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ASETILKOLINESTERAZ'IN ONEMI ve INHIBITORLERI

Importance of Acetylcholinesterase and Its Inhibitors
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OZET

Asctilkolinesteraz (AChE), dokularda serbest veya fosfolipidlerle bilesik halinde bulunan lipotrofik etkiye sahip
asetilkolini hidrolizleyen nonspesifik bir enzimdir. Asetilkolin (ACh) sinir uclarndan etkiledigi organa veya sinir

ucundan ikinei bir sinir hiicresine. sinir implusu tagima gorevinin yamnda sinir ve kas lifleri boyunca biyoelektriksel
akiin olusmasini da saglayan biyolojik dnemi biiyiik olan bir esterdir. Dig ¢evre ile lifin i¢ kismi arusnda kKonsantrasyon
farklarmin olugsmasi neticesinde Na* iyonunun gegisi ve elektrik akimimn meydana gelmesi ACh esteri sayesinde
olmaktadir,

Pestisitler: bitki hastahiklan, zararli bicekler ve yabanci otlar gibi tarimsal tirinlerin azalmasima sebep olabilecek
cesitli etmenlere kargt kullamilan kimyasal bilesenlere verilen addir. Pestisitlerin kullamimasi bir vandan tanimsal dretimi
arturirken diger yandan da dolayli olarak insan sagh@im etkilemektedir.

Eser oreanizmaya organik fosforlu. Klorlu. Karbonath veya diger bazt kimyasal va da bivolojik maddeler girerse. bu
maddeler asetilkalinin reseptorlerle birlesmesini dnlerler. Bunlar sinir ve kaslarmn hirlesme verindeki tasiyierlan gesith
sekilde ctkilerer. AChE' inhibe ederek ACHin sinirlerle kaslarin birlesme boleelerinde uzun stre kalurak Kaslann

cinirlere cevabim uzatrlar, Bu bilesiklerin yaygin kullammu gesith direncli tiirlerin ortaya gikmasimi saglarken canh

oraanizmada dengesiz kas ve sinir fonksiyonlarina neden olurlar.
Anahtar Sézciikler: Asetilkolin, Asetilkolinesteraz, Pestisit. Kolinestarazin inhibisyonu.

SUMNMARY

Acetylcholinesterase (AChE). a non specific enzyme is found alone or connected with phospholipids in tissues and has
a lipotrophic effect and to hidrolises the Acetylcholine (ACh). ACh on important biological esther. carries impulse
hetween neurons and from neuron to target tissue and so provides bioelectrical current to the muscle fiber. The
concentration difference hetween the internal and externalphase of fiber and relasing of Na* ions between these phases

and as o consequence ol these actions made by ACh esters.

Chemical compoands used against plant illness. harmfull insects and wild grass in the agriculture are called s
pesticide. Pesticides provide an increase in agricultural production, but they also effect human health indirectly.

11 organice phosphate. chlor, carbamate or some other chemical and biologic agents are taken by the living organisms.
these agents prevent o connection of ACh with receptor. These compounds effect the carries at the point ol neuron and
muscle contact in different ways. Due to the inhibition of AChE. ACh remains on neuron and muscle impact poinis for a
Jong period and extends the respence of muscule to neurone. Extendant use of these components leads to occurance of
some resistant species and uncoordinated muscle and neuron functions.

Key Words: Acetylcholine. Acetylcholinesterase, Pestisids, Inhibition of cholinesterase.

GIRIS

Enzim: organizmadaki metabolik olaylar
hizlandiran  protein  yapisinda  biyolojik  ka-
talizorlerdir. Organizmada organik maddelerin
yapimi, yikim, kas hareketleri ve solunum gibi
fizyolojik olaylar enzimlerin yardimiyla gercek-
lesmektedir (1). Enzimler katalizledikleri kim-
yasal reaksiyonun tipine ve reaksiyon mekaniz-
malarina gore gesitlilik gostermektedirler.

Asetilkolin esteraz; dokularda serbest ya da
fosfolipidlerle bilesik halinde bulunan li-

potrofik etkiye sahip esetilkolini hidrolizleyen
non spesifik bir enzimdir.

Bugiin artan niifusa paralel olarak besine du-
yulan ihtiyag, 6zellikle ekonomisi tarima dayli
iilkelerin ¢ogunda énemli bir problem olmaya
baglamigtir. Niifusun besin ihtiyacim Kargila-
mak amaciyla iiretimi en kisa zamanda ve en az
maliyette sunmak i¢in kimyasal maddelere
basvurulmaktadir. Uriiniin kalite ve Kkantitesini
artirmak amciyla pestisitler kullamilmaktadir.
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Uriin artiga yonelik kullamlan pestisitlerin
etki mekanizmalart belirli sinirlar igerisinde ol-
mahdir. Bu sirlar agildi@inda dirtin- artigna
karsilik pestisidler ¢evre i¢in reziidi (kahntr) gi-
bi énemli problemler olusturmaktadir.

Pestisidler ve bazi sentetik kimyasal ilaglar
besin zineirt yoluyla kullanim alanlarmin cok
disma ulasarak hayvanlara ve bunlarin tizerinde
heslenen insanlara Kadar ulagmaktadir, Bu mad-
deler tim canhilarda olumsuz metabolik bozuk-
luklara sebep olmaktadir. Bu olumsuzluklardan
biri de enzim sistemleri tizerindeki etkileridir.
Organizmadaki metabolik olaylardan sorumlu
olan enzimlerin pestisidlerin  etkisiyle ak-
tivitelerinin simirlandigina dair pek ¢ok calisma
meveuttur,

Sinir uyartlarinin nakledilmesinde énemli rol
oynayan AChE'in 6zellikle klorlu, fosforlu, kar-
bonath pestisidler ile bazi kimyasal maddeler
tarafindan inhibisyonu ve bu durumun canlida
meydana  getirebilecegi  sonuglar literatiirler
istan alunda sunulmaya caligild.

ASETILKOLINESTERAZ

AChE ilk defa 1938 yilinda elektrik bahgmin
(Torpedo marmoneta) elektrik organindan eks-
traksivon yoluyla saflagtinlnusur. Kolinesteraz
Asetilkalin'i hidrolize etme yetenegine sahip
nonspesifik bir esterazdir. Ozellikle karacigerde
olusur. Kolinesteraz aktivitesi erkeklerde 0.52
ile 1.39 U/L kadmlarda ise 0.38 ile 1.25 U/L
arasinda degisir, Normalde erkeklerde kolines-
teraz aktivitesi kadinlara oranla daha yiiksektir.
Serum  kolinesterazinin - artmasina  hiperko-
linesterazemi. azahsia ise Hipokolinesterazemi
denir. Bununla beraber tek bir defa kolinesteraz
tavini - normal  degerlerin  genis  degisim
gostermesinden dolayr yorumlanma  sirasinda
giicliiklere neden olur. Dogru bir yorum ancak
seri halinde tayinlerle miimkiindiir. Ciinkii ko-
linesteraz spesifik bir enzim degildir (2).

Asetilkolini etkileyen ve birbirine yapisal
vakinhgr olan iki énemli enzim vardir. Bunlar
AChE ve asetilkoin asilhidralazdir,

Gergek kolinesteraz (asetilkolin esteraz) sis-
tematik adiyla EC 3.1.1.7 dir ve eritrositlerde,
karacigerde. dalakta, sinir uclarinda, beynin gri
cevherinde bulunmusgtur (2,3).

Asetilkolin asilhidralaz (acylcholine acyl-
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hydrolase) tipi ise benzoil kolinesretraz veya
psido-kolinesteraz ya da kolinesteraz Il olarak
adlandirthr ve sistematik ismi EC 3.1.1.8 dir.
Bu enzimde karaciger, pankreas, kalp. serum ve
beyinin beyaz cevherinde bulunmakta olup bi-
yolojik rolii tam olarak aydmlatlmanustr.
Ayrica diisiik miktarda da olsa serobrospinal
stvida bulundugu belirlenmistir (4).

Bu iki enzimin

substratlara Karst  spe-
sifitelerinin ~ farkli  oldugu, progtismin  ve

physostigmin alkaloidler tarafindan inhibe edil-
dikleri bildirilmigtir (5). Bunun diginda bir¢ok
dokuda farkh substratlarin  hidrolizi sonucu
olusan diriinlerin farkh olmasi serum ve erit-
rositlerdeki AChE'm farkh tiplerini oldugunu
gostermektedir. Butyrylthiocholine'in  (BChE)
hidrolizi  sonucu thiocholin'in  olugsmasini
saglayan butyrylcholin esteraz enzimi gibi (6)
serumdaki enzim, benzoil kolini etkiledigi hal-
de asetil- metilkolini hidroliz etmez. Erit-
rositlerdeki enzim ise asetil-B metilkolini et-
kilerken benzoilkolini etkilemez (3).

Asetilkolin, Yapisi ve Biyolojik Onemi

_ACh biyolojik rolii biiyiik olan bir esterdir.
Onceleri sinir uclarindan etkilendigi organa ve-
va sinir ucundan ikinci sinir hiicresine sinir
implusu tagima gorevi oldugu, ancak daha son-
raki cahsmalarda bu gérevinin yaninda sinir ve
kas lifleri boyunca biyoelektriksel akimm olus-
masinda da gérevli oldugu tespit edilmistir (7).

Omurgahlarda ve diger hayvanlarda birbirine
yakin sinir hiicreleri arasindaki dar araliklardan
sinirsel uyartlarm atlanlarak tasginmasinda rol
oynadigi gibi bu uyarimlar da kas hiicrelerinin
kasilmasmi baglatir. Sinirsel uyarilarin tagimma-
st ve kas hiicrelerinin kasilmasi elektrokimyasal
olaylardir. Elektrik¢e yiikli iyonlar sinir ve kas
hiicrelerini kaplayan membranlar boyunca akar
ve bir sinir uyariimasiyla uzun sinir lifleri bo-
yunca bir iyon akisi bir sinapsa ulasincaya ka-
dar devam eder. Orada sinir hiicresindeki ufak
baloncuklar icinde depo edilmis olan tagiyici
ACh'in serbest kalmasi saglanir.

ACh sinaps boyunca diffiizlenir ve yakindaki
sinir lif membranma baglanir. Bu baglanma
olur olmaz hiicre membrani boyunca sodyum
(Na) ve potasyum (K) iyonlari yer degistirir.
Boylece ikinci bir sinir hiicresinde sinirsel
uyarim baglamus olur (8).
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Sekil 1. Novotransmitter Asetilkolin'in etki mekanizmast (7).
Figurel. The impact mechanism of ndrotransmither Acetylcholine.

Sinir uclar tarafimdan salgilanan ACh,
rolizlenerek kolin ve asetata avrilir,
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Rotin presinaptk hiicre turafindan aliire y
ACHh semtezinde Kullanithr, ACh miutokondride

sentezlenir. Akson yoluyla presinaptik yumruya

eelir vezikiil membrant  hiicre  gévdesinde
sekillenir.  Bircok omurgali  hayvanda ACh

hiicre gdvdesinde iken bocek kolinesterazinin

cogu sinir iletimi merkezinde bulunmustur (9).
Asetilkolinesterazin Inhibisyon Me-

Kanizmast ve Pestitisitlerin Etkileri

Organik fosforlu, klorlu. karbomath ve diger
hazi kimyvasal ya da biyolojik maddeler sinir sis-

+
AChE
s » Kolin + asetik asit)

wemint ethileyen bilesikler simifina giverler. Bu
bilesiklerm genel Gzelhgr sintr ve kaslarm bir-
bolgelerinde  sulgilanan  ve  sinirsel
uyartlart sinir sistemi boyunca tasivarak kaslara
veya ilgili  dokulara  ulagmasmi  saglayan
tagtyicilarn etkilemesidir (10.11).

lesme

Organofosfat ve karbomath pestisidler. Ach
'in analoglar olarak davranirlar. Fakat enzim
komplekslerine doniigiimsiiz baglanirlar. Bu bi-
lesiklerin yaygin kullaniminin ¢esitli direngli
tiirlerin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu  bil-
dirtlmigtir (8,10.12).
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Enzimin inhibisyon mekanzmasi soyle bir reaksiyonla dzetlenebilir.

ky ka »
EOH + AX ©«— EOHAX &«—
k-1
Enzim + substrat Tersinir kompleks

veya inhibitor

Bazi maddeler Ach'in reseptorle birlegsmesini
onlerler. Atropin'in kalp kast ve diiz kas
hiicrelerinde, tubocurarin iskelet kasinda, he-
xamethonim'un ganglion hiicrelerinde  Ach'in
reseptorle  birlegmesini yapilan
cahiymalarla gdsterilrmistir (8). Bunlar sinir ve
kaslarin birlesme yerlerindeki tagtyicilart esitli
sekillerde etkilerler. Bu grup bilesikler AChE"
inhibe ederek ACh'in sinirlerle kaslarin bir-
normal olarak  kaldigi

onledigi

lesme  bolgelerinde
siireden daha fazla kKalmasim saglar ve sonugta

kaslarin sinirlere cevabr uzar (9,11-153).

ACH'li tepkimelerde ky ve ki oldukga biiyiik
olup tiim tepkime ¢ok hizh meydana gelir ve
enzim veniden rejenere edilerek olugturulur.
Organik fosfor, klor ve karbomath pestisidlerle
vaptlan tepkimelerde ks orta derecede hizh, ky
son redece vavastir. Boylece tepkime olusurken
herhangi bir anda KOHAX minimum miktarda
iken EOA birikir. Karbomatlarla yapilan tep-
kimelerde k; ¢ok kiigiik. k» fostotazlara gore
daha yavastir. ko, ks'den yavag ancak yeterlidir.
Aymi zamanda EOH, AX miktar az karbomat-
lanmus enzim miktart (EOA) fazladir. Eger kar-
bomat tepkimeden uzaklastirilirsa (dilusyon ve-
va dializle) enzim substrat tepkimesi ters tep-

ks

EOA<e—EOH+A+H’

H,0

kime ile geri déner. Sonug olarak enzim ACh'
hizla parcalar fakat organik fosforlu bilegikler
tarafindan doniistimsiiz olarak inhibe edilir.
Karbomatlar ise enzimi yavas bir sekilde etkiler
(9,11,13.16).

Tiirkoglu ve ark. (16), yapmis oldugu
caliymada s1@ir serum ve eritrositlerinden AC-
hE affinite  kromotografi yontemi ile saf-
lastirnuslardir. Saflastinlan bu enzim iizerine k|
degerleri ve lsy degerleri hesaplanmugtir. Buna
gore k; degerleri: Endosiilfan 0.302x10% mol-!
dak..”!' 2.4 D i¢in 0.087x10?mol dak-! Metil pa-
rathion 0.60x102 mol!, Malathion 0.12x10°
mol-! dak-! Meothrin 0.867 x 10° mol-! dak-!
Baythroid 0.367x10 3 mol-1 dak-1. 150: deger-
leri ise 2.29x10-3M, 7.96x10-2 M, 1.16x10-> M.
3.78x10-2 M, 8.0x10+ M, 1.89x10-3 M. 0.231
M ve 6.54x10% M olarak belirtilmistir (15).
AChE'in substratlarla etkilegsimi ve hidrolizin
olusumu §6yle gergeklesmektedir (17-19). En-
zimin aktif bolgesi iki alt bolgeden olugmustur.
Birinci bolge anyonik bolge ikincisi ise esteatik
bolge olup bu hidrolizleme gérevi yapar. Bu alt
birimlerin dogal substrat olan ACh'e etkilegimi
sematik olarak soyle olur.

Sekil 2. Asctilkolin ile enzim substrat kompleksi ve asetilkolinesteraz'in aktif bolgesi (16).
Figure 2. The action place of Acetylcholine. enzyme substrate complex.
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Yapilan bir ¢ahigmada (20) oliimciil bir kim-
yasal olan O-ethyl S-C, (diszopropilamin) etil/
posfonotiyonat (aym zamanda UX olarak ad-
landirilan) ile Torpedo califarnica'nin etkilegimi
arastinlmistir. Calismada bu bilesik serinin aktif
bolgesine phosphonylating tarafindan  bagla-
narak enzimi inhibe ettigi belirtilmistir.

Kolinesteraz diizeyleri karaciger fonksiyon
testi olarak, hasarat ilaglar ile zehirlenmelerin
muhtemel bir gostergesi ve atipik enzim gekille-
ri bulunan hastalarin saptanmasinda yararhdr.
Serum enzim diizeylerinin azalmasi akut infek-
siyonlarda, akeiger embolisinde, adele distrofi-
sinde ve cerrahi amelyatlardan sonra goriiliir.

Kolinesteraz aktivitesini inhibe eden organik
fosforlu bilesiklerin arasinda, parathion, ve tet-
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raetil pirofosfat gibi bir ¢ok organik hagarat
ilact vardir. Siiphesiz bu maddeler sinirsel do-
kunun tiim kolinesterazini inaktive edecek ye-
terlilikte absorbe olduklari zaman &lim mey-
dana gelir.

Tarim ve endiistride kullamlan organofosfat
(Ops) bilesenlerinin hemen gelisen zehir et-
kisinin AChE'in inhibisyonunu izledigi, bazen
de organofosfatlarin Neuropathy'nin (OPIDN)
gelismesine sebep oldugu ve neuropthynin ze-
hire maruz kaldiktan sonra olustugu be-
lirtilirken bu belirtilerin tiirler arasinda farkhihk
gosterdigi de bildirilmistir. Bu inhibitorlerin in-
san ve tavuk hareket sistemlerinde etkileri
biiyiik oldugu halde, laboratuvar sicanlarinda
etkinin  yok denecek kadar az oldugu
goriilmiistir (5).

Sekil 3. Enzimin organik fosforlu bir pestisit olan paraoxan ile tepkimesi (16).
Figure 3. The reaction of organic phospate enzyme with paraoxan.
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Bir karbomat pestisiti olan karbofuran. cesme
suvundan ¢ikartldiktan sonra test edilmis ve ko-
linesteraz aktivitesini ¢ok iyi inhibe ettigi bu-
lunmustur (21).

Elektrik yilan baligimin AChE aktivitesi sulu
organik coziiciilerin - varh@inda yapilan in-
hibisyonun doniisiimlii ve agik¢a rekabet¢i ol-
dugunu gosterilmistir. Sonuglar antikolinesterik
hidrofibik inhibitérlerin dlctimlerinin belirlen-
mesine de olanak saglamistir (22). Enzimleri in-
hibe eden pestisitler ve bazi kimyasal mad-

delerin - omurgahlarda  enzimin  hidrofobik
dagihmini  inhibisyonu icin - 6nemli  iken

boceklerde onemli olmadigr belirtilmistir (23).

Ahtopot beyni, dana 6n beyni ve insan erit-
rositlerden ¢ikarilan oniki tane alkil ve aril gru-
bu bilegik, AChE'a degisen inhibisyonlar
gistermistir. Inhibitérler substrat ile yarisma
icinde olup. asetilkolin tarafindan hidrolize edil-
mistir. Ratlarda yapilan bir calismada (24) 9-
amino |, 2, 3, 4 tetrahydroacridine (THA)'nin
AChE inhibisyonuna 6nemli 6l¢iide neden ol-
dugu ve kliniksel bir vasita olarak rol oynadig
ve Alzhemer hastaligr icin hizmet edebilecek ni-
telikte maddeler olduguna isaret edilmistir. Bu
yeni bilesikler AChE aktivitesi gosterip Alz-
hemer hastaliginin  tedavisinde  kullanilabilir
ilaclarin -~ olusumuna  uygulanabilecegi  bil-
dirilmistir (25).

Kurt ayag (Club moss)'indan ekstrakte edi-
len (-) Huperzine A(HpA)nm Cin'de yaygin
halk ilact olarak kullamlan ve aksiyon ni-
teliginde olan AChE'm kuvvetli bir inhibisyonu
oldugu bulunmustur. HpA'nin substrata kars
yiiksek affinite ve olagandistii uyum gosterdigi
gozlenmistir (25).

Yapilan  bir diger cahsmada (6) But-
rilkolinesteraz performansini belirlemek igin bi-
yolojik ahcilarm Paraoxon'la inhibisyonu su, to-
luen. hekzane, heptane ve nonane iginde
calistlmustir.  Inhibitor genisliginin  hidrofobik
cozeltilerde artu@ (tolue> hexane> heptane)
goriilmiistiir. Suda elde edilen inhibisyon ise

heptan ile ayni oldugu, nonane iginde diisiik bir

inhibisyon olacagi beklenmistir. Paraoxan'in su-
lu orneklerinden heptane kadar sivi-sivi et-
kilesimi metodun duyarlih@imin belli bir sekilde
artmasini saglanmistir. Heptan bilesigi icin de 5
dakikalik inkiibasyonlardan sonra biyolojik alici
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% 20 oramnda inhibe olmus ve 0.03 mol'lik
paraoxan konsantrasyonu bu metodla belirtilen
en diisiik deger olmustur (6).

Inhibitorlerin varh@, AChE'mn aktivitesinin
ve hidrojen peroksit tiretiminin diigmesine ne-
den olmaktadir (26.27).

Lui ve ark. (28), marul ve domates gibi 96
sebze ve meyveyi test etmisler ve AChE
lizerine inhibitor etkisinin % 6 dan daha az ol-
dugunu, bunun da bu sebzelerde <0.1 mg/kg
karbofurant'n varhgindan kaynaklandigim be-
lirtirken Giiney Dogu Asya'da yaygin insektisit
olarak kullanilan bir oranofosfat grubu methami
dophosa’'nin < 3 mg/kg olarak sebzelerde bu-
lundugu tespit etmislerdir.

Biitiin bu ¢aligmalar gostermistir ki tarimsal
alanlarda kullanilan pestisitler, yerlesik alan-
larin ve endiistriyel atiklar igerisinde toksik
kimyasal maddelerin cesitli yollarla akarsu gél
ve denizlere karismasi sonucu sularda yasayan
bahklar ve aym su ile sulanan biiyiik ve kiigiik
bas hayvanlarda ve bunlarla  beslenen in-
sanlarda gesitli olumsuz etkilere sebep olmak-
tadir. Pestisid kalintilar1 ¢evre kirlenmesinin
yaninda topragin mikrobiyal aktivitesi ve ve-
rimliligini de diistirmektedir. Bu bilesikler
canlidaki makro ve mikro florayr ve bunlarin

enzimatik faaliyetlerini olumsuz yénde et-
kilemektedir.

Yiiksek dozda pestisid kalintisi  igeren
g@idalarin  insanlarda  ve cevredeki diger

canhlarda akut ve kronik zehirlenmelere sebep
oldugu érneklerle ispatlanmistir. Ayni zamanda
kimyasal maddelerin  de AChE aktivitesi
lizerine farkh yonlerde etkili oldugu be-
lirlenmistir.
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