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STRESZCZENIE

odstawowa funkcja kwaséw zélciowych (BA), znana od dawna, jest udzial w emulgacji

tluszczéw pokarmowych, dzieki czemu s3 one efektywniej trawione oraz wchlaniane.
Ostatnie badania wskazuja, ze BA mogga tez dziala¢ jako czasteczki sygnalowe. W wiekszosci
dziatan regulatorowych BA posrednicza ich receptory, z ktorych najlepiej poznane i opisane
to farnezoidowy receptor X (FXR) oraz receptor sprzezony z bialkiem G - TGR5, wystepujace
w duzych iloéciach w jelitach, watrobie, tkance tluszczowej, a takze innych tkankach orga-
nizmu. W artykule przedstawiono w jaki sposéb BA reguluja wlasna synteze, metabolizm
glukozy i lipidéw, a takze ich wplyw na mikrobiote jelitowa, motoryke przewodu pokarmo-
wego oraz pobieranie pokarmu. Podsumowano réwniez obecna wiedze dotyczaca wplywu
BA na rézne choroby oraz mozliwosci wykorzystania ich w terapii m.in. choréb zapalnych
jelit, schorzen watroby, cukrzycy typu 2 i otylosci.

WPROWADZENIE

Kwasy zolciowe (ang. bile acids, BA) sq produktami przejsciowymi metabo-
lizmu cholesterolu, ktére posiadaja wlasciwosci detergentéw. W polaczeniu
z kwasami tluszczowymi, cholesterolem i monoglicerydami BA tworza mice-
le, dzieki ktérym mozliwa jest emulgacja ttuszczéw. Podczas tworzenia micel
zwigksza si¢ powierzchnia tluszczu eksponowana na dzialanie trawigcych je li-
paz trzustkowych, a same lipidy sa wydajniej wchtaniane przez komorki jelita
cienkiego. Micele tworzone przez BA odpowiadajg réwniez za rozpuszczalnoscé
i wchlanianie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach [1].

W ostatnich latach udowodniono, iz BA dzialaja takze jako czasteczki sygna-
towe, a ich receptory powszechnie wystepuja w wiekszosci narzadow i tkanek.
Dzigki oddziatywaniu z tymi receptorami kwasy zélciowe sa w stanie regulo-
wacé procesy wlasnej syntezy, a takze aktywnosc¢ szlakéw metabolicznych lipi-
déw, glukozy oraz proceséw energetycznych [2]. Ponadto moga braé udzial w
proliferacji komorek, reakcjach detoksykacji oraz regulacji ukladu odpornoscio-
wego [3]. Kwasy z6lciowe moga takze stymulowac wydzielanie posrednich cza-
steczek sygnalowych, ktére zostaja uwolnione w wyniku aktywacji receptoréw
dla BA w jelicie [2].

BIOSYNTEZA KWASOW ZOECIOWYCH

Synteza kwasoéw zoélciowych zachodzi w watrobie i ma istotne znaczenie dla
utrzymania homeostazy cholesterolu, gdyz odpowiada za katabolizm 50% jego
dziennej produkgji [4]. BA sa lepiej rozpuszczalne w wodzie niz cholesterol, a
to ulatwia ich usuniecie z organizmu [5]. BA endogennie syntetyzowane w wa-
trobie nazywane sa pierwszorzedowymi BA i moga by¢ wytwarzane w dwoéch
réznych szlakach, znanych jako szlak klasyczny i alternatywny (Ryc. 1) [2]. W
warunkach fizjologicznych klasyczny szlak odpowiada za produkcje okoto 90%
kwasow zotciowychijest uznawany za gtéwny szlak ich biosyntezy [6]. Na szla-
ku alternatywnym powstaje pozostate 10% BA, przy czym staje sie on dominu-
jacym szlakiem w przypadku wystepowania schorzen watroby [7]. Klasyczny
szlak jest precyzyjnie regulowany, natomiast szlak alternatywny - aktywny kon-
stytutywnie [8]. Dzienna produkcja kwaséw zoélciowych de novo u cztowieka to
okoto 0,2-0,6 g, ale dzieki recyrkulacji BA ich funkcjonalna pula wynosi okoto

3 gle]

Klasyczny szlak rozpoczyna si¢ w retikulum endoplazmatycznym hepatocy-
tow, gdzie 7a-hydroksylaza cholesterolowa (CYP7A1 - mikrosomalny enzym z
rodziny cytochromu P450) katalizuje reakcje hydroksylacji cholesterolu, w wy-
niku ktérej powstaje 7a-hydroksycholesterol. CYP7A1 jest uznawana za gtéwny
enzym regulujacy biosynteze BA [7]. Zaréwno jego aktywnos¢, jak i ekspresja
genu kodujacego CYP7A1 jest regulowana przez stezenie BA na zasadzie ujem-
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Rycina 1. Synteza pierwszorzedowych (1) i drugorzedowych (2) kwaséw zoétciowych. 3B-HSD - dehydrogenaza 3P-hydroksy-A®-C27-hydroksysteroidowa, C4 -
7a-hydroksy-4-cholesten-3-on, CA - kwas cholowy, CDCA - kwas chenodeoksycholowy, CYP27A1 - 27a-hydroksylaza sterolowa, CYP7A1 - 7a-hydroksylaza chole-
sterolowa, CYP7B1 - 7a-hydroksylaza oksysterolowa, CYP8B1 - 12a-hydroksylaza sterolowa, DCA - kwas deoksycholowy, LCA - kwas litocholowy. Na podstawie [9].

nego sprzezenia zwrotnego. Innymi czynnikami regulujacy-
mi sg hormony (m.in. glukokortykosteroidy, glukagon), cy-
tokiny czy cykl dobowy [5]. 7a-hydroksycholesterol jest na-
stepnie przeksztalcany do 7a-hydroksy-4-cholesten-3-onu
(C4) w wyniku aktywnoéci dehydrogenazy 3p-hydroksy-
NA>-C27-hydroksysteroidowej (3p-HSD). C4 jest prekurso-
rem zaréwno kwasu cholowego (ang. cholic acid, CA) jak i
kwasu chenodeoksycholowego (ang. chenodeoxycholic acid,
CDCA) [9]. Przeksztalcenie C4 do CA zachodzi przy udzia-
le 12a-hydroksylazy sterolowej (CYP8B1), natomiast CDCA
powstaje przy udziale 27a-hydroksylazy sterolowej (CY-
P27A1) [7].

Na szlaku alternatywnym nastepuje synteza gléwnie
CDCA [7]. Proces ten rozpoczyna sie od aktywacji CY-
P27A1, ktéra w przeciwienistwie do CYP7A1 wystepujacej
tylko w watrobie, moze tez wystepowaé w wielu innych
miejscach, tj. np. srédblonek naczyn, makrofagi, nerki, ptu-
ca, mozg, jelito oraz skora. Enzym ten katalizuje konwersje
cholesterolu do 27a-hydroksycholesterolu [5]. Nastepnie
7a-hydroksylaza oksysterolowa (CYP7B1) przeksztalca
27a-hydroksycholesterol do kwasu 30,7a-dihydroksy-5-
cholestenowego, ktéry w wyniku dalszych przemian prze-
ksztalca sie w CDCA [9]. Szlak alternatywny prawdopo-
dobnie zapobiega nadmiernej akumulacji cholesterolu w
przypadku schorzerr watroby [5].
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Wiekszos¢ powstatych kwaséw zoélciowych przed wy-
dzieleniem z watroby zostaje poddanych sprzeganiu z gli-
cyna badz tauryna w stosunku okoto 3:1 [4], co zwieksza ich
rozpuszczalnos¢ w wodzie oraz zmniejsza cytotoksycznosé
[7]. Ponadto BA sprzezone z aminokwasami sa mniej nara-
zone na bierne wchlanianie oraz efektywniej utrzymuja stan
eubiozy w przewodzie pokarmowym [10]. Produkty sprze-
gania BA z glicyna lub tauryna przedstawiono w Tabeli 1.

Sprzezone kwasy zolciowe sa nastepnie wydzielane do
z61ciiwraz z nig magazynowane w pecherzyku zétciowym.
W zasadowym pH z6lci zjonizowane BA sg anionami i two-
rzg z kationami sodowymi sole zétciowe (ang. bile salts, BS).
W zwiazku z tym, terminy BA oraz BS s w literaturze uzy-
wane zamiennie [11]. W odpowiedzi na spozyty pokarm
nastepuje wydzielenie z6lci do Swiatla jelita cienkiego,
gdzie kwasy zolciowe biorg udzial w emulgacji ttuszczow.
Nastepnie wiekszoé¢ BA (okoto 95%) zostaje reabsorbowa-
na na odcinku jelita kretego i jest transportowana do watro-
by. Kwasy zoélciowe, ktére nie zostaly wtérnie wchioniete
(okoto 5%) podlegaja biotransformacji w jelicie, podczas
ktoérej bakterie jelitowe przeksztalcaja je w drugorzedowe
BA [4]. U czlowieka sa to gléwnie kwas deoksycholowy
(ang. deoxycholic acid, DCA) oraz kwas litocholowy (ang. li-
thocholic acid, LCA) powstajace w wyniku dehydroksylacji
odpowiednio CA i CDCA [12]. Proces ten rozpoczyna sie
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Tabela 1. Pierwszo- i drugorzedowe BA oraz produkty ich sprzegania z glicyng lub tauryna

BA sprzezone z:

glicyna
BA pierwszorzedowe:
kwas cholowy (CA) kwas glikocholowy (GCA)
kwas chenodeoksycholowy (CDCA) kwas glikochenodeoksycholowy (GCDCA)
BA drugorzedowe:
kwas deoksycholowy (DCA) kwas glikodeoksycholowy (GDCA)
kwas litocholowy (LCA) kwas glikolitocholowy (GLCA)

kwas ursodeoksycholowy (UDCA)

kwas glikoursodeoksycholowy (GUDCA)

tauryna

kwas taurocholowy (TCA)
kwas taurochenodeoksycholowy (TCDCA)

kwas taurodeoksycholowy (TDCA)
kwas taurolitocholowy (TLCA)
kwas tauroursodeoksycholowy (TUDCA)

dekoniugacja przy udziale bakteryjnej hydroksylazy soli
z6lciowych (ang. bile salt hydrolase, BSH) [4]. Gléwne rodza-
je bakterii zaangazowanych w dekoniugacje to Bacteroides,
Clostridium, Bifidobacterium oraz Lactobacillus [13]. Nastepnie
bakteryjna 7a-dehydroksylaza usuwa grupe 7-OH z CA i
CDCA w wyniku czego powstaja kolejno kwas deoksycho-
lowy (DCA) oraz kwas litocholowy (LCA). Niewielkie ilosci
CDCA (1-2%) sa konwertowane do nietoksycznego kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA) w wyniku aktywnosci bak-
teryjnej dehydrogenazy 7p-hydroksysteroidowej (Ryc. 2)

:%g\\{
HO'

/ \

o5 c@”

Kwas cholowy

Pierwszorzedowe
kwasy zéiciowe

Kwas chenodeoksycholowy
(CDCA)

}

}
L
HO™" HO™"

)

Drugorzedowe
kwasy zdiciowe

Kwas litocholowy

Kwas deoksycholowy e

(DCA)

Kwas ursodeoksycholowy
(UDCA)

Rycina 2. Budowa pierwszo- i drugorzedowych kwaséw zélciowych. Na pod-
stawie [13].

LCA jest toksycznym i bardzo stabo rozpuszczalnym w
wodzie kwasem, w wiekszoséci wydalanym z kalem. Nie-
wielkie ilosci LCA (okoto 2%) sa transportowane do watro-
by i po dalszych przemianach kierowane sg do wydalenia z
moczem. DCA jest kwasem o wlasciwosciach silnie bakte-
riobdjczych, co sprawia, ze kontroluje przerost mikrobioty
w jelicie, ale moze réwniez promowac rozw6j nowotworu
jelita grubego [4]. Bakterie jelitowe moga réwniez modyfi-
kowaé¢ DCA i LCA w izomery, ktére maja stabsze wtasci-
wosci bakteriobdjcze. Przeciwdrobnoustrojowy charakter
BA moze wynika¢ z ich natury detergentéw, co prowadzi
do uszkodzenia bakteryjnych bton oraz zmian w strukturze
wielkoczasteczkowych zwigzkéw wewnatrzkomoérkowych
bakterii [9].

TRANSPORT I KRAZENIE KWASOW ZOLCIOWYCH

Transport kwaséw zélciowych na poszczegdlnych eta-
pach ich biosyntezy i krazenia miedzy watroba a jelitami
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angazuje wiele réznych biatek transportowych (Ryc. 3).
Pierwszorzedowe BA zsyntetyzowane w hepatocytach, po
sprzeganiu z aminokwasami, sa wydzielane do kanalikéw
z6lciowych przy pomocy pompy eksportowej (ang. bile salt
export pump, BSEP) i magazynowane w pecherzyku zélcio-
wym. Po spozytym positku komoérki endokrynne I zlokali-
zowane w jelicie uwalniaja cholecystokinine, co prowadzi
do skurczu pecherzyka zélciowego i w konsekwencji wy-
dzielenia z6ici do dwunastnicy.

synteza0,2-0,6 g
dziennie

watroba

pecherzyk zolciowy

magazynowanie

dwunastnica

reabsorpcja 95%
kwasow

zolciowych jelito czcze

-

enterocyt
zyla wrotna

wydalenie 5%
kwasow
zolciowych

Rycina 3. Transport kwaséw zolciowych w krazeniu jelitowo-watrobowym.
ASBT - szczytowe biatko transportowe zalezne od sodu, BSEP - pompa ekspor-
towa BA, IBABP - biatko wigzace BA w jelicie kretym, NTCP - kotransporter Na*
/kwasy zolciowe, OATP - polipeptyd transportujacy aniony organiczne, OST -
a/B-transporter a-f. Na podstawie [6].
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Po spelnieniu swoich funkcji w jelicie BA sa wtérnie
transportowane przez enterocyty do watroby za sprawa
biernej dyfuzji w gérnym odcinku przewodu pokarmowe-
go lub transportu aktywnego w odcinku dolnym. Transport
aktywny, dzieki ktéremu kwasy zoélciowe sa pobierane do
enterocytéw, odbywa sie przy udziale szczytowego biatka
transportowego zaleznego od sodu (ang. apical sodium-de-
pendent bile acid transporter, ASBT) [7]. BA sa nastepnie prze-
mieszczane do blony podstawno-bocznej enterocytow. W
procesie tym posredniczy bialko wigzace kwasy zolciowe
w jelicie kretym (ang. ileal bile acid binding protein, IBABP).
Z btony podstawno-bocznej BA sa transportowane do zyty
wrotnej przy udziale heterodimerycznego transportera sub-
stancji organicznych a/p (ang. organic solute transporter-a/p,
OST-a/P), a nastepnie wraz z krwia docieraja do watroby.
W watrobie hepatocyty pobieraja BA za pomoca btonowego
biatka - kotransportera Na*/kwasy zoélciowe (ang. sodium
taurocholate co-transport polypeptide, NTCP) oraz polipepty-
du transportujacego aniony organiczne (ang. organic anion
transporting polypeptide, OATP) [6].

Pewna iloé¢ BA moze by¢ reabsorbowana przez komorki
nabtonka drég zéiciowych i na tej drodze recyrkulowaé do
watroby. Zdarza sie, ze niewielka ilos¢ BA zostaje uwolnio-
na do krazenia ogodlnoustrojowego. W takiej sytuacji wra-
caja one do watroby w wyniku reabsorpcji przez kanaliki
nerkowe [14]. Zjawisko recyrkulacji kwaséw zélciowych
nazywa sie krazeniem jelitowo-watrobowym. W ciggu doby
u czlowieka odbywa sie 5-15 takich cykli (w zaleznosci od
diety, masy ciala i wieku), z czego do 4 wystepuje podczas
positku [15]. Dzieki krazeniu jelitowo-watrobowemu orga-
nizm odzyskuje duza czes¢ wyprodukowanych BA, ktére
na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego hamuja aktyw-
nos¢ pierwszego enzymu szlaku ich biosyntezy - CYP7AL.
Takie dziatanie powracajacych do watroby kwaséw zélcio-
wych ostatecznie kontroluje catkowita ich pule w krazeniu
jelito-watroba oraz chroni organizm przed ich akumulacja i
cytotoksycznymi wilasciwosciami [8].

ZNACZENIE RECEPTOROW FXR ORAZ TGR5 W
METABOLIZMIE I DZIAEANIU KWASOW ZOECIOWYCH

Mimo, ze kwasy zoélciowe moga bezposrednio akty-
wowacé wiele szlakow sygnalowych, to w wiekszosci ich
dziatari metabolicznych posrednicza specyficzne receptory
jadrowe (m.in. FXR, VDR, PXR/SXR) badZ blonowe (m.in.
TGR5, S1PR2, FPR), z czego najlepiej poznane i opisane to
farnezoidowy receptor X (ang. farnesoid X receptor, FXR)
oraz receptor sprzezony z biatkiem G -TGR5 (ang. Takeda
G-protein-coupled receptor) [9,16].

Receptor FXR zostal po raz pierwszy zidentyfikowany w
roku 1995 przez Formana i wsp. jako domniemany receptor
dla farnezolu - produktu posredniego w syntezie choleste-
rolu. Aktualnie FXR jest uznawany za gtéwny receptor po-
$redniczacy w dziataniu BA u czlowieka [9]. Nalezy on do
nadrodziny receptoréw jadrowych, ktére posiadaja dome-
ny laczace sie zaréwno z DNA, jak i ligandami [17]. Locus
genu kodujacego FXR znajduje sie na chromosomie 12q23.1.
Jego produktami sa cztery rézne funkcjonalne transkrypty,
nazwane od FXRal do FXRa4, ktére powstaja w zalezno-
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ci od wykorzystania alternatywnego promotora genu oraz
na drodze alternatywnego splicingu. Wskutek przytaczenia
sie¢ odpowiednich ligandéw do receptora FXR dochodzi do
jego aktywacji. Nastepnie FXR wchodzi w interakcje z hete-
rodimerycznym retinoidowym receptorem X (ang. retinoid
X receptor, RXR) i przylacza sie do specyficznej sekwencji
DNA, ktora jest elementem odpowiedzi dla FXR. W ten spo-
s6b regulowana jest ekspresja docelowych genéw. Ekspresja
genu kodujacego FXR jest szczegdlnie wysoka w watrobie i
jelicie, co moze wskazywaé na wazna role tego receptora w
regulacji krazenia jelitowo-watrobowego BA [9]. Ponadto
wykazano ekspresje FXR w nadnerczach, tkance ttuszczo-
wej, écianie Srédbtonka, trzustce oraz nerkach [17].

Poszczegdlne BA aktywuja FXR z rézna sila (CDCA >
LCA = DCA > CA). Badania wykazaly, ze myszy pozbawio-
ne genu kodujacego FXR majg zwiekszony ogélny poziom
cholesterolu oraz promiazdzycowy stosunek réznych jego
form we krwi. Ponadto zaobserwowano u nich zmniejszo-
na pule BA w organizmie oraz zwiekszone ich wydalanie z
kalem. Wskazuje to, ze FXR pelni kluczowa role w metabo-
lizmie zaréwno kwaséw zotciowych, jak i tluszczéw. Ak-
tywacja watrobowego FXR przez BA prowadzi do indukgji
ekspresji genu kodujacego pompe BSEP, przy udziale ktorej
BA sa wydzielane do z6lci. Zahamowana zostaje natomiast
ekspresja genu kodujacego biatko NTCP, odpowiadajace za
transport kwaséw zoélciowych do hepatocytéw. Zaréwno
BSEP, jak i NTCP to gtéwne biatka transportowe BA, zatem
regulacja ekspresji kodujacych je genéw wptywa na home-
ostaze BA w watrobie. Co wiecej, aktywacja FXR w watro-
bie prowadzi do indukgji represora transkrypcyjnego, ktéry
hamuje transkrypcje genéw kodujacych enzymy CYP7A1l
oraz CYP8B1, przy czym ten pierwszy jest gléwnym enzy-
mem regulujacym synteze BA [4].

Aktywacja FXR w jelicie prowadzi do uwolnienia czyn-
nika wzrostu fibroblastéw 19 (ang. fibroblast growth factor 19,
FGF19), ktéry bierze udzial w regulacji syntezy BA, a takze
indukcji pobierania BA do zyly wrotnej poprzez transpor-
tery OSTa/ . Razem z kwasami zélciowymi do krwi zyty
wrotnej transportowany jest FGF19, ktéry nastepnie w wa-
trobie taczy sie z kompleksem blonowym FGFR4/-Klotho.
Takie polaczenie aktywuje kinaze MAP (ang. mitogen-ac-
tivated protein kinase) oraz kinazy ERK1/2 (ang. extracellu-
lar requlated kinase 1 and 2), co prowadzi do zahamowania
transkrypcji genéw CYP7A1 oraz CYP8BI. Szlak od FXR/
FGF19 w jelicie do FGFR4/ p-Klotho w watrobie wydaje sie
by¢ gtéwnym mechanizmem fizjologicznym regulujacym
synteze BA na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego
[4]. Podsumowujac, aktywacja FXR w watrobie i jelitach
prowadzi do stymulacji krazenia jelitowo-watrobowego
kwasoéw zolciowych (poprzez wplyw na ekspresje genéw
kodujacych odpowiednie transportery) oraz do hamowania
ich syntezy de novo (poprzez wplyw na aktywnosé enzy-
moéw regulujacych synteze BA).

Receptor TGRS zostal zidentyfikowany w 2002 roku
przez Maruyame i wsp. [18]. Podobnie jak FXR, TGR5 moze
by¢ aktywowany przez wiele rodzajéw BA, lecz jego naj-
silniejszym naturalnym agonista jest LCA (LCA > DCA >
CDCA > CA) [16]. Poziomy ekspresji receptora réznia sie
w poszczegélnych tkankach, przy czym w duzej liczebno-
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$ci wystepuje on w brunatnej tkance ttuszczowej, watrobie,
jelicie oraz wybranych obszarach osrodkowego ukiadu
nerwowego. Biologiczny wplyw aktywacji TGRS przez BA
jest rézny w zaleznosci od danego kwasu oraz miejsca jego
dziatania, i jak do tej pory tylko czeSciowo opisany [9]. Po
stymulacji przez BA, TGR5 1aczy sie z biatkami G s i akty-
wuje cyklaze adenylanowa, co prowadzi do zwigkszonej
produkcji cAMP, a to z kolei indukuje aktywno$é kinazy
biatkowej A (ang. protein kinase A, PKA) lub biatka EPAC
(ang. exchange protein directly activated by cAMP). Stymula-
cja TGR5 moze tez aktywowac kinaze MAP, gtéwnie przez
kinazy ERK1/2, bialkowa kinaze tyrozynowa Src i kinaze
mTOR. Jedli zas$ chodzi o udzial p-arestyny w posrednicze-
niu sygnalu od TGR5 to dane sa niejednoznaczne [16].

Coraz wiecej danych wskazuje na wazna role TGR5 w
regulacji poziomu i profilu kwaséw zotciowych. Zaobser-
wowano, ze myszy pozbawione genu kodujacego TGR5
maja zmniejszony catkowity poziom BA, natomiast zwiek-
szone stezenie BA 12a-hydroksylowych oraz BA hydrofo-
bowych. Jest to zwigzane z tym, iz aktywacja TGR5 zmniej-
sza ekspresje genu kodujacego CYP8B1 w watrobie, co
prowadzi do zmniejszenia produkcji kwaséw zotciowych
12a-hydroksylowych, a jednoczes$nie stymuluje alterna-
tywny szlak ich syntezy, co prowadzi do zmniejszenia po-
ziomu hydrofobowych BA [19]. Péan i wsp. w badaniu na
transgenicznych myszach catkowicie pozbawionych genu
kodujacego TGR5 wykazali zwiekszone stezenie BA o cha-
rakterze hydrofobowym w z6lci, a takze w puli BA kraza-
cych oraz watrobowych [20]. Natomiast Donepudi i wsp.
stwierdzili, ze myszy pozbawione genu kodujacego TGR5
mialy zwiekszony stosunek BA 12a-hydroksylowych do
BA nie-12a-hydroksylowych [21]. Wyniki obu tych badan
sugeruja, ze TGR5 moze odgrywaé¢ wazna role w zmia-
nie skladu BA, zwlaszcza poprzez spadek stezenia BA
12a-hydroksylowych [19].

ZNACZENIE KWASOW ZOECIOWYCH W
PATOGENEZIE CHOROB ZAPALNYCH JELIT

FXR, a takze TGR5 posrednicza w dziataniach kwasow
z6lciowych regulujacych motoryke przewodu pokarmo-
wego. Poprzez spowalnianie motoryki jelita cienkiego, BA
utatwiaja wchlanianie skladnikéw odzywczych. Natomiast
w konficowym odcinku przewodu pokarmowego stymulu-
ja one perystaltyke jelit, co pozwala na defekacje. W kon-
sekwencji, patologiczne zmiany w metabolizmie BA moga
by¢ czynnikiem wplywajacym na wystepowanie zaparé
badz biegunek [16].

Jak juz wczedniej wspomniano, bakterie jelitowe przepro-
wadzaja reakcje biotransformacji BA z pierwszorzedowych
w drugorzedowe, z kolei BA majg bezposredni wplyw na
sklad oraz liczebnos¢ bakterii w jelicie [12]. Podobnie jak
przeciwdrobnoustrojowe peptydy czy enzymy proteoli-
tyczne, kwasy zoélciowe i ich dzialanie w przewodzie po-
karmowym uniemozliwiaja nadmierng kolonizacje jelita
przez mikroorganizmy w tym miejscu. W zwiazku z tym,
spadek poziomu kwaséw zoélciowych badZz zaburzenia w
przeptywie z6lci moga by¢ zwigzane z przerostem bakterii,
a takze zapaleniem lub uszkodzeniem blony sluzowej jelita.
Roézne rodzaje modyfikacji BA moga zmienia¢ ich wpltyw
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na mikrobiote. Kwasy zétciowe o wlasciwosciach hydrofo-
bowych, tj. LCA czy DCA dzialaja silnie bakteriobéjczo [22].
Co wiecej, kwasy zoélciowe niesprzezone z aminokwasami
charakteryzuja sie silniejszymi wlasciwosciami bakteriobdj-
czymi niz te po sprzeganiu ze wzgledu na ich amfipatyczng
nature, ktéra umozliwia bierne pokonywanie bton komoér-
kowych bakterii [23]. BA uszkadzaja bakteryjne btony ko-
morkowe (oddziatywanie na fosfolipidy i bialka blonowe)
oraz indukuja powstawanie struktur drugorzedowych w
RNA i uszkodzern w DNA. Detergentowe wlasciwosci kwa-
sow zolciowych stanowig réwniez o ich zdolnoéci do zmia-
ny konformacji bakteryjnych biatek, co moze skutkowaé
nieprawidlowym ich faldowaniem lub denaturacjg. Oprécz
bezposredniego dziatania, kwasy zélciowe moga posrednio
wplywac na mikrobiote za posrednictwem FXR. Aktywacja
FXR w jelicie stymuluje ekspresje genéw, ktérych produkty
zwigzane s3 z ukladem odpornoéciowym, co w konsekwen-
¢ji prowadzi do wydzielania czynnikéw bakteriobojczych tj.
angiogenina, ktora bierze udzial w odpowiedzi ostrej fazy
na infekcje oraz ma silne wilasciwosci bakteriobdjcze i prze-
ciwgrzybicze. W ten sposéb kwasy zoélciowe przeciwdziata-
ja przerostowi bakterii oraz uszkodzeniom blony sluzowej
w jelicie [22].

Interakcje miedzy kwasami z6lciowymi a bakteriami je-
litowymi doprowadzily do zainteresowania ich udziatem
w stanach zapalnych ukladu pokarmowego. Nieswoiste
zapalenie jelit (ang. inflammatory bowel diseases, IBD) to gru-
pa przewleklych choréb zapalnych o podiozu immunolo-
gicznym, z ktérych najczesciej wystepujace to wrzodziejace
zapalenie jelita grubego (ang. ulcerative colitis, UC) oraz cho-
roba Lesniowskiego-Crohn’a (ang. Crohn’s disease, CD). Po-
mimo postepu medycyny, okoto 47% pacjentéw cierpigcych
na CD oraz 16% z UC wymaga interwengji chirurgicznej w
przeciagu 10 lat od diagnozy, co wskazuje na pilna potrzebe
znalezienia nowych strategii terapeutycznych. IBD dotykaja
prawie 7 mln ludzi na calym $wiecie, przy czym przewiduje
sig, ze w przeciagu kolejnych dekad zapadaé na nie bedzie
coraz wiecej ludzi, zwlaszcza mieszkaricow krajow prze-
myslowych i rozwinietych. Wiadomo, ze IBD wynikaja ze
ztozonych interakcji pomiedzy czynnikami genetycznymi
a dysbioza mikrobioty jelitowej, a takze czynnikami $rodo-
wiskowymi. Nie poznano natomiast dokfadnych mechani-
zmow laczacych wszystkie te czynniki, przez co scharakte-
ryzowanie patogenezy IBD jest na ten moment bardzo trud-
ne [24]. Obecnie przyjmuje si¢, ze u 0séb z genetycznymi
predyspozycjami dochodzi do nieprawidlowej odpowiedzi
immunologicznej (wrodzonej oraz nabytej) przeciwko anty-
genom bakterii jelitowych, co moze prowadzi¢ do stanéw
zapalnych i IBD [25].

Liczne badania wykazaly zwiekszony poziom pierwszo-
rzedowych BA (CA, CDCA) sprzezonych z aminokwasami
w stolcu 0s6b chorych na IBD, zaréwno u tych w trakcie
remisji, jak i w trakcie aktywnego stanu choroby. Poziom
BA drugorzedowych (DCA, LCA) byt natomiast znacznie
obnizony w poréwnaniu do oséb zdrowych. Zaburzenia
w metabolizmie kwaséw zélciowych moga by¢ zwigzane
z dysbioza towarzyszaca IBD, podczas ktérej obserwuje sie
zwigkszong liczebnos¢ bakterii typu Proteobacteria, a z kolei
obnizony poziom Firmicutes. Typ Firmicutes jest gléwna gru-
pa bakterii produkujacych aktywny enzym BSH katalizu-
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jacy dekoniugacje BA, co moze by¢ przyczyna obnizonego
poziomu drugorzedowych BA u oséb chorych [13].

Pomimo, ze wysokie stezenie drugorzedowych kwaséow
z6lciowych w jelicie moze by¢ toksyczne, wykazano, Ze ich
odpowiedni poziom jest niezbedny w regulacji jelitowego
stanu zapalnego. W badaniu przeprowadzonym przez Sin-
ha i wsp. zaobserwowano, ze niedobér drugorzedowych
BA spowodowany dysbiozg prowadzil do zmian proza-
palnych w jelitach myszy. Myszom z modelowym zapale-
niem jelita grubego podawano DCA i LCA, co skutkowato
zlagodzeniem stanu zapalnego oraz obnizonym poziomem
cytokin i chemokin prozapalnych [26]. Powyzsze obserwa-
cje wskazujg, iz dysbioza mikrobioty jelitowej oraz, co za
tym idzie, zaburzenia w metabolizmie kwaséw zotciowych
moga przyczyniac sie do rozwoju IBD [25].

Zaréwno u 0s6b chorych na CD, jak i UC obserwuje sie
zaburzenia we wchianianiu zwrotnym kwaséw zotciowych
w jelicie [25]. Prawdopodobna tego przyczyna jest obni-
zona ekspresja i aktywnos¢ jelitowego FXR w warunkach
stanu zapalnego, ktéry pelni wazna role w regulacji ab-
sorpcji BA zaréwno poprzez aktywacje transporteréw BA,
jak i wplyw na ekspresje genéw kodujacych transportery,
tj. ASBT (transporter odpowiedzialny za pobieranie BA z
jelit). W badaniach na modelach zwierzecych (szczury w
trakcie ostrej fazy zapalenia jelita grubego) zaobserwowa-
no zmniejszona ekspresje ASBT w jelicie oraz zwiekszone
wydalanie BA z kalem [13]. Jesli chodzi o sam FXR, to Va-
vassori i wsp. wykazali, iz zapalenie jelita grubego u oséb z
CD oraz myszy modelowych wiaze si¢ z obnizonym pozio-
mem mRNA kodujacego FXR w jelicie [27]. Aktywacja tego
receptora w jelicie (przez agoniste FXR - INT-747) u myszy
z zapaleniem jelita grubego prowadzila do fagodzenia sta-
nu zapalnego oraz przywroécenia prawidlowego funkcjono-
wania komoérek nablonkowych jelita [25]. Takze aktywacja
receptora TGR5 moze korzystnie wplywac na regeneracje
nablonka jelit. W badaniu przeprowadzonym na myszach
przez Sorrentino i wsp. wykazano, Ze uwolnienie endogen-
nych BA do $wiatta jelita indukowato proces odnowy i pro-
liferacji komoérek macierzystych jelit oraz pobudzato proces
regeneracji w odpowiedzi na uszkodzenie [28]. Ponadto po-
przez aktywacje TGR5, BA zwiekszaja poziom cAMP i ha-
muja wydzielanie cytokin prozapalnych indukowane przez
bakteryjny lipopolisacharyd, w tym TNF-a oraz interleuki-
ny: IL-1a, IL-1b, IL-6 1 IL-8 [9]. W celu poznania dokladnych
mechanizméw sygnatowych indukowanych przez kwasy
z6lciowe, a takze ich zaburzer w kontekscie dysbiozy jelito-
wej u 0sob z IBD konieczne sa dalsze badania, zwlaszcza na
ludziach. W przyszlosci mozliwe jest opracowanie terapii
opartej na agonistach receptoréw BA [25].

ROLA KWASOW ZOLCIOWYCH W
ROZWOJU OTYLOSCI I CUKRZYCY

W 2016 roku WHO oglosila, ze ponad 1,9 mld dorostych
na calym $wiecie zmaga sie¢ z nadwagg, z czego ponad 650
min jest otylych. Globalna epidemia otylosci spowodowata
znaczny wzrost zachorowan na cukrzyce typu 2 (ang. type
2 diabetes mellitus, T2DM). Przewiduje sie, iz w najblizszych
latach odsetek ludzi zapadajacych na te chorobe znaczaco
wzroénie, a miedzy 2015 a 2030 rokiem wzrost zachorowari
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szacuje sie na 54%. T2DM jest ztozona choroba metabolicz-
na, ktéra najczesciej rozwija sie u os6b wieku Sredniego i
starszego, zwlaszcza otytych [4]. Gléwnym mechanizmem
patogenezy T2DM jest opornos¢ na insuline oraz na péz-
niejszym etapie choroby niedostateczna jej produkcja przez
komoérki B trzustki [14]. Konsekwencja T2DM jest hipergli-
kemia, czyli zwigkszone stezenie glukozy we krwi. Osoby
chore na T2DM maja zwiekszone ryzyko choréb ukladu
krazenia, niewydolnoéci nerek, udaru oraz metabolicznej
stluszczeniowej choroby watroby [4]. Zaréwno w przypad-
ku otytosci, jak i T2DM, wplyw na rozwdj choroby maja
czynniki srodowiskowe, tj. dieta oraz aktywnos¢ fizyczna,
a takze uwarunkowania genetyczne.

Wiele badar wykazato, iz u 0s6b chorujacych na otylosé
i/lub cukrzyce wystepuja zaburzenia metabolizmu BA,
ktérym towarzyszy nieprawidlowy poziom i zmieniony
sklad BA. I tak na przyklad u oséb z T2DM zaobserwo-
wano zmniejszong zawartos¢ CDCA i wzrost CA w puli
kwasoéw zoélciowych, a podczas doustnego testu tolerancji
glukozy wzrost catkowitego stezenia BA we krwi, gléwnie
z powodu zwiekszonego poziomu BA sprzezonych z glicy-
na tj. GDCA i GUDCA. W innym badaniu takze stezenie
12a-hydroksylowych kwaséw zélciowych w osoczu byto
wyzsze u 0s6b otytych i chorych na T2DM [14]. Badania na
modelach zwierzecych wskazuja na wiele mechanizméw
dzialania kwaséw zoélciowych, ktére moga potencjalnie
przyczynia¢ sie do rozwoju otylosci i/lub T2DM, np. ich
udzial w regulacji metabolizmu glukozy i lipidéw, wydzie-
laniu hormonéw jelitowych czy insuliny, a takze utrzyma-
niu integralnosci bariery jelito-krew w przewodzie pokar-
mowym oraz funkcjonowaniu uktadu odpornoéciowego.
Przypuszczalny wplyw zaburzerh w metabolizmie BA na
rozw6j choréb metabolicznych bada sie réwniez u ludzi.
Przykladowo, wskutek chirurgicznego leczenia otylosci za-
obserwowano poprawe w metabolizmie glukozy i lipidéw,
co byto zwiazane ze zmiang profilu BA (wzrost catkowitego
stezenia BA w ciagu 5 lat od operacji) oraz zwigkszong ak-
tywnoscia szlakéw sygnatowych obwodowych FXR i TGRS.
U pacjentow po operacji wykazano wzrost stezenia FGF19
(wskutek aktywacji FXR), a takze GLP-1 (wskutek aktywa-
¢ji TGRS). Przypuszcza sie, ze dziatanie obu tych zwigzkéw
moze stymulowac¢ utrate masy ciata [29-31].

Odkrycie nowej funkcji kwaséw zotciowych jako natu-
ralnych ligandéw dla receptora FXR i TGR5 pozwolito na
opisanie wielu szlakéw sygnalowych zwigzanych z regu-
lacja metabolizmu glukozy i lipidéw, a takze pobieraniem
pokarmu [32]. U transgenicznych myszy pozbawionych
genu kodujacego FXR zaobserwowano zwiekszony poziom
triglicerydéw i cholesterolu we krwi oraz w watrobie. Po-
nadto mialy one podwyzszony poziom lipoproteiny o ma-
tej gestosci (ang. low-density lipoprotein, LDL) i lipoproteiny
o bardzo matej gestosci (ang. very low density lipoprotein,
VLDL) w surowicy. Z kolei aktywacja FXR prowadzi do ob-
nizenia poziomu triglicerydéw poprzez zahamowanie lipo-
genezy de novo oraz wydzielania VLDL w watrobie (Ryc. 4).
FXR dziata na te procesy posrednio, gdyz po pierwsze indu-
kuje on ekspresje genu kodujacego maty heterodimeryczny
czynnik towarzyszacy (ang. small heterodimer partner, SHP),
co prowadzi do zahamowania transkrypcji genu kodujace-
go biatko wigzace element regulatorowy sterolu 1c (ang. ste-
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Rycina 4. Rola FXR w utrzymaniu homeostazy lipidow. ACC - karboksylaza
acetylo-CoA, AMPK - kinaza aktywowana przez AMP, BA - kwasy zolciowe,
ChREBP - czynnik transkrypcyjny ChREBP, CPT1a - palmitoilotransferaza kar-
nitynowa 1a, FGF19 - czynnik wzrostu fibroblastow 19, FXR - farnezoidowy re-
ceptor X, HNF-4 - jadrowy czynnik hepatocytow 4, LPK - watrobowa kinaza
pirogronianowa, PPARa - receptor alfa aktywowany przez proliferatory perok-
sysomow, SHP - maly heterodimeryczny czynnik towarzyszacy, Srebp-1c - bial-
ko wiazace element regulatorowy sterolu 1, VLDL - lipoproteina o bardzo niskiej
gestosci. Na podstawie [16,33].

rol requlatory element-binding protein-1c, Srebp-1c), ktore jest
gtéwnym regulatorem stymulujagcym synteze lipidéw. Po
drugie, aktywacja FXR w jelicie indukuje ekspresje FGF19,
ktéry wpltywa na zahamowanie lipogenezy. Dodatkowo
dochodzi do FXR-zaleznego zaburzenia w laczeniu sie
czynnika transkrypcyjnego ChREBP (ang. carbohydrate-re-
sponsive element-binding protein) z promotorem genu koduja-
cego watrobowa kinaze pirogronianowa (ang. liver pyruvate
kinase, LPK), co takze wplywa na obnizenie poziomu syn-
tezy lipidow. Wiele lat temu wykazano, ze aktywacja FXR
przez CDCA prowadzi do zmniejszenia poziomu VLDL u
0s6b z hiperlipidemia. Stosunkowo niedawno udato sie wy-
jaséni¢ mechanizm tego dziatania, w ktérym aktywacja szla-
ku FXR/SHP prowadzi do obnizenia poziomu kluczowych
zwigzkéw posrednich w reakcjach syntezy i wydzielania
VLDL, tj. np. jadrowy czynnik hepatocytéw 4 (ang. hepato-
cyte nuclear factor-4, HNF-4). Co wiecej, w wyniku aktywacji
FXR dochodzi do zwiekszenia aktywnosci lipazy lipoprote-
inowej w tkance tluszczowej oraz mie$niowej, co powodu-
je, ze triglicerydy z krwi sa wychwytywane i dzieki temu
transportowane do wnetrza tych komoérek. Aktywacja FXR
stymuluje takze procesy utleniania kwaséw ttuszczowych
w hepatocytach poprzez indukcje ekspresji genéw koduja-
cych regulatory tego procesu, tj. receptor alfa aktywowany
przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome prolife-
rator-activated receptor, PPARa), czy indukcje $ciezki sygna-
towej kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (ang. AMP-
-activated protein kinase, AMPK) - karboksylaza acetylo-CoA
(ang. acetyl coenzyme A carboxylase, ACC) - palmitoilotrans-
feraza karnitynowa la (ang. carnitine palmitoyl transferase 1a,
CPT1a) [16,33,34].

Aktywacja FXR przez kwasy zolciowe przyczynia sie tak-
ze do utrzymania homeostazy glukozy po positku, gléwnie
na skutek hamowania glukoneogenezy oraz zwiekszania
produkgji i magazynowania glikogenu w watrobie (Ryc. 5).
Wskutek aktywacji FXR w hepatocytach i indukcji ekspres;ji
genu kodujacego SHP dochodzi do represji HNF-4 i czynni-
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Rycina 5. Rola FXR w utrzymaniu homeostazy glukozy. BA - kwasy zélciowe,
CREB - biatko wigzace element odpowiedzi na cAMP, FGF19 - czynnik wzrostu
fibroblastéw 19, FGFR4 - receptor czynnika wzrostu fibroblastéw 4, FOXO1 -
czynnik transkrypcyjny FOXO1, FXR - farnezoidowy receptor X, G6Pase - glu-
kozo-6-fosfataza, GSK3 - kinaza syntazy glikogenu 3, HNF-4 - jadrowy czynnik
hepatocytéw 4, LPK - watrobowa kinaza pirogronianowa, PEPCK - karboksyki-
naza fosfoenolopirogronianowa, SHP - maly heterodimeryczny czynnik towa-
rzyszacy. Na podstawie [16].

ka transkrypcyjnego FOXO1 (ang. forkhead box protein O1),
przez co hamowana jest transkrypcja genéw kodujacych
enzymy biorgce udzial w glukoneogenezie - karboksyki-
nazy fosfoenolopirogronianowej (ang. phosphoenolpyruvate
carboxykinase, PEPCK) oraz glukozo-6-fosfatazy (ang. gluco-
se 6-phosphatase, G6Pase). Co wiecej, w hamowanie glukone-
ogenezy zaangazowany jest takze FGF19, ktéry poprzez po-
taczenie z FGFR4/ B-Klotho uruchamia kaskade sygnalowa,
co ostatecznie prowadzi do represji biatka wigzacego ele-
ment odpowiedzi na cAMP (ang. cAMP response element-bin-
ding protein, CREB), ktory jest jednym z kluczowych regu-
latoréw stymulujacych glukoneogeneze. Szlak FXR-FGF19/
FGFR4-B-Klotho w duzym stopniu przyczynia sie¢ réwniez
do zwiekszonej syntezy glikogenu w watrobie. Dochodzi
do tego poprzez inhibicje kinazy syntazy glikogenu 3 (ang.
glycogen synthase kinase 3, GSK3). Skutkiem aktywacji FXR w
watrobie jest takze zahamowanie transkrypcji genu koduja-
cego watrobowa kinaze pirogronianowa (ang. liver pyruvate
kinase, LPK), co dodatkowo promuje synteze glikogenu [16].

W badaniach na transgenicznych myszach pozbawio-
nych genu kodujacego FXR zaobserwowano ograniczone
magazynowanie glikogenu w watrobie oraz zmniejszona
wrazliwoé¢ na insuline. Ponadto wykazano, iz aktywowa-
ny FXR bierze bezposredni udziat w regulacji metabolizmu
glukozy poprzez indukcje wydzielania insuliny z komoérek
B trzustki. U myszy pozbawionych genu kodujacego FXR
podobny efekt nie wystepowat [16].

Takze TGR5 odgrywa wazna role w metabolizmie lipi-
doéw i glukozy. W kontekscie utrzymania homeostazy lipi-
déw, aktywacja TGR5 u badanych myszy prowadzita do
zmiejszonego magazynowania triglicerydéw w watrobie
oraz chronila przed jej zwi6knieniem, poprawiajac jedno-
czes$nie ogdlne funkcjonowanie watroby. Podawanie INT-
777 (polsyntetyczny agonista TGR5) myszom karmionym
dieta bogata w tluszcze prowadzito u nich do obnizenia
poziomu wolnych kwaséw tluszczowych we krwi, a takze
zabezpieczalo przed stluszczeniem watroby [19]. W bada-
niu przeprowadzonym przez Comeglio i wsp. krélikom z
zespolem metabolicznym (charakteryzujacym sie m.in. in-
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Rycina 6. Aktywacja FXR i/lub TGR5 a przeciwcukrzycowe dzialanie BA. FXR -
farnezoidowy receptor X, GLP-1 - glukagonopodobny peptyd 1, TGR5 - receptor
TGR5. Na podstawie [50].

sulinoopornoscia, dyslipidemia i otyloscig trzewna) poda-
wano podwoéjnego agoniste FXR i TGR5 - INT-767. Zwia-
zek ten zmniejszal stan zapalny w watrobie, a takze obnizat
ekspresje genow, ktorych produkty wplywaja na szybkos¢
lipogenezy de novo, jednoczeénie promujac ekspresje ge-
néw, ktérych produkty zwigzane sg z pobieraniem lipidéw
[35]. Jesli chodzi o role TGR5 w regulacji metabolizmu glu-
kozy, to aktywacja tego receptora przez INT-777 u myszy
z otyloscig prowadzila do zmniejszenia produkcji glukozy
w watrobie oraz zwiekszenia wrazliwosci na insuling w
watrobie i mie$niach. Aktywacja tego receptora przez BA
prowadzi takze do zwigekszonego wydzielania GLP-1 oraz
PYY (Ryc. 6). GLP-1 jest hormonem inkretynowym stymu-
lujacym wydzielanie insuliny przez komorki  trzustki oraz
bioracym udziat w regulacji pobierania pokarmu. GLP-1
hamuje pobieranie pokarmu oraz spowalnia opréznianie
zoladka. PYY takze hamuje pobieranie pokarmu i zwigksza
zuzycie energii. Dzieki tym dzialaniom, zaréwno GLP-1,
jak i PYY moga wplywaé na mase ciata [36,37]. Co ciekawe,
wiele wskazuje na to, ze aktywacja FXR zmniejsza wydzie-
lanie GLP-1 w odpowiedzi na krétkotaricuchowe kwasy
tluszczowe (ang. short chain fatty acids, SCFA) produkowane
przez mikrobiote jelitowa [38]. Niejasne jest natomiast czy
FXR posredniczy w wydzielaniu PYY [39].

W ostatnich latach przeprowadza sie coraz wiecej badan
w kierunku opracowania efektywnej terapii T2DM opartej
na kwasach zoélciowych. Dzialanie lecznicze przypisuje sie
samym BA oraz sekwestrantom BA, a takze bada sie dzia-
tanie agonistow FXR i TGRS jako potencjalnych lekéw w
przyszltych terapiach. Samych BA uzywa sie od lat w le-
czeniu choréb metabolicznych [40]. Przykladem moze by¢
doodbytnicze podawanie taurocholanu osobom z cukrzyca,
ktoéry zostaje przeksztalcony do DCA, co w konsekwengji
u chorych powoduje zwigkszone wydzielanie GLP-1 oraz
insuliny, dzieki czemu dochodzi do obniZenia poziomu glu-
kozy we krwi oraz zmniejszenia apetytu [4]. W terapii T2DM
czesto stosowana jest metformina, ktéra m.in. zmniejsza in-
sulinoopornosé u chorych. W badaniu na myszach z insu-
linoopornosciag indukowana dieta wykazano, ze metformi-
na zwieksza produkcje BA sprzezonych z aminokwasami,
glownie kwasu tauroursodeoksycholowego (ang. taurour-
sodeoxycholic acid, TUDCA) w jelitach i watrobie (sprawa
kluczowaq dla akumulacji TUDCA wydaje si¢ zmniejszenie
przez metformine liczebnosci Bifidobacterium produkujacej
BSH). W kolejnym badaniu na myszach ob/ob (z otyloscia
i insulinoopornoscig), ktérym podawano TUDCA zaobser-
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wowano wzrost wrazliwoéci na insuline, spadek masy ciata
i poprawe profilu lipidowego [41]. Obserwacje na myszach
potwierdzily sie takze u ludzi z T2DM, u ktérych zaob-
serwowano obnizony poziom TUDCA w Kkale, a w grupie
przyjmujacej metformine wzrost tego BA [42]. Sekwestranty
kwaséw zoélciowych, tj. cholestyramina czy kolesewalam to
niewchtanialne z przewodu pokarmowego leki z grupy zy-
wic jonowymiennych. Dzialaja one w jelicie cienkim, gdzie
wigzg ujemnie naladowane kwasy zoéiciowe w kompleksy,
ktére sa nastepnie wydalane. Cholestyramina jest stosowa-
na w leczeniu niektérych objawéw choréb metabolicznych,
np. dyslipidemii, w ktérej obserwuje sie zaburzenie pozio-
mu lipidéw we krwi. Stymuluje ona transformacje choleste-
rolu do BA (synteze de novo BA) poprzez ograniczenie po-
wrotu BA do watroby za sprawa krazenia jelitowo-watrobo-
wego. Sekwestranty kwaséw zoélciowych zostaly niedawno
zatwierdzone w Stanach Zjednoczonych jako lek w terapii
T2DM. Jesli chodzi o stosowanie agonistoéw FXR, to badania
skupiaja sie gléwnie na OCA (efektywny podisyntetyczny
agonista FXR), ktéry w watrobie prowadzi do zahamowa-
nia glukoneogenezy, co moze obniza¢ hiperglikemie u os6b
z T2DM. Z kolei badania nad uzyciem agonistéw TGRS sku-
piaja sie na zastosowaniu potsyntetycznego INT-777, ktory
w badaniach na myszach prowadzit do zmniejszonego ma-
gazynowania tluszczu w adipocytach, a takze ograniczone-
go dzialania makrofagéw poprzez zahamowanie produkcji
cytokin prozapalnych. Zaréwno przeladowanie komoérek
tluszczem, jak i nadmierne dzialanie makrofagéw wiazane
jest z rozwojem insulinoopornosci w T2DM. Dalsze badania
w zakresie bezpieczenistwa i skutecznosci stosowania kwa-
sow zolciowych, ich sekwestrantéw, a takze agonistow ich
receptoréw sa konieczne by mozna bylo opracowaé przy-
szte terapie choréb metabolicznych tj. otylodci oraz T2DM
[4,40].

KWASY ZOLCIOWE A SCHORZENIA WATROBY

Metaboliczna stluszczeniowa choroba watroby (ang. me-
tabolic-associated fatty liver disease, MAFLD) dotyka prawie
Y4 swiatowej populacji, a liczba nowych przypadkéw wcigz
gwaltownie roénie. Choroba ta wystepuje w dwoéch posta-
ciach: niealkoholowego sttuszczenia watroby (ang. non-alco-
holic fatty liver, NAFL) oraz niealkoholowego stluszczenio-
wego zapalenia watroby (ang. non-alcoholic steatohepatitis,
NASH), ktére charakteryzuje sie stanem zapalnym oraz
uszkodzeniem badz zwidéknieniem tego narzadu. W przy-
padku supres;ji licznych mechanizméw kontrolnych, NASH
moze postepowaé w kierunku marskoéci watroby, a nawet
raka watrobowokomoérkowego. W odréznieniu od choréb
watroby o podiozu immunologicznym, gléwna przyczyna
rozwoju MAFLD jest dlugotrwate zaburzenie w réwnowa-
dze metabolizmu glukozy, lipidéw oraz cholesterolu [43].

Przeprowadzono wiele badan, ktére analizowaty poziom
i skfad kwaséw zoétciowych w réznych prébkach biologicz-
nych pobranych od myszy oraz os6b z MAFLD. W surowicy
myszy karmionych dieta deficytowa w metionine i choline
powodujaca sttuszczenie watroby stwierdzono zwigkszone
stezenie konkretnych BA, np. kwasu taurocholowego (ang.
taurocholic acid, TCA) [43]. Myszy z NASH indukowanym
dieta o duzej zawartosci ttuszczow i weglowodanéw tak-
ze mialy podwyzszony poziom TCA w surowicy [44]. Inne
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badanie pokazalo, Ze myszy pozbawione receptoréw FXR i
TGR5 wykazuja nasilone cechy MAFLD [43].

U ludzi, poziom kwaséw zoélciowych w osoczu byt sze-
roko badany w kontekscie czynnikéw patofizjologicznych
NASH. Wyniki badani klinicznych sa jednak czesto zabu-
rzone poprzez wspétwystepowanie NASH z insulinoopor-
noécia, T2DM i/lub otyloscig, w ktérych takze obserwuje
si¢ zmiany w poziomie BA. Ostatnie badania wykazaly, iz
profil krazacych kwaséw zétciowych ulega istotnym zmia-
nom i koreluje z nasileniem NASH. Generalnie stezenie
BA w osoczu jest wyzsze u 0os6b z NASH w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, przy czym w zaleznoéci od badania
obserwuje sie inne zmiany jakoSciowe w poziomie BA, np.
wzrost BA pierwszorzedowych lub wzrost BA sprzezonych
z aminokwasami [45]. Co ciekawe, obserwuje sie tez réznice
w poziomie kwaséw zotciowych miedzy osobami z NASH
a osobami z NAFL. U tych pierwszych stosunek pierwszo-
rzedowych BA sprzezonych z aminokwasami do pierwszo-
rzedowych BA niesprzezonych jest znacznie podwyzszony.
Ponadto stezenie pierwszorzedowych kwaséw zotciowych
sprzezonych z aminokwasami, a zwlaszcza TCA i GCA,
jest znacznie zwiekszone u 0s6b z NASH w poréwnaniu do
0s6b z NAFL [44]. Z kolei w badaniu Mouzaki i wsp. catko-
wity poziom BA w kale, a takze poziom CA i CDCA oraz
synteza BA byly wyzsze u os6b z NASH w poréwnaniu
do zdrowych ochotnikéw. Co wiecej, mieli oni zwiekszo-
ny stosunek BA pierwszorzedowych do drugorzedowych
w poréwnaniu do oséb zdrowych, natomiast stosunek BA
sprzezonych do niesprzezonych z aminokwasami nie r6z-
nil sie pomiedzy grupami [46]. Interesujace sa tez wyniki
niedawno przeprowadzonego badania na duzej liczbie pa-
cjentoéw, ktére pokazaly, Ze stezenie kwaséw zotciowych w
osoczu 0s6b z NASH jest podwyzszone tylko wtedy, gdy
wystepuje u nich znaczna insulinoopornos¢ [44].

Badano takze ekspresje genéw zwiazanych z synteza
kwaséw zoélciowych. U pacjentéow z NASH zaobserwowa-
no podwyzszona ekspresje genu kodujacego CYP7B1, co
wskazuje na zmiane w kierunku alternatywnej drogi synte-
zy BA. Najwigksza ekspresja tego genu byla we wczesnym
stadium choroby i zmniejszala sie wraz z postepem NASH,
co moze by¢ zwigzane ze zmniejszonym gromadzeniem sie
cholesterolu wewnatrz komoérek oraz z produkcja ligandéw
dla receptoréw FXR lub TGR5 o silnym dzialaniu przeciw-
zapalnym [43].

Szlaki sygnatowe BA oraz Sciezki ich syntezy stanowia
atrakcyjne cele dla terapii zaburzeni metabolicznych watro-
by. Obecnie testowane jest podawanie BA, agonistéw ich
receptorow lub analogéw czynnikéw ze Sciezki sygnato-
wej indukowanej aktywacja FXR/TGR5 (bioracymi udziat
w krazeniu jelitowo-watrobowym) w badaniach przedkli-
nicznych oraz trwajacych badaniach klinicznych [43]. Od-
kryto, iz za posrednictwem FXR dochodzi do ograniczenia
proceséw zapalnych zaréwno w watrobie, jak i jelicie, na
skutek zmniejszonej ekspresji genéw kodujacych interleu-
kiny: IL-1pB, IL-2, IL-6 oraz zahamowania produkgji leuko-
trienoéw i aktywacji komérek NK [22]. Aktywacja TGR5 na
komérkach Kupffera - watrobowych makrofagach, réwniez
zapobiega nadmiernej produkcji cytokin prozapalnych,
tym samym ograniczajac uszkodzenie watroby w stanie
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cholestazy [47]. Ponadto za sprawg TGR5, ktory zwieksza
wytwarzanie tlenku azotu poprzez zalezna od cAMP akty-
wacje srodbtonkowej syntazy tlenku azotu (ang. endothelial
nitric oxide synthase, eNOS) watroba jest chroniona przed
skutkami peroksydacji lipidow [9].

Agonista receptora FXR - OCA, ktéry wczesniej awanso-
wal do III fazy badan klinicznych jako najbardziej skutecz-
ny lek na MAFLD/NASH zwalczajacy zwt6knienia i zapa-
lenia watroby, zostal niedawno odrzucony przez Agencje
Zywnoéci i Lekéw w USA. Powszechnym efektem niepoza-
danym we wszystkich badaniach nad OCA byt pogorszony
profil lipidowy osocza (zwigkszone stezenie LDL i obnizone
stezenie HDL). Ze wzgledu na to, iz FGF19 jest czynnikiem
posredniczacym w niektérych korzystnych dziataniach
FXR, analog FGF19 o nazwie NGM282 zostal skierowany
do II fazy badar klinicznych i jak do tej pory daje obiecuja-
ce rezultaty. Co wiecej, selektywni agoniéci receptora TGR5
oraz podwojni agoniéci FXR/ TGRS (INT-767) takze wyka-
zali si¢ pozytywnym dziataniem w badaniach przedklinicz-
nych na zwierzetach, a INT-767 zostal wprowadzony do I
fazy badan klinicznych [43,44]. Rozw¢j bezpiecznych i sku-
tecznych terapii MAFLD opartych na BA ogranicza nadal
wiele wyzwar, w tym selektywnosé¢ agonistow FXR/TGR5
oraz rézna aktywnos$¢ tych zwigzkéw zalezna od miejsca
ich dziatania [48].

PODSUMOWANIE

Wszystkie wyzej opisane funkcje kwaséw zoélciowych
powodujg, ze sa one obiecujacym celem w terapii wielu
réznych choréb. Mimo to, ograniczeniem w stosowaniu
agonistow FXR i TGR5 moga by¢ niepozadane dzialania
biologiczne wynikajace ze zbyt powszechnej ekspresji tych
receptoréw. Dlatego bardzo istotne jest opracowanie specy-
ficznych agonistow, ktére dziatatyby tylko w konkretnych
tkankach lub komérkach.

Ponadto potrzebne sa dalsze badania, aby doktadnie po-
zna¢ mechanizmy dzialania poszczegélnych rodzajow BA,
ktére moga zaleze¢ od ich stezenia, a takze miejsca dziata-
nia, co wykazano m.in. w przypadku nowotworéw. Poczat-
kowo w latach 40. XX wieku uwazano kwasy zélciowe za
zwiazki promujace nowotwory ze wzgledu na karcynogen-
ny efekt drugorzedowych kwaséw zélciowych, zwlaszcza
DCA. Co ciekawe, w ostatnich latach stopniowo odkrywa-
ny jest ich potencjat terapeutyczny. Jak sie okazuje, na to czy
BA wykazuja korzystne czy toksyczne efekty moze wply-
wac ich rodzaj, stezenie oraz miejsce dziatania [6]. Podczas
gdy hydrofilowe, mniej cytotoksyczne BA (CDCA, CA)
odgrywaja ochronng role w komorkach przewodu pokar-
mowego i watroby, to hydrofobowe BA (LCA, DCA) moga
by¢ cytotoksyczne i powodowaé stres oksydacyjny oraz
uszkodzenia DNA, co stanowi czynnik predysponujacy do
transformacji komoérek w nowotworowe [49]. Co wiecej, na
podstawie badan in vitro na komoérkach nowotworowych
stwierdzono, ze w niskich dawkach (ponizej 50 pM) DCA i
CDCA promuja proliferacje komérek oraz hamuja apopto-
ze, podczas gdy w wysokich dawkach (powyzej 100 pM) te
same kwasy zolciowe wykazuja dzialanie anty-proliferacyj-
ne oraz proapoptotyczne [6]. Obecnie najbardziej obiecujacy
w tym zakresie wydaje sie by¢é UDCA, poniewaz nie tylko
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moze bezposrednio dziala¢ przeciwnowotworowo, ale tak-
ze hamowac stany zapalne poprzez redukcje poziomu tok-
sycznych BA (takich jak DCA) [6].

Interesujacy jest tez nowy kierunek badar nad kwasami
z6tciowymi zapoczatkowany identyfikacja receptora S1PR2.
Wykazano, ze jest on zwiazany z wieloma procesami fizjo-
logicznymi i patologicznymi oraz odgrywa kluczowa role w
regulacji odpowiedzi immunologicznej, procesach metabo-
licznych oraz funkcjonowaniu serca, nerek, ukladu miesnio-
wo-szkieletowego i ukltadu nerwowego. Ekspresja SIPR2
jest szczeg6lnie wysoka w przewodzie pokarmowym i wa-
trobie, a jego aktywatorami sg jedynie pierwszorzedowe BA
sprzezone z aminokwasami (TCA jest jego najsilniejszym
agonista). Ponadto aktywacja SIPR2 przez TCA jest kluczo-
wa dla metabolizmu lipidéw i glukozy w watrobie [44].
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ABSTRACT

The main function of bile acids (BA) is participation in the emulsification of dietary fats. Recent studies indicate that BA may also act as
signaling molecules. Most of the regulatory activities of BA are mediated by their receptors, the most important of which are the farnesoid X
receptor (FXR) and the G protein-coupled receptor ~-TGR5, found in large amounts in the intestine, liver, adipose tissue and other tissues of
the body. The article describes how BA regulate their own synthesis, glucose and lipid metabolism, as well as their impact on the intestinal
microbiota, gastrointestinal motility and food intake. The current knowledge regarding the effect of BA on various diseases and the possibili-
ties of their use in therapy, including: inflammatory bowel disease, liver disease, type 2 diabetes and obesity, was also summarized.
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