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PO CO NAM KWASY ZOLCIOWE W MOZGU?*

WPROWADZENIE
Kwasy zotciowe (KZ), bedace glownym
skladnikiem zoélci, sa syntetyzowane w

watrobie jako koncowy produkt metabolizmu

cholesterolu. Warunkuja prawidlowe
trawienie 1 wchlanianie thuszczow oraz
witamin  rozpuszczalnych w  tluszczach

(A, D, E, K). Ta rola KZ jest powszechnie
znana i utrwalona w ogoélnej sSwiadomosci.
Wyrozniajaca je cecha jest zdolnos¢ do
dzialania przez odmienne mechanizmy
molekularne zaréwno niereceptorowe, jak
emulgacja lipidow, dzialanie na blony ko-
morkowe, dzialanie allosteryczne (modyfi-
kacja funkcji roznych biatek), jak i przez
wlasne, swoiste receptory bezposrednio mo-
dyfikujace szereg szlakéw sygnalowych (HOF-
MANN 2009). Najnowsze odkrycia udowodni-
ly, ze receptory KZ znajduja sie rowniez w
osSrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), co
otworzylo nowe perspektywy przed badaniem
znaczenia KZ jako czasteczek mogacych
wplywaé¢ na funkcjonowanie moézgu.

SYNTEZA I METABOLIZM KWASOW
ZOLCIOWYCH

KZ zostaly po raz pierwszy opisane w
1848 r., po wyizolowaniu kwasu cholowego
(CA) z z6tci wolu (DE AGUIAR VALLIM i wspol-
aut. 2013). Nastepnie zidentyfikowano kolej-
ne KZ, w tym: kwas litocholowy (LCA), che-
nodeoksycholowy (CDCA), ursodeoksycholowy
(UDCA) i murycholowy (MCA), odpowiednio
w zo6lci woltu, gesi, niedzwiedzia i gryzoni, co

doktadnie omoéwit Heinrich Wieland w swoim
wystapieniu po otrzymaniu nagrody Nobla w
dziedzinie chemii w 1928 r. (WIELAND 1928).
Biosynteza KZ zachodzi w hepatocytach
watroby na drodze klasycznej (szlak obojet-
ny) lub alternatywnej (szlak kwasowy). W
procesie przeksztalcania cholesterolu do KZ
bierze udziat 17 enzymoéw; w gléwnej mierze
sg to biatka nalezace do rodziny cytochromu
P450. Szlaki te réznia sie  glownie
zaangazowaniem odmiennych enzymoéw. KZ
zsyntetyzowane de novo w watrobie okre-
Slamy pierwotnymi i u czlowieka zaliczamy
do nich CA i CDCA. Z hepatocytow KZ sa
wydzielane do przewodéw zolciowych przy
udziale swoistych transporteréw (ang. bile
salt export pomp, BSEP; oraz ang. multi-
drug resistance-associated protein 2, MRP2).
KZ u czlowieka sa magazynowane w peche-
rzyku zélciowym i uwalniane do Swiatla jeli-
ta cienkiego po spozyciu positku. Tam moga
zostaé przeksztalcone we wtérne KZ: kwas
deoksycholowy (DCA) i LCA, przy udziale
bakterii tworzacych mikroflore jelit. W zol-
ci KZ wystepuja jako amidy aminokwasow
tauryny i glicyny (u czlowieka dominuja te
zwiazanego z glicyna, a u gryzoni z taury-
na). Dla odréznienia od ,wolnych” KZ zapro-
ponowano nazywanie ich solami zoétciowymi.
Wielkosé puli KZ u cztowieka wynosi miedzy
2-4 g (DE AGUIAR VALLIM i wspétaut. 2013).
Wiekszos¢ tej puli jest aktywnie reabsorbo-
wana przez enterocyty (komoérki absorpcyjne
kosmkow jelitowych) i krazy w zamknietym
obiegu pomiedzy jelitem a watroba (krazenie
jelitowo-watrobowe, ang. enterohepatic cir-
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culation). Proces reabsorbcji KZ jest bardzo
skuteczny i w jego wyniku 95% KZ zostaje
wchlonietych i z krwia transportowanych z
powrotem do watroby, a pozostate 5% ulega
wydaleniu z kalem. Na skutek niepelnego
wychwytu zwrotnego KZ w hepatocytach,
czeS¢ z nich (<10%) przedostaje sie do kra-
zenia obwodowego i jest wykrywana w nie-
wielkiej iloSci w surowicy (MERTENS i wspot-
aut. 2017).

SZLAK MOZGOWY SYNTEZY KZ {}SZLAK
USUWANIA CHOLESTEROL
W NEURONACH)

Sposrod  wszystkich narzadéw ciala,
mozg jest najbardziej bogaty w cholesterol i
zawiera piata czeS¢ calej jego puli dostepne;j
w organizmie (BJORKHEM i MEANEY 2004). Z
tej czesci, 70-80% tworzy ostonki mielinowe
wlokien nerwowych, a reszta jest skladni-
kiem budulcowym blon komérkowych neu-
ronow i astrocytow (ZHANG i Liu 2015). Przy

zachowanej funkcjonalnosci bariery krew-
-moé6zg, metabolizm cholesterolu w mobzgu
jest catkowicie oddzielony od obwodowego.
Wiekszos¢ cholesterolu w mozgu akumuluje
sie w okresie okoloporodowym i wczesnego
dorastania, co koreluje z formowaniem sie
ostonek mielinowych. Po mielinizacji obrot
cholesterolu w doroslym moézgu jest utrzy-
many na bardzo niskim poziomie, z szaco-
wanym okresem poltrwania od 6 miesiecy
do S5 lat, co mocno kontrastuje z danymi
pochodzacymi z osocza, gdzie okres poltr-
wania wynosi zaledwie kilka dni (ZHANG i
Liu 2015). Neurony posiadaja specyficzna
odmiane hydroksylazy cholesterolowej — CY-
P46A1, ktora przeprowadza przemiange cho-
lesterolu na drodze 24(S)-hydroksylacji, a
nastepnie 7a-hydroksylacji z udzialem enzy-
mu CYP39A1. Mimo ze CYP39A1 uznawano
wczesniej za enzym specyficzny dla watroby,
jego ekspresje odkryto rowniez w komorkach
siatkéwki oka i potwierdzono przez obecnos¢
specyficznego mRNA w mobzgu, co pozwala

e

Droga klasyczna

Droga alternatywna

>

Szlak usuwania cholesterolu
w neuronach

ezl

7a-hydroksycholesterol

|

7a-hydroksycholest-4-en-3-on

[ovat ] |

7a,12a -dihydroksycholest-4-en-3-on

(awarns |

(25R)26-hydroksycholesterol

Cawen |

Kwas 3B, 7a-dihydroksycholest-5-enowy

Kwas 7a-hydroksy-3-oksocholest-4-enowy

Cholesterol l

24(S)-hydroksycholesterol

|

7a,24S-dihydroksycholesterol

|

7a,24S-dihydroksycholest-4-en-3-on

J

AN

\:] pierwotne kwasy zétciowe

wtdrne kwasy zétciowe

I TDCA 1! GDCA !
[ ] W

:I kwasy z6tciowe sprzezone z

tauryng (T) lub glicyng (G)

1 Y]
1 cytotoksyczne kwasy zétciowe

europrotekcyjne kwasy zétciowe

Ryc. 1. Etapy biosyntezy kwaséw zolciowych u czlowieka.

Klasyczny szlak przebiega w watrobie i odpowiada za wiekszo§é syntezy KZ. Szlak ten jest inicjowany przez enzym
7a-hydroksylaze cholesterolu (kodowana przez CYP7A1) i prowadzi do powstawania pierwotnych KZ, kwasu cholowe-
go (CA) i kwasu chenodeoksycholowego (CDCA). Alternatywny szlak syntezy KZ zachodzi takze w innych tkankach
poza watroba. Ten szlak jest inicjowany przez enzym CYP27A1 prowadzac do powstania CDCA. Ostatni szlak ma
miejsce w moézgu i uwaza sie, ze jego glowna rola jest usuwanie cholesterolu z neuronéw. Pierwotne kwasy zolcio-
we sa sprzegane w watrobie z aminokwasami glicyna (G, gtéwnie u czlowieka) lub tauryna (T, giéwnie u gryzoni).
Tworzenie wtornych kwasow zotciowych zachodzi w jelicie z udziatem flory jelitowej, ktére po reabsorbcji do watroby

moga réwniez zostac¢ sprzezone z glicyna i tauryna.
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przypuszczaé, ze moze to byc¢ szlak aktyw-
nej syntezy KZ w OUN. Wspotczesne dane
wskazuja jednak, ze glowna rola enzymu
CYP46A1 jest utrzymanie homeostazy chole-
sterolu w moézgu przez jego przeksztalcanie
do formy 24(S)-hydroksycholesterolu, ktora
moze byC usuwana przez bariere krew-mozg
do krazenia obwodowego (NORLIN i wspotaut.
2000).

Klasyczny i alternatywny szlak syntezy
KZ (takze jego fragment zachodzacy w mo-
zgu) zostaly przedstawione na Ryc. 1.

Niezaleznie od syntezy KZ, zaburzenia
homeostazy cholesterolu w moézgu leza u
podloza kilku schorzen neurologicznych. Za-
liczamy do nich m.in.: zespét Smitha-Lem-
liego-Opitza, ktory jest zwiazany z niedo-
borem cholesterolu w mozgu, oraz chorobe
Niemanna i Picka typu C, w przebiegu kto-
rej dochodzi do jego akumulacji (BJORKHEM
i MEANEY 2004). Zaburzenia w metabolizmie
cholesterolu towarzysza tez chorobom neu-
rodegeneracyjnym takim jak: choroba Alzhe-
imera, Parkinsona czy Huntingtona (ZHANG i
Liu 2015).

KWASY ZOLCIOWE W OUN

Pierwsze doniesienia o obecnosci KZ w
OUN zawdzieczamy badaniom nad uszko-
dzeniem watroby prowadzacym do wysta-
pienia encefalopatii watrobowej, ciezkiego
ztozonego zespotu neurologiczno-psychia-
trycznego. Wykazano, zaré6wno u chorych
pacjentow, jak i w modelach z uzyciem
gryzoni, ze w nastepstwie niewydolnosci
watroby dochodzi (i) do podniesienia pozio-
mu KZ w OUN (plyn mozgowo-rdzeniowy i
tkanki mozgu) umozliwiajacego ich detek-
cje, oraz (ii) do zmiany profilu jakoscio-
wego KZ na neurotoksyczny (BRON i wspo6l-
aut. 1977, TRIPODI i wspélaut. 2012). W
kolejnych latach wykazano, ze KZ przecho-
dza do mozgu z krazenia obwodowego na
skutek zmian w przepuszczalnosci bariery
krew-mozg (QUINN i DEMORROW 2012, QU-
INN i wspotaut. 2014, MCMILLIN i wspolaut.
2016). Dopiero poézniej, dzieki rozwojowi
bardziej czulych metod detekcji udowod-
niono, ze wszystkie typy KZ (pierwotne,
wtéorne i sprzezone z aminokwasami) sa
obecne w mozgu nie tylko w warunkach
patologicznych, ale rowniez u zdrowych lu-
dzi i gryzoni (MANO i wspoétaut. 2004, PAN
i wspotaut. 2017). W ostatnim czasie poja-
wiaja sie coraz liczniej prace wykorzystuja-
ce strategie metabolomicznego profilowania
typow KZ w roznych tkankach organizmu,
w tym réwniez w mozgu. Wykazano, ze w
warunkach encefalopatii watrobowej (WE-
ISs i wspétaut. 2016) i choroby Alzheime-
ra (MAHMOUDIANDEHKORDI i wspétaut. 2019)

dochodzi do zmian zarowno ilosciowych,
jak rowniez, co wydaje sie istotniejsze, ja-
kosciowych profilu (rodzajow) KZ w OUN.
Badania te pozwolily na zidentyfikowanie
20 typow KZ w mozgu, w tym 9 niesprze-
zonych i 11 sprzezonych z glicyna lub tau-
ryna (ZHENG i wspoétaut. 2016).

Wciaz nie mozna z calg pewnoscia okre-
§li¢ zrodila pochodzenia KZ wykrywanych
w tkankach mézgu i plynie moézgowo-rdze-
niowym (QUINN i DEMORROW 2012). Obecnie
przyjmuje sie, ze pochodza one z syntezy
w ukladzie watrobowo-jelitowym i uwolnio-
ne do krazenia obwodowego przedostaja sie
przez bariere krew-mozg, jak opisano poni-
z€j.

TRANSPORT PRZEZ BARIERE KREW-
MOZG

Pierwotne i wtorne KZ niesprzezone z
aminokwasami (CA, CDCA, DCA, UDCA)
moga przedostawac sie przez bariere krew-
-moé6zg na zasadzie dyfuzji (KAMP i wspél-
aut. 1993). Sprzezone z aminokwasami KZ
wymagaja aktywnego transportu ze wzgledu
na wieksza czasteczke, jej amfipatycznosé
i posiadanie ujemnego ladunku w fizjolo-
gicznym pH (CHOUDHURI i wspétaut. 2003).
W badaniach z wuzyciem modeli zwierze-
cych oraz nielicznych z uzyciem materialu
ludzkiego wykrywano obecnos$¢ transporte-
row dla KZ z rodziny MRP i OATP (ang.
organic anion-transporting polypeptide),
BSEP, ASBT (ang. apical sodium-depen-
dent bile acid transporter) w splocie na-
czyniowki. Ich ekspresja w OUN jest jed-
nak wielokrotnie nizsza niz w ukladzie
watrobowo-jelitowym (MERTENS i wspoétaut.
2017). Wydaje sie, ze w warunkach fizjolo-
gicznych jedynie niewielka pula krazacych
KZ przedostaje sie do moézgu. Natomiast w
warunkach patologicznych, za niekontrolo-
wanym naplywem KZ stoi uszkodzenie ba-
riery krew-moézg (DEMORROW 2019).

RECEPTORY KWASOW ZOLCIOWYCH

Przez interakcje z szeregiem systemow
receptorowych KZ pelnia funkcje molekutl
bioracych udzial w przekazywaniu sygna-
ha. Najwiekszym zainteresowaniem badaczy
cieszy sie jadrowy receptor farnezoidowy X
(FXR), ktory otrzymal nazwe od pierwsze-
go opisanego liganda farnezolu (alkohol z
grupy terpenéw o intensywnym zapachu
konwalii). Jego najsilniejszym aktywatorem
jest CA (AHMAD i HAEUSLER 2019). Receptor
FXR, po zwiazaniu liganda, tworzy funk-
cjonalny heterodimer z receptorem retino-
idowym (RXR) i ten kompleks przylacza sie
do dedykowanych sekwencji DNA w pro-
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motorach genow, wplywajac na ich eks-
presje (MASSAFRA i wspoétaut. 2018). Sa to
przede wszystkim geny kodujace enzymy
biorace udzial w regulacji homeostazy KZ.
Aktywacja FXR zapewnia ujemne sprzeze-
nie zwrotne syntezy KZ, nie dopuszczajac
do nadmiernego wzrostu ich poziomu (F1o-
RUCCI i wspoétaut. 2007). Aktywacja recep-
tora FXR moduluje ponadto wiele innych
szlakow, m. in. szlak sygnalowy tlenku
azotu (NO) w naczyniach, przez zwieksze-
nie aktywnosci Ssrédblonkowej syntazy NO
(eNOS) i przeciwdziala rozwojowi stanu za-
palnego przez obnizanie ekspresji induko-
walnej izoformy NOS i cyklooksygenazy 2
(COX-2) (L1 i wspotaut. 2007, L1 i wspol-
aut. 2008).

Drugim dobrze opisanym receptorem KZ
jest blonowy receptor sprzezony z biatkiem
G, okreslany skrotem GPBAR1 lub TGRS,
najsilniej aktywowany przez LCA (AHMAD i
HAEUSLER 2019). Posredniczy w przekazy-
waniu sygnalu poprzez KZ, wplywajac na
produkcje cyklicznego monofosforanu ade-
nozyny (cAMP) przez cyklaze adenylanowa,
co prowadzi do aktywacji biatek zaleznych
od cAMP, jak biatkowa kinaza A (PKA), albo
fosforylacji biatka CREB (ang. cAMP respon-
se element binding protein) (HODGE i NUNEZ
2016, SCHONEWILLE i wspoétaut. 2016). Jego
aktywacja bierze udzial w regulacji metaboli-
zmu energetycznego, rozkurczu i napelniania
pecherzyka zolciowego oraz wydzielania glu-
kagonopodobnego peptydu 1 (ang. glucagon-
-like peptide 1, GLP-1) w jelitowych komoér-
kach endokrynnych (MARTINOT i wspoélaut.

2017).

Oba receptory znajduja sie przede
wszystkim w uktadzie watrobowo-
jelitowym, ale  stosunkowo niedawno

kilka niezaleznych badan potwierdzilo ich
obecnos¢ takze w moézgu: FXR w neuro-
nach (HUANG i wspétaut. 2016, MCMILLIN
i wspoétaut. 2016), TGRS w neuronach i
komoérkach gleju (MARUYAMA i wspoétaut.
2002, 2006; KEITEL i wspoétaut. 2010; YAN-
GUAS-CASAS i wspoétaut. 2017). Nalezy do-
daé¢, ze poza tymi dwoma gléwnymi, jesz-
cze inne receptory znajdujace sie w OUN
maja potencjalna zdolnosé wigzania KZ.
Naleza do nich m.in.: receptor pregnanu
X (PXR), receptor witaminy D (VDR) czy
receptor 1-fosforanu sfingozyny 2 (S1PR2)
(McMmILLIN i DEMORROW 2016). W przeci-
wienstwie do receptoréow FXR i TGRS, sa
one duzo stabiej zbadane pod wzgledem
znaczenia ich aktywacji przez KZ w OUN.

Poza receptorami, w moézgu potwierdzo-
no obecno$é¢ transporteréw KZ, m.in. ASBT
w podwzgorzu i korze czolowej, co wskazuje
na istnienie mechanizmu neuronalnego wy-

chwytu KZ (MCMILLIN i wspotaut. 2015, NI-
ZAMUTDINOV i wspélaut. 2017).

DZIALANIE POSREDNIE KWASOW
ZOLCIOWYCH NA OUN

Powyzej omoéwiono synteze KZ, ich recep-
tory oraz sposoby jakimi moga sie przedo-
sta¢ do mozgu lub zosta¢ w nim wytworzone
lokalnie. Nie nalezy jednak pominac jeszcze
innego waznego aspektu dziatania KZ. Moga
one wywiera¢ wplyw na OUN posrednio za
posrednictwem osi jelito-mézg, bez dziatania
lokalnego w mozgu i bez koniecznosci akty-
wacji swoistych receptorow dla KZ w OUN.
Stosunkowo dokladnie poznano dwie drogi i
ich uproszczony przebieg zostanie przedsta-
wiony ponizej.

Aktywacja FXR przez KZ w jelicie po-
woduje uwalnianie czynnika wzrostu fibro-
blastow 19 (ang. fibroblast growth factor,
FGF19) (HoLT i wspotaut. 2003). Odpowied-
nikiem FGF19 u czlowieka jest FGF15 u gry-
zoni (INAGAKI i wspélaut. 2005). Enterocyty
uwalniaja FGF15/19 z ich blony podstawne;j
do zyly wrotnej, ktéry nastepnie aktywuje
receptor dla czynnika wzrostu fibroblastow
(FGFR) 4 w watrobie, co wtérnie hamuje
synteze de novo KZ przez zahamowanie ak-
tywnosci CYP7Al. Poza tym FGF15/19 jest
zaangazowany w regulacje metabolizmu li-
pidow i glukozy. Zarowno u czlowieka, jak
i u myszy mRNA dla FGF15/19 znajdowa-
no w duzej iloSci w rozwijajacym sie mo-
zgu, a nie bylo ono wykrywane u dorostych
osobnikow (NISHIMURA i wspélaut. 1999).
Natomiast bialko FGF19, obecne w kraze-
niu obwodowym, ma zdolnos¢ przedostania
sie przez bariere krew-mozg i, jak wykaza-
no, jest wzglednie stabilne w moézgu (HSU-
CHOU i wspoétaut. 2013), gdzie znajduja sie
receptory FGFR. Istotna role przy wiazaniu
sie czynnika FGF15/19 z jego receptorami
odgrywa biatko B-Klotho, pelniac role kofak-
tora. Dotyczy to glownie rejonu podwzgorza,
gdzie aktywacja FGFR bierze udzial w kon-
troli zapotrzebowania energetycznego orga-
nizmu, metabolizmu glukozy i zapobieganiu
otylosci (MERTENS i wspélaut. 2017).

Druga mozliwoscia posredniego dziata-
nia KZ w OUN jest szlak obejmujacy re-
ceptor TGRS i glukagonopodobny peptyd 1
(GLP-1). Po aktywacji przez KZ receptora
TGRS umiejscowionego na blonie podstaw-
no-bocznej komorek L w jelicie nastepuje
uwalnianie GLP-1, ktéry wplywa na ho-
meostaze energetyczna przez zmniejszenie
apetytu 1 przyjmowania pokarméw oraz
hamowanie oprézniania zoladka (DRUCKER
i NAUCK 2006). Za produkcje GLP-1 od-
powiedzialne sa komorki enteroendokryn-
ne typu L, ktére znajduja sie glownie w
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Ryc. 2. Punkty uchwytu dla kwasow zétciowych w OUN (opisane w tekscie).

koncowej czesci jelita kretego i okreznicy.
GLP-1 moze przedostac¢ sie z krazenia ob-
wodowego do mozgu i aktywowacé znajdu-
jace sie tam wlasne receptory (YAMAMOTO i
wspotaut. 2003).

Potencjalne punkty uchwytu KZ w moé-
zgu zostaly przedstawione na Ryc. 2.

ZNACZENIE KZ(;% 1\?CHORZENIACH

Sposrod schorzen neurodegeneracyjnych,
obecnos¢ KZ w mozgu zostala najlepiej opi-
sana w chorobie Alzheimera. W najnowszym
doniesieniu przedstawiono peten profil KZ w
plynie moézgowo-rdzeniowym pacjentéw udo-
wadniajac, ze ulega on znacznym zmianom
w chorobie oraz r6zni sie od profilu w su-
rowicy (MAHMOUDIANDEHKORDI i wspotaut.
2019). To odkrycie sugeruje zaréwno se-
lektywnos¢ w transporcie KZ przez bariere
krew-moézg, jak i nie pozwala wykluczy¢ ich
niezaleznej syntezy w mozgu. Ponadto, coraz
czesciej postulowane jest znaczenie dysbiozy

jelitowej w patogenezie choréb neurodegene-
racyjnych (MAHMOUDIANDEHKORDI i wspotaut.
2019). Jako ze KZ wulegaja modyfikacjom
bakteryjnym w jelicie, jak i same wplywaja
na mikrobiom, nie mozna wykluczy¢, ze od-
grywaja one niebagatelna role w chorobach
o podlozu neurodegeneracyjnym.

Szeroko udokumentowane znaczenie KZ
w encefalopatii watrobowej pozwala stwier-
dzi¢, ze biora one udzial w patogenezie tego
schorzenia wplywajac na rozszczelnienie ba-
riery krew-moézg (DEMORROW 2019). Wyka-
zano rowniez obnizong ekspresje receptora
TGRS w neuronach w warunkach hiperam-
monemii i ostrej encefalopatii watrobowe;j
oraz obnizenie stanu zapalnego w OUN po
podaniu agonisty TGRS (KEITEL i wspélaut.
2010, MCMILLIN i wspoétaut. 2015). Znaczenie
aktywacji receptora FXR w moézgu nie zosta-
lo jeszcze w tej chorobie w pelni wyjasnione,
gdyz udokumentowano zaréwno wzrost, jak
i spadek jego ekspresji (MCMILLIN i wspétaut.
2016, CZARNECKA i ZIELINSKA 2018).
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Neuroprotekcyjne dzialanie wybranych KZ
udokumentowano dla szeregu choréb neuro-
degeneracyjnych, przede wszystkich w cho-
robie Alzheimera, Parkinsona, stwardnieniu
zanikowym bocznym czy chorobie Hunting-
tona (ACKERMAN i GERHARD 2016), zarowno
w badaniach in vitro, modelach zwierzecych,
jak 1 prébach klinicznych. Obserwowane
efekty obejmowaly zapobieganie akumulacji
amyloidu beta, ochrone przed apoptoza,
uszkodzeniem mitochondriéow czy akumulacja
ubikwityny (KIRIYAMA i NocHI 2019).

Wigkszos¢ tych badan wykorzystywa-
ta kwas ursodeoksycholowy (UDCA), co bez
watpienia ma zwiazek z powszechnie utrwa-
lonym przekonaniem o leczniczych wlasno-
Sciach tego KZ, uniwersalnego leku staro-
zytnej chinskiej medycyny ludowej, pozy-
skiwanego z zo6lci niedzwiedzia. Uogéblniajac,
opisano podobny ochronny efekt kwasu tau-
roursodeoksycholowego (TUDCA) i UDCA w
roznych chorobach neurodegeneracyjnych.
Dokladny mechanizm, przez jaki wywiera-
ja korzystne dzialanie, nie jest jednak zna-
ny. Postulowano ochronne dzialanie TUDCA
i UDCA przed toksycznoscia amyloidu beta
w modelach in vitro choroby Alzheimera
(SoLA i wspétaut. 2003). Mechanizm ochron-
ny obejmowal regulacje NFkB i aktywacje
szlaku PI3K (JooO i wspoétaut. 2004). TUDCA
wykazywal rowniez dzialanie ochronne wo-
bec toksycznosci 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-
-tetrahydropirydyny (MPTP) w modelach
zwierzecych choroby Parkinsona. Mechanizm
ochronny obejmowal obnizenie produkcji
wolnych rodnikéw (ROS) i zachowanie pra-
widlowego poziomu fosforylacji kinazy JNK
(CASTRO-CALDAS i wspotaut. 2012). Dodatko-
wo wykazano, ze aktywacja receptora TGRS
przez neurosteroidy moze wywiera¢ efekt
przeciwzapalny (KARABABA i wspoétaut. 2017).
Ponadto wiadomo, ze KZ moduluja dziatanie
receptoréow dla wielu neuroprzekaznikow, w
tym receptory muskarynowe, receptory wia-
zace kwas y-aminomastowy (GABA) typu
A oraz receptory N-metylo-D-asparaginowe
(NMDA) (ACKERMAN i GERHARD 2016, KIRIY-
AMA i NocHI 2019). Ta droga KZ moga wply-
wacé na funkcje poznawcze, pamiec¢ i zdolno-
Sci do uczenia sie.

PODSUMOWANIE

Pomimo coraz wiekszego zainteresowania
KZ jako czasteczkami sygnatowymi, zrozu-
mienie roli jaka odgrywaja one i ich recep-
tory w OUN jest obecnie fragmentaryczne i
wymaga dalszych badan. Wciaz nie mozna z
cala pewnosScig wskazac¢ zrodla pochodzenia
KZ wykrywanych w tkankach moézgu i ply-
nie moézgowo-rdzeniowym. Do pelnego opi-
sania szlakéw sygnalowych, w ktérych re-

gulacje sa zaangazowane KZ i ich receptory
w OUN brakuje nam wielu elementéw. Bez
watpienia, nie mozna uznac¢ efektow wywie-
ranych przez rozne typy KZ za jeden spdj-
ny sygnat w OUN, co jest m. in. zwiazane z
roznicami w ich powinowactwie do swoistych
receptorow. Ponadto wydaje sie, ze nalezy
catkowicie oddzieli¢ efekty wywoltywane przez
KZ w warunkach ich patologicznego napty-
wu do OUN od ich roli fizjologicznej, ktoérej
towarzysza zmiany poziomoéw wywotane jedy-
ne fluktuacjami w nastepstwie spozywanych
positkow. O regulacji tych mechanizmow w
OUN ciagle wiemy bardzo niewiele.
Niezbedne jest dalsze, szczegolowe bada-
nie i opisanie molekularnych mechanizmow
neuroprotekcyjnego i toksycznego dziatania
KZ w OUN, aby moéc ustalic ich faktycz-
ny potencjal terapeutyczny. Otwiera to nie-
zmiernie interesujaca nisze badan nauko-
wych, zwlaszcza obecnie, w dobie ogromnego
wzrostu zainteresowania znaczeniem osi jeli-
to-mozg i jej wplywem na zdrowe zycie.

Streszczenie

Kwasy zolciowe (KZ) syntetyzowane z cholesterolu
w watrobie sa przede wszystkim znane ze swojej roli w
ulatwianiu trawienia i wchlaniania tluszczow dostarcza-
nych z dieta. Jednak poza dzialaniem emulgujacym lipi-
dy w ukladzie watrobowo-jelitowym, KZ sa czasteczkami
sygnalowymi i posiadaja swoiste receptory rozmieszczone
w roznych tkankach organizmu. Odkrycie ich obecnosci
w mozgu wraz z doniesieniami o zdolnosci przedosta-
wania sie KZ przez bariere krew-moézg zapoczatkowato
badania nad znaczeniem sygnalizacji inicjowanej przez
KZ w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN). Aktualnie
dostepne doniesienia dotycza gléwnie choréb neurodege-
neracyjnych oraz encefalopatii watrobowej, ale potencjal-
ne znaczenie KZ w OUN jest znacznie szersze. Niniejsza
praca jest przegladem najnowszej literatury i ma na celu
przyblizenie mechanizméw dzialania KZ w mozgu oraz
ukazanie ich jako potencjalnego celu nowych terapii
schorzen neurologicznych.
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WHY DO WE NEED BILE ACIDS IN THE BRAIN?

Summary

Bile acids (BAs) synthesized from cholesterol in the liver are classically known for their roles in facilitating the
digestion and absorption of dietary lipids. However, in addition to the lipid emulsifying role in the gastrointestinal
tract, BAs have been described as signaling molecules acting through multiple receptors localized in various tissues
of the body. The discovery of BAs receptors in the brain, concomitantly with reports of the ability of BAs to cross
the blood-brain barrier, has initiated studies on the significance of BAs signaling in the central nervous system
(CNS). Current research is mainly focused on neurodegenerative disorders and hepatic encephalopathy but the po-
tential significance of BAs in the CNS is much broader. The review will deal with a brief description of BAs mech-
anisms of action in the brain as well as their role as a potential target for new therapies of neurological diseases.

Key words: bile acids, blood-brain barrier, cholesterol, enterohepatic circulation, hepatic encephalopathy, neurodegenerative

diseases, neuron
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