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Efecto de la Paraoxonasa 1 sobre la salud y su modulacién a través de la dieta

Effect of Paraoxonase 1 on health and its modulation through diet
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Abstract:

Paraoxonase 1 (PON1) is an enzyme expressed in liver, it circulates through bloodstream bound to high density lipoproteins (HDL).
PONL1 is capable to protect against cardiovascular disease development, due to its antioxidant activity. It protects HDL and low density
lipoproteins (LDL) against oxidation and it detoxifies reactive molecules. It is known that high LDL serum concentration is a risk
factor to develop atherosclerosis, while HDL performs an atheroprotective function, it is believed that PON1 is the main responsible
of this function. Oxidative stress and inflammatory processes are capable to downregulate PON1 gene expression and enzyme activity.
However, a diet rich in unsaturated fatty acids, vitamins and bioactive compounds may compensate those negative effects,
upregulating PON1 expression and activity.
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Resumen:

La paraoxonasa 1 (PON1) es una enzima que se expresa en higado y que circula por el torrente sanguineo asociada a las lipoproteinas
de alta densidad (HDL). La PONL tiene la capacidad de proteger contra el desarrollo de la enfermedad cardiovascular, gracias a su
actividad antioxidante. Protege a las HDL vy a las lipoproteinas de baja densidad (LDL) contra la oxidacion y detoxifica moléculas
reactivas. Se sabe que una elevada concentracion de LDL en suero es un factor de riesgo para el desarrollo de la aterosclerosis,
mientras que las HDL cumplen con una funcidn ateroprotectora, se cree que la PONL1 es la principal encargada de esta funcion. El
estrés oxidativo y los procesos inflamatorios tienen la capacidad de disminuir la expresion del gen PON1 y de la actividad de la
enzima. Sin embargo, una dieta rica en acidos grasos insaturadas, vitaminas y compuestos bioactivos puede compensar dichos efectos
negativos, elevando la expresion y la actividad de la PON1.
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Introduccién La PON1 es una enzima dependiente de calcio, la cual
posee dos sitios de unién de calcio, uno es importante
para la estabilidad de la enzima, mientras que el otro para

La paraoxonasa 1 (PON1) es uno de los tres miembros de h »
su actividad catalitica?. La PON1 se expresa en los

la familia de las paraoxonasas, junto con la paraoxonasa i ) i )
2 (PON2) y 3 (PON3): los genes de las tres proteinas se hepatocitos y se encuentra asociada a las lipoproteinas de

localizan en el brazo largo del cromosoma humano 7 alta densidad (HDL), circula en el torrente sanguineo
(7921-22) . unida a la Apo-Aly la Apo J de las HDL®. Es la proteina

mas estudiada de la familia y se llama de esa manera por
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su habilidad para hidrolizar el paraoxén, un metabolito
toxico del paration?.

Sin embargo, también posee la habilidad de hidrolizar
muchos otros sustratos, tales como compuestos
organofosforados, arilesteres no fosforados y lactonas. La
PONL1 puede ser evaluada de acuerdo a sus diferentes
actividades: su actividad como paraoxonasa (cuando el
paraox6n es usado como sustrato), su actividad como
arilesterasa (cuando es usado como sustrato un arilester
no fosforado, ya sea el fenilacetato o el 4 p-nitrofenilo
acetato) o su actividad como lactonasa (cuando se usa
como sustrato al 5-tiobutil butirolactona u otras lactonas
como la dihidrocumarina). También actia sobre otros
compuestos organofosforados (clorpirifos, diazinén, sarin
y soman) y diversas lactonas. Debido a que actlia sobre
una amplia gama de sustratos, seria méas correcto usar el
término “actividad de PON1” que puede ser mediada por
diferentes sustratos. La actividad de la PON1 se puede
medir a través de ensayos espectrofotométricos, asi como
inmunoldgicos utilizando anticuerpos?.

En la actualidad, uno de los principales problemas en la
investigacién de PON1 es que no se conoce cual es su
sustrato natural, su actividad contra los organofosfatos
parece ser un sustituto para su actividad fisiolégica real,
se cree que algunas biomoléculas enddgenas con
estructura de lactona de acidos grasos poliinsaturados
pueden ser los sustratos naturales de la PON1“.

Los dos polimorfismos més importantes de la PON1 son
el Q192R y el L55M. Sin embargo, el polimorfismo en la
posicion 192 parece estar intimamente envuelto en las
diferentes actividades de la PON1 entre individuos. Este
polimorfismo tiene dos isoformas, Q y R, dando lugar a
tres fenotipos: QQ (con baja actividad enzimética), QR
(con actividad enzimética intermedia) y RR (con alta
actividad), lo que puede producir diferencias significativas
en los valores de la actividad de PON1 entre cada
individuo®.

Inicialmente, el interés sobre esta enzima fue gracias a su
capacidad protectora sobre el envenenamiento por los
organofosfatos; recientemente, la ciencia se ha enfocado
en aspectos clinicos, tales como su rol protector en la
enfermedad cardiovascular, asi como su uso como
biomarcador de enfermedades que envuelven
principalmente tres situaciones: El estrés oxidativo, la
inflamacién y las hepatopatias®.

PON1 cumple un ron multifuncional, ya que actda en
diferentes vias bioquimicas, tales como la proteccién
contra el dafio oxidativo y la peroxidacion lipidica,
contribucion en la funcién inmunitaria, detoxificacion de

moléculas reactivas, bioactivacibn de farmacos,
modulacion del estrés en el reticulo endoplasmatico y la
regulacion de la proliferacién y apoptosis celular’.

Accion de la PON1 en enfermedad
cardiovascular

Las HDL son complejos macromoleculares heterogéneos
gue estan inversamente correlacionados con el riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular. Ademas, actlan
como predictores de la enfermedad cardiovascular y la
mortalidad, se sugiere que la disminucién del potencial
antiaterogénico de las HDL puede ser causado por la
alteracién en la actividad de PON12,

La aterosclerosis es un desorden crénico de la pared
arterial que comienza con la acumulacion de grasa y
gradualmente se forman placas ateroscleréticas. El nivel
de HDL en plasma esta inversamente correlacionado con
la aterosclerosis, su efecto benéfico es en gran parte
atribuido a su propiedad antioxidante mediada por la
PON1°.

Es bien conocida la relacién entre el desarrollo de la
aterosclerosis y las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
asi como la funcion ateroprotectora de las HDL, puesto
que son encargadas del transporte reverso del colesterol
y también por su contenido de proteinas antioxidantes,
dentro de las cuales la PON1 es la que presenta una
mayor actividad antioxidante®.

Las HDL tienen alta susceptibilidad a las modificaciones
estructurales bajo diferentes condiciones, tales como la
dislipidemia, el estrés oxidativo y la inflamacion, todo esto
induce a cambios dramaticos en su composicion y la
consecuente alteracién en su potencial antiaterogénico.
Los cambios en la estructura de las HDL pueden afectar
su funcionalidad, incluyendo la actividad enzimatica de la
PON1%0,

Las propiedades antioxidantes de la PON1 se encuentran
asociadas a: La capacidad de proteger a las LDL y HDL
de la oxidacion, la disminucion del estado oxidativo de los
macro6fagos, la estimulacion del flujo de colesterol de los
macréfagos, la disminucidon del estado oxidativo en las
lesiones ateroscleroéticas y la atenuacion del desarrollo de
aterosclerosis!. Se sabe que la PON1 posee actividad
ateroprotectora, esto debido a su capacidad de proteger a
las LDL y a las membranas celulares de la oxidacion. La
aterosclerosis es una condicién inflamatoria que regula
negativamente a la PONL, lo que se traduce en la
disfuncién de las HDL'2.
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La oxidacion de las HDL también provoca la disminucién
en la actividad de PONL1. Los procesos inflamatorios
afectan la estructura y funcién de las HDL, asi como
disminucién de la concentracién sérica de HDL,

Ratones knockout PON1 presentan un doble aumento en
la aterosclerosis, mientras que ratones transgénicos que
sobre-expresan el gen PON1 son mas resistentes al
desarrollo de la aterosclerosis. La PON1 posee
propiedades antiaterogénicas debido a que es capaz de
hidrolizar a la homocisteina tiolactona, la cual juega un
papel importante en la aterotrombosis; por otro lado,
PON1 también protege contra la neurodegeneracion
asociada a la hiperhomocisteinemia®®.

Se ha observado que los pacientes con accidente
cerebrovascular presentan una concentracion sérica de
HDL menor que los pacientes sanos, acompafado de un
decremento en la actividad de PON1, ademéas de un
estado de inflamacibn y de estrés oxidativo,
probablemente causado por cambios estructurales en las
HDL, lo cual conlleva a la disminucion en la actividad de
la PON1.

Accion de la PON1 en diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
caracterizada por hiperglucemia, perfil lipidico alterado,
estrés oxidativo y aumento del riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular. La mayoria de los casos de
DM en adultos pertenecen a la clasificacién de diabetes
tipo 2, la cual se caracteriza por presentar resistencia a la
insulina e insuficiencia de las células 3 pancreaticas, con
su consecuente disminucion de la secrecion de insulina®.

Se ha demostrado que existe una asociacion entre la baja
actividad de PON1y la DM, y también con el desarrollo de
las complicaciones cronicas de la DM. Se sabe que la
actividad de PONL1 en los pacientes con DM se encuentra
marcadamente reducida, esto debido a la glicacion de la
PONL1, asi como a los cambios estructurales y funcionales
en las HDL causados por la dislipidemia, hiperglucemia y
estrés oxidativo. La diabetes tipo 2 se encuentra asociada
a una baja actividad de la PON1 y a la afectacion en el
metabolismo de las HDL y las LDL. La DM es una
condicidn fisiopatologica con un intenso estrés oxidativo,
las modificaciones oxidativas de las HDL pueden disminuir
la actividad de PON1%5,

Accion de la PON1 en enfermedad renal

Los rifiones son piezas claves en el metabolismo y
excreciéon de toxinas urémicas, en la enfermedad renal
éstas se acumulan y junto a los estados de estrés
oxidativo e inflamaciéon pueden causar alteraciones
estructurales en las HDL y su consecuente reduccion en
la actividad de PON1. Se ha observado que la actividad
de la PON1 se encuentra disminuida en pacientes con
enfermedad renal crénical®.

A su vez, la modificacion de PON1 por oxidacion o
glicacién, también atenta su actividad y conlleva
disociacion de las HDL. En los pacientes con hemaodidlisis,
la desnutricién, la inflamacién y la baja actividad de la
PONL1 se encuentran asociadas a una alta mortalidad?.

Accion de la PON1 en cancer

Varios autores han demostrado que la actividad de la
PON1 se encuentra disminuida en pacientes que padecen
diversos tipos de céancer:

En cuanto al céancer ginecologico, dos estudios
demostraron que las pacientes con céncer de mama
presentaron niveles bajos de la concentracion sérica de
HDL y baja actividad de PON1 como paraoxonasay como
arilesterasa en comparacion con el grupo control*"18,

La actividad como paraoxonasa y como arilesterasa de la
PONL1 y la concentracion de HDL en suero estaban
disminuidas en pacientes con cancer colorrectal, ademas
la actividad de la enzima se ha encontrado mayormente
disminuida en aquellas personas que presentaron
metastasis'’%?°. Por otra parte, sujetos con cancer
esofagico también presentaron baja actividad como
arilesterasa y paraoxonasa de la enzima?®,

Pacientes con cancer de pulmdén no tratado mostraron una
baja actividad enziméatica de la PON1, tanto como
arilesterasa como paraoxonasa, y una concentracion
disminuida de HDL en suero; sin embargo, no hubo
diferencias significativas entre la baja actividad de la
enzima y el grado del tumor, ni en la presencia de
metastasis?’.

La PON1 modulada por la dieta

El consumo de polifenoles provenientes de plantas y
frutas eleva los niveles de antioxidantes séricos, estos
antioxidantes protegen la oxidacion de las LDL, asi como
la oxidacion lipidica de las HDL a través de sus enzimas
antioxidantes asociadas, tales como la PON1. La
expresion de la PON1 también puede ser modulada por
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factores ambientales, incluyendo la dieta, la actividad
fisica, ciertos farmacos y factores genéticos?.

A pesar de la fuerte relacion entre la PON1 y las HDL, la
concentracion sérica de las HDL y la actividad de la
enzima no siempre se correlacionan. Una variedad de
factores no genéticos parece influenciar la actividad y los
niveles séricos de la PON1. Bajo condiciones de estrés
oxidativo, la actividad enzimatica de la PON1 disminuye
significativamente; este decremento puede ser
compensado por el consumo dietario de compuestos
bioactivos tales como los polifenoles, los cuales preservan
la integridad de la PON1, aumentan su expresion y
actividad; por otro lado, se ha observado que el consumo
moderado de alcohol y de vitaminas C y E también elevan
los niveles séricos de la PON13.

Se ha demostrado que la administracion de un extracto
acuoso de Murraya koenigii en ratones diabetizados con
estretozotocina aumento la actividad de la PON1 en suero
y en higado?®; mientras que otro trabajo reporté que un
extracto rico en antocianinas, tales como cianidina-3-
sambubiosido y cianidina-3-glucésido, de Sambucus nigra
aumento significativamente la actividad como arilesterasa
de la PONL1 en ratones deficientes de Apo E?*. Un estudio
efectuado en ratas Wistar alimentadas con una dieta alta
en fructosa y en grasas insaturadas, demostré que el jugo
de Aronia melanocarpa restablecié la actividad de la
PON1%,

La dieta de individuos de la zona mediterranea se ha
asociado a una baja incidencia de la enfermedad
cardiovascular, esto es debido a su alto contenido de
vegetales y aceites de oliva virgen, ricos en acidos grasos
insaturados y compuestos fendlicos, los cuales han
elevado significativamente la actividad como arilesterasa
de la PON12%6, En un ensayo clinico realizado en 142
hombres y mujeres adultas que presentaban sobrepeso y
obesidad, asi como dislipidemia, demostr6 que el
consumo diario de un litro de yerba mate durante 8
semanas, aumentd los niveles séricos de la PON1%.

Efecto del fruto de la granada sobre la PON1

Algunos alimentos, especialmente las frutas, poseen altos
contenidos de polifenoles que actian como antioxidantes
al donar un atomo de hidrégeno a los radicales libres
cargados negativamente. Se ha demostrado que el
consumo de polifenoles, sobre todo los del fruto de la
granada, incrementa la expresion de la PON1 en los
hepatocitos®, se ha reportado que la capacidad
antioxidante del jugo de la granada es 3 veces mayor que
la del vino tinto y el té verde, siendo los polifenoles

mayoritarios en este jugo los elagitaninos y las
antocianinas; la punicalagina es el principal elagitanino
presente en la fruta, la cual puede ser hidrolizada a acido
elagico. Se sugiere que los efectos benéficos de la
granada a la salud pueden deberse a su contenido de
elagitaninos, acido elagico, acido punicico, flavonoides,
antocianidinas, antocianinas, flavonoles y flavonas
estrogénicas?.

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que el jugo de
la granada reduce los niveles plasmaticos de colesterol
total, triglicéridos y LDL, y aumenta los niveles de HDL y
la actividad de la PON1; estas propiedades han sido
atribuidas al contenido de compuestos bioactivos, los
cuales probablemente son absorbidos y transportados por
las HDL?%,

Un estudio realizado con ratones alimentados con una
dieta alta en colesterol y grasa saturada demostro que la
suplementacion con jugo de granada puede aumentar la
expresion del gen PON1 y la actividad de la enzima?®. Otro
estudio llevado a cabo con mujeres diagnosticadas con
sindrome coronario agudo demostr6 que la
suplementaciéon durante 30 dias de 25g de un polvo
microencapsulado del jugo de la granada puede mejorar
la funcion endotelial y reducir la hipertrigliceridemia
postprandial®.

Una investigaciéon logro demostrar que el jugo de la
granada, la punicalagina, el &cido elagico y el acido galico
fueron capaces de aumentar la expresion del gen PON1
en hepatocitos humanos HuH7 a través de la via del
receptor activado por proliferadores de peroxisomas y
(PPARY)?%.

Mecanismos de accion de los compuestos
bioactivos dietarios sobre la expresion del
gen PON1

Se han sugerido algunos mecanismos de accion de los
polifenoles dietarios sobre el aumento en la expresion del
gen PON1, tal como la regulacién de Spl y de la proteina
cinasa C (PKC), a través de la via de la proteina cinasa
activada por mitdgenos (MAPK); también por la
interaccion de la via de la proteina de unién al elemento
regulador de esteroles 2 (SREBP-2) con Spl; asi como
gracias a la via de PPARy?°.
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