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Cholinesterdzy patfi do skupiny hydrolaz, které kata-
lyzuji rozklad cholinovych esterli na cholin a pfisluSnou
kyselinu. Lze je rozdé&lit na acetylcholinesterdzy (AChE)
a butyrylcholinesterdzy (BuChE), které se li§i enzy-
matickymi vlastnostmi a fyziologickou funkci. Rozdily
mezi témito dv€ma enzymy byly demonstroviny
v dfivéjich sd€lenich (Koelle, 1963; Bajgar, 1985).

Aktivita cholinesterdz v krvi md zdsadni vyznam pro
stanoveni diagnézy pfi otrav€ inhibitory cholinesterdz,
mezi n&Z patfi organofosfiaty (OF) a karbaméty (Abou-
-Donia, 1985; Bajgar, 1985; Bruijn, 1976; Golikov a
Rozengart, 1964; Koelle, 1963; Michajlov a SZerbak,
1983).

Inhibi¢nich studii tykajicich se ovlivn&ni jak AChE, tak
BuChE riznymi latkami in vitro i in vivo je v literatufe
popséna celd fada. Jedn4 se zejména o inhibi¢ni G€inek OF
a karbamétd (Koelle, 1963; Patotka, 1971; Patotka a
Bajgar, 1971; Aldridge, 1969; Abou-Donia, 1985). Rada
praci se zabyva reaktivatnim dfinkem oximi na choli-
nesterdzy inhibované OF (Patotka, 1972 a, b; Sipri, 1976;
Patotka a Bielavsky, 1972 a, b; Patoka a Bajgar, 1987;
Ellin, 1982) nebo i¢inek jinych typi inhibitord na tyto
enzymy (Heilbron, 1961; PatoCka, 1988, 1989; Patotka a
spol., 1976 a, b). Ovlivnéni aktivity cholinesterdz OF typy
inhibitord je tedy demonstrovano v literatufe ve znatné
mife, a proto tedy témto faktordim neni v préaci v€novéana
vEétSi pozornost. Kromé& toho vak aktivita cholinesterdz
podléha riznym vliviim a jeji stanoveni miZe byt pouZito
pro urteni ¢i upfesn&ni diagn6ézy i jinych stavi neZ zmin&-
né intoxikace (Bajgar, 1985; Brown a spol., 1981; Maso-
pust, 1983; Whittaker, 1980).

Aktivita obou enzymil (AChE i BuChE) je ovlivn&na
pohlavim - u Zen je aktivita AChE i BuChE niZ¥i neZ
u muZd (Bajgar, 1985; Sidell a Kaminskis, 1975; Whitta-
ker, 1980), v€kem - do dospélosti aktivita obou enzymi
stoupd a po pAtém deceniu klesd (Ravazzoloa spol., 1981),

vyZivou - u nizkoenergetické diety je aktivita sniZend asi
o 1/3 (Ryhanen, 1983; Whittaker, 1980) a geneticky
(Brown a spol, 1981; Shinohara a Tanaka, 1979). Ob&
aktivity nejsou jednotné a maji své vikyvy. Je moZné fici,
Ze kolis4ni aktivity AChE v erytrocytech nepodléh4 tako-
vé variabilit® jako plazmovd BuChE. Vzhledem k indi-
vidualni norm& aktivita v prib&hu roku kolisa +8 aZ 12 %
pro AChE a 125 % pro BuChE (Bajgar, 1985; Sidell a
Kaminskis, 1975).

V klinické biochemii se v soutasné dob€ vice pouZiva
stanoveni aktivity BuChE v séru nebo plazmé&. SniZeni
indikuje pokles syntézy enzymu nebo pokles pottu produ-
kujicich bungk. Stanoveni je vhodné pro sledovéni chro-
nického poZkozeni jater nebo rozsahu akutniho difizniho
postiZzeni (Brown a spol, 1981; Kutty, 1980; Masopust,
1983; Whittaker, 1980). Aktivita BuChE je dile sniZend
u neoplazii jater (Kutty, 1980; Masopust, 1983) i pfi
akutnim postiZeni jater organickymi rozpouStédly ¢&i
houbami (Masopust, 1983).

Také pfi popdlenindch, diabetu a proteinurii miiZe byt
aktivita BuChE sniZena (Whittaker, 1980). ZvlaStnim
plipadem sniZeni je hereditdmni nedostatek BuChE nebo
pfitomnost jeji atypické varianty: aktivita BuChE je totiZ
urlovéna ¢tyfmi alelickymi geny - normdlni E";, atypicky
¢i dibucain-rezistentni E*, fluorid-rezistentni E'; a tzv.
némy (silent) gen - E°;. Jejich kombinaci vznikne deset
genotypi, které viechny byly v riizném zastoupeni zjiSt&-
ny v lidské populaci (Eckerson a spol., 1983; Owen a
Hunter, 1983). Podle téchto kombinaci je vysledna akti-
vita BuChE normélni, vice &i mén& sniZen4 nebo dokonce
nulové, coZ se za normélniho Zivota nemusi manifestovat.
JestliZe je vak jedinci se sniZenou &i nulovou aktivitou
BuChE podino 1é¢ivo, které je timto enzymem rozkla-
ddno (sukcinylcholin, lokdlni anestetika s esterovou
vazbou), neni ¢4st léfiva rozloZena a dochazi k rela-
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tivnimu pfeddvkovani (Owen a Hunter 1983; Viby-Mo-
gensen a Hanel, 1978; Whittaker, 1980

Aktivita BuChE je ovlivnZna i radmaknvnim zdfenim,
stresem, graviditou, n&kterymi neurologickymi a
psychiatrickymi onemocn&nimi, hormondlnim piso-
benim, zejména v gravidit¥, a celou fadou 1é€iv (Bajgar,
1985; Brown a spol., 1981; Ryhanen, 1983; Skopec a
spol., 1981).

ZvySeni aktivity BuChE neni tak Casté a miZe se
vyskytnout hlavné v pofatetni fdzi intoxikaci orga-
nickymi rozpoust&dly vetné alkoholu (je tedy indikovéna
zvysend syntéza) a u n¥kterych vzicn&jfich onemocnéni
(Masopust, 1983; Yoshida a Motulski, 1969; Whittaker,
1980). N&kdy je popisovédno zvySeni aktivity BuChE
u dulevnich onemocnéni zejména ve vztahu k fluorid-re-
zistentnimu genu Ef) (napf. u schizofrenie) (Bajgar a
Patotka, 1986; Whittaker, 1980). Také pfi kardio-
vaskuldrnich onemocn&nich m4 BuChE sviij vyznam -
ud4vi se, Ze vzristem indexu BuChE/LDL-cholesterol se
zvySuje riziko onemocn&ni (Kutty a spol., 1980; Navratil
a Bajgar, 1987).

U stanoveni aktivity AChE praktické vyuZiti nedosédhlo
takového stupné jako u BuChE. SniZeni aktivity erytro-
cytimi AChE je fastym jevem u anemickych stavd,
zejména u perniciézni anémie (Ramachandran a Iyer,
1982; Bhatnagar, 1968).

U vyplaveni mladSich forem erytrocyti viak byva akti-
vita AChE na jednotku (buiiku) zvy$ena vzhledem k jeji-
mu vy$¥imu obsahu v mladych forméch ervené krvinky
(Bhatnagar, 1968; Giovannini a spol., 1978; Ravazzolo a
spol., 1981). Naopak sniZeni aktivity erytrocytdrni AChE
je typické pro paroxysmalni notni hemoglobinurii (Herz
a spol., 1979; Rakonczay, 1988; Siriwiitaykorn a Yutha-
vong, 1979) a zejména pro ABO inkompatibilitu (Herz a
spol., 1972 a; Mydlil a spol., 1973) (ne viak pro Rh
erytroblastézy), kdy je jednim z klinicko-laboratornich
vyetfeni indikujicich exsanguinalni transfizi. Také
u autoimunni hemolytické anémie, erytroleukémie a
akutni leukémie se pozoruji subnormélni aktivity erytro-
cytdmi AChE (Herz a spol., 1972 a, b). Aktivita AChE
v erytrocytech je povaZovana za marker integrity erytro-
cytdrni membrany (Halbhuber a spol., 1984).

Zvy3en4 aktivita AChE v rektélnich biopsiich je jednim
z diagnostickych kritérii pro potvrzeni &i vylouCeni
Hirschsprungovy nemoci (megacolon congenitum)
(Bajgar a Hak, 1979; Dale a spol., 1979; Rakonczay,
1988). Z tohoto zji¥téni vySly i daldi price o vrozenych
defektech travici a neurdlni trubice a ukazuje se, Ze i zde
zvysen4 aktivita AChE v plodové vodé potvrzuje diagnd-
zu vyvojovych vad (Bonham a Atack, 1983; Pilowski a
spol., 1982). Pokud se aktivita AChE kombinuje se stano-
venim o-fetoproteinu, fale$n& pozitivni vysledky jsou
minimélni (Milunsky a Sapirstein, 1982). U mimé&j3ich
malformaci, jako hydrocele nebo fetdlni lymfangiektizie
je také aktivita AChE zvy$ena (Holzgreve a spol., 1986;
Verp a spol., 1984).

Aktivita AChE v mozkomi¥nim moku nebo v erytro-
cytech miZe byt sniena i u n€kterych endogennich depre-
si, ne v8ak u depresi neurotického typu (Davis a
Goodnick, 1983; Methew a spol., 1982; Perry a spol.,
1982). Také u schizofrenii se uvaZuje 0 moZném postiZeni
cholinergniho nervového systému (Deutsch a Campbell,
1984). Pfim4 souvislost prozatim prokdzdnanebyla, aviak

stale se diskutuje o hypotéze o dysbalanci cholinergniho
a dopaminergniho systému (Dilsaver, 1986).

Ovlivnéni cholinergniho systému je naopak prakticky
prokdz4no u Alzheimerovy choroby, kde jsou uvadény
zm&ny ve smyslu snieni u cholinacetyltransferdzy
i AChE (Arendt a spol., 1985; Rakonczay, 1988), na
rozdil od BuChE, kterd je zvy$ena (Perry a spol., 1978).
Youkin a spol. (1986) demonstrovali sniZeni i mole-
kuldmich forem AChE (Ga), tj. tetramemi formy, 0 40 %
v mozku u Alzheimerovy nemoci; Hammond a Brimijoin
(1988) pozorovali v 7 kortikdlnich a dvou z 8 subkorti-
kélnich struktur mozku sniZeni aktivity AChE. Tato zjiSt&-
ni byla zdkladem pro terapii, kterd vSak u této demence
zistdvd stdle nepfili§ efektivni, PouZiti prekurzorl
acetylcholinu (lecithin a cholin) byly prakticky bez efektu
(Corkin, 1981); pouZiti reverzibilnich inhibitord choli-
nesterdz (fyzostigmin) nardZi na dzkou hranici mezi tera-
peutickou a toxickou d4dvkou (Fusek a Hrdina, 1984).

Urtitou perspektivu skytd 1, 2, 3, 4-tetrahydro-9-
aminoakridin (Tacrin), kde bylo dosaZeno cca 75%
a¢innosti (Summers a spol., 1981, 1986); tato litka byla
také velmi @¢inn4 u intoxikaci anticholinergnimi ldtkami
(Fusek a Hrdina, 1984). Tacrin m4 anticholinesterdzovy
ii¢inek (Heilbronn, 1961; Rosi¢ a MiloZevit, 1967; Fusek
a Filip, 1987), potencuje svalové relaxani itinek sukci-
nylcholinu (Albert, 1966) a stimuluje dechové centrum
v prodlouZené mie (Shaw a Bentley, 1955). Novou
latkou, syntetizovanou na nalem pracoviSti, s velmi
dobrymi terapeutickymi vlastnostmi byl 7-methoxy deri-
vt Tacrinu (MTX) (Bielavsky, 1977), kter§ svymi anti-
dotnimi G¢inky proti intoxikacim anticholinergiky pfedtil
Tacrin (Fusek a Hrdina, 1984). Také tato litka méla
anticholinesterdzovou aktivitu in vitro (Patofka, 1988);
l4tka se pfipravuje k zavedeni do vybavy CSA jako anti-
dotum proti anticholinergnim halucinogeniim (BZ litka)
a pro klinickou praxi.

Ovlivnéni celkové aktivity AChE i BuChE rznymi
latkami bylo a je pfedmé&tem z4jmu celé Yady vyzkumnych
tymi. Je viak nutmé podotknout, ¢ AChE, jako fada
jinych enzymid, existuje ve vice molekuldrnich forméach.
Zatimco u BuChE se jednd o izoenzymy liSici se fyzi-
kélng-chemickymi vlastnostmi a danych geneticky
(Brown a spol., 1981; Whittaker, 1980), u AChE se jedn4
o molekuldmi formy vzniklé sklidinim subjednotek.
Podle nich jsou rozezndvéany globularni (G) a asymetrické
(A) formy. Globuldmi formy mohou existovat jako
mono -, di- a tetramer (G1, G2, Ga), zatimco asymetrické
s tzv. chvostovitou (tailed) &4sti molekuly jsou ve formg
tetrameru (A4, As, A12). Pro praktické potfeby se ddle tyto
formy mohou d&lit na nizkomolekuldrni a vyso-
komolekul4rni, na rozpustné a na membrénu vizané a ddle
podle elektroforetického rozd&leni v riznych nositich.
Nomenklatura forem v3ak dosud neni jednotn4 (Brimijoin
a Rakonczay, 1986; Skau, 1986).

Pomoci fady separatnich technik bylo v mozkové tkini
riiznych druhd dokdzdno 2 aZ 6 molekuldmich forem
AChE. Vijayan a Brownson (1974) pozorovali po elektro-
foréze v polyakrylamidovém gelu 3 formy v extraktu
krystho mozku s Tritonem X 100; Scrinivasan a spol.
(1976) detekovali s tymZ detergentem v synaptosomech a
mikrosomech krysiho mozku 4 formy; Oderfeld-Nowak a
Skangiel-Kramska (1976] uk4zali Z formy v fipokampu
potkana, stejn® tak jako Rieger a Vigny (1976) v celém
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mozku potkana; v témZe materidlu Wenthold a spol.
(1974) detekovali pomoci gelové filtrace 4 formy.

Aktivita molekuldmich forem t&chto enzymi je
ovliviiovdna mnoha dal$imi faktory. Jak formy AChE, tak
BuChE jsou v&tSinou inhibovény nékterymi latkami ne
typu OF &i NPL (Bajgar a Patotka, 1977; Bignami a spol,
1975; Brownson a spol., 1977; Vernadakis a Clark, 1979);
jejich ovlivnéni bylo demonstrovdno i pomoci hormo-
nilnich faktort (Bajgar a spol. 1972; Hrdinaa spol., 1975;
Tulek a spol., 1976). Aktivitu cholinesterdz ovliviiuje
vyZiva (Adlard a Dobbing, 1971; Patel a spol., 1978),
vné&;jii prostfedi (Bignami a spol., 1975; Brownson a spol.,
1977) a dalsi faktory (Bajgar a Pafizek, 1973; Bignami a
spol., 1975; Hiither a spol., 1978; Oderfeld-Nowak a
Skangiel-Kramska,1976; Tucek a spol., 1976; Vigny a
spol., 1976).

Jak vyplyva z vyvojové studie Giacobiniho (1978),
cholinergni synapse pfi vyvoji prochdzeji n€kolika stadii
- faze inervace, neurotransmise, receptogeneze a
dokonteni vyvoje. Pi viech téchto stadiich mohou v§voj
cholinergniho pfenosu nervového vzruchu ovlivilovat
katecholaminy (Bhargava a spol., 1978; Kadlec a Ma3ek,
1978; Paton a Vizi, 1969).

Neptimo bylo ovlivnéni molekuldrnich forem AChE
katecholaminy prokdzdno u spontdnn& hypertenznich
krys (Bajgara spol., 1979 a). Z dalSich faktort je to izolace
&asti nervového systému, kterd vede k nerovhomémému
poklesu jednotlivich forem AChE v mozku, napf. po
deaferentaci (Bajgar a Pafizek, 1973) &i lézich E4sti CNS
(Oderfeld-Nowak a Skangiel-Kramska, 1976). Cilené
léze ¥4sti mozku s nislednym sledovanim zm&n aktivity
AChE jsou fastym modelem pro priikaz cholinergnich
projekci v CNS, jak bylo napf. demonstrovdno pro
septum, kde existuji dv& oddélené cholinergni projekce
z medidlnich a dorzélnich septdlnich jader do hipokampu
adal%ich &4sti mozku (Herink a spol., 1975; Bajgar a spol.,
1977); je viak nutné podotknout, Ze zm&ny aktivity AChE
nejsou tak specifickym markerem cholinergnich projekci,
jako jsou zmény aktivity ChAc (cholinacetyltransferaza).
Podobnym zpiisobem byla prokdzana i modulace choli-
nergniho pfenosu nervového vzruchu v septu leucin® -
enkefalinem (Herink a spol., 1981; Bajgar a spol., 1985).

Také denervace svalil vede ke zm&ndm spektra hydrol4z
obecné (Barron a spol., 1968).

Ve svalové tkdni byla AChE pozorovdna vét§inou
v oblastech neuromuskuldrnich plotének. Svaly s multi-
fokdlni distribuci plotének, jako je anterior latissimus
dorsi (ALD, pomaly sval) a s unifokalni lokalizaci ploté-
nek, jako je posterior latissimus dorsi (PLD, rychly sval)
byly demonstroviny zejména u kufat (Ginsborg, 1960;
Linkhart a Wilson, 1975; Vigny a spol., 1976). U t&chto
dvou typd svald byly molekuldmi formy AChE velmi
podobné. Byly zde demonstrovany tfi formy, které se
ligily svymi sedimentainimi koeficienty (Vigny a spol.,
1976). Forma s vysokou molekuldmi vihou pak po
denervaci mizela jak u pomalych, tak u rychlych svald
(Vigny a spol., 1976). Na druhé stran& vSak Linkhart a
Wilson (1975) popsali rozdily v obsahu molekuldmich
forem AChE ALD a PLD u kufete. Pozorovali tfi formy
AChE u normilniho ALD, aviak jen jednu formu
u normélniho PLD.

Lokalizace molekul4rnich forem AChE u oblasti krysi-
ho svalu obsahujicich nebo neobsahujicich neuro-

muskuldmi ploténky byla rozdilnd (Rieger a Vigny,
1976). Také u jinych druhd, napf. u my3i, byly demonstro-
vany rozdilné molekuldrni formy AChE u jednotlivich
svall (Adamson, 1977).

Bajgar a spol. (1979 b) sledovali zm&ny aktivity hydro-
14z a obsah bilkovin u kufecich svald - ALD a PLD -
bZhem pre- a postnatilniho vyvoje. Obsah bilkovin
v obou svalech vzriistal, AChE ale klesala u PLD.
V3echny sledované hodnoty se bliZily k rovnovaZnému
stavu asi za tfi tydny vyvoje ex ovo. Elektroforetickd
separace studovanych vzorkdl demonstrovala tfi mole-
kulimi formy AChE pfitomné v obou svalech (ALD,
PLD) dospélych jedincd. DvE molekuldmi formy v ALD
stoupaly pomalu, jedna forma rychle. Aktivita mole-
kul4drnich forem AChE v PLD se b&hem vyvoje sniZovala
riiznou rychlosti pro jednotlivé formy.

V prehledném referdtu Skau (1986) jsou vysledky
o zmé&nich molekuldmich forem AChE shmuty. Z ptehle-
du vyplyvi, Ze do té doby, neZ bude nomenklatura mole-
kuldrnich forem standardizovana, by mély byt separované
formy jeSt& dal charakterizovany pomoci fyzik4lné-che-
mickych &i enzymatickych vlastnosti. Zisadni otdzkou
viak zlstdvd (Aldridge, 1975; Brimijoin a Rakonczay,
1986; Rakonczay 1988, Skau, 1986), zda jsou tyto formy
pfitomny v organismu i za fyziologickych podminek a
nejednd se o artefakta vznikld pfi zpracovani (homo-
genizace, centrifugace, d€leni) tkan&. I kdyZ tato otdzka
byla z&4sti vyfeSena (Bajgar, 1979), zlstdv4 stéle jeSt&
mnoho problémi nejasnych.

Z teoretického hlediska bude tfeba dalSiho studia
k objasn&ni struktury aktivnich mist v molekule AChE
i BuChE, zejména mist alosterickych, a hledani dalSich
moZnych inhibitord &i aktivitord téchto enzymi. Dal¥im
problémem bude purifikace obou enzymid (zejména
AChE z mozkové tkdn¥) do krystalické formy a dal3i
studium (zejména imunologické) molekularnich forem;
bude tfeba objasnit detailn&ji syntézu enzymu a faktory,
které ji ovliviiuji. Tyto vysledky budou mit i prakticky
dopad v klinice, protoZe pomohou objasnit fyziologickou
funkci BuChE v plazm& nebo AChE v erytrocytech,
pfisp&ji k poznatkiim o ovlivnEni cholinergniho pfenosu
nervového vzruchu, k bliZz§imu poznéni jeho spojeni a
vztahd s dal¥imi medidtorovymi systémy a timto zpfiso-
bem pfispéji i k bliZ§imu pozndni patogeneze, napf.
psychiatrickych &i jinych onemocnéni.

V této souvislosti se pak d4 uvaZovat i o fizené regulaci
jednotlivich molekuldrnich forem, popf. o jejich
selektivnim ovlivngni k udfelim terapeutickym &i
vyzkumnym. To v3e skyt4 redlnou nadgji, Ze v budoucnu
bude moZné stavy spojené se zmé&nou cholinergniho
nervového systému, véetn® intoxikaci, je$t¢ efektivnéji
terapeuticky zvladat.

Souhrn

V prici jsou shrnuty soutasné poznatky o choli-
nesterdzéch: acetylcholensterdza (AChE) se ti¢astni choli-
nergniho pfenosu nervového vzruchu, funkce
butyrylcholinesterdzy (BuChE) je prozatim ne zcela
objasnéna. Je diskutovano o geneticky determinovaném
vyznamu BuChE, jeji diagnostické dileZitosti pfi
onemocn®nich zejména jater. Stanoveni AChE mi
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vyznam zejména pfi vrozeném megakolon, vyvojovych Pro velky rozsah (105 citacf) neni vytift&n seznam pouZité literatury.
vadéch neurdlni trubice a ABO inkompatibilitach. Existu- Filshdcltace o k dempaoiicd s Soce Nl . - Sedaler) Vs

je celd fada faktord OV]jVﬁ‘?jiC[d_‘ aktivitu Obou enzymd Kli%ovi slova: Acetylcholinesterdza; Butyrylcholinesteriza; Ovlivnéni
(deaferentace, ozdfeni, 1é¢iva aj.), vietn¥ jejich mole- aktivity; Patologické vlivy; Inhibitory.

kuldmich forem, a pfedpokldda se, Ze vyznam jejich
stanoveni pro kliniku v budoucnosti bude vzriistat.



