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Περίληψη

Η παραοξονάση-2 (PON-2) είναι ένζυμο που προστατεύει έναντι της αθηροσκλήρωσης απο-
τρέποντας την οξείδωση λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας (LDL), αντιστρέφοντας την οξεί-
δωση της ήπιας οξειδωμένης LDL και αυξάνοντας την εκροή της χοληστερόλης. Υπάρχουν δυο 
πολυμορφισμοί του γονιδίου της PON-2 που φαίνεται να συνδέονται με πολλές παθοφυσιο-
λογικές καταστάσεις (σακχαρώδης διαβήτης, καρδιαγγειακή νόσος, νόσος Alzheimer και αμυ-
οτροφική πλευρική σκλήρυνση). Η PON-2 υφίσταται μεταβολές στην ενεργότητά της,  στους 
ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη, είτε λόγω των αντιδιαβητικών δισκίων είτε λόγω του οξει-
δωτικού στρες κατά την πρόοδο της νόσου. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να εξασθενεί η δράση 
του ενζύμου και να επιτείνονται οι αγγειακές επιπλοκές της νόσου. Στην παρούσα ανασκόπηση 
θα παρουσιασθεί η PON-2, η γενετική, η βιοχημεία και ο ρόλος του ενζύμου αυτού, αλλά και 
οι μελέτες που έχουν συνδεθεί με τη μεταβολή της ενεργότητας του ενζύμου στο ΣΔ με κατ’ 
επέκταση επίδραση στην εξέλιξη της νόσου καθώς και στις επιπλοκές της.
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Summary

The paraoxonase-2 (PON-2) is an enzyme that protects against atherosclerosis by 
preventing oxidation of low density lipoproteins (LDL), reversing the mild oxidation of LDL 
and increasing the efflux of cholesterol. There are two polymorphisms of the gene of PON-2 
seems to be associated with many pathophysiological conditions (diabetes, cardiovascular 
disease, Alzheimer's disease and amyotrophic lateral sclerosis). The activity of PON-2 
changes in patients with diabetes mellitus, either because of antidiabetic drugs or due to 
oxidative stress during the progress of the disease. This results in weakening the enzyme 
and exacerbated vascular complications of the disease. In this review, it will be presented 
PON-2, genetics, biochemistry and role of the enzyme and the studies that have been linked 
to the change in activity of the enzyme in Diabetes Mellitus to thereby effect on progression 
of the disease and the complications.

Εισαγωγή
Η αθηροσκλήρωση είναι ένα σύνδρομο που επη-

ρεάζει τις αρτηρίες, με χρόνια φλεγμονώδη διεργα-
σία στα τοιχώματα αυτών, που προκαλείται σε με-
γάλο βαθμό από τη συσσώρευση των μακροφάγων 
και των λευκών αιμοσφαιρίων και προωθείται από 
τις χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνες LDL (πρω-
τεΐνες του πλάσματος που μεταφέρουν τη χοληστε-
ρόλη και τα τριγλυκερίδια). Ένας από τους σημα-
ντικότερους παράγοντες για αθηροσκλήρωση είναι 
η οξειδωτική βλάβη που προκαλείται από οξειδω-
τικό στρες. Όλες οι κύριες κατηγορίες λιποπρωτε-
ϊνών συμμετέχουν με κάποιο τρόπο στην φλεγμο-
νώδη διεργασία που οδηγεί στην ανάπτυξη αθη-
ροσκλήρωσης. Τα τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών 
πολύ χαμηλής πυκνότητας (VLDL), και τα καταβολι-
κά τους υπολείμματα, καθώς και η χαμηλής πυκνό-
τητας λιποπρωτεΐνη (LDL) είναι δυνητικά προφλεγ-
μονώδης, ενώ η υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐ-
νη (HDL) είναι δυνητικά αντι-φλεγμονώδης [1]. Η 
LDL διεισδύει εύκολα στο αρτηριακό τοίχωμα από 
την ενδοθηλιακή μεμβράνη και μόλις συσσωρευθεί 

στο αρτηριακό τοίχωμα, υπόκειται σε μια ποικιλία 
από τροποποιήσεις. Η πιο γνωστή από αυτές είναι 
η οξείδωση, τόσο των λιπιδίων, όσο και της απο-
λιποπρωτεΐνης Β. Η LDL υπόκειται επίσης σε συσ-
σωμάτωση και τα φωσφολιπίδιά της υπόκεινται σε 
υδρόλυση από τις φωσφολιπάσες, με αποτέλεσμα 
τον σχηματισμό της λυσοφωσφατιδυλχολίνης [3]. 
Αρκετές άλλες χημικές τροποποιήσεις έχουν επί-
σης αναφερθεί. Το καθαρό αποτέλεσμα αυτών των 
μεταβολών είναι η παραγωγή μιας ποικιλίας τρο-
ποποιημένων σωματιδίων LDL, ενώ τα στοιχεία 
από έρευνες δείχνουν ότι αυτά τα τροποποιημέ-
να σωματίδια είναι προφλεγμονώδη. Η τροποποιη-
μένη LDL εμπλέκεται σε πολλές φάσεις της φλεγ-
μονώδους διαδικασίας που οδηγεί στην ανάπτυξη 
της αθηροσκλήρωσης. Ενεργοποιεί τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα για να εκφράσουν τη μονοκυτταρική χη-
μειοτακτική πρωτεΐνη-1 (MCP-1), η οποία προσελ-
κύει τα μονοκύτταρα από τον αυλό των αγγείων 
και από τον υποενδοθηλιακό χώρο, κάτι που χαρα-
κτηρίζεται ως ένα από τα πολύ πρώιμα στάδια στη 
φλεγμονώδη διαδικασία που οδηγεί στην ανάπτυξη 
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της αθηροσκλήρωσης [2]. Οι ασθενείς με Σακχαρώ-
δη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2)  φαίνεται ότι έχουν αυ-
ξημένο κίνδυνο για αθηροσκλήρωση λόγω του αυ-
ξημένου οξειδωτικού stress, που παρατηρείται κατά 
την υπεργλυκαιμία [3]. H οικογένεια της παραοξο-
νάσης (PON) περιλαμβάνει τις PON-1, PON-2 και 
PON-3. Η PON-1 είναι ένα ένζυμο που αναστέλλει 
την παραγωγή των υπεροξειδίων κατά την λιπιδι-
κή υπεροξείδωση της LDL. Με τον τρόπο αυτό συμ-
βάλλει στην αντιαθηρογόνο δράση της HDL, προ-
στατεύοντας την LDL από την οξείδωση. Η PON-3 
είναι ένα ένζυμο που σχετίζεται με την HDL, έχει 
παρόμοια βιολογική δραστηριότητα με την PON-1 
πρωτεΐνη, αλλά δεν ρυθμίζεται από οξειδωμένα λι-
πίδια και είναι 100 φορές λιγότερο ενεργή από την 
PON-1 [4].  Στην παρούσα ανασκόπηση θα παρουσι-
ασθεί η PON-2, η γενετική, η βιοχημεία και ο ρόλος 
του ενζύμου αυτού, αλλά και οι μελέτες που έχουν 
συνδεθεί με τη μεταβολή της ενεργότητας του ενζύ-
μου στο ΣΔ με κατ’ επέκταση επίδραση στην εξέλιξη 
της νόσου καθώς και στις επιπλοκές της.

Παραοξονάση-2: γενετική

Το ανθρώπινο γονίδιο PON-2 βρίσκεται στο μα-
κρύ σκέλος του χρωμοσώματος 7q21.3 (Εικόνα 1) 
και είναι δίπλα στα γονίδια PON-1 και PON-3, μέλη 
της οικογένειας της παραοξονάσης (PON). Με βάση 
μια φυλογενετική ανάλυση, η PON-2 είναι το πα-
λαιότερο μέλος αυτής της γονιδιακής οικογένειας 

Εικ. 1 Χρωμόσωμα 7q21.3 με το γονίδιο της PON-2

[5]. Αποτελείται από εννέα εξόνια που κωδικοποι-
ούν μια πρωτεΐνη με 355 αμινοξέα και μοριακό βά-
ρος περίπου 43 kDa. Το  ανθρώπινο γονίδιο της 
έχει δύο κοινούς πολυμορφισμούς, οι οποίοι οδη-
γούν σε αντικαταστάσεις αμινοξέων αλανίνης (Α)/
γλυκίνης (G) στο κωδικόνιο 148 (A148G) και κυ-
στεΐνης (C)/σερίνης (S) στο κωδικόνιο 311 (C311S)
[6]. Μέχρι σήμερα είναι ασαφή τα δεδομένα που 
συνδέουν αυτούς τους δύο πολυμορφισμoύς της 
PON-2  με πολλές παθοφυσιολογικές καταστά-

σεις.  Μέχρι τώρα, μόνο δυο ισομορφές της με ΜΒ 
40 και 43 αντίστοιχα έχουν παρατηρηθεί συχνά σε 
μια ποικιλία κυτταρικών τύπων μέσω ανοσοαπο-
τύπωσης με ένα ειδικό αντι-PON-2 αντίσωμα. Αυ-
τές οι δύο ισομορφές πιστεύεται ότι η μια είναι μη-
γλυκοζυλιωμένη και η άλλη γλυκοζυλιωμένη [7].

Η PON-2 εκφράζεται ευρέως σε πολλούς δια-
φορετικούς ιστούς, εντοπίσθηκε για πρώτη φορά 
στον εγκέφαλο, το συκώτι, τους νεφρούς, και τους 
όρχεις [6]. Αν και αρχικές μελέτες έχουν υποστηρί-
ξει ότι η είναι μια ενδοκυτταρική πρωτεΐνη, τα στοι-
χεία που λαμβάνονται μέσω ομοεστιακής μικρο-
σκοπίας και βιοχημικής κλασματοποίησης των κυτ-
τάρων, αποκάλυψαν ότι η PON-2 βρίσκεται στον 
πυρήνα του ενδοπλασματικού δικτύου (ΕΔ), στα 
κύτταρα hy 926 [7]. Ωστόσο, η πρωτεΐνη PON-2 
έχει πρόσφατα εντοπισθεί στον ανθρώπινο γαστρε-
ντερικό σωλήνα με μείωση των επιπέδων έκφρα-
σης από τα άνω προς τα χαμηλότερα επίπεδα της 
γαστρεντερικής οδού [8]. Επιπλέον, εκτός από την 
εντόπισή της στο ενδοπλασματικό δίκτυο, έχει πα-
ρατηρηθεί και η μεταφορά της από τις μικρολάχνες 
στα Caco-2 και HT-29 κύτταρα [9].  Αυτά τα αντι-
φατικά ευρήματα υποδηλώνουν ότι ο τύπος κυττά-
ρου στο οποίο η PON-2 εκφράζεται μπορεί να επη-
ρεάσει τον εντοπισμό της. Τα Caco-2 και τα ΗΤ-29 
είναι ανθρώπινα κύτταρα από αδενοκαρκινώματα 
του κόλου, ενώ τα EA.hy 926 κύτταρα είναι ανθρώ-
πινα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα.

Παραοξονάση 2-βιοχημεία και ρόλος

   Όσον αφορά τη δομή της (Εικόνα 2), η ΡΟΝ-2 
όπως και η ΡΟΝ-1 περιέχει ένα σηματοδοτικό πε-
πτίδιο που κατευθύνει την πρωτεΐνη στην μεμβρά-
νη, περιέχει έναν ανάλογο δισουλφιδικό δεσμό που 
συνδέει τα κατάλοιπα που βρίσκονται κοντά στο Ν- 
τελικό και C- τελικό άκρο αντίστοιχα, ενώ η στα-
θερότητα της και η καταλυτική της δραστικότητα 
εξαρτάται από το ασβέστιο. Παρόλο που στον άν-
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θρωπο η  PON-2 βρέθηκε κυρίως  σε κύτταρα στο 
ενδοθηλιακό στρώμα του ήπατος, των νεφρών, της 
καρδιάς, του εγκεφάλου και σε ιστούς των όρχε-
ων, δεν ανιχνεύεται με Western ανάλυση ούτε στην 
HDL, ούτε στην LDL. Αυτό μπορεί να οφείλεται είτε 
στο ότι η ΡΟΝ-2 δεν υπάρχει στη HDL, είτε στο ότι 
μπορεί να υπάρχει αλλά δεν είναι ανιχνεύσιμη με 
την μέθοδο αυτή. Αυτή η διαφορετικότητα στην έκ-
φραση της ΡΟΝ-2 ενδεχομένως υποδηλώνει ότι δι-
αδραματίζει έναν διακριτό ρόλο in vivo, διαφορε-
τικό από αυτόν των ΡΟΝ-1 και ΡΟΝ-3 [10]. Ανο-
σοϊστοχημικές μέθοδοι αποκαλύπτουν ότι βρίσκεται 
επίσης σε λεία μυϊκά κύτταρα της αορτής. Η PON-2 
(παραοξονάση 2) είναι ένα ένζυμο με απροσδιόρι-
στες αντιοξειδωτικές ιδιότητες και βρέθηκε σε πο-
ντίκια ότι η ανεπάρκεια της αυξάνει σημαντικά την 
ευαισθησία προς την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης. 
Αν και ο μηχανισμός δράσης της δεν είναι σαφής, 
έχει πρόσφατα βρεθεί ότι εντοπίζεται στην εσωτε-
ρική μιτοχονδριακή μεμβράνη όπου επηρεάζει τη 
λειτουργία της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων 
και προστατεύει έναντι του οξειδωτικού στρες. 

Μελέτες παρατήρησαν επταπλάσια περίπου αύ-
ξηση στην έκφρασή της κατά τη διαφοροποίη-
ση των μονοκυττάρων/μακροφάγων, που εξαρτά-
ται από την παρουσία του φωσφορικού νικοτινα-
μιδο-αδενινο δινουκλεοτιδίου (NADPH) [10]. Επι-
πλέον, η PON-2 έχει βρεθεί να αδρανοποιείται κατά 
την διάρκεια χαμηλού επιπέδου οξειδωτικού στρες. 
Η δραστικότητά της έχει επίσης διερευνηθεί στο 
πλαίσιο κοινών παθολογικών καταστάσεων, όπως 
μεταβολικές διαταραχές που χαρακτηρίζονται από 
μια αύξηση οξειδωτικού στρες λόγω υψηλών επι-
πέδων χοληστερόλης ή γλυκόζης. Επίσης, μια χρό-
νια έκθεση ποντικών σε υψηλή χοληστερόλη έχει 
παρατηρηθεί ότι προκαλεί μια αύξηση στα ηπατικά 
επίπεδα της mRNA PON-2 [11]. Σε μια άλλη μελέ-
τη in vivo, τα ανθρώπινα μακροφάγα-προερχόμενα 
από μονοκύτταρα-(HMDMs) σε υπερχοληστερολαι-
μικούς ασθενείς, που υποβλήθηκαν σε οξειδωτικό 
στρες, παρατηρήθηκαν να επιδεικνύουν λιγότερη 
αύξηση στα επίπεδα έκφρασης της  PON-2 σε σχέ-
ση με τα HMDMs που είχαν απομονωθεί από υγι-
είς ασθενείς [12]. Ένα παρόμοιο αποτέλεσμα ελή-
φθη σε διαβητικούς ποντικούς, το οποίο κατέδειξε 
ότι η προς τα πάνω αύξηση της κυτταρικής PON-2 
σε μακροφάγα σχετίστηκε με μια αύξηση στο οξει-
δωτικό στρες [11]. Επιπλέον, η αυξημένη ενεργότη-

τά της έχει επίσης παρατηρηθεί  σε φαρμακευτικές 
ουσίες, όπως η ατορβαστατίνη και το αντιδιαβητι-
κό φάρμακο ροσιγλιταζόνη που όμως έχει αποσυρ-
θεί από την αγορά. Η ατορβαστατίνη ή η ροσιγλιτα-
ζόνη μπορεί να ρυθμίζουν την έκφραση της PON-2, 
και η αυξημένη δραστικότητα της έχει παρατηρη-
θεί να οδηγεί στη μείωση του κυτταρικού οξειδωτι-
κού στρες σε HMDMs ανθρώπων καθώς και σε μα-
κροφάγα ποντικών, αντίστοιχα [12]. Αντίθετα, προ-
φλεγμονώδεις παράγοντες, όπως ο λιποπολυσακ-
χαρίτης (LPS), έχουν βρεθεί να μειώνουν την έκ-
φρασή της στα κύτταρα Caco-2/15 που βρίσκονται 
στο ανθρώπινο έντερο [13].

Έρευνες, επίσης, αποκάλυψαν ότι στη διαμόρ-
φωση της ενεργότητας της PON-2 εμπλέκονται ο 
ενεργοποιητής πλασμινογόνου ουροκινάσης (υΡΑ),  
η κινάση (ERK1 / 2), η NADPH οξειδάση (NOX), η 
φωσφατιδυλινοσιτόλη 3-κινάση (PI3K), τα αιμο-
πετάλια-υποδοχείς του παράγοντα ανάπτυξης β 
(PDGFR-β) και η αλληλουχία κινάσης-τυροσίνης 
[12],[13]. Πρόσφατα, μια λειτουργική μελέτη του 
γονιδίου της PON-2 αποκάλυψε την ύπαρξη μιας 
ρυθμιστικής πρωτεΐνης-2 δέσμευσης στερόλης 
(SREBP-2), που βρίσκεται στο DNA της και μπορεί 
να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της 
δραστικότητας της [14].

 

Εικ.2  Δομή της PON-2

ΣΔ και PON-2

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔΤ2) είναι 
μια μεταβολική, σοβαρή και δαπανηρή πάθηση για 
τη δημόσια υγεία. Εκατομμύρια άνθρωποι έχουν δι-
αγνωσθεί με διαβήτη τύπου 2, και πολλοί άλλοι δεν 
γνωρίζουν ότι έχουν νοσήσει. Στο ΣΔΤ2, είτε ο ορ-
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γανισμός δεν παράγει αρκετή ινσουλίνη, είτε έχει 
ελαττωθεί η ευαισθησία των κυττάρων στην ιν-
σουλίνη (ινσουλινοαντίσταση). Μέχρι σήμερα, δεν 
έχουν εντοπισθεί συγκεκριμένα γονίδια που να τον 
προκαλούν με βεβαιότητα. Παρ 'όλα αυτά, πιστεύε-
ται ότι οικογένειες γονιδίων όπως της παραοξονά-
σης (ΡΟΝ) σχετίζονται με τον υψηλό κίνδυνο εμφά-
νισης ΣΔΤ2. Η επίδραση των ΡΟΝ γονιδίων από δι-
άφορες διαταραχές είναι καλά τεκμηριωμένες στη 
βιβλιογραφία. Η ενεργότητα της PON-1 έχει βρε-
θεί ελαττωμένη ακόμη και στα πρώτα στάδια του 
ΣΔ [4]. Επίσης, βρέθηκε ότι έχει μικρότερη ενεργό-
τητα σε ασθενείς με ΣΔ και επιπλοκές σε σύγκρι-
ση με τους υγιείς και αυτούς που δεν είχαν επιπλο-
κές [4]. Προκύπτει, λοιπόν, ότι η ελαττωμένη ενερ-
γότητα της PON-1 ευθύνεται σε μεγάλο βαθμό για 
τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης, σε ασθενείς με 
ΣΔ, αθηροσκλήρωσης και καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων. Όσο αναφορά την PON-2 o πολυμορφισμός 
Gln192-Arg της βρέθηκε να σχετίζεται με στεφανι-
αία νόσο σε Ιάπωνες ασθενείς με σακχαρώδη δια-
βήτη τύπου 2 [17]. Ακόμη, παρατηρήθηκε συσχέ-
τιση μεταξύ της παραλλαγής G148 της PON-2 σε 
αυτόχθονες Καναδούς με ΣΔΤ2 [16]. Η PON-2 συ-
σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο διαβήτη στον Κινέ-
ζικο πληθυσμό [17]. Η σχέση μεταξύ χαμηλής δρα-
στηριότητας ΡΟΝ ορού και σακχαρώδη διαβήτη 
έχει αναφερθεί και αλλού [18]. Τέλος, μια παραλ-
λαγή του γονιδίου Ser311Cys της PON-2 βρέθη-
κε ότι σχετίζεται με ΣΔΤ2 σε ασθενείς από το Ιράν. 
Αυτή η αλλαγή στα αμινοξέα μπορεί να συμβεί σε 

μια δραστική θέση της [19].

Συμπεράσματα

Οι αντιοξειδωτικές και αντι-αθηρογόνες δράσεις 
της PON-2 έχουν καταγραφεί τα τελευταία πέντε 
χρόνια, ωστόσο, απαιτείται περαιτέρω έρευνα για 
αναγνώριση του ρόλου, της βιολογικής λειτουργί-
ας, και ενεργότητάς της. Μια έρευνα της εξωγε-
νούς δραστικότητας της PON-2, σε σχέση με τη δι-
ατροφή και τις φαρμακολογικές ουσίες, έχει μόλις 
πρόσφατα ξεκινήσει και ως εκ τούτου, πολλά ζητή-
ματα και ερωτήματα παραμένουν και αναμένονται 
απαντήσεις. Μελλοντικές επίσης μελέτες, θα πρέπει 
να παρέχουν ουσιαστικές αποδείξεις για το πόσο οι 
χημικές ουσίες διαμορφώνουν τόσο την ενεργότη-
τα, όσο και το μηχανισμό δράσης της PON-2. Οι πε-
ρισσότερες μελέτες αφορούν την αλληλουχία DNA 
της PON-2 σε σχέση με τον κίνδυνο για καρδιαγγει-
ακά νοσήματα και τον σακχαρώδη διαβήτη. 

Τα αντιφατικά ευρήματα που έχουν ληφθεί για 
τους δύο κοινούς πολυμορφισμούς της που σχετί-
ζονται με την καρδιαγγειακή νόσο και τον διαβήτη 
έχουν οδηγήσει σε αμφίβολα συμπεράσματα. Οι δι-
αφορές σε αυτά τα ευρήματα μπορεί να οφείλονται 
σε πολλούς άλλους παράγοντες όπως η φυλετική 
καταγωγή και ο τρόπος ζωής. Πιθανόν, αν βελτιω-
θεί μελλοντικά η ενεργότητα της PON-2, να μπο-
ρέσει να αποτελεί έναν αντισταθμιστικό μηχανισμό 
προστασίας από την οξειδωτική βλάβη στις αρχές 
του στρες (προ-υπεργλυκαιμική) φάση του διαβή-
τη τύπου 2.
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