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Περίληψη

Η παραοξονάση-1 (PON-1) είναι ένα αντιοξειδωτικό ένζυμο, συνδεδεμένο με την υψηλής πυ-
κνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL), που διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην προστασία από την 
οξείδωση και την παραγωγή οξειδωμένων μορίων χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL), 
αλλά και από την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης. Υπάρχουν πολυμορφισμοί του γονιδίου της 
PON-1, στους οποίους οφείλεται σε μεγάλο βαθμό η ετερογένεια στην ενεργότητα του ενζύ-
μου ανάμεσα στα άτομα ενός πληθυσμού και ανάμεσα στους πληθυσμούς ανά τον κόσμο. Η 
PON-1 φαίνεται να υφίσταται μεταβολές στο Σακχαρώδη Διαβήτη αφού επηρεάζεται η ενερ-
γότητά της από την πρόοδο της νόσου αλλά και από άλλους παράγοντες, όπως η αντιδιαβη-
τική αγωγή. Με τον τρόπο αυτό, ελαττώνεται η προστατευτική δράση του ενζύμου και επιτεί-
νονται οι επιπλοκές της νόσου. 
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Summary

Paraoxonase-1 (PON-1) is an antioxidant enzyme, linked to high density lipoprotein (HDL), 
and plays an important role in the protection from oxidation and formation of oxidized low 
density lipoprotein (LDL) molecules, as well as from atherosclerosis. There are polymorphisms 
of the PON-1 gene which are responsible for the differences in PON-1 activity among 
individuals. In patients with Diabetes Mellitus, PON-1 activity is affected by the progress 
of the disease, the antidiabetic drugs and by other factors, resulting in diminished enzyme 
activity and in various Diabetes Mellitus vascular complications.  

Εισαγωγή

Η αθηροσκλήρωση αποτελεί μια μακροχρόνια 
διαδικασία, στην οποία η οξείδωση παίζει σημα-
ντικό ρόλο. Η οξειδωμένη χαμηλής πυκνότητας λι-
ποπρωτεΐνη (oxLDL) στο πλάσμα και στο αρτηρι-
ακό τοίχωμα θεωρείται ότι συμβάλλει καθοριστι-
κά στην έναρξη της δημιουργίας και την οργάνω-
ση της αθηρωματικής πλάκας [1]. Ασθενείς με Σακ-
χαρώδη Διαβήτη (ΣΔ) τύπου 2 φαίνεται ότι έχουν 
αυξημένο κίνδυνο για αθηροσκλήρωση [2], που θε-
ωρείται ότι οφείλεται σε μεγαλύτερη ευαισθησία 
της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL) στην 
οξείδωση, στις διαφορετικές διατροφικές συνήθει-
ες των ατόμων αυτών, αλλά και στη διαταραχή της 
δράσης της παραοξονάσης-1 (PON-1), ενός αντιο-
ξειδωτικού ενζύμου που σχετίζεται με την υψηλής 
πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL) [3].

Μελέτες έχουν δείξει ότι η HDL προστατεύει από 
τη λιπιδική υπεροξείδωση με τη βοήθεια της PON-
1, που βρίσκεται συνδεδεμένη με το σωματίδιο της 
HDL [4]. Έχει διαπιστωθεί ότι η μεγαλύτερη ενερ-
γότητα του ενζύμου αυτού παρατηρείται σε εκείνες 
τις υποτάξεις της HDL που εξυπηρετούν την ανά-
στροφη μεταφορά της χοληστερόλης προς το ήπαρ 

[5]. Στην παρούσα ανασκόπηση θα παρουσιαστεί η 
PON-1, η βιοχημεία, η γενετική και ο ρόλος του εν-
ζύμου, αλλά και οι μελέτες που έχουν συνδέσει τη 
μεταβολή της ενεργότητας του ενζύμου αυτού στο 
ΣΔ με την εξέλιξη της νόσου και τις επιπλοκές της.

Παραοξονάση-1: γενετική 

Η PON-1 είναι μια πρωτεΐνη 354 αμινοξέων, με 
μοριακό βάρος 43kDa, και αποτελεί ένα από τα τρία 
ένζυμα της οικογένειας των ενζύμων της παραο-
ξονάσης. H PON-1  περιγράφηκε λεπτομερώς από 
τον Aldridge to 1953, στο πλαίσιο της μελέτης του 
ρυθμού υδρόλυσης της παραοξόνης, του τοξικού 
μεταβολίτη του παραθείου, σε διάφορους ιστούς 
αρουραίων και κονίκλων [6].  Από τους δύο τύπους 
εστερασών που μελέτησε (Α και Β) την Α-εστεράση 
του ορού την ονόμασε παραοξονάση (PON). Αργό-
τερα διακρίθηκαν τρεις διαφορετικοί τύποι παραο-
ξονάσης (PON-1, PON-2, PON-3) [7].

Μελέτες έδειξαν ότι η δραστικότητα PON-1 του 
ορού του ανθρώπου είναι διαφορετική ανάμεσα σε 
διαφορετικά άτομα. Είχε φανεί ότι υπάρχουν  δύο 
ή και τρεις διαφορετικοί φαινότυποι, οι οποίοι αντι-
στοιχούσαν σε χαμηλή, μέτρια και υψηλή ενεργό-
τητα του ενζύμου. Παράλληλα διαπιστώθηκε ότι 
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υπάρχει διαφορά στη συχνότητα του χαμηλής ενερ-
γότητας ενζύμου στους διάφορους πληθυσμούς με 
διαφορετική γεωγραφική και φυλετική κατανομή. 
Συγκεκριμένα, ήταν πιο αυξημένη η συχνότητα του 
χαμηλής ενεργότητας ενζύμου στους Καυκάσιους 
από ότι στους Αφρικανούς ή στους Ασιάτες [8]. 

Οι πολυμορφισμοί των γονιδίων της PON-1 
μελετήθηκαν αρχικά από τους Adkins και συν., οι 
οποίοι διερεύνησαν την κωδική περιοχή της PON-
1 στο ανθρώπινο γονιδίωμα και διαπίστωσαν δύο 
θέσεις πολυμορφισμού: η μια Arg/Gln στη θέση 
192 [τα δύο αλληλόμορφα ονομάστηκαν Q και R 
(Q192R)], και η δεύτερη στη θέση 55, με L και M τα 
δυο αλληλόμορφα (M55L). Οι πολυμορφισμοί αυ-
τοί ευθύνονται σε μεγάλο βαθμό για τη διαφορε-
τική ενεργότητα της PON-1 ανάμεσα σε διάφορα 
άτομα [9]. Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε ότι οι ομο-
ζυγώτες QQ παρουσίαζαν χαμηλότερη ενεργότητα 
της PON-1, σε σχέση με τους RR [10]. Λίγα χρό-
νια αργότερα, διαπιστώθηκε ότι ο πολυμορφισμός 
M55L της PON-1 δεν επηρεάζει μόνο την ενεργό-
τητα, αλλά και τη συγκέντρωση της PON-1, δηλαδή 
άτομα με την L ισομορφή είχαν μεγαλύτερες συ-
γκεντρώσεις PON-1 από εκείνα με την μεθειονίνη 
στη θέση 55 (Μ ισομορφή) [11]. Υπάρχουν, όμως, 
μελέτες που υποστηρίζουν ότι τα R και L αλληλό-
μορφα σχετίζονται όχι μόνο με αυξημένη ενεργότη-
τα του ενζύμου, αλλά και με αυξημένο κίνδυνο για 
καρδιαγγειακά νοσήματα [12, 13], κάτι που αποτε-
λεί παράδοξο φαινόμενο.

Παραοξονάση -1: βιοχημεία και ρόλος

Στον άνθρωπο η PON-1 παράγεται στο ήπαρ, 
δεδομένου ότι έχει βρεθεί mRNA της μόνο σ’ αυ-
τόν από τους ανθρώπινους ιστούς που μελετήθη-
καν [14]. Στον ορό βρίσκεται ενσωματωμένη στο 
σωματίδιο της HDL. Πρόκειται για ένα ένζυμο με 
τρεις υδατανθρακικές αλυσίδες να αποτελούν το 
15,8% του βάρους της [15]. Διακρίνονται δύο μορ-
φές της PON-1 ανάλογα με την οξειδωτική κατά-
στασή της: η μια με ελεύθερα κατάλοιπα κυστεΐνης 
και η άλλη, η δραστική μορφή, με δισουλφιδικό δε-
σμό [16]. 

Η PON-1 έχει δραστικότητα οργανοφωσφα-
τάσης, αρυλεστεράσης και λακτονάσης. Η PON-1 
υδρολύει συγκεκριμένα οργανοφωσφορικά, όπως 
η παραοξόνη που είναι μεταβολίτης του εντομο-
κτόνου παραθείο. Ο φυσιολογικός της ρόλος σχετί-

στηκε αρχικά με την αναστολή της παραγωγής των 
υπεροξειδίων κατά τη λιπιδική υπεροξείδωση στο 
σωματίδιο της LDL. Με τον τρόπο αυτό συμβάλλει 
στην αντιαθηρογόνο δράση της HDL, προστατεύο-
ντας την LDL από την οξείδωση [17, 18].  Αργότε-
ρα διαπιστώθηκε ότι προστατεύει την LDL και την 
HDL και με την αποδόμηση συγκεκριμένων οξει-
δωμένων εστέρων της χοληστερόλης και φωσφο-
λιπιδίων που περιέχονται στις οξειδωμένες λιπο-
πρωτεΐνες [19]. Είναι φανερό, ότι η PON-1 έχει μο-
ναδικές αντιοξειδωτικές ιδιότητες και η δράση της 
συνεχίζεται και μετά την εξάντληση των αντιοξει-
δωτικών βιταμινών, όπως η βιταμίνη Ε, που περιέ-
χονται στο σωματίδιο της LDL και είναι, συνεπώς, 
πιο προστατευτική από αυτές. 

Διάφοροι παράγοντες επηρεάζουν την ενεργό-
τητα της PON-1. Η ηλικία, το φύλο, η κατανάλω-
ση αλκοόλ, το κάπνισμα, η δίαιτα είναι κάποιοι από 
αυτούς τους παράγοντες. Συγκεκριμένα, η ενεργό-
τητα της PON-1 ελαττώνεται με την ηλικία πιθα-
νόν λόγω αυξημένου οξειδωτικού στρες, αλλά και 
λόγω ελάττωσης της περιεκτικότητας της PON-1 
σε –SH ομάδες [18, 20]. Στις γυναίκες φαίνεται να 
είναι οριακά πιο αυξημένη η ενεργότητα της PON-
1, αλλά τα δεδομένα είναι πολύ λίγα [21]. Η μελέ-
τη των Marshillah και συν. έδειξε ότι σε αλκοολι-
κούς ασθενείς η ενεργότητα της PON-1 είναι ελατ-
τωμένη [22], αλλά και το κάπνισμα ελαττώνει την 
ενεργότητα του ενζύμου μέσω ελάττωσης της πε-
ριεκτικότητάς του σε θειολικές ομάδες [23]. Φαίνε-
ται ότι χρειάζεται να περάσουν δύο με τρεις μήνες 
μετά τη διακοπή του καπνίσματος για να επανέλθει 
η ενεργότητα της PON-1. Η διατροφή είναι ένας 
ακόμη παράγοντας που επηρεάζει την ενεργότητα 
της PON-1. Ένα λιπαρό γεύμα μπορεί να ελαττώσει 
παροδικά την ενεργότητα κατά 27% [24], ενώ τα 
αντιοξειδωτικά των τροφών προστατεύουν το έν-
ζυμο από την οξειδωτική τροποποίηση και ενισχύ-
ουν την αντιοξειδωτική του δράση [19, 25]. Επιπλέ-
ον, διάφορα φάρμακα φαίνεται να επηρεάζουν θε-
τικά την ενεργότητα της PON-1. Τα υπογλυκαιμι-
κά φάρμακα φαίνεται να δρουν αντιοξειδωτικά και, 
η γεμφιβροζίλη αυξάνει την ενεργότητα του ενζύ-
μου [26] . 

Σακχαρώδης Διαβήτης και PON-1

Ο ΣΔ είναι μεταβολικό νόσημα που σχετίζεται, 
γενικότερα, με οξειδωτικές βλάβες στον οργανισμό. 
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Κατά συνέπεια, η LDL αποτελεί ένα πιθανό στόχο 
της γλυκόζης και μπορεί εξίσου να υποστεί γλυκο-
ζυλίωση και οξείδωση [27]. Η παρουσία προϊόντων 
λιπιδικής υπεροξείδωσης θα μπορούσε να εξηγη-
θεί τόσο από την αυξημένη ευαισθησία των λιπο-
πρωτεϊνών στην οξείδωση, αλλά και από ελάττω-
ση των αντιοξειδωτικών μηχανισμών του πλάσμα-
τος στο ΣΔ. 

Αναφορικά με την PON-1, μελέτες των Lettelier 
και συν. [28] και Gupta και συν. [29] έδειξαν ότι η 
ενεργότητα της PON-1 είναι ελαττωμένη ακόμη 
και στα πρώτα στάδια του ΣΔ. Η ελάττωση αυτή 
της ενεργότητας έχει αποδοθεί στη γλυκοζυλίωση 
του ίδιου του ενζύμου, σύμφωνα με τη μελέτη των 
Hendrick και συν. [30] στην οποία επώαση κεκκα-
θαρμένης παραοξονάσης με γλυκόζη in vitro οδή-
γησε σε ελάττωση της ενζυμικής ενεργότητας κατά 
40%. Ανάλογη ελάττωση διαπιστώθηκε στην ίδια 
μελέτη και  in vivo σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 
2. Προγενέστερες μελέτες είχαν δείξει ότι η HDL 
παρουσιάζει αυξημένη ευαισθησία στη γλυκοζυλί-
ωση και στην ομοκυστεϊνυλίωση in vitro [31] . 

Επιπλέον, μελέτη των  Ikeda και συν. κατέλη-
ξε στο συμπέρασμα ότι είχαν μικρότερη ενεργότη-
τα της PON-1 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 σε σύγκρι-
ση με υγιείς, αλλά και ασθενείς με μακροαγγειακές 
επιπλοκές ΣΔ σε σχέση με άλλους χωρίς επιπλο-
κές [32]. Άλλες μελέτες επιβεβαίωσαν την παραπά-
νω άποψη σε ασθενείς με διαβητικό πόδι και αμφι-
βληστροειδοπάθεια [33, 34]. Επιπλέον, τα επίπεδα 
της PON-1 ελαττώνονται με την πρόοδο της νόσου 
του ΣΔ τύπου 2 [35]. Πιθανολογήθηκε ότι η απο-
μάκρυνση της PON-1 από το σωματίδιο της HDL 
την καθιστά ελεύθερη και δυσλειτουργική [36]. Σε 
μια άλλη προσπάθεια για αιτιολόγηση διατυπώθη-

κε η άποψη ότι στο ΣΔ που η HDL είναι  μικρό-
τερη σε μέγεθος, η έκκριση της PON-1 ελαττώνε-
ται [36], αλλά και ότι τα ελαττωμένα επίπεδα της 
HDL στο ΣΔ σχετίζονται με ελαττωμένη ενεργότη-
τα της PON-1 [37] και άρα με αυξημένο κίνδυνο για 
επιπλοκές. Οι απόψεις είναι αντικρουόμενες ανα-
φορικά με την παρατήρηση για την ελάττωση της 
συγκέντρωσης της PON-1, αφού αρκετές μελέτες 
υποστηρίζουν ότι στο ΣΔ δεν μεταβάλλεται η συ-
γκέντρωση, αλλά η ενεργότητα του ενζύμου [34, 
38].

Επιπλέον, και σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 έχει πα-
ρατηρηθεί χαμηλή ενεργότητα της PON-1 η οποία, 
μαζί με υψηλά επίπεδα απολιποπρωτεΐνης Β-48 και 
ελαττωμένα επίπεδα απολιποπρωτεΐνης Ε, σχετίζε-
ται με αυξημένο κίνδυνο για αγγειακή δυσλειτουρ-
γία και καρδιαγγειακή νόσο [39].

Συμπεράσματα

Η PON-1 είναι ένα αντιοξειδωτικό ένζυμο με ευ-
εργετικές ιδιότητες για τον οργανισμό. Περιβαλλο-
ντικοί παράγοντες, αλλά και πολυμορφισμοί του γο-
νιδίου της επηρεάζουν τη λειτουργικότητά της. Στο 
ΣΔ φαίνεται ότι επηρεάζεται η ενεργότητα του εν-
ζύμου. Η ελαττωμένη λειτουργικότητα της HDL και 
η ελαττωμένη ενεργότητα της PON-1 ευθύνονται  
σε ένα βαθμό για τον αυξημένο κίνδυνο των διαβη-
τικών ασθενών τύπου 1 και 2 για αθηροσκλήρωση 
και καρδιαγγειακά συμβάματα. Πιθανόν, η PON-1 
να μπορέσει στο μέλλον να αποτελέσει θεραπευ-
τικό στόχο, ώστε με τη βελτίωση της ενεργότητάς 
της να μπορέσουν να ελαττωθούν οι επιπλοκές του 
ΣΔ, και κατ’ επέκταση η θνητότητα από αυτές, αλλά 
και να βελτιωθεί η ποιότητα ζωής των διαβητικών 
ασθενών. 
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