Hipotesi i objectius

Una de les hipotesis que ens vam plantejar en aquest treball va ser que els polimorfismes
PON1ss i PON1ys; de I'enzim PON1 podrien estar associats a un major risc de malaltia
cardiovascular. Aquesta hipotesi ja I'havien formulat altres autors, que es van basar en dues
troballes: d'una banda, es coneixia que I'enzim PON1 era capa¢ de protegir la LDL de
I'oxidacid evitant /n vivo 'acumulacié de lipoperoxids en aquesta lipoproteina i, d'una altra,
se sabia que aquesta capacitat podia ser modulada per algun dels polimorfismes del gen
PON1. Els resultats dels estudis que van explorar aquesta hipotesi no van ser concloents.
Alguns autors van trobar associacions positives entre els polimorfismes PON1ss i PON1g; i la
malaltia cardiovascular (33,46-49) mentre altres no van trobar aquestes associacions
(53,54). Com que els resultats dels textos publicats es contradeien i faltaven dades sobre la
poblacié mediterrania, la qual gaudeix de la incidéncia més baixa de malaltia cardiovascular
dins de les societats occidentals, el nostre grup va voler investigar aquesta possibilitat en la

nostra poblacid. Aixi dons, el primer estudi d'aquesta tesi es va plantejar I'objectiu segiient:

v Valorar si els polimorfismes PON1ss i PON1;g, de I'enzim PON1 o la seva expressio
fenotipica estan associats a la incidéncia d'infart de miocardi en una poblacid

mediterrania.

La segona hipotesi que ens vam plantejar va ser el fet que les alteracions funcionals i
estructurals del fetge podrien influir en I'activitat PON1 mesurada en serum, ja que aquest
enzim presentava una expressid quasi exclusivament hepatica. A més, considerant que en
certes patologies hepatiques s'incrementa la peroxidacié lipidica, no voliem rebutjar la
hipotesi que I'enzim PON1 pogués tenir alguna funcid en la fisiopatologia d‘aquestes
malalties. El segon i tercer treballs d’aquesta tesi investiguen aquestes hipotesis en un model
animal utilitzat per estudiar la cirrosi hepatica i també en pacients amb hepatopatia cronica.

Els objectius d'aquests dos treballs van ser els seglients:

Estudi 2:

v Investigar la relacid entre I'activitat PON1 en microsomes hepatics, la peroxidacio

lipidica i el progrés de la malaltia en rates amb cirrosi hepatica induida per CCl,.
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Estudi 3:

v Investigar la relacié entre I'activitat PON1 en serum i el grau de lesidé hepatica en

pacients amb malaltia hepatica cronica.

v' Investigar la influencia de la variabilitat genéetica de PON1 en la seva activitat, en el

serum d’aquests pacients.

v" Investigar l'eficacia de la mesura de I'activitat PON1 en serum, sola o en combinacio

amb els tests bioquimics habituals, en la valoracié de la malaltia hepatica cronica.

26



