 aktivitu zvySuje [24]. In vitro bylo zjiSténo,
Ze paraoxonaza je velmi citliva na oxidativni poSkoze-
ni, coz se promita do redukce enzymové aktivity. Tato
zjisténi potvrzuji pozorovani u zdravych muza, ktefi se
stravovali dietou bohatou na pfepalené tuky (vysoky
obsah oxidovanych lipid a oxLDL) [25]. Ochranny efekt

maji antioxidanty polyfenoly quercetin a glabridin, in vi-
vo se ukazala prospésSnou konzumace pomeranéové
Stavy (bohata na polyfenoly), polyfenoly ¢erveného vi-
na, ale i malé davky jakéhokoliv alkoholu (pravdépo-
dobné nejen polyfenoly vina jsou nositeli antioxida¢nich
schopnosti alkoholickych napoju). Moderovany pfijem
alkoholu zvy$oval u jedincl koncentraci HDL-choleste-
rolu a apoAl (a zfejmé tim i PON1 v séru), coz je jisté
jeden z ¢initell snizujicich kardiovaskularni riziko [26].
Klinické studie se zvySenym pfijmem vitaminu
C a E mély zcela nepfesvédcivé vysledky, vétSinou
PON1 aktivitu nezvySovaly. Molekularni mechanismus
pozitivniho ucinku polyfenoll je popsan na quercetinu,
ktery se navaze na AhR (aryl hydrocarbon receptor),
coz je ligandem aktivovany transkripéni faktor vazici
se na XRE (xenobiotic responsive element) — podob-
nou sekvenci promotorové oblasti PON1 genu, jehoz
expresi nasledné zvysuje [27]. DalSi faktorem vnéjSiho
prostredi je vliv koufeni, PON1 aktivita i koncentrace
jsou vyznamné sniZeny u kurakud cigaret v porovnani
s nekuraky, zajimavé bylo zjisténi, ze aktivita PON1
u exkurakl se signifikantné neliSila od této u nekura-
kl, coz ukazuje na reverzibilitu poskozeni PON1 latka-
mi cigaretového koufe. Podobné zajimavy je fakt, ze
kuraci, ktefi sou¢asné pfijimaji moderované davky al-
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koholu nebo pravidelné cvi¢i [28], maji PON1 status
stejny jako nekuraci.

Existuje fada studii, které se zaméfily na vztah véku
a aktivity PON1, ale vysledky téchto Setfeni jsou velmi
nekonzistentni, napf. studie zkoumajici vztah poly-
morfismu Q192R k rychlosti ubytku enzymové aktivity
poskytuji zcela opacné vysledky [29, 30]. Shodné je zjis-
téni ristu PON1 koncentrace po narozeni, asi béhem
prvnich 15 mésicl, poté zistava u zdravych jedinci
v priibéhu Zivota nezménéna s mirnym poklesem ve vy-
sokém veku. Fyziologicky se snizuje PON1 aktivita v té-
hotenstvi (zatim nejasnym mechanismem), v akutni fa-
zi zanétu. Snizeni PON1 statusu pfi zanétu dokladaji
studie na mysich, kde aplikace LPS (lipopolysachari-
du), cytokini TNF (tumor necrosis factor) a IL-1 (interleu-
kin-1) pusobi pokles PON1, zplisobeny down-regulaci
exprese mRNA hepatocytt [31].

PON1 a onemocnéni

PONT1 aktivita je redukovana rliznymi patogeneticky-
mi mechanismy u nemocnych s ICHS, diabetes melli-
tus 1. a 2. typu a jejich komplikacich, jak jiz bylo zmi-
néno vyse, ale i u jinych onemocnéni, kde tvorba reak-
tivnich forem kysliku hraje jednu z kli€ovych roli v me-
chanismu vzniku, zejména u nemocnych Parkinsono-
vou nemoci (PN), Alzheimerovou demenci (AD) i schi-
zoafektivni psychotickou poruchou. Rada asocia¢nich
studii prokazala vztah mezi polymorfismy PON1
a neurodegenerativnim onemocnénim, kdy Q alela by-
la Castéji zastoupena nejen u nemocnych s PN , ale
i u nemocnych postizenych AD [32], ackoliv fada zjis-
téni neni konzistentnich.

Vystupriovany oxidaéni stres u pacientl s chronic-
kym ledvinnym selhanim je zodpovédny za redukci
PONT1, zejména u pacientt lé¢enych hemodialyzou (HD)
¢i peritonealni dialyzou, coz z ¢asti vysvétluje rychlej-
Si progresi procesu aterosklerotického postizeni u ne-
mocnych, zejména Ié¢enych HD [33]. Po transplantaci
ledviny se urovent PON1 aktivity vraci do hodnot zdra-
vé populace. Neprekvapivy je ndlez redukované PON1
koncentrace u chronickych hepatalnich afekci (jediné
misto syntézy PON1 v téle), zejména cirhdzy jater
a chronické hepatitidy a primarnich HDL deficientnich
syndrom0 (napf. Tangierska nemoc).

Zaveér

Paraoxonaza 1 tedy hraje dllezitou ulohu v ochra-
né pred poskozenim reaktivnimi kyslikovymi radikaly,
zejména u nemoci, u nichz byl opakované prokazan
vystuprfiovany oxidacni stres, jako jsou ICHS, diabe-
tes mellitus a néktera neurodegenerativni onemocnéni.
Podrobné poznani faktord modulujicich jak aktivitu, tak
koncentraci enzymu na molekularni drovni s sebou ne-
se moznost cileného vyuziti jak v terapii, tak zejména
prevenci nékterych onemocnéni. VySe uvedené vysledky
fady pozorovani také dokladaji nezanedbatelny vyznam
Upravy Zivotniho stylu, dietnich navyk( v prevenci téch-

to chorob. V sou¢asné dobg jiz probihaji in vitro pokusy
0 syntézu riiznych mutant PON1, které by vykazovaly
vysokou afinitu k oxidovanym lipiddm nebo vySsSi hydro-
lytickou aktivitou proti organofosfatim. Ochrana pred
otravou organofosfatovymi insekticidy ¢i nervovymi je-
dy a redukce rizika rozvoje kardiovaskularnich onemoc-
néni ¢i napf. cévnich komplikaci diabetu jsou pfikla-
dem vyuziti téchto rekombinant PON1 v budoucnosti.
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