REB 27(2): 44-51, 2008

ENZIMAS POLIFUNCIONALES: EL CASO DE LA
ACETILCOLINESTERASA*

RESUMEN

La acetilcolinesterasa (AChE) es la enzima que termina
el efecto neurotransmisor delaacetilcolinay junto conla
butirilcolinesterasa (BChE) pertenecea grupo deenzimas
denominadas colinesterasas (ChEs), codificadas por genes
diferentes. Dependiendo de su edicion alternativa en el
extremo 3’ de los transcritos y de modificaciones post-
traduccionales se originan tres variantes de AChE: la
AChE-R se expresa como monémeros en condiciones de
estrés y neuropatolégicas; la AChE-E como dimeros
anfifilicos que estan presentes en eritrocitosy laAChE-T
se localiza principalmente en las sinapsis, en formas
globulares como asimétricas. Adicionalmenteasu funcién
colinérgica convencional, |laAChE participaen procesos
de desarrollo y su secuencia contiene un dominio que se
presenta en proteinas de adhesion celular como la
glutactina, laneurotacting, lagliotactinay lasneuroliginas.
Cambios en su concentracién o propiedades se presentan
en a gunas neuropatol ogias como el Alzheimer, Parkinson
y miastenia gravis, aunque no son su causa.
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ABSTRACT

Acetylchalinesterase (AChE) is the enzyme that ends
the neurotransmitter effect of the acetylcholine and
together with butyrylcholinesterase (BChE) belong to a
group of enzymes known as cholinesterases (ChEs),
which are synthesized from a single gene for each one.
Three variants of AChE are originated from alternative
splicing at 3' end of the transcrits and post-trandl ational
modifications. The AChE-R is expressed as monomers
in stress and neuropathological conditions; the AChE-E
are amphiphilic dimers that are present in erythrocytes
and the AChE-T is localized mainly in synapses, and
can be expressed as asymmetric and globular forms.
Additional to its classical cholinergic function, AChE
participates in developmental processes and contains a
domain that is present in cell adhesion proteins as the
glutactin, neurotactin, gliotactin and neuroligins.
Changes in their levels or properties are present in
different neuropathologies as the Alzheimer, Parkinson
and miastenia gravis.

KEY WORDS: Synapses, acetylcholine, cholinesterases,
isoforms, development, pathologies.

INTRODUCCION

Las neuronas se comunican entre si a
través de sitios especializados cono-
cidos como sinapsis, en las cuales la
membrana de las terminal es axénicas
de una neurona presinaptica esta en
aposicion conlamembranadelaneu-
ronapostsinaptica. El impulso nervio-
s0, de naturaleza €eléctrica, no puede
transmitirse directamente a la mem-
brana postsinapticadebido aqueexis-
teun espacio entrelasmembranas pre-
y postsingptica, serequiere delalibe-

racion de una substancia Ilamada
neurotransmisor que llega a la mem-
brana postsingpticay se une a un re-
ceptor especifico; como resultado de
esta interaccion, la neurona
postsindptica cambia su potencial de
membrana.

Existen una gran variedad de
neurotransmisores, entre ellos la
acetilcolina (ACh), lacual fue descri-
taen 1914 (1). Este neurotransmisor
gjerce su accion en diferentes regio-
nesdel sistemanervioso central (SNC)

asi como en ganglios periféricosy en
la placa neuromuscular. La
neurotransmision mediadapor AChes
fundamenta en la funcion del SNC;
su interrupcion abrupta es letal y su
pérdida gradual, como en multiples
atrofias y en la enfermedad de
Alzheimer, estd asociada al deterioro
cognitivo progresivo, autonémicoy a
lafuncién neuromuscular. El efecto de
laACh en la sinapsis termina por la
actividad de una enzima conocida
como acetilcolinesterasa (AChE) (2)
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Figura 1. Esguema de una sinapsis colinérgica. En la terminal presinaptica la acetilcolin
transferasa (CAT) sintetiza a la acetilcolina (ACh) a partir de colina y acetil coenziima A. La
ACh se acumula en las vesiculas via un transportador y se libera por la accién de potenciales
deaccién. LaACh seunecon receptores muscarinicos(M1yM2) enlaterminal postsinéptica,
los que transducen la sefial a través de vias que involucran al adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) y al inosital trisfosfato (IP,). La ACh se hidroliza por la acetilcolinesterasa (AChE)
soluble 0 anclada a la membrana pre- y postsinaptica. La colina se recaptura por un transpor-

te de alta afinidad presente en la presinapsis.

(Fig. 1). La AChE hidroliza rapida
mente a la ACh en acetato y colina,
un milisegundo después de quefueli-
berada, regulando laconcentracién de
este neurotransmisor enlasinapsis(3).

Desde su descubrimiento en ladé-
cadade 1920, laAChE hasido unade
las enzimas mas estudiadas en cuanto
asu efecto fisiol 6gico, mecanismo de
accion, naturaleza de su centro acti-
VO, asi como su distribucion y locali-
zacion en diferentes tejidos (4, 5).

La AChE pertenece a una familia
de enzimas conocidas como colines-
terasas, las cuales pueden ser defini-
das como un grupo de esterasas de
serinacapacesde hidrolizar ésteresde
coling, talescomo laacetilcolina. Las
colinesterasas tienen unadistribucién
muy amplia, se han encontrado desde
organismosunicelulares, plantas, inver-

tebrados y en los vertebrados aparece
desdeetlgpasmuy tempranasdd desarrollo
embrionario antes dela sinaptogénesis,
locual sugiere que estas enzimas pue-
den tener diferentes funciones.

GENERALIDADES

Las colinesterasas de vertebrados se
clasifican dependiendo de sus carac-
teristicasbioquimicasy fisiolgicasen
dos grupos principales, que son codi-
ficadas por dos genes distintos: la
colinesterasa verdadera o acetil-
colinesterasa (AChE, EC 3.1.1.7,
acetilcolina hidrolasa, acetilcolina
acetilhidrolasa), hidroliza a la
acetilcolina mucho mas répido que a
otros ésteresde colinay esmucho me-
nos activa sobre la butirilcolinay la
colinesterasa plasmatica o sérica,
pseudocolinesterasa o butirilcolines-
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terasa (BChE, EC 3.1.1.8, acilcolina
acilhidrolasa) hidrolizaalabutirilcoling,
pero también a la acetilcolina. Ambas
familias de enzimas pueden distinguir-
se por su reactividad con varios
inhibidores especificos, tales como €l
BW284C51 (dibromuro de 1,5-bis-
(alildimetilamoniofenil)-pentan-3-
ona) para la AChE; y el iso-OMPA
(tetraisopropil pirofosforamida), para
laBChE (3, 6).

LaAChE y la BChE son familias
de glicoproteinas que pueden estar
unidas ala membrana o ser liberadas
a espacio extracelular y su heteroge-
neidad esta dada por varias formas
mol ecul ares de cada enzima que pue-
den distinguirse por el nimero de
subunidades catal iticas, |as caracteris-
ticas de solubilidad y las propiedades
hidrodinamicas, o que permite sepa-
rarlas y analizarlas por cromatografia
defiltracion en gel o por centrifugacion
diferencial en gradientes continuos de
sacarosa (7).

La estructura molecular de ambas
enzimas se establecio para e 6rgano
eléctrico de la anguila Electrophorus
electricus, y es vélida para todos los
tejidos y especies estudiados. No hay
relacion alguna entre la distribucion
deambascolinesterasasen lostejidos.
LaAChE es predominante en muscu-
lo y sistema nervioso, en donde los
niveles de BChE son menores. La
BChE esta presente en otros tejidos,
como € higado y después de ser sin-
tetizaday es secretada al plasma.

ESTRUCTURAY
POLIMORFISMO

LaAChE y la BChE son codificadas
por dos genes diferentes que produ-
cen todas las formas moleculares de
ambas enzimas. Laedicion alternativa
ene extremo 3’ delostranscritosy de
modificaciones post-traduccionales,
origina tres variantes de AChE con di-
ferentes regiones de codificacion o se-
cuenciasdd carboxilotermind: la R, la
HylaT (Fig. 2).
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Figura 2. Estructura del gen de AChE y diferentes ediciones del RNAm. El gen de la AChE contiene 4 exones comunes; la edicion alternativa
en el extremo 3' de los transcritos y modificaciones post-traduccionales, originan tres variantes de la AChE con diferentes secuencias del
carboxilo terminal: la AChE-R contiene lasregiones 4, 5y 6 (R, H, y T respectivamente); la AChE-H contiene lasregiones5y6 (Hy T) yla

AChE-T que contienelaregion 6 o T.

En mamiferos, el gen de laAChE
contiene 4 exones comunes atodas|as
variantes de AChE y 3 regiones adi-
cionaes de codificacion. La molécu-
la de AChE que se origina de los
transcritos sin editar es un monémero

gue se conoce como AChE-R (enin-
glésAChE "readthrough™) o AChE de
traduccién completay ademéas de los
4 exones, contiene las tres secuencias
adicionales: lasecuenciaR 04’ queno
esta presente en las otras variantes, la

HylaT (regiones 5y 6 respectiva-
mente). Esta isoforma monomérica
soluble se expresa predominantemen-
teen ciertas sinapsisdurante condicio-
nes asociadas a estrés y algunas
neuropatologias (8) (Fig. 2y Fig. 3).

o ACQhE.T Q( ) % 88
p Tetramero Soluble
G1 G2 G4
Formas anfifilicas
AChE-H _
Tetramero
anclado a Fog‘mgs_
proteina Asrmetlrlcas
Dimero - PRIMA con cola
GH membranal EQSE gﬁ similar a
colagena
Hg ColQ
A4

Figura 3. Formas moleculares de AChE originadas por modificaciones post-traduccionales y asociaciones cuaternarias. La AChE-R o AChE
de traduccion completa, constituida por isoformas monoméricas; la AChE-H o AChE-E (AChE hidrofébica o de eritrocitos), representada por
dimerosanfifilicos; y la AChE-T 0 AChE-S (AChE con cola o sindptica), que contiene una gran variedad deisoformas globularesy asimétricas.
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El transcrito que contiene las re-
giones5y 6 (Hy T), se conoce como
la variante AChE-H o AChE-E (por
AChE hidrofdébica o de eritrocitos) y
codifica para dimeros anfifilicos. Es-
tosdimeros estén abundantementedis-
tribuidos en las membranas de los
eritrocitos de mamifero y su dominio
hidrof dbico contiene fosfatidilinositol
(cuyos écidos grasos estan contenidos
en la membrana), glucosamina y
etanolaminalacual estaunidapor una
amida al carboxilo terminal de la
subunidad catalitica(9). El anclajella
mado glucosilfosfatidilinositol (GPI),
esparcialmente solubleen ausenciade
detergente, ya que forma agregados.
Se pueden obtener derivados
hidrofilicosde estamolécul g, utilizan-
do fosfolipasa C especifica para
fosfatidilinositol (PI-PLC) o
fosfolipasa D (PLD). Este tipo de
isoformas con anclaje GPI no se han
observado paralaBChE (10) (Fig. 2).

Lostranscritos T (de "tailed", cola
en inglés) contienen la secuencia 6y
producen laAChE-T también conoci-
da como AChE-S (AChE sinaptica).
Tanto laAChE como laBChE contie-
nen éste péptido C-terminal que codi-
fica para las multiples formas
moleculares funcionales expresadas
en diferentestejidos (Fig. 1y Fig. 3).
Las formas moleculares de ambas
ChEs se presentan como homo- y
hetero-oligébmeros de la subunidad
catalitica. La subunidad catalitica o
monomero es una glicoproteina glo-
bular de peso molecular de 70 a 80
kDa gue puede asociarse en dimeros
y tetrameros por enlaces disulfuro.
Con base en su estructuracuaternaria,
se distinguen formas asimétricas y
formas globulares (6).

Las formas asimétricas (A) se ca
racterizan por lapresenciade unacola
de naturaleza similar a la colagena,
formada por una triple hélice de 100
kDa de subunidades Q. Cada
subunidad Q puede unirse por enla-
cesdisulfuro aun tetrdmero catalitico,

de manera que las formas asimétricas
que contienen uno, dos o tres
tetrameros cataliticos son llamadas A4
(410kDa), A8 (796 KDa) y A12 (1,150
kDa) respectivamente y se expresan
en tejidos muscular y nervioso. Estas
formas asimétricas no-anfifilicas se
agregan reversiblemente en concentrar
ciones elevadas de sales debido a las
colas de colagena, y son sensibles a
colagenasay aheparina. Suanclajees
através delacolade coldgenaconlas
cadenas de glicosaminoglicanosdelos
proteoglicanosricos en heparan sulfato
de lamatriz extracelular (6) (Fig. 3).

Lasformas globulares (G) que ca-
recen de la cola de colégena, consti-
tuyen un grupo heterogéneo formado
por: monémeros de la subunidad
catalitica G1 (70 kDa), dimeros G2
(165 kDa) y tetrameros G4 (331 kDa);
y estosasu vez, pueden ser anfifilicos
o no-anfifilicos. Las isoformas
anfifilicas se solubilizan con Triton X-
100 y contienen un dominio
hidrofébico que las ancla a la mem-
brana, el cual puede ser removido
mediante digestion proteolitica.

Otro tipo de isoformas anfifilicas
pertenecen al grupo |l y son insensi-
blesalaPI-PLCy alaPLD y se
solubilizan facilmentesinformar agre-
gadosen ausenciade detergentes. Una
forma de BChE de este tipo se halo-
calizado en las células de la mucosa
del intestino de larata. En general, se
ha considerado que todas las formas
ligeras de la BChE en mamiferos co-
rresponden a este tipo de isoformas
anfifilicas.

El dltimo grupo de formas
anfifilicas son tetrdmeros G4 que se
anclanalamembranaplasméticaatra
vés de un segmento protéico
transmembranal hidrofobico de 20
kDa conocido como subunidad P o
Proteina PRiIMA (proline-rich
membrane anchor, anclaje membranal
ricoenprolinaseninglés), el cua esta
unido por puentes disulfuro al
tetrdmero y es sensible a proteinasa
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K. Esta G4 anfifilica se localiza ma-
yormente en el sistema nervioso cen-
tral (3, 9) (Fig. 3).

El suero sanguineo contiene for-
mas de BChE completamente solubles
no-anfifilicas de G4. La forma G4
hidrofilica de AChE es secretada por
la gldndula adrenal, por células ner-
viosasal liquido cerebroespinal (3, 6).

Los polipéptidos de la AChE son
sintetizadosen d reticulo endoplasmico
rugoso, donde son glicosilados proba-
blemente de una manera co-
traduccional. Unavez ensambladas|as
formas oligoméricas, principamente
dimeros y tetrameros, son estables.
Del 70 a 80% de las moléculas de
AChE recién sintetizadas, son degra-
dadas rapidamente en una etapa tem-
prana durante su transito intracelular.
El resto de las moléculas de AChE
ensambladas, pasan por € aparato de
Golgi, donde adquieren residuos de
oligosacéridos adicionales como N-
acetilglucosamina, galactosay acido
sidico. Las moléculas destinadas a
permanecer unidasalamembranason
modificadas por |a adicion covalente
de glicofosfolipidos o por asociacion
con otra cadena polipeptidica
hidrof ébica. Posteriormente las mol é-
culas de AChE son conducidas a tra-
vés de los microtdbulos a la superfi-
cie celular 0 son secretadas al medio
extracel ular. Cadaformamolecular se
ensambla por separado durante su
maduracion molecular y una vez en-
sambladas, son estables y no se
interconvierten, de modo que las
enzimas unidas a la membrana celu-
lar no son precursoras de las
secretadas (3, 6, 9).

ACTIVIDAD CATALITICA.
SITIOSACTIVOS

La AChE es una hidrolasa de serina,
su proceso cataliticoimplicaacilacion
y desacilacién en un residuo de serina
de latriada catalitica en el centro ac-
tivo de laenzima, el cual estalocali-
zado dentro de unacavidad estrechay
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con unos 20A de profundidad o gar-
ganta, rodeada por 14 residuos de
aminoéacidos arométicos que pueden
ser importantes paraguiar al substrato
haciael centro activo. Losaminoécidos
componentesdelatriadacataliticason
una serina (Ser 200), una histidina
(His 440) y un glutamato (Glu 327).
Pruebas cristal ograficasy mutagénesis
dirigida demuestran que la triada
cataliticadelaAChE essimilar aotras
proteasas de serina como la
guimiotripsina y la carboxilesterasa,
entre otras (3, 6, 7, 9).

Laestructura del sitio activo dela
AChE es complementaria a la del
substrato. Asi, presenta dos subsitios:
un subsitio aniénico que atrae por fuer-
zaselectrostaticasal grupo amonio de
la acetilcolina e interacciones
hidrof 6bicas con los grupos metilo del
nitrdgeno cuaternario de la colina y
dispone al sustrato en unaorientacion
adecuada y €l subsitio del éster, res-
ponsable de la accién catalitica, que
rompe € enlace éster (3, 6, 9).

La reaccion es basicamente una
substitucion nucleofilica, y desplaza
alacolinadelaacetilcolina, € grupo
hidroxilo de la serina es finalmente
acetilado. El mecanismo catalitico es
de tipo &cido-base y se basa en la
desprotonacién del grupo hidroxilo de
la serina, que incrementa la
nucleofilicidad y de esta manera se
aceleralaacilacion delaenzima. Los
ésteres de colina son los mejores
sustratos para la AChE, aunque pue-
dehidrolizar otros ésteres arométicos.

Ademés de los dos subsitios del
sitio catalitico, laAChE presenta uno
0 mas lugares adicionales de unién
para acetilcolina u otros compuestos
cuaternarios, los cual es son conocidos
€omo sitios anidnicos periféricos que
se localizan en la entrada de la cavi-
dad del centro activo. Se ha propues-
to que el sitio activo participaen aso-
ciaciones con proteinas heterélogas
gue ocurren durante lasinaptogénesis
0 en la neurodegeneracion.

INHIBIDORES

El empleo deinhibidoresde AChE ha
sido muy Util parael estudio delaes
tructura del centro activo de la enzi-
ma; existen diferentes compuestos que
pueden unirse a cualquiera de los
subsitiosdel centro activo delaAChE
0 de la BChE e inhibirlos especi-
ficamente, tales como e BW?284C51
para el subsitio anidnico delaAChE;
y el iso-OMPA, etopropazina y
bambuterol parala BChE.

Muchos de los inhibidores de las
ChEs de tipo organofosforados (que
actlian en el subsitio del éster) y
carbamatos se utilizan como insecti-
cidas (3, 7), y su toxicidad se puede
determinar por losnivelesde AChE y
BChE en sangre.

OTRASFUNCIONES

DE LA AChE

La funcién biolégica de la AChE no
selimitaalahidrélisisdelaACh, ac-
Ccion que se denomina clasica o cané-
nica. En €l sistemanervioso, laAChE
muestra una amplia distribucion y no
siempre se relaciona con la actividad
de la acetilcolina transferasa, enzima
gue sintetiza a la ACh y que es
marcadora del sistema colinérgico
(Fig. 1). Laprimeraevidenciadeotras
funciones de laAChE fue laobserva-
cion de su presencia previa a la
sinaptogénesis y en neuronas adultas
no colinérgicas (2), posteriormente se
demostré en tejidos no neurales en
desarrollo, asi como en tejido
hematopoyeético, en endotelio de los
vasos, en la glia y en células
neoplasicas. Adicionalmente, se ob-
servo que laAChE promueve € cre-
cimiento deneuritasen célulasnervio-
sas de pollo en cultivo, efecto que no
se observa con la adicion de un
inhibidor del sitio periférico (no
catalitico) de la enzima (2, 11). La
transfeccion de la AChE o uso de
vectores antisentido del cDNA de la
enzima causaron la neuritogénesis en
distintos tipos neuronales en cultivo
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(3), resultados que sugirieron una ac-
cion tréficade laAChE.

Se desconoce s todas las varian-
tes de la enzima tienen la capacidad
deinducir laextension de neuritas; no
obstante, la transfeccion con DNA
murino causd un aumento en € nu-
mero de dendritas en células de
neuroblastoma en cultivo, 1o que es
revertido por laadicion de un anticuer-
po policlonal contralaAChE (12). La
microinyeccién y transfeccion de la
enzima en glioma en cultivo resulta-
ron en diferentes efectos en el desa-
rrolloy lamorfologiadelosastrocitos
del sistema nervioso central. La
transfeccion de laisoforma S promo-
vi6é el crecimiento de procesos
dendriticos, mientras que las células
se redondearon por latransfeccion de
AChE-R. Asimismo, sedemostré que
la expresion de una AChE-S incapaz
de hidrolizar ACh tiene los mismos
efectos que la enzima activa, demos-
trando que €l efecto en el crecimiento
neuritico es independiente de la acti-
vidad catalitica (2).

Las propiedades no cataliticas de
la AChE parecen ser explicadas con
base en su semejanzacon proteinasre-
lacionadas con laadhesion celular (4).
En los tltimos 10-15 afios se haiden-
tificado una familia de proteinas de
membranaque participan enlaforma-
cion y diferenciacion de las uniones
celulares. Estas proteinas que carecen
de actividad enzimética se caracteri-
zan por la presencia de un dominio
extracelular con una secuencia
homadlogaalaAChE, secuenciao do-
minio de colinesterasa (CE) (Fig. 4).
El alto grado de homologia de la CE
en proteinas de superficie membranal
de diferentes especies y tipos celula-
res, sugiere que laAChE puede parti-
cipar en procesos de adhesién celular
durante el desarrollo, asi como en
interacciones neurona-glia.

El primer homdlogo de la AChE
gue se identificé fue latiroglobulina,
precursor de las hormonas tiroideas
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Figura 4. Estructura de proteinas con dominio de colinesterasa (CE). Los miembros de la
familia comparten 25% -32% de la secuencia de aminoécidos con la AChE, dominio CE (raya-
do). Latiroglobulina es una proteina mas grande y contiene secuencias repetitivas (negro). La
glutactina y neurotactina tienen dominios de superenrollado (punteado). Algunas presentan un

dominio transmembranal (blanco) (4).

que presenta un 28% de identidad en
la secuencia de aminoécidos en lare-
gion del C-terminal (5), lo que sugiere
que laregion homdloga en ambas pro-
teinas adopta una estructura
tridimensional similar. En este grupo
de proteinas seencuentran laglutactina,
la neurotacting, la gliotactina y las
neuroliginas (6, 12) (Fig. 4).

La glutactina es una glicoproteina
aniénica sulfatada de la matriz
extracelular delasmembranasbasales
del embridn de Drosophila que se se-
mejaalatiroglobuling, alaAChEy a
otras esterasas de serina. La
neurotactina es una glicoproteina
transmembranal que se expresaen te-
jido neuronal y epitelial de embriones
y larvas de Drosophila; el dominio
extracelular estdcompuesto del amino
terminal y e dominio CE, cuyaestruc-
tura tridimensional es casi idéntica a
ladelaAChE. En construcciones qui-
méricas en las que el dominio CE de
estaproteinade adhesion, seremplazo
por el homélogo de AChE de
Drosophila o de Torpedo, mantuvie-
ron las propiedades adhesivas, a pe-
sar de que laAChE carezca de un do-
minio transmembranal. Cuando el

dominio CE enlaneurotactinase eli-
mina, la agregacion de células en el
estadio de gastrula se pierde, no obs-
tante, los niveles de agregacion de la
cepa silvestre se mantienen con protei-
nasquiméricasenlasquee dominio se
remplaza por secuencias homélogas de
glutactina o de AChE. La gliotactina,
smilar alaneuroliginase expresaenla
glia periféricay en células epitdliaes,
éstasUltimas contribuyen alaformacion
de la barrera hemolinfa-nervio en los
insectos. Sehanidentificado cinco genes
delasneuroliginasen & humano quese
expresan preferentementeen e cerebro;
lamésestudiadaeslaneuroligina-1, con-
centrada en la membrana postsingptica
de las neuronas excitadoras en la
neocortezadelarata(13, 14). Estaspro-
teinas interactUian con unafamiliadere-
ceptores membranales |lamados B-
neurexinas y su sobreexpresion en
neuronas del hipocampo estimula la di-
ferenciacion de las terminaes pre- y
postsinapticas, 1o que sugiere que la
interrelacion neurologina- B-neuroexina
promuevelaformaciony maduracion de
las snagpsis (15).

Los primeros estudios para deter-
minar cdmo estas neuroliginas
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interactlian con el dominio de recep-
tores a CE para producir un sefiala-
miento especifico provienen de la es-
tructuray funcién de la neuroligina-1.
Andlisis de mutagénesis dirigida a
dominio CE de la neuroligina permi-
tieron identificar dos elementos que
se requieren para que se induzca la
formacion de lasinapsis: a) laregion
central del dominio CE paralauniéna
lap-neuroxinay b) dosafahélicesque
forman unainterfase de dimerizacion,
interfase que esta conservada en las
proteinas que forman oligdmeros. Los
dominios CE median interacciones
heterofilicas y la organizacion de los
oligbmeros son importantes para su
funcién, por lo que la identificacion
de ligandos paralaAChE en este do-
minio aportaraconoci miento sobrelos
mecanismosque regulan ladiferencia-
cion celular en respuesta a estas
interacciones (14, 15).

Con base enlas propiedades comu-
nes de varias proteinas con dominio
CE, se ha propuesto que éstas y la
AChE pueden tener funciones estruc-
turales redundantes que no estan res-
tringidasasu secuenciaprimaria. Aun-
gue parece extrafio que una enzima
pueda tener otro tipo de funciones, la
AChE no es el Unico gjemplo, la
guanilato cinasa asociada a la mem-
brana tiene dominios de moléculas
citoplasmicas que interacttian con el
citoesqueleto y con proteinas de se-
falizacion (16). Tales proteinas seme-
jan homologos estructurales de la
guanilato cinasa pero carecen de la
actividad catalitica (7). Se ha demos-
trado que lafuncién de un tipo de en-
Zzima puede variar dependiendo de su
localizacién celular, del tipo celular en
que se exprese y la oligomerizacién
que presente.

PATOLOGIAS RELACIONADAS
CON LA AChE

Cambios en los nivelesde AChE-Sy
sus propiedades se han reportado en
varias enfermedades neurodege-
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nerativas (9). Las enfermedades de
Alzheimer, Parkinson y miastenia
gravissonlastres neuropatol ogias mas
estudiadas en relacion con alteracio-
nes en laAChE.

Laenfermedad deAlzheimer esun
desorden degenerativo del sistema
nervioso central que resultaen el de-
terioro de lafuncién cognoscitiva. El
estudio postmorten delos cerebrosde
pacientes con Alzheimer revel6 pér-
dida neurona y sinaptica, asi como la
presencia de placas que contienen ala
proteina-amiloidey latau fosforilada
formando neurofilamentos. Asociado
al complejo B-amiloide se reporto la
actividad de AChE que esresistente a
bajo pH, que no seinhibe por sustrato
y que presenta reducida sensibilidad
a agentes anticolinesterasicos (anti-
ChEs). Adicionalmente, existe eviden-
ciadequelaformaR delaenzimase
expresa en esta enfermedad, aunque
no hay una relacion causa efecto de
esta enzima con la enfermedad de
Alzheimer.

Lamayoriadeladrogascontraeste
padecimiento son anticolinesterasicos
paralaChE-S queinhiben su sitio ac-
tivo; aunquelaasociacioén delaAChE
y lasplacas del B-amiloide esatravés
del sitio periférico y no propiamente
del sitio activo.

Se ha sugerido que las células
glialessonlaprincipal fuentedeAChE
en estas placas y los farmacos
anticolinesterasicos son el Unico tra-
tamiento aprobado paralos pacientes,
aunque esto es solo paliativo que con
el tiempo presenta muchos efectos
colaterales. Asi, laAChE puede estar
asociada no solo al desarrollo normal
de neuronas sino también a control
de su capacidad de responder a dafio.

Laenfermedad de Parkinson esun
desorden neurodegenerativo que afec-
ta el control del movimiento causado
por alteraciones en la a-synucleina
Aunqueinvolucradegeneracion delas
neuronas dopaminérgicas en la subs-
tancianigray € estriado; debido ala

elevadaactividad deAChE en d estria
do, & sistemacolinérgico estaestrecha-
mente rel acionado a esta patol ogia.

En los desordenes de lamovilidad
conocidos como miastenias, se altera
el sistema colinérgico que incluye a
varias proteinas como € receptor de
ACh, la acetilcolina transferasa y €
transportador de colina. La miastenia
gravis es un desorden autoinmu-
nolégico en el que anticuerpos circu-
lantes contra el receptor de ACh lleva
a la ateracion funcional de la union
neuromuscular, caracterizadapor una
disminucioén progresiva de la ampli-
tud de larespuesta el éctricay por de-
bilidad muscular.

Adicionalmente se han demostra-
do alteraciones en laexpresiony acti-
vidad de AChE en unagama de pade-
cimientos. Las alteraciones asociadas
alaansiedad son comunmente desor-
denes psiquiatricos relacionados al
estrésy alaestimulacion de neuronas
colinérgicas, y se conoce que €l estrés
induce la acumulacion de laAChE-R.
La actividad de AChE se encontré
incrementada en meningiomas, astro-
citomasy tumoresde glioblastomay su
patrén deisoformasesdiferenteal del
tejido sano. Se han observado altera-
ciones en laexpresion delaAChE en
diferentes tumores, amplificacion de
genes de AChE en leucemias, tumo-
res de ovario y en la agresividad de
astrocitomas, evidenciando su parti-
cipacién en la tumorigénesis. Estos
estudios sugieren que la AChE esta
involucradaen laregulacién del ciclo
celular (17).

LasalteracionesdelaAChEenva-
rios estados patol 6gicos que incluyen
neuropatologias y sindromes relacio-
nados con €l estrés, utilizan alas va-
riantes de laAChE como €l principal
blanco para el desarrollo de drogas y
su correspondiente aplicacion en las
terapias de estas alteraciones. Los
compuestos més frecuentemente em-
pleados en la terapia son los
carbamatos, inhibidores de las
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colinesterasas, compuestos muy pare-
cidos a los insecticidas y que aln a
bajas dosis, presentan efectos colate-
rales indeseados, por o que otras es-
trategias dirigidas para prevenir la
sobreexpresion, particularmentedela
isoforma R de la AChE, estan en de-
sarrollo.

EVOLUCION DE LAS
COLINESTERASAS

¢COmo se desarrollaron en la evolu-
cion las funciones no enziméticas de
las subunidades cataliticas de la
AChE?. Aungueen el caso delaAChE
lamayoriadelos estudios se ha enfo-
cado asu actividad en lahidrélisisde
laACh, esta enzimano estarestringi-
daal sistemanervioso y parece tener
diferentesfunciones, debido aqueesta
presente en bacterias y plantas en las
gue se piensa puede funcionar como
un factor tréfico. Las proteinas con
dominio CE (Fig. 4) parecen ser € re-
sultado de duplicaciones de un gen an-
cestral de AChE dado que lacompara
cion de la secuencia del dominio
cataliticoy del no catalitico sugiereque
en estos genes la actividad enzimética
pudo perderseen varias etapasindepen-
dientes durante la evolucion (8).

L as comparaci ones gendmicas su-
gieren que la duplicacion del gen de
AChE ocurri6 en diferentes tiempos
durantelaevoluciény formaron genes
nuevos que codifican parael dominio
CE. Unaduplicacion tuvo lugar antes
de la divergencia de nematodos e in-
sectos, subsecuentemente, dupli-
cacionesindependientes llevaron ala
formacién de cuatro genes en
nematodos. Algunas familias o espe-
cies pueden haber perdido copias de
estos genes, como por ejemplo
Drosophila, o tener duplicacién
idiotipica. Otra duplicacién parece
haber ocurrido en la linea de los
tetrpodos, ya que anfibios y reptiles
tienen homdlogos de BChE, pero no
|os peces. Losgenomasde vertebrados
poseen dos genes. el deAChE Yy el de
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BChE; las distintas isoformas de
AChE y su localizacién es variable,
nuevas formas de unién a las mem-
branas aparecieron en laevolucion de
losvertebradosy pueden haber adqui-
rido funciones diferentes. Una posi-
bilidad es que lainteraccion proteina
proteina mediada por los dominios
CE, se desarrollara durante la evolu-
cion delos organismos multicelulares
permitiendo que la AChE se concen-
tre en sitios cel ulares especificos, par-
ticularmente en las uniones sindpticas.

PERSPECTIVAS

Se requieren una gama de estudios
para entender la funciéon de las
colinesterasas: profundizar en € cono-
cimiento de su heterogeneidad
molecular, que parece estar regulada a
nivel transcripciond, postranscripcional
y postraduccional, lo que produce pa-
trones compl gjos de expresién; deter-
minar los mecanismos que modulan
la concentracion de la enzima en un
tejido dado, la distribucién de sus
isoformas, su ensamble oligomérico,
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