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Paraoxonáza a ateroskleróza
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SÚHRN
Srdcovo-cievne ochorenia patria medzi vážne príčiny úmrtia ľudí. Ateroskleróza a oxidačne modifi kované lipoproteíny 
výraznou mierou prispievajú k patológii týchto ochorení. Významnú úlohu v antiaterogénnych procesoch hrajú HDL-
-lipoproteíny a s nimi asociované enzýmy, najmä paraoxonáza.
Živočíšne paraoxonázy (PON1, PON2 a PON3) sú rodinou významných hydroláz závislých od Ca2+ a aktívnych voči 
celému radu rôznych substrátov. Aj keď skutočný fyziologický substrát pre jednotlivé PON sa nepozná, v súčasnosti 
sa považujú za významné substráty laktóny, niektoré oxidované fosfolipidy, produkty oxidácie kyseliny arachidónovej 
a dokozahexaénovej ako aj laktóny odvodené od N-acetyl-homoserínu. Všetky PON sa pokladajú za enzýmy s význam-
nou antiaterogénnou aktivitou. Ich aktivity sa stanovujú voči rôznym substrátom, pričom arylesterázová aktivita PON1 sa 
považuje za smerodatnejší ukazovateľ antiaterogénnej aktivity ako paraoxonázová aktivita PON1. Laktonázová aktivita 
je pravdepodobne bližšie k fyziologickému substrátu ako paraoxon, či fenylacetát.
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SUMMARY
Ďuračková Z.,  Andrezálová L.: Paraoxonase and atherosclerosis
Cardiovascular diseases (CV) are one of the most important mortal diseases. Atherosclerosis and oxidatively modifi -
ed lipoproteins are main risk factors that contribute to the pathology of CV diseases. HDL as well as HDL-associated 
enzyme paraoxonase play an important role in the antiatherogenic processes. Mammalian paraoxonases (PON1, PON2 
and PON3) are a unique family of calcium dependent hydrolases, with enzymatic activity towards a broad range of 
substrates. Although PONs physiological substrates have not been identifi ed yet, some studies suggest some lactones, 
or some specifi c oxidized phospholipids, or products of oxidation of arachidonic and docosahexaenoic acid as well as 
N-acyl-homoserine lactones  to be suitable substrates for the enzyme. All three members of the PON family were shown 
to protect from atherosclerosis development. Their biological activities are determined towards different substrates and 
arylesterase activity is more decisive indicator of antiatherogenic activity than paraoxonase activity. However structure-
-reactivity studies indicate that lactonase activity of PON1 is its native activity. 
Key words: paraoxonase, HDL, LDL, atherosclerosis.

Úvod

V Európe zomiera na kardiovaskulárne ochorenia 
každý rok vyše 2 milióny ľudí. Na Slovensku sú srdcovo-
-cievne ochorenia príčinou až 55 % všetkých úmrtí. Na-
príklad v roku 2005 zomrelo na kardiovaskulárne ocho-
renia 23 084 ľudí, čo predstavuje jedno malé mestečko. 
Jednou z hlavných príčin kardiovaskulárnych ocho-
rení je ateroskleróza. Následkom  aterosklerotických 
zmien na vencovitých tepnách srdca dochádza k vzniku  
ischemickej choroby srdca s jej prejavmi ako angína 
pektoris a infarkt  myokardu. Ak sú aterosklerózou  
postihnuté  tepny zásobujúce krvou mozog, môže vznik-
núť prechodné nedokrvenie mozgu  alebo náhla cievna 
mozgová príhoda. Z toho dôvodu štúdium a poznanie 
procesov aterogenézy a možností ochrany pred týmito 
a súvisiacimi procesmi je veľmi potrebné.

Aterogenéza

V procese aterogenézy hrajú kľúčovú úlohu oxi-
dačne modifi kované lipoproteíny. Poznanie procesov 
aterogenézy umožní hľadanie terapeutických prístu-
pov na jej zmiernenie a prípadné zastavenie vzniku 
aterosklerózy [1, 2].

Aterogénne procesy ovplyvňuje funkcia lipo-
proteínov. LDL-lipoproteíny zabezpečujú transport 

cholesterolu z pečene do periférie. Cholesterol, ak je 
v nadbytku, sa môže ukladať do cievnych stien buď 
voľný, alebo esterifi kovaný. Mastné kyseliny viazané na 
cholesterol sa môžu oxidačne poškodiť a modifi kovať 
tak LDL (ox-LDL). Tieto rozpoznávajú odpratávacie 
receptory makrofágov (CD 36) a ox-LDL sa týmto 
spôsobom v nich hromadia. Tento proces je základom 
pre tvorbu „penových buniek“ a aterogenity.

Opačnú funkciu majú HDL-lipoproteíny, ktoré za-
bezpečujú spätný transport cholesterolu z periférie 
do pečene, kde sa cholesterol metabolizuje. Takýto 
bezpečný transport cholesterolu a jeho esterifi kovanej 
formy zabezpečuje niekoľko významných systémov a 
enzýmov asociovaných s HDL-lipoproteínmi, čím sa 
uplatňuje antiaterogénna funkcia HDL [3]. Acetylhyd-
roláza faktoru aktivujúceho doštičky (Platelet-activating 
factor acetylhydrolase, PAF-AH) je fosfolipáza asoci-
ovaná s HDL-lipoproteínmi, ktorá hydrolyzuje faktor 
aktivujúci doštičky (PAF) a oxidované fosfolipidy (ox-FL) 
v oxidovaných LDL (ox–LDL). LCAT – lecitín-choles-
terolacyltransferáza je hlavný enzým zodpovedný za 
esterifi káciu voľného cholesterolu v cirkulujúcich lipo-
proteínoch. S HDL je spojená aj paraoxonáza (PON1), 
ktorá v oxidovaných fosfolipidoch (ox-FL) LDL lipopro-
teínov hydrolyzuje oxidované polynenasýtené mastné 
kyseliny (polyunsatureted fatty acids, ox-PUFA) [4].

V ostatných rokoch sa veľa diskutuje o postavení 
antioxidačných enzýmov v procesoch aterosklerózy, 
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