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Anotace

Tato bakalaiska prace se zabyva butyrylcholinesterazou jako jednou z hlavnich lidskych
cholinesteraz. Podrobné popisuje jednotlivé cholinesterazy, jejich odli$nosti a mechanizmy
ucinku. Dale pojednavd o funkci butyrylcholinesterdzy v organizmu a jejich genetickych
variantach. Pozornost je vénovana také jejimu vyuziti jako prognostického markeru pfi riznych

onemocnénich, moznostem 1écby a metodam stanoveni butyrylcholinesterazy.
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This bachelor thesis deals with butyrylcholinesterase as one of the main human cholinesterases.
It describes in detail individual cholinesterases, their differences and mechanisms of action. It
also discusses the function of butyrylcholinesterase in the organism and its genetic variants.
Attention is also paid to its use as a prognostic marker in various diseases, treatment options
and methods of determination of butyrylcholinesterase.
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UvVOD

Cholinesterazy patii do skupiny esteraz a jejich hlavni funkci je hydrolyza estert
zalozenych na bazi cholinu. Tento rozklad je dulezity pro néavrat cholinergnich neuroni
do klidového stavu po jejich aktivaci. Jako ptiklad muze slouzit neuromuskularni spojeni, kde
acetylcholin (ACh) vyvolava kontrakci, a poté musi byt rozst€pen cholinesterazou, aby se sval
mohl opét uvolnit. Pro tyto ucely existuji dva typy cholinesterdz, a to acetylcholinesteraza
(AChE), kterd se nachdzi zejména na membrané erytrocytii a v nervovych synapsich,

a butyrylcholinesteraza (BChE), ktera se vyskytuje pfedev§im v krevni plazm¢ a v jatrech [1].

Hlavni rozdil mezi t€émito dvéma enzymy spociva Vv substratové specifité. Zatimco AChE
hydrolyzuje vyhradné acetylcholin, BChE rozklada hlavné butyrylcholin (BCh), ale muze
pfevzit funkci AChE a Stépit acetylcholin. Absence nebo mutace BChE vede K tzv.
butyrylcholinesterazovému nedostatku. Tento stav se nemusi projevit, pokud pacienti nejsou
vystaveni pusobeni svalovych relaxantl, mezi které¢ se fadi predev§im sukcinylcholin
a mivakurium. BChE hraje dtlezitou roli také v metabolizmu lokalnich anestetik na bazi esterd,
kde nedostatek tohoto enzymu muiZe sniZzovat toleranci a bezpecnost a zaroven zvySovat riziko

vedlejsich u¢inkl tohoto typu anestetik [2; 3].

Monitorovani aktivity BChE je vyznamnym prognostickym markerem v fad¢ rtiznych
zavaznych onemocnéni postihujicich velkou ¢ast populace. Poklesy hladiny sérové BChE jsou
dilezité zejména pii véasné diagnostice Alzheimerovy (AD) nebo Parkinsonovy (PD) choroby,
ruznych patologickych stavii spojenych s podvyzivou a také pii jaternich onemocnénich.
V neposledni fadé je nutno zminit, ze BChE naléza stale Cast&jsi uplatnéni v ramci genové
a exogenni terapie, a to zejména k profylaxi nebo 1é¢b¢ intoxikace organofosfaty a pii 1é¢bé

zavislosti na kokainu, jelikoz BChE dokaze rychle a u¢inné inhibovat rozklad drog [4].
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1 ENZYMY ZE SKUPINY CHOLINESTERAZ

1.1 Cholinesterazy v organizmu

Cholinesterazy se fadi mezi hlavni lidské esterazy. Esterazy se vyznacuji hydrolyzou
esterové vazby v molekule na kyselinu a alkohol. U cholinesteraz je to §tépeni cholinu,
ke kterému vykazuji vysokou substratovou specifitu. V lidském téle se vyskytuji dva typy
cholinesteraz, acetylcholinesteraza a butyrylcholinesteraza [1]. Tyto dva enzymy maji obvykle
podobnou strukturu a chovani, avSak se 1isi substratovou specifitou, citlivosti k inhibitorim

a imunologickymi vlastnostmi [5].
1.2 Acetylcholinesteraza

Acetylcholinesteraza, oznacovand jako pravd nebo specifickd cholinesteraza, je
membranové vazany glykoprotein, ktery hydrolyzuje neurotransmiter acetylcholin za vzniku

cholinu a acetatu [3] a prab¢h reakce je znazornén na obrazku ¢. 1.

0]
CH, o CH;
)J\ /CHQ\ ‘ JJ\ _CH,_ |
H;C 0] CH,-Ng—CH; + H,0 — ;¢ OH + OH CH2—1\|I®—CH3
CH,4 CH;
acetylcholin kyselina octova cholin

Obr. ¢. 1 - Enzymaticka hydrolyza acetylcholinu

1.2.1 Struktura a umisténi acetylcholinesterazy v organizmu

Acetylcholinesteraza je jednim z kli¢ovych enzymi v centralnim a perifernim nervovém
systému, ktery pusobi pii pifenosu nervovych impulzt [6]. Je ukotvena v synaptické Stérbing,
kde se shromazd’uji katalytické podjednotkové tetramery kolem Sroubovice polyprolinu II [3].
AChE je v plazmé pfitomna pouze ve stopovém mnozstvi, a proto ji lze pro vétSinu ucelt
Vv lidské plazmé ignorovat. Naopak je AChE obsazena na povrchu lidskych ¢ervenych krvinek,

kde je na vn&jsi povrch membrany erytrocytii vazana pies glykolipidovou kotvu [1].
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Dalsi mista vyskytu AChE jsou v nervosvalovych ploténkach, plicich, jatrech ¢i slinivce
[3]. Aktivita acetylcholinesterazy je nezbytna pro neurotransmisi. Akutni inhibice aktivity
AChE muze byt smrtelnd béhem né€kolika minut. Piedpokladalo se, ze genetické varianty
acetylcholinesterazy byly nekompatibilni se zivotem, a tak nebyly pfitomny v Zzivych
organizmech. Proto bylo piekvapivé, ze pomémé beéznd genetickd varianta
chromacetylcholinesterazy je pfitomna v lidské populaci [1]. Struktura acetylcholinesterazy je

znazornéna na obrazku ¢. 2.

Obr. ¢&. 2 - 3D struktura acetylcholinesterazy [7]

1.2.2 Funkce acetylcholinesterazy

Acetylcholinesteraza je navrzena tak, aby jako substrat ptijimala pouze acetylcholin. Jeji
hlavni funkci je ucast na zakon¢eni nervovych synapsi [1]. AChE je cilem nervovych ¢inidel,
insekticidd a terapeutickych 1€k, zejména téch anti-Alzheimerovych. Cilové fizena syntéza
a struktura zalozena na bazi 1éku byla pouzita k ziskani ucinnych anticholinesterazovych
¢inidel. Navic je pravdépodobné, Ze AChE hraje krom& své klasické ulohy ptfi ukonceni
synaptického ptenosu (napiiklad jako adhezni protein) také neklasické role, jako hydrolyza
acetylcholinu v nesynaptickych ¢astech nebo diferenciace hematopoetickych bun¢k. AChE

také urychluje sestaveni amyloidniho peptidu do amyloidnich vlaken [3].
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1.2.3 Molekularni formy acetylcholinesterazy

V lidském organizmu se acetylcholinesteraza nachazi na sedmém chromozomu (7q22).
AChE se vyskytuje ve formach monomeru (G1), dimeru (G2) a tetrameru (G4) [1]. G1 forma
je vyhradné rozpustna, zatimco G4 se vyskytuje v rozpustné i membranoveé vazané formé.
Pomér G1 a G4 se v ruznych ¢astech lidského mozku 1isi [8]. Formy rozpustné ve vodé jsou
vyluéovany do télnich tekutin. Ve vodé rozpustna forma AChE, G4, je secernovana
nadledvinkami, bunéénymi kulturami nervovych buné€k, svalovych bunék, perifernimi
nervovymi bunkami in vivo nebo po stimulaci nervu v hemidiafragmovych piipravcich.
U plodt s poruchou nervové trubice se AChE uvoliiuje do centralnich nervovych bunck

cerebrospinalni tekutinou, ze které se rozléva plodova voda [9].

Butyrylcholinesteraza je druhy enzym ze skupiny cholinesterdz a podrobné bude popséna

v kapitole 2.
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2 BUTYRYLCHOLINESTERAZA

Butyrylcholinesteraza, oznaCovana jako pseudocholinesterdza, plazmatickd nebo
nespecificka cholinesteraza, hydrolyzuje butyrylcholin na cholin a kyselinu maselnou [9]

a prubeh reakce je zndzornén na obrazku €. 3.

O 0O

CH,4 CHjy
_CH, JL _CH, | H0 CHz\)k CH |

. ; A,
CH, O "CHy Ng—CHy H;C" HIC "OH * HO CHQ—Il\Ta—CH3

H,C

CH; CH;

butyrylcholin kyselina maselna cholin

Obr. ¢. 3 - Enzymaticka hydrolyza butyrylcholinu

Gen BChE obsahuje ctyfi exony. Exon 2 obsahuje 86 % koédovaci sekvence. Exon 4
koéduje tetramerizacni doménu, 40 aminokyselin s N-termindlni oblasti proteinu, ktera neni
nezbytna pro katalytickou aktivitu. Krystalizovany protein postrada tetrameriza¢ni doménu [1].
V lidském organizmu se tento enzym vyskytuje ve vétSiné organd, predevsim v jatrech
a Vv plazmé. Fyziologicka funkce BChE nebyla doposud jednozna¢né uréena [10]. Struktura

BChE je znazornéna na obrazku ¢. 4.

Obr. &. 4 - 3D struktura butyrylcholinesterazy [11]
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2.1 Struktura a umisténi butyrylcholinesterazy v organizmu

Butyrylcholinesteraza se sklada z centralnich f listt, které jsou obklopeny Sroubovicemi
a. Lidskd BChE je kodovéana jedinym autozomdlnim genem (diive CHEI1 nebo El) a je
mapovana na chromozomu 3 (3926). Lokus E1 vykazuje velky polyalelizmus [10]. Nekteré
genetické varianty El jsou zodpovédné za abnormalni odpovéd’ na sukcinylcholin (1€k
pouzivany v chirurgii jako blokator kratkodobého ucinku acetylcholinového receptoru)

a svalové relaxace [9].

Druhé misto (diive CHE2 nebo E2) je umisténo na chromozomu 2 a koduje
necholinesterazové podjednotky, nazyvané X, v izoenzymu C5 lidské plazmatické BChE. C5
je tetramer, ktery je nekovalentné vazan na podjednotku X. Primérnd koncentrace BChE

v plazmé je 5 mg/l.

Ctyfi molekularni formy, které rozliujeme, mohou byt identifikovany gelovou
elektroforézou a aktivnim zbarvenim plazmy. Kompletni aminokyselinova sekvence lidské
BChE byla ur¢ena Edmanovou metodou, ktera je zaloZena na odbouravani vysoce purifikované
plazmy C4 a odvozena zjeji cDNA sekvence [10]. Monomerni jednotka obsahuje 574
aminokyselin a 9 asparaginovych komplext glykani. Dale také obsahuje disulfidické mustky,
které obsahuji cystein a zpevnuji strukturu [12]. Obsah cukru v tomto sialoglykoproteinu je
24 hmot. %. Vypocitana molekulova hmotnost polypeptidového fetézce je 65,1 kDa, zatimco
vzhledem ke glykosylaci pii denaturaci polyakrylamidu gelovou elektroforézou dosahuje
priblizn¢ 85 kDa. Heterogenni glykosylace ovliviiuje sloZeni, stabilitu, imunogenni

a farmakokinetické vlastnosti BChE, nikoli vlastnosti katalytické [10].
2.2 Funkce butyrylcholinesterazy v organizmu

Lidskd butyrylcholinesteraza ma né¢kolik funkci. Dulezitad je predevSim pro své

farmakologické a toxikologické Gcinky.
2.2.1 Fyziologické funkce

Fyziologick¢ funkce BChE jsou doposud neobjasnéné, ale hodné zkoumané
a diskutované. Jedna se piedevs§im o pozorovani zdravych jedincti nesoucich tichou variantu
BChE. Za ,silent”, neboli tichou formu BChE, povazujeme neaktivni formu enzymu nebo

nepfitomnost bilkoviny v organizmu [10]. Dulezita otazka byla zodpovézena testem na mysich,
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kdy bylo zjisténo, ze za urcitych patologickych podminek mize BChE pievzit funkci AChE

a nahradit ji tak v centralnim nervovém systému a neurosvalovych spojenich [13].

BChE ma i jiné neenzymatické funkce. Peptiddzova aktivita lidské BChE byla prokazana
pouze omylem pfi testovani aryl-acylamidazové a peptidazové aktivity AChE a BChE [14].
BChE vykazuje aryl-acylamidazovou aktivitu, ale ta je pfili§ nizka, aby méla vyznamnou roli
vV metabolizmu endogennich aryl-acylamidaz, jako je naptiklad melatonin. Melatonin na rozdil
od BChE dokaze reagovat s metabolity hormont (serotonin nebo podobné slouceniny mezi
které patii napf. tyramin) [15]. Neenzymaticka aktivita BChE pii neurogenezi a neuralnich
poruchéach je pfifazovana jejim glykanim. Zda se, ze BChE putsobi jako zprostfedkovatel
ve formovani rozpustné AChE-B amyloidnich sestav, ale na rozdil od AChE to nehraje roli

pfi tvorbé fibrilti u Alzheimerovy choroby [10].
2.2.2 Farmakologické a toxikologické funkce

Butyrylcholinesteraza hraje dilezitou roli pfi zpracovani, katabolizmu nebo detoxikaci
hydrofilnich a hydrofobnich sloucenin obsahujicich estery karboxylovych nebo fosfore¢nych
kyselin a z tohoto diivodu je BChE farmakologicky a toxikologicky dilezity serinovy enzym,
ktery se vyuziva pii degradaci 1€kt a toxind [12]. Lidskd BChE hydrolyzuje mnoho esterd
na bazi cholinli, mnoho terapeutickych latek obsahujicich estery nebo navykoveé latky (aspirin,

irinotekan, heroin, aj.) [10].

BChE je hlavni detoxikaéni enzym kokainu u lidi. Plazmatickd BChE také hydrolyzuje
prekurzory 1éka jako je izosorbitol diaspirindt a bambuterol. Pfirodni jedy obsazené
Vv potravinach, jako jsou glykoalkaloidy (solaniny brambor a chakoniny), jsou reverzibilnimi
inhibitory BChE. Tyto latky dokdZou inhibovat rozklady drog obsahujicich estery, které jsou
katalyzované butyrylcholinesterdzou. Lidskda BChE reaguje s jedovatymi karbamaty
a organofosfaty. Plazmatickd BChE tedy vykazuje pfirozenou ochranu proti jejich toxicité
u subletalnich davek. Podani velkého mnozstvi exogenni lidské BChE by tim padem mohlo byt

pouzivané k profylaxi nebo 1é¢b¢ intoxikace [10].

Butyrylcholinesteraza se také podili na hydrolyze hormont. BChE je jednou z esteraz,
ktera degraduje hormon stimulujici chut’ k jidlu ghrelin [1]. Ghrelin je inaktivovan hydrolyzou
esterové vazby pomoci BChE v lidské krevni plazmé. V tomto pfipad€ enzym piisobi jako
hydrolédza, ktera méni ghrelin na inaktivni desacyl-ghrelin. Tato reakce ma za néasledek sniZeni

pocitu hladu [16].
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Vybrané latky podléhajici rozkladu za katalyzy BChE a jejich pisobeni jsou uvedeny

Vv tabulce ¢. 1.

Tabulka ¢. 1 - Latky podléhajici rozkladu za katalyzy BChE a jejich ptsobeni [17]

Pusobeni latky Vybrané latky
Analgetikum Aspirin
Analgetikum Izosorbitol diaspirinat
Anti-astmatikum Bambuterol
Lokalni anestetikum, vazokonstriktor Kokain
Protirakovinné ptisobeni Irinotekan (CPT-11)
Beta-blokator Flestolol
Alfa-blokator, erektilni dysfunkce Moxysilit
Stimulant chuti k jidlu Ghrelin
Analgetikum Heroin
Lokalni anestetikum Prokain
Svalovy relaxant Sukcinylcholin
Svalovy relaxant Mivakron
Protizanétlivé pasobeni Methylprednisolon acetat
Lokalni anestetikum Chloroprokain
Lokalni anestetikum Tetrakain

2.3 Tkanova exprese butyrylcholinesterazy

V lidském téle je desetkrat vice butyrylcholinesterazy nez acetylcholinesterazy. BChE je
obsazena ve vyznamném mnozstvi v lidské plazmé [1]. Kvuli genotypové aberaci (typ
chromozomové mutace; poruchy, které zptsobuji tento typ mutace, jako naptiklad trizomie, 1ze
detekovat pomoci analyzy DNA fragmenti) u malé ¢asti zdravé populace BChE v plazmé
chybi. Studie provedené v Evropé¢ ukazuji na 3-4 % prevalence vrozeného deficitu BChE

Vv séru. [18].

Tkan¢ z lidskych tél byly homogenizovany a testovany na aktivitu BChE a AChE, kde
hodnoty aktivity byly pifevedeny na nanomolekularni bilkoviny na zikladé znamych

specifickych aktivit kazdého enzymu [1]. Ze studie tkanové distribuce MRNA
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acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterazy metodou Northern blot (biochemicka hybridiza¢ni
metoda k analyze RNA) byly zjistény nejvyssi hladiny mRNA butyrylcholinesterazy v jatrech
a plicich, coz jsou tkan€ znamé jako hlavni detoxikacni mista lidského téla. Tyto vysledky tedy
naznacuji, ze BChE miize byt prvorada latka pii obrané téla proti jediim, které clovék sni nebo

vdechne.
2.4 Molekularni formy butyrylcholinesterazy

Acetylcholinesteraza a butyrylcholinesteraza maji z 65 % homogenni sekvenci
aminokyselin. Na chromozomech jsou kédovany riznymi geny. V lidském organizmu se BChE
nachdazi na tfetim chromozomu (3q26.1 — 26.2) [1]. Rzné molekularni formy vznikaji
sestfihem kodovaci oblasti plivodniho transkriptu. Distribuce a rozpustnost molekularnich
forem byla zkoumana pomoci centrifugace s hustotnim gradientem v rtiznych ¢astech centralni
nervové soustavy. Celkova aktivita BChE byla pomérné rovnomérné rozdé€lena, lisily se pouze

tii ze zkoumanych ¢asti [8].

Butyrylcholinesteraza se v séru vyskytuje v symetrické monomerni formé (Gl),
monomeru spojeného s alouminem (G1-ALB), dimeru (G2), ktery se sklada ze dvou monomera
spojenych disulfidickym mustkem vytvofenym mezi zbytky cysteinu kazdého monomeru,
a tetrameru (G4), ktery vznika hydrofobni interakci mezi dvéma formami G2. V lidském mozku
se nejvice vyskytuje v izoform¢ G4 [8]. Formy G1, G2 a G4 jsou symetrické, hydrofilni,
kulovité a vétsinou se nachazeji v rozpustnych formach [19]. Tyto globularni formy jsou bud’
snadno extrahovatelné v pufrech s nizkou iontovou silou, nebo tésné navazany na membrany
a vyzaduji rozpusténi v detergentu. Formy s prodlouzenym tvarem se nazyvaji asymetrické, ty
nereaguji s detergenty, ale jsou solubilizovany v pufrech svysokou koncentraci soli.
Asymetrické formy obsahuji jednu aZ tfi tetramerové podjednotky piipojené disulfidickymi
vazbami ke kolagenu [9]. Protein, ktery ukotvi BChE k membrané je zndmy jako membranova
kotva bohata na prolin (PRIMA), ktera se rovnéz podili na oligomeraci jednotlivych
katalytickych podjednotek. Existuji také asymetrické formy, které jsou k membrané piipojeny
pomoci trojSroubovicové kolagenové kotvy. Tetramer ve formé kolagenu se nazyva A4, dva
12 podjednotek. Kolagen Q je zodpovédny za sestaveni BChE do téchto multimert a obsahuje
aminoslouceninu bohatou na prolin, ktera podporuje jejich sestaveni do extracelularniho matrix
[19]. Formy délime na hydrofilni, rozpustné ve vodé, membranové vazané nebo spojené

s extracelularni matrici silnymi interakcemi s jinymi molekulami [9].

22



Molekularni formy BChE jsou znazornény na obrazku ¢. 5, kde Gl predstavuje
monomer, G2 dimer, G4 tetramer. G4-anchored je ukotvena forma tetrameru na PRIMA kotvé.
A12 reprezentuje asymetrickou formu BChE, ktera je k lipidové dvojvrstvé pfipojena

kolagenem Q.

hul‘

SR SN S S SR SIS S S S S S S 3 S SN

) H-H-H-H

Obr. ¢. 5 - Molekularni formy butyrylcholinesterazy [19]

2.4.1 Hydrofilni, ve vodé rozpustné formy

Nejvice studovana rozpustna forma butyrylcholinesterdzy je jeji rozpusSténa forma
v lidské plazmé. 95 % aktivity nalezené v plazmé predstavuje tetramer G4, ktery vznikl
spojenim dvou dimert silnou hydrofobni interakci. Dvé podjednotky v kazdém dimeru jsou
spojeny jednou disulfidickou vazbou v poloze Cys-571 [9]. Dimery a monomery nalezené
Vv plazmé se povazuji spiSe za degradacni produkty tetramerti. Hmotnosti spektrometrie
dokazuje, ze BChE ve formé tetrameru obsahuje fragmenty bohaté na prolin, které jsou
odvozené od lamellipodinu [1]. Izomerni forma BChE v plazmé migruje elektroforézou
rychleji nez dimer a bylo prokazano, ze je spojena disulfidickou vazbou monomeru BChE

s albuminem [9].
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2.5 Tetramerizacni oblast butyrylcholinesterazy

Tetrameriza¢ni domény tvoii 40 aminokyselin s C-koncem butyrylcholinesterazy. Tyto
zbytky jsou nutné pro sestaveni Ctyf podjednotek do tetrameru, nemaji v§ak zadny ucinek na
katalytickou aktivitu latek. Dosud ziskané krystalické struktury jsou pro zkracené monomery
butyrylcholinesterazy. Bylo nutné odstranit 40-C-koncovych aminokyselin, protoze jejich
pritomnost interferuje s krystalizaci. Struktura tetramerizacni domény je ziskavana
kokrystalizaci syntetického peptidu, ktery je slozeny ze 40-C-koncovych aminokyselin

spojenych s vazebnou doménou bohatou na prolin [1].
2.6 Genetické varianty butyrylcholinesterazy

Genetické varianty butyrylcholinesterazy ovliviiuji vazebnou afinitu a enzymovou
aktivitu [1]. Pro gen BChE bylo popsano vice nez 65 genetickych variant s riznou hladinou
enzymové aktivity. Normalni aktivita BChE vséru se udava 8440 + 1780 IU/L
(pro butyrylcholin pouzity jako substrat). Atypické varianty (Asp70Gly nebo mutace rezistentni
vuci dibukainu) vykazuji snizenou aktivitu, protoze Asp70 hraje dilezitou roli pro pocatecni
vazbu kladné nabitych substratii na aktivni roklinu. Snizenou aktivitu vykazuji také K-varianta
(Alab39Thr), J-varianta (Glu497Val) a varianty rezistentni vici fluoridim (Thr247met nebo
Gly390Val).

Dale byly rozpoznany tiché varianty s 0-2 % normalni aktivity. Tyto varianty se nazyvaji
tiché, protoze nemohou katalyzovat hydrolyzu cholinovych esterd. Varianty C5+ (kombinace
BChE s neznamym proteinem), Cynthiana a Johannesburg vykazuji zvySenou enzymovou
aktivitu BChE [12]. K-varianta je studovana jako nejvice rizikovy faktor pro Alzheimerovu
chorobu [20]. Genetické varianty jsou kromé& Alzheimerovy choroby spojeny dale s vySkou
Clovéka, indexem télesné hmotnosti a odpovédi na xenobiotické latky, mezi které patii

naptiklad sukcinylcholin, heroin ¢i kokain [21].
2.6.1 K-varianta butyrylcholinesterazy

K-varianta BChE je nejb€znéjsi geneticka varianta butyrylcholinesterazy, kterd byla
pojmenovana na pocest prukopnika farmakogenetiky Wernera Kalowa [1]. Nachazi se
na kodonu 539 a vede k nahrazeni alaninu zbytkem threoninu (Ala539Thr). Naproti BChE,
ktera koluje v plazm¢, ma K-varianta o 33 % niz$i enzymovou aktivitu [19]. V homozygotni

formé se nachazi u jednoho ze Sedesati tfi Americanti, kde jeden ze Ctyf je pfenaseCem. Mutace

24



varianty K nema vliv na katalytickou aktivitu molekuly BChE, ovliviiuje (snizuje) pouze
mnozstvi enzymu. Predpoklada se, Ze varianta K je spojena s mutaci v promotoru nebo
zesilovaci, ale doposud to nebylo prokazano. Je bézné i vice mutaci. Atypickd mutace je
s variantou K spojena tak, ze téméf vSichni lidé, ktefi maji atypickou mutaci, maji mutaci K
na stejné alele. Stejné tak je tomu 1 u varianty J. Naopak to vSak neplati, nejcastéji se varianta

K vyskytuje samostatné [1].
2.7 Geneticka variabilita

Nedostatky genetické variability jsou zpusobeny jednou nebo vice abnormalnimi alelami
ziskanymi dédi¢né. Varianty, které nastdvaji, jsou selhani produkce normalniho mnozstvi
enzymu, nebo produkce BChE se zménénou strukturou a aktivitou [17]. Nékteré z prirozené se

vyskytujicich genetickych variant jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.

Tabulka ¢&. 2 - Genetické varianty lidské butyrylcholinesterazy [17]

Geneticka varianta Mutace Aktivita %
U (obvykla forma)
A (atypicka forma, dibukain rezistentni) Asp70Gly 50
K (Kalow forma) Ala539Thr 70
J forma Glu497Val 30
F1 (F-rezistentni) Thr247Met Neznama
F2 (F-rezistentni) Gly390val 85
H forma Vall42Met 10
S (ticha forma) 129Stop

2.8 Moznosti stanoveni butyrylcholinesterazy

Stanoveni BChE v séru by mélo byt zahrnuto do rutinnich klinickych diagnostickych
postuptl k vyhodnoceni klinickych stavii pacienta, jelikoz BChE jako jedna z cholinesteraz
hydrolyzujici acetylcholin hraje kli¢ovou roli pfi procesu cholinergni neurotransmise. Zmény

v ¢innosti BChE jsou spojeny s mnoha nemocemi, zejména s Alzheimerovou a Parkinsonovou
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chorobou a v ptipadé zanétu nebo podvyzivy v oblasti bilkovinné energie, coz je forma
podvyzivy definovana jako fada patologickych stavll vyplyvajicich ze soubézného nedostatku

bilkovin a/nebo energie v raznych pomérech [4; 22].

Existuji rtzné piistupy ke studiu aktivity BChE, jako metody zavislé na pH,
elektrometrické, spektrofotometrické, titracni, kolorimetrické, radiometrické, fluorimetrické,
polarografické, enzymové ¢i histochemické metody nebo analytické postupy zalozené
na biosenzorech. Tyto metody vSak v praxi nemohou byt vyuzivany, a to kviili narocné uprave
vzorku, nedostatecné specifit¢ enzymu k substratu, ¢i dlouhé dobé méieni. Nejvice vyuzivany
je Ellmantiv test, coz je spektrofotometricka citlivda metoda k méteni inhibice cholinesteraz,
predev$im k hodnoceni stavu pacienti postizenych organofosfatovymi inhibitory, ktefi
vykazuji snizené hodnoty BChE. Dal§i je extrémné citlivd radiometrickd metoda
Johnson-Russel, coz je vedle Ellmanova testu jedna z prvnich metod pouZivanych k méteni
enzymatické aktivity cholinesteraz. Tento zptisob testovani je sice pomaly, ale velmi piesny.
Mezi moderni techniky patii kolorimetrickd metoda se zlatymi nanocasticemi, vyuzivajici
agregace nanocastic zlata. Tato metoda slouzi ke stanoveni aktivity cholinesterdz a screeningu

jejich inhibitort [22].

Sérova aktivita BChE muze zjistit, zda existuje kvantitativni vada enzymatické funkce.
NejcastéjSimi laboratornimi testy jsou ty, které vyuzivaji dibukain a fluoridy jako inhibitory.
Existuje vSak mnoho dalSich inhibi¢nich testl, napfiklad s pouZitim chloridi, mocoviny
a sukcinylcholinu. Tyto testy jsou piinosné v uréovani BChE nedostatku, ale nejsou vzdy

piesné v rozliSovani individualniho genotypu, ktery vyzaduje genetické testovani [2].
2.8.1 Ellmanova metoda

Pro méfeni aktivity cholinesteraz se Siroce vyuziva Ellmanova metoda. Tato technika je
zaloZena na hydrolyze specifického substratu, pro BChE je to bytyrylthiocholin, kde se pracuje
pomoci spektrofotometrické detekce pii vinové délce 412 nm. Aktivita cholinesterazy se méti
nepiimo kvantifikaci koncentrace iontu kyseliny 5-thio-2-nitrobenzoové (TNB), vytvorené
vreakci mezi Ellmanovym cinidlem (5,5°-dithiobis-2-nitrobenzoova kyselina; DTNB)

a thiolem, ktery slouzi jako substrat.

Tato metoda je jednoducha, rychlé a levna, ale mé i nékolik nevyhod. Prvni je interference
cholinesteraz v krvi s hemoglobinem, ktery ma stejné absorpéni maximum jako vznikajici

indikator. Z tohoto dlivodi je potieba hodné zfedény vzorek krve. Dalsi nevyhodou je reakce
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DTNB se sulfthydrylovymi skupinami v roztoku. Kvili témto problémtm byly zavedeny rtizné
modifikace metody, jako je prace pii odlisné vlnové délce nebo prace s dvoupaprskovymi

spektrofotometry [23; 24].
2.8.2 Metoda vyuzivajici dibukain

Metoda vyuzivajici dibukain jako inhibitor pro stanoveni BChE v séru, je kvantitativni
test pro stanoveni jeji inhibované a neinhibované aktivity. BChE slouzi jako katalyzator
hydrolyzy butyrylthiocholinu na thiocholin a butyrat, kde thiocholin redukuje
hexakyanozelezitan (zluty) na hexykyanozeleznatan (téméf bezbarvy). Pii vinové délce
405-412 nm se méfi barevna zména, kdy pokles absorbance je pfimo imérny koncentraci BChE

ve vzorku [25].
2.8.3 Biosenzory zaloZené na butyrylcholinesteraze

Butyrylcholinesterdza ma také dualezité vyuziti pii analytickych aplikacich, kdy se
vyuziva jako biologicka slozka biosenzorti na detekci organickych sloucenin fosforu a jinych
inhibitorit cholinesterdz. VétSina takto zaloZenych biosenzorti pouziva potenciometrické
elektrody senzymem imobilizovanym na iontové-selektivni membrané nebo elektrody
amperometrické [26]. Vyvin téchto systému pro detekci esterti toxickych latek a stanoveni
jejich koncentrace ve vzduchu, vodé, potravinach, drogach a biologickych vzorcich rychle
stoupa. Jako piiklad miZeme uvést napiiklad ,,bio-sniffer, neboli citlivy a selektivni plynovy
biosenzor pro stanoveni nikotinu s vyuZzitim enzymové aktivity BChE. Tento snimac¢ se sklada
z kyslikové elektrody s imobilizovanou membranou enzymu [27]. Dalsim piikladem

biosenzoru vyuzivajiciho BChE je biosenzor pro detekci glykoalkaloid z brambor [28].
2.8.4 Polymerazova retézcova reakce

Polymerazova fetézcova reakce (PCR) je proces, ktery se pouziva k replikaci ur€itych
¢asti DNA. Cilem tohoto testu je urcit, kde a jaké mutace nebo varianty vzniknou na konkrétni
¢asti DNA. Varianty BChE mohou byt identifikované touto technikou, a tak muze dojit
ke spravné genotypizaci. Bohuzel tato technologie je v soucasné dobé k dispozici pouze pro

vyzkumné ucely [2].
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3 BUTYRYLCHOLINESTERAZA JAKO PROGNOSTICKY
MARKER

Butyrylcholinesterdza je prognostickym ukazatelem jaternich i1 mimojaternich

onemocnéni, jakoz i ukazatel podvyzivy a obezity [4].

Koncentrace v séru a aktivita BChE piesné¢ odrazeji dostupnost aminokyselinovych
substratl a/nebo poruchy syntézy bilkovin v dasledku hepatocelularniho poskozeni.
Pti rakoving s nebo bez jaterniho poskozeni slouzi sérova hladina BChE jako piesny funkéni
a prognosticky indikator, uzite¢ny pro sledovani klinickych a terapeutickych intervenci podle

progndzy pacientil. Pii absenci zanétu miize BChE slouZit také jako ukazatel ti¢innosti nutriéni

podpory [4].

Také v lidském mozku se nachézi za patologickych podminek vysokd hladina BChE,
¢ehoz lze vyuzit k analyze neurodegenerativnich chorob. Pomoci histochemickych testl byla
prokézana distribuce BChE v neuronech, gliovych a endotelovych buiikach lidského mozku

[19].
3.1 Druhy patologickych a fyziologickych stavii

Hladina butyrylcholinesterazy v séru se snizuje v mnoha klinickych stavech, jako je
akutni a chronické poSkozeni jater, cirh6za, metastazy na jatrech, poranéni a infekce, zanéty,
stres a podvyziva [4]. ZvySena aktivita tohoto enzymu se vyskytuje u diabetu 1. a 2. typu,
urémie, hypertyred6zy a u hyperlipidemickych subjektl. Dale je zvySena aktivita BChE
pozitivné spojena se sérovymi koncentracemi cholesterolu a triglyceridli a s méfenim nadvéhy,

obezity a distribuci télesného tuku [29].
3.1.1 Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je chronické a progresivni neurodegenerativni onemocnéni.
V organizmu dochazi k degeneraci cholinergnich neuronti, coz vede ke ztrat¢ neurotransmise
[17]. Onemocnéni je charakterizovano extracelularni akumulaci beta amyloidnich (AB) peptida
ve form¢ amyloidnich plak v mozku postizenych jedinct [30]. V cholinergni signalizaci hraji
dulezitou roli AChE a BChE. Butyrylcholinesteraza muize hydrolyzovat acetylcholin, a tak
kompenzovat funkci AChE, kdyz jsou jeji hladiny vycerpany. Blokové schéma tohoto procesu

je znazornéné na obrazku €. 6, kde nervové impulzy v presynaptickém neuronu jsou vyvolany
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splynutim vezikul obsahujicich ACh s presynaptickou membranou a néslednym uvoliiovanim
ACh do synaptické Stérbiny. ACh difunduje pifes synaptickou Stérbinu a interaguje
s cholinergnimi receptory na postsynaptickém neuronu. AChE zprostiedkovava hydrolyzu ACh
na cholin a acetét. Cholin je poté transportovan do presynaptického neuronu a pouziva se jako
substrat pro syntézu ACh. Analogickym zplisobem je synapticky uvolnény ACh hydrolyzovan
na cholin a acetat glidlni BChE. Cholin se poté vraci zpét do synaptické Stérbiny, kde dochazi

ke zpétnému vychytavani cholinergnimi neurony [31].

Presynaptic
neuron

Glial cell

BChE Choline + /l

ACh acetate

AChE

Cholinergic
receptors

Postsynaptic
neuron

Obr. ¢. 6 — Hydrolyza acetylcholinu acetylcholinesterazou a butyrylcholinesterazou [31]
(ACh = acetylcholin, AChE = acetylcholinesteraza, BChE = butyrylcholinesteraza,
ChAT = cholinacetyltransferaza, CoOA = koenzym A)

V mozkové kiife a hipokampu jsou pozorovany zmény v aktivité cholinesterdz, kdy
hladina AChE je sniZen4, zatimco hladiny BChE jsou tdajné zvySené nebo nezménéné, pii¢emz
zmény se stavaji vyraznéjsimi béhem onemocnéni [31]. Aktivita BChE se zvySuje s vékem
[30]. Toto onemocnéni je hlavni pficinou demence u starSich lidi. Postihuje 10 % populace

star$i 65 let, u lidi starSich 85 let je to 50 % [17].

Ackoli je zfejmé, ze znacny podil Alzheimerovy choroby ma geneticky zaklad, tak je

apolipoprotein E (ApoE) jediny geneticky faktor, ktery muze byt dusledné implikovan
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u non-familiarnich onemocnéni pozdniho nastupu. Jelikoz pfitomnost alely ApOE neni
nezbytnd, ani vhodnd pro prub¢h, ¢i zahdjeni onemocnéni, bylo zapotiebi urcit 1 dals§i mozné
genetické faktory, které mizou vyvolat nachylnost k AD. Za jeden z moznych ukazatel byla
zvolena K-varianta BChE. Soucasné ptisobeni K-varianty BChE a ApoE zvysuje riziko vzniku

AD, zejména u pacientt starSich 75 let [30].

U Alzheimerovy choroby se BChE nachazi ve spojeni s patologii, kde enzym BChE
vykazuje aktivitu v placich AB a v neurofibrilarnich spleteninach (obrazek ¢.7) [32]. Pavod
BChE vézané na plak a spletence neni pln¢ identifikovan. Neurony normalni mozkové klry
obsahuji velmi malé mnozstvi BChE, a proto enzymové aktivita v placich a spleteninach
nemuze byt pififazena pasivnimu zachyceni BChE v degenerovanych axonech a perikaryich.
Mimo to amyloidovy prekurzorovy protein nevykazuje vyznamnou aktivitu BChE, takZe
enzymova aktivita vazana na plaky nemuze byt ptipisovana piitomnosti amyloidnich depozit
[33]. BChE se ucastni transformace AP z pivodné benigni formy na maligni, ktera je spojena
s degeneraci nervové tkané a klinickou demenci [30]. Navic BChE blokuje agregaci Ap vlaken
a vyskyt K-varianty alely zptsobuje 30% redukci aktivity cholinesterazy v séru. Kvili tomu
se K-varianta BChE stava jako vhodny kandidat pro urceni rizikovych faktort pro AD [30].
Také genotyp BChE miize ovlivnit riziko AD a rychlost progrese onemocnéni. Uginnost BChE
je zde zna¢né vys$si u muzl nez u Zen [31]. Alzheimerova choroba je také spojena s vyraznym

zvysenim celkové aktivity BChE ve spankovych lalocich [33].

Mozek pacienti s AD vykazuje fadu patologickych zmén. Pouze extraceluldrni
akumulace AP ve formé plaki je specificka k tomuto onemocnéni a odliSuje ho tak od jinych
onemocnéni S demenci. AP obsahuje amyloid prekurzorového proteinu, jehoz abnormalni
zpracovani je brano jako pfi¢ina mechanizmu tvorby plakti a AD. Amyloidni depozity jsou
nezbytné prvky v patogenezi Alzheimerovy choroby, avSak samy o sob& nejsou dostate¢né
pro vyvolani neuralni degenerace a demence. NeZ se stanou amyloidni plaky patogennimi,
podléhaji zdlouhavé transformaci. Reaktivita BChE je faktorem, ktery se ucastni procesu
transformace a pfipadné patogenity depozit Ap u AD. Plocha plaku vykazujici reaktivitu BChE
je u pacienti s demenci az Sestinasobna [33]. BChE v placich a neurogliich je selektivné
inhibovana indolaminy, inhibitory karboxypeptiddz a dalSimi inhibitory protedz, jako je

naptiklad bacitracin [34].
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Obr. ¢. 7 — Butyrylcholinesteraza v mozkové kufe pacienta s Alzheimerovou chorobou [19]

(AP plaky — ¢ervené Sipky, neurofibrilarni spleteniny — modré Sipky)

Alzheimerova choroba patii mezi nevyléitelnd onemocnéni. Farmakoterapie
modifikujici AD je zaméfena piedev§im na snizeni hladin A, ze kterého jsou slozeny senilni
plaky a hyperfosforylovaného proteinu Tau, ktery vytvaii neurofibrilarni spleteniny v mozku.
Amyloidni plaky pfili§ siln¢ nekoreluji s poznavanim, a proto mize byt protein Tau klinicky
ucinngj$i pii 1écbé€ demence spojené s AD, jelikoz hyperfosforylovany protein Tau,
neurofibrilarni spleteniny, synaptické a neuronalni ztraty jsou uzce spjaty s deficity v paméti.
Snizenim hladin hyperfosforylovaného proteinu Tau v mozku se zlepsi kognitivni schopnosti

u pacientas AD. Nejéast&ji pouzivanymi terapeutickymi latkami jsou nootropni 1é¢iva [35; 36].
3.1.2 Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba je po Alzheimerové chorobé druhé nejcastéjsi neurodegenerativni
onemocnéni, které postihuje pfiblizn¢ 1 % osob starSich 60 let a 3 % pacientl ve v€ku nad 80
let [37]. Ackoli byly provedeny rozsahlé studie k identifikaci PD pomoci biomarkert, dosud
nebyly zjistény zadné validované biomarkery a diagndza zlstdva zalozena predevSim
na klinickych pfiznacich. Parkinsonova choroba se typicky projevuje jako ubytek
dopaminergnich neuronti v ¢asti mozku nazvané jako substantia nigra (¢erna substance), avSak
zahrnuje 1 zmény neurotransmiter mimo ni. Tyto patologické zmény vedou k mnoha dal§im

ptiznakim vcetné dysfunkce Cichu, kognitivnich poruch, deprese, uzkosti, poruch spanku,
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autonomni dysfunkce, bolesti a unavy [38]. U vice jak 80 % pacientti s PD, ktefi maji kognitivni

poruchy, se pti dlouhodobém trvani nemoci projevi demence [39].

Bylo prokéazano, ze pacienti s PD trpici demenci také trpéli tézkymi cholinergnimi
deficity po celém mozku. Protoze hlavni parasympaticky neurotransmiter uvoliiovany
cholinergnimi neurony je acetylcholin, ktery mtze byt hydrolyzovan AChE a BChE, tak je
aktivita BChE spojena se zavaznosti onemocnéni a mize byt pouzita k pfedpovédi prognodzy

PD [40].

Sérova BChE je klinicky nejCastéji vyuzivana jako marker pro hodnoceni otrav
organofosfaty, pfiCemz organické fosfaty, jakoz i jiné¢ formy expozice toxinli v zivotnim
prostiedi jsou rizikovymi faktory pravé pro Parkinsonovu chorobu. U populace vystavené
organofosfatim byl zaznamenan pokles sérové aktivity BChE. Avsak témét u necelych 40 %
pacientl, ktefi byli vystaveny vysokym hladindm organofosfatii, snizend aktivita zaznamenana

nebyla, coz muze vyplyvat z genetického pozadi pacientii riznych ras [41].

Béhem studie na pacientech trpicich Parkinsonovou chorobou byla prokazana vyrazné
niz$i aktivita BChE. Aktivita BChE byla také snizena u starSich pacientl s touto chorobou.
U kufdkt s PD nebylo prokazano Zadné spojeni s aktivitou BChE, coZ naznacuje, Ze aktivita
BChE koreluje pouze s Parkinsonovou chorobou nezavislou na jaterni funkci, anamnéze

koufeni, metabolickém syndromu nebo jakychkoliv jinych klinickych charakteristikach [42].

Parkinsonova choroba taktéz patfi mezi nevylécitelna onemocnéni. Soucasna terapie je
z velké casti zalozena na strategii nahrazeni dopaminu. Chronicka 1é¢ba je vSak spojena
s vyvojem motorickych komplikaci. ZlepSeni motorickych funkci a kvality Zivota pacientl
muzeme dosahnout pomoci levodopy (prvni 1€k pro 1é¢bu PD; L-dihydroxy-fenylalanin)

a jinych dopaminergnich 1éku [43; 44].
3.1.3 Demence s Lewyho télisky

Demence s Lewyho télisky (DLB) je neurodegenerativni onemocnéni, které ovliviuje
chovani, kognitivni a motorické funkce. U tohoto onemocnéni se vyskytuje rozsahly deficit
V cholinergni neurotransmisi, kterd je vaznéjsi nez u pacientt s Alzheimerovou chorobou.
ProtoZe je tento druh demence charakterizovan ztratou cholinergnich neuronil a progresivnim

poklesem hladin acetylcholinu, tak i zde se BChE vyuZiva jako prognosticky marker, kde

32



uosob stimto onemocnénim se primérna aktivita BChE pohybuje ve vyrazné nizsich

hodnotach [45].

Lécba pacientli s DLB je naro¢na a 1€k na toto onemocnéni zatim neexistuje. Klinicka
diagnostika se u DLB vétsinou soustfed’uje na 1é¢bu nekognitivnich funkci. Lékafi 1é¢i pouze
jednotlivé piiznaky, a to pomoci 1€kt vyuzivanych u Alzheimerovy (inhibitory cholinesteraz)
a Parkinsonovy choroby (levodopa). Problémem je, Ze pouzivana l1é¢iva mohou rapidné zhorsit

symptomy u pacientt (halucinace, t€Zky parkinsonizmus, az smrt) [46].
3.1.4 PodvyZiva v oblasti bilkovinné energie a zanéty

S obecnymi klinickymi stavy a stavem vyzivy se sérovda BChE v roli nutri¢niho
a prognostického ukazatele rychle méni [47]. Hladiny BChE jsou silné¢ ovlivnény zanétem,
citlivé se snizuji v akutni fazi a rychle se zvySuji, jakmile se zanét zhor$i [48]. U pacientd
s podvyzivou v oblasti bilkovinné energic (PEM) sérova BChE klesa diky nedostatecné

dostupnosti substratu pro syntézu, nikoliv kvuli selhani hepatocelularnich bunék [47].

U podvyZivenych déti s marazmem (duSevni a télesnd zchatralost) a edematdzni
podvyzivou je hladina BChE v séru, celkové bilkoviny a hladina albuminu niz§i nez
U normalnich déti. Tyto hodnoty se po tfech tydnech nutriéni rehabilitace maji tendenci

zvySovat [49].

U hospitalizovanych pacienti s diagnostikou utrobni nebo mimoutrobni podvyzivy
bilkovinné energie jsou hladiny BChE nizké a vyznamné koreluji, pfedev§im pii utrobni
podvyzivé, shodnotami transferinu, albuminu a cholesterolu. Utrobni podvyziva je stav
spojeny s nizkymi hodnotami Utrobnich proteinti, jako je albumin nebo transferin a celkovym

poctem lymfocytt [50].

Také u geriatrickych pacientli je BChE platnym prognostickym indikatorem, ktery je
ptisné spojen s vyzivovym stavem a zanétem. U zdravé geriatrické populace nebyla zjisténa
z4dna souvislost mezi hladinami BChE a pokroc¢ilym v€kem, coz naznacuje, ze veék neovlivituje
snizeni aktivity esteraz. Toto zjiSténi je obzvlasté uzitecné, pokud se domnivame, Ze starsi
populace je Castéji 1éCena, a Ze esterazy se primarn¢ podileji na metabolizmu 1€kt [51]. Naopak
snizena aktivita plazmatické BChE byla zjiSténa u kiehkych starSich lidi a pfi akutnim
onemocnéni, zatimco C-reaktivni protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) a nadorovy nekroticky

faktor o (TNF-a)) mély hodnoty zvysené [50].
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Lécba PEM spociva v korekci abnormalit tekutin a elektrolytd, mezi které patii
hypokalémie, hypofosfatémie a hypomagnezémie. Dale je 1é¢ba spojena s lécbou zanéth

a infekci spojenych s PEM [52].
3.1.5 Malignita

U pacientl s pokro¢ilym onkologickym onemocnénim, které je doprovdzeno mirnym
az Stredn¢ zavaznym zanctem a riiznymi stupni PEM, byla zjisténa snizena hladina plazmatické
normalnosti jinych jaternich testd. Jeden z moznych mechanizmli odpovédnych za snizeni
aktivity BChE u pacientt s rakovinou miiZze byt sekundarni anorexie doprovazejici malignitu

[53].

U pacientl s peritonedlni karcin6zou bylo zjisténo, Ze sérové hladiny BChE spole¢né
s albuminem a Kornofského skorem (metoda k hodnoceni celkového stavu pacienta; pouziva
se predev§im v onkologii, kde se podle Skaly hodnoti, jestli ma byt pacientovi podana
chemoterapeuticka 1écba, nebo provedeny piipadné zmény v davkovani 1éku) ptedstavuji

predpovédni faktor pro pieziti [54].

U pacientil s rakovinou, kteti podstoupili nutriéni hodnoceni pii vstupu a po jednom tydnu
1é¢by bylo zjisténo, ze v ptipad¢ hladiny sérové BChE pod vstupni davkou 1900 IU/L existuje
riziko vzniku piislusné ztraty télesné hmotnosti, hypoproteinémie a hypoalbuminémie béhem

hospitalizace [55].

U pacienti s karcinomem déloZniho ¢ipku a téch, ktefi zaroven prodélavaji radioterapii,
se aktivita BChE ukazala jako prognosticky marker, kde aktivita BChE byla nizsi u vSech
pacientl pfed zahajenim radiacni terapie, zvysila se pii radioterapii a zistala v normalnim

rozmezi po Sesti mésicich sledovani u pacientl bez detekovatelné nemoci [56].

Dale bylo vypozorovano, ze hladina sérové BChE, proteiny rychlého obratu (transferin,
prealbumin vazajici thyroxin a protein vazajici retinol), télesna hmotnost a bilance dusiku se
zlepsily béhem vyZivové podpory u pacientl s rakovinou. ZlepSeni hladin téchto sérovych

enzymu by se mohlo primarn¢ odrazet na zlepSeni obecnych klinickych stavi a zanétu [57].

U pacientd s non-Hodgkinovym lymfomem byl zaznamenan vztah mezi nutricnim
stavem (aktivita BChE, albumin, poc¢et lymfocyta, hmotnost, ztrata hmotnosti) a ristem nadoru

(hodnoceni rychlosti inkorporace zna¢eného thymidinu, 3H-TdR, nadorové tkan¢), a to takovy,
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ze nizké sérova aktivita BChE (index $patného nutri¢niho stavu a pfitomnost zanétu) a vysoka
inkorporace 3H-TdR spole¢né dokazuji to, Ze udrzeni dobrého vyzivového stavu nema zadny

Skodlivy Gc¢inek na rist nadoru [4].

U pacientt s rakovinou pankreatu, kteti podstoupili makroskopickou lécebnou resekei,
nizké hladiny BChE v séru koreluji S invazi nervové pleten€ na primarni nador, coz predstavuje
Spatny prognosticky index. U pacientd S nizkymi hladinami BChE byly dale zaznamenany

systémové poruchy, véetné Spatného vykonu, anémie a hypoalbuminémie [58].

Existuje Siroka skdla mechanizmt, které zabranuji a inhibuji rast nadorovych bunék.
K 1é¢bé nddorovych onemocnéni se vyuziva nékolika metod, mezi které patii chemoterapie,
radioterapie, chirurgicka lécba, hormonalni terapie, termoterapie, imunoterapie nebo biologicka
terapie. V dnesni dob¢ se stale vice onkologickych pacientl obraci na alternativni medicinu

[59].
3.1.6 Uremicky syndrom a hemodialyza

Pacienti s urémii podstupujici hemodialyzu casto trpi podvyzivou, kterou ovliviiuje
mnoho faktord, jako napiiklad uremicka toxicita, infekce, hyperkatabolizmus, ztrata
aminokyselin béhem dialyzy, abnormality v metabolizmu aminokyselin a bilkovin a sniZzena
syntéza proteinti v jatrech. U pacientil s chronickou dialyzou se kromé tradi¢nich parametri
(antropometrické indexy, obsah sérovych proteint, indexy imunitni odpovédi) jako
prognosticky marker vyuziva také BChE. Spole¢né¢ s BChE u chronicky uremickych pacientl
podstupujicich konzervativni nebo dialyza¢ni 1é¢bu klesa také sérovy protein, albumin a pocet
lymfocytt. Kratkodoba intravendzni suplementace esencialnich aminokyselin béhem dialyzy
zpuisobuje nartst télesné hmotnosti, obvodu ramene svalu a sérového albuminu, stejn¢ jako

hladiny BChE [60].
3.1.7 Zanétliva onemocnéni stirev

Dalsim tématem diskuze je inverzni ptibuznost mezi BChE a albuminy v séru s proteiny
akutni faze, a to v dlsledku piisobeni protizanétlivych cytokind. Hladiny BChE jsou spole¢né
s koncentraci sérového albuminu navrZzeny jako ptimé markery podvyzivy a nepfimého indexu
zanétlivé aktivity u Crohnovy choroby. Aktivita BChE a koncentrace albuminu je vyrazné nizsi

u pacientd s aktivni Crohnovou chorobou nez u pacienti bez onemocnéni, dale také jsou
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hodnoty obou téchto latek mnohem nizsi u podvyzivenych nez u dobie vyzivovanych pacientl
[61].

Crohnova choroba patii mezi onemocnéni, pro které neexistuje jednotna IéCebna terapie.

vvvvvvvvvvv

chirurgicky zakrok [62].
3.1.8 Zavazna onemocnéni

Mezi zavazna onemocnéni mizeme brat popaleniny. Velikost a zadvaznost popalenin uzce
souvisi s redukci aktivity BChE. Nejnizs§i urovné¢ BChE jsou zaznamendny pét az Sest dni
po spaleni, u pacientd s t€zkymi popaleninami ziistava nizka aktivita BChE az ¢tyfi mésice
po urazu. Pocatecni pokles aktivity je zplisoben ziedénim krve, zatimco prodlouzeni nizkych

vvvvv

riziku hyperkalémii je sukcinylcholin u pacienta s popéaleninami V podstaté kontraindikovan

[2].

U pacientll s kritickymi onemocnénimi, kdy je pohlcovani Zivin v hornich oblastech
stfeva mirné sniZzené a ma za nasledek gastrointestinalni dysmotilitu, je sérova aktivita BChE

také snizend, coz naznacuje normalni biosyntetické procesy [63].

Osoby, které prodélaly septicky Sok, vykazuji vyrazné nizsi hladiny BChE, albuminu
a cholesterolu v séru [64].

U dospélych pacientil, kterym ma byt provedena orthotopicka transplantace jater, je
sniZzena hladina BChE ukazatelem kratkodobého pieZiti po provedeni transplantace, coz muize

byt uzitené pro rozhodovani pied provedenim zakroku [65].
3.1.9 Mentalni anorexie

Mentélni anorexie piedstavuje ¢istou formu podvyzivy podobnou marazmu, kdy mohou
byt negativné ovlivnény mnohé organy a systémy. U nékterych ptipadii jaterniho selhani byly
popsany abnormality v sérovych jaternich enzymech. U mentalni anorexie se predpoklada, ze
mirné az sttedné velké zvyseni jaternich enzymil se projevuje na obsahu tuku v jatrech, coz je
typické pro nékolik proteind a podvyzivovych stavii. Za téchto klinickych okolnosti by
ztukovaténi jater mohlo byt disledkem mezi syntézou a sekreci jaternich triacylglycerolti

a snizenou syntézou lipoproteint v diisledku snizené dostupnosti aminokyselin [66].
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Abnormalni sérové koncentrace BChE a jinych jaternich enzymt byvaji Casto zjiStény
nejen v tézkych piipadech hospitalizovanych pacientd s mentalni anorexii, ale také
U ambulantnich pacientii s poruchou piijmu potravy, coz je ukazatelem uclinkG primarni
podvyzivy na jaterni funkci a nedostatek proteinovych substrati. V extrémnich piipadech
mentalni anorexie doslo k akutnimu selhani jater s vyraznym zvysenim sérovych transamindz
a dramatickym snizenim hladin BChE. AvSak po obnoveni vyzivy hladina enzymu rychle
stoupla [67].

Nizka aktivita BChE v séru spojena s podvyzivou ukazuje na snizenou dostupnost zivin,
nikoliv na zmény télesného slozeni. Hladina enzymu neni zavisla na véku, hmotnosti a BMI

pacientu [68].

Pacienti s mentalni anorexii soub&ézné trpi vyCerpanim a depresi, proto je pro 1é¢bu

efektivni vyuziti 1éku slouzicich k piirtistku hmotnosti a proti depresi [69].
3.1.10 Enteralni a parentalni vyZiva

Také u pacientl, kterym je podavana enteralni ¢i parentalni vyziva spolu s dal$imi
biochemickymi (sérovy albumin, prealbumin, transferin, cholesterol, thyroxin vézajici protein,
retinol vazajici protein) a hematologickymi (pocet lymfocytll) parametry, se zda byt také BChE
jako potencialni spolehlivy prognosticky marker. Hladina BChE v séru se rychle méni s rozdily
V nutri¢nim stavu pacienta [70]. Sérova BChE ptedstavuje citlivy marker zlepSeni klinickych
stavil pacienta po vyieSeni infekce a obnoveni parentalni vyzivy centrdlnim zilnim katetrem

[71].

U jedincti starSich 80 let, kterym je podavana enteralni nebo parentalni vyziva, byly

zjistény snizené hladiny BChE [70].
3.1.11 Jaterni a mimojaterni onemocnéni

Pokud jde o onemocnéni jater, snizena aktivita BChE nam zna¢i hepatocelularni
poskozeni. Zmény v aktivit¢ BChE se vyskytuji u onemocnéni s poranénim jaterniho
parenchymu, jako je fibroza jater, hepatitida a cirh6za [16]. Obnovu bun¢k lze zajistit
postupnym zvySovanim hladin BChE. Aktivita BChE v séru u jaternich onemocnéni paralelné

souvisi se sérovym cholesterolem a albuminem [72].
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Sérové hladiny BChE snizuji jaterni dysfunkci v diisledku snizené syntézy ve srovnani
S jinymi jaternimi enzymy, jejichz hladiny se zvySuji z divodu zvySeného uvoliovani

Z poskozenych bunéénych membran [4].

Jaterni a mimojaterni onemocnéni se pomoci aktivity BChE v séru a vysledki jaternich
testll rozd€luji do tfi moznych skupin. Do prvni skupiny spadaji jaterni onemocnéni s nejméné
C¢tyfmi  zpéti  jaternich  testi s abnormdlnimi  vysledky (aspartat-transaminaza,
alanin-transaminaza, fosfataza, celkovy bilirubin a albumin). Pacienti této skupiny vykazuji
sérovou aktivitu BChE vyrazné pod referencni hodnotou. Druhou skupinu tvoii mimojaterni
onemocnéni s alespont dvéma abnormalnimi jaternimi testy. Jedinci, kteti spadaji do této

skupiny, maji snizené hladiny BChE. Tteti skupinu tvoii zdravé subjekty.

Sérova aktivita BChE se zda byt jako vice specificky marker dysfunkce jater nez tradi¢ni
jaterni testy vzhledem k tomu, Ze jatra jsou primarni zdroj lidské BChE a tento enzym béhem

zotavovani vyrazné snizuje syntézu a dysfunkci hepatocyti [53].

Pro onemocnéni jater, které neni zpiisobené alkoholem, v souc¢asné dobé neexistuje zadny
1€k ani mozny chirurgicky zdkrok, ktery by byl pro 1é€bu vhodny. Lécba cirh6zy neni zcela
ucinnd, ale omezené miZzeme zmirnit symptomy pomoci hepatoprotektiv, coz jsou latky, které
maji pozitivni ucinek na obnovu jaternich bunék. Poskozenou funkci tohoto organu obnovime

pomoci transplantace [73].
3.1.12 AIDS

U pacientll s AIDS a abnormélnim D-xylézovym testem (toleran¢ni test pouZzivany
v diagnostice malabsorp¢niho syndromu) je v diasledku dysfunkce tlustého stfeva aktivita
BChE, celkové sérové proteiny, albumin a cholesterol vyrazné niz§i nez u pacientli s normalnim
absorp¢nim testem D-xyldzy. V tomto stavu dale aktivita BChE koreluje se snizenim télesného

sloZeni bilkovin a energie spojeného s podvyzivou [74].

AIDS patii mezi dal$i nevylécitelné choroby. Lécba se sklada z antiretrovirové terapie,
kterd zpomaluje pritbéh onemocnéni. Soucasné 1écba také zahrnuje preventivni a aktivni 1écbu

oportunnich infekci [75].
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3.1.13 HELLP syndrom

U téhotnych zen s HELLP syndromem (stav té¢zké toxikozy komplikovany hemolyzou,
trombocytopénii, abnormalnim natérem periferni krve a patologickymi jaternimi testy) je
aktivita butyrylcholinesterazy snizena a postupné se zvysuje s obnovou funkce jater. Snizeni
aktivity BChE zacina pfiblizn€ v 10. tydnu t€hotenstvi, dalsi potom nastava po porodu pied
normalizaci (10-42 dni po porodu). Toto snizeni vSak neni klinicky vyznamné, protoze aby se
projevila citlivost na sukcinylcholin, musi byt aktivita snizena na 50 %, v tomto pfipadé¢ je to
mezi 25-33 %. Korelace mezi aktivitou BChE a intenzitou zanétlivé odezvy, méfenym poctem

bungk, télesnou teplotou a hladinou imunoglobulinu A je negativni [76].

Jedinou doporucenou lé€bou u HELLP syndromu je ukonc¢eni t€hotenstvi, kdy po vyjmuti
placenty z téla ptiznaky postupem ¢asu vymizi. Ke zmirnéni specifickych ptiznakt mohou byt
podéavana néktera 1é¢iva, jako naptiklad kortikosteroidy pro zrani plodu, které zvysuji pocet

krevnich desti¢ek u matky a mohou zlepsit zdravi novorozenct [77].
3.1.14 Obezita a metabolicky syndrom

Butyrylcholinesteraza reguluje degradaci butyrylcholinu, meziproduktu metabolizmu
lipidl, a zéaroven existuje blizky vztah mezi hladinami BChE v séru, cholesterolem

a triacylglyceroly [78].

Butyrylcholinesteraza je Siroce zapojena do patofyziologie metabolického syndromu. Jeji
enzymatickd aktivita je pozitivné spojena s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. Vyssi
aktivita BChE je u pacienti s hypertenzi, hyperlipidémii a obezitou. Na druhou stranu je aktivita
BChE neptimo spojena s kardiovaskularni mortalitou. U jedincti S velmi nizkou aktivitou BChE
je zaznamendna vyS$i mira imrtnosti. Pacienti, ktefi prodélali akutni infarkt myokardu nebo

podstoupili 1é¢bu B-blokatory vykazuji nizké hodnoty BChE [79].

V experimentalnich studiich béhem vykrmu prasat se aktivita BChE vyrazné zvysila,
pravdépodobné kviili adaptivni reakci jaterni syntézy tohoto enzymu na zvysSeny metabolizmus
lipidd. Ve vyzkumu na mysich se liSily hladiny BChE u mysi, které byly omezen¢ krmené
(nizké hladiny BChE) a téch, které byly krmené normadlni stravou. Soucasné bylo pozorovano
zvyseni aktivity BChE u hubenych mysi krmenych podle diety s vysokym obsahem sacharidi.
Naopak vyrazna redukce aktivity BChE se objevila v jatrech geneticky diabetickych mysi, které
24 hodin hladov¢ly [4].
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Aktivita BChE v jatrech se pfimo méni v zavislosti na obsahu bilkovin ve stravé.
Vysoko-bilkovinné diety maji ve srovnani s dietami s vysokym obsahem sacharid nebo tuka
mnohem vys§i nartst aktivity BChE [80]. Také u diabetu 1. a 2. typu je aktivita BChE vyrazné

zvySena [4].

Butyrylcholinesteraza muze hratroli v metabolizmu lipidi, at’ uz pfimo, nebo
prostiednictvim synergického ucinku s cholesterolesterazou [81]. Doposud neni piesné urcené,
zda je vyssi aktivita BChE pficinou, nebo dasledkem dyslipidémie a metabolického syndromu.
Intervence, které primarné zvysuji nebo snizuji krevni lipidy, maji stejny ucinek na BChE,
avSak inhibice aktivity BChE in vivo nesnizuje koncentrace lipida [82]. Aktivita BChE byla

snizena po 1é¢be¢ bezafibratem, ale po 1é¢be statiny se nezménila [81].

Ve studiich na diabetickych pacientech bylo zjisténo, ze nariist BChE vyznamné koreluje
se sérovym inzulinem, C-peptidem a volnymi mastnymi kyselinami. Bylo tak nepiimo
dokazano, ze inzulinova rezistence a zvySeny tok volnych mastnych kyselin z tukové tkané

do jater stimuluji hepatickou syntézu sérové BChE [78].

Dalsi propojeni mezi aktivitou BChE a metabolickym syndromem nam naznacuje
souvislost s aktivitami AST (aspartataminotransferaza), ALT (alaninaminotransferaza) a GGT
(gama-glutamyltransferaza), 0 nichz je znamo, ze jsou spojeny S rezistenci na inzulin. Pacienti
s nadvahou a diabetem 2. typu vykazuji znacné zvysené aktivity sérového ALT, GGT a BChE

a silnou korelaci BChE se sérovymi triglyceridy [83].

ZvySend aktivita BChE byla pozorovdna u neobéznich a obéznich pacientl
se ztukovatélymi jatry, zatimco u obéznich subjektli bez jaternich zmén byly zjistény hladiny
BChE v horni ¢asti normalniho rozmezi. U pacientl se ztukovatélymi jatry, kteti byli podrobeni

nizkokalorické dieté, klesala aktivita BChE soubé&zné se zlepSenim steatozy jater [84].

Markantni podobnost byla zaznamenana také mezi plazmatickou LCAT
(lecitincholesterolacyltransferaza) a sérovou aktivitou BChE. Oba enzymy vykazovaly niZsi
hodnoty u jaternich onemocnéni a vyssi u endogenni hypertriglyceridémie. Také pozitivné
korelovaly se sérovym cholesterolem a triglyceridy, coz naznacuje, ze oba jaterni enzymy

mohou byt indukovany zvySenim poctu sérovych lipida a lipoproteinti [85].

Také krevni tlak mize byt kauzalné ovlivnén BChE, protoze jeji substrat acetylcholin

vyvolava vazodilataci prostfednictvim uvoliiovani NO endotelidlnimi muskarinovymi
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cholinergnimi receptory. Nadbytek cholinesterdzové aktivity v metabolickém syndromu muze

také negativné ovlivnit endotelialni funkci, a nakonec zvysit krevni tlak [86].

Mimo umisténi genu BChE na chromozomu 3 se vyskytuje také varianta cholinesterazy
2 mapovana na chromozom 5. Bylo zji§téno, ze varianta na patém chromozomu obsahuje gen
pro protein, ktery se vaze na BChE a zvySuje jeji aktivitu. Dal§im vysvétlenim by mohlo byt,
ze vysoké koncentrace lipidi v séru mohou indukovat stereoskopické zmény v enzymatické
konfiguraci, ktera modifikuje aktivitu BChE nebo zménu v expresi genu kodujiciho enzym,

ktery uréuje koncentraci a aktivitu BChE [87].
3.1.15 Chronicka obstrukéni plicni nemoc

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je charakterizovana pfevazné omezenym
proudem vzduchu dychacimi cestami a zanétlivosti plice Skodlivym prachem a plyny, kdy
pratok vzduchu pii 1é¢bé nelze obnovit na pocatecni hodnotu. Onemocnéni se projevuje
dusnosti, vykaslavanim hleni a kaslem, hlavni pfi¢inou je koufeni. CHOPN je spojena
se zvySenym rizikem infekei dychacich cest, rakoviny plic, plicni embolie, pneumotoraxu,

ischemické choroby srdeéni, diabetu a deprese [16].

ProtoZe je CHOPN spojena se zanétlivymi procesy, miize byt lidska BChE vyuzita jako
prognosticky marker, jelikoz patii mezi hlavni enzymy biosyntézy spojené se zanctem,
oxidaénim stresem a metabolizmem lipidi [88]. BChE se také podili na metabolizmu
xenobiotickych latek a 1€kd, veetné téch, které se pouzivaji pii 1écbé€ CHOPN, jako napiiklad
aklidinium bromid. Z tohoto divodu mtize BChE ovlivnit Gi¢innost 1é¢by zménami své aktivity.
Aktivitu enzymu muze také zménit oxidacni stres. V krevni plazmé pacientt s CHOPN
muzeme pozorovat vyrazny pokles aktivity BChE spojeny se zvySenou peroxidaci lipida

a poklesem celkové antioxidaéni kapacity [16].

CHOPN je progresivni onemocnéni, pfi kterém je funkce plic nezavisla na 1é¢bé. Avsak
jeji symptomy jsou lécitelné, coz umoziiuje zpomaleni rozvoje onemocnéni. Hlavnim cilem je
tedy snizit rizikové faktory. Jedinym opatfenim, které sniZzuje umrtnost, je prestat s Koufenim

[89].
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3.1.16 Onemocnéni ledvin

Existuje spojeni mezi onemocnénim ledvin a poklesem hladiny BChE, ale diivody nejsou
zcela jasné. U pacienti, ktefi podstoupili transplantaci ledvin, byl zaznamenan pocate¢ni pokles
BChE s naslednou normalizaci pfiblizn¢ patnact dni po transplantaci, coz je pfiblizné stejna

doba jako polocas rozpadu enzymu.

Funkci ledvin nahrazuje dialyza, kdy pacient dvakrat nebo tiikrat tydné podstupuje
peritonealni dialyzu (bfiSni nebo pobiisnicova) nebo hemodialyzu. V soucasné dob¢ pro 1écbu

chronického selhani ledvin je nejvhodngjsi transplantace [2].
3.1.17 Kardiopulmonalni bypass

Po zahajeni kardiopulmonalniho bypassu jsou hodnoty aktivity BChE snizené az do 37 %
oproti referen¢nim hodnotam. Toto sniZeni nesouvisi s anestetickou technikou, ale spiSe
s fedénim krve diky zvySeni objemu tekutiny v cévach. Samotné snizeni aktivy BChE nema
velky klinicky vyznam, ale v kombinaci s genetickymi variantami nebo pfitomnosti urcitého
léciva miize byt prispivajicim faktorem k prodlouzeni apnoe a paralyzy po podani

sukcinylcholinu.

Kardiopulmonalni bypass slouzi jako nahrada poSkozenych tepen, kdy je krev prevzata
z jinych oblasti téla, okyslicena, zbavena CO; a zahtatd mimo télo pacienta a poté vedena zpét

Kk opravé poskozenych tepen [2].
3.2 Butyrylcholinesterazovy nedostatek

Nedostatek BChE je geneticky nebo metabolicky ziskana zména metabolizmu
cholinovych esterd, jako je sukcinylcholin, mivakurium (sloucenina snizujici napéti kosterni
svaloviny blokaci nervosvalového pienosu) a esterova lokalni anestetika (naptiklad kokain,
prokain a tetrakain). Nejznaméjsi dusledek nedostatku BChE je prodlouzena paralyza a apnoe
po podani sukcinylcholinu nebo mivakuria. Mén¢ Casté jsou nepiiznivé vysledky spojené

S pouzitim esterovych lokalnich anestetik, zejména chloroprokainu.

Lidé mohou zit cely zivot s nedostatkem BChE, aniz by pocitili nezadouci ucinky
a pritomnost genetické vady se neprojevi, dokud nebudou vystaveni plisobeni sukcinylcholinu

nebo mivakuria [2].
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4 TERAPIE S VYUZITIM BUTYRYLCHOLINESTERAZY

4.1 Exogenni butyrylcholinesterazova terapie

Butyrylcholinesteraza se pouziva namisto acetylcholinesterazy, protoze 0,1 % lidské
plazmatické bilkoviny je tvofeno BChE (AChE se nachédzi pouze v membrané erytrocytl).
BChE muze byt ve velkém mnozstvi precisténa z lidské plazmy. BChE ma vétsi aktivni misto
nez AChE, a proto miiZze navazat vice substratii. Tento enzym ma dlouhy poloc¢as in vivo (8-12
dni), diky tomu muize jednorazova injekce zvysit plazmatickou hladinu BChE na nékolik dni
a zaroven nema zadné neptiznivé Ucinky pii zvysSené plazmatické aktivit¢ BChE a je tepelné

stabilni pfi dlouhodobém skladovani [17].
4.2 Butyrylcholinesterazova genova terapie

Umélé zrychleni metabolické clearance snizuje hodnotu odménovani kokainem v mozku.
Klicovym enzymem normalniho metabolizmu kokainu je BChE, jelikoz byla vyvinuta mimo
jiné také k ochrané pied toxickymi rostlinnymi estery, mezi které kokain patii. AvSak ptirozeny
lidsky enzym hydrolyzuje kokain z 0,1 %, a proto je pro Gcel blokace ¢innosti kokainu pomérné
neucinny. Mnohem uc¢inngjsi (1000krat) je bakterialni esteraza kokainu, ta ale neni preferovana
pro dlouhodobé klinické pouziti tak, jako 1ék na bazi lidského proteinu. Proto byly zavedeny
racionalni mutace BChE, které nakonec dosdhly katalytické ucinnosti az 1700krat vyssi

nez piirozena BChE [90].

Mutace BChE vyuzivajici se k 1é€bé zavislosti na kokainu byly pfetvofeny na vysoce
ucinnou kokainovou hydrolazu (CocH), kterd inaktivuje kokain béhem nékolika sekund poté,
co se objevi v krevnim fedisti, ¢imz blokuje pfistup drog do center odmény v mozku. CocH
nejen zabranuje stimulaénim a odménujicim G€inkim kokainu, ale také zamezuje zachvatim
aumrti z letalnich davek pii pfedavkovani kokainem. CocH exprimovana adenovirovym
genovym prenosovym vektorem umoznuje trvalé a ¢inné hladiny exprese enzymu v jatrech

a plazme [91].
4.3 Vliv léka na butyrylcholinesterazu

S BChE spojujeme 1éky souvisejici s anestezii, mezi které fadime anticholinesterazy, coz
jsou inhibitory cholinesteraz potlacujici jejich funkci, a pankuronium (steroidni periferni

svalové relaxans). Anticholinesterdzy se bézné€ pouzivaji k naprave svalovych relaxantti, avSak
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jejich uloha indukovana sukcinylcholinem je kontroverzni, jelikoz anticholinesterazy inhibuji
cholinesterazy, ¢imz zabranuji rozpadu sukcinylcholinu. Anticholinesterazy souviseji
s prodlouzenim apnoe a paralyzy, nekompletnim antagonizmem a potencidlni blokadou
spojenou se sukcinylcholinem. Pankuronium vykazuje také urcitou anticholinesterazovou
aktivitu, jelikoz po dobu az 45 minut po podani injekce pankuronia jsou hodnoty BChE snizeny
040 %. Léky ani urcité genetické varianty nejsou dostate¢né k prokazani paralyzy a apnoe
po podani sukcinylcholinu, ale jejich kombinace je v klinické praxi dobrym ukazatelem

prognodzy terapie [2].
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5 ZAVER

Cilem této prace bylo detailn¢ popsat a pfiblizit jednotlivé funkce a vlastnosti
butyrylcholinesterdzy  jako  enzymu  S§tépictho  cholin v lidském  organizmu.
Butyrylcholinesterdza hraje dulezitou roli v lidském téle, plni razné enzymatické
I neenzymatické funkce a =za urCitych podminek dokaze také prevzit funkci
acetylcholinesterazy. Byla detailné popsana jeji struktura, umisténi v téle, fyziologické,
farmakologické a toxikologické funkce, tkanova exprese, molekularni formy a v neposledni

fad¢ 1 genetické varianty tohoto enzymu.

V dalsi casti byly popsany vybrané metody stanoveni butyrylcholinesterazy s vyuzitim
v rutinnich klinickych diagnostickych postupech k vyhodnoceni klinickych stavi pacienta, kde
je nejvyznamnéjsi Ellmanova metoda. Méfeni hodnot sérové butyrylcholinesterazy je dilezitou
soucasti terapie a diagnostiky riznych onemocnéni, a to hlavné Alzheimerovy a Parkinsonovy
choroby, Sirokého spektra poruch vyzivy a také jaternich onemocnéni. Tyto onemocnéni
postihuji velikou ¢ast populace a je nesmirn¢ dilezité je vC€asné diagnostikovat z divodu
zachyceni nemoci vV raném stadiu a minimalizace trvalych nasledkd. V neposledni fadé je nutno
zminit, Ze butyrylcholinesterdza naléza stale Castéjsi uplatnéni také v rdmci genové a exogenni

terapie.

I kdyz se butyrylcholinesterdza mtlize jevit jako nespecificky faktor pii zdvaZnych
onemocnénich, m4 velmi vyznamnou ulohu pfi otravé organofosfaty, jelikoZ s nimi dokéze
reagovat, a tak poskytuje i¢innou ochranu vici subletdlnim davkédm drog obsahujicich estery.
Butyrylcholinesteraza také zastava funkci hlavniho detoxika¢niho enzymu kokainu u lidi, coz
ji predurcuje k vyuziti v 1€cbé zavislosti na kokainu. Diky genetické mutaci lze
butyrylcholinesterazu pretvofit na u¢innou kokainovou hydrolazu, ktera dokaze inaktivovat

kokain béhem nékolika sekund.

Pochopeni funkce a aktivity butyrylcholinesterdzy je klicovym faktorem k dal§imu
vyzkumu v oblasti diagnostiky a terapie onemocnéni. Monitorovani aktivity tohoto enzymu
muze byt uzitecné nejen pro urCeni spravné fyziologické funkce, ale hlavné jako

prognostického markeru s rostoucim vyznamem v oblasti klinické biochemie a farmakologie.
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