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Úvod

Paraoxonáza 1 (PON1) je glykoprotein tvořený
354 aminokyselinami, který je syntetizován v játrech
a následně secernován do krve, kde je asociován s li-
poproteiny o vysoké hustotě (HDL) [1]. PON1 byla iden-
tifikována jako první člen rodiny paraoxonáz, proto je
z nich nejvíce prostudována. Skupina paraoxonáz za-
hrnuje ještě další dva členy, PON2 a PON3; všechny
tři proteiny jsou kódovány geny lokalizovanými u člo-
věka na dlouhém raménku 7. chromosomu [2]. Che-
micky je zařazována do skupiny esteráz, na rozdíl od
PON2 a PON3 je schopna hydrolyticky štěpit organo-
fosfáty, např. paraoxon (podle kterého byla pojmenová-
na), dále insekticidy parathion a chlorpyrifos a nervové
jedy jako soman a sarin . Dále vykazuje laktonázovou
aktivitu (stejně jako PON2 i 3), je tedy schopna hydro-
lyticky štěpit dihydrokumarin a jiné laktony [3], např.
diuretikum spironolakton a inhibitory HMG-CoA reduktá-
zy, statiny („statinázová aktivita“) a některé z fluoro-
chinolonů, což může být – s ohledem na rozdílnou ak-

tivitu izoenzymů paraoxonázy (viz níže) a zejména ši-
roké spektrum sérových koncentrací a enzymové akti-
vity PON1 v populaci – do značné míry zodpovědné za
variabilitu tkáňové koncentrace a eventuální riziko vý-
skytu nežádoucích účinků těchto léků. Dále bylo in vit-
ro opakovaně prokázáno, že PON1 inhibuje peroxidaci
lipoproteinů o nízké hustotě (LDL) a hydrolyticky štěpí
oxidované fosfolipidy (jako fyziologické substráty), což
jistě hraje významnou roli v procesu iniciace ateroskle-
rózy [4]. Tato fakta dokládají četné studie na transgen-
ních kmenech myší zbavených PON1, jejichž HDL ne-
dokázaly zabránit oxidativnímu poškození LDL (vznik
oxLDL) a jejichž makrofágy obsahovaly větší množství
oxidovaných lipidů (oxLDL) v porovnání se zdravými
kmeny myší. Tyto myši byly také více náchylné k otra-
vě organofosfáty, intramuskulární aplikace paraoxoná-
zy jim pak navrátila přirozenou míru odolnosti vůči otra-
vě těmito jedy [5]. Hladiny enzymové aktivity a sérové
koncentrace PON1 jsou v lidské populaci velmi varia-
bilní (vykazuje negaussovské rozdělení), přičemž tyto
parametry jsou velmi důležité z hlediska výše rizika
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SOUHRN
Paraoxonáza 1 (PON1) hraje důležitou roli ve vzniku a rozvoji aterosklerotického postižení, diabetes mellitus a jeho
komplikací. Bylo prokázáno, že u patologických stavů spojených s vystupňovanou tvorbou reaktivních forem kyslíku,
jako jsou např. dyslipidémie, diabetes mellitus, kouření, různý stupeň inzulinové rezistence, je aktivita a/nebo koncent-
race PON1 redukována. PON1 je kalcium dependentní esteráza vyskytující se v krvi lidí jako složka subfrakce lipopro-
teinů o vysoké hustotě, obsahujících apoAI. Fyziologickým substrátem PON1 jsou oxidované fosfolipidy, PON1 je
schopna chránit LDL před oxidativním poškozením. Gen pro PON1 vykazuje řadu polymorfismů jak v kódující, tak
v promotorové oblasti, které mohou být podle řady studií (ne však všech) jedním z rizikových faktorů rozvoje ICHS,
diabetes mellitus a zejména jeho komplikací. V lidské populaci je velmi široké spektrum sérových koncentrací a aktivit
PON1, podle některých studií jako odraz genotypu, podle jiných jako výsledek souhry jiných faktorů, zejména onemoc-
nění, faktorů zevního prostředí (diety, fyzické aktivity, kouření, farmakoterapie apod.). Tento přehledný článek se zamě-
řuje na popis různých činitelů determinujících enzymové aktivity a koncentraci PON1, a to jak genetických, tak i zevní-
ho prostředí.
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SUMMARY
Flekač M., Škrha J., Novotný Z.: Factors modulating activities and concentration of the antioxidant enzyme
paraoxonase1
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 AI 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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rozvoje aterosklerózy a jiných onemocnění, u nichž by-
la jako jeden z etiopatogenetických činitelů opakovaně
prokázána vystupňovaná tvorba reaktivních forem kys-
líku, např. při diabetes mellitus. Poznání faktorů, které
mohou ovlivňovat aktivitu i koncentraci paraoxonázy (tzv.
PON1 status), je proto důležité nejenom ve fázi preven-
ce nemoci, ale i eventuálních terapeutických zásahů.

PON1 a HDL

PON1 je syntetizována v hepatocytech a secerno-
vána do krve. Poznání mechanismu sekrece je důleži-
té z důvodu možné modulace uvolňování enzymu exo-
genními faktory, což může do jisté míry ovlivnit hladinu
enzymu v krvi. Bylo zjištěno, že pro sekreci PON1 do
krve je důležitá přítomnost fyziologického akceptora,
HDL (obr. 1). Přidání HDL do experimentálního modelu
bez přítomnosti lipoproteinů stimulovalo, stejně tak ja-
ko aplikace fosfolipidů, sekreci PON1 z jaterních bu-
něk [6]. Syntetizovaná PON1 je exprimována na vnější
straně cytoplazmatické membrány hepatocytů a HDL
ji po navázání se na receptor SR-B1 na povrchu buňky
inkorporuje do molekuly vazbou s apoAI [6]. Kromě
schopnosti navázat HDL obsahující apoAI a apoAII je
SR-B1 schopna vázat k povrchu hepatocytů také mi-

cely obsahující fosfolipidy. Koncentrace HDL v krvi do
značné míry ovlivňuje koncentraci PON1, jak bylo pro-
kázáno u nemocí s nízkými HDL (např. mutace v genu
pro apoAI, Tangierská nemoc apod.) [7]. PON1 je sou-
částí HDL2 frakce lipoproteinů. V HDL je PON1 asocio-
vána s apoAI nebo apoAII, v menší míře také s apoJ
a clusterinem. Avšak pro vazbu s fosfolipidy není apo-
AI nepostradatelná, což potvrzují studie na myších mo-
delech zbavených genu pro apoAI, kde byla demonstro-
vána schopnost paraoxonázy asociovat se i s HDL bez
přítomnosti příslušného apoproteinu [6]. V těchto pří-
padech má však paraoxonáza výrazně redukovanou
aktivitu, stejně tak v situaci, kdy je součástí komplexu
s fosfolipidy. Tato zjištění vysvětlují přítomnost PON1
v krvi u HDL deficitních vrozených poruch, samozřej-
mě s výrazně redukovanou aktivitou. Je tedy zřejmé,
že PON1 nevyžaduje přítomnost apoAI k vazbě na li-
poproteiny, ale jejich přítomnost je nutná k udržení op-
timální aktivity a stability enzymu. Pro vazbu s HDL je
ovšem esenciální N- terminální hydrofobní signální sek-
vence molekuly paraoxonázy, jež je její součástí ve
formě secernované jaterními buňkami. Bylo prokázá-
no, že u mutantních molekul PON1 zbavených N- termi-
nální signální sekvence ještě před exkrecí enzymu
z buňky, nedošlo k navázání na HDL. Tvorba pěnových
buněk, jež je známkou časného stadia aterosklerotické-

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 apoAI. (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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ho poškození cévní stěny, je do značné míry závislá
na vztahu mezi mírou příjmu a výdeje cholesterolu
z makrofágů. Řada experimentů ukázala, že paraoxo-
náza 1 je schopna zpomalovat tvorbu pěnových buněk
několika mechanismy, které zahrnují inhibici syntézy
cholesterolu [8], vychytávání oxidovaných LDL (ox LDL)
přes scavengerový receptor CD 36 [9] s následným
hydrolytickým štěpením oxLDL paraoxonázou a také
jako součást molekuly HDL, interakcí HDL s receptory
na povrchu buněk cévní stěny, zejména membrány
makrofágů transformujících se v pěnové buňky, a to pro-
střednictvím SR-B1 [10] a ATP- vázajícím se s ABCA-1
receptorem [11] – obrázek 2.

PON1 a genotyp

Jak již bylo uvedeno, gen pro PON1 je uložen na
dlouhém raménku 7. chromosomu a je součástí multige-
nové rodiny paraoxonáz. Všechny tři geny (PON1, 2, 3)
vykazují asi 70% shodu v nukleotidové sekvenci genu
a asi 60% shodu v aminokyselinovém pořadí přísluš-
ného enzymu. Fylogeneticky nejmladším členem je prá-
vě PON1, nejstarším se zdá být PON2. Exprese mRNA
pro PON1 je omezena na hepatocyty, PON3 je synteti-
zována navíc i v ledvinách [12], PON2 je však široce
distribuována v buňkách většiny tkání včetně endote-
liálních buněk a hladkých svalových buněk arteriální
stěny. PON1 i PON3 jsou detekovatelné v krvi, PON1
jako součást HDL, PON2 je lokalizována výhradně intra-

celulárně. V kódující oblasti genu pro PON1 jsou nejví-
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 případech
byl opakovaně prokázán vliv na enzymovou aktivitu
proti různým substrátům. Např. paraoxon je hydrolyticky
štěpen asi 6krát rychleji izoenzymem PON1 RR než
PON1 QQ, zatímco homozygotní jedinci pro glutamin
(QQ) štěpí účiněji soman, sarin nebo diazoxon. U ně-
kterých substrátů nebyla ovšem závislost katalytické
aktivity na genotypu PON1 pozorována, např. u fenyl-
acetátu nebo dihydrokumarinu. Bylo prokázáno, že vý-
znamný vliv Q192R polymorfismu na aktivitu je způso-
ben tím, že záměna popsaných aminokyselin se odra-
zí ve struktuře enzymu v místě esenciálním pro uplat-
ňování hydrolytické aktivity vůči zmiňovaným substrá-
tům. PON1 R izoenzym má také výrazně alterovanou
schopnost zabránit oxidaci LDL, zatímco PON1
Q izoenzym vykazoval in vitro větší míru protekce [13].
Polymorfismus kodonu 55 neovlivňuje interakci para-
oxonázy se zmíněnými substráty takovým způsobem
jako Q192R, je asociován v případě M 55 izoformy s cel-
kově sníženou paraoxonázovou aktivitou séra (a anti-
oxidační schopností) a nižší koncentrací enzymu [14].
Výsledky řady studií podporuje i krystalografická ana-
lýza L 55 izoformy, která ukazuje na klíčový význam
aminokyseliny leucinu v procesu uspořádání enzymu
do terciární struktury. Rozdíly ve schopnosti jednotli-
vých forem PON1 z hlediska antioxidačního působení

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].
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jsou předmětem řady studií zaměřených na asociaci
SNP s rizikem rozvoje ischemické choroby srdeční
(ICHS), jejichž výsledky ovšem nejsou konzistentní.
Většina z nich prokázala asociaci mezi RR, respektive
MM a ICHS, jiné žádnou neshledaly (většinou se jedná
o studie s velmi malým počtem pacientů a kontrol, od-
lišnými metodami stanovování genotypu, rozdílnou
biochemickou a klinickou charakteristikou skupin pa-
cientů apod.) [15]. Řada studií byla provedena u paci-
entů s diabetes mellitus 1. i 2. typu, kde byla u obou
typů zjištěna ve všech studiích celkově snížená para-
oxonázová aktivita i koncentrace v porovnání se zdra-
vou populací [16, 17]; efekt genotypu na aktivitu u těchto
pacientů nebyl jednoznačně prokázán. Byl shledán vztah
polymorfismu kodonu 55 ke zvýšené glykémii nalačno,
dysfunkci beta buněk Langerhansových ostrůvků a míře
inzulinové rezistence u zdravých osob bez diabetu [18].
Mechanismus, který je zodpovědný za sníženou pa-
raoxonázovou aktivitu diabetiků (pakliže abstrahujeme
od možného vlivu genotypu, a to nejenom SNP PON1),
je možno vysvětlit zvýšenou hladinou glukózy v krvi
a následnou glykací, respektive glyoxidací, které jed-
nak přímo inaktivují enzym, jednak zvyšují lipoperoxi-
daci v HDL. Kromě výše zmiňovaných polymorfismů
v kódující oblasti genu je popisováno velké množství
SNP v promotorové oblasti genu s různou mírou vlivu
na expresi. Jsou to následující polymorfismy: -907G/C,
-824 A/G, -162 A/G, -126 C/G, -107 C/T (viz obr. 1).

Nejdůležitější součástí promotoru je asi 200 bp dlouhá
sekvence (mj. obsahující místa -107 a -182 SNP). Do-
kládá to studie aktivity PON v případě delece této čás-
ti promotoru, kdy došlo k úplnému potlačení jeho akti-
vity. SNP -107C/T je lokalizován v místě předpokláda-
né vazby transkripčních faktorů Sp1 a Sp3. Byla pro-
kázána rozdílná afinita Sp1 transkripčního faktoru v pří-
padě TT genotypu oproti zbývajícím dvěma. Důležitost
Sp1 pro expresi genu dokládá studie s transfekcí plazmi-
du exprimujícího Sp1 do promotoru PON1, která vý-
znamně zvýšila jeho aktivitu promotoru, a tím i kon-
centraci enzymu v krvi. SNP –162 A/G je umístěn v ob-
lasti vazby promotoru s nukleárním faktorem 1, s vyso-
koafinitní variantou AA a formou GG s nízkou afinitou.

PON1 a farmakoterapie

V současné době proběhla řada studií zaměřených
na efekt léků na regulaci genové exprese PON1, ze-
jména ze skupiny hypolipidemik. Je prokázáno, že fibráty
zvyšují hladinu HDL-cholesterolu. Avšak studie, kde by-
la navíc měřena aktivita a koncentrace PON1, měly
rozdílné výsledky: v některých se zvyšovala exprese,
v jiných se PON1 aktivita a koncentrace neměnily, ani
při zvýšení HDL-cholesterolu a apoAI [20]. Vztah ke
genotypu nebyl doposud doložen. Inhibitory HMG-CoA
reduktázy, statiny, zvyšovaly ve většině experimentů

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].
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PON1 aktivitu a koncentraci zvýšením exprese genu
(obr. 4.), přičemž aktivace byla závislá na koncové ob-
lasti promotorové sekvence, obsahující mj. oblast –
107C/T SNP. V této oblasti se nachází vazebné místo
pro transkripční faktor SREBP2, který je schopen vaz-
by na PON1 v kombinaci s Sp1 [22]. Méně studií do-
kládá snížení aktivity po aplikaci statinu. Tyto rozdílné
výsledky by bylo možno vysvětlit rozdíly v užitých bu-
něčných liních (HepG2, HuH-7 a další) a eventuálně
sekvencí (polymorfismy) použitého promotoru.

PON1 a faktory vnějšího prostředí

Jak ukazují výsledky řady studií, zejména na králi-
čích modelech či transgenních kmenech myší, reduku-
je dieta s vysokým obsahem trans-nenasycených mast-
ných kyselin PON1 aktivitu [23], zatímco příjem mast-
ných kyselin olivového oleje (zejména kyseliny olejo-
vé) PON1 aktivitu zvyšuje [24]. In vitro bylo zjištěno,
že paraoxonáza je velmi citlivá na oxidativní poškoze-
ní, což se promítá do redukce enzymové aktivity. Tato
zjištění potvrzují pozorování u zdravých mužů, kteří se
stravovali dietou bohatou na přepálené tuky (vysoký
obsah oxidovaných lipidů a oxLDL) [25]. Ochranný efekt

mají antioxidanty polyfenoly quercetin a glabridin, in vi-
vo se ukázala prospěšnou konzumace pomerančové
štávy (bohatá na polyfenoly), polyfenoly červeného ví-
na, ale i malé dávky jakéhokoliv alkoholu (pravděpo-
dobně nejen polyfenoly vína jsou nositeli antioxidačních
schopností alkoholických nápojů). Moderovaný příjem
alkoholu zvyšoval u jedinců koncentraci HDL-choleste-
rolu a apoAI (a zřejmě tím i PON1 v séru), což je jistě
jeden z činitelů snižujících kardiovaskulární riziko [26].
Klinické studie se zvýšeným příjmem vitaminů
C a E měly zcela nepřesvědčivé výsledky, většinou
PON1 aktivitu nezvyšovaly. Molekulární mechanismus
pozitivního účinku polyfenolů je popsán na quercetinu,
který se naváže na AhR (aryl hydrocarbon receptor),
což je ligandem aktivovaný transkripční faktor vážící
se na XRE (xenobiotic responsive element) – podob-
nou sekvenci promotorové oblasti PON1 genu, jehož
expresi následně zvyšuje [27]. Další faktorem vnějšího
prostředí je vliv kouření, PON1 aktivita i koncentrace
jsou významně sníženy u kuřáků cigaret v porovnání
s nekuřáky, zajímavé bylo zjištění, že aktivita PON1
u exkuřáků se signifikantně nelišila od této u nekuřá-
ků, což ukazuje na reverzibilitu poškození PON1 látka-
mi cigaretového kouře. Podobně zajímavý je fakt, že
kuřáci, kteří současně příjímají moderované dávky al-

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 PON1 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].
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koholu nebo pravidelně cvičí [28], mají PON1 status
stejný jako nekuřáci.

Existuje řada studií, které se zaměřily na vztah věku
a aktivity PON1, ale výsledky těchto šetření jsou velmi
nekonzistentní, např. studie zkoumající vztah poly-
morfismu Q192R k rychlosti úbytku enzymové aktivity
poskytují zcela opačné výsledky [29, 30]. Shodné je zjiš-
tění růstu PON1 koncentrace po narození, asi během
prvních 15 měsíců, poté zůstává u zdravých jedinců
v průběhu života nezměněna s mírným poklesem ve vy-
sokém věku. Fyziologicky se snižuje PON1 aktivita v tě-
hotenství (zatím nejasným mechanismem), v akutní fá-
zi zánětu. Snížení PON1 statusu při zánětu dokládají
studie na myších, kde aplikace LPS (lipopolysachari-
du), cytokinů TNF (tumor necrosis factor) a IL-1 (interleu-
kin-1) působí pokles PON1, způsobený down-regulací
exprese mRNA hepatocytů [31].

PON1 a onemocnění

PON1 aktivita je redukována různými patogenetický-
mi mechanismy u nemocných s ICHS, diabetes melli-
tus 1. a 2. typu a jejich komplikacích, jak již bylo zmí-
něno výše, ale i u jiných onemocnění, kde tvorba reak-
tivních forem kyslíku hraje jednu z klíčových rolí v me-
chanismu vzniku, zejména u nemocných Parkinsono-
vou nemocí (PN), Alzheimerovou demencí (AD) či schi-
zoafektivní psychotickou poruchou. Řada asociačních
studií prokázala vztah mezi polymorfismy PON1
a neurodegenerativním onemocněním, kdy Q alela by-
la častěji zastoupena nejen u nemocných s PN , ale
i u nemocných postižených AD [32], ačkoliv řada zjiš-
tění není konzistentních.

Vystupňovaný oxidační stres u pacientů s chronic-
kým ledvinným selháním je zodpovědný za redukci
PON1, zejména u pacientů léčených hemodialýzou (HD)
či peritoneální dialýzou, což z části vysvětluje rychlej-
ší progresi procesu aterosklerotického postižení u ne-
mocných, zejména léčených HD [33]. Po transplantaci
ledviny se úroveň PON1 aktivity vrací do hodnot zdra-
vé populace. Nepřekvapivý je nález redukované PON1
koncentrace u chronických hepatálních afekcí (jediné
místo syntézy PON1 v těle), zejména cirhózy jater
a chronické hepatitidy a primárních HDL deficientních
syndromů (např. Tangierská nemoc).

Závěr

Paraoxonáza 1 tedy hraje důležitou úlohu v ochra-
ně před poškozením reaktivními kyslíkovými radikály,
zejména u nemocí, u nichž byl opakovaně prokázán
vystupňovaný oxidační stres, jako jsou ICHS, diabe-
tes mellitus a některá neurodegenerativní onemocnění.
Podrobné poznání faktorů modulujících jak aktivitu, tak
koncentraci enzymu na molekulární úrovni s sebou ne-
se možnost cíleného využití jak v terapii, tak zejména
prevenci některých onemocnění. Výše uvedené výsledky
řady pozorování také dokládají nezanedbatelný význam
úpravy životního stylu, dietních návyků v prevenci těch-

to chorob. V současné době již probíhají in vitro pokusy
o syntézu různých mutant PON1, které by vykazovaly
vysokou afinitu k oxidovaným lipidům nebo vyšší hydro-
lytickou aktivitou proti organofosfátům. Ochrana před
otravou organofosfátovými insekticidy či nervovými je-
dy a redukce rizika rozvoje kardiovaskulárních onemoc-
nění či např. cévních komplikací diabetu jsou příkla-
dem využití těchto rekombinant PON1 v budoucnosti.
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