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Rezumat�� � 

Colinesteraza (CHE) hidrolizează esterii colinei şi unele medicamente 
(anestezice locale, miorelaxante, analgezice). Activitatea CHE este un marker 
al proteosintezei hepatice, fiind scăzută la pacienţii cu ciroză şi hepatită cronică, 
în cazurile de malnutriţie şi/sau malabsorbţie, precum şi în tratamentul cu L 
asparaginază al bolnavilor cu leucemie acută, la care sinteza hepatică de proteine 
este perturbată. O scădere tranzitorie a activităţii CHE apare în reacţia de fază acută 
(ca de exemplu la paciente cu avort septic şi în primele zile după debutul infarctului 
miocardic). Hipotiroidismul evoluează cu valori scăzute ale activităţii CHE, în timp 
ce în hipertiroidism valorile sunt crescute. Creşteri ale activităţii enzimei se constată 
în sindromul nefrotic, la pacienţii cu hiperlipoproteinemii tip IIb şi IV (asociate 
cu accelerarea sintezei hepatice de VLDL), precum şi la pacienţii cu obezitate 
abdominală. Studiile clinice şi experimentale par a fi de acord că atât o accelerare a 
sintezei de acizi graşi şi implicit a trigliceridelor, cât şi o accelerare a catabolismului 
acizilor graşi se asociază cu creşteri ale activităţii serice a CHE, fenomen putând fi 
considerat un marker al sindromului metabolic, fără a fi implicat direct în patogeneza 
acestuia.     

Cuvinte cheie: colinestrază, proteosinteză hepatică, sindrom metabolic. 

CONTROVERSIES ABOUT THE BIOLOGICAL FUNCTION OF 
SERUM CHOLINESTERASE

Abstract 
Serum cholinesterase hydrolises choline esters and some drugs (local 

anaesthetics, myorelaxants, analgetics). CHE activity is a marker of hepatic protein 
synthesis, its activity being impaired in patients with cirrhosis and chronic hepatitis, 
in cases of malnutrition and/or malabsorbtion as well as in leukemic patients treated 
with L asparaginase (which is known to affect protein synthesis in the liver). A 
transient reduction of CHE activity accompanies the acute phase reaction (in women 
with septic abortion and in patients during the first days following the onset of a 
myocardial infarction). Hypothyroidism evolves with impaired activity of CHE, while 
in hyperthyroidism these values are enhanced. High values of CHE activity are 
noticed in patients with nephrotic syndrome, in patients with hyperlipoproteinemia 
type IIb and IV (associated with an accelerated hepatic synthesis of VLDL), and in 
subjects with abdominal obesity. Clinical and experimental studies seem to agree that 
an acceleration of fatty acids and subsequently of triglyceride synthesis, as well as an 
enhancement of fatty acids catabolism are associated with an enhanced CHE activity, 
which could be considered as a marker of the metabolic syndrome without being 
directly involved in its pathogenesis. .   
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Acilcolinacil hidrolaza (E.C. 3.1.1.8, CHE) hidro-
lizează acetilcolina, butirilcolina, benzoilcolina, precum şi 
unele medicamente: anestezice locale (procaina, tetracaina), 
miorelaxante (succinilcolina şi mivacurium) sau analgezice 
(aspirina şi cocaina). Întrucât butirilcolina este substratul 
preferat al colinesterazei (hidrolizat cu eficienţă maximă) şi 
fiind probabil şi substratul fiziologic, enzima este denumită 
şi butirilcolinesterază (BCHE). Enzima a fost detectată în 
ficat, adipocite şi celulele musculare netede, rolul principal 
în producerea şi menţinerea nivelului plasmatic al enzimei 
fiind atribuit ficatului [1,2]. Deşi determinarea activităţii 
CHE se utilizează de multă vreme în laboratorul clinic, 
iar semnificaţia modificărilor suferite de această enzimă a 
fost în mare măsură elucidată, persistă încă incertitudini cu 
privire la funcţia ei biologică. 

Argumente de ordin circumstanţial bazate pe 
observaţii clinice şi de laborator 

Determinarea activităţii serice a CHE a fost intro-
dusă ca explorare de rutină în laboratorul Clinicii Medicale 
I din Cluj încă din 1967, aceasta dovedindu-se utilă pentru 
investigarea funcţiei proteosintetice a ficatului, putând fi 
folosită în diagnosticarea insuficienţei hepatice şi evaluarea 
prognosticului, în concordanţă cu datele din literatură 
[3]. Scăderea activităţii CHE indică evoluţia spre marea 
insuficienţă hepatică cu comă, sindrom hemoragic şi deces 
[4,5]. Alături de CHE, există şi alţi markeri ai deficitului 
hepatic de sinteză a proteinelor: factorii coagulării depen-
denţi de vitamina K (II, VII, IX şi X), factorul V al coagulării, 
inhibitorii fibrinolizei (mai ales α2 antiplasmina), precum şi 
factorul XIII (mai ales subunitatea B) [6,7]. S-a mai arătat 
că prealbumina şi factorii coagulării (respectiv timpul de 
protrombină) devin patologici mai precoce decât scăderea 
activităţii CHE, fapt explicat prin diferenţa între timpul de 
înjumătăţire biologic de 10-14 zile pentru CHE şi de doar 
6-8 ore pentru factorul VII [7].

Observaţii clinice şi de laborator au evidenţiat scă-
deri tranzitorii ale activităţii CHE în cursul reacţiei de 
fază acută, aşa cum s-a putut constata în cazuri de avort 
septic [8], precum şi în primele zile de la debutul unui 
infarct miocardic [9,10]. Fenomenul nu se datorează unei 
insuficienţe hepatice, ci doar unei comutări a proteosintezei 
spre producerea reactanţilor de fază acută ca fibrinogenul, 
proteina C reactivă (CRP), în timp ce alături de CHE scad 
nivelele plasmatice de albumină, transferină şi factor XIII 
[7]. Cu toate aceste rezerve, determinarea activităţii CHE 
s-a dovedit utilă în evaluarea prognosticului în cazuri de 
hepatită cronică şi de ciroză. 

Nu toţi autorii din domeniul medicinei de laborator 
sunt satisfăcuţi de utilizarea acestui test, iar în unele volume 
de biochimie clinică din străinătate determinarea activităţii 
CHE (BCHE) nu este nici măcar inclusă între testele de 
explorare a funcţiei hepatice, fiind limitată ca indicaţii la 
situaţii ca depistarea unei scăderi marcate a activităţii CHE 
la subiecţi expuşi la compuşi organofosforici (insecticide) 

sau depistarea unor variante ale CHE (BCHE) cu activitate 
scăzută global sau în privinţa gradului de inhibare prin 
dibucaină sau fluoruri, subiecţii riscând instalarea unei 
apnei prelungite după administrarea miorelaxantului 
succinilcolină în cadrul anesteziei [11,12].

Scăderi importante ale activităţii plasmatice a 
CHE s-au înregistrat în urma terapiei cu L-asparaginază a 
bolnavilor cu leucemie acută limfoblastică, la care în urma 
carenţei de L-asparagină se perturbă sinteza de proteine, nu 
doar în celulele leucemice, dar şi în hepatocite [13].

Malnutriţia şi malabsorbţia duc de asemenea la scă-
deri importante ale activităţii CHE, în cadrul unei carenţe 
generalizate de proteine [14]. Valori moderat scăzute 
ale activităţii CHE s-au semnalat în cazul bolnavilor cu 
hipotiroidism evoluând cu hipercolesterolemie şi creşterea 
nivelului plasmatic al LDL, în condiţiile unei perturbări în 
captarea şi catabolizarea acestor particule. 

Creşteri marcate ale activităţii CHE survin în cazul 
bolnavilor cu sindrom nefrotic, când accelerarea sinte-       
zei hepatice de proteine are un caracter compensator faţă 
de pierderea pe cale urinară şi scăderea consecutivă a 
presiunii coloidosmotice. Ca urmare, concentraţia plasma-
tică a proteinelor cu greutate moleculară relativ mai mică 
(albumina, antitrombina) scade, în timp ce concentraţia 
celor cu masă moleculară ridicată cum sunt CHE, fibrino-
genul, factorul V, factorul VIII şi factorul XIII creşte 
semnificativ [15-17].

Pornind de la date din literatură care semnalează o 
creştere a activităţii CHE în plasma subiecţilor obezi [18],   
s-a studiat legătura dintre anomaliile metabolismului lipidic 
şi comportamentul activităţii CHE. Cercetări efectuate în-
tre 1968 şi 2002 au putut demonstra că:

-	 activitatea CHE se corelează cu colesterolemia şi 
cu logaritmul concentraţiilor de trigliceride [19];

-	 activitatea CHE este crescută în special în cazurile 
cu hiperlipoproteinemie de tip IIb şi IV, evoluând cu 
hipertrigliceridemie şi în a căror patogeneză intervine 
o accelerare a sintezei hepatice de VLDL. În cazurile de  
hipercolesterolemie familială (tip IIa), în care mecanismul 
constă într-un deficit de îndepărtare din plasmă a particulelor 
de LDL, neimplicând o sinteză accelerată de lipoproteine, 
activitatea CHE nu a diferit semnificativ faţă de de cea a 
subiecţilor normolipemici şi normoponderali [20];

-	 activitatea CHE este semnificativ mai crescută 
la bărbaţii cu obezitate intraabdominală (viscerală) decât 
la femeile obeze, la care adipozitatea este predominant 
dispusă pe coapse şi fese [21,22]. Ţesutul adipos visceral 
este mai susceptibil la lipoliza indusă de stimuli adrenergici, 
iar acizii graşi eliberaţi în circulaţia portală determină 
o accelerare a sintezei hepatice de VLDL şi posibil şi o 
stimulare a sintezei hepatice de proteine [23];

-	 creşterea activităţii CHE în serul pacienţilor cu 
hipertiroidism [24,25], care nu prezintă hiperlipidemie, 
atrage atenţia asupra complexităţii relaţiilor dintre 
metabolismul lipidic şi comportamentul CHE;
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-	 în cazul bolnavilor cu diabet zaharat de tip 2 
activitatea CHE se corelează cu insulinemia, cu peptidul C 
(marker al secreţiei de insulină) şi cu nivelul acizilor graşi 
liberi [26].

În figura 1 este ilustrată comportarea acestei enzime 
în câteva stări patologice selectate.

 
Fig 1. Comportarea activităţii colinesterazei în câteva stări 
patologice selectate. Activitatea este exprimată în procente de scă-
dere sau de creştere faţă de media valorilor de la subiecţi control 
sănătoşi normoponderali normolipemici. Hep cr – hepatită cronică; 
Cir – ciroză hepatică; L-asp – pacienţi trataţi cu L asparaginază; 
RFA – reacţie de fază acută; Avs – avort septic; IMA – infarct 
miocardic acut; hTir – hipotiroidism; HTir – hipertiroidism; SN 
– sindrom nefrotic; HLP – hiperlipoproteinemie; Ob – obezi.

La subiecţii cu obezitate viscerală şi creşterea tri-
gliceridelor serice (stare compatibilă cu diagnosticul de 
sindrom metabolic), creşterea activităţii CHE se asociază 
şi se corelează cu creşterea nivelului plasmatic şi al altor 
enzime şi proteine de secreţie hepatică, cum sunt �� ���������γ����������  glutamil-
transferaza [27], lecitincolesterolaciltransferaza [28], fibro-
nectina şi factorul XIII al coagulării [29], factorii VII, 
VIII şi X ai coagulării [30,31], inhibitorul activatorului 
plasminogenului (PAI-1) [32,33]. De semnalat că şi pro-
teinele C şi S cu activitate anticoagulantă au nivele cres-
cute în plasma acestor subiecţi [34,35]. Se ajunge astfel 
la un echilibru hemostatic precar, în care mecanismele 
anticoagulante devin ineficiente în caz de disfuncţie 
endotelială [36], dezvoltându-se astfel o stare protrombo-
tică, caracteristică sindromului metabolic [37].

Ipoteza unei legături patogenice între anomaliile 
metabolice, creşterea fluxului de acizi graşi liberi spre 
ficat, stimularea sintezei hepatice de proteine şi starea 
protrombotică a fost sugerată încă din 1991 [32] şi 
dezvoltată ulterior [38]. S-a demonstrat că adaosul de acizi 
graşi la hepatocite în cultură a stimulat sinteza de PAI-1 
[39], fiind identificată şi o regiune din gena care codifică 
PAI-1 şi care este susceptibilă la stimularea de către acizi 
graşi [40]. ����������������������������������������������       Adausul de plasmă provenind de la subiecţi cu 
hiperlipemie familială combinată la culturi de hepatocite 
HepG2 a stimulat sinteza de proteine în aceste celule [41].

Din datele de mai sus nu reiese dacă creşterea 
activităţii CHE în serul subiecţilor cu sindrom metabolic 
este doar un fenomen secundar perturbărilor metabolis-
mului lipidic (un epifenomen) sau este implicată în 
secvenţa mecanismelor patogene, răspunsul la această 
întrebare depinzând de elucidarea funcţiei biologice a 
acestei enzime.

Date experimentale încercând să precizeze funcţia 
biologică a colinesterazei 

Nu s-au găsit argumente în favoarea atribuirii unui 
rol activ al CHE în sinteza proteinelor sau în reglarea aces-
tui proces, astfel încât scăderea sau creşterea sintezei acestei 
enzime evoluează în funcţie de perturbarea sau stimularea 
sintezei hepatice de proteine. 

Pe de altă parte, în 1963 s-a emis o ipoteză privind 
rolul CHE în metabolismul lipidic [42], conform căreia 
CHE ar hidroliza esterii colinei cu acizii graşi (în special 
butirilcolina formată în cursul metabolizării acizilor graşi 
cu lanţ lung de atomi de carbon). Acest proces ar preveni 
acumularea esterilor colinei ce ar putea avea efecte nedorite, 
iar acizii graşi şi colina astfel eliberată îşi vor urma căile 
metabolice, aşa cum se arată în figura 2.

Fig 2. Reprezentare schematică şi ipotetică a rolului CHE în 
metabolismul lipidic (după Clitherow [36] modificată). Se poate 
deduce că acumulările de butirilcolină (substrat) ar putea induce 
sinteza enzimei. 

Ca o primă obiecţie la această ipoteză s-a arătat că 
nivelul esterilor colinei (acilcolină) este extrem de scăzut 
în plasma şi ţesuturile animalelor. ����������������������   S-a putut însă dovedi 
că omogenatele de ficat pot sintetiza palmitoilcolină în 
prezenţa de palmitoil CoA, colină şi colinacilază [43], 
iar acelaşi mecanism biochimic ar duce şi la sinteza de 
butirilcolină. De notat că butiril CoA poate apare ca produs 
intermediar, atât în cursul degradării, cât şi al sintezei de 
acizi graşi şi trigliceride, iar faptul că astfel de esteri ai 
colinei nu se acumulează s-ar datora tocmai intervenţiei 
prompte a CHE la nivelul ficatului. Mai greu de explicat 
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este însă lipsa acumulărilor unor astfel de esteri ai colinei 
şi implicit lipsa de efecte nedorite la subiecţi cu deficit 
genetic de CHE. De menţionat că deficitul de CHE poate 
fi parţial compensat prin activitatea altor enzime, cum sunt 
paraoxonaza şi albuminesteraza [44].

Mai puţin relevante au fost experimentele care 
au încercat să găsească o legătură între activitatea CHE 
şi nivelul particulelor de lipoproteine cu densitate joasă 
(LDL, �� ���������������������������������    �� ���������������β����������������������������������     �� ��������������� lipoproteine���������������������    �� ���������������). S-a demonstrat că �� ���������������β����������������  lipoproteinele 
formează complexe instabile cu CHE, iar inhibitorii 
CHE (neostigmina şi parathion) determină o reducere a 
încorporării de 3Hlizină în �� �����������������������������   β������������������������������     lipoproteine [45]. Astfel de 
experienţe efectuate cu agenţi toxici ar putea însă produce 
nu doar o inhibare a CHE, dar şi o perturbare a sintezei 
hepatice de lipoproteine, punând astfel sub semnul între-
bării o posibilă legătură funcţională între CHE şi parti-
culele de LDL. De altfel, aşa cum s-a arătat anterior, 
hipertiroidismul evoluează cu creşterea activităţii CHE şi 
scăderea nivelului plasmatic de LDL şi colesterol.

S-a mai sugerat o posibilă favorizare a asimilării 
hranei de către CHE, activitatea sa crescând postalimentar 
[45]. Nu e exclus ca o creştere tranzitorie a acizilor graşi 
liberi din vena portă (proveniţi din digestia lipidelor 
alimentare) să stimuleze secreţia de CHE, fără ca acest efect 
să se repercute asupra absorbţiei şi asimilării hranei. De 
altfel, subiecţii cu deficit de CHE nu prezintă manifestări 
de malabsorbţie sau de malnutriţie. 

În contrast cu ipoteza de mai sus, s-a arătat că 
şoarecii cărora li s-a inactivat gena care codifică CHE 
(animal CHE -/-) devin obezi doar dacă li se oferă un 
regim bogat în lipide, presupunându-se un rol al CHE în 
metabolizarea grăsimilor, dar fără a elucida mecanismele 
implicate [46]. De notat că subiecţii dotaţi cu varianta C5 
a colinesterazei prezintă o creştere a activităţii CHE cu 
20-40% faţă de subiecţii de control şi par a fi protejaţi faţă 
de obezitate, greutatea lor fiind cu 10% mai mică decât a 
celor prezentând alte variante ale CHE [47]. Importanţa 
acestei particularităţi genetice este discutabilă, având în 
vedere că atât oamenii obezi, cât şi şoarecii obezi, prezintă 
creşteri marcate ale activităţii CHE [45]. Pe de altă parte, 
indivizii cu deficit genetic de CHE nu devin obezi [48].

Datele cercetărilor experimentale subliniază difi-
cultatea transpunerii rezultatelor obţinute pe animal la 
patologia clinică; fapt datorat particularităţilor metabolice 
în funcţie de specie.

O contribuţie relevantă cu privire la funcţia bio-
logică a CHE a fost furnizată de studiul anatomoclinc 
al unei bolnave de 43 de ani cu deficit genetic de CHE 
şi glomerulonefrită mezangială proliferativă evoluând 
cu sindrom nefrotic şi hiperlipidemie secundară, la care 
examenul histopatologic al biopsiei renale a evidenţiat o 
importantă acumulare de lipide în rinichi. Terapia cu statine, 
probucol şi colestiramină, asociată cu afereza particulelor 
de LDL a normalizat spectrul lipidelor plasmatice, în timp 
ce proteinuria şi depunerea de lipide în rinichi s-a accentuat. 

Spre deosebire de alte lipidoze genetice, încărcarea cu 
lipide nu a afectat alte organe (ficat, splină), limitându-se 
la rinichi [49]. În articol nu se precizează natura lipidelor 
depuse în rinichi, dar se poate presupune că în condiţiile 
unei activităţi nedecelabile a CHE se ajunge la o creştere a 
concentraţiei intrahepatice de esteri ai colinei şi în special 
de butirilcolină. Aceasta, având un lanţ scurt de atomi de 
carbon şi fiind dotată cu grupare polară, devine miscibilă în 
mediul apos al plasmei, iar greutatea sa moleculară relativ 
redusă permite filtrarea ei la nivel glomerular, fiind parţial 
recaptată în celulele tubulare şi producând încărcarea rini-
chilor cu un material care se colorează cu Negru Sudan. 
Este evident că acest proces a fost mult accentuat în cazul 
pacientei cu proteinurie masivă.

Aparent controversate şi cu rezultate contrarii, stu-
diile clinice şi experimentale par a fi de acord că atât o 
accelerare a sintezei de acizi graşi şi implicit a trigliceri-
delor, cât şi o accelerare a catabolismului acizilor graşi, se 
asociază cu creşteri ale activităţii serice a CHE, iar golirea 
depozitelor de trigliceride din adipocite şi caşexia duc la 
scăderi ale acestei activităţi. De fapt, aşa cum se vede în 
figura 2, atât în cursul sintezei, cât şi al degradării acizilor 
graşi, rezultă butiril CoA ca produs intermediar, iar sub 
acţiunea unei colinacilaze se formează butirilcolina, 
substratul preferat al CHE. Creşterea activităţii CHE în 
astfel de condiţii ar putea fi un exemplu de inducere a 
enzimei prin creşterea concentraţiei substratului. Soarta 
butiratului eliberat prin hidroliza butirilcolinei, respectiv 
dirijarea spre sinteza de trigliceride sau spre catabolism 
nu mai depinde de CHE, ci de echilibrul hormonal şi de 
gradul de activare a sistemelor enzimatice implicate în 
căile metabolice respective.

Ca urmare, creşterea activităţii CHE apare ca un 
fenomen secundar unor modificări ale metabolismului 
lipidic, un epifenomen care poate fi un marker al 
sindromului metabolic [50,51], deşi nu joacă un rol 
esenţial în patogeneza acestuia. De notat însă că activitatea 
crescută a CHE în plasma obezilor şi a celor cu diabet tip 
2 contribuie la scindarea acidului acetilsalicilic, reducând 
astfel eficienţa terapiei antitrombotice cu aspirină în cazul 
acestor pacienţi [52].
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