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Aspirinin insan kaynakli hepatoma hucrelerinde paraoksonaz enzimlerinin
protein duzeylerine ve arilesteraz aktivitesine etkisi

Effect of aspirin on protein levels of paraoxonase enzymes and arylesterase
activity in human-derived hepatoma cells
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Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye

Oz

Amag¢: Bu calismanin amaci, aspirinin insan kaynakli hepatoma hicrelerinde paraoksonaz-1,
paraoksonaz-2 ve paraoksonaz-3 protein diizeylerine ve arilesteraz aktivitesine etkisini arastirmaktir.
Gereg ve Yontem: HepG2 hiicreleri kontrol, 0.25 mM aspirin, 0.5 mM aspirin ve 1 mM aspirin olmak
Uzere 4 gruba ayrildi ve hiicreler 48 saat boyunca sirasiyla 0, 0.25, 0.5 ve 1 mM aspirin ile inkibe edildi.
Hucre canhligr 3-(4,5-Dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolium bromiir testi ile élguldi. Paraoksonaz-1,
paraoksonaz-2 ve paraoksonaz-3 protein diizeyleri western blot yontemiyle Olgildu. Arilesteraz aktivitesi
substrat olarak fenilasetat kullanilarak spektrofotometrik olarak 6lgulda.

Bulgular: 0.5 mM ve 1 mM aspirin hicre canliiginda anlaml azalmaya yol acgtl. Aspirin
konsantrasyonlari paraoksonaz-1 ve paraoksonaz-2 protein dlizeylerini anlamli olarak degistirmedi. 0.5
ve 1 mM aspirin paraoksonaz-3 protein dizeylerini anlamli olarak arttirdi. 0.25 mM, 0.5 mM ve 1 mM
aspirin, arilesteraz aktivitesini anlaml olarak arttirdi.

Sonug: Calismamiz aspirinin insan kaynakli hepatoma hiicrelerinde paraoksonaz-1 ve paraoksonaz-2
protein duzeylerini degistirmedigdini, paraoksonaz-3 protein duzeylerini ve arilesteraz aktivitesini
arttirdigini gdsterdi.

Anahtar Sozciikler: Aspirin, paraoksonaz-1, paraoksonaz-2, paraoksonaz-3, arilesteraz.

Abstract

Aim: The aim of this study is to investigate the effect of aspirin on paraoxonase-1, paraoxonase-2 and
paraoxonase-3 protein levels and arylesterase activity in human-derived hepatoma cells.

Materials and Methods: HepG2 cells were divided into four groups: control, 0.25 mM aspirin, 0.5 mM
aspirin and 1 mM aspirin and cells were incubated with 0, 0.25, 0.5 and 1 mM aspirin, respectively. Cell
viability was evaluated by 3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide assay.
Paraoxonase-1, paraoxonase-2 and paraoxonase-3 protein levels were measured by western blotting.
Arylesterase activity was measured spectrophotometrically by using phenylacetate as substrate.

Results: 0.5 mM and 1 mM aspirin caused a significant decrease on cell viability. Aspirin concentrations
did not significantly change paraoxonase-1 and paraoxonase-2 protein levels. 0.5 mM and 1 mM aspirin
significantly increased paraoxonase-3 protein levels. 0.25 mM, 0.5 mM and 1 mM aspirin significantly
increased arylesterase activity.

Conclusion: Our study showed that aspirin does not change paraoxonase-1 and paraoxonase-2 protein
levels but increases paraoxonase-3 protein levels and arylesterase activity in human-derived hepatoma
cells.
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Girig

Aspirin -asetilsalisilik asit- bir asirdan daha uzun
zamandir kullaniimakta olan ve giinimizde en ¢ok
kullanilan ilaglardan biridir. Yapisinda asetil grubu
ve salisilat metaboliti olmak Uzere iki aktif molekil
iceren aspirinin esas olarak agri kesici ve anti-
inflamatuvar 6zellikleri iyi bilinmektedir (1). Aspirin,

trombositlerde  siklooksijenazlari  asetilleyerek
antitrombotik etki gOstermesi sebebiyle,
ginimuizde kardivaskuler hastaliklarin

Onlenmesinde ve tedavisinde de kullaniimaktadir
(2).

Paraoksonaz enzim ailesi paraoksonaz (PON)1,
PON2, PON3 olmak Uzere (¢ Uyeden
olusmaktadir. PON1 ve PON3 enzimleri esas
olarak karacigerde sentezlenmekte ve dolasimda
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL)ye bagh olarak
tasinmaktadir. PON2 enzimi ise neredeyse tim
dokularda sentezlenebilen hiicre igi bir enzimidir
(3). PON enzimlerinin hepsi antioksidan 6zelliklere
sahiptir ve ateroskleroza ve koroner Kkalp
hastaliklarina karsi koruyucu etkileri bulunmaktadir
(4). Ayni enzim ailesinden olmalarina ragmen PON
enzimlerinin dizenlenmesi bakimindan farklihklar
bulunmaktadir (5), biz de énceki galismalarimizda
PON1 ve PON3 gen ekspresyonlarinin ve protein

dizeylerinin farkli molekiller tarafindan farkl
sekillerde  dizenlendigini  gostermistik  (6,7).
Literatirde genellkle PON1 enzimi Uzerine

yapilmis calismalar bulunmakla birlikte PON2 ve
PONS3 ile ilgili olarak ise ¢ok daha az sayida
calisma vardir ve bu sebeple yeni calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir (3-5).

PON enzimleri farkh substratlara karsi farkh
aktiviteler gosterebilmektedir. Enzim ailesine adini
veren paraoksonun hidrolizi ile karakterize PON
aktivitesine sadece PON1 enzimi sahipken PON2
ve PON3 enzimi PON aktivitesi gdstermez.
Fenilasetatin hidrolizi ile karakterize arilesteraz
aktivitesi de en sik bilinen ve olglilen PON
enzimlerine  ait  aktivitelerdendir.  Arilesteraz
aktivitesi esas olarak PON1 enzimine ait olmakla
birlikte PON3 enzimi az, PON2 enzimi ise daha da
az miktarda arilesteraz aktivitesi gdstermektedir
(8). Ozellikle arilesteraz aktivitesi cok diisiik enzim
konsantrasyonlarinda bile olgllebilmesi sebebiyle
Ozellikle hiicre kultiri ¢ahgmalarinda 6lglimu
siklikla yapilan enzim aktivitesidir (6,9). PON1
enzimi ayni zamanda esteraz  aktivitesi
gOstermekte olup aspirinin de PON1 enzimi igin bir
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substrat oldugu ve plazmada PON1 enzimi
tarafindan hidroliz edildigi gosterilmigtir (10,11).

HepG2 hiicreleri ticari olarak satilan insan kaynakli
karaciger hepatoma hicreleridir ve hepatositlere
birgok biyolojik 6zellikleri benzedikleri igin, bu
hlcreler karaciger protein sentezinin arastiriimasi
icin uygun hcrelerdir (12). Literatirde karacigerde
aspirinin -~ PON1 enzimi  Uzerine  etkisinin
arastinimasinda da HepG2 hicreleri kullaniimistir
(9)-

Aspirinin insan c¢alismalarinda serum PON1
dizeylerine ve aktivitesine (13), in vitro olarak
karaciger kaynakli hcrelerde ise PON1 mRNA
ekspresyonlarina ve arilesteraz aktivitesine (9)
etkileri gdsterilmis olmasina ragmen literatiirde
aspirinin karacigerde PON1 protein duzeylerine
etkisini arastiran bir ¢calismaya rastlamadik. Ayni
zamanda literatlirde aspirinin PON2 ve PON3
enzimleri Uzerine etkisini arastiran bir calisma da
bulunmamaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, aspirinin insan kaynakh
hepatoma hicrelerinde PON1, PON2 ve PON3
protein dizeylerine ve arilesteraz aktivitesine
etkisinin arastirimasidir. Bu amagla HepG2
hicrelerine  farkli  konsantrasyonlarda aspirin
uygulanarak, aspirinin htcre canliigina, PON1,
PON2 ve PON3 protein dlzeylerine ve arilesteraz
aktivitesine etkisi arastiriimistir.

Gereg ve Yontem

Kimyasallar

HepG2 hucreleri, American Type Culture
Collection’dan (Middlesex, ingiltere) temin edildi.
Calismada kullanilan EMEM Wisent (Quebec,
Kanada); Fetal Bovine Serum (FBS) ve
kemiliminesans (ECL) substrat Thermo Fisher
(Waltham, MA, ABD); aspirin, dimetil sulfoksit
(DMSO0), 3-(4,5-Dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-
tetrazolium bromur (MTT) ve fenilasetat Sigma-
Aldrich Co. (St. Louis, MO, ABD); polivinilidin flortr
(PVDF) membrane Bio-Rad (Hercules, CA, ABD);
Radioimmunopresipitasyon (RIPA) lizis tamponu
ve PONL1 primer antikoru Santa Cruz (Heidelberg,

Almanya); PON2, PON3 ve tibdlin primer
antikorlari  ve  sekonder antikorlar Abcam
(Cambridge, Ingiltere) markaydi. Diger tiim

kimyasallar Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO,
ABD) veya Merck (Darmstadt, Alimanya) markaydi.
Tim kimyasallar analitik safliktaydi.
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Hiicre kdiltiirii ve aspirin uygulamasi

Deneylerde 11. ile 16. pasajlar arasindaki hlcreler
kullanildi. Hucreler %10 FBS iceren EMEM
mediumu ile %5 CO,li ortamda 37°C’de
inkibatorde yasatildi. Hucreler tim deneylerde
kontrol (0 mM), 0.25 mM aspirin, 0.5 mM aspirin ve
1 mM aspirin olmak Uzere 4 gruba ayrilarak,
gruplar 48 saat boyunca sirasiyla 0, 0.25, 0.5 ve 1
mM aspirin ile inkibe edildi. Aspirin, DMSO’da
¢6zlldi, ve tUum hicrelere uygulanan toplam
DMSO konsantrasyonu %0.2’id. Aspirin
konsantrasyonlari; literatirde HepG2 hucrelerinde
aspirinin PON1 gen ekspresyonu Uzerine etkisini
aragtiran Jaichander ve ark. (9) galismasindan
secildi ve aspirinin genellikle kullanilan in vivo
tedavi diizeyleri (14) ile uyumluydu.

MTT hiicre canliligi testi
3-(4,5-Dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolium
bromir (MTT) testi ile degerlendirildi. 96 kuyucuklu
plakaya 10* hiicre ekildi ve 24 saat sonra deneysel
prosedir gergeklestirildi. Medium alinarak yerine
PBS’de ¢oziinen 10 pyl MTT (5 mg/ml) ve 100 ul
fenol red icermeyen medium eklendi. 4 saat
37°C’de karbondioksitli inkiibatorde inkibe edilen
hicrelerden MTT iceren medium alinarak yerine
200 pl DMSO ve 25 pl Sorenson tamponu (0.1 M
glisin, 0.1 M sodyum klortr, 0.1 M NaOH ile pH:

10.5 ayarlanir) eklendi. Olusan renk 570/630
nm’de mikroplaka okuyucuda Olguldid  (15).
Sonuglar, kontrol grubunun ortalamasina
oranlanarak kontrol grubuna goére % seklinde
verildi.

Western Blot ile protein diizeyi 6lgtimu

Deneysel prosedur sonrasi hicre RIPA lizis
tamponu ile homojenize edildi. Homojenatlar

15,000 x g'de +4°C’de 10 dakika santrifiij edilerek,
supernatantlar ayrildi ve Lowry metoduna (16)
gore total protein dizeyleri olgildi. PON1 ve
PONS3 igin 50 pg, PON2 igin ise 25 ug total protein
SDS-poliakrilamid jel elektroforezi ile ayristirilarak
yari i1slak sistem ile PVDF membrana aktarildi. Bir
saat %5 st tozu ile bloklanan membranlar, gece
boyu primer antikorlar (PON1 1:100, PON3 1:1000,
PON2: 1:10000 ve tubdlin 1:10000) ile inkibe
edilerek, 1 saat sekonder antikorlar (anti-mouse ya
da anti-rabbit; 1:20000 dilisyon) ile inkUbe edildi.
Proteinler bandlarinin goérintisi ECL substrat
kullanilarak alindi. Image J programi kullanilarak
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protein bandi yogunluklari hesaplandi (17); PON1,
PON2 ve PON3 dizeyleri ylikleme kontrolii olarak
kullanilan tibilline oranlandi ve her bir aspirin
konsantrasyonu ayni deneysel prosedirdeki
kontrol degerine oranlanarak kontrollin kati olarak
verildi.

Arilesteraz aktivitesi élgiimii

Deneysel prosedir sonrasi hlcreler yikanarak, 1
mM fenil asetat, 1 mM CacCl, iceren 50 mM Tris-
HCI pH:8 tamponu ile 10 dakika 37 °C’de inklbe
edildi ve olusan Urin miktari 270 nm’de dlgilerek,
reaktif koriine gére absorbans artisi hesaplandi
(18). Protein élgimi igin hicrelere 0.5 M NaOH
eklendi ve total protein dizeyleri Lowry metoduna
(16) gore olculdi ve sonuglar protein dizeyine
oranlandi. Sonuglar, kontrol grubunun ortalamasina
oranlanarak kontrolin kati olarak verildi.

[statistiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS 20.0 (IBM SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak Tek Yonlu
Varyans Analizi ve gruplar arasi karsilastirmalar
Tukey ve Tamhane testleri ile yapildi. Sonuglar
ortalama % standart sapma olarak verildi ve p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Kontrol grubuna goére ortalama hiicre canlihgi
yuzdesi, 0.25 mM aspirin uygulanan hicrelerde
%9715, 0.5 mM aspirin uygulanan hicrelerde
%8514 ve 1 mM aspirin uygulanan hicrelerde
%637 idi (Sekil-1). 0.5 mM ve 1 mM aspirin htcre
canlihgini, kontrole ve 0.25 mM aspirine goére
anlamh olarak azaltti (timG igin p<0.05). 1 mM
aspirin hucre canhligini, 0.5 mM aspirine goére
anlaml olarak azaltti (p<0.05).

0.25, 0.5 ve 1 mM aspirin uygulan htcrelerin PON1
protein dilzeyleri sirasiyla kontrol grubunun
1.07£0.13, 1.12+0.14 ve 1.14+0.29 kati idi (Sekil-
2). PON1 protein dizeyleri bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu
(p>0.05).

0.25, 0.5 ve 1 mM aspirin uygulan hucrelerin PON2
protein dlzeyleri sirasiyla kontrol grubunun
1.05+0.11, 1.06£0.14 ve 1.07+£0.14 kati idi (Sekil-
2). PON2 protein dizeyleri bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).
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Sekil-1. HepG2 hiicrelerine 48 saat siireyle uygulanan aspirinin hiicre canlihgina etkisi.

Sonuglar ortalama * standart sapma olarak verildi (tim gruplar igin n=16). Istatistiksel analiz Tek Yoénli Varyans
Analizi ve gruplar arasi karsilastirmalar Tamhane testi ile yapildi.

a: Kontrol grubu ile karsilastinidiginda p<0.05.
b: 0.25 mM aspirin ile kargilastirildiginda p<0.05.
c¢: 0.5 mM aspirin ile kargilastirildiginda p<0.05.
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Sekil-2. HepG2 hiicrelerine 48 saat sureyle uygulanan aspirinin paraoksonaz enzim duzeylerine etkisi.

A) Gruplarin paraoksonaz diizeylerine ait ve her bir paraoksonaz proteini igin ylkleme kontrolli olarak kullanilan
tubdline ait western blot gortinttleri ve gruplara ait B) paraoksonaz 1, C) paraoksonaz-2 ve D) paraoksonaz-3 protein
diizeyleri. Ug bagimsiz deneysel prosediiriin sonuglari ortalama # standart sapma olarak verildi (tim gruplar igin
n=3). Istatistiksel analiz Tek Yonlii Varyans Analizi ve gruplar arasi karsilagtirmalar Tukey testi ile yapildi.

a: Kontrol grubu ile kargilastirldiginda p<0.05.
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Sekil-3. HepG2 hiicrelerine 48 saat siireyle uygulanan aspirinin arilesteraz aktivitesine etkisi.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi (tim gruplar igin n=4). istatistiksel analiz Tek Y&nlii Varyans
Analizi ve gruplar arasi karsilastirmalar Tukey testi ile yapildi.

a: Kontrol grubu ile kargilastinidiginda p<0.05.
b: 0.25 mM aspirin ile karsilastirildiginda p<0.05.
c: 0.5 mM aspirin ile karsilastirildiginda p<0.05.

0.25, 0.5 ve 1 mM aspirin uygulan htcrelerin PON3
protein dizeyleri sirasiyla kontrol grubunun
1.394£0.14, 1.93+0.11 ve 1.991£0.44 katiyd1 (Sekil-
2). 0.5 mM ve 1 mM aspirin uygulanan hicrelerde
PON3 protein duzeyleri kontrol grubuna gbre
anlamli olarak yuksekti (her ikisi i¢in, p<0.05).

0.25, 0.5 ve 1 mM aspirin uygulan hucrelerin
arilesteraz aktiviteleri sirasiyla kontrol grubunun
1.3410.05, 1.43+0.23 ve 1.95+0.17 katiydi (Sekil-
3). 0.25 mM, 0.5 mM ve 1 mM aspirin uygulanan
hicrelerde arilesteraz aktiviteleri kontrol grubuna
glOre anlamli olarak yuksekti (timu igin, p<0.05). 1
mM aspirin uygulanan hicrelerde arilesteraz
aktivitesi 0.25 mM ve 0.5 mM aspirin uygulanan
hicrelere gére anlaml olarak yuksekti (her ikisi
icin, p<0.05).

Tartisma

Aspirin bilinen en eski ilaglardan olmasina ragmen
halen farkh endikasyonlarla kullanimi devam
etmekte olan ve surekli yeni ¢alismalarla etkileri
arastiriimakta olan bir moleklldir. Kardivaskuler
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi aspirinin en
6nemli kullanim endikasyonlarindan birisi (1,2)
olmasina ragmen vucutta ateroskleroz ve koroner
kalp hastaligi gelisimine karsi muicadele eden

Cilt 58 Sayi 3, Eyliil 2019 / Volume 58 Issue 3, September 2019

antioksidan PON enzimleri Uzerine etkisi tam
olarak aydinlatilabilmis degildir.
Bu sebeple c¢alismamizda aspirinin  PON

enzimlerinin esas sentez yeri olan karacigerde
PON proteinlerinin duzeylerine ve arilesteraz
aktivitesine etkisini arastirmayr amacladik. Bu
calisma ile aspirinin PON2 ve PON3 enzimlerine
ve karacigerde PON1 protein dizeylerine etkisi ilk
kez arastirildi.

Bu calismada literatirde aspirinin karacigerdeki
etkisini arastirmak igin siklikla kullanilan ve
hepatositlere benzer 6zellikleri nedeniyle karaciger
protein sentezinin degerlendiriimesinde
kullanilabilecegi  bildirilen  HepG2  hicreleri
kullanildi (9,11). Calismamizda, 0.5 mM ve 1 mM
aspirin  uygulanan HepG2 hucrelerinde hicre
canlihgi azdi. Sonuglarimizla benzer sekilde Miao
ve ark. (19) 1 mM aspirinin hicre canliligini
azalttigini bildirilmislerdir. 48 saat sonunda aspirin
uygulamasina bagh olarak goérilen bu hicre
sayisindaki azalma aspirinin HepG2 hicrelerinde
proliferasyonunu inhibe etmesinden dolayi olabilir

cunki Liu ve ark. (20), aspirinin HepG2
hicrelerinin proliferasyonunu glukoz
metabolizmasi araciligiyla inhibe ettigini
bildirmislerdir.
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Calismamizda uygulanan aspirin
konsantrasyonlarinin  PON1 protein dizeylerini
anlamli olarak degistirmedigini ve esas olarak
PON1 enzimine ait olan arilesteraz aktivitesini
arttirdigini bulduk. Calismamizla uyumlu olarak,

Jaichander ve ark. (9), aspirinin HepG2
hicrelerinde arilesteraz  aktivitesini  arttirdigini
bildirmislerdir. Calismamizdaki PON1 protein

dizeylerinde anlamh bir degisiklik olmamasina
ragmen arilesteraz aktivitesinin artmasi, aspirinin
PON1 enziminin substrati olmasindan
kaynaklanabilir ~ (10,11) ve artan substrat
konsantrasyonu enzim aktivitesinde artisa yol
acmis olabilir. Ayrica Kamble ve ark. (21), PON1
enziminin aspirinin hidrolizinde gérev almasinin
yaninda olusan salisilik asitin metabolizmasi
sonucu olusan hidrojen peroksit ve slperoksitin
HepG2 hicrelerinde katalaz, superoksit dismutaz
ve hem oksijenaz gibi major antioksidan enzimler
ile  birlikte PON1 enzimini de uyardigini
bildirmiglerdir. Ayrica Aviram ve ark. (22), PON1
enziminin peroksidaz benzeri aktivite ile lipoprotein
peroksitleri, kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve
ayni zamanda direkt olarak hidrojen peroksiti de
hidroliz etme kapasitesinin oldugunu
gOstermiglerdir. Bu sebeplerle aspirinle birlikte
metabolizmasi sonucu olusan moleklllerin de
PON1 enziminin substrati olmasi da arilesteraz
aktivitesindeki bu artisa yol agmis olabilir.

Literatirde, aspirinin PON1 protein dizeyine
etkisini aragtiran tek bir calismaya rastladik ve bu
calismada Blatter-Garin ve ark. (13) koroner arter
hastaligi olan ve aspirin kullanan bireylerde,
kullanmayanlara gére serumda PON1 protein

dlzeylerinin ve aktivitelerinin daha yuksek
oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizdan farkl
olarak Blatter-Garin ve ark. (13) bildirdigi

serumdaki yiksek PON1 dizeylerinden aspirinin
serumda PON1 yikimini énlemesi sorumlu olabilir.
Cunkl PON1 enzimi oksidatif strese karsi tampon
gOrevi gorir, oksidatif stresi ortadan kaldirmaya
calisirken yikilarak miktari azalir ve antioksidan
Ozellikleri de olan aspirin bu yikimi engellemis
olabilir (5, 23). Diger taraftan literatirde aspirinin
serumda PON enzim aktivitelerini degistirmedigini
de bildiren ¢alismalar da bulunmakta olup aspirinin
serumdaki PON1 protein dizeyine ve aktivitelerine
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etkisinin tam olarak aydinlatiimasi
calismalara ihtiyag vardir (24, 25).

icin  yeni

PON2 neredeyse tim dokularda sentezlenen
hicre ici bir enzimdir ve PON1 ve PON3 enzimleri
gibi antioksidan ve ateroskleroza karsi koruyucu bir
enzimdir (3). Bu galisma ile aspirinin PON2 enzimi
Uzerine etkisini ilk kez arastirdik. Calismamizda
HepG2 hicrelerine uygulanan farkli aspirin
konsantrasyonlari PON2 diizeylerini degistirmedi.
Bu bulgumuz, kardiyovaskiler hastaliklarin
Onlenmesi ve tedavisinde kullanilan aspirinin
PON2 enzimi Uzerinden etkisinin olmayabilecegine
isaret etmektedir.

Bu calisma ile ilk kez aspirinin PON3 protein
dizeylerini  arttirdigimi HepG2  hicrelerinde
gosterdik.  Aspirinin  PON3 protein  dlzeyini
arttirmasi, bu molekilin kardiyovaskiler sistem
Uzerine yeni olumlu etkilerinden biri olabilir, ¢ink
PON3 enzimi oksidatif stresi ve inflamasyonu énler
ve ateroskleroza karsi savasir (5). Ayrica PON1
enzimi ile kiyaslandiginda, tavsanlarda PON3
enziminin, PON1 enzimine goére dolagsimda daha
az bulunmasina ragmen LDL oksidasyonunu
Onlemede daha etkili oldugu gosterilmistir (26).
Bununla birlikte PON3 enzimi ¢ok az da olsa
arilesteraz aktivitesi de gdOstermektedir ki (8),
aspirinin arilesteraz aktivitesini arttirmasinda PON3
enziminin de katkisi olabilir.

Calismamizda aspirinin PON3 protein dlzeylerini
arttirmasina ragmen PON1 ve PON2 protein
dlzeylerini  degistirmemesi  dzellikle  PON3
enziminin PON1 ve PON2 enzimlerinden farkli
dlzenlendigini g0Ostermekte olup, onceki
calismalarimizda (6,7) buldugumuz PON1 ve
PON3 protein dlzeylerinin  farkh molekuller
tarafindan farkh degisimler gdstermesini de
destekler niteliktedir.

Sonug

Calismamiz aspirinin insan kaynakh hepatoma
hicrelerinde PON1 ve PON2 protein dlzeylerini
degistirmedigini, PON3 protein diizeylerini ve
arilesteraz aktivitesini arttirdigini gésterdi.

Aciklamalar

Bu calisma herhangi bir kisi, kurum ya da kurulug
tarafindan desteklenmemistir ve yazarlar arasinda
cikar catismasi yoktur.
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