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dokładnie omówił Heinrich Wieland w swoim 
wystąpieniu po otrzymaniu nagrody Nobla w 
dziedzinie chemii w 1928 r. (Wieland 1928). 
Biosynteza KŻ zachodzi w hepatocytach 
wątroby na drodze klasycznej (szlak obojęt-
ny) lub alternatywnej (szlak kwasowy). W 
procesie przekształcania cholesterolu do KŻ 
bierze udział 17 enzymów; w głównej mierze 
są to białka należące do rodziny cytochromu 
P450. Szlaki te różnią się głównie 
zaangażowaniem odmiennych enzymów. KŻ 
zsyntetyzowane de novo w wątrobie okre-
ślamy pierwotnymi i u człowieka zaliczamy 
do nich CA i CDCA. Z hepatocytów KŻ są 
wydzielane do przewodów żółciowych przy 
udziale swoistych transporterów (ang. bile 
salt export pomp, BSEP; oraz ang. multi-
drug resistance-associated protein 2, MRP2). 
KŻ u człowieka są magazynowane w pęche-
rzyku żółciowym i uwalniane do światła jeli-
ta cienkiego po spożyciu posiłku. Tam mogą 
zostać przekształcone we wtórne KŻ: kwas 
deoksycholowy (DCA) i LCA, przy udziale 
bakterii tworzących mikroflorę jelit. W żół-
ci KŻ występują jako amidy aminokwasów 
tauryny i glicyny (u człowieka dominują te 
związanego z glicyną, a u gryzoni z taury-
ną). Dla odróżnienia od „wolnych” KŻ zapro-
ponowano nazywanie ich solami żółciowymi. 
Wielkość puli KŻ u człowieka wynosi między 
2-4 g (De Aguiar Vallim i współaut. 2013). 
Większość tej puli jest aktywnie reabsorbo-
wana przez enterocyty (komórki absorpcyjne 
kosmków jelitowych) i krąży w zamkniętym 
obiegu pomiędzy jelitem a wątrobą (krążenie 
jelitowo-wątrobowe, ang. enterohepatic cir-

WPROWADZENIE

Kwasy żółciowe (KŻ), będące głównym 
składnikiem żółci, są syntetyzowane w 
wątrobie jako końcowy produkt metabolizmu 
cholesterolu. Warunkują prawidłowe 
trawienie i wchłanianie tłuszczów oraz 
witamin rozpuszczalnych w tłuszczach 
(A, D, E, K). Ta rola KŻ jest powszechnie 
znana i utrwalona w ogólnej świadomości. 
Wyróżniającą je cechą jest zdolność do 
działania przez odmienne mechanizmy 
molekularne zarówno niereceptorowe, jak 
emulgacja lipidów, działanie na błony ko-
mórkowe, działanie allosteryczne (modyfi-
kacja funkcji różnych białek), jak i przez 
własne, swoiste receptory bezpośrednio mo-
dyfikujące szereg szlaków sygnałowych (Hof-
mann 2009). Najnowsze odkrycia udowodni-
ły, że receptory KŻ znajdują się również w 
ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), co 
otworzyło nowe perspektywy przed badaniem 
znaczenia KŻ jako cząsteczek mogących 
wpływać na funkcjonowanie mózgu.

SYNTEZA I METABOLIZM KWASÓW 
ŻÓŁCIOWYCH

KŻ zostały po raz pierwszy opisane w 
1848 r., po wyizolowaniu kwasu cholowego 
(CA) z żółci wołu (De Aguiar Vallim i współ-
aut. 2013). Następnie zidentyfikowano kolej-
ne KŻ, w tym: kwas litocholowy (LCA), che-
nodeoksycholowy (CDCA), ursodeoksycholowy 
(UDCA) i murycholowy (MCA), odpowiednio 
w żółci wołu, gęsi, niedźwiedzia i gryzoni, co 
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zachowanej funkcjonalności bariery krew-
-mózg, metabolizm cholesterolu w mózgu 
jest całkowicie oddzielony od obwodowego. 
Większość cholesterolu w mózgu akumuluje 
się w okresie okołoporodowym i wczesnego 
dorastania, co koreluje z formowaniem się 
osłonek mielinowych. Po mielinizacji obrót 
cholesterolu w dorosłym mózgu jest utrzy-
many na bardzo niskim poziomie, z szaco-
wanym okresem półtrwania od 6 miesięcy 
do 5 lat, co mocno kontrastuje z danymi 
pochodzącymi z osocza, gdzie okres półtr-
wania wynosi zaledwie kilka dni (Zhang i 
Liu 2015). Neurony posiadają specyficzną 
odmianę hydroksylazy cholesterolowej – CY-
P46A1, która przeprowadza przemianę cho-
lesterolu na drodze 24(S)-hydroksylacji, a 
następnie 7α-hydroksylacji z udziałem enzy-
mu CYP39A1. Mimo że CYP39A1 uznawano 
wcześniej za enzym specyficzny dla wątroby, 
jego ekspresję odkryto również w komórkach 
siatkówki oka i potwierdzono przez obecność 
specyficznego mRNA w mózgu, co pozwala 

culation). Proces reabsorbcji KŻ jest bardzo 
skuteczny i w jego wyniku 95% KŻ zostaje 
wchłoniętych i z krwią transportowanych z 
powrotem do wątroby, a pozostałe 5% ulega 
wydaleniu z kałem. Na skutek niepełnego 
wychwytu zwrotnego KŻ w hepatocytach, 
część z nich (<10%) przedostaje się do krą-
żenia obwodowego i jest wykrywana w nie-
wielkiej ilości w surowicy (Mertens i współ-
aut. 2017).

SZLAK MÓZGOWY SYNTEZY KŻ (SZLAK 
USUWANIA CHOLESTEROLU  

W NEURONACH)

Spośród wszystkich narządów ciała, 
mózg jest najbardziej bogaty w cholesterol i 
zawiera piątą część całej jego puli dostępnej 
w organizmie (Björkhem i Meaney 2004). Z 
tej części, 70-80% tworzy osłonki mielinowe 
włókien nerwowych, a reszta jest składni-
kiem budulcowym błon komórkowych neu-
ronów i astrocytów (Zhang i Liu 2015). Przy 

Ryc. 1. Etapy biosyntezy kwasów żółciowych u człowieka. 

Klasyczny szlak przebiega w wątrobie i odpowiada za większość syntezy KŻ. Szlak ten jest inicjowany przez enzym 
7α-hydroksylazę cholesterolu (kodowaną przez CYP7A1) i prowadzi do powstawania pierwotnych KŻ, kwasu cholowe-
go (CA) i kwasu chenodeoksycholowego (CDCA). Alternatywny szlak syntezy KŻ zachodzi także w innych tkankach 
poza wątrobą. Ten szlak jest inicjowany przez enzym CYP27A1 prowadząc do powstania CDCA. Ostatni szlak ma 
miejsce w mózgu i uważa się, że jego główną rolą jest usuwanie cholesterolu z neuronów. Pierwotne kwasy żółcio-
we są sprzęgane w wątrobie z aminokwasami glicyną (G, głównie u człowieka) lub tauryną (T, głównie u gryzoni). 
Tworzenie wtórnych kwasów żółciowych zachodzi w jelicie z udziałem flory jelitowej, które po reabsorbcji do wątroby 
mogą również zostać sprzężone z glicyną i tauryną.
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dochodzi do zmian zarówno ilościowych, 
jak również, co wydaje się istotniejsze, ja-
kościowych profilu (rodzajów) KŻ w OUN. 
Badania te pozwoliły na zidentyfikowanie 
20 typów KŻ w mózgu, w tym 9 niesprzę-
żonych i 11 sprzężonych z glicyną lub tau-
ryną (Zheng i współaut. 2016).

Wciąż nie można z całą pewnością okre-
ślić źródła pochodzenia KŻ wykrywanych 
w tkankach mózgu i płynie mózgowo-rdze-
niowym (Quinn i Demorrow 2012). Obecnie 
przyjmuje się, że pochodzą one z syntezy 
w układzie wątrobowo-jelitowym i uwolnio-
ne do krążenia obwodowego przedostają się 
przez barierę krew-mózg, jak opisano poni-
żej.

TRANSPORT PRZEZ BARIERĘ KREW-
MÓZG

Pierwotne i wtórne KŻ niesprzężone z 
aminokwasami (CA, CDCA, DCA, UDCA) 
mogą przedostawać się przez barierę krew-
-mózg na zasadzie dyfuzji (Kamp i współ-
aut. 1993). Sprzężone z aminokwasami KŻ 
wymagają aktywnego transportu ze względu 
na większą cząsteczkę, jej amfipatyczność 
i posiadanie ujemnego ładunku w fizjolo-
gicznym pH (Choudhuri i współaut. 2003). 
W badaniach z użyciem modeli zwierzę-
cych oraz nielicznych z użyciem materiału 
ludzkiego wykrywano obecność transporte-
rów dla KŻ z rodziny MRP i OATP (ang. 
organic anion-transporting polypeptide), 
BSEP, ASBT (ang. apical sodium-depen-
dent bile acid transporter) w splocie na-
czyniówki. Ich ekspresja w OUN jest jed-
nak wielokrotnie niższa niż w układzie 
wątrobowo-jelitowym (Mertens i współaut. 
2017). Wydaje się, że w warunkach fizjolo-
gicznych jedynie niewielka pula krążących 
KŻ przedostaje się do mózgu. Natomiast w 
warunkach patologicznych, za niekontrolo-
wanym napływem KŻ stoi uszkodzenie ba-
riery krew-mózg (Demorrow 2019).

RECEPTORY KWASÓW ŻÓŁCIOWYCH

Przez interakcje z szeregiem systemów 
receptorowych KŻ pełnią funkcję molekuł 
biorących udział w przekazywaniu sygna-
łu. Największym zainteresowaniem badaczy 
cieszy się jądrowy receptor farnezoidowy X 
(FXR), który otrzymał nazwę od pierwsze-
go opisanego liganda farnezolu (alkohol z 
grupy terpenów o intensywnym zapachu 
konwalii). Jego najsilniejszym aktywatorem 
jest CA (Ahmad i Haeusler 2019). Receptor 
FXR, po związaniu liganda, tworzy funk-
cjonalny heterodimer z receptorem retino-
idowym (RXR) i ten kompleks przyłącza się 
do dedykowanych sekwencji DNA w pro-

przypuszczać, że może to być szlak aktyw-
nej syntezy KŻ w OUN. Współczesne dane 
wskazują jednak, że główną rolą enzymu 
CYP46A1 jest utrzymanie homeostazy chole-
sterolu w mózgu przez jego przekształcanie 
do formy 24(S)-hydroksycholesterolu, która 
może być usuwana przez barierę krew-mózg 
do krążenia obwodowego (Norlin i współaut. 
2000).

Klasyczny i alternatywny szlak syntezy 
KŻ (także jego fragment zachodzący w mó-
zgu) zostały przedstawione na Ryc. 1.

Niezależnie od syntezy KŻ, zaburzenia 
homeostazy cholesterolu w mózgu leżą u 
podłoża kilku schorzeń neurologicznych. Za-
liczamy do nich m.in.: zespół Smitha-Lem-
liego-Opitza, który jest związany z niedo-
borem cholesterolu w mózgu, oraz chorobę 
Niemanna i Picka typu C, w przebiegu któ-
rej dochodzi do jego akumulacji (Björkhem 
i Meaney 2004). Zaburzenia w metabolizmie 
cholesterolu towarzyszą też chorobom neu-
rodegeneracyjnym takim jak: choroba Alzhe-
imera, Parkinsona czy Huntingtona (Zhang i 
Liu 2015).

KWASY ŻÓŁCIOWE W OUN

Pierwsze doniesienia o obecności KŻ w 
OUN zawdzięczamy badaniom nad uszko-
dzeniem wątroby prowadzącym do wystą-
pienia encefalopatii wątrobowej, ciężkiego 
złożonego zespołu neurologiczno-psychia-
trycznego. Wykazano, zarówno u chorych 
pacjentów, jak i w modelach z użyciem 
gryzoni, że w następstwie niewydolności 
wątroby dochodzi (i) do podniesienia pozio-
mu KŻ w OUN (płyn mózgowo-rdzeniowy i 
tkanki mózgu) umożliwiającego ich detek-
cję, oraz  (ii) do zmiany profilu jakościo-
wego KŻ na neurotoksyczny (Bron i współ-
aut. 1977, Tripodi i współaut. 2012). W 
kolejnych latach wykazano, że KŻ przecho-
dzą do mózgu z krążenia obwodowego na 
skutek zmian w przepuszczalności bariery 
krew-mózg (Quinn i Demorrow 2012, Qu-
inn i współaut. 2014, Mcmillin i współaut. 
2016). Dopiero później, dzięki rozwojowi 
bardziej czułych metod detekcji udowod-
niono, że wszystkie typy KŻ (pierwotne, 
wtórne i sprzężone z aminokwasami) są 
obecne w mózgu nie tylko w warunkach 
patologicznych, ale również u zdrowych lu-
dzi i gryzoni (Mano i współaut. 2004, Pan 
i współaut. 2017). W ostatnim czasie poja-
wiają się coraz liczniej prace wykorzystują-
ce strategię metabolomicznego profilowania 
typów KŻ w różnych tkankach organizmu, 
w tym również w mózgu. Wykazano, że w 
warunkach encefalopatii wątrobowej (We-
iss i współaut. 2016) i choroby Alzheime-
ra (Mahmoudiandehkordi i współaut. 2019) 
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chwytu KŻ (Mcmillin i współaut. 2015, Ni-
zamutdinov i współaut. 2017).

DZIAŁANIE POŚREDNIE KWASÓW 
ŻÓŁCIOWYCH NA OUN

Powyżej omówiono syntezę KŻ, ich recep-
tory oraz sposoby jakimi mogą się przedo-
stać do mózgu lub zostać w nim wytworzone 
lokalnie. Nie należy jednak pominąć jeszcze 
innego ważnego aspektu działania KŻ. Mogą 
one wywierać wpływ na OUN pośrednio za 
pośrednictwem osi jelito-mózg, bez działania 
lokalnego w mózgu i bez konieczności akty-
wacji swoistych receptorów dla KŻ w OUN. 
Stosunkowo dokładnie poznano dwie drogi i 
ich uproszczony przebieg zostanie przedsta-
wiony poniżej.

Aktywacja FXR przez KŻ w jelicie po-
woduje uwalnianie czynnika wzrostu fibro-
blastów 19 (ang. fibroblast growth factor, 
FGF19) (Holt i współaut. 2003). Odpowied-
nikiem FGF19 u człowieka jest FGF15 u gry-
zoni (Inagaki i współaut. 2005). Enterocyty 
uwalniają FGF15/19 z ich błony podstawnej 
do żyły wrotnej, który następnie aktywuje 
receptor dla czynnika wzrostu fibroblastów 
(FGFR) 4 w wątrobie, co wtórnie hamuje 
syntezę de novo KŻ przez zahamowanie ak-
tywności CYP7A1. Poza tym FGF15/19 jest 
zaangażowany w regulację metabolizmu li-
pidów i glukozy. Zarówno u człowieka, jak 
i u myszy mRNA dla FGF15/19 znajdowa-
no w dużej ilości w rozwijającym się mó-
zgu, a nie było ono wykrywane u dorosłych 
osobników (Nishimura i współaut. 1999). 
Natomiast białko FGF19, obecne w krąże-
niu obwodowym, ma zdolność przedostania 
się przez barierę krew-mózg i, jak wykaza-
no, jest względnie stabilne w mózgu (Hsu-
chou i współaut. 2013), gdzie znajdują się 
receptory FGFR. Istotną rolę przy wiązaniu 
się czynnika FGF15/19 z jego receptorami 
odgrywa białko β-Klotho, pełniąc rolę kofak-
tora. Dotyczy to głównie rejonu podwzgórza, 
gdzie aktywacja FGFR bierze udział w kon-
troli zapotrzebowania energetycznego orga-
nizmu, metabolizmu glukozy i zapobieganiu 
otyłości (Mertens i współaut. 2017).

Drugą możliwością pośredniego działa-
nia KŻ w OUN jest szlak obejmujący re-
ceptor TGR5 i glukagonopodobny peptyd 1 
(GLP-1). Po aktywacji przez KŻ receptora 
TGR5 umiejscowionego na błonie podstaw-
no-bocznej komórek L w jelicie następuje 
uwalnianie GLP-1, który wpływa na ho-
meostazę energetyczną przez zmniejszenie 
apetytu i przyjmowania pokarmów oraz 
hamowanie opróżniania żołądka (Drucker 
i Nauck 2006). Za produkcję GLP-1 od-
powiedzialne są komórki enteroendokryn-
ne typu L, które znajdują się głównie w 

motorach genów, wpływając na ich eks-
presję (Massafra i współaut. 2018). Są to 
przede wszystkim geny kodujące enzymy 
biorące udział w regulacji homeostazy KŻ. 
Aktywacja FXR zapewnia ujemne sprzęże-
nie zwrotne syntezy KŻ, nie dopuszczając 
do nadmiernego wzrostu ich poziomu (Fio-
rucci i współaut. 2007). Aktywacja recep-
tora FXR moduluje ponadto wiele innych 
szlaków, m. in. szlak sygnałowy tlenku 
azotu (NO) w naczyniach, przez zwiększe-
nie aktywności śródbłonkowej syntazy NO 
(eNOS) i przeciwdziała rozwojowi stanu za-
palnego przez obniżanie ekspresji induko-
walnej izoformy NOS i cyklooksygenazy 2 
(COX-2) (Li i współaut. 2007, Li i współ-
aut. 2008).

Drugim dobrze opisanym receptorem KŻ 
jest błonowy receptor sprzężony z białkiem 
G, określany skrótem GPBAR1 lub TGR5, 
najsilniej aktywowany przez LCA (Ahmad i 
Haeusler 2019). Pośredniczy w przekazy-
waniu sygnału poprzez KŻ, wpływając na 
produkcję cyklicznego monofosforanu ade-
nozyny (cAMP) przez cyklazę adenylanową, 
co prowadzi do aktywacji białek zależnych 
od cAMP, jak białkowa kinaza A (PKA), albo 
fosforylacji białka CREB (ang. cAMP respon-
se element binding protein) (Hodge i Nunez 
2016, Schonewille i współaut. 2016). Jego 
aktywacja bierze udział w regulacji metaboli-
zmu energetycznego, rozkurczu i napełniania 
pęcherzyka żółciowego oraz wydzielania glu-
kagonopodobnego peptydu 1 (ang. glucagon-
-like peptide 1, GLP-1) w jelitowych komór-
kach endokrynnych (Martinot i współaut. 
2017).

Oba receptory znajdują się przede 
wszystkim w układzie wątrobowo-
jelitowym, ale stosunkowo niedawno 
kilka niezależnych badań potwierdziło ich 
obecność także w mózgu: FXR w neuro-
nach (Huang i współaut. 2016, Mcmillin 
i współaut. 2016), TGR5 w neuronach i 
komórkach gleju (Maruyama i współaut. 
2002, 2006; Keitel i współaut. 2010; Yan-
guas-Casás i współaut. 2017). Należy do-
dać, że poza tymi dwoma głównymi, jesz-
cze inne receptory znajdujące się w OUN 
mają potencjalną zdolność wiązania KŻ. 
Należą do nich m.in.: receptor pregnanu 
X (PXR), receptor witaminy D (VDR) czy 
receptor 1-fosforanu sfingozyny 2 (S1PR2) 
(Mcmillin i Demorrow 2016). W przeci-
wieństwie do receptorów FXR i TGR5, są 
one dużo słabiej zbadane pod względem 
znaczenia ich aktywacji przez KŻ w OUN.

Poza receptorami, w mózgu potwierdzo-
no obecność transporterów KŻ, m.in. ASBT 
w podwzgórzu i korze czołowej, co wskazuje 
na istnienie mechanizmu neuronalnego wy-
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jelitowej w patogenezie chorób neurodegene-
racyjnych (Mahmoudiandehkordi i współaut. 
2019). Jako że KŻ ulegają modyfikacjom 
bakteryjnym w jelicie, jak i same wpływają 
na mikrobiom, nie można wykluczyć, że od-
grywają one niebagatelną rolę w chorobach 
o podłożu neurodegeneracyjnym.

Szeroko udokumentowane znaczenie KŻ 
w encefalopatii wątrobowej pozwala stwier-
dzić, że biorą one udział w patogenezie tego 
schorzenia wpływając na rozszczelnienie ba-
riery krew-mózg (Demorrow 2019). Wyka-
zano również obniżoną ekspresję receptora 
TGR5 w neuronach w warunkach hiperam-
monemii i ostrej encefalopatii wątrobowej 
oraz obniżenie stanu zapalnego w OUN po 
podaniu agonisty TGR5 (Keitel i współaut. 
2010, Mcmillin i współaut. 2015). Znaczenie 
aktywacji receptora FXR w mózgu nie zosta-
ło jeszcze w tej chorobie w pełni wyjaśnione, 
gdyż udokumentowano zarówno wzrost, jak 
i spadek jego ekspresji (Mcmillin i współaut. 
2016, Czarnecka i Zielińska 2018).

końcowej części jelita krętego i okrężnicy. 
GLP-1 może przedostać się z krążenia ob-
wodowego do mózgu i aktywować znajdu-
jące się tam własne receptory (Yamamoto i 
współaut. 2003).

Potencjalne punkty uchwytu KŻ w mó-
zgu zostały przedstawione na Ryc. 2.

ZNACZENIE KŻ W SCHORZENIACH 
OUN

Spośród schorzeń neurodegeneracyjnych, 
obecność KŻ w mózgu została najlepiej opi-
sana w chorobie Alzheimera. W najnowszym 
doniesieniu przedstawiono pełen profil KŻ w 
płynie mózgowo-rdzeniowym pacjentów udo-
wadniając, że ulega on znacznym zmianom 
w chorobie oraz różni się od profilu w su-
rowicy (Mahmoudiandehkordi i współaut. 
2019). To odkrycie sugeruje zarówno se-
lektywność w transporcie KŻ przez barierę 
krew-mózg, jak i nie pozwala wykluczyć ich 
niezależnej syntezy w mózgu. Ponadto, coraz 
częściej postulowane jest znaczenie dysbiozy 

Ryc. 2. Punkty uchwytu dla kwasów żółciowych w OUN (opisane w tekście).
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gulację są zaangażowane KŻ i ich receptory 
w OUN brakuje nam wielu elementów. Bez 
wątpienia, nie można uznać efektów wywie-
ranych przez różne typy KŻ za jeden spój-
ny sygnał w OUN, co jest m. in. związane z 
różnicami w ich powinowactwie do swoistych 
receptorów. Ponadto wydaje się, że należy 
całkowicie oddzielić efekty wywoływane przez 
KŻ w warunkach ich patologicznego napły-
wu do OUN od ich roli fizjologicznej, której 
towarzyszą zmiany poziomów wywołane jedy-
ne fluktuacjami w następstwie spożywanych 
posiłków. O regulacji tych mechanizmów w 
OUN ciągle wiemy bardzo niewiele.

Niezbędne jest dalsze, szczegółowe bada-
nie i opisanie molekularnych mechanizmów 
neuroprotekcyjnego i toksycznego działania 
KŻ w OUN, aby móc ustalić ich faktycz-
ny potencjał terapeutyczny. Otwiera to nie-
zmiernie interesującą niszę badań nauko-
wych, zwłaszcza obecnie, w dobie ogromnego 
wzrostu zainteresowania znaczeniem osi jeli-
to-mózg i jej wpływem na zdrowe życie.

S t r es zc zen i e

Kwasy żółciowe (KŻ) syntetyzowane z cholesterolu 
w wątrobie są przede wszystkim znane ze swojej roli w 
ułatwianiu trawienia i wchłaniania tłuszczów dostarcza-
nych z dietą. Jednak poza działaniem emulgującym lipi-
dy w układzie wątrobowo-jelitowym, KŻ są cząsteczkami 
sygnałowymi i posiadają swoiste receptory rozmieszczone 
w różnych tkankach organizmu. Odkrycie ich obecności 
w mózgu wraz z doniesieniami o zdolności przedosta-
wania się KŻ przez barierę krew-mózg zapoczątkowało 
badania nad znaczeniem sygnalizacji inicjowanej przez 
KŻ w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN). Aktualnie 
dostępne doniesienia dotyczą głównie chorób neurodege-
neracyjnych oraz encefalopatii wątrobowej, ale potencjal-
ne znaczenie KŻ w OUN jest znacznie szersze. Niniejsza 
praca jest przeglądem najnowszej literatury i ma na celu 
przybliżenie mechanizmów działania KŻ w mózgu oraz 
ukazanie ich jako potencjalnego celu nowych terapii 
schorzeń neurologicznych.
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PODSUMOWANIE

Pomimo coraz większego zainteresowania 
KŻ jako cząsteczkami sygnałowymi, zrozu-
mienie roli jaką odgrywają one i ich recep-
tory w OUN jest obecnie fragmentaryczne i 
wymaga dalszych badań. Wciąż nie można z 
całą pewnością wskazać źródła pochodzenia 
KŻ wykrywanych w tkankach mózgu i pły-
nie mózgowo-rdzeniowym. Do pełnego opi-
sania szlaków sygnałowych, w których re-
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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

KOSMOS Vol. 69, 1, 37–44, 2020

metabolism in overt hepatic encephalopathy. J. 
Hepatol. 65, 1120-1130.

Wieland H. O., 1928. Nobel Lectures, Chemistry 
1922-1941. The chemistry of the bile acids. 
www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1927/
wieland/lecture/.

Yamamoto H., Kishi T., Lee C. E., Choi B. J., 
Fang H., Hollenberg A. N., Drucker D. J., 
Elmquist J. K., 2003. Glucagon-like peptide-
-1-responsive catecholamine neurons in the 
area postrema link peripheral glucagon-like 
peptide-1 with central autonomic control sites. 
J. Neurosci. 23, 2939-2946.

Yanguas-Casás N., Barreda-Manso M. A., Nie-
to-Sampedro M., Romero-Ramírez L., 2017. 
TUDCA: An Agonist of the Bile Acid Receptor 
GPBAR1/TGR5 With Anti-Inflammatory Effects 
in Microglial Cells. J. Cell Physiol. 232, 2231-
2245.

Zhang J., Liu Q., 2015. Cholesterol metabolism 
and homeostasis in the brain. Protein Cell 6, 
254-264.

Zheng X., Chen T., Zhao A., Wang X., Xie G., 
Huang F., Liu J., Zhao Q., Wang S., Wang 
C., Zhou M., Panee J., He Z., Jia W., 2016. 
The brain metabolome of male rats across the 
lifespan. Sci. Rep. 6, 24125.

rimental samples of Alzheimer’s disease. Meta-
bolites 7, 28.

Quinn M., Demorrow S., 2012. Bile in the brain? 
A role for bile acids in the central nervous sys-
tem. J. Cell Sci. Ther. 3, 7.

Quinn M., Mcmillin M., Galindo C., Frampton 
G., Pae H. Y., Demorrow S., 2014. Bile acids 
permeabilize the blood brain barrier after bile 
duct ligation in rats via Rac1-dependent me-
chanisms. Dig. Liver Dis. 46, 527-534.

Schonewille M., De Boer J. F., Groen A. K., 
2016. Bile salts in control of lipid metabolism. 
Curr. Opin. Lipidol. 27, 295-301.

Solá S., Castro R. E., Laires P. A., Steer C. J., 
Rodrigues C. M., 2003. Tauroursodeoxycho-
lic acid prevents amyloid-beta peptide-induced 
neuronal death via a phosphatidylinositol 3-ki-
nase-dependent signaling pathway. Mol. Med. 
9, 226-234.

Tripodi V., Contin M., Fernández M. A., Lemberg 
A., 2012. Bile acids content in brain of com-
mon duct ligated rats. Ann. Hepatol. 11, 930-
934.

Weiss N., Barbier Saint Hilaire P., Colsch B., 
Isnard F., Attala S., Schaefer A., Amador M. 
D., Rudler M., Lamari F., Sedel F., Thabut 
D., Junot C., 2016. Cerebrospinal fluid me-
tabolomics highlights dysregulation of energy 

mailto:aczarnecka@imdik.pan.pl

