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Paraoxonase an inducible enzyme, prevents cardiovascular disease risk

RESUMEN

La molécula de la paraoxonasa (PON 1) se comenzo a estudiar dentro del campo de la toxicologia. Actualmente se la considera una
enzima importante dentro del metabolismo de los lipidos, ya que una disminucion en su concentracion y actividad constituiria el punto
de inicio para el desarrollo de patologias como las enfermedades cardiovasculares y complicaciones diabéticas.
La paraoxonasa es una arilesterasa que forma parte de la apolipo proteina A-I de la HDL, es miembro de una familia presente en los
mamiferos, PON 1 , PON 2 , PON 3. Tiene una estructura helicoidal de 6 hojas beta, cada hoja formada por 4 hebras. La hoja beta
esta estabilizada por un cierre de tipo cremallera constituido por puentes de hidrogeno entre el grupo amida y el grupo carboxilo de
un filamento adyacente, se complementa por un puente disulfuro. Estudios de pH e inhibicion demuestran la presencia de grupos —~SH
que son escenciales para la expresion catalitica.

Basados en estudios de PCR presenta un polimorfismo en los carbonos 192 Q-R y 55 L-M. La relacion entre la oxidacion y procesos
inflamatorios en la fisiopatologia de la aterosclerosis es un paradigma relativamente reciente que ha impulsado notablemente los
esfuerzos cientificos para estudiar la enzima paraoxonasa-1.

Numerosos estudios denotan la asociacion del habito de fumar, obesidad e incluso la ingesta cronica de alcohol, ademas del sindrome
metabolico y otros, con una disminucion de la actividad de la PON 1. Diversos estimulos inducen su expresion, como tambien el
consumo de mates, vino y farmacos.
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ABSTRACT

The molecule of paraoxonase (PON 1) began studying it in the field of toxicology. Currently it is considered an important enzyme in lipid metabolism,
since a decrease in concentration and activity would constitute the starting point for the development of pathologies such as cardiovascular disease and
diabetic complications.

Paraoxonase is an arylesterase that is part of the protein apolipoprotein Al of HDL, is a member of a family present in mammals, PON 1, PON 2, PON
3. Has a helical structure of 6 beta-sheets, each sheet consisting of 4 strands. The beta sheet is stabilized by a zipper-type closure comprising hydrogen
bonds between the amide group and the carboxyl group of one strand adjacent and is also complemented by a disulfide bond. PH and inhibition studies
showed the presence of-SH groups that are essential for catalytic expression.

Based on PCR studies of a polymorphism in the carbon QR 192 and 55 LM. The relationship between oxidation and inflammation in the pathophysiology
of atherosclerosis is a relatively recent paradigm that has driven significant scientific efforts to study the enzyme paraoxonase-1.
Numerous studies also denote the association of smoking, obesity and even chronic intake of alcohol, are a decrease in the activity of PON 1.Various
stimuli induce its expression, as also the consumption of mates, wine and drugs.

Keywords: Artherosclerotic, HDL, LDL, Paraxonase.

INTRODUCCION

ision

La aterosclerosis es una enfermedad de la pared de los vasos arteriales,
causada por el deposito de colesterol, calcio y tejido fibroso,
produciendo una mayor resistenica al flujo normal de sangre a través
del vaso afectado, con la consiguiente isquemia de los distintos
organos ( corazon, cerebro, etc.)".

Muchos procesos patologicos ademas de la aterosclerosis se encuentran
en relacion con la concentracion de lipoproteinas de baja densidad
que transportan el colesterol a los tejidos extrahepaticos como el
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corazon, aumentando las posibilidades de infarto agudo de miocardio
(IMA). Por otra parte se debe destacar la importancia de la lipoproteinas
de alta densidad que participan en el mecanismo de transporte inverso
del colesterol y la proteccion de la oxidacion de las LDL por intermedio
de una enzima asociada a esta, la paraoxonasa (PON 1 ). La PON1
es una esterasa dependiente de calcio que se mantiene unida a las
HDL por interacciones hidrofobicas entre la region N-terminal de la
enzima, los fosfolipidos y las apolipoproteinas de las lipoproteinas ),

Genéticamente, la PON1 es una enzima diversa en la poblacion y
se han descrito numerosos polimorfismos, algunos de los cuales

45

Articulo de Rev




. r

vision

o
x
®
<]
2
S
L
T
<

Paraoxonasa una enzima inducible: previene el riesgo de enfermedad cardiovascular

condicionan su actividad y su concentracion plasmatica: una
sustitucion GIn192 - Arg (Q192R), otra sustitucion Leu55 - Met
(L55M) y una tercera sustitucion C/T en la posicion —107 del
promotor. En casos de IMA se evidencio niveles bajos en la
concentracion de la PON 1 ademas en la actualidad se relaciona
mayores procesos patologicos ligados a la concentracion sérica de
esta enzima como la diabetes, alzheimer y otros.*)

Las enfermedades cardiovasculares relacionadas con la aterosclerosis
y tambien algunos factores ambientales estan relacionadas en buena
medida con la actividad de la PON 1. Por otra parte, la PON 1 es
una enzima inducible, ya que diversos estimulos y medicamentos
modifican su expresion. Estudios previos han demostrado que la
PON-1 es sensible al estrés oxidativo y que puede inactivarse cuando
éste es muy importante . La activacion de los macrofagos y las
células espumosas provocan inflamacion en la pared arterial; los
neutrofilos utilizan la mieloperoxidasa para producir hipoclorito,
con el cual se oxidan proteinas, lipidos. El hipoclorito en exceso
puede inactivar a la PON-1, deduciéndose entonces que toda sustancia
que pueda atrapar el hipoclorito en exceso puede mejorar la actividad
antiaterogénica de la HDL ),

Es por eso que es de vital importancia el conocimiento de su estructura
molecular y mecanismo de accion para de algun modo tratar de
prevenir el riesgo de una enfermedad cardiovascular, ademas de
posibilitar la creacion de nuevas dianas terapéuticas.

LA PARAOXONASA

Se conoce como paraoxonasas (PON) a un grupo de enzimas de una
familia génica que en los mamiferos se presenta tres miembros
codificados PON 1, PON 2, PON 3. Esta familia génica parece haber
formado por la duplicacion de un precursor comun, ya que los 3 son
muy parecidos (aproximadamente 60 % de la secuencia de los
aminoacidos) y se encuentran localizados en posiciones adyacentes
del cromosoma 7 (7q21.3) en la especie humana, hasta el momento
se han identificado 7 polimorfismos en el gen de la PON 1 tanto en
sus reginones reguladoras, como en la region codificadora. El
mecanismo por el cual los polimorfismos en el gen PON | incrementan
la susceptibilidad para la genesis patogenica se desconoce. La
presencia de alelos 192R y 55L significa una mayor actividad
enzimatica hacia el paraoxon y sin embargo, constituyen variantes
de riesgo importante vinculada a la actividad de hidrolisis frente al

paraoxon frente a un sustrato enzimatico real .

Su propia denominacion vulgar, paraoxonasa, proviene precisamente
de su capacidad de hidrolizar paraoxon (Figura 1), un insecticida
organofosforado utilizado en las labores agricolas. PONI circula en
el plasma unida, como una apoproteina, a las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) , y se empez0 a relacionar con la aterosclerosis y
la enfermedad cardiovascular por su capacidad de hidrolizar los
fosfolipidos oxidados presentes en las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), asociandose, por tanto, a los efectos beneficiosos o
ateroprotectores de las HDL 7.

Figura 1. Hidrolisis del paraoxon por la enzima paraoxonasa 1 (PON-1)
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Fuente: Canales A, et al. Paraoxonasa, ;Algo mas que una enzima?. Med Clin (Barc)
2003;121(14):537-48.

La PON 1 presenta accion antioxidante exclusivamente vinculada
a lipoproteinas de alta densidad (HDL), la PON 2 tambien es capaz
de proteger las particulas de LDL de la oxidacion, a pesar de que
esta enzima no se encuentra asociada a las HDL . La PON 3 circula
unida a las particulas de HDL en el suero de los conejos y humanos,
presenta una actividad paraoxonasa y arilesterasa muy debil, también
se ha observado que la PON 3 tiene una mayor capacidad que la
PON 1 de proteger las LDL de la oxidacion, pero como su expresion
es muy inferior, su importancia relativa es menor. La PON 1 es un
glicoproteina calcio dependiente que presenta varias actividades
principalmente:

Paraoxonasa (EC 3.1.8.1). Hidroliza compuestos organofosforados
( paraoxon, soman, sarin, etc.)

Arilesterasa (EC 3.1.1.2). Hidroliza esteres aromaticos como el
acetato de fenilo.

Lactonasa. Hidroliza lactonas aromaticas y alifaticas (dihidrocumarina,
lactona del acido homogentisico) ademas de catalizar la reaccion
reversa de lactonizacion de acidos hidroxicarboxilicos ).

La PON 1 se sintetiza en el higado de los mamiferos, circula en la
sangre unida a las apo A-l y apo J de las HDL, y su expresion se

inhibe por estimulos pro aterogénicos ',

Su estructura molecular:

Es una proteina de 45 Kd, su estructura se halla formada por 6 hélices
beta, cada hoja formada por 4 hebras. Se considera una enzima
calcio dependiente ya que presenta sitios de union para el calcio
(D54 —N168 — N224- D269) (Figura 2). La hoja beta esta estabilizada
por un cierre tipo cremallera constituido por puentes de hidrogeno
entre el grupo amida y el grupo carboxilo de un filamento adyacente
y los radicales se disponen alternativamente a uno y otro lado de la
cadena polipeptidica y se complementa ademas por un puente
disulfuro entre la cisteina 42 (hebra 6D) y la cisteina 353 ( hebra
6C) "V, Contiene 2 moléculas de calcio en el tunel central de la
hélice, una en la parte superior ( Cat++ 1) y otro en el centro (Cat+
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2) con una separacion entre ambos de 7.4 A. El Ca ++ 1 es denominado
el calcio catalitico, sugiriéndose ademas que en el centro activo de la
PON 1 esta formado por un Ca++ en la parte superior, un PO4 y
unpar de histidinas unidas por un enlace de hidrogeno en posicion
115y 134 @,

Figura 2. Estrcutura y posible union de la enzima paraoxonasa 1 (PON-1)
a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) a través de un extremo aminoterminal
(-) en colaboracion con la apolipoproteina (Apo) Al. (Modificada de Sorenson
etal.)

apoA-I-rHDL
Fuente: Structure and evolution of the serum paraoxonase family of detoxifying and

anti-atherosclerotic enzymes. Natural structural & Molecular biology. 2004: 11 (5);
152-59.)

Mecanismo de accion:

El mecanismo propuesto que explica las propiedades antiaterogénicas
de la PON1 es que esta enzima cataliza la conversion de los
lipoperoxidos proaterogénicos a los correspondientes lipohidroxidos
que son biolégicamente inocuos. En el fondo del sitio activo de la
PON 1 se encuentra el Cat++ 1 (superior) y un ion de fostato, el
oxigeno del fosfato se encuentra a 2.2 A del Ca++ 1. Uno de los
oxigenos se encuentra cargado negativamente encontrandose mas

cerca del Ca++ 1, denominado “agujero de oxianion” encontrandose
oculto también en la fosfolipasa A2(PLA 2) y se sugiere que también
se encontraria en la DPFasa (Di isopropil fosforofluoruro hidroxilasa)
(Figura 3). El primer proceso consiste en la desprotonacion de una
molécula de agua , para generar un anion hidroxilo, produciendo un
oxianion tetraédrico intermediario. Este intermediario se rompe
(segunda etapa) a un acetato de iones y fenol o bien en 2 naftol. Esto
hace que la PON 1 adquirié un mecanismo doble en base a una
cascada de dos moléculas de agua.

Figura 3. El sitio catalitico de la PON1 esta contituido por un calcio estructural
y formacion de puentes disulfuro que le darian la actividad catalitica.

Fuente: Durrington P.N., Mackness B., Mackness M. Paraoxonase and aterosclerosis.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001;21;473-480.'?)

Actividad antioxidante y Enfermedad coronaria:

Se ha establecido que la aterosclerosis y sus manifestaciones a
menudo se asocian a concentracines disminuidas de HDL y
lipoproteinas donde se localiza la PON 1. Actualmente sabemos que
la concentracion baja de HDL suele ir acompanada de una actividad
o concentracion de PON 1 disminuidas, la actividad paraoxonasa
disminuye después de un IAM, se mantiene reducida desde 2 h hasta
aproximadamente 40 dias despues del evento y puede incluso hallarse
disminuida poco antes del comienzo de los sintomas. La actividad
arilesterasa sérica que decae en la insuficiencia cardiaca, se eleva de
nuevo después de tratamiento adecuado ¥
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La etiologia de la aterosclerosis no esta aun bien definida, aunque
existen varias hipotesis que explican su inicio. Se desarrollo la teoria
lipidica de la arterioesclerosis, segtin la cual, la presencia de niveles
elevados de lipoproteinas de baja densidad (LDL); quilomicrones
(QM) y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) incrementan
la captacion de las células endoteliales, células del musculo liso y
macrofagos por un incremento en la expresion de los receptores
especificos de dichas liproteinas. Particularmente, los niveles de
LDL regulan la expresion de los receptores que hacen que las LDL
se introduzcan en las células y liberen su colesterol acumulandose
en el interior de las células desarrolando la aterosclerosis. La PON
1 confiere las propiedades antioxidantes de las HDL y representa
probablemente el mecanismo principal de la inhibicion de la oxidacion
de las LDL y de las propias HDL. /n vitro la PON 1 neutraliza
peroxido de hidrogeno y lipidos peroxidados libres o presentes en
lesiones aterosclerdticas o en LDL parcialmente oxidadas, por otra
parte la PON 1 activa la acetilhidrolasa del factor activador de
plaquetas, una enzima que hidroliza este factor de reconocido efecto
proinflamatorio, lo que confiere a la PON 1| propiedades
antiinflamatorias (Figura 4).

Figura 4. Esquema de la peroxidacion de los fosfolipidos de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y su inactivacion por los sistemas paraoxonasa y
PAF-AH. CE: células endoteliales; LEI: lamina elastica interna; CML: células
musculares lisas; PA: pared arterial; PAF-AH: factor activador de plaquetas-
acetilhidrolasa; MM-LDL: LDL ligeramente oxidadas. (Modificada de Navab
etal.)'" Con Formacion de la estria grasa y mecanismos implicados. LDL:
lipoproteinas de baja densidad; ON: 6xido nitrico. (Modificada de Bruckdorfer.)
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Fuente: Canales A, et al. Paraoxonasa, (Algo mas que una enzima?. Med Clin (Barc)
2003;121(14):537-48.

48

Los estudios de tipo demografico o epidemiologico pretenden
descubrir diferencias en la frecuencia génica o en la concentracion
plasmatica de PON1 en distintas areas geograficas que prueben su
posible relacion con factores ambientales, nutricionales o de estilo
de vida.

INDUCTORES DE LA PARAOXONASA.

El consumo moderado de vino dado su alta concentracion en
polifenoles pareceria tener potenciales efectos beneficiosos
relacionados con la prevencion de aterosclerosis. Estudios muestran
proteccion de la actividad de la PON-1 frente al estrés oxidativo del
vino (Figura 5) en concentraciones fisiologicas de 1/1000 y de sus
componentes fenolicos concluyendo entonces que los polifenoles
del vino podrian proteger la actividad de la PON-1 de los efectos

del estrés oxidativo .

Figura 5. Vino (resberatrol) es un buen inductor de la paraoxona ¥,

UH

Fuente: Correlation of plasma oxidized low-density lipoprotein levels to vascular
complications and human serum paraoxonase inpatients with type 2 diabetes.Metabolism.
2004;53:297-301.

El mate en un estudio llevado a cabo en Estados Unidos afirma que
ayuda a reducir el colesterol “malo™ o LDL, y al mismo tiempo
favorece el aumento del colesterol “bueno™ o HDL. La investigacion
publicada en la revista Journal of Food Science, revela que el mate,
debido a sus propiedades, induce la actividad de enzimas antioxidantes
en el organismo. En el estudio se evalud la enzima paraoxonasa-1,
cuya actividad ayuda a retirar el colesterol LDL. Los resultados de
la investigacion mostraron que la actividad de la enzima paraoxonasa-
1 se incremento en un 10% en los voluntarios que consumieron
hierba mate, comparado con los que tomaron las otras bebidas

Cientificos descubrieron en estudios en ratones que habian sido
suplementados con Resveratrol, habian bajado consistentemente el
colesterol total y el LDL que los animales controlados. Los animales
suplementados con Resveratrol y el clofibrato experimentaron niveles
mas altos de HDL beneficioso (lipoproteina de alta densidad) que
los controlados registrando tambien niveles significativamente mas
altos de una enzima paraoxonasa 1 (PON 1) atribuyendo a esta la
capacidad de prevenir el riesgo de una enfermedad cardiovascular'®.

SCientifica 2011 Vol.9, N°1 La Paz - Bolivia
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Ademas estudios demuestran que la PON 1 esta involucrada en el
metabolismo de algunos farmacos y que la variacion genética
interindividual de PON 1 puede ser relevante en la efectividad y/o
efectos indeseados de una droga. Encontraron que el diurético
espironolactona y las drogas hipocolesterolemicas mevastatina ,
lovastatina y simvastatina®'” son hidrolizadas por PON 1 y que los
alelos Q y R las hidrolizan con similar eficiencia. Ademas, algunas
prodrogas pueden ser bioactivadas o inactivadas in vivo por PON
1. Por ejemplo, lo glucocorticoides g-lactonas son inactivados
mientras que el antibacteriano prulifloxacina es bioactivado. La
activacion de la prulifloxacina ocurre a travez de una hidrélisis, que
es mayor por la isoenzima PON1 — 192Q. Estas evidencias sugieren
que debe tomarse en cuenta la variacion genética interindividual de
PON 1 en el diseno de farmacos nuevos para reducir el fracaso
terapéutico y/o efectos indeseados .

DISCUSION

La paraoxonasa es una enzima ligada a las apo A-I y apo J de las
HDL que junta a estas participa en la proteccion de la oxidacion de
las LDL. Su capacidad hidrolitica es fundamental para la prevencion
de procesos oxidativos y desarrollo de patologias como la
aterosclerosis que se origina por el acimulo de las LDL oxidadas en
la superficie luminal del endotelio capilar que desencadena un
mecanismo de quimiotaxis monocitica (Proceso inflamatorio) y la
consecuente formacion de un ateroma capilar y dar complicaciones
como IMA 9,

Cabe entonces descatar la importancia en la proteccion de las LDL
para evitar su peroxidacion y prevenir el riesgo de una enfermedad
cardiovascular ¥

Algunos estudios han encontrado una asociacion entre valores bajos
de PONI en suero o sus polimorfismos genéticos con la enfermedad
cardiovascular, pero ese hallazgo esta lejos de ser considerado
totalmente establecido y la polémica desatada es considerable; en
ratones de experimentacion, la sobreexpresion de PONI reduce la
posibilidad de desarrollar aterosclerosis ',

Muchas entidades patologicas como la obesidad, diabetes, alzheimer,
sindrome metabdlico, entre otros, se asocian a concentraciones bajas
de PON1 @,

El desarrollo de farmacos que potencien la actividad de la PON1
contribuird a una mayor prevencion del riesgo de la enfermedad
cardiovascular .
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