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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kwasy z6tciowe nie tylko warunkuja prawidtowe trawienie i wchtanianie lipidéw oraz witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach, ale wywierajg takze istotny wplyw na funkcje motoryczne,
sensoryczne i sekrecyjne jelit, przepuszczalno$¢ bariery jelitowej oraz na regulacje odpo-
wiedzi zapalnej. Wyniki najnowszych badat wskazuja na zlozone interakcje miedzy kwasami
z6tciowymi a mikroflorg jelitowa. Ponadto kwasy z6lciowe petnig funkcje czasteczek sygna-
towych regulujacych aktywnos¢ szlakéw metabolicznych lipidéw i glukozy oraz sa ligandami
czynnikéw transkrypcyjnych. Czynniki genetyczne zwigzane z regulacja syntezy, transportu
oraz dziatania kwaséw zbétciowych mogg istotnie wptywacé na funkcje przewodu pokarmowe-
go i predysponowad do wystapienia biegunki zwiazanej z zaburzeniami wchianiania kwaséw
z6tciowych. W diagnostyce zaburzeri wchtaniania kwaséw zétciowych stosuje sie test retencji
kwasu homotaurocholowego znakowanego selenem 75, oznaczanie stezenia C4 i czynnika
wzrostu fibroblastéw FGF-19 w surowicy oraz stezenia kwaséw zétciowych w kale. W pracy
omdéwiono najnowsze doniesienia dotyczace roli kwaséw zétciowych w patogenezie zespotu
jelita nadwrazliwego, nieswoistych zapaleti jelit oraz raka jelita grubego. Przedstawiono takze
postepy w leczeniu zaburzeri wchianiania i syntezy kwaséw zétciowych. Doktadne poznanie
molekularnych mechanizméw dziatania kwaséw zétciowych moze mieé réwniez zastosowanie
w prewencji raka jelita grubego.
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Summary

Bile acids not only play a cardinal role in the digestion and absorption of fat and fat-soluble
vitamins, but also significantly affect gastrointestinal motor, sensory and secretory functions,
intestinal barrier permeability and the regulation of the inflammatory response. The results
of recent studies have revealed complex interactions between bile acids and the gut micro-
biota. In addition, bile acids also play a role of signaling molecules regulating the activity of
lipid and glucose metabolic pathways, as well as a role of ligands for transcription factors.
Genetic factors associated with the regulation of bile acid synthesis, transport and action may
significantly influence gastrointestinal function and predispose to diarrhea resulting from
bile acid malabsorption. Methods used in the diagnosis of bile acid malabsorption include
sselenium-homotaurocholic acid test, serum C4 and fibroblast growth factor 19 (FGF19), as
well as fecal bile acid levels. The paper presents the latest data on the role of bile acid in the
pathogenesis of irritable bowel syndrome, inflammatory bowel diseases and colorectal can-
cer. Advances in the treatment of disturbances in bile acids absorption and synthesis are also
presented. A better understanding of molecular mechanisms regulating bile acid action may
have implication for colorectal cancer prevention.

bile acids - bile acid malabsorption « irritable bowel syndrome - inflammatory bowel diseases
« colorectal cancer
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AASLD - Amerykanskie Towarzystwo Badarn Choréb Watroba (American Association for the Study
of Liver Diseases); ASBT - szczytowe biatko transportowe zalezne od sodu (Apical Sodium-De-
pendent Bile Acid Transporter); BSEP — pompa eksportu soli kwaséw zétciowych (Bile Salt Export
Pump); C4 - 7a-hydroxy-4-cholesten-3-one; EASL - Europejskie Towarzystwo Badan nad Watroba
(European Association for the Study of the Liver); FGF — czynnik wzrostu fibroblastéw (Fibroblast
Growth Factor); FXR - farnezoidowy receptor X (Farnesoid X Receptor); GLP-1 - glukagonopodobny
peptyd 1 (Glucagon-like Peptide-1); IBABP - biatko wiagzace kwasy zétciowe w jelicie kretym (lleal
Bile Acid Binding Protein); IBAM - idiopatyczny zesp6t zaburzen wchtaniania kwaséw zétciowych
(Idiopathic Bile Acid Malabsorption); IBD - nieswoiste zapalenia jelit (Inflammatory Bowel Dise-
ases); IBS - zespot jelita nadwrazliwego (Irritable Bowel Syndrome); NTCP - kotransporter Na*/
kwas zétciowy (Sodium-taurocholate Cotransporting Polypeptide); OCA - kwas obeticholowy
(Obeticholic Acid); OSTa/B - transporter a/f organicznych substancji rozpuszczonych i steroidéw
(Organic Solute and Steroid Transporter a and 3); PSC - pierwotne stwardniajace zapalenie drég
z6tciowych (Primary Sclerosing Cholangitis); SeHCAT - kwas homotaurocholowy znakowany
selenem 75 ("*Selenium-Homotaurocholic Acid); SHP - biatko SHP (Short Heterodimer Partner);
TGRS - receptor btonowy sprzezony z biatkiem G (G Protein-Coupled Bile Acid Receptor); TNF-a
- czynnik martwicy nowotwordéw a (Tumor Necrosis Factor-a); UDCA - kwas ursodeoksycholowy

(Ursodeoxycholic Acid).

Wsrep

B10SYNTEZA KWASOW ZOLCIOWYCH I JEJ REGULACJA

Kwasy zbtciowe jako gléwny sktadnik zétci warunkuja
prawidlowe trawienie i wchtanianie lipidéw oraz witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach. Jako substancje powierzch-
niowo czynne moga emulgowacé tluszcze. Dzieki obecnosci
kilku hydrofilowych grup -OH oraz polarnej grupy kar-
boksylowej sa rozpuszczalne w wodzie. Odpowiedni sto-
sunek stezenia kwaséw zdtciowych i cholesterolu w z6tci
zapobiega wytracaniu sie cholesterolu i tworzeniu zto-
géw w pecherzyku zétciowym. Utrata kwaséw zétciowych
zwieksza ryzyko kamicy cholesterolowej. Ponadto kwasy
z6tciowe pelnia funkcje czgsteczek sygnatowych regulu-
jacych aktywnos¢ szlakéw metabolicznych lipidéw i glu-
kozy [27]. Wykazano takze ich istotny wplyw na funkcje
motoryczne, sensoryczne i sekrecyjne jelit oraz na regu-
lacje odpowiedzi zapalnej, a takze sktad mikroflory jeli-
towej [2]. Kwasy z6lciowe sa takze ligandami czynnikéw
transkrypcyjnych, ktére moduluja ekspresje gendw zaan-
gazowanych w ich przemiany. Uwzgledniajac ztozone
mechanizmy dzialania kwaséw zétciowych moga one
odgrywac istotna role nie tylko w patogenezie choréb
uktadu pokarmowego, ale takze w regulacji wielu proce-
séw metabolicznych (ryc. 1). W artykule przedstawiono
mechanizmy regulujace synteze, transport i dziatanie
kwaséw zdtciowych. Oméwiono takze najnowsze donie-
sienia dotyczace roli kwaséw zétciowych w patogenezie
zespotu jelita nadwrazliwego, nieswoistych zapalen jelit
oraz raka jelita grubego, z uwzglednieniem implikacji
terapeutycznych.

Kwasy zblciowe sa syntetyzowane w watrobie jako kon-
cowy produkt rozktadu endogennego cholesterolu. W ich
biosyntezie bierze udzial 17 enzymdéw. W ciagu doby
u dorostego cztowieka okoto 500 mg cholesterolu ulega
przemianie do kwaséw zétciowych [33]. Synteza kwaséw
z6kciowych odbywa sie szlakiem klasycznym z udziatem
7a-hydroksylazy cholesterolowej (enzym z rodziny cyto-
chromu P-450) kodowanej przez gen CYP7A1 lub szlakiem
alternatywnym z udziatem 27-hydroksylazy sterolo-
wej kodowanej przez gen CYP27A1 [48,53,57]. Droga
klasyczna odpowiada za synteze 90-95% pierwotnych
kwaséw zétciowych - kwasu cholowego i chenodeok-
sycholowego [72]. Sg one sprzegane z glicyng i tauryna,
co zwieksza ich rozpuszczalno$é w wodzie, a nastepnie
wydzielane razem z zbfcia do drég zétciowych i magazy-
nowane w pecherzyku [19]. Gdy spozyty pokarm dotrze
do dwunastnicy, wydzielana jest cholecystokinina, ktéra
stymuluje skurcze pecherzyka zétciowego i wydziela-
nie kwaséw zétciowych do jelita cienkiego. Po dojsciu
do jelita kretego, 95% sprzezonych kwaséw zétciowych
ulega wchtonieciu i z krwig jest transportowane z powro-
tem do watroby. Tam kwasy zétciowe ponownie trafiaja
do 76ici, a nastepnie do jelita. Proces ten nazwano krg-
zeniem jelitowo-watrobowym. W ciggu doby wystepuje
5-15 takich cykli (do 4 podczas positku) [51]. Wchtania-
nie zwrotne kwaséw z6tciowych odbywa sie za posred-
nictwem transportu aktywnego, za ktéry odpowiada
szczytowe biatko transportowe enterocytéw zalezne
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Ryc. 1. Funkcje kwaséw zétciowych w organizmie

od sodu (Apical Sodium-Dependent Bile Acid Transpor-
ter — ASBT). Po przetransportowaniu do komérek jelita
kretego, tacza sie one odwracalnie z biatkiem wigzacym
kwasy z6tciowe (Ileal Bile Acid Binding Protein - IBABP)
i sa wydalane na zewnatrz komdérki z udziatem transpor-
tera OSTa/P (Organic Solute and Steroid Transporter a
and f - 0STa/P) do naczyt [5]. IBABP odgrywa istotna
role w krazeniu watrobowo-jelitowym regulujgc trans-
port kwaséw zétciowych. Kwasy zétciowe, ktére nie
zostaly zwrotnie wchtoniete w jelicie kretym (okoto 5%
kwaséw wydzielonych przez watrobe) trafiaja do $wiatta
jelita grubego. Tam pod wptywem bakterii jelitowych, po
dekoniugacji i dehydroksylacji, powstaja wtérne kwasy
z6tciowe - kwas deoksycholowy i litocholowy trans-
portowane wyltacznie za posrednictwem biernej dyfuzji
[34,51,62]. Catkowita pula ustrojowa kwaséw zdtciowych,
ktére stanowia 60% zbtci, wynosi 2-4 g. W ciggu doby
wytwarzanych jest okoto 0,6 g kwaséw zétciowych, co
rekompensuje ich dobowg utrate z katem [72].

W krazeniu watrobowo-jelitowym uczestniczy kilka
mechanizméw molekularnych. Dwa gtéwne receptory
aktywowane przez kwasy z6tciowe to jagdrowy farne-
zoidowy receptor X (Farnesoid X Receptor — FXR) oraz
receptor blonowy TGR5. Gtéwnym regulatorem syn-
tezy kwaséw zdtciowych jest FXR [45], odkryty w 1995
r., ale dopiero cztery lata pdzniej uznany za receptor
kwaséw zdtciowych. Receptor umiejscowiony jest na
powierzchni enterocytéw i hepatocytédw [45]. Najsil-
niejszym aktywatorem FXR jest kwas chenodeoksycho-
lowy [52,73]. Po zwigzaniu sie z kwasami zétciowymi FXR

=
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aktywuje transkrypcje genéw kodujacych enzymy bio-
race udziat w regulacji homeostazy kwaséw zétciowych.
Sg to geny kodujace IBABP, OST « i B, czynnik wzrostu
fibroblastéw 19 (Fibroblast Growth Factor 19 - FGF19)
oraz biatko SHP (Short Heterodimer Partner - SHP).
Aktywacja FXR stymuluje ekspresje czynnika FGF19
u ludzi (jego odpowiednikiem u myszy jest FGF15 - stad
czesto jest nazywany FGF15/19). FGF19 jest uwalniany
z enterocytéw do krazenia wrotnego i hamuje zwrotnie
synteze kwaséw zétciowych przez aktywacje receptora
FGF 4 (FGF-R4) na powierzchni blony komdérkowej hepa-
tocytéw [37]. Proces ten obejmuje interakcje z biatkiem
klotho-P na btonie hepatocytéw, co powoduje zmniejsze-
nie aktywnosci a-hydroksylazy cholesterolowej, a wiec
hamuje synteze kwaséw zétciowych (ryc. 2) [10,39].
Obnizone stezenie FGF19 wskazuje na wzmozona syn-
teze kwaséw zbtciowych w watrobie, ktére w nadmiernej
ilo$ci przedostaja sie do okreznicy i wywoluja biegunke.
Oznaczanie FGF19 ma zastosowanie w diagnostyce zabu-
rzeth wchtaniania soli kwaséw zétciowych [65,67]. Wyka-
zano, ze aktywacja FXR dziala przeciwzapalnie oraz
uczestniczy w utrzymaniu integralno$ci i funkcji bariery
jelitowej zapobiegajac m.in. translokacji bakterii w prze-
wodzie pokarmowym [22].

Innym receptorem biorgcym udzial w regulacji meta-
bolizmu kwaséw zélciowych jest receptor btonowy
sprzezony z biatkiem G - TGR5. Jego najsilniejszym akty-
watorem jest kwas litocholowy [47]. Aktywacja TGR5
przez kwasy zétciowe odgrywa role w regulacji metabo-
lizmu energetycznego w brazowej tkance ttuszczowej,
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Ryc. 2. Regulacja syntezy i krazenia jelitowo-watrobowego kwasow zétciowych (wg [40]); zielone strzatki oznaczaja pobudzenie, czerwone — hamowanie, ASBT
— szczytowe biatko transportowe zalezne od sodu; BSEP — pompa eksportu soli kwasow zotciowych; FGF19 — czynnik wzrostu fibroblastéw 19; FGFR4 — receptor
czynnika wzrostu fibroblastéw 4; FXR — farnezoidowy receptor X; NTCP — kotransporter Na*/kwas z6tciowy; 0STa/B — transporter a/B organicznych substancji

rozpuszczonych i steroidow; SHP — biatko SHP

powoduje rozkurcz i napetnienie pecherzyka zétciowego
oraz wydzielanie glukagonopodobnego peptydu 1 (Glu-
cagon-like peptide-1 - GLP-1) w jelitowych komdrkach
endokrynnych. Procesy te uczestniczg w utrzymaniu
homeostazy kwaséw zétciowych, lipidéw i glukozy [1].
W badaniach myszy z nadekspresjg TGR5 wykazano
2,2-krotne skrécenie czasu pasazu tre$ci pokarmowej
przez okreznice oraz 2,6-krotny wzrost liczby wyprdz-
nieri w poréwnaniu do myszy pozbawionych tego recep-
tora [1].

ZABURZENIA WCHLANIANIA KWASOW ZOLCIOWYCH

Nieprawidlowos$ci w krazeniu jelitowo-watrobowym
moga zwiekszal synteze kwaséw zdtciowych i zaburzad
ich wchtanianie w jelicie kretym. Jest to jeden z mecha-
nizméw lezacych u podstaw patofizjologii biegunki
wystepujgcej m.in. w chorobie Le$niowskiego-Crohna,
u pacjentéw po resekgji jelita kretego lub w popromien-
nym zapaleniu jelita kretego. Skutkiem zaburzen wchta-
niania kwaséw zélciowych jest ich utrata do $wiatta
jelita grubego. W okreznicy kwasy te stymulujg sekrecje
elektrolitéw i wody, ponadto pobudzajg skurcze okrez-
nicy, a tym samym skracajg czas transportu tresci jelito-

wej. Klinicznie objawia sie to wystepowaniem wodnistej
biegunki, w ciezszych przypadkach z cechami biegunki
ttuszczowej, wzdeciem, potrzeba nagtego oddania stolca,
a nawet jego nietrzymaniem [72].

Wyrdznia sie 3 typy zespotu zaburzeti wchtaniania kwa-
séw z6tciowych [50]. Typ I (wtdrny) wystepuje w choro-
bie Le$niowskiego-Crohna lub po resekcji jelita kretego.
Typ II (pierwotny) to idiopatyczny zespdt zaburzen
wchlaniania kwaséw zélciowych (Idiopathic Bile Acid
Malabsorption - IBAM). W typie III zaburzenia wchiania-
nia kwaséw zétciowych sa wynikiem innych schorzen,
takich jak choroba trzewna, niewydolno$¢ zewnatrz-
wydzielnicza trzustki, zespdt rozrostu flory bakteryjne;j
jelita cienkiego, popromienne zapalenie jelit czy stan
po cholecystektomii [72]. Niektérzy autorzy wyrdz-
niaja czwarta kategorie zaburzei wchlaniania kwaséw
z6tciowych, ktéra wynika z nadmiernej syntezy kwaséw
z6tciowych w watrobie i moze wystepowaé u pacjen-
téw leczonych biguanidami, np. metforming w cukrzycy
typu 2 [10,60].

W metaanalizie wykazano wystepowanie zaburzen
wchlaniania kwaséw zétciowych u 32% pacjentéw
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z przewlekla biegunkg [70]. Zaburzenia te stwierdzono
réwniez u okoto 1/3 pacjentéw z biegunkowg posta-
cia zespotu jelita nadwrazliwego (Irritable Bowel Syn-
drome - IBS) [14].

Czynniki genetyczne zwigzane z regulacja syntezy,
transportu i dziatania kwaséw zétciowych mogg istotnie
wplywad na funkcje przewodu pokarmowego i predys-
ponowaé do wystgpienia biegunki zwigzanej z zabu-
rzeniem wchtaniania kwaséw zétciowych. Do gendw
biorgcych udziat w regulacji syntezy kwaséw zétciowych
naleza: Klotho B (KLB), ASBT, FGFR4, OST-alpha, OST-beta,
SHP i CYP7A1 [74]. U chorych z biegunkowg postacig IBS
wykazano korelacje czasu pasazu jelitowego z polimorfi-
zmem gendw zwiazanych z synteza kwaséw zdtciowych
KLB (rs17618244) i FGFR4 (rs351855, rs1966265) oraz
genem receptora kwaséw z6tciowych TGR5 (rs11554825)
[11,12,74].

RoLa MIKROFLORY

Kwasy zétciowe sa istotnym modulatorem mikroflory
jelitowej, natomiast bakterie wptywaja na sktad i wiel-
ko$¢ puli kwaséw zdtciowych [54]. Mikroflora jelita gru-
bego uczestniczy w metabolizmie kwaséw zétciowych
wytwarzajac wtérne kwasy zéiciowe [76]. Poniewaz
kwasy z6tciowe hamuja wzrost bakterii, wytworzenie
przez bakterie komensalne enzyméw umozliwiajacych
ich dekoniugacje i transformacje jest waznym mecha-
nizmem adaptacyjnym. Natomiast pierwotne kwasy
z6tciowe dzieki antybakteryjnym i immunomoduluja-
cym wiasciwos$ciom zapobiegaja nadmiernej kolonizacji
jelita cienkiego [35].

Dekoniugacja pierwotnych kwaséw zdélciowych
w jelicie grubym odbywa sie pod wplywem bakteryjnej
7a-dehydroksylazy. Aktywno$¢ tego enzymu wykazano
u Clostridium leptum, Clostridium bifermentans, Clostri-
dium sordellii, Eubacterium sp., Escherichia coli, Bacteroides
sp. Mikroflora jelitowa reguluje takze ekspresje FGF15
u myszy (odpowiednik ludzkiego FGF19) oraz CYP7A1
w watrobie przez mechanizmy zalezne od FXR [58].
Badania u myszy wykazaly, ze sprzezone kwasy z6tciowe
dziatajg jako antagonis$ci FXR, ale po dekoniugacji staja
sie jego agonistami [58].

Stezenie pierwotnych kwaséw zétciowych w kale zwiek-
sza sie w czasie biegunki ttuszczowej. Moze sie to wigzaé
ze zmniejszeniem liczby bakterii Bifidobacteria i Clostri-
dium leptum oraz zwiekszeniem liczby Escherichia coli [24].

Wyniki niedawnych badan wskazujg takze na istotna
role wtérnych kwaséw zdtciowych wytwarzanych przez
bakterie w prewencji rozwoju zakazenia Clostridium dif-
ficile przez bezposredni wptyw na ich cykl zyciowy [66].
Wykazano, ze zmiany w sktadzie jelitowej puli kwaséw
z6kciowych obserwowane po transplantacji mikroflory
jelitowej u chorych z opornym na leczenie zakazeniem
C. difficile w duzej mierze determinuja sukces terapeu-
tyczny tej metody [71].

D1AGNOSTYKA ZABURZEN WCHEANIANIA KWASOW ZOLCIOWYCH

Ztotym standardem w diagnostyce zaburzeti wchiania-
nia kwaséw zétciowych jest pomiar stezenia kwaséw
z6tciowych w kale. Najczesciej wykonywanym testem
jest test retencji kwasu homotaurocholowego znakowa-
nego selenem 75 (*Selenium--Homotaurocholic Acid
- SeHCAT). Polega on na doustnym podaniu syntetycz-
nych kwaséw zétciowych znakowanych radioaktywnie,
ktdére uczestnicza w krazeniu jelitowo-watrobowym,
a nastepnie pomiarze ich retencji, zwykle po 7 dniach
[14,65]. Zmniejszony poziom retencji odzwierciedla
zwiekszone wydalanie kwaséw z6tciowych z katem. Czu-
tos¢é testu w wykrywaniu biegunki zaleznej od kwaséw
z6kciowych wynosi 100%, a swoisto$¢ 94% [65]. Innym
testem wykorzystywanym w diagnostyce jest test odde-
chowy z uzyciem glikocholanu znakowanegoC, ktéry
jest rzadko stosowany ze wzgledu na ograniczonag przy-
datno$¢ kliniczng [26]. Markerem stosowanym w dia-
gnostyce zaburzer wchlaniania kwaséw zétciowych jest
takze C4 (7a-hydroxy-4-cholesten-3-one). Stezenie C4
w surowicy odpowiada stezeniu syntetyzowanych kwa-
séw zblciowych i wzrasta w odpowiedzi na straty kwaséw
z6tciowych w krazeniu watrobowo-jelitowym. Pomiar
C4 wymaga wysokosprawnej chromatografii cieczowej
lub spektrometrii masowej. Czuto$¢ badania wynosi 90%,
a swoisto$¢ 78% [65]. Istnieja réwniez testy stuzace do
bezposredniego pomiaru stezenia kwaséw zélciowych
wkale. Sg to testy enzymatyczne i chromatograficzne. Ze
wzgledu na dobowg zmienno$¢ ich wydalania, pobranie
jednorazowej prébki katu jest niewystarczajgce do oceny
wydalania kwaséw zétciowych z katem. W zwiazku z tym
przeprowadza sie 48-godzinng zbidrke probek stolca.

W diagnostyce zaburzehd wchtaniania kwaséw
z6tciowych wykorzystuje sie réwniez oznaczenie ste-
zenia FGF19 w surowicy krwi metodg ELISA. Stezenie
FGF19 w surowicy jest obnizone w zaburzeniach wchta-
niania kwaséw zdtciowych [67,68].

Kwasy 20£CIOWE A ZESPOL JELITA NADWRAZLIWEGO

Zespdt jelita nadwrazliwego jest jedna z najczestszych
chordb uktadu pokarmowego [17]. Etiologia schorzenia
nie jest w petni poznana. Wiadomo, ze w ztozonej pato-
genezie IBS istotna role odgrywaja zaburzenia moto-
ryki przewodu pokarmowego, nadwrazliwo$¢ trzewna,
zwiekszona przepuszczalno$é bariery jelitowej, zabu-
rzenia sktadu mikroflory jelitowej oraz osi mézgowo-
-jelitowej [13,56]. Wyniki badan wskazuja réwniez na
role kwaséw zétciowych w patogenezie IBS [4,61]. Oce-
nia sie, ze nawet u 1/3 pacjentéw z biegunkowa postacia
IBS moga wystepowaé zaburzenia wchtaniania kwaséw
z6tciowych [14,70]. Wydaje sie, ze jest to spowodowane
uposledzeniem zwrotnego hamowania syntezy przez
FGF19, co prowadzi do nadmiernego wytwarzania kwa-
séw z6lciowych [74]. Ekspozycja jelita grubego na zwiek-
szong ilo§¢ kwaséw zbétciowych objawia sie zwiekszong
aktywnoscia motoryczng oraz wydzielniczg okreznicy
i w konsekwencji biegunkg czynnosciowa.
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Badania pacjentéw z biegunkowg postacig IBS wykazuja
wzrost stezenia pierwotnych kwaséw zétciowych w kale
w porédwnaniu do 0séb zdrowych [24]. Jest to zwigzane
ze zwiekszong czesto$cia wyprdznier oraz luzniejsza
konsystencja stolca. Ponadto u pacjentéw tych stwier-
dzono dysbioze w postaci wzrostu liczby Escherichia coli
oraz zmniejszenie Clostridium leptum i Bifidobacterium, co
moze wptywaé na proces dekoniugacji pierwotnych kwa-
séw z6tciowych [24]. Dior i wsp. [23] poréwnywali sktad
mikroflory i profil kwaséw zétciowych w kale pacjentéw
z IBS. Catkowita liczba bakterii u pacjentéw z biegun-
kowa i zaparciowa postacig IBS oraz w grupie kontrol-
nej byta podobna, jednak wykazano réznice w sktadzie
mikroflory miedzy grupami. U pacjentéw z postacia
biegunkowg IBS stwierdzono wiekszg liczbe E. coli niz
w grupie kontrolnej, u pacjentéw z postacig zaparciowa
stwierdzono wiecej bakterii Bacteroides i Bifidobacte-
rium. Srednie catkowite stezenie kwaséw zétciowych
w kale byto podobne w trzech grupach, ale u pacjen-
téw z IBS stezenie pierwotnych kwaséw zétciowych byto
wyzsze niz w grupie kontrolnej, a w postaci biegunko-
wej IBS stwierdzono spadek stezenia wtérnych kwa-
séw z6tciowych [23]. Obserwacja ta wskazuje na nowe
mozliwo$ci interwencji terapeutycznej u pacjentéw
z IBS przez bezposredniag modyfikacje sktadu kwaséw
z6tciowych lub posrednio przez zastosowanie probioty-
kéw.

W badaniu Bajora i wsp. [4] oceniono wplyw kwaséw
z6tciowych na nasilenie objawéw u pacjentéw z IBS.
U wszystkich pacjentéw z grupy badanej i kontrol-
nej wykonano test SeHCAT, pomiar stezet C4 i FGF19
w surowicy. Pacjentéw z wynikiem testu SeHCAT <20%
leczono kolestypolem. W poréwnaniu z grupa kontrolna,
pacjenci z IBS wykazywali nizsze warto$ci SeHCAT i wyz-
sze C4. Stezenie FGF19 w grupie badanej i kontrolnej
bylto poréwnywalne. Pacjenci z IBS z SeHCAT <10% mieli
zwiekszong liczbe wyprézniet, przyspieszony pasaz tre-
$ci jelitowej, wyzsze stezenie C4 i nizsze FGF19. Leczenie
kolestypolem znaczaco zmniejszyto nasilenie objawdw.
Badacze dowiedli, iz zwiekszona ekspozycja jelita gru-
bego na kwasy z6tciowe wigze sie z patogenezg objawdw
IBS [4].

Aziz i wsp. [3] wykazali, ze wérdd pacjentéw z biegun-
kowa postacia IBS u 23,7% chorych biegunka jest zwia-
zana z zaburzeniami wchtaniania kwaséw zétciowych,
co potwierdzono na podstawie wyniku testu SeHCAT [3].
Autorzy podkre$lajg znaczenie diagnostyki réznicowej
w kierunku zaburzen wchlaniania kwaséw zélciowych
u chorych z biegunka i podejrzeniem IBS.

KwAsy Z0LCIOWE A NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT

Zaburzenia wchtaniania kwaséw zétciowych sg czesto
wystepujacym, ale niedocenianym objawem towarzy-
szacym nieswoistym zapaleniom jelit (Inflammatory
Bowel Diseases - IBD). Zaburzenia wytwarzania FGF19 po
resekji jelita kretego lub w przypadku stanu zapalnego
moga by¢ jedng z przyczyn zaburzonego wchlaniania

kwaséw zétciowych i zwigzanej z tym biegunki. Ponadto
zespdt zaburzen wchlaniania kwaséw zétciowych moze
wynikaé ze zmian w aktywacji FXR, ktéra ujemnie kore-
luje z aktywno$cig stanu zapalnego. [28]. Niemniej zabu-
rzenia krazenia i metabolizmu kwaséw zétciowych oraz
objawy z nimi zwigzane pod postacig biegunki wodnistej
lub ttuszczowej, wzdecia, naglego parcia na stolec moga
wystepowal takze w czasie remisji choroby podstawo-
wej [66].

Wyniki badai do$wiadczalnych wykazaly istotny
wplyw cytokin prozapalnych na metabolizm kwaséw
z6kciowych [16]. Cytokiny takie jak interleukina 11 6 oraz
TNF-a zaburzaja 0§ FXR - FGF19 i hamuja ekspresje genu
kodujacego ASBT (odpowiada za aktywne wchtanianie
kwasdéw zétciowych w jelicie kretym), co potwierdza
zwigzek miedzy aktywno$cia choroby a stopniem nasile-
nia zaburzeri wchtaniania kwaséw zétciowych u pacjen-
téw z chorobg Le$niowskiego-Crohna bez resekgji jelita
kretego. Jung i wsp. [41] na podstawie bada’ wycinkéw
z jelita kretego wykazali zmniejszona ekspresje ASBT
u pacjentédw z chorobg Le$niowskiego-Crohna w poréw-
naniu do 0séb zdrowych. W innym badaniu stwierdzono,
ze zmniejszona ekspresja ASBT utrzymuje sie u pacjen-
téw z choroba Lesniowskiego-Crohna takze w czasie
remisji oraz w zaostrzeniu wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego [38]. W badaniach u szczuréw wykazano,
ze ekspresja ASBT wzrasta podczas stosowania gliko-
kortykosteroidéw [49]. Jung i wsp. [41] w badaniach
przeprowadzonych u zdrowych ochotnikéw potwier-
dzili, ze 21-dniowa terapia budezonidem powodowata
34% wzrost ekspresji ASBT w bioptatach jelita kretego.
Wyniki te wskazujg, ze stosowanie budezonidu poza
redukcja stanu zapalnego w aktywnej postaci choroby,
prawdopodobnie zwieksza takze wchtanianie kwaséw
z6tciowych.

Wykazano, ze nie tylko w chorobie Le$niowskiego-
-Crohna, ale takze we wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego dochodzi do spadku stezenia kwaséw
z6tciowych w surowicy i wzrostu ich stezenia w stolcu
[29]. Zwiekszona ilo$¢ kwaséw zbtciowych w okreznicy
wydaje sie mie¢ zwigzek ze wzrostem przepuszczalno-
$ci bariery jelitowej, co odgrywa role w patogenezie bie-
gunki u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego [29].

Kwasy 20LCIOWE A RAK JELITA GRUBEGO

Wyniki badan przeprowadzonych u chorych z rozpozna-
nym gruczolakiem lub rakiem jelita grubego potwier-
dzity zwigzek miedzy stezeniem kwaséw zétciowych
w kale (zwlaszcza kwasu deoksycholowego i jego sto-
sunku do kwasu litocholowego) a zachorowalno$cig na
raka jelita grubego [36]. Wykazano takze zwigzek sto-
sowania diety bogatottuszczowej z ryzykiem raka jelita
grubego [6]. Dieta z duza zawarto$cia ttuszczu zostata
powigzana z wysokim stezeniem kwaséw zétciowych
w okreznicy [63]. U oséb stosujacych diete zachodnia
z duzg zawarto$cia thuszczéw, stwierdzono zwiekszone
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stezenie wtérnych kwaséw zbétciowych w kale, tak jak
u pacjentéw z rozpoznanym rakiem okreznicy [46].
Wtérne kwasy z6lciowe wplywaja na martwice komé-
rek, hiperplazje i prokancerogenna aktywnos$é w jelicie
indukujac uszkodzenia DNA i apoptoze [7,21]. Podej-
rzewa sie cytotoksyczne dziatanie kwaséw zétciowych
na komdrki nabtonka jelitowego, po ktérym nastepuje
nadmierna proliferacja komérek [69]. Z tych powodéw
kwasy z6tciowe uznano za czynnik promujacy rozwéj
nowotwordw jelita grubego [7]. W zwiazku z tym istotne
sa wyniki badan dotyczacych zastosowania kwasu urso-
deoksycholowego w prewencji raka jelita grubego
u chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
i wspdlistniejacym pierwotnym stwardniajacym zapale-
niem drég zétciowych (Primary Sclerosing Cholangitis
- PSC). Kwas ursodeoksycholowy (Ursodeoxycholic Acid
- UDCA) jest naturalnym kwasem zdlciowym, ktéry sta-
nowi 1-3% puli wszystkich kwaséw zbtciowych. Jest sze-
roko stosowany w cholestatycznych chorobach watroby,
m.in, w PSC. Udowodniono, ze UDCA moze wykazywa¢
dziatanie ochronne na btone §luzowg okreznicy przez
zmniejszenie ilo$ci wtérnych kwaséw zdtciowych i ich
wplywu na jelito. Jednak wyniki dotyczace stosowa-
nia UDCA u chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego nie sa jednoznaczne. Przypuszcza sie, iz ma to
zwiazek z réznym dawkowaniem UDCA. Dawki UDCA
10-15 mg/kg m.c./dobe poprawiaty wyniki badar labo-
ratoryjnych, a nawet powodowaty korzystne zmiany
histopatologiczne w watrobie w przebiegu PSC [8]. Ran-
domizowane badanie z podwdéjnie §lepa préba, prze-
prowadzone wsrdd pacjentéw z PSC i nieswoistym
zapaleniem jelit, ktérzy przyjmowali UDCA w dawce
17-23 mg/kg m.c./dobe, wykazaly podobng czestotli-
wo$é wystepowania raka jelita grubego w grupie badanej
i kontrolnej [44]. Stosowanie UDCA w dawce 28-30 mg/
kg m.c./dobe poprawiato parametry laboratoryjne, ale
byto zwigzane z dziataniami niepozadanymi, czestszym
wystepowaniem marsko$ci watroby, zylakéw przetyku
i raka drdg z6tciowych [43]. Stosowanie UDCA i prewen-
cja raka jelita grubego u chorych z wrzodziejacym zapa-
leniem jelita grubego i wspétistniejacym PSC nadal jest
przedmiotem dyskusji. Europejskie Towarzystwo Badan
nad Watrobg (EASL) dopuszcza stosowanie UDCA w tej
grupie chorych, a Towarzystwo Amerykatiskie (AASLD)
nie zaleca takiego postepowania [15,25]. Zalecenia pol-
skie sa oparte na wytycznych europejskich [31,32].

Uwzgledniajac regulacje metabolizmu kwaséw
z6tciowych podejrzewa sie, Ze istotna role w rozwoju
raka jelita grubego moze odgrywaé FXR. FXR utrzymu-
jac stezenie kwaséw zdtciowych w fizjologicznych gra-
nicach, zapobiega ich dziataniu cytotoksycznemu. De
Gottardi i wsp. [20] wykazali, ze poziom ekspresji FXR
jest skorelowany ze stopniem zto$liwosci nowotworu
okreznicy i ze istnieje zwigzek przyczynowy miedzy
zaburzeniami ekspresji FXR i procesem kancerogenezy.
Ponadto wykazano, ze w sytuacji niedoboru FXR, liczba
i rozmiary guzéw jelita znaczaco wzrosly u myszy. Jesli
FXR ulega aktywacji w zréznicowanych enterocytach
i w komdrkach raka jelita grubego, indukowana jest

apoptoza, a genetycznie zmienione komérki sg usuwane
[22]. Zatem indukcja ekspresji FXR moze by¢ celem tera-
peutycznym w przypadku nowotwordw jelita grubego.

Wplyw bakterii na metabolizm kwaséw zdétciowych
moze sie takze wigzaé z patogeneza raka jelita gru-
bego. Lidbeck i wsp. [42] wykazali, ze spozywanie przez
pacjentéw z rakiem okreznicy fermentowanego mleka
zawierajacego szczep Lactobacillus acidophilus, obni-
zalo stezenie rozpuszczalnych soli kwaséw zétciowych
w kale. W innym badaniu stwierdzono, ze podawanie
pacjentom z gruczolakiem okreznicy szczepdw L. acido-
philus i Bifidobacterium bifidum przez 3 miesigce obnizato
pH w jelicie grubym i zmniejszato proliferacje komérek
rakowych, co mogto sie wigzaé ze zmniejszeniem steze-
nia kwaséw zétciowych w kale i obnizeniem ich cytotok-
sycznosci [9].

MODULACJA WCHEANIANIA | SYNTEZY KWASOW Z0LCIOWYCH
W LECZENIU BIEGUNKI | ZAPARCIA

W przypadku ustalenia etiologii zaburzeri wchtaniania
kwaséw zétciowych (np. choroba Lesniowskiego-Crohna)
stosuje sie, o ile to mozliwe, leczenie przyczynowe.
U wielu pacjentéw stwierdza sie jednak idiopatyczne
zaburzenia wchtaniania kwaséw z6tciowych. Podstawa
leczenia biegunki spowodowanej zaburzeniami wchta-
niania kwaséw zétciowych sg leki z grupy zywic jonowy-
miennych. Substancje te wigza w jelicie kwasy zdtciowe
tworzac z nimi nierozpuszczalne kompleksy i zwiek-
szajac ich wydalanie z katlem. Najstarszym lekiem z tej
grupy jest cholestyramina, ktdrg stosuje sie od ponad 50
lat u pacjentéw z hiperlipidemia i po resekcji jelita kre-
tego. Badania potwierdzaja, ze lek ten spowalnia trans-
port tresci jelitowej w jelicie cienkim oraz okreznicy
i zmniejsza liczbe wypréznien [64]. Jego skuteczno$é
w zmniejszeniu objawdw biegunki wéréd pacjentéw
z zaburzeniami wchtaniania kwaséw zétciowych oce-
niono na 70% [72]. Do dziatari niepozadanych chole-
styraminy naleza: bdle brzucha, wzdecie, nudnosci,
wymioty lub zaparcie. Ponadto wszystkie zywice jono-
wymienne, w tym cholestyramina, zmniejszaja wchta-
nianie niektérych lekéw (m.in. warfaryny, digoksyny,
diuretykdw i p-blokeréw) oraz witamin rozpuszczalnych
w thuszczach [59]. Z tego powodu inne leki powinny by¢
przyjmowane godzine przed lub 4-6 godzin po przyje-
ciu substancji wiazacych kwasy zétciowe. Alternatywa
dla pacjentéw nietolerujacych cholestyraminy moze
by¢ kolestypol, takze lek z grupy zywic jonowymien-
nych. Smith i wsp. [62] stwierdzili, ze kolestypol wyka-
zuje podobna skuteczno$é do cholestyraminy, a jest
lepiej tolerowany przez pacjentéw, cho¢ moze powodo-
wad béle brzucha i biegunke. Nowszym lekiem wiaza-
cym kwasy z6lciowe jest kolesewelam. Po rozpuszczeniu
w przewodzie pokarmowym tworzy Zel polimerowy i jest
dzieki temu lepiej tolerowany przez pacjentéw [72].

W leczeniu chorych z biegunka zwiazang z zaburzeniami
wchtaniania kwaséw zbétciowych stosowany jest réwniez
kwas obeticholowy (Obeticholic Acid - OCA). Jest to pét-
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syntetyczny kwas zétciowy o wlasciwosciach silnego
agonisty FXR [10,75]. Wykazano, ze zwieksza on ekspre-
sje FGF19 i hamuje synteze kwaséw zbtciowych wpty-
wajac na zmniejszenie czestotliwosci wyprdznien oraz
poprawe ich konsystencji. Najczestszym zglaszanym
dzialaniem niepozadanym jest zaparcie. Innym celem
terapeutycznym moze by¢ wykorzystywanie bezposred-
nich agonistéw receptora FGF4 w celu ograniczenia syn-
tezy kwaséw zétciowych.

Modulacja wchtaniania kwaséw zétciowych moze mieé
takze zastosowanie w leczeniu przeciwstawnego pro-
blemu jakim jest zaparcie. Elobiksibat, jako selektywny
inhibitor transportera kwaséw zélciowych w jelicie kre-
tym (IBABP) zwieksza wydalanie kwaséw zétciowych
do jelita grubego przyspieszajac czas pasazu jelitowego
i poprawiajgc konsystencje stolca [11]. Dalsze rando-
mizowane badania kliniczne zweryfikuja skuteczno$é
nowych preparatéw stosowanych w celu modulacji
wchtlaniania i syntezy kwaséw zétciowych.

PobsumowaNiE

Réznorodne aspekty udziatu kwaséw zétciowych w pato-
genezie chordb jelit:

PismiennicTwo

* Kwasy z6tciowe, poza udziatem w trawieniu ttuszczdw,
istotnie wptywaja na funkcje motoryczne, sensoryczne
i sekrecyjne jelit, przepuszczalno$¢ bariery jelitowej
oraz na regulacje odpowiedzi zapalne;j.

« Zaburzenia wchlaniania kwaséw zétciowych wystepuja
u okoto 30% chorych z przewleklg biegunka, w tym
u okoto 1/3 pacjentéw z biegunkowa postacig IBS.

« Zwiekszone stezenie kwaséw zétciowych w kale stwier-
dza sie zaréwno w chorobie Le$niowskiego-Crohna, jak
i wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.

« U pacjentédw z zapaleniem jelita kretego lub po jego
resekcji wystepuje zaburzenie wytwarzania FGF19,
ktdry jest gtéwnym czynnikiem hamujgcym synteze
kwaséw zbtciowych w watrobie.

+ Zwiekszone stezenie wtérnych kwaséw zétciowych
w kale, ze wzgledu na ich cytotoksyczno$¢, jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju raka jelita grubego.

*Ztozone interakcje miedzy kwasami zdétciowymi
a mikroflora jelitowg moga mieé istotne implikacje

terapeutyczne.
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