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RESUMEN

En esta revision sobre las colinesterasas se abarcan temas tales como las caracteristicas
de los genes y los transcritos generados durante el proceso de corte-empalme alternativo
que deriva en una amplia heterogeneidad estructural proteica —polimorfismo mole-
cular—; se hace una descripcion detallada de la estructura proteinica implicada en el
mecanismo de actividad enzimatica; se mencionan evidencias que sustentan algunas
funciones enzimaticas alternativas, y se examinan tanto el mecanismo de inhibicion ge-
neral por los plaguicidas organofosforados y carbamatos como sus efectos fisiologicos.
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ABSTRACT

In this review on cholinesterases we cover topics such as the characteristics of genes
and the transcripts generated during an alternative splicing process that results in a
broad structural heterogeneity protein (molecular polymorphism); we offer a detailed
description of the structure protein involved in the mechanism of enzymatic activ-
ity; we provide evidence supporting some alternative functions, and we analyze the
mechanisms of inhibition by organophosphorus pesticides and carbamates, as well as
their physiological effects.
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INTRODUCCION

El plasma humano contiene mas de 10 000 protei-
nas, las cuales se han identificado por espectrometria
de masas (Lockridge 2015). Las esterasas en el plas-
ma humano son butirilcolinesterasa, paraoxonasa 1 y,
en menor cantidad, acetilcolinesterasa. Las esterasas
se han clasificado como tipo A, aquellas que contie-
nen un residuo de cisteina en el centro activo, y las
de tipo B, que contienen un residuo de serina (Dvir
etal. 2010).

En las esterasas tipo A, los organofosforados in-
teraccionan con el grupo funcional -SH y forman un
enlace P-S que es facilmente hidrolizado, mientras
que en las esterasas tipo B, la interaccion es con el
-OH del residuo de serina, formando un enlace P-O
que no es hidrolizado (Dvir et al. 2010).

PROPIEDADES GENERALES DE LAS
COLINESTERASAS

Las colinesterasas (ChEs) poseen una capacidad
extraordinaria para hidrolizar ésteres de colina con
mayor rapidez que a otros ésteres, cuando se com-
paran las velocidades de hidrélisis en condiciones
optimas de concentracion de substrato, pH y fuerza
ionica, usando preparaciones desprovistas de otras
esterasas. Ademas, se diferencian claramente de otras
esterasas por la inhibicion que sufren con pequeias
cantidades (10> M) del alcaloide natural fisostigmina
(eserina) (Triggle et al. 1998).

Los vertebrados presentan dos tipos de co-
linesterasas: acetilcolinesterasa o colinesterasa
verdadera (AChE) y butirilcolinesterasa (BChE
o BuChE), también llamada pseudocolinesterasa,
colinesterasa plasmatica o sérica (Massoulié y
Toutant 1988).

La primera clasificacion de las ChEs procede
de los resultados obtenidos tras los analisis de
enzimas de sangre completa y suero, con el propo-
sito de determinar el sustrato preferente para cada
una de ellas (Gahler y Plattner 1927). Stedman
et al. (1932) obtuvieron de suero de caballo una
preparacion enzimatica con alta especificidad para
hidrolizar ésteres de colina, aunque con mayor
capacidad para hidrolizar butirilcolina que ace-
tilcolina. Estos resultados fueron corroborados
por Glick (1941), quien observo que en el suero
humano la actividad colinesterasica aumentaba
conforme crecia la longitud de la cadena acilo del
sustrato hasta cuatro carbonos, y disminuia con
longitudes superiores.

Actividad de acetilcolinesterasa

Desde 1914, afio en que fue descubierta su activi-
dad, la AChE enzima ha estado en el interés de gran
numero de laboratorios en el mundo. La investigacion
sobre esta enzima se ha enfocado a conocer las diver-
sas funciones biologicas cataliticas y no cataliticas en
las que puede estar implicada, que incluyen la funcién
clasica de la eliminacion de la acetilcolina en las
uniones nerviosa y neuromuscular. La AChE posee
una amplia distribucion y localizacion tisular (Dale
1914), y actualmente se ha establecido que todos los
tejidos del cuerpo humano poseen la capacidad de
sintetizarla (Layer y Willbold, 1995).

A partir de la sintesis de los compuestos antico-
linesterasicos en el siglo XIX se ha observado que
existe una relacion entre la actividad colinesterasica
y la farmacologia. En sus estudios sobre los compo-
nentes del sistema colinérgico, Sir Henry Dale sugirio
que la fisostigmina inhibia una enzima que catalizaba
la hidrolisis de ésteres de colina (Dale 1914).

La AChE es una serina-hidrolasa que escinde
ésteres de colina, siendo su principal substrato el
neurotransmisor acetilcolina (ACh). Posee una alta
actividad catalitica, y cada molécula es capaz de
degradar cerca de 25 000 moléculas de ACh por
segundo. Se le considera una enzima casi perfecta
cuyo limite de trabajo depende de la difusion del
sustrato (Quinn 1987, Taylor y Radic 1994). Diver-
sos estudios de cinética enzimatica sefialan que en el
sitio activo de la AChE existen regiones estructurales
muy bien definidas. Se considera que dicho sitio esta
compuesto por dos subsitios: @) esterdsico y ) anio-
nico (Nachmansohn y Wilson 1951, Sussman et al.
1991, 1993). Ambos son esenciales en el mecanismo
catalitico desarrollado por la enzima. El subsitio
esterasico contiene la triada catalitica compuesta
por los residuos de Ser200, His400 y Glu327. Es en
este ultimo donde se hidroliza la ACh, generandose
acetato y colina (Sussman et al. 1991).

La hidrdlisis de la acetilcolina (ChO-COR) por la
AChE (AChEOH) incluye dos etapas: en la primera
se forma un intermediario acil-enzima (AChEO-
COR), una vez que el grupo acilo queda unido de
modo covalente a la serina del centro activo (Ser200).
En la segunda etapa se libera el grupo acilo (Schwarz
et al. 1995).

Cho-COR +AChEOH — AChEO-COR + ChOH
AChEO-COR + OH™ — -OCOR + AChEOH

La AChE promueve la escision de la ACh para
formar acil-enzimay colina libre. La acil-colina sufre
un ataque nucleofilico por una molécula de agua,
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asistida por un residuo de His440; como resultado
libera acetato y ocurre la regeneracion del sitio activo
de la enzima (Soreq y Seidman 2001, Pohanka 2011).

El subsitio anidnico esta definido por los residuos
Trp84, Phe330 y Phe331, e interactia con la estruc-
tura de la ACh a través del grupo amino cuaternario
cargado positivamente (Dvir et al. 2010).

Los sustratos catidonicos no se unen por un re-
siduo de aminoacido al sitio anidnico, sino con 14
residuos de aminoacidos aromaticos que se alinean
con la acetilcolina para que quede proxima a la Ser
del centro activo (Radic et al. 1992, Ordentlich et
al. 1993, Sussman et al. 1993, Ariel et al. 1998).
Algunos residuos de aminoacidos aromaticos son
indispensables para la actividad enzimatica, como
en el caso del residuo triptéfano 84 (Sussman et al.
1991, Ordentlich et al. 1998, Dvir et al. 2010).

Cabe sefialar que ademas de los dos subsitios des-
critos en el centro catalitico, la AChE posee un sitio
de union adicional para la ACh y ligandos cuater-
narios, el cual se denomina sitio anidnico periférico
(Taylor y Lappi 1975).

El gen de acetilcolinesterasa y el procesamiento
transcripcional

En humanos, el gen ACHE esta localizado en la
region 22 del cromosoma 7. La longitud del gen es
de 7 kb y estéa constituido por seis exones y cuatro
intrones (Getman et al. 1992). A través de corte-em-
palme alternativo en la region 3" del gen se generan
tres transcritos diferentes (Massoulié et al. 1998).

A este respecto, la isoforma tetramérica AChE-S
(“S” indica sindptica; esta isoforma también se co-
noce como AChE-T, donde “T” indica “con tallo™).
La AChE-S es el producto de los exones 2, 3, 4y
6, presentando una region carboxilo terminal que
contiene cisteinas (Massoulié et al. 1993).

Otra variante del transcrito, la AChE-E (“E” in-
dica eritrocitica; también se conoce como AChE-H
[“H” indica hidrofobica]), estd compuesta por los
exones 2, 3,4y 5 (Coussen et al. 2001).

Finalmente, el proceso de corte-empalme alter-
nativo en la region 3°, genera el transcrito “read-
through” AChE (AChE-R) (Kaufer et al. 1998, Mes-
horer et al. 2002) que esta compuesto por los exones
2,3,4,5,6yel intron 4 (Fig. 1) (Soreq y Seidman
2001, Massoulié¢ 2002) y codifica un monoémero.

Heterogeneidad estructural de la acetilcolines-
terasa

La acetilcolinesterasa muestra una amplia hetero-
geneidad estructural. El transcrito AChE-S codifica
a monoémeros, dimeros y tetrameros anfifilicos (G1*,

G2 y G4™), tetrameros hidrofilicos (G4'), y asocia-
ciones hetero-oligoméricas (Bon et al. 1997). Si los
tetrameros estan unidos a una proteina transmembranal
que contiene residuos de prolina denominado PRIMA
(Proline Rich Membrane Anchor), se conocen como
tetrameros anfifilicos, capaces de presentar insercion
en las membranas (PRiMA-G4*) (Perrier et al. 2002).
Si los tetrameros estan unidos a un tallo proteico tipo
colageno (ColQ), son generadas las formas asimétricas
A4, Ag 'y A2, con uno, dos o tres tetrameros, respecti-
vamente (Fig. 1) (Massouli¢ 2002).

El transcrito E (eritrocitico) o H (hidrofobico)
genera dimeros anfifilicos tipo I, en los que cada
subunidad esta unida de manera covalente a un resto
de glicofosfatidilinositol, el cual es incorporado
en el reticulo endoplasmico previo a la formacion
de los dimeros (Fig. 1) (Coussen et al. 2001). Este
tipo de forma molecular es caracteristico de células
hematopoyéticas (Gomez et al. 2003). Diversos
tejidos entre los que se incluyen corazdn, higado,
pulmén, rinén, intestino, timo y bazo, expresan
dimeros y mondmeros (Gomez et al. 1999, 2000,
Ruiz-Espejo et al. 2002, Nieto-Ceroén et al. 2005,
Moral-Naranjo et al. 2010, Munoz-Delgado et al.
2010, Montenegro et al. 2014).

El transcrito AChE-R codifica una proteina que
tiene una region carboxilo terminal mas corta y care-
ce de residuos de cisteina; asi, la isoforma AChE-R
es un monomero hidrosoluble (Fig. 1). La proteina
AChE-R se ha detectado en cerebro de mamifero y
humano (Kaufer et al. 1998, Soreq and Seidman 2001,
Massoulié 2002, Meshorer et al. 2002).

Ademas del proceso de corte-empalme alternativo
descrito en la figura 1, en el extremo 3" del gen de
acetilcolinesterasa humano, se ha observado que
ocurre una compleja regulacion que esta implicada
en la diversidad de transcritos AChE (Fig. 1) (Mes-
horer et al. 2004).

Papel biolégico de la acetilcolinesterasa

El principal papel de la AChE es la inactivacion
rapida y precisa del neurotransmisor acetilcolina
después de su liberacion hacia las sinapsis colinér-
gicas, finalizando los impulsos en la transmision
nerviosa y facilitando el control temporal preciso de
la contraccion muscular (Rosenberry 1979, Taylor
1991). Ademas, se han descrito diversas funciones
alternativas de la AChE en algunos procesos celulares
que se describen a continuacion.

Proceso de apoptosis
Una funcidn alternativa relevante de la AChE ocu-
rre en el proceso de apoptosis. Se ha establecido que
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Fig. 1. Estructura del gen ACHE humano, procesamiento de corte-empalme alternativo y productos proteicos. A) Proceso de
corte-empalme de exones (rectangulos) e intrones (lineas horizontales). El 4" pseudo-intrén 4 se indica en color amarillo.
B) Variantes de transcritos: AChE-S, AChE-E y AChE-R. C) Polimorfismo molecular de la proteina AChE. AChE-S: formas
globulares monoméricas, diméricas y tetraméricas hidrosolubles (subunidad catalitica en color naranja); forma tetramérica
anclada a PRiMA (péptido hidrofébico en color azul) o tallo tipo coldgeno (en lineas verde). AChE-E: forma molecular
dimérica (negra) anclada a membrana por enlace glicofosfatidilinositol (hexagono color rojo). AChE-S, AChE-E, AChE-R:
formas moleculares monoméricas ancladas a membrana por hélice alfa

su expresion puede inducirse durante la apoptosis en
diferentes tipos celulares, incluyendo células que no
se originan en el sistema nervioso. Los fibroblastos
de pulmén humano y las células de rifion de rata no
muestran actividad AChE, pero se incrementa signi-
ficativamente su expresion cuando sufren apoptosis
(Zhang et al. 2002, Jin et al. 2004). Se ha observado
que células PC12 expresan baja actividad AChE, y
cuando se induce apoptosis de manera experimental,
hay aumento de esta actividad (Yang et al. 2002, Jin
et al. 2004).

Se ha establecido una relacion entre la presencia
de la AChE y el proceso de apoptosis. Park et al.
(2004) mostraron que el silenciamiento de la AChE
provoca una inhibicion en la interaccidon entre Apaf-
1 y el citocromo ¢, dos proteinas importantes en la
apoptosis. Con sus experimentos demostraron que la
AChE juega un papel importante en la formacion del
apoptosoma. Esto lo confirmaron cuando emplearon
ARN interferente (siRNA, por sus siglas en inglés)
contra el gen del citocromo C donde se suprimi6 la
interaccion entre AChE y Apaf-1, en tanto que el uso
de siRNA contra el gen Apaf-1 no bloqued la interac-
cion entre AChE y el citocromo C (Park et al. 2004).

Posteriormente, Park et al. (2008) demostraron

que la AChE interacciona con la caveolina-1, y subse-
cuentemente con el citocromo C, que es indispensable
para la formacion del apoptosoma.

Progresion del ciclo celular

Recientemente, se ha asociado un aumento en
el contenido de AChE con los mecanismos de re-
gulacion del ciclo celular. El proceso previo a la
diferenciacion es la proliferacion, por lo que podria
ser necesario inhibir la proliferacion celular para
entrar al proceso de diferenciacion. Las evidencias
indican que el contenido de AChE aumenta durante
la diferenciacion de tejidos no neuronales, tales como
hueso, musculo y hematopoyético (Lev-Lehman et
al. 1997, Genever et al. 1999, Serobyan et al. 2007).
Se ha sugerido que tal aumento en la AChE es indis-
pensable para que las células ingresen en el proceso
de diferenciacion. Por ejemplo, en el caso de células
Caco-2, cuando se indujo una sobre-expresion de la
AChE se observo incremento en el porcentaje de
células en la fase Go/M del ciclo celular, mientras
que las células restantes (34 %) se encontraban en
otras fases del ciclo. Estos datos sugirieron que la
AChHE induce arresto en el ciclo celular en la fase
G2/M (Xiang et al. 2008). Resultados similares se
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han encontrado en células R28 cuando se induce la
sobre-expresion de AChE (Layer et al. 2013), lo cual
sustenta su papel en la progresion del ciclo celular.
Experimentos de co-inmunoprecipitacion revelan que
la AChE interactta con la ciclina G asociada a cinasa
y Aurora cinasa. Junto con un analisis de prediccion
de secuencia de interaccidon y/o modificaciones en
proteinas, se encontrd que el extremo N-terminal de
la AChE posee un sitio de unién a ciclinas (Toiber
et al. 2009), que puede explicar su participacion en
el arresto en alguna fase del ciclo celular, a través de
una interaccién directa con proteinas reguladoras de
tal proceso celular.

En el mismo sentido, existen evidencias experi-
mentales que implican una alteracion de la actividad
enzimatica AChE con una promocion en la prolife-
racion celular e inhibicion del proceso de apoptosis,
por la activacion de los receptores muscarinicos y
nicotinicos (Thunnissen 2009), la cual depende de
los niveles de la acetilcolina. Por lo anterior, una
disminucion de la actividad AChE podria promover
un aumento de acetilcolina a niveles locales.

A este respecto, Cassiman et al. (2002) demostra-
ron en ratas que el nervio vago estimula la activacion
de células progenitoras hepaticas a través del receptor
muscarinico tipo 3 al realizar una vagotomia, en la
cual observaron disminucion del contenido de AChE
que facilito la llegada de la acetilcolina a las células
ovales para promover la proliferacion celular y la
reparacion del higado. Finalmente, se ha demostrado
en las lineas celulares de cancer de higado Huh-7 y
HepG2, que la inhibicion de la actividad AChE caus6
un aumento en la tasa de proliferacion de dichos tipos
celulares (Pérez-Aguilar et al. 2015), lo cual sustenta
el papel de la AChE en el control del ciclo celular.

Estudios epidemioldgicos han mostrado que el uso
ocupacional de plaguicidas que inhiben la actividad
AChE aumenta el riesgo de leucemia (Vidal 2005),
linfoma (Navaranjan et al. 2013) y otros tipos de
cancer (Alavanja et al. 2004). Las evidencias expe-
rimentales que sustentan esta relacion proceden de
proporcionar a ratas un tratamiento con plaguicidas
organofosforados que inhiben la AChE, producién-
dose carcinomas (Vidal 2005). En leucemia, cancer
de ovario (Soreq et al. 1991), cancer de mama (Ber-
nardi et al. 2010) y cancer de pulmon (Vidal 2005) se
han determinado amplificaciones y/o deleciones, asi
como alteraciones estructurales en los genes AChE
y BuChE (Soreq et al. 1991).

Actividad butirilcolinesterasa
Desde la década de 1940 se ha estudiado la ac-
tividad BuChE (Alles y Hawes 1940), siendo aquél

el momento en que se establecio la existencia de dos
colinesterasas. En la década de 1950, con la intro-
duccioén de la succinilcolina como relajante muscular,
se encontrd que algunos humanos presentaban una
forma hereditaria de BuChE que provocaba incapa-
cidad de hidrolizarla (Lehmann y Ryan 1956, Kalow
y Staron 1957).

La BuChE cataliza la hidrdlisis de esteres de
colina, incluyendo butirilcolina, succinilcolina y
acetilcolina. La BuChE esta estructural y funcio-
nalmente relacionada con la AChE (Massouli¢ et
al. 1993, Taylor y Radic 1994). Ambas enzimas
presentan un residuo de serina que es esencial para
su actividad catalitica (Cohen y Oosterbaan 1963).
Como se sefialo, la BuChE hidroliza acetilcolina,
pero lo hace con menor eficacia que la AChE (Li et
al. 2000, Mesulam et al. 2002).

Cada subunidad catalitica de BuChE humana
esta compuesta de 574 residuos de aminoacidos. Por
estudios de mutagénesis dirigida se han identificado
residuos de aminoacidos que estan implicados en su
capacidad catalitica y la unién de inhibidores de la
enzima (Radic et al. 1993).

El sitio activo se encuentra ubicado al fondo de la
garganta catalitica delineada por 55 residuos de ami-
noacidos. El sitio anidnico periférico esté localizado
en la boca de la garganta. Los residuos de aminoaci-
dos Asp70y Tyr332 del PAS estan involucrados en la
unidn inicial de los sustratos cargados positivamente,
como el amonio cuaternario que contienen los este-
res de colina. La estructura funcional de garganta
del sitio activo de la BuChE est4 controlada por un
puente de hidrogeno formado entre Asp70 y Tyr322
(Cokugras 2003).

La actividad BuChE se engloba en la familia de
las serina-hidrolasas, debido a que incluye un residuo
de serina en el sitio activo. La catalisis por BuChE
requiere una triada catalitica: Ser198, Glu325, e
His438 (Nicolet et al. 2003).

La actividad BuChE es inhibida irreversiblemente
por compuestos organofosforados, tales como el
agente nervioso sarin y plaguicidas como el clorpi-
rifos. La serina del sitio activo se modifica covalen-
temente al reaccionar con agentes organofosforados
inactivando la BuChE (Jansz et al. 1959, Fidder et
al. 2002).

El gen de butirilcolinesterasa y el procesamiento
transcripcional

En el genoma humano, el gen BCHE se encuen-
tra en el cromosoma 3, en la posicidon q26.1-q26.2
(Allderdice et al. 1991, Gaughan et al. 1991). La
region gendmica del gen BCHE tiene una longitud de



74

64.57 kb y esta compuesto por 4 exones y 3 intrones
(Arpagaus et al. 1990, Massoulie 2002).

Se han identificado mas de 40 mutaciones en el
gen BCHE, que generan enzimas con diferentes ni-
veles de actividad catalitica (La Du et al. 1990). La
enzima normal es sensible a dibucaina. Una mutacion
en el codon 70 del gen BCHE causa la substitucion de
un residuo de acido aspartico por una glicina (D70G).
La enzima producida es una variante insensible en
un 30 % a la inhibicion por dibucaina (McGuire et
al. 1989).

Heterogeneidad estructural de la BuChE

Todas las formas moleculares de BuChE derivan
de un solo mRNA, que no sufre un empalme alternati-
vo (Darvesh et al. 2003). La proteina codificada en el
mRNA BuChE-T (con tallo) generado de la expresion
del gen BChE refleja diferentes formas moleculares
que estan compuestas por subunidades cataliticas
idénticas, entre las que se incluyen monomeros
(G1"), dimeros (G,") y tetrameros (G4™) hidrofili-
cos; formas anfifilicas, y monomeros (G1™), dimeros

R.M. Lopez-Duran et al.

(G2™) y tetrameros (G4™), estos Gltimos anclados a la
membrana por un péptido hidrofébico rico en prolina
(PRiMA). Se presentan formas asimétricas ancladas
a membrana por una triple hélice tipo colageno, a la
que estan anclados uno, dos o tres tetrimeros, cono-
cidos como A4, Agy A1z, respectivamente (Darvesh
et al. 2003). Esta amplia heterogeneidad estructural
de formas moleculares en la proteina BuChE es muy
similar a lo descrito para el transcito AChE-S (Fig. 2).
En mamiferos, la proteina BuChE se presenta en
plasma, higado y corazon. Se considera que el higado
es el organo productor de la proteina BuChE que se
detecta en el plasma (Gomez et al. 1999, 2000).

Papel biologico de la BuChE

Por el hecho de que las personas con variantes
“silenciosas” —incapacidad de catalizar la hidrélisis
de esteres de colina— de BuChE no muestran altera-
ciones fisioldgicas, se sugirid que la enzima no tenia
un papel biologico establecido.

Como se ha sefialado previamente, la BuChE pue-
de catalizar la hidrolisis de acetilcolina. En el cerebro
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Fig. 2. Estructura del gen BCHE humano, procesamiento de corte-empalme alternativo y productos pro-
teicos. A) Los exones se muestran como rectangulos, los intrones como lineas horizontales. Region
no codificante en los exones (color azul). B) Transcrito BuChE-T constituido por exones 2, 3, 4.
C) Polimorfismo molecular de la proteina BuChE. Formas monoméricas; diméricas y tetraméricas
globulares (subunidad catalitica en color gris). Formas asimétricas BuChE ancladas a membrana.
La BuChE-T asociada a ColQ (lineas de color verde) o PRIMA (color azul). Monémeros y dimeros
anclados a membrana a través de una alfa hélice (lineas de color negro)
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de mamiferos, la enzima predominante es la AChE,
que realiza la hidrolisis de la acetilcolina. Ademas,
en este 6rgano ambas colinesterasas se distribuyen
de manera diferencial (Darvesh et al. 2003). Cuando
se induce la inhibicion de la actividad BuChE, ocurre
un aumento en los niveles de la acetilcolina, eviden-
ciando su papel regulador. Probablemente realiza
funciones de filtro, esto es, colabora en la eliminacion
de un exceso de acetilcolina en las uniones nerviosas,
evitando efectos deletéreos.

En una situacion de carencia de actividad AChE,
la proteina BuChE puede compensar algunas de las
funciones en las que esta implicada la primera, sobre
todo aquellas relacionadas con el sistema colinérgico.
Una evidencia que sustenta tal observacion procede
del desarrollo de animales transgénicos AChE-nulos
en los cuales la actividad BuChE hidroliza a la ace-
tilcolina (L1i et al. 2000, Mesulam et al. 2002).

Desintoxicacion de venenos y drogas

Se ha reportado que en algunos humanos com-
pletamente sanos no se presenta actividad BuChE
en ningun tejido y/o o6rgano (Liddell et al. 1962,
Doenicke et al. 1963). Esto condujo a suponer que la
actividad de BuChE no cumplia un papel fisiolégico.

Ademas, se desconoce el substrato endogeno de
la BuChE (Cokugras, 2003). No obstante, la enzima
puede hidrolizar compuestos que contienen esteres
carboxilicos hidrofilicos o hidrofébicos o ésteres
de acido fosférico, por lo que se ha aceptado que
la BuChE tiene un papel en la desintoxicacion de
venenos ingeridos o inhalados. Por ejemplo, la
fisostigmina, incluida dentro de los inhibidores car-
bamicos, presente en las semillas de Physostigma
venenosum conocida como haba de Calabar, y la
cocaina presente en las hojas de la planta de coca,
son toxicos hidrolizados por la BuChE (Mattes et al.
1996). Los ésteres organofosforados (incluyendo los
gases nerviosos, plaguicidas y anticolinesterasicos
neurotdxicos denominados anatoxin-a(s) produci-
dos por el alga azul-verdosa Anabaena flos-aquae)
también son destruidos por la BuChE (Mahmood y
Carmichael 1986).

La aspirina es hidrolizada por la BuChE para
producir acido salicilico (Masson et al. 1998). La
heroina es un diéster que es convertido a morfina por
la accidn catalitica de la BuChE.

Broomfield et al. (1991) encontraron que monos
pre-tratados con BuChE eran protegidos de la to-
xicidad de gases nerviosos (soman), lo cual indica
que las propiedades de esta enzima la convierten en
una “limpiadora bioldgica” que protege contra la
toxicidad farmacolégica y conductual de venenos

organofosforados. Esta funcion desintoxicante con-
fiere a la BuChE un papel relevante desde el punto de
vista militar. Con base en resultados de experimentos
en los que se ha administrado BuChE a distintas dosis
a diversos tipos de animales, se ha establecido que
¢éstos toleran de manera segura dosis que exceden los
niveles enddgenos en miles de veces (Saxena et al.
2011, Murthy et al. 2014).

Se considera, que la BuChE, a través de su acti-
vidad catalitica para hidrolizar distintos compuestos
con capacidad anticolinesterasica, evita que éstos
consigan llegar a la AChE localizada en sitios fisio-
logicos importantes (Cokugras 2003).

LAS COLINESTERASAS, BLANCO DE LOS
PLAGUICIDAS Y EFECTOS FISIOLOGICOS
RESULTANTES

Los ésteres de organofosforados o carbamatos
se usan como plaguicidas, agentes quimicos para la
guerra y drogas para el tratamiento del glaucoma,
infecciones parasitarias y enfermedad de Alzheimer.
Estos compuestos son inhibidores potentes de ambas
colinesterasas. Los principales gases nerviosos toxi-
cos son soman, sarin y tabun, los cuales se utilizan
usan contra poblaciones civiles y militares (Ganesan
et al. 2010).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, en
paises en vias de desarrollo anualmente mueren
200000 personas por envenenamiento con plagui-
cidas organofosforados (Eddleston et al. 2008). La
inhibicion progresiva de las colinesterasas por com-
puestos organofosforados (XPO[OR’]) se debe a la
fosforilacion del residuo de serina en el sitio activo
(BuChE Ser198 y AChE Ser200, para humanos). El
organofosforado puede ser desplazado del sitio activo
por nucleoéfilos fuertes (i.e., una oxima, representada
como B), dejando libre a la enzima (Schwarz et al.
1995).

XPO(OR’), + EnzOH — EnzOPO(OR’), + HX
EnzOPO(OR’)2 + B: — B-PO(OR")z + EnzOH

En la evaluacién de exposiciones ocupacionales
0 ambientales a compuestos anti-colinesterasicos se
estima la actividad AChE eritrocitaria y la actividad
BuChE en suero o plasma. El nivel de inhibicion de
sus actividades varia entre los diferentes plaguicidas
organofosforados. A este respecto, algunos poseen
una mayor capacidad de inhibir la actividad BuChE
que la actividad AChE. La inhibicion de la primera
se ha correlacionado con la intensidad y duracion
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de exposiciones agudas a varios plaguicidas orga-
nofosforados y carbamatos (Araoud et al. 2011). Por
otro lado, la inhibicion de la actividad AChE es mas
sensible que la inhibiciéon de BuChE en la exposicion
cronica a organofosforados (Kamel y Hoppin 2004).

Diversos estudios en poblaciones de trabajadores
expuestos a compuestos organosfosforados, han in-
formado que existe una relacion entre la exposicion
a éstos y la inhibicion de las actividades acetilcoli-
nesterasa y butirilcolinesterasa, lo que provoca un
incremento en la concentracion de acetilcolina en
los sitios de transmision colinérgica, intensificando
la accion de este neurotransmisor. Se ha estableci-
do una relacion entre la inhibicion de la actividad
AChE y los efectos en la salud. Una inhibicion de
50 a 60 % se asocia con un patron dosis-respuesta
a sintomas ligeros de debilidad, dolor de cabeza,
nausea y salivacion, con convalecencia de tres dias.
Por su parte, una inhibicién de 60 a 90 % produce
sintomas como sudoracion, vomito, diarrea, tem-
blores, alteracion de la marcha, dolor en el pecho y
cianosis de las membranas mucosas que se revierten
en pocas semanas. Una inhibicion de 90 a 100%
provoca la muerte por falla cardiaca o respiratoria
(Maroni et al. 2000).

Respecto a lo anterior, se puede sefialar que los
efectos fisiologicos derivados de la exposicion a
compuestos anticolinesterasicos se relacionan con
la capacidad de diversos tejidos u organos para
responder al neurotransmisor acetilcolina con el fin
de desarrollar funciones no colinérgicas. Todos los
tejidos no neuronales poseen la capacidad de capturar
colina a través de un transportador que la ingresa al
interior celular, para sintetizar la acetilcolina por ac-
ci6n de la colina acetiltransferasa, almacenar la ace-
tilcolina en vesiculas de secrecion, liberarla hacia el
medio extracelular, y responder a ella via receptores
muscarinicos y/o nicotinicos. Por ello se ha referido
que poseen un sistema colinérgico no neural que los
hace igualmente blanco de los efectos de inhibicion
por compuestos anticolinesterasicos.

CONCLUSION

La inhibicion de las actividades AChE y BuChE
por compuestos organofosforados puede causar
dafios graves permanentes sobre la salud humana,
debido a que la disminucién en sus actividades
enzimaticas provocaria aumentos considerables en
las concentraciones de acetilcolina, lo cual causaria
la aparicion del sindrome colinérgico. El cuadro
de intoxicacion por organofosforados genera un

conjunto de sintomas tales como salivacion, la-
grimeo, diarrea, calambres abdominales, ndusea y
vomito (efectos muscarinicos), fasciculacion de los
musculos y calambres, debilidad muscular, taquicar-
dia, hipertension (efectos nicotinicos), y agitacion,
confusion, comay depresion respiratoria (efectos del
sistema nervioso central). En cuanto a la actividad
de la acetilcolina como factor de proliferacion podria
tener una fuerte participacion en la génesis del cancer,
no porque sea un carcinogénico sino por su capacidad
mitogénica, lo cual la convierte en el agente prolife-
rativo que necesita una célula mutada para proliferar
y que se establezca la mutacién requerida para la
aparicion y el desarrollo de un tumor.
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