Cercetare fundamentala

CONTROVERSE PRIVITOARE LA FUNCTIA BIOLOGICA
A COLINESTERAZEI

IOANA BRUDASCA, MIRCEA CUCUIANU

Catedra de Biochimie Medicalid, UMF luliu Hatieganu Cluj Napoca

Rezumat

Colinesteraza (CHE) hidrolizeazda esterii colinei §i unele medicamente
(anestezice locale, miorelaxante, analgezice). Activitatea CHE este un marker
al proteosintezei hepatice, fiind scazutd la pacientii cu ciroza si hepatitd cronicd,
in cazurile de malnutritie si/sau malabsorbtie, precum i in tratamentul cu L
asparaginaza al bolnavilor cu leucemie acuta, la care sinteza hepatica de proteine
este perturbatd. O scddere tranzitorie a activitatii CHE apare in reactia de faza acuta
(ca de exemplu la paciente cu avort septic §i in primele zile dupa debutul infarctului
miocardic). Hipotiroidismul evolueaza cu valori scazute ale activitatii CHE, in timp
ce in hipertiroidism valorile sunt crescute. Cresteri ale activitdtii enzimei se constatd
in sindromul nefrotic, la pacientii cu hiperlipoproteinemii tip IIb si IV (asociate
cu accelerarea sintezei hepatice de VLDL), precum §i la pacientii cu obezitate
abdominala. Studiile clinice si experimentale par a fi de acord cd atdt o accelerare a
sintezei de acizi grasi si implicit a trigliceridelor, cdt §i o accelerare a catabolismului
acizilor grasi se asociaza cu cresteri ale activitatii serice a CHE, fenomen putand fi
considerat un marker al sindromului metabolic, fard a fi implicat direct in patogeneza
acestuia.

Cuvinte cheie: colinestraza, proteosinteza hepatica, 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 1V (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-
lizeaza acetilcolina, butirilcolina, benzoilcolina, precum si
unele medicamente: anestezice locale (procaina, tetracaina),
miorelaxante (succinilcolina i mivacurium) sau analgezice
(aspirina si cocaina). Intrucét butirilcolina este substratul
preferat al colinesterazei (hidrolizat cu eficienta maxima) si
fiind probabil si substratul fiziologic, enzima este denumita
si butirilcolinesteraza (BCHE). Enzima a fost detectatd in
ficat, adipocite si celulele musculare netede, rolul principal
in producerea si mentinerea nivelului plasmatic al enzimei
fiind atribuit ficatului [1,2]. Desi determinarea activitatii
CHE se utilizeaza de multd vreme in laboratorul clinic,
iar semnificatia modificarilor suferite de aceasta enzima a
fost In mare masura elucidata, persista inca incertitudini cu
privire la functia ei biologica.

Argumente de ordin circumstantial bazate pe
observatii clinice si de laborator

Determinarea activitatii serice a CHE a fost intro-
dusa ca explorare de rutind in laboratorul Clinicii Medicale
I din Cluj inca din 1967, aceasta dovedindu-se utild pentru
investigarea functiei proteosintetice a ficatului, putand fi
folosita in diagnosticarea insuficientei hepatice si evaluarea
prognosticului, in concordantd cu datele din literatura
[3]. Scéaderea activitatii CHE indica evolutia spre marea
insuficienta hepatica cu comd, sindrom hemoragic si deces
[4,5]. Alaturi de CHE, exista si alti markeri ai deficitului
hepatic de sintezd a proteinelor: factorii coagularii depen-
dentide vitamina K (II, VII, IX i X), factorul V al coagularii,
inhibitorii fibrinolizei (mai ales a2 antiplasmina), precum si
factorul XIII (mai ales subunitatea B) [6,7]. S-a mai aratat
ca prealbumina si factorii coaguldrii (respectiv timpul de
protrombind) devin patologici mai precoce decét scaderea
activitatii CHE, fapt explicat prin diferenfa intre timpul de
injumatatire biologic de 10-14 zile pentru CHE si de doar
6-8 ore pentru factorul VII [7].

Observatii clinice si de laborator au evidentiat sca-
deri tranzitorii ale activitatii CHE in cursul reactiei de
faza acutd, asa cum s-a putut constata in cazuri de avort
septic [8], precum si In primele zile de la debutul unui
infarct miocardic [9,10]. Fenomenul nu se datoreaza unei
insuficiente hepatice, ci doar unei comutari a proteosintezei
spre producerea reactantilor de faza acuta ca fibrinogenul,
proteina C reactivda (CRP), in timp ce alaturi de CHE scad
nivelele plasmatice de albumina, transferina si factor XIII
[7]. Cu toate aceste rezerve, determinarea activitatii CHE
s-a dovedit utild in evaluarea prognosticului in cazuri de
hepatita cronica si de ciroza.

Nu toti autorii din domeniul medicinei de laborator
sunt satisfacuti de utilizarea acestui test, iar in unele volume
de biochimie clinica din strainatate determinarea activitatii
CHE (BCHE) nu este nici macar inclusa intre testele de
explorare a functiei hepatice, fiind limitata ca indicatii la
situatii ca depistarea unei scaderi marcate a activitatii CHE
la subiecti expusi la compusi organofosforici (insecticide)

sau depistarea unor variante ale CHE (BCHE) cu activitate
scazutd global sau 1n privinta gradului de inhibare prin
dibucaind sau fluoruri, subiectii riscand instalarea unei
apnei prelungite dupd administrarea miorelaxantului
succinilcolind in cadrul anesteziei [11,12].

Scaderi importante ale activitatii plasmatice a
CHE s-au inregistrat in urma terapiei cu L-asparaginaza a
bolnavilor cu leucemie acuta limfoblastica, la care in urma
carentei de L-asparagina se perturba sinteza de proteine, nu
doar in celulele leucemice, dar si in hepatocite [13].

Malnutritia si malabsorbtia duc de asemenea la sca-
deri importante ale activitatii CHE, in cadrul unei carente
generalizate de proteine [14]. Valori moderat scazute
ale activitatii CHE s-au semnalat in cazul bolnavilor cu
hipotiroidism evoluand cu hipercolesterolemie si cresterea
nivelului plasmatic al LDL, in conditiile unei perturbari in
captarea §i catabolizarea acestor particule.

Cresteri marcate ale activitatii CHE survin in cazul
bolnavilor cu sindrom nefrotic, cand accelerarea sinte-
zei hepatice de proteine are un caracter compensator fata
de pierderea pe cale urinard si scaderea consecutiva a
presiunii coloidosmotice. Ca urmare, concentratia plasma-
tica a proteinelor cu greutate moleculara relativ mai mica
(albumina, antitrombina) scade, in timp ce concentratia
celor cu masa moleculara ridicata cum sunt CHE, fibrino-
genul, factorul V, factorul VIII si factorul XIII creste
semnificativ [15-17].

Pornind de la date din literaturd care semnaleaza o
crestere a activitatii CHE in plasma subiectilor obezi [18],
s-a studiat legatura dintre anomaliile metabolismului lipidic
si comportamentul activitatii CHE. Cercetari efectuate in-
tre 1968 51 2002 au putut demonstra ca:

- activitatea CHE se coreleaza cu colesterolemia si
cu logaritmul concentratiilor de trigliceride [19];

- activitatea CHE este crescuta in special in cazurile
cu hiperlipoproteinemie de tip IIb si IV, evoluand cu
hipertrigliceridemie §i in a caror patogeneza intervine
o accelerare a sintezei hepatice de VLDL. In cazurile de
hipercolesterolemie familiala (tip Ila), in care mecanismul
constd Intr-un deficit de indepartare din plasma a particulelor
de LDL, neimplicand o sinteza accelerata de lipoproteine,
activitatea CHE nu a diferit semnificativ fatd de de cea a
subiectilor normolipemici si normoponderali [20];

- activitatea CHE este semnificativ mai crescuta
la barbatii cu obezitate intraabdominala (viscerald) decat
la femeile obeze, la care adipozitatea este predominant
dispusa pe coapse si fese [21,22]. Tesutul adipos visceral
este mai susceptibil la lipoliza indusa de stimuli adrenergici,
iar acizii gragi eliberati in circulatia portald determina
o accelerare a sintezei hepatice de VLDL si posibil si o
stimulare a sintezei hepatice de proteine [23];

- cresterea activitatii CHE in serul pacientilor cu
hipertiroidism [24,25], care nu prezintda hiperlipidemie,
atrage atentia asupra complexitatii relatiilor dintre
metabolismul lipidic si comportamentul CHE;
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- 1n cazul bolnavilor cu diabet zaharat de tip 2
activitatea CHE se coreleaza cu insulinemia, cu peptidul C
(marker al secretiei de insulind) si cu nivelul acizilor grasi
liberi [26].

in figura 1 este ilustratd comportarea acestei enzime
in cateva stari patologice selectate.

HTir

obg

Hep cr

-0 L-Asp

-80 Cir

Fig 1. Comportarea activitatii colinesterazei in cateva stari
patologice selectate. Activitatea este exprimata in procente de sca-
dere sau de crestere fata de media valorilor de la subiecti control
sanatosi normoponderali normolipemici. Hep cr—hepatita cronica;
Cir — ciroza hepatica; L-asp — pacienti tratati cu L asparaginaza;
RFA — reactie de faza acutd; Avs — avort septic; IMA — infarct
miocardic acut; hTir — hipotiroidism; HTir — hipertiroidism; SN
— sindrom nefrotic; HLP — hiperlipoproteinemie; Ob — obezi.

La subiectii cu obezitate viscerala si cresterea tri-
gliceridelor serice (stare compatibild cu diagnosticul de
sindrom metabolic), cresterea activitatii CHE se asociaza
si se coreleaza cu cresterea nivelului plasmatic si al altor
enzime si proteine de secretie hepatica, cum sunt y glutamil-
transferaza [27], lecitincolesterolaciltransferaza [28], fibro-
nectina si factorul XIII al coagularii [29], factorii VII,
VIII si X ai coagularii [30,31], inhibitorul activatorului
plasminogenului (PAI-1) [32,33]. De semnalat ca si pro-
teinele C si S cu activitate anticoagulanta au nivele cres-
cute 1n plasma acestor subiecti [34,35]. Se ajunge astfel
la un echilibru hemostatic precar, in care mecanismele
anticoagulante devin ineficiente in caz de disfunctie
endoteliala [36], dezvoltandu-se astfel o stare protrombo-
ticd, caracteristica sindromului metabolic [37].

Ipoteza unei legaturi patogenice intre anomaliile
metabolice, cresterea fluxului de acizi grasi liberi spre
ficat, stimularea sintezei hepatice de proteine si starea
protrombotica a fost sugeratda inca din 1991 [32] si
dezvoltata ulterior [38]. S-a demonstrat ca adaosul de acizi
gragi la hepatocite in culturd a stimulat sinteza de PAI-1
[39], fiind identificata si o regiune din gena care codifica
PAI-1 si care este susceptibild la stimularea de catre acizi
gragi [40]. Adausul de plasma provenind de la subiecti cu
hiperlipemie familiald combinata la culturi de hepatocite
HepG?2 a stimulat sinteza de proteine in aceste celule [41].

Din datele de mai sus nu reiese daca cresterea
activitatii CHE 1n serul subiectilor cu sindrom metabolic
este doar un fenomen secundar perturbarilor metabolis-
mului lipidic (un epifenomen) sau este implicatd in
secventa mecanismelor patogene, raspunsul la aceasta
intrebare depinzdnd de elucidarea functiei biologice a
acestei enzime.

Date experimentale incercand sd precizeze functia
biologica a colinesterazei

Nu s-au gasit argumente in favoarea atribuirii unui
rol activ al CHE 1n sinteza proteinelor sau in reglarea aces-
tui proces, astfel incat scaderea sau cresterea sintezei acestei
enzime evolueaza in functie de perturbarea sau stimularea
sintezei hepatice de proteine.

Pe de alta parte, in 1963 s-a emis o ipoteza privind
rolul CHE in metabolismul lipidic [42], conform careia
CHE ar hidroliza esterii colinei cu acizii grasi (in special
butirilcolina formata In cursul metabolizarii acizilor grasi
cu lant lung de atomi de carbon). Acest proces ar preveni
acumularea esterilor colinei ce ar putea avea efecte nedorite,
iar acizii grasi si colina astfel eliberatd isi vor urma caile
metabolice, aga cum se arata in figura 2.
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Fig 2. Reprezentare schematica si ipotetica a rolului CHE in
metabolismul lipidic (dupa Clitherow [36] modificata). Se poate
deduce ca acumulérile de butirilcolind (substrat) ar putea induce
sinteza enzimei.

Ca o prima obiectie la aceasta ipoteza s-a aratat ca
nivelul esterilor colinei (acilcolind) este extrem de scazut
in plasma si tesuturile animalelor. S-a putut insa dovedi
ca omogenatele de ficat pot sintetiza palmitoilcolind in
prezenta de palmitoil CoA, colind si colinacilaza [43],
iar acelasi mecanism biochimic ar duce si la sinteza de
butirilcolina. De notat ca butiril CoA poate apare ca produs
intermediar, atat in cursul degradarii, cat si al sintezei de
acizi grasi si trigliceride, iar faptul ca astfel de esteri ai
colinei nu se acumuleaza s-ar datora tocmai interventiei
prompte a CHE la nivelul ficatului. Mai greu de explicat
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este insa lipsa acumularilor unor astfel de esteri ai colinei
si implicit lipsa de efecte nedorite la subiecti cu deficit
genetic de CHE. De mentionat ca deficitul de CHE poate
fi partial compensat prin activitatea altor enzime, cum sunt
paraoxonaza si albuminesteraza [44].

Mai putin relevante au fost experimentele care
au Incercat sa gaseasca o legaturd intre activitatea CHE
si nivelul particulelor de lipoproteine cu densitate joasa
(LDL, B lipoproteine). S-a demonstrat ca B lipoproteinele
formeaza complexe instabile cu CHE, iar inhibitorii
CHE (neostigmina si parathion) determind o reducere a
incorporarii de *Hlizina in J lipoproteine [45]. Astfel de
experiente efectuate cu agenti toxici ar putea insd produce
nu doar o inhibare a CHE, dar si o perturbare a sintezei
hepatice de lipoproteine, punand astfel sub semnul intre-
barii o posibila legatura functionald intre CHE si parti-
culele de LDL. De altfel, asa cum s-a aratat anterior,
hipertiroidismul evolueaza cu cresterea activitatii CHE si
scaderea nivelului plasmatic de LDL si colesterol.

S-a mai sugerat o posibild favorizare a asimilarii
hranei de catre CHE, activitatea sa crescand postalimentar
[45]. Nu e exclus ca o crestere tranzitorie a acizilor grasi
liberi din vena porta (proveniti din digestia lipidelor
alimentare) sa stimuleze secretia de CHE, fara ca acest efect
sd se repercute asupra absorbtiei si asimilarii hranei. De
altfel, subiectii cu deficit de CHE nu prezintd manifestari
de malabsorbtie sau de malnutritie.

In contrast cu ipoteza de mai sus, s-a aritat cd
soarecii carora li s-a inactivat gena care codifica CHE
(animal CHE /) devin obezi doar daca li se ofera un
regim bogat in lipide, presupuniandu-se un rol al CHE in
metabolizarea grasimilor, dar fard a elucida mecanismele
implicate [46]. De notat ca subiectii dotati cu varianta C5
a colinesterazei prezintd o crestere a activitatii CHE cu
20-40% fata de subiectii de control si par a fi protejati fata
de obezitate, greutatea lor fiind cu 10% mai mica decat a
celor prezentand alte variante ale CHE [47]. Importanta
acestei particularitati genetice este discutabild, avand in
vedere ca atat oamenii obezi, cat si soarecii obezi, prezintad
cresteri marcate ale activitatii CHE [45]. Pe de alta parte,
indivizii cu deficit genetic de CHE nu devin obezi [48].

Datele cercetarilor experimentale subliniaza difi-
cultatea transpunerii rezultatelor obtinute pe animal la
patologia clinicd; fapt datorat particularitatilor metabolice
in functie de specie.

O contributie relevantd cu privire la functia bio-
logica a CHE a fost furnizata de studiul anatomoclinc
al unei bolnave de 43 de ani cu deficit genetic de CHE
si glomerulonefritd mezangiala proliferativd evoluand
cu sindrom nefrotic si hiperlipidemie secundara, la care
examenul histopatologic al biopsiei renale a evidentiat o
importanta acumulare de lipide in rinichi. Terapia cu statine,
probucol si colestiramina, asociata cu afereza particulelor
de LDL a normalizat spectrul lipidelor plasmatice, in timp
ce proteinuria si depunerea de lipide in rinichi s-a accentuat.

Spre deosebire de alte lipidoze genetice, incédrcarea cu
lipide nu a afectat alte organe (ficat, splind), limitandu-se
la rinichi [49]. n articol nu se precizeazi natura lipidelor
depuse in rinichi, dar se poate presupune ca in conditiile
unei activitati nedecelabile a CHE se ajunge la o crestere a
concentratiei intrahepatice de esteri ai colinei si in special
de butirilcolina. Aceasta, avand un lant scurt de atomi de
carbon si fiind dotata cu grupare polara, devine miscibila in
mediul apos al plasmei, iar greutatea sa moleculara relativ
redusa permite filtrarea ei la nivel glomerular, fiind partial
recaptata In celulele tubulare si producand incarcarea rini-
chilor cu un material care se coloreaza cu Negru Sudan.
Este evident ca acest proces a fost mult accentuat in cazul
pacientei cu proteinurie masiva.

Aparent controversate si cu rezultate contrarii, stu-
diile clinice si experimentale par a fi de acord ca atat o
accelerare a sintezei de acizi grasi si implicit a trigliceri-
delor, cat si o accelerare a catabolismului acizilor grasi, se
asociaza cu cresteri ale activitatii serice a CHE, iar golirea
depozitelor de trigliceride din adipocite si casexia duc la
scaderi ale acestei activitati. De fapt, aga cum se vede in
figura 2, atat in cursul sintezei, cat si al degradarii acizilor
grasi, rezultd butiril CoA ca produs intermediar, iar sub
actiunea unei colinacilaze se formeaza butirilcolina,
substratul preferat al CHE. Cresterea activitatii CHE in
astfel de conditii ar putea fi un exemplu de inducere a
enzimei prin cresterea concentratiei 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 si de
gradul de activare a sistemelor enzimatice implicate in
caile metabolice respective.

Ca urmare, cresterea activitatii CHE apare ca un
fenomen secundar unor modificari ale metabolismului
lipidic, un epifenomen care poate fi un marker al
sindromului metabolic [50,51], desi nu joacd un rol
esential in patogeneza acestuia. De notat nsa ca activitatea
crescutd a CHE in plasma obezilor si a celor cu diabet tip
2 contribuie la scindarea acidului acetilsalicilic, reducand
astfel eficienta terapiei antitrombotice cu aspirind in cazul
acestor pacienti [52].
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