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Acs, T.—BENKE, B.— HaARrcos, P.—FEkeTE, L: 4 population-genetic study of
pseudocholinesterase. The authors examined the pseudocholinesterase activity of
702 neuropsychiatric patients by means of acholest test-paper. In 8.7%, of the
cases they could observe reduced activity. By the help of medical findings it can
be rendered probable in 3.79, of the cases that the reduced activity has a somatic
cause. In 4.99; of the cases the medical cause of the reduced activity could not
be found, and therefore it has to assumed that the cause underlying the decrease
in activity are isoenzymes. The results purified by these estimations showed a

fair connection with the frequencies expected relying on the population-genetic
calculations.
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Bevezetés

Sz6RADY mar 1973-ban megjelent kényvében tébb mint 2000-re becsiili a
pseudocholinesterase (serum cholinesterase) rendszerrel foglalkozé kozlemé-
nyek szdmat. Szamuk azéta is nétt, de a problematika a b§ irodalom ellenére
sem tisztazott.

A pseudocholinesterase (tovabbiakban PCHE) mind gyakorlati, mind elmé-
leti szemponthél érdekes és jelentds.

Az orvosi gyakorlatban sebészek, psychiaterek végeznek miitéteket, elektro-
shock kezelést stb. vigy, hogy a beteg izmait succinylcholinnal (suxamethonium)
relaxaljak. Ha a szervezet a PCHE ,,defektusa’” miatt nem képes a relaxanst
révid, néhany perces id8tartam alatt lebontani, akkor ennek életveszélyes
kovetkezménye (apnoe) lehet (BENKE et al. 1975).

Elméleti szemponthél a PCHE azért érdekes, mert genetikaja igen bonyo-
lult, ugyanakkor fiziolggiai jelentfségét nem ismerik, taldn nincs is. Ma tébb
elképzelés is 1étezik az enzim funkei6jarél, mindezek azonban bizonytalanok,
mert az enzim természetes substratuma sem ismert. A PCHE t6bb cholinész-
tert (pl. acetylcholint, butyrylcholint stb.) és ugyanakkor nem cholin jellegi
anyagokat is hydrolisal. Az enzim tehat kevéssé substratum specifikus, és nem
ismert, hogy az egészséges szervezethen normalis koriilmények kozott valoja-
ban mi a substratuma, funkciéja. Az irodalmi adatok szerint teljesen épek,
egészségesek azok a személyek, akikben ez az enzim egyaltalan nem képzddik
(Harris 1974).

Jelenleg gy tiinik, hogy az enzim, illetve variausai evoliciés szempontbél
semleges jellegek (fének), nem esnek a szelekeid hatasa ala, géngyakorisagaik
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nem a szelekci6tél, hanem inkabb véletlen eseményektél, drift-szerd tényezdk-
t6l fiiggnek. Eppen a jelleg semlegessége lehet6vé tesz azonban egy tovabbi
gyakorlati alkalmazast: PCHE adatok populaciék jellemzésére hasznilhaték
fel.

Abszurdnak tiinik, mégis megfelel jelenlegi ismereteinknek, hogy egy szimos
emlgsfajban is elfordulé (GoEDDE és Fuss 1964), funkcié nélkili genetikai
rendszer feltehet8en évezredeken at 6roklédstt, és a jelentéktelenség leple alatt
szélsGségesen bonyolédott, majd az ember feltaldlja a suxamethonium relaxa-
ci6t, amivel az enzim egy csapasra nagy orvosi jelentGségre tesz szert, és elveszti
addigi semleges jellegét.

Az orvosi jelent8ség altal kivéltott kutatasok vezettek annak felismerésére, hogy a PCHE
a méajban és valészinfileg kizérélag ott képzddik, méghozza az albuminok szintézisével szoros
osszefiiggésben, és a majbol folyamatosan jut it a vérbe. Egészséges emberben — néhéany ismert
kivételtdl eltekintve — szintje allandé, és nemtdl, kortél, nap- és évszakos ritmustdl fiiggetlen.
A maéjparenchyma karosoddsai esetében a PCHE szintje csokken. Tobb mds betegség is ismert,
amely az aktivitds csokkenésével, és néhény, amely az aktivitds emelkedésével jar egyiitt.
Végiil ismert tobb gyégyszer és més vegyiilet (pl. névényvéddszer), amelyek a PCHE aktivita-
sat csokkentik. Ezen adatoknak bizonyos diagnosztikai és prognosztikai értékiik van az orvosi
gyakorlatban.

A PCHE szintézisében legalabb két autosomalis locus jatszik szerepet:

Az egyik az E, locus, amelynek 4 allélja ismert. Ezek, a nemzetkozi jelslést
leegyszeriisitve: az n allél, amely a normalis és az a allél, amely csokkent akti-
vitasd isoenzimet hatiroz meg. In vitro az n jellegii enzim dibucainnal (nuper-
cain, procain), tovabba NaF-dal erésen gatolhaté, mig az a jellegli enzim
alig. Ismert azonban egy enzim, amely nem a jellegii, mégis fluorid-rezisztens.
E sajatsagos isoenzim szigordan 6roklédik, meghatarozasat egy, a tobbiekkel
allél f géu végzi. Végiil ugyanezen a locuson van egy ,,silent’ s gén, amely feno-
tipusosan, vagy egyaltalan nem, vagy kevéssé manifesztalodik enzimaktivitas-
sal. Egyes vizsgalatok alapjan azonban valészinii, hogy az s génnek is tobb,

mastél eltérd valtozata van (GOEDDE et al. 1964).

PCHE gélelektroforézisével C,— C, isoenzimeket lehet kiilonvalasztani, ame-
lyek koziil az enzimaktivitas zémében a C,-té8l fiigg. Ennek egyik viltozata a
C,, amely az enzimaktivitast 25— 3009,-kal fokozza. A vizsgalatok szerint meg-
hatarozéja egy, az E -gyel nem allél, vele nem szorosan kapesolt locus, amely-
nek az aktivitast novel6 hatas szélessége miatt talan nem is csak egy allélja van.
Az E,* gén expresszivitasa valésziniileg 18 évesnél fiatalabbakban jelent&sen
nagyobb, és lehet, hogy az E,-nek, vagy egy harmadik locusnak valamilyen
induktorrepresszor hatdsa is van az E, locus altal meghatarozott szintézis
mennyiségére vagy gyorsasagara (Harris 1974).

A PCHE rendszer legjobban ismert génjei az alabbiak:

E, locus alléljai:
is n; a,-'f; 8,
E, locus alléljai:

E;, Ef, E;7?

Az E, locus négy alléljabél tiz kiilonb6z8 genotipus johet létre, és ezek mind-
egyike vagy E,, vagy Ej lehet. Ebbél koévetkezik, hogy legalabb hisz, de

valészintileg ennél tobb lehetséges genotipussal kell szamolnunk.

4



Az alabbi 6sszeallitas HArris (1974) nyoman mutatja az E, locus kiilén-
b6z6 allél kombinaciéit és a hozzajuk tartozé dn. relativ aktivitasi értékeket.
Ezek benzoylcholin substratumra vonatkoznak standard kériilmények kozott;
természetesen mas feltételek mellett az értékek eltérnek.

nn 100
nf 80
na 75
ns 70
ff 60
fa 55
aa 50
fs 30
as 25
88 0

Ezen adatokkal kapcsolatban tébb szempontot kell figyelembe venni. Az iso-
enzimek szdmos kémiai és fizikokémiai vonatkozasban megegyeznek, pontos
kémiai szerkezetiik nem tisztazott. Eltéréek azonban enzimkinetikai szempont-
bél. In vitro legalkalmasabb jellemzdjiik a dibucain, illetve fluorid szdm, amely
a gatlas szazalékat fejezi ki. In vivo az egyes genotipusok elkiilénitése nagyon
nehéz. Az irodalom altalaban dominarsnak mondja az 6roklésmenetet (n domi-
nal a felett), vagy intermediernek az enzimaktivitas mérése alapjan. Helyesebb-
nek tiinik kodominans 6roklgdésrsl beszélni, amelyben minden génnek (az s
gén kérdését nyitva hagyva) sajat génterméke van. Ha nem aktivitdsi vizsga-
latot, hanem gatlasi vizsgalatot végeznek, akkor megallapithatd, hogy homozy-
gotdkban egyféle, heterozygotikban kétféle enzim képzédik. Igy tekintve a
kérdést, az egyes géntermékek hatasa additiv és az allél sorban egy n génnek
relativ aktivitasi jelentdsége mintegy 50, az f-é 30, az a géué 25, végiil az s-é 0,
természetesen az analizis megadott (HARRIs 1974) koriilményei kozott. Bonyo-
litja a kérdést, hogy a gatlasvizsgalatok eredményei az isoenzimek kvalitativ
sajatsagat, eltér§ enzimproteineket tilkkroznek, az aktivitasi vizsgalatok ered-
ménye azonban nemesak az enzim min8ségétél, de mennyiségétdl is fiigg. Igy
az utébbiak labilisabb, kevésbé differencialé eredményekre vezetnek. Valéban,
ha a fenotipushél kiindulva suxamethoniumra erésen érzékeny, relative érzé-
keny és nem érzékeny személyeknél dibucain szamot allapitanak meg, akkor az
a fenotipusnak megfelel§ discontinuus eloszlast eredményez. Ugyanakkor akti-
vitasi vizsgalatok nem mutatnak éles hatarértékeket, inkabb polifaktoros 6rok-
16désre jellemzd continuus eloszlasok mutatkoznak. Az aktivitasi vizsgalatok
eredményét fenotipus szerint dsszeéllitva egyes személyek, akik ,,normalis”
enzimekkel rendelkeznek az atipusosnak megfelel6 kis aktivitast mutatnak és
forditva. Az eltér§ genotipusok identifikalasa tehat metodikailag nehéz. Csak
példaképpen szerepeljen még, hogy egyetlen médszerrel sem lehet az f és s
allélt egyszerre biztonsagosan kimutatni. Ilyen és hasonlé nehézségek kovet-
keztében populédciégenetikai kivanalmaknak igazan megfelelé nagy elemszamui
vizsgalatok igen ritkdk (ALTLAND et al. 1969).

Populéaciégenetikai és orvosgyakorlati szempontbél egyarant fontos a gén-
és genotipus frekvenciak ismerete. A szamos, igen eltérd helyen, idében és maéd-
szerrel végzett vizsgalat azonban kis elemszdma miatt csak kevés tampontot
nydjthat. Ilyen ,,vegyes” adatokra természetesen nem szabad a Hardy—
Weinberg szabalyt alkalmazni. Csak a gyakorlati sziikséglet indokolja, hogy



elsé megkézelitésként kiilonb6z8 irodalmi adatok dsszesitésébdl ,,europid, atlag
frekvencidkat” szamoltunk ki. Ezek

p(n) = 0,9788 p3(nn) = 0,9580 2pq(na) = 0,0354
q(a) = 0,0181 q*(aa) = 0,0003 2pr(ns) = 0,0060
r(s) = 0,0031 r¥(ss) = 0,00001 2qr(as) = 0,0001

E téblazatban nem szerepel Ej gyakorisidga. Frekvencidja mintegy 5—109, lehet. Nem
szerepel az f frekvencidja sem, mert az irodalomban csak két, igen kis szami populacié adatait
taldltuk. A Gorogorszdgban és Izlandon végzett vizsgélatokban nn, na, nf és af genotipusok
gyakorisdgabél f frekvenciajara 0,0161, ill. 0,0117 értéket szamoltak. Eurépai populaciokban
az f frekvencidja a és s gyakorisdga kozott helyezkedik el. Erdekes az az adat is, hogy japan
populiciékban igen csekély az a gyakorisiga, de ott az f gyakorisdga olyan, mint Eurépéban
az a frekvencidja. Azok a genotipusok, amelyekben f is van, benne foglaltatnak a tobbi geno-
tipusban, valészinfileg zémében az na genotipusok gyakorisdgéban.

Az aa genotipus gyakorisiaga (3—4 tizezrelék) feltéinfen nagy a silyo-
sabb enzimopathidk leggyakrabban 1/10000—1/20000 frekvenciajahoz ké-
pest. Ez 1djbél alatdmasztja azt a feltételezést, hogy a PCHE rendszer gén-
gyakorisagaira a szelekcié nagy hatassal nem lehet. FeltiinGek viszont azok
az adatok, amelyek szerint rassztél fiiggetleniil, extrém éghajlati viszonyok
kozott é16 populacickban (mint lappok, eszkimdék, kongéi négerek, délamerikai
indidnok) tigysz6lvan nem talaltak a gént (ALTLAND et al. 1969). Ezizolaciéval
vagy sajatos szelekciés koriilményekkel fiigghet 6ssze. De szelekcié esetében
sem lehet egyszeriien csak a PCHE aktivitasa a jelent§s, ugyanis egy alaszkai
eszkimé populaciéban az ugyancsak csokkent aktivitast okozé s allél gyakori-
saga 29,, az ns heterozygotaké pedig kb. 259,. E populacié azonban endogam
(GurscHE et al. 1967). Mindezen adatokat attekintve csak az mondhaté, hogy
a szelekeiéban a funkeié is tiikrézddik, de a PCHE esetében a kép is, a tiikor is
homalyos.

Tudoméasunk szerint populaciégenetikai igényii hazai felmérést csak WALTER
végzett, NEMESKERI és BACKHAUSZ izolatum-kutatésai keretében (WALTER et
al. 1965). Vizsgalatuk 472 fére terjedi ki, ezek koziil 276 az ivadi izolatumba
tartozott. Legérdekesebb eredményiik az igen kicsiny na gyakorisag (0,0051).
Az elemszam azonban kevés, az endogamia befolyasolhatja az eredményt, végiil
szerzGk lehetségesnek tartanak egy, a szérum éregedésébdl szarmazé effektust.
Ezért lehetséges, hogy az emlitett vizsgalatban a tényleges méréssel nyert ered-
mény nem pontosabb, mint a tdblazatunkban szerepl§ igen kiilonb6z8 adatok-
bél szamolt értékek.

Anyag és médszer

E hattér ismeretében végeztilk kifejezetten gyakorlati célkitiizéssel — a
relaxaciéban végzett elektroshock kockazatanak csékkentésére — sajat felmé-
résiinket. Munkahipotézisiink az volt, hogy a hazai populdciéhan mintegy
95—969, nn, 3,5%, na, 0,5%, ns gyakorisag varhaté, és minden mas genotipus
— beleértve azokat is, amelyekben f fordul el§ — csak tizezrelékes nagysag-
rendben taldlhaték a populaciéban.

Az altalunk vizsgalt minta neurcpszichiatriai betegekbdl all, ettél eltekintve
azonban eléggé ,.random”, felndtt sokasdgként fogadhaté el. A minta elem-
szama 702.



A m érést a legegyszeriibb médszerrel végeztiik. Az Osterreichische Stickstoff-
werke AG, Linz acholest nevii teszt-papirjat hasznaltuk, amely egy szinvéltozas
bekovetkeztének idejével méri az enzimaktivitast, mégpedig az enzim mingsé-
gébdl és mennyiségébdl adédé osszaktivitasat.

Eredmények és megheszélés

Figyelembe véve, hogy az enzim mindségét egy soktényezds génrendszer,
mennyiségét pedig messzemenSen a maj miikodése hatirozza meg, eleve az
enzimaktivitasoknak egycsicsi, continuus Gauss-gorbe szerid eloszlasaval sza-
moltunk. Az 1. 4bra mutatja, hogy a tényleges eredmény a vartnak jé kozeli-
téssel felel meg (az abran az idintervallumokat a jobb attekinthet8ség kedveé-
ért dsszevontuk).

Az eredménnyel kapcsolatban megjegyzendd, hogy a teszt-papir gyari leirdsa
szerint 4 percnél rovidebb idejii reakcio fokozott, 18 percnél hosszabb csokkent,
35 percnél hosszabb reakcisid§ erésen csokkent aktivitast jelent. A 4 és 18 perc
kozotti reakci6idd felel meg a normalis enzimaktivitasnak.

Egy esetben talaltunk fokozott enzimaktivitast, de ez nem elegend§ ahhoz,
hogy C; komponensre kovetkeztethessiink. Egy esetben erésen csokkent akti-
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1. dbra. Az acholest teszt-papirral végzett aktivitasi vizsgalat eredménye. A fiiggtleges tengely
az esetek szdmAt, a vizszintes a percekben kifejezett aktivitast jelzi

Abb. 1. Das Ergebniss der Aktivitiitsbestimmung mit dem Acholest-Testpapier. Die Ordinate

zeigt die Zahl der untersuchten Patienten, die Abszisse die in Minuten ausgedriickte Aktivitét



1. tabldzat
Az esetek megoszldsa az orvosi diagnézis szerint
Tabelle 1. Die Verteilung der Fille entsprechend der irztlichen Diagnose

Szinreakcié atlagos
ideje percekben
Esetszam Osszes eset 9 l?“rc"a‘:,"“.‘-“che
Osszes Anzahl der Pr der Z“:*’P i bud:ru o
Gesamésahl Untersuchungen Fille Farbrsakiion. in
Minuten
702 100 12,2
Ebbél Davon
Szinreakeié normalis 614 91,3 11,4
Farbreaktion normal
Szinreakcié elhtizédé 61 8,7 21.1
Farbreaktion verzigert
Elhiz6dé reakei6idd
Verzigerte Farbreaktion
1. Somatikus okkal indokolhaté 9 1,3
Kann mit somatischer Ursache
begriindet werden
Ebbdl Davon
Immunbetegség 5 27,6
Immunerkrankung
Fehérjevesztés 4 20,5
Eiweissverlust
2. Somatikus ok valészin{isithetd i/ 2,4 20,7
Somatische Ursache wahrscheinlich
3. Somatikus ok nem 4llapithat6 meg 35 4.9 21,4
Ohne erkennbare somatische
Ursache

vitast tapasztaltunk, a beteg azonban kézvetleniil a vizsgalat utan exitalt;
ebbdl az esethdl sem szabad messzebbmend kovetkeztetést levonni. Csékkent
aktivitast dsszesen 61 esetben, az 6sszszam 8,79 -4ban, normalis aktivitast 641
esetben, 91,3%,-ban mértiink. Varhat6 lenne, hogy a normalis aktivitas nn, a
csokkeut na genotipussal fiigg 6ssze. Az na gyakorisiga azonban 2 -3-szorosa
a szamitott gyakorisiganak. Ezért elemeztiik, hogy a til nagynak t{ing
8,79, dsszefiigghet-e nem genetikus, az enzim mennyiségét befolyasolé ténye-
z8kkel. Az elemzés eredményét az 1. tablazat mutatja.

Orvosi szempontbél igen érdekes az immunbetegségekben szenveddk, kiug-
réan hosszi atlagos reakcidideje. A ,,somaticus ok valészinfisithet§™ kategé-
ridba keriiltek, akiknek anamnézisében aethylismus chr. szerepelt, akiknek
pozitivek voltak a majfunkciés probai, akik rendszeresen szedtek Hibernalt.
Megjegyzendd azonban, hogy hasonlé anamnézisii betegek kozott volt olyan is,
akinek reakciéideje a normalis tartoményba esett. MegengedhetSnek tartjuk
azt a feltételezést, hogy az 1. tablazat 1. és 2. csoportjaban szerepldk genotipusa
nn, de enzimszintjiik csokkent. Az a, f, s allélokra hetero- és homozygotak,
tehat a genetikai okra visszavezethetd aktivitascsokkenések a 3. csoportban
fordulnak el8, méghozza az sszes ilyen eset és esetleg néhany olyan nn homo-
zygota, akiknek aktivitdsa ismeretlen, de nem genetikai okbél csékkent.
Emellett sz6l, hogy a 3. csoport 4,9%,-0s gyakorisaga lényegében megfelel a
nem nn genotipusok dsszgyakorisaga vart értékének, és — eltekintve az immun-
betegektdl — az dtlagos reakciéidd e csoportban bar csak kis mértékben meg-
nyilt, de a leghosszabb.



Vizsgalatunkat csak els§ attekintés céljabol nagyon egyszerti, semikvantita-
tiv médszerrel végeztiik. Eredményeink ennek megfelelgen csak els§ megkéze-
litést jelentenek, és sok, a tovabbiakban tisztazandé kérdést vetnek fel. Orvosi
szempontbdl mégis érdekesek, mert hozzajarulhatnak a relaxacié okozta koc-
kazat csokkentéséhez, felhivjak a figyelmet az immunbetegekre és mas, itt nem
részletezend§ orvosi problémakra. Véleményiink szerint egyedi betegvizsgala-
toknak és populaciégenetikai megfontolasoknak egyiittes alkalmazasa modszer-
tanilag j6 lehetdséget ad az orvosi gyakorlatban fontos kérdések megoldasahoz.

Osszefoglalas

Szerzk 702 neuropsychiatriai beteg pseudocholinesterase aktivitasanak vizs-
galatat végezték acholest teszt-papirral. Orvosi és populaciégenetikai megfon-
toldsok tették lehet6vé az eredmények értékelését, illetve azon személyek gya-
korisaganak becslését, akiknél valéban isoenzimek okozhattak nagy val6szini-
séggel a csokkent aktivitast. Az e becslésekkel tisztitott eredmények jé ossze-
fiiggésben alltak a populaciégenetikai szamitasok alapjan vart gyakorisagokkal.
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POPULATIONSGENETISCHE UNTERSUCHUNG DER
PSEUDOCHOLINESTERASE

von T. Acs, B. BENkE, P. Harcos, I. FEKETE
(Zusammenfassung )

Es wurde die Serum-Cholinesterase Aktivitdt von 702 neuropsychiatrischen Patienten mit
dem ,,Acholest Testpapier” untersucht. Medizinische und populationsgenetische Uberlegungen
ermoglichten eine Interpretation der Befunde bzw. eine Schitzung der Hiufigkeit von Patien-
ten, bei denen mit grosser Wahrscheinlichkeit tatsichlich Isoenzyme die Ursche verminderter
Aktivitit sind. Die auf Grund dieser Schitzungen korrigierten Ergebnisse zeigten eine gute
Ubereinstimmung mit den erwarteten Hiufigkeiten populationsgenetischer Berechnungen.
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