Cholinesteraza

Jako cholinesteraza (CHS) se oznacuje skupina enzymd, které katalyzuji hydrolyzu ester( cholinu. V laboratorni
diagnostice se pouziva predevsim jako marker proteosyntetické funkce jater.

Rozeznavame dveé skupiny:

Acetylcholinesterdaza (ACHS)
Selektivné hydrolyzuje acetylcholin. Vytvari se v synapsich cholinergnich neurond a v nervosvalovych
ploténkéach, je obsazena v také v erytrocytech.

Pseudocholinesteraza
Stépi i jiné estery cholinu. Vznika v ribozomech jaternich bunék a je secernovéana do krve.

Diagnosticky vyznam ma zejména snizeni aktivity CHS v séru. Pri vySetfovani vrozenych dédi¢nych vad se nékdy
stanovuje aktivita ACHS v plodové vodé.

Fyziologicka aktivita ACHS v séru pri 37 °C je u déti do 15 let 87-140 pkat/l, u
dospélych muzi 66,7-210,4 pkat/l a u 2en 85,2-195,4 pkat/I.

Interpretace a vyznam

Mezi priciny snizeni aktivity v séru patfi porucha proteosyntézy pri tézké
hepatopatii, ale i pfi proteinové malnutrici (chronické hladovéni, nadorova
kachexie).

Mezi vzécné priciny snizeni aktivity CHS patfi intoxikace organofosfaty ci
karbamadty, které predstavuji nekompetitivni inhibitory tohoto enzymu
(insekticidy pouzivané v zemédélstvi, bojové chemické latky). Inhibitory
cholinesterdzy se pouzivaji i terapeuticky napr. pro Ié¢bu Alzheimerovy nemoci, Acetylcholinesteraza
paralytického ileu, myasthenia gravis a dalSich stav{. Aktivitu cholinesterazy ale

snizuje i fada dalSich 1ék{ (napr. cyklofosfamid, metotrexat, esmolol, neostigmin,

streptokinaza a dalsi).

Dédi¢ny defekt syntézy cholinesterazy je pri familidrni idiopatické acholinesterazémii, byva v béznych situacich
klinicky némy, ale po poddani sukcinylcholinu (myorelaxans) hrozi jeho protrahovany ucinek a apnoe.

Zvyseni aktivity v séru se vyskytuje napriklad u nemocnych s vystupfiovanou proteosyntézou pri nefrotickém
syndromu, ve fazi Gzdravy po hepatitidé, u alkoholismu a nékterych jinych stavl. Nema diagnosticky vyznam.

U nemocnych s myasthenia gravis se nachazeji v séru autoprotilatky zamérené proti receptorim acetylcholinu.
Priznaky onemocnéni jsou zplsobeny nedostate¢nou odpovédi na acetylcholin, tedy svalovou slabosti az parézou.
V terapii onemocnéni se uzivaji mj. inhibitory cholinesterazy.

Stanoveni

Ke stanoveni aktivity ACHS se jako substrat pouziva vétSinou butyrylthiocholinjodid, ktery je ACHS Stépen na
butyrat a thiocholinjodid, ktery déle reaguje s 5,5 -dithiobis-2-nitrobenzoovou kyselinou (tzv. Ellmanovo reagens)
za vzniku barevného 5-merkapto-2 nitrobenzoatu méritelného pri 410 nm. Stanoveni se provadi v nehemolytickém
séru nebo heparinizované resp. EDTA plazmé. Aktivita ACHS je v séru stabilni az 17 dnl pfi 4 °C, pfi —20 °C az 3
mésice.

Historie

Existence enzym, které mohou hydrolyzovat neurotransmitery acetylcholinu (ACh) byla predpovézena v roce 1914
(Dale), jesté pred skuteé¢nym objevem enzymd, jako vysledek zvifeci reakce po podani ACh. V roce 1926 alkaloid
kalabarského bobu (jedovata latka ochrnujici centrdini nervstvo), (pouzivany jiz drive v ¢arodéjnictvi), ktery byl
pouzivan v biochemii jako inhibitor, prokazal dalsi existenci cholinesterdz. V roce 1940 byly objeveny 2 hlavni
formy ChE (Alles and Hawes). Dvé hlavni Uzce souvisejici hydroldzy z této rodiny byly nazvdny acetylcholinesterazy.
Oba enzymy jsou typu B karboxypeptidazy diky jejich biochemickym vlastnostem. Oba enzymy také existuji ve vice
molekuldrnich forméch, oba jsou distribuovany vsudypritomné. AChe je vice tkanové specifickd nez BChE. Obé jsou
citlivé na organické inhibice. U savcl AChE a AChB maiji silnou primarni homologni strukturu. Presto, Zze struktura
ChEs byla studovana pres 75 let, mnoho charakteristik je nezndmych.
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