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Acetilcolinesterasa (AChE)

Primary Disciplinary Field(s): Neurobiologia, Farmacologia, Bioquimica

1. Definicion y Clasificacion Bioquimica

La acetilcolinesterasa (AChE) es una enzima hidrolasa fundamental, clasificada con el nimero EC
3.1.1.7, cuya funcidn bioldgica primordial es la terminacion ultrarrapida de la neurotransmision
colinérgica. Esta enzima cataliza la hidrélisis del neurotransmisor acetilcolina (ACh) en sus
componentes inactivos, colina y acido acético. Su actividad es esencial para garantizar que la
sefal nerviosa sea precisa y breve, permitiendo que las células postsinpticas (ya sean neuronas
0 células musculares) se repolaricen y estén listas para responder al siguiente impulso.

La AChE pertenece a la familia de las colinesterasas, pero se distingue claramente de la
butirilcolinesterasa (BChE) o pseudocolinesterasa por su alta especificidad por la acetilcolina y su
velocidad catalitica excepcionalmente alta. Mientras que la BChE hidroliza una gama méas amplia
de ésteres de colina, la AChE se localiza estratégicamente en las membranas postsinapticas y
basales de la unién neuromuscular y las sinapsis colinérgicas del sistema nervioso central
(SNC) y periférico (SNP).

La importancia de su localizacion y su velocidad de reaccién no puede subestimarse. La AChE es
una de las enzimas mas eficientes conocidas, operando casi al limite de difusion, lo que significa
gue su velocidad de reaccion esta limitada Unicamente por la rapidez con la que el sustrato puede
difundirse hacia su centro activo. Esta eficiencia garantiza que la acetilcolina se elimine de la
hendidura sinaptica en milisegundos, previniendo la sobreestimulacion y la despolarizacion
persistente que conduciria a la paralisis o al fallo cognitivo.

2. Estructura Molecular y Centro Activo

La AChE es una glicoproteina compleja que puede existir en multiples formas moleculares
(isoformas), siendo las mas comunes las formas ancladas a membranas y las formas solubles.
Estas formas varian en su numero de subunidades (monémeros, dimeros o tetrameros) y en el
tipo de anclaje a la membrana, que puede ser lipidico (GPI) o a través de una subunidad de cola
de colageno (formas asimétricas). La forma tetramérica asimétrica (A12) es la predominante en la
unién neuromuscular y es crucial para la funcién motora.

Estructuralmente, la AChE es notable por la presencia de un profundo "desfiladero” o "garganta”
de aproximadamente 20 A de profundidad que conduce desde la superficie de la enzima hasta el
centro activo catalitico. Este desfiladero esta revestido de unos 14 residuos aromaticos de
aminoacidos. Estos residuos no solo facilitan el ingreso del sustrato mediante interacciones
hidrofébicas y fuerzas de van der Waals, sino que también aseguran el correcto posicionamiento
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de la porcién de amonio cuaternario de la acetilcolina en el sitio anidnico, facilitando asi el ataque
nucleofilico.

El nacleo del centro activo esta formado por una triada catalitica clasica, compuesta por los
residuos de Serina 203, Histidina 447 y Glutamato 334 (numeracion basada en la secuencia de la
AChE de Torpedo californica, un modelo estandar). La Serina 203 es el residuo crucial, ya que su
grupo hidroxilo actia como el nucledfilo que ataca al grupo éster de la ACh, iniciando la reaccién
de hidrdlisis. La integridad de esta triada y la geometria del desfiladero son determinantes para la
extraordinaria velocidad y especificidad de la enzima, siendo el objetivo principal de la mayoria de
los agentes inhibidores.

3. Mecanismo de Accién Enzimatica

La hidrélisis de la acetilcolina catalizada por la AChE sigue un mecanismo de dos etapas bien
definido que involucra la formacion y posterior ruptura de un intermediario covalente. En el primer
paso, la acetilcolina se une al centro activo. La Serina 203, activada por la Histidina y el Glutamato
de la triada catalitica, lanza un ataque nuclecfilico al carbono carbonilo del grupo éster de la ACh.
Esto resulta en la liberacion inmediata de la colina y la formacion de un intermediario acetilado
transitorio en el sitio activo de la enzima.

El segundo paso, la desacetilacién, es crucial para la regeneracion de la enzima y la continuacion
del ciclo catalitico. Una molécula de agua entra en el sitio activo y es activada por la Histidina 447.
Esta molécula de agua hidroliza el intermediario acetilado, liberando acido acético y restaurando el
grupo hidroxilo libre de la Serina 203. Este paso regenera la enzima a su estado original, lista para
procesar otra molécula de acetilcolina.

La eficiencia de este ciclo es lo que confiere a la AChE su importancia fisioldgica. La velocidad de
desacetilacién es notablemente rapida, lo que minimiza el tiempo de inactividad de la enzima. Si
bien la formacién del intermediario acetilado es rapida, la desacetilacién es, en condiciones
normales, el paso limitante de la velocidad. Esta precisién temporal asegura que la concentraciéon
de acetilcolina en la hendidura sindptica se regule con extrema exactitud, permitiendo la
transmision fidedigna y rapida de la informacién en las vias colinérgicas.

4. Funcion Fisioldgicay Distribucion

La distribucién de la AChE es amplia y su papel varia ligeramente segun el tejido. En el sistema
nervioso periférico, su concentracion maxima se encuentra en la placa motora terminal de la
union neuromuscular. Aqui, la AChE es indispensable para detener la sefial de contraccion
muscular. La falla en hidrolizar rapidamente la ACh resultaria en una despolarizacién prolongada
de la membrana muscular, llevando a fasciculaciones y, eventualmente, a la paralisis por
desensibilizacion del receptor.
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En el sistema nervioso central, la AChE se encuentra en neuronas colinérgicas y sus terminales
sinapticas, particularmente en areas asociadas con funciones cognitivas superiores. Los nucleos
colinérgicos del prosencéfalo basal proyectan ampliamente hacia la corteza cerebral y el
hipocampo, regiones criticas para el aprendizaje y la memoria. La regulacion de los niveles de
ACh en estas areas es vital para procesos como la atencion sostenida, la consolidacién de la
memoria y la modulacion del estado de alerta.

Més alla de su rol candnico en la hidrdlisis, la AChE exhibe funciones no cataliticas o
"pleiotropicas” que han sido objeto de intensa investigacion. Estas funciones estan relacionadas
con la capacidad de la enzima de interactuar con otras proteinas y moléculas de sefializacion. Se
ha reportado que la AChE participa en la morfogénesis neuronal, la adhesion celular, el
crecimiento de neuritas y la apoptosis. Por ejemplo, algunas isoformas de AChE pueden promover
la agregacion de la proteina beta-amiloide, sugiriendo un papel en la patogénesis de la
Enfermedad de Alzheimer que es independiente de su actividad enzimatica directa.

5. Importancia Farmacoldgica: Inhibidores de la AChE

La modulacion de la actividad de la AChE mediante inhibidores constituye una estrategia
terapéutica y toxicoldgica de enorme relevancia. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa (l-
AChE) son compuestos que bloquean temporalmente o permanentemente el centro activo,
impidiendo la degradacién de la ACh y aumentando su concentracion y duracion de accion en la
sinapsis. Farmacol6gicamente, esto se traduce en una potenciacion de la transmisién colinérgica.

Los I-AChE se clasifican segun la naturaleza de su interaccion con la enzima. Los inhibidores
reversibles, como los derivados de carbamato (por ejemplo, la Rivastigmina) o los derivados de
piperidina (como el Donepezilo), se utilizan ampliamente para el tratamiento sintomético de la
Enfermedad de Alzheimer y la demencia con cuerpos de Lewy. Estos farmacos mejoran la
funcién cognitiva al compensar la pérdida de neuronas colinérgicas y aumentar la disponibilidad
de ACh en el SNC.

Por otro lado, los compuestos organofosforados, que incluyen potentes pesticidas y agentes
nerviosos quimicos (como el Sarin o el VX), son inhibidores irreversibles. Estos compuestos
reaccionan con el residuo de Serina 203, formando un enlace covalente altamente estable
(fosforilacion). Este enlace es tan fuerte que la enzima queda funcionalmente inactiva de manera
permanente, a menos que sea reactivada por compuestos especificos como las oximas. La
inhibicién irreversible conduce a una acumulacién toxica de ACh, resultando en una crisis
colinérgica sistémica caracterizada por salivacion, lagrimeo, vomitos, convulsiones v,
crucialmente, paralisis de los musculos respiratorios.
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6. Roles Patofisiologicos y Enfermedades

La disfuncion o la inhibicion de la AChE es central en varias condiciones patolégicas. En la
Enfermedad de Alzheimer, aunque la etiologia es compleja, la deficiencia colinérgica es un sello
distintivo. La pérdida progresiva de neuronas colinérgicas en el prosencéfalo basal disminuye la
liberacién de ACh, y los I-AChE buscan mitigar el déficit funcional restante. Ademas, la propia
AChE puede contribuir a la patologia al interactuar con las placas beta-amiloides, promoviendo su
agregacion y toxicidad, lo que sugiere un doble papel en la enfermedad.

En el @&mbito neuromuscular, la AChE es un objetivo indirecto en la Miastenia Gravis, una
enfermedad autoinmune donde los anticuerpos destruyen o bloquean los receptores nicotinicos de
acetilcolina en la placa motora. Aunque la enzima funciona normalmente, el nimero de receptores
funcionales es limitado. Los I-AChE, como la piridostigmina, se administran para aumentar la
cantidad de ACh en la sinapsis, permitiendo que el neurotransmisor compita mas eficazmente por
los receptores restantes y mejorando asi la fuerza muscular y reduciendo la fatiga.

La toxicidad aguda por organofosforados representa el escenario mas dramatico de la disfuncion
de la AChE. La inhibicibn masiva requiere una respuesta médica inmediata. El tratamiento se basa
en dos pilares: la administracién de atropina para bloquear los efectos muscarinicos de la ACh
acumulada (reduciendo la salivacion, el broncoespasmo y los sintomas gastrointestinales) y la
aplicacion de oximas (como la pralidoxima) que intentan "desfosforilar" y reactivar la enzima
AChE, siempre y cuando no haya pasado el periodo de "envejecimiento" del complejo enzima-
inhibidor.

7. Métodos de Deteccidon y Analisis

La actividad de la AChE es un biomarcador crucial en toxicologia y diagndstico. EI método
estandar de oro para la determinacién de la actividad enzimatica es el Ensayo de Ellman. Este
método colorimétrico utiliza acetiltiocolina como sustrato. Tras la hidrdlisis, se libera tiocolina, que
reacciona con el acido 5,5'-ditiobis-(2-nitrobenzoico) (DTNB) para producir un anién tiocolinato de
color amarillo, que se cuantifica facilmente mediante espectrofotometria a 412 nm. La velocidad
de aparicion del color es directamente proporcional a la actividad de la enzima.

Para la investigacion de isoformas y la localizacion tisular, se emplean técnicas de electroforesis y
métodos inmunohistoquimicos. Estos permiten diferenciar las diversas formas de AChE (por
ejemplo, las formas globulares solubles G1 y G4, o las formas asimétricas A12) y determinar su
distribucion precisa en tejidos como el muasculo, el cerebro o la sangre. En el contexto toxicoldgico,
la medicién de la actividad de la AChE en eritrocitos (glébulos rojos) es particularmente
importante, ya que esta actividad refleja mejor la exposicién crénica a organofosforados que la
actividad plasmatica.
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Recientemente, se han desarrollado métodos avanzados, incluyendo biosensoriales
electroquimicos y épticos, que ofrecen mayor sensibilidad y la capacidad de monitoreo en tiempo
real. Estos biosensoriales, a menudo basados en la inmovilizacién de la enzima en un electrodo,
permiten detectar concentraciones minimas de inhibidores, lo cual es vital para el control de
calidad de alimentos, la deteccién de contaminacion ambiental y la monitorizacion de la exposicion
laboral a pesticidas.

8. Avances Recientes y Perspectivas Futuras

La investigacion moderna sobre la AChE se ha desplazado hacia el desarrollo de terapias que
aborden mdltiples aspectos de las enfermedades neurodegenerativas. Existe un gran interés en el
disefio de inhibidores de AChE que sean capaces de atravesar la barrera hematoenceféalica de
manera mas eficiente y que presenten menos efectos secundarios periféricos, logrando una mayor
selectividad por las isoformas cerebrales relevantes.

Una linea de investigacion prometedora es el desarrollo de compuestos "multi-objetivo" dirigidos a
la patologia del Alzheimer. Estos nuevos agentes no solo inhiben la AChE para aumentar los
niveles de acetilcolina, sino que también incorporan propiedades capaces de interactuar con otros
blancos terapéuticos, como la inhibicién de la agregacion de la proteina beta-amiloide, la
guelacion de metales, o la actividad antioxidante y antiinflamatoria, buscando un efecto sinérgico
contra la progresion de la enfermedad.

Finalmente, la comprension de la relacién entre la AChE y la BChE es un campo activo. Se ha
observado que, a medida que la Enfermedad de Alzheimer avanza, la BChE puede aumentar su
actividad y asumir un rol degradador de ACh mas prominente. Por lo tanto, el desarrollo de
terapias que modulen la proporcién relativa de AChE y BChE, o que inhiban selectivamente la
BChE en etapas tardias, podria representar la proxima generacién de estrategias farmacoldgicas
para el manejo de la deficiencia colinérgica.
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