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چکیده �
انســان شــامل ژن هــای  پارااکســونازها در  خانــواده 
PON1،PON2،PON3 می باشــند. ایــن ژن هــا روی 

بازوی بلند کروموزوم 7 قرار دارند و از نظرساختاری مشابه 
یکدیگرند. بین توالی نوکلئوتیدی این ســه ژن حدود %70 
شباهت وجود دارد. هر ســه دارای 9 اگزون هستند که در 
مــورد PON1 یک کد اضافی در موقعیت 106 )لیزین( در 

اگزون 4 دارد که در سایر ایزو آنزیم ها حضور ندارد.
برخــاف پارااکســوناز 1، پارااکســوناز 2 و 3 فعالیــت 
پارااکســونازی و آریل اســترازی محدودتری دارند و بیشتر 
دارای نقش آنتی اکســیدانی هستند و اکسیداسیون داخل 
ســلولی را کاهش می دهند. پارااکسوناز 2 یک آنزیم درون 
سلولی اســت و اکسیداســیون LDL را در سلول کاهش 
 HDL می دهــد. پارااکســوناز 3 کمتر از پارااکســوناز 1 با

سرمی ارتباط دارد.
mRNA آنزیم PON3 عمدتاً در کبد و کمتر در کلیه 

بیان می شود. mRNA آنزیم PON1 در کبد بیان می شود. 
در حالی که mRNA آنزیم PON2 در بافت های مختلفی 
بیان می شود. ســنجش غلظت این آنزیم ها در بیماری های 
مختلف نظیر: آرتریت روماتوئید، هایپرتیروئیدیسم، اوتیسم، 
آلزایمر، اورمی، آترواســکلروز، بیماری عــروق کرونر، انواع 
دیابت، مصرف ســیگار، هیپرلیپیدمی، بیماری های کبدی و 

کلیوی، ارزش تشخیصی دارد.

کلمات کلیدی: پارااکسوناز، بیماری، ساختمان آنزیم

مقدمه �
 پارااکســوناز )PON1( یــک آریل دی آلکیل فســفاتاز 
 (EC 3.1.8.1) با 354 اســید آمینــه و حجم مولکولی 

43KD می باشد. ســه فرم ژنوتیپی برای PON شناخته 

 PON3 و PON2، PON1 شــده اند که با گروه ژن های
کد می شوند و بر بازوی بلند کروموزوم 7 قرار دارند )1-3(. 
PON1 در کبد ساخته می شــود و با اتصال به HDL در 

پاسما منتقل می شود. PON2 یک پروتیین درون سلولی 
اســت که همه جا بیان می شــود و با HDL مرتبط است. 
فعالیت کم PON1 شــرایط بیماری عروقی را پیش بینی 
می کند. امــا ارتباط فیزیکی PON1 بــا HDL و حضور 
 PON1 اجزای تنظیم کننده مســیر کلسترول در لوکوس
حاکی از ارتباط بیشــتر PON1 با لیپوپروتیین هاست که 
در نقــش آن در بیماری عروقی، بیماری های کلیوی، دیابت 

و سایر بیماری ها مهم است.
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آنزیم پارااکســوناز ســرم انســان )PON1( در اوایل دهه 
1950 شــد )PON1 .)1،5 بعــد از کشــف ویژگی اش در 
هیدرولیز سوبسترای ارگانوفسفات پارااکسون، که متابولیت 
سمی حشره کش پاراتیون می باشد؛ پارااکسوناز نامیده شد. 
چون PON1 می توانست همچنین آروماتیک استرها مثل 
فنیل اســتات را هیدرولیز کند. اصطاح A استراز برای این 
آنزیم کــه هر دو ترکیب را هیدرولیز می کرد، معرفی شــد 
)1،5(. این مســئله منجر به بحث بیشتر در طول سال های 
پیاپی شــد که آیا یــک آنزیم یا دو آنزیم مســئول فعالیت 
پارااکسونازی و آریل استرازی می باشند؛ ولی بااخره شواهد 
نهایی حاکی از آن بودند که هر دو فعایت پارااکســونازی و 

آریل استرازی جزو عملکردهای PON1 می باشند )2(.
 PON1 با تحقیقات مک نس و همکارانش پیرامون نقش
در جلوگیــری از تجمع لیپوپراکســید ها در لیپوپروتیین با 
چگالی پایین )LDL(، ارتبــاط بین PON با بیماری های 

قلبی عروقی مطرح شد )3(.
PON1 با بیماری هایی نظیر ســکته مغزی و پارکینسون 

نیز در ارتباط اســت )13-6(. عمده فعالیت پارااکســوناز در 
ارتباط با نقش هیدرولیتیک آن در مقابل ترکیبات فسفات دار 
اســت )14(. نام آنزیم برگرفته شده از فعالیتش در هیدرولیز 
فسفات معدنی سوبسترای پارااکسون که یک متابولیت سمی 

حشره کش پاراتیون می باشد )15()شکل 1(.

شکل 1- واکنش آنزیمی پارااکسوناز

معرفی آنزیم و ساختمان آن �
PON1 متعلق به خانواده پارااکســوناز اســت که شامل 

3 ایزو آنزیم PON1, PON2, PON3 اســت. هر ســه 
ژن کد کننده این آنزیم ها پشــت ســر هم روی بازوی بلند 
 PON1.)16( جای دارند(7q21.3-q22.1)  7 کروموزوم
و PON3 در بافت هــای متعددی شــامل کبد، ریه، مغز و 

میوکارد بیان می شوند )14(.
cDNA پارااکســوناز 1، یــک پروتئیــن 355 آمینــو 

اســیدی را کد می کند کــه فقط انتهای آمینــی باقیمانده 
طــی ترشــح و بلــوغ خــارج می شــود. ســکانس باقی 
 مانــده بــرای همــکاری PON1 بــا ذرات HDL مورد

 نیاز است )23(.
 PON1 یــک گلیکوپروتییــن بــا وزن مولکولــی 43 
کیلودالتون و شامل 354 آمینو اسید می باشد. PON1 یک 
هیدرواز وابســته به یون کلسیم، استراز جدا کننده عمدتاً 
استیک اســید )فنیل استات؛ تیوفنیل اســتات، 2-نفتیل 
استات(، فسفات معدنی حشره کش ها و مواد شیمیایی فلج 
کننده اعصاب )زومان و ســارین( می باشد. به نظر می رسد 
از آنجایــی که ترکیباتــی که توســط PON1 هیدرولیز 
می شوند، غیرفیزیولوژیک هستند، فعالیت های پارااکسونازی 
 PON1 و آریل اســترازی عملکردهای فیزیولوژیکی آنزیم
نمی باشــند. اخیراً یک فعالیت جدیــد از PON1 با عنوان 
فعالیت اکتونازی منتشر شده است. این آنزیم، آروماتیک ها، 
لیفاتیک اکتون ها، دی هیدروکومارین، گاما بوتیرواکتون 
و هموسیســتیین تیواکتــون های متنوعــی را هیدرولیز 
می کند. این آنزیم همچنین عملکرد متضاد اکتون ســازی 
گاما و اپســیلن هیدروکسی کربوکسیلیک اسیدها را کاتالیز 

می کند )18(.
 آنزیــم PON1 به علــت تمایل باا به اکتــون ها، به 
خصــوص اکتون های خاص چربی دوســت، یک اکتوناز 

چربی دوست نیز در نظر گرفته می شود.
مشــاهده شــده که این آنزیم ها آروماتیک اکتون ها را 
بیشتر از آلیفاتیک اکتون ها، هیدرولیز می کنند، کومارین 
توسط PON1 هیدرولیز نمی شود )apoA-1 .)19 فعالیت 
اکتوناز PON1 را تــا 20 برابر تحریک می کند، در حالی 
که فعالیت پارااکســونازی و آریل اســترازی را کمتر تحت 
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تأثیر قرار می دهد )20(. هیدروکســیل اسید هر سوبسترای 
اکتون می تواند توســط PON1 اکتونیزه شــود )فعالیت 

معکوس( )21(.
ثابت شــده اســت که PON1 همچنیــن می تواند 
آروماتیک اســترهایی مانند فنیل استات )فعالیت آریل 
اســترازی (EC 3.1.1.2) را هیدرولیــز کند، بنابراین 
اصطاح A اســتراز به آنزیمی داده می شــود که هر دو 
سوبسترا را هیدرولیز می کند )22،23،24(. در مطالعات 
 PON1 نشــان داده شده که )invitro( آزمایشگاهی
اکتون های هیدروکســیل مشــتق از اسیدهای چرب 
غیراشباع مانند: آراشیدونیک اسید و دوکوزا هگزانوییک 
اسید را متابولیزه می کند. این آنزیم بعضی از محصوات 
کربوکسیل  ایزوپروستان،  مثل  فسفولیپید  اکسیداسیون 
و آلدهیــد اســترها مثل هیدروکســی پراکســیدهای 
 A2 فســفاتیدیل کولین دارای فعایت مشابه فسفولیپاز
را هیدرولیــز می کنــد )25(. بنابراین فرض شــده که 
اکتون ها، هیدروکســیل ها و اکسیداسیون های مشتق 
از اســیدهای چــرب غیراشــباع )PUFAs( احتمــااً 
سوبســتراهای داخلی آنزیم هســتند )26(. اخیراً یافت 
شده است که PON1 در برابر ســایر ترکیبات داخلی 
مثل استروژن استرها، به عنوان هیدرولیزکننده استرها 
در جایگاه 3 حلقه استروییدی A فعالیت می کند )27(.

PON1 عامل اصلی محافظت کننده از سیســتم عصبی 

در برابــر ارگانوفســفات های مواد مخدر اعصــاب که وارد 
گردش خون می شوند؛ می باشد )28(. سطح PON1 توسط 
فاکتورهای محیطی متنوعی مثل اســتاتین و سیتوکین ها 

تحت تأثیر قرار می گیرد )29(.
اســتاتین ها فعالیت PON1 را بــا افزایش تنظیم بیان 
PON1 کبــدی، افزایش می دهنــد )29(. همچنین بیان 

ســلولی PON2 با اســتاتین هــا تنظیم می شــود. آنتی 
 mRNA اکســیدان های مغذی مثل پلی فنــول ها، بیان
و فعالیــت PON1 را توســط رســپتورآریل هیدروکربن 
 PON1 افزایــش می دهند )30(. همچنین بیان شــده که
فاکتــور فعال کننــده پاکتــی )PAF( و آراشــیدونیک 
 اســید مشــتق از جایــگاه sn-2 فســفاتیدیل کولیــن را 

هیدرولیز می کند )31،32(.

شکل 2- نقش فیزیولوژیک پارااکسوناز

� PON1 واریانت های ژنتیکی
ژن هــای کــد کننــده PONs در توالــی کــد کننده 
ژن هــا )SNPs( توصیــف شــده اند؛ یعنی تــا کنون دو 
 پلی مورفیســم تک نوکلئوتیدی از آن شــناخته شده است:

  اســتخاف Gln)Q)\Arg: در جایــگاه R و اســتخاف 
Leu(L)lMet(M) در جایگاه 55 )8(.

اســتخاف های آمینو اســید Q\R در جایگاه 192 یک 
اثر قابل توجــه در فعالیت کاتالیتیک آنزیــم با دو واریانت 

(PON1 Q19) و (PON1 R192) دارد.

wild–type enzyme: در هیدرولیــز پارااکســون و 

فنیتروکسون فعال تر است ولی؛ دیازوکسون، سارین و زومان 
را آهسته تر هیدرولیز می کند و در مقایسه با واریانت آلوآنزیم 
PON1 R192 فعالیت مشابهی با فنیل استات دارد )33(. 

تفاوت هایی بین ایزوفرم های آنزیمی بر مبنای مؤثر بودنشان 
در کاهش اکسیداســیون LDL وجــود دارد. واریانت های 
آلوآنزیم R کمتر از آلوآنزیم Q در این اکسیداســیون نقش 
دارند که ناشــی از فعالیت کمتــر آلوآنزیم R در هیدرولیز 
لیپید پراکسیدها است )33،34(. با وجود تفاوت های متمایز 
کننــده در فعالیت های واریانت هــای پلی مورفیک، به هر 
حال یک واریاســیون با توزیع وسیع از آنزیم در بین افراد با 
ژنوتیپ مشــابه وجود دارد )35(. دو تا از پلی مورفیسم های 
 اصلــی PON1 در اثــر جانشــینی های آمینــو اســید

می شــوند.  تشــکیل   192 جایــگاه  در   )Gln-Arg(  
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در ناحیــه کــد کننــده ژن و در جایگاه 55، جانشــینی 
یــک لوســین بــه جــای متیونیــن آلــل هــا در کدون 
 192 )آلــل( PON1 بــا فعالیــت و غلظــت آنزیمــی

 G> C PON1(-107 C>T, -162A>G, -824G>A, -907)

گزارش شــده اند که بر بیان و همچنین غلظت سرمی آنزیم 
اثر می گذارد )66-64(. در میان آن ها، پلی مورفیسم-107 
C>T در مهم ترین موقعیت ژنتیکی ســطح PON1، بیان 

شده اند. پلی مورفیسم Q>R192 مسئول اختصاصی بودن 
سوبسترای فعالیت هیدرولیتیک آنزیم می باشد )36،37،38(. 
پارااکســون بیشتر توسط ایزوفرم R192 هیدرولیز می شود 
)36،37(؛ در حالی که دیازاکســون، سومان و سارین بیشتر 
توســط ایزوفرم Q192 هیدرولیز می شــوند )38(. فعالیت 
پارااکســونازی این آنزیم بیشتر مورد تحقیق و گزارش قرار 
گرفته و اثر ترکیبی پلی مورفیسم  Q192> R و همچنین 
واریاســیون در غلظت آنزیم را منعکس می کند. از آنجایی 
که فعالیت اســترازی PON1 تحت تأثیر پلی مورفیســم

Q192> R قــرار نمی گیــرد، غلظــت PON1 می تواند 

مستقیماً با اندازه گیری فعالیت آریل استرازی تخمین زده 
شــود. پلی مورفیســم PON1 55 در اتصال با سایر پلی 
 C>T 107- مورفیسم ها در جایگاه پروموتور قرار دارد، که
را تحریک می کند و با غلظت آنزیم در ارتباط می باشــد. به 
ویژه آلل L، بدون در نظر گرفتن حضور گلوتامین یا آرژنین 
در جایــگاه PON1 55 192 در ارتباط با افزایش غلظت 

آنزیم می باشد )39(.
فرض می شود که PON1 می تواند در ابتدا به ذرات با قطر 
کوچک )HDL3( که به HDL بزرگ تر منتقل می شوند، 
متصل شــود و با کمتر از 10% از HDL کل در ارتباطند. 
این افزایش در اندازه ذره، نتیجه متابولیسم HDL است که 
منجر به غنی شــدن کلسترول در مرکز لیپید می شود. این 
پدیده برای فعالیت ایده آل PON حائز اهمیت است. ذرات 
HDL یک محیط آمفی پاتیک را فراهم می کنند که برای 

واکنش PON1 با سوبسترایش، ازم است )42(.
اطاعات وســیعی بیــان می کنند که PON1 ســرمی 
مهم ترین آنزیم در کمپلکس های HDL اســت که مسئول 
عملکرد محافظتی آن ها برای اکسیداســیون LDL است. 
به عاوه مطالعات متعــدد اپیدمیولوژیکی بیان کرده اند که 

پلی مورفیســم ها در ژن های کد کننده PON1، مسئول 
تنوع فعالیت و غلظت آنزیم و همچنین مشــارکت در سطح 
HDL-C پاسما می باشد )43(. چون HDL عملکردهای 

حفاظــت عروقی زیادی دارد، مثل خارج کردن کلســترول 
اضافــه از بافت ها )انتقال معکوس کلســترول( و جلوگیری 
از التهــاب، محافظــت از HDL نقــش اصلی PON1 در 

پستانداران و انسان ها است )43(.
اطاعــات محدودی درباره ارتبــاط بین فعالیت و غلظت 
PON1 که به طور مســتقیم اندازه گیری شده و بیماری 

 Azarsiz شریانی کرونری که با آنژیوگرافی ثابت شده است
یافت که فعالیت پارااکسونازی در بیماران با بیماری شریانی 

کرونری، کمتر از افراد سالم است.
به هر حال فعالیت و تجمع PON1 توســط فاکتورهای 
متنوع دیگــری مثل رژیم، ســبک زندگــی و فاکتورهای 
محیطی تحــت تأثیر قرار می گیرد. پختــن با روغن های با 
کیفیت پایین، ســطح سرمی آنزیم را کاهش می دهد )51(. 
پلــی فنول ها در غذا و اســتفاده متوســط الــکل، فعالیت 

PON1 را افزایش می دهد )52،53(.

عوامل محیطــی هم بر فعالیــت PON1 اثر می گذارند 
)55،56(. ســیگار کشیدن بر فعالیت PON اثر می گذارد و 
منجر به کاهش آن می شود )52(. فعالیت سرمی PON1 در 
بیماری های مرتبط با آتروژنز مثل دیابت، هیپرکلسترولمی 
و عارضه کلیوی کاهش می یابد )55،56(. در ســرم انسان، 
بیشــترین فعالیت پارااکســونازی در ارتباط با HDL است 

.)57(
ارتبــاط آماری قابل توجهی بیــن فعالیت و غلظت آنزیم 
با شــدت آترواســکلروز کرونری وجود دارد )44(. مشاهده 
شده که فعالیت سرمی پایین آنزیم در برابر پارااکسون یک 
فاکتورمحافظتی برای ریسک وقایع کرونری آینده، مستقل 
از دیگــر فاکتورها به جز HDL کــه PON1 یک جز آن 

است، می باشد )59(.
PON1 یک هیدرواز وابســته به Ca است که دو نقش 

اساســی دارد: اکتوناز و 3-استراز که این دو نقش مبنی بر 
 LDL خاصیت آنزیم در جلوگیری از تغییرات اکسیداتیو در
و HDL می باشــد و بدین ترتیب در کاهش بیماری قلبی 

عروقی نقش دارند.
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فعالیت PON1 با VLDL ســرم انسان تشخیص داده 
شــده اســت؛ اگر چه در مقایســه با فعالیتش در ارتباط با 
HDL ناچیز اســت )60(. به عاوه حجم PON1 با سطح 

TG ارتباط مســتقیم دارد در حالی که فعالیت PON1 با 

سطح TG رابطه معکوس دارد )60(.
براســاس نتایج آزمایشــگاهی PON1 خالص شــده، تجمع 
لیپیدپراکسیداز را در LDL مهار می کند )61(. در دیواره رگ، ذره 
 oxLDL توســط رسپتور ویژه (oxLDL) LDL اکسید شده
سطح ماکروفاژ شناسایی و به داخل سلول برداشت می شود )62(. 
از آنجایی که هیچ مکانیسم فیدبک منفی برای این برداشت وجود 
ندارد، این پروسه در آخر منتهی به تجمع اضافه بارلیپید در ماکروفاژ 
می شود، که لیپید تجمع یافته در ماکروفاژ باعث اتصال آن ها می شود 

و یک نوار چرب آترواسکلروز را شکل می دهد )62(.
پارااکسوناز می تواند ذره HDL را از اکسیداسیون حفظ کند و 
از تمامیت و یکپارچگی HDL حفاظت کند )63،64(. درخون، 
PON1 می تواند هموسیستئین تیااکتون را که یک متابولیت 

هموسیســتئین اســت هیدرولیز کند )65(. هموسیستئین 
تیااکتون ها می توانند یک اثر متضاد در سنتز پروتئینی داشته 
باشند و ممکن است منجر به نقص عملکرد اندوتلیالی یا آسیب 
عروقی شوند )66(. سم زدایی هموسیستئین تیااکتون ممکن 
است یکی از عملکردهای محافظت کننده قلبی PON1 باشد. 
LDL کــه مهارکننده HMG–CoA ردوکتــاز را کاهش 

می دهد، بر فعالیت PON1، غلظــت و بیان ژن PON1 اثر 
می گذارد )67-69(.

به نظر می رســد که استاتین ها، رونویسی از PON1، را 
احتمااً از طریق مکانیســم SREBP-2 افزایش می دهند 

)62( )شکل 3(.

PON1 شکل 3- مکانیسم عمل

تحقیقات نشان می دهند که PON1 یک آنزیم وابسته به 
لیپید است؛ در واقع ترکیب PON در محیط هیدروفوبیک 
HDL برای فعالیتش ضروری است. فسفولسپیدها به ویژه 

آن هایی که اســید چرب بلند زنجیر دارند؛ آنزیم PON را 
پایدار می کنند و برای اتصال PON1 در سطح لیپوپروتیین 
ازم انــد )PON1 .)37 لیپیــد پراکســیدها را قبل از این 
که بتوانند بر ســطح LDL تجمع یابنــد کاهش می دهد 

.)87،88،89(
مکانیسم هایی که توســط آن ها فعالیت PON1 ممکن 
اســت بر بیماری قلبی عروقی اثر بگذارد )CAD(؛ مستقل 
از واریاســیون ژنتیکــی اســت و ارزیابی این مکانیســم ها 
هنوز ادامه دارد. به طور کلی این طور برداشــت می شــود 
که PON1 در فعالیت آنتی اکســیدانی شــرکت می کند، 
در واقــع نقش آنتی آتروژنتیک را در ســاختار HDL دارا 
می باشــد. به طور کلی تمام فعالیــت PON1 در ارتباط با 
HDL کلسترول است )76(. به نظر می رسد که PON1 از 

اکسیداسیون LDL و HDL جلوگیری می کند )77،78(. 
گزارش شده که پلی مورفیسم PON1 19 بر LDL-C و 
HDL-C اکسید شده اثر می گذارد )79،80(. بر این اساس 

HDL ای که از PON1 موش های مرده، به دست می آید، 

 PON1 جلوگیری نمی کند )81( و LDL از اکسیداسیون
موش های ترانســژنیک در حفاظــت از LDL نقش دارند 
)82(. ارتباط بین فعالیت PON1 و بیماری عروقی ممکن 
 PON1 اســت تحت تأثیر ارتباط بین فعالیــت یا ژنوتیپ
با ســطح لیپید و لیپیوپروتیین باشــد. ارتباط فیزیکی بین 
PON1 و زیــر جزء 3 ازHDL (83) (HDL3)  در عدم 

حضور بیماری عروقــی )84،83،76( وجود یک تنظیم گر 
نسخه برداری از کلسترول در بخش قدامی منطقه پروموتور 
)PON1)62، حاکــی از یک ارتبــاط مهم بین PON1 و 

لیپوپروتیین می باشد.
بر طبق گزارش ها فرض می شود که زیاد بودن سیستئین 
آزاد در جایگاه 284، نقش مهمی در قابلیت آنتی اکسیدانی 
PON1، فــارغ از فعالیت های آنزیمی متعدد دارد. حفاظت 

از LDL در برابر اکسیداسیون و تحریک ترشح کلسترول به 
 PON1 خارج از ماکروفاژ فعالیت آنتی اکسیدانی که برای
در محیط آزمایشــگاه مشــاهده شــده، قرین فعالیتش در 
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درون بدن اســت. Shih و همکارانــش )94( موش هایی را 
کــه فاقد PON1 بودند را پــرورش دادند که هیچ فعالیت 
پارااکســونازی پاسمایی در آن ها قابل مشــاهده نبود، در 
حالی که همتــای هتروزوگوس آن هــا 50% کمتر فعالیت 
پاســمایی پارااکسوناز را در مقایســه با موش های وحشی 
داشــتند. بر طبق بچه موش های کنترل، HDL موش های 
فاقــد PON1 نمی تواند مانع از اکسیداســیون LDL در 
مدل کشت دیواره عروق شود. به عاوه وقتی با رژیم غذایی 
حاوی چربی باا، کلسترول باا تغدیه شدند، موش های فاقد 
PON1 اجزای بیشتری از هتروزوگوس ها و نوع وحشی را 

 PON1 تولیــد کردند. برای تعیین این که آیا افزایش بیان
می تواند عملکرد PON1 را حفظ کند، Oda و همکارانش 
)95( یک موشــی که دستخوش تغییرات ژنتیکی شده بود 
و بیان PON1 درآن باا بود(mPON1)  را تهیه کردند. 
HDL ایزوله شــده از موش های mPON1 در مقایسه با 

HDL ای که از موش های کنترل به دســت آمده بود، در 

برابر پراکسیداســیون لیپیدها مقاوم تر بــود. مجموعه این 
مشاهدات پیشنهاد می کنند که HDL مرتبط با PON1 با 
جلوگیری از اکسیداســیون لیپید، از آترواسکلروز جلوگیری 
 HDL می کند )96،99(. آن هــا همچنین تأیید کردند که
می تواند توســط یک مکانیسم مســتقل از انتقال معکوس 

کلسترول، بر آترواسکلروز اثر بگذارد.
فعالیت PON1 همچنین توسط عوامل محیطی متعددی 
مثل مصرف سیگار و الکل تحت تأثیر قرار می گیرد. فعالیت 
PON1 در افــراد ســیگاری کمتر از افراد غیر ســیگاری 

است. به عاوه دود سیگار، مانع فعالیت PON1 در محیط 
آزمایشــگاه می شــود )100-98(. از طرفــی دیگر مصرف 
متوسط آبجو، شراب یا الکل، مسئول افزایش فعالیت سرمی 
PON1 است )101،102(. داروها و رژیم غذایی نیز فعالیت 

PON1 را تنظیم می کنند. گزارش شــده که دارو درمانی 

با سیمواســتاتین )103( و هورمون درمانی )104(، فعالیت 
سرمی PON1 را افزایش می دهند؛ در حالی که غذای غنی 
از چربی و کربوهیدرات می تواند فعالیت PON1 را کاهش 

دهد.
احیای PON1 پس از صرف وعده غذایی طی 4 ســاعت 
معکوس شــده و دوباره به غلظت های ناشتایی بر می گردد. 

عده ای از دانشمندان فرض می کنند که این کاهش فعالیت 
مرتبط با فاز دینامیک متابولیسم لیپوپروتئین بعد از صرف 

غذاست )105،106(.
افزایش فعالیت سرمی PON1 در اثر مصرف انار و روغن 
زیتون دیده شده اســت )110-108،109(. نتایج متناقض 
بــرای تنظیم فعالیت PON1 با دریافت ویتامین ها گزارش 
شده است. Jarvik et al، یک ارتباط مستقیم بین ویتامین 
C و E دریافتی و فعالیت ســرمی PON1 گزارش کرد. در 
مقابل Kleemola et al )111(، یک ارتباط معکوس بین 
فعالیت سرمی PON1 و بتاکاروتن دریافتی مشاهده کرد؛ 
 Ferre et a )100( در حالی که دانشــمند دیگری بــه نام

هیچ ارتباطی بین این دو نیافت.

نقش PON1 در پیری �
پیر شــدن و به خصوص بیماری های مرتبط با پیری یک 
مســئله مهم اجتماعی اســت که بر افزایش شمار مردم در 
کشورهای پیشــرفته، مؤثر اســت. امید به زندگی در حال 
افزایش است و نیاز گسترده تری به تاش بیشتر برای کشف 
مکانیســم های مولکولی مؤثر در فیزیولوژیکی پیری وجود 
دارد. این روش برای فهم و جلوگیری از بیماری های مرتبط 
با پیری مهم است. خیلی از پیشرفت های پزشکی و سامت 
عمومی تاکنون، تاثیری بر پیری نداشــته اند؛ بنابراین خیلی 
از تاش هــا منجر به کاهش مــرگ و میر و افزایش کیفیت 
زندگی شــده اند. امروزه، پیر شــدن یک پروسه بیولوژیکی 
غیر قابل اجتناب اســت که با یک نقــص کلی در عملکرد 
فیزیولوژیکــی، به ویــژه مقاومت در برابر زخــم و عفونت، 
مشخص شده اســت. الگوی پیر شدن بستگی به ژنوتیپ و 
شــانس و محیط )تغذیه و سبک زندگی( در نسبت تقریبی 
30:70 دارد و همچنین نتیجه ترکیب مکانیســم هایی است 
که اساســاً به طور ژنتیکی، حفظ و تعمیر می شوند )112(. 
 Harman برطبق تئوری رادیکال های آزاد پیری که توسط
)113( چندین دهه پیش ارائه شد، استرس اکسیداتیو زمانی 
پیشرفت می کند که تعادل تنظیمی بین پیش اکسیدان ها 
و آنتی اکســیدان ها به هم بخورد. گونه های فعال اکسیژن 
)ROS( به عنــوان محصــول جانبی متابولیســم نرمال، 
توسط ســلول های فاگوسیت و از پراکسیداســیون لیپید، 
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تولید می شــوند. آن ها موجب آســیب اکســیداتیو چندین 
سوبسترا )نوکلئیک اسید، لیپیدها و پروتیین ها( می شوند. 
 اظهار شــده که ROS در سناریوی شامل پاسخ های پیش 
التهابی/ضدالتهابی و هموســتاز لیپید، نقش بازی می کند. 
نقش پراکسیداســیون لیپید و ظرفیت لیپوپروتیین اکسید 
شــده در ارتباط با پروتیین ها، مثل apo E و Lpa پاسخ 
موضعــی التهــاب را تنظیم می کنــد )114،115(. در طی 
ســال های گذشــته آنزیمی که از لیپیدها در برابرآســیب 
پراکســیداتیو – پارااکســوناز 1 )92( توجه ویژه ای را جلب 

کرده؛ که بیشتر مربوط به پاتوژنز آترواسکلروز می باشد.
مقــاات متعــددی دربــاره احتمــال درگیــری پلــی 
مورفیســم های PON1 در پیشــرفت بیماری هــای اصلی 
مرتبط با سن وجود دارند؛ مقاات کمی نقش احتمالی برای 
ژن PON1 در پیری و افزایش طول عمر در نظر گرفته اند. 
تحقیق بــر پلی مورفیســم هــای 192 و PON1 55 در 
نمونه های گســترده ای از افراد ایتالیایی )پیر و جوان( انجام 
گرفــت. همچنین Heijman et al )116( در بیش از 85 
مطالعه، تأثیر پلی مورفیسم های PON1 را بر مرگ و میر 
بررسی کرد که هیچ نشانه قابل توجهی از تأثیر واریانت های 
ژن PON1 بر علت و ریســک مرگ بیماری قلبی عروقی 
را گزارش نکرد. تمام فعالیت ها )مثل فعالیت پارااکسونازی، 
فعالیت آریل اســترازی و فعالیت ویژه پارااکســوناز( با پیر 
شدن به طور کلی کاهش می یابند. اما دیده شده که فعالیت 
پارااکسوناز درطول زندگی و همچنین در نود یا صد ساله ها 
حفظ شــده بود. پیشنهاد شده که فعالیت باای پارااکسوناز 
از ســن جوانی و در رسیدن به محدودیت های مهم ظرفیت 
زندگی انســان، مهم و مفید واقع می شود. از داده های اولیه، 
یک ارتباط منفی بین سطح IL-6 و فعالیت ویژه پارااکسوناز 

به دست آمده است.

پارااکسوناز و بیماری های قلبی – عروقی �
بیماری ایسکمی قلبی )IHD( یک عامل مرگ و میر، هم 
در کشــورهای پیشرفته و هم در کشورهای در حال توسعه 
اســت. تخمین زده شده است که تا ســال 2020 بیماری 
ایسکمی قلب، یک علت اصلی مرگ در سراسر جهان خواهد 

بود )120-122(.

 LDL مطالعات اپیدمیولوژیکی یــک ارتباط معکوس از
کلســترول و تجمع HDL کلسترول به عنوان یک ریسک 
فاکتور برای پیشرفت CAD و سکته مغزی را نشان داده اند 
)124 و 123(. از بین همه ریسک فاکتورهای شناسایی شده 
بــرای CAD، غلظت پایین HDL-C ســرمی، مهم ترین 
عامل است )123(. اما در انسان ها نقش واریانت های ژنتیکی 
PON1 ســطح و فعالیت ها و شــروع بیماری قلبی عروقی 

کمتر آشکار است.
فعالیــت کم PON1 شــرایط بیماری قلبــی عروقی را 
پیش بینــی می کند و پیش بینی کننــده قابل اعتمادتری 
برای بیماری های قلبی عروقی نسبت به ژنوتیپ های عامل 
PON1 می باشد. موش ها با کمبود PON1 بیشتر نسبت 

به گونه های دیگر موش ها مســتعد پیشــرفت آترواسکلروز 
هستند؛ وقتی از رژیم پر چرب پر کلسترول تغذیه می کنند 

.)127،130(
نقش PON1 در بیمــاری قلبی عروقی، روی موش های 
دســتخوش تغییرات ژنتیکی مورد بررسی قرار گرفته است. 
موش هایــی که کمبود PON1 ســرمی داشــتند با %42 
استئونوز )130(، استعداد بیشتری برای ابتا به آترواسکلروز 

داشتند )131(.
بیمــاران حامــل کــدون QQ PON1 192 ریســک 
بااتری برای بیماری های قلبی عروقی دارند. افزایش سطح 
هموسیستئین یک ریسک فاکتور مستقل برای بیماری قلبی 
عروقی می باشد و PON1 از هموسیستئین ااسیون توسط 
HCTL هیدرولیز کننده، جلوگیری می کند )56 و 55(. ما 

فرض می کنیم که PON1 عملکردهای آنتی آتروژنتیکی را 
حداقل از دو راه انجام می دهد: توســط جلوگیری از تجمع 
لیپیدهای اکسید شــده از LDL و دور کردنشان و توسط 

.)HCTL( سم زدایی کردن هموسیستیین تیواکتونات
فعالیت ســرمی پارااکسوناز 1 در آنفارکتوس حاد قلبی و 
آنژین ناپایدار در مقایســه با کنترل های سالم به طور قابل 
توجهی کمتر است. سطح فعالیت های پارااکسونازی و آریل 
 (p=0.213) و بتاکلسترول در بیماران PON1 اســترازی
با ســطح HDL-C مقایسه شد که به طور قابل توجهی در 
گروه با آنفارکتوس حاد و آنژین صدری در مقایســه با افراد 

سالم، کمتر بود.
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پارااکسوناز و دیابت �
 در مطالعــه متــا آنالیــز اخیر که شــامل 35 مطالعه از 
سراســر جهان بود، نشان داده شــد که PON1 در دیابت 
ملیتوس )DM( کاهش می یابد و با ریسک ماکروآنژیوپاتی 
و میکروآنژیوپاتی دیابتی در ارتباط اســت )132(. به عاوه 
در متاآنالیز دیگر، نشــان داده شــد که پلی مورفیسم های 
PON1 در اســتعداد ابتای فرد به ماکروآنژیوپاتی دیابتی 

نقش مهمی دارند )133(.
 ،(p<0.01) در بیماران کمتر از افراد سالم است PON1

 (T1DM) 1 در دیابــت ملیتوس تایپ PON1 به عاوه
  (p<0.01) (T2DM) 2کمتر از دیابت ملیتوس تایــپ
اســت. عاوه بر این سطح FBG,HbA1 و لیپید در افراد 

.(p<0.05) دیابتی بیشتر است
T1DM )افــراد مبتــا بــه دیابت ملیتوس نــوع 1( و 

T2DM )افــراد مبتا به دیابت ملیتــوس نوع 2( غلظت 

 T1DM .را نسبت به افراد سالم دارند PON1 کمتری از
سطح پایین تری از PON1 را نســبت به T2DM دارند. 
PON1 بــه طور معکوس با لیپیدهای بد در طی دیابت در 

ارتباط اســت، ولی با لیپیدهای خوب به طور مســتقیم در 
ارتباط است.

ارتبــاط قابل توجهــی بین PON1 و طــول دیابت در 
T1DM و T2DM وجــود دارد. یک ارتبــاط قوی بین 

طول دیابت وجود دارد و ریسک پیشرفت CHD را همانند 
یک ریسک فاکتور مســتقل افزایش می دهد )134(. نتایج، 
اهمیت PON1 را به عنوان یک شاخص اولیه برای پیشرفت 
CVD در میان DM )افراد مبتا به دیابت ملیتوس( نشان 

می دهند. بنابراین، اســتعداد ابتا بــه بیماری قلبی عروقی 
)CVD( تقریبــاً دو تا چهــار برابر در بیمــاران DM در 

مقایسه با افراد سالم بیشتر است )135(.

نقش PON1 در جلوگیری از آترواسکلروز در  �
بیماران با بیماری مزمن کلیوی

CVD علــت اصلی مرگ و میر در بیماران مزمن کلیوی 

 CRF .)136( و 50% از ســایر مرگ ها می باشــد )CRF(
متناوباً در ارتبــاط با نقص در انتقال لیپوپروتیین، تغییر در 
غلظت لیپوپروتیین و شرایط نامعمول در لیپید و آپوپروتیین 

لیپوپروتیین ها است. این افزایش استعداد بیماران تا حدودی 
توســط افزایش اکسیداسیون LDL و افزایش آتروژنز بیان 
می شود )137(. در پاتوژنز CVD در CRF عوامل متعددی 
نقش دارند )138(. اما علت دقیق افزایش استعداد بیماران 
CRF به آتروژنز، هنوز تحت بررسی است. چندین مشاهده 

کاهــش فعالیــت PON1 را در بیمــاران CRF به ویژه 
آن هایی که همودیالیز انجام می دهند را نشــان داده اســت 
)140(. کاهش فعالیت PON1، افزایش احیا در خصوصیت 
آنتی اکســیدانی و آنتــی آتروژنیکی را نشــان می دهد؛ که 
می تواند یک فاکتور ضروری برای بلوغ زودرس عروق باشد 
)140(. کاهش فعالیت PON1 می تواند نتیجه غلظت کم 
 HDL باشــد که بیان شــده که CRF در بیماران HDL

ناقل اصلی ســرمی PON1 می باشــد. بر اساس مطالعات 
انجام شــده به نظر نمی رســد که غلظــت HDL و توزیع 
فنوتیپی آن تنها عامل های تعیین کننده باشند )141(. دیگر 
توضیحات محتمل برای کاهش فعالیت PON1 در بیماران 
CRF ممکن اســت محیط اورمی نامســاعد ناشی از بقای 

توکســین های اورمی و یا مولکول های میانه شامل گلیسیره 
کرده محصوات درونی )AGE( باشد؛ پپتیدها و ترکیبات 
اضافی آزاد می توانند در کاهش فعالیت PON1، یک نقش 
مکانیستیک بازی کنند )142،143(. اگر ثابت شود که این 
مولکول ها در این قضیه دخالــت دارند، گزینه های درمانی 
جدیدی در پیشگیری از پیشــرفت CVD با طراحی دارو 
علیه این مولکول ها، پیشنهاد می شوند. از طرفی نویسندگان 
دیگر امکان انتشار مهارکننده های اندوژنی PON در خون 

بیماران CRF را رد کردند )137،143،144(.
مطالعات کمی درباره فعالیت PON1 در سناریوی هندی 
 PON1 145( کاهش چشمگیر فعالیت( Prakash et al

را در بیمــاران CRF نشــان دادنــد. کاهــش در بیماران 
CRF که همودیالیز می کردند؛ بیشــتر بود. نویســندگان 

همچنیــن ارتبــاط مثبت بیــن PON1 و HDL و دیگر 
 LDL آنتی اکســیدان ها مثل تیول هــا و ارتباط منفی با
و لیپیدهیدروپراکسیداز را گزارش کردند. نویسندگان دیگر 
همچنین کاهش مشابهی را در فعالیت PON1 در بیماران 
CRF گزارش کردند؛ همچنین آن ها یک ارتباط مثبت بین 

کراتینین ســرم و لیپیدپراکســیدازها را گزارش کردند؛ در 
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حالی که یک ارتباط منفی بین PON1 و پروتیین تیول ها 
 Krishnaswarmy et al دیده شــد )146(. متشــابها
کاهش فعالیت PON1 را در بیماران CRF که همودیالیز 
و یا دیالیز صفاق انجام می دهند را گزارش کرده اســت اما 
آن ها سطح نرمالی از PON1 را در بیماران پیوندی یافتند. 
آن ها همچنین افزایش قابل توجه آنتی بادی ها در اکســید 
کــردن LDL در گروه همودیالیز را در مقایســه با افرادی 
که دیالیز صفاق انجام می دادنــد و یا افراد پیوندی گزارش 

داده اند )147(.
 Schivan et al )148( یافــت کــه فعالیت ســرمی 
PON1 بــه طور قابل توجهی در بیمــاران اورمی، کاهش 

یافته است. آن ها همچنین گزارش کردند که احتمااً اجزای 
انتخابی HDL علت اصلی کاهش فعالیت PON1 باشند. 
نویســندگان دیگر گــزارش کردند که یــک علت احتمالی 
کاهش فعالیت PON در بیماران CRF، می تواند سطح کم 
 PON1 باشد )149(. کاهش فعالیت apo-A1 و HDL

در بیماران CRF ممکن اســت ظرفیت آنتی اکســیدانی 
 LDL را نشان دهد. این ممکن است اکسیداسیون HDL

توســط لیپید پراکسیداسیون را افزایش دهد و بدین ترتیب 
به پیشــرفت آترواســکلروز در CRF ســرعت می بخشد. 
همچنین گزارش شــده کــه فعالیــت PON1، با افزایش 
شــدت بیماری کلیه، کاهش می یابــد )146(. بیمارانی که 
 PON1 طوانی مدت همودیالیز انجــام می دادند فعالیت
را کاهــش داده انــد و این می تواند به ســطح کاهش یافته 
HDL کلســترول APOA1 مرتبط باشد )150(. افزایش 

 C-reactive (HS – CRP) حساســیت باای پروتیین
با لیپوپروتیین غیر عادی در ارتباط اســت؛ کاهش فعالیت 
PON1 و افزایش اســترس اکســیداتیو مرتبط با اورمی، 

ممکن اســت در افزایش ریســک بیماری قلبی عروقی در 
افراد تحت همودیالیز مشــارکت کند )145،151(. نشــان 
داده شــده که فعالیت PON1 در بیماران همودیالیز، با یا 
بدون ویروس هپاتیت C، کاهش یافته است. به عاوه حضور 
عفونت HCV بر فعالیت PON1 در بیماران همودیالیزی 

اثر می گذارد )152(.
نشان داده شــده که PON1 فعالیت تیواکتونازی دارد 
و به طور فیزیولوژیکی از تجمع هموسیســتئین جلوگیری 

می کنــد )153(. کاهــش فعالیــت PON1 در بیمــاران 
CRF که همودیالیز انجام می دهند؛ ممکن اســت ســطح 

هموسیســتئین را افزایش دهد. این مکانیســم انتخابی در 
کلیرانــس کاهش یافته کلیوی هموسیســتئین در بیماران 
CRF ممکن اســت باعث افزایش تجمع هموسیســتئین 

تیواکتون شود و ممکن است آن ها را مستعد آتروژنیسیته 
زودرس کنــد )154،155(. اگــر چه درمــان همودیالیز، 
ســطح کلی هموسیســتئین را تقریباً تا 40-30% کاهش 
می دهد؛ اما سطح هموسیستئین دوباره به قبل از درمان بر 
می گردد )156(. گزارش ها بر ارتباط سطح هموسیستئین و 
 فعالیت PON1 در بیماران CRF دایمی نیستند، )157( 
ارتبــاط  یــک   )158(  Greece et al و   Janel et al

معکوس بین فعالیت PON1 و هموسیســتئینمیا مشاهده 
 کردند؛ اگــر چه هیچ ارتباطی از این قبیل توســط )156(

 Dronca et al مشاهده نشد.
 CRF در بیماران PON1 مشــاهده شــده که فعالیت
کاهش یافته اســت؛ به ویژه در کسانی که همودیالیز انجام 
می دادند؛ که ممکن است استعداد ابتا به CVD را افزایش 
دهــد. اگر چه علت دقیــق و ارتباط بین کاهش PON1 و 
آتروژنز در بیماران CRF مشــخص نیســت؛ اما گزارش ها 
می توانند به بهبود هدف درمانی ممکن برای پیشــگیری از 

پیشرفت CVD در جمعیت بیماران منتهی شود.

روش های اندازه گیری �
آریــاز بــه عنــوان مقیــاس PON1، در فهــم ما از 
 نقــش PON1 در بیمــاری عروقی نقــش دارد. در موارد

 non- CAAD بیشــترین و قوی تریــن فعالیت آریاز با 
HDL3 (0.330) و  apoA-1(0.329) دیــده شــده 

 ،PON1 اســت. متدهای مختلفــی برای تعییــن فعالیت
بهبود یافته اند؛ اولین آن ها اسپکتروفوتومتر بود که مبنایش 
استفاده از مواد شــیمیایی مختلف به عنوان سوبسترا برای 
 )76( Paragh et al و Schiavon et al .آنزیــم بــود
فعالیت PON1 را با اســتفاده از )پارااکســون و دی اتیل 
O-P– نیتروفنیل فسفات( به عنوان سوبسترا تعیین کردند. 

Hasselwander et al فعالیت PON1 را با اســتفاده از 

فنیل استات به عنوان سوبسترا اندازه گیری کردند )158(. 
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توزیع فنوتیپ PON با متد سوبسترای دوتایی اندازه گیری 
شــد )78(؛ که نرخ فعالیت اشــباع از نمک PON1 را در 
PH =10.5 و فعالیت آریلسترازی PON1 حساب می کند 
)137(. این آنزیم به کلســیم برای فعالیــت نیاز دارد و در 
حضــور اتیلن دی آمین تترااســتیک )EDTA( غیر فعال 
می شــود. به همین علت، از سرم یا پاسمای هپارینه برای 

ارزیابی فعالیت و حجم PON1 استفاده کرده اند.
توســط دار،   EDTA پاســمای  و  ســرم   تمــام 

 SDS-electrophoresis و wes tern blot با استفاده 
از آنتی PON1 مونوکلونال آنتی بادی C10، آنالیز شدند. 
چون PON1 یک دی سولفید و یک باقی مانده سیستئین 
دارد؛ نمونه ها بــا dithiothreitol قبل از الکتروفورز احیا 
شــدند )Wes tern blot .)159 یک باند اصلی PON1 را 
 kDa 30 ،40 و دو باند کوچک kDa 45 با حجم مولکولی
در سرم و پاسمای EDTA دار شناسایی کرد )159(. این 
نشــان داد که PON1 غیر فعال است اما از لحاظ ساختار 
در پاســمای EDTA دار سالم و دســت نخورده است و 
همچنین نشــان داد که ارزیابی حجــم می تواند بر مبنای 
بهبــود   wes tern blot و   SDS-electrophoresis

یابد )Kujiraoka et al .)159 یک اایزای ســاندویچی 
حساس با اســتفاده از دو آنتی بادی علیه PON1 را برای 
اندازه گیری غلظت ســرمی PON1 توســعه داد )160(. 
اخیراً فعالیت پارااکسونازی PON1 در سرم توسط ارزیابی 
 فلورومتریــک با حساســیت باا )تحریــک/ حداکثر تابش

 ،PON1 450-360 نانومتر(، برای فعالیت ارگانوفســفات 
مبنی بــر هیدرولیــز آنالــوگ فلوروژنیک ارگانوفســفات 
)پروب های مولکولی، اصاح نژاد،OR تعیین شــد. این متد 
حساســیت و اختصاصیت را افزایش داده اســت و فوایدی 
درباره سوبســتراها مثل فنیل اســتات دارد. CV فعالیت 

PON1 با استفاده از این متد، 1,9% است.

� PON1 اندازه گیری ژنوتیپ و فعالیت
 Miller, از ایــه بافــی کوت بــا روش هــای DNA

Dykes, Polesky تهیــه شــد و بــا PCR و ســپس 

الکتروفورز ژل، ژنوتیپ آن تعیین شد. فعالیت PON1 هم 
با اسپکتروفوتومتر اندازه گیری شد )161،162-165(

نتیجه گیری �
اصطاح پارااکسوناز از پارااکسون منشأ می گیرد که اولین 
سوبسترای ارگانوفســفات است که توسط آنزیم پارااکسوناز 
هیدرولیز شــده اســت. این آنزیم دارای فعالیت های آریل 
اســترازی، ارگانو فســفاتازی، اکتوناری و پارااکســونازی 

می باشد.
PON1 به خانواده پارااکســونازی سرمی تعلق دارد که 

شــامل PON2,PON1 و PON3 می باشد. این ژن های 
کد کننده ایــن آنزیم ها همه در کنار یکدیگر بر بازوی بلند 
کروموزوم 7 قــرار دارنــد. PON1 (7q2I.3-q22.I) و 
PON3 در کبــد بیان می شــوند و در خــون جایی که در 

 )HDL( ارتبــاط با پارتیــکل لیپوپروتیین با چگالــی باا
هســتند، ترشح می شوند. PON2 در خون حضور ندارد اما 
به طور گســترده در شــماری از بافت ها شامل کبد، ریه ها، 
مغز و قلب بیان می شــود. آنزیم PON1 وزن مولکولی 43 
کیلو دالتون )355 آمینو اســید( دارد. دارای سه نکلئوتید 
باقی مانده در اگزون 4 است که کد کننده آمینو اسید 105 
است که در مقایســه با PON2 و PON3 متفاوت است. 
 HDL یک آنزیم مرتبط به )PON1( پارااکسوناز ســرمی
می باشد که یک فاکتور محافظتی علیه بیماری قلبی عروقی 
اســت، مانع از اکسیداســیون کمپلکس LDL می شــود.

PON1 یک هیدرواز وابسته به Ca با دو فعالیت می باشد: 

اکتوناز و 3-استراز که مبنی بر خاصیت آنزیم در جلوگیری 
از تغییرات اکسیداتیو در هر دو LDL و HDL می باشد و 
بدین ترتیب بیماری قلبی عروقی را کاهش می دهد. فعالیت 
PON1 می تواند توســط فاکتورهای اکتســابی نظیر رژیم 

 PON1 غذایی، سبک زندگی و بیماری تغییر کند. فعالیت
در بیماران کلیوی مزمن )CRF( کاهش می یابد؛ به ویژه در 
کســانی که همودیالیز انجام می دهند؛ ممکن است استعداد 

ابتا به CVD را افزایش دهد.
 CVDs از پیشــرفت PON1 افزایــش یا حفظ فعالیت
جلوگیــری  همودیالیــزی  بیمــاران  در  آن  عــوارض  و 
 می کند. همچنیــن PON1 فاکتور فعــال کننده پاکتی 
 sn-2 و آراشــیدونیک اســید مشــتق از جایگاه (PAF)

فسفاتیدیل کولین را هیدرولیز می کند.
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پیشنهادات �
نگرشی به آینده

 PON1 علیرغــم تحقیق های گســترده، نقــش دقیق 
در بدن انســان هنوز نامشخص اســت. به هر حال تا کنون 
بیشــتر دانش ما دربــاره ارتباط PON1 بــا بیماری قلبی 
عروقی مبنی بــر مطالعات ارتباطات تک ژنی بوده اســت. 
امــا با این وجــود هنوز گزارش های متضــاد و متناقضی از 

ارتبــاط PON1 با پیــری و بیماری قلبــی عروقی وجود 
دارد؛ که نیازمند تحقیق و بررســی گســترده تری می باشد. 
 PON1 بنابرایــن ازم اســت که همــکاری و مشــارکت
با لیپیدها و پروتیین ها بیشــتر نســبت بــه واریانت های 
ژنتیکی در مطالعات آینده نگر بررســی شود. همچنین ازم 
 اســت که ارتباط PON1 با ســایر بیماری ها بیشتر مورد

 مطالعه قرار گیرد.
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