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SUMMARY. Human carboxylesterase 1 (CES1) plays an important role in the metabolic elimination of
many clinical drugs and endogenous substances, and CES1 has been reported to be the therapeutic target
of some diseases, such as hypertriglyceridaemia. This study aims to screen the inhibition effects of four
compounds (adefovir dipivoxil, cotinine, chlorogenic acid, and prasugel) on the activity of CES1. In vitro
human liver microsomes (HLMs)-catalyzed hydrolysis of 2-(2-benzoyl-3-methoxyphenyl) benzothiazole
(BMBT) was employed as the probe reaction to screen the inhibitory effect. Furthermore, the inhibition
effects were compared between normal liver microsomes and liver tumor liver microsomes. To perform
the initial screening for the inhibition towards the activity of CES1, 100 M of compounds were utilized.
Defovir dipivoxil, cotinine, and chlorogenic acid showed no significant inhibition towards CES1. Prasugel
exerted strong inhibition on the activity of CES1 (p < 0.001). The inhibition capability of these compounds
towards CES1 was compared between normal liver microsomes (NLM) and tumor liver microsomes
(TLM). The inhibition capability of adefovir dipivoxil, cotinine, and chlorogenic acid towards CES1 exert-
ed no difference between NLM and TLM. Compared with the inhibition situation in NLM, the inhibition
of prasugel on the activity of CES1 was weaker (p < 0.001). In conclusion, this study gave a short commu-
nication that four compounds were used to screen the inhibitors of CES1 using in vitro human liver micro-
somal incubation system with BMBT as the probe substrate. Finally, we found a strong inhibitor of CES1,
prasugrel. Additionally, this inhibitory effect of prasugrel was weakened in the tumor patients.

RESUMEN. La carboxilesterasa humana 1 (CES1) juega un papel importante en la eliminacién metabdlica de
muchos farmacos clinicos y sustancias endégenas y CES1 ha sido reportada como el blanco terapéutico de algu-
nas enfermedades, como la hipertrigliceridemia. Este estudio tiene como objetivo analizar los efectos inhibitorios
de cuatro compuestos (adefovir dipivoxil, cotinina, dcido clorogénico y prasugel) sobre la actividad de CESI.
Como reaccion sonda se empled la hidrdlisis in vitro de 2-(2-benzoil-3-metoxifenil) benzotiazol (BMBT) catali-
zada por microsomas de higado humano (HLMs) para analizar el efecto inhibidor. Ademds, se compararon los
efectos de inhibicién entre los microsomas hepaticos normales y los tumorales. Se utilizaron 100 pM de cada
compuesto para realizar el cribado inicial de la inhibicidn hacia la actividad de CES1. Defovir dipivoxil, cotinina
y écido clorogénico no mostraron inhibicién significativa hacia CES1. Prasugel ejercié una fuerte inhibicién de
la actividad de CES1 (p < 0,001). La capacidad de inhibicién de estos compuestos hacia CES1 se comparé entre
microsomas hepdticos normales (NLM) y microsomas hepdticos tumorales (TLM). La capacidad de inhibicién
de adefovir dipivoxil, cotinina, y 4cido clorogénico hacia CES1 no mostré ninguna diferencia entre NLM y
TLM. En comparacion con la situacién de inhibicién en NLM, la inhibicién de prasugel en la actividad de CES1
fue mds débil (p < 0,001). En conclusién, este estudio da una breve informacién sobre cuatro compuestos utiliza-
dos para la deteccion de los inhibidores de CES1, utilizando microsomas de higado humano in vitro como siste-
ma de incubacién, con BMBT como sustrato. Finalmente, encontramos un fuerte inhibidor de CES1, prasugrel.
Adicionalmente, este efecto inhibidor del prasugrel se debilité en los pacientes tumorales.
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