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Kamienie zdiciowe UM 88

Kamienie zoétciowe s g ztozone gtéwnie z : cholesterolu barwinkéw zétciowych,
fosfolipidéw, soli kwaséw zétciowych, soli z6étciowych

W warunkach prawidtowych:  cholesterol jest zawieszony w zétci w micelach
zlozonych z kwaséw z6iciowych i lecytyny; rozpuszczalno$¢ cholesterolu jest
prawidtowa gdy: kwasy z6iciowe:lecytynya:cholesterol-13:3:1

Mechanizmy sprzyjaj ace powstawaniu kamieni  zétciowych:

-Zmniejszona zawarto$¢ kwasoéw zotciowych w zétci bedg wynikiem: uposledzenia ich
wchtaniania, zmniejszong syntezg

-Nadmiar cholesterolu

-Czynnosciowe zaburzenia pgcherzyka zéiciowego

Klasyfikacja morfologiczna opierasi @ gtéwnym sktadniku z jakiegos a
zbudowane:

-80% kamienie mieszane: do 2cm s$rednicy, barwe nadaje im dominujgcy sktadnik
(cholesterol-z6tty; bilirubinian wapniowy-czarng, weglan wapniowy-biatg)

-10% kamienie warstwowe: jgdro stanowi warstwe czystg najczesciej cholesterol
-10% kamienie czyste zbudowane z jednego sktadnika: najczesciej cholesterolowe,
potem zbudowane z bilirubinianu wapnia, najrzadziej zbudowane z weglanu wapnia
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- lzoenzymy kodowane przez 57 genéw
- lzoenzymy naleza do 18 rodzin i 43 podrodzin
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Biosynteza kwas6w zdétciowych - INICJACJIA un
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Zrédio: Areta Hebanowska Mechanizmy regulacii biosynt ez kwasow ziciowych autoregulacyjna rolakwasow  zoiciowych; Post epy Biochemii 2011, 57 (3); 314-32 3
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Biosynteza kwaséw zoétciowych-INICJACJA U §E

CYP7A1 — 7 a-hyroksylaza cholesterolowa

- nalezy do nadrodziny cytochroméw P450

- enzym mikrosomalny, wystepuje gtéwnie w watrobie

- kodowany przez gen Cyp7al

- reakcja katalizowana przez ten enzym jest etapem ograniczajgcym biosynteze
kwasoéw zotciowych

CYP27A1- 27-hydroksylaz e sterolow g

- nalezy do nadrodziny cytochroméw P450

- enzym obecny w wielu narzgdach: $rédbtonek naczyn krwionosnych, nerki,
ptuca, mézgu, skorze, jelicie, prostacie a takze makrofagach

- droga alternatywna

CYP7B1 -7 a — hydroksylaza sterolowa

- nalezy do nadrodziny cytochroméw P450

- enzym obecny gtéwnie w watrobie ale takze w wielu narzgdach: nerkach, $rédbtonku
naczyn, jelicie cienkim, jadrach, jajnikach, prostacie oraz innych narzadach

- dodatkowymi substratami sg steroidy : gtéwnie DHEA a takze pregnenolon, 17a-
estradiol, testosteron
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Biosynteza kwasow zo6tciowych-INICJACJIA un

CYP46A1 — 24-hydroksylaza cholesterolowa

- nalezy do nadrodziny cytochroméw P450

- enzym mikrosomalny

- obecny w neuronach mézgu

- katalizuje powstanie 24-hydroksyholesterolu, przez co odgrywa istotng role w
transporcie cholesterolu z mézgu do watroby

- 24-hydroksycholesterol po przekroczeniu bariery krew-mézg trafia wraz z krwig do
watroby, gdzie zostaje przeksztatlcony do kwaséw zéiciowych lub jest sprzegany z
siarczanem lub glukuronianem

- rola regulacyjna: dostepnos$¢ substratu, stres oksydacyjny

- aktywnos$¢ tego enzymu oraz niektére warianty genowe CYP46A1 sg zwigzane z
ryzykiem rozwoju choroby Alzheimera

CH25H — 25-hydroksylaza cholesterolowa

- enzym mikrosomalny

- nie nalezy do cytochroméw P450

- jego niewielkg aktywno$¢ wykazano w we wszystkich tkankach
- katalizuje powstanie 25-hydroksycholesterolu

- nie odgrywa wigkszej roli w biosyntezie kwasow zétciowych
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Biosynteza kwaséw zoétciowych-INICJACJA un

CH25H - 25-hydroksylaza cholesterolowa
Zaréwno 24-hydroksycholesterol jak i 25-hydroksycholesterol sg kolejno hydroksylowane
W pozycji 7a :

- 24-hydroksycholesterol przez CYP7A1 lub CYP39A1
- 25-hydroksycholesterol przez CYP7B1

HYDROKSYLACJA OKSYSTEROLIW POZYCJI 7 a JEST
NIEZBEDNA DO ICH DALSZYCH PRZEMIAN

un.
Biosynteza kwasow  zdiciowych- )
MODYFIKACJE STRUKTURY PIER SCIENI METABOLITOW 7
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Biosynteza kwaséw zo6iciowych- umn
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Biosynteza kwas6w 2dtciowych-
MODYFIKACJE STRUKTURY PIER SCIENI METABOLITOW 7
ALPHA-CHOLESTEROLU

HSD3B7 — oksydoreduktaza 3 B-hydroksy- AS-C27 steroidowa

- enzym mikrosomalny

- substratami dla tego enzymu s3g tylko sterole zawierajagce grupe 7a-hydroksylowg
- brak aktywnosci tego enzymu hamuje synteze wszystkich rodzajéw kwaséw
zbiciowych

CYP8B1 - 12a-hydroksylaza sterolowa

- enzym watrobowy

- jego gtéwnym substratem jest 7a-hydroksycholesterol

-przeksztatca substraty do kwasu cholowego

- aktywnos$¢ tego enzymu determinuje procentowg zawarto$¢ poszczegoinych
pierwszorzedowych kwaséw zotciowych

- kwas cholowy jest odpowiedzialny za hamowanie biosyntezy kwaséw z6tciowych
-kwas cholowy zwieksza rozpuszczalno$¢ cholesterolu w zétci (ma zwigzek z
powstawaniem kamieni zétciowych)

-brak aktywnosci tego enzymu prowadzi do powstawania kwasu chenodeoksycholowego

Zrédio ryciny watroby:htipkeywordsuggest. orggallery1 204305 htmi
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UTLENIANIE | SKRACANIE tA NCUCHA BOCZNEGO

\/\/Y

OH
4-cholesten-7o=al-3-on
(i hydroksypochodne w tanicuchu bocznym)

| [ EGEE]
CYP27AT v'«
; \

HO* ) “OH "o
30, Toudihydroksy-5p-cholan-24-on-CoA 30,7a,12a-trihydroksy-5p-cholan-24-on-CoA
(aktywny kwas ch ) (aktywny kwas cholowy)

Zrodio: Areta Hebanowska Mechanizmy regulacii biosynt  ezy kwasow 26iciowych autoregulacyjna rola kwasow  zolciowych; Post epy Biochemii 2011, 57 (3); 314-32 3
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Biosynteza kwasow zofciowych-
KONIUNGACJA

POLEGA NA PRZYtL ACZANIU WIAZANIEM AMIDOWYM
AMINOKWASU ZWYKLE GLICYNY LUB TAURYNY DO
WEGLA C24 KWASOW ZOtCIOWYCH

Zrodio: Areta Hebanowska Mechanizmy regulacii biosynt  ezy kwasow 26iciowych autoregulacyjna rola kwasow  zoiciowych; Post epy Biochemii 2011, 57 (3); 314-32 3

Biosynteza kwas6w zétciowych- UM R
KONIUGACJA
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Zrédio: Areta Hebanowska Mechanizmy regulacii biosynt  ezy kwas6w zéiciowych autoregulacyjna rola kwasow  z6iciowych; Post epy Biochemii 2011, 57 (3); 314-32 3
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- amidacji ulega 98% kwaso6w zétciowych wydzielanych przez watrobe

- przytaczanie glicyny lub tauryny zalezy od stezenia tych aminokwaséw w
komérkach

- od aktywnosci tioesterazy 2- CoA, hydrolizujgcej tioestry kwasow zéiciowe-CoA
do wolnych kwaséw zétciowych i CoA, zalezy stosunek ilosci wolnych kwaséw
z6biciowych do skoniungowanych (tioesteraza wspétzawodniczy o substrat z N-
acetylotransferaza)

- koninugacja prowadzi do zwigkszenia ich amfipatycznoscii rozpuszczalnosci co
powoduje zmniejszenie ich zdolnosci do przemieszczenia sig przez btony
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Regulacja biosyntezy kwasow
z0tciowych




RECEPTOR JADROWY FXR U &

- gtéwny receptor wigzacy kwasy z6iciowe

- jestobecny w wielu tkankach lecz gtéwnie w watrobie, jelicie cienki, nerkach,
nadnerczach (co zalezy od izoformy receptora: FXRal-4)

- reguluje aktywnos$¢ wielu genéw poprzez wystepujgcy w ich promotorze sekwencje
odpowiedzi na ten receptor: - sekwencja AGGTCAw réznych konfiguracjach:

- IR-1 — odwrécone powtdrzenie oddzielone 1 nukleotydem

- IR-0 — nieoddzielone od siebie odwrécone powtérzenia

- proste powtérzenia

- sekwencja rdzeniowa podzielona na 2 czesci i rozdzielona 8 nukleotydami

FXR moze wigzac sie do DNA/regulowa ¢ aktywno $¢ gendw :
- jako monomer

- jako heterodimer

- za posrednictwem innych receptoréw jadrowych

Regulacji poprzez FXR podlega wiele genéw zaanga zowanych w metabolizm
komérki :

- metabolizm kwaséw zétciowych

- przemiany glukozy

- przemiany lipidéw w tym lipoprotein i triacylogliceroli

Kwasy zotciowe jako gtéwne ligandy FXR mog g wiec po $rednio regulowa ¢
wszystkie wymienione procesy

1) ) R
Struktura promotora genu  CYP7A1 WioDZ!

Elementy odpowiedzi na

kwasy zofciowe; zawierajg
sekwencje odpowiedzi na
hormony (HRE)

[
TATA box

BAR|
(72/e57)

Regulacja aktywno $ci CYP7Al — zale zna od FXR
KWASY ZOLCIOWE
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Aktywacja SHP Aktywacja na
-nie wigze sie z DNA bo nie posiada FGF-19 (czynnik wzrostu pOZIOlinle "
odpowiedniej domeny wigzacej; 8 4 transkrypcji czynnika
oddziatuje z wieloma biatkami w tym fibroblastow) PPARayT(tJ’er Y
cz transkrypcyjnymi, koregulatorami ',
transkrypcii, receptor jadrowymi konkurujac z HNF4a
0 miejsce wigzania
‘ W promotorze
Tworzy kompleks z Wigze si¢ z ) P;OEUJZLnudUkCIQ
HNF-4% uniemozliwiajace receptorem na btonie go0g
jego potaczenia z innymi hepatocyta, aktywuje
koaktywatorami i w tym tych szlak sygnatowy
aktywujgcych CYP7A1 kinazy MAP Zahamowanie
‘ ‘ syntezy HNF4a
Represja CYP7AL Represja CYP7Al

Zmniejszenie
aktywno $ci
CYP7AL

Regulacja aktywno $ci CYP7Al — niezale zna od FXR

KWAS LITOCHOLOWY um G
PR VDR — jadrowy receptor
witamin D
-zaangazowany w
detoksykacje oraz ) o
aktywacjg wydalania -dziata podobnie jak PXR

- uniemozliwia potgczenie

kwasow zéiciowych HNF4a z jego aktywatorem

PGCla
Blokuje oddziatywanie -wspotzawodniczy z HNF4a o
HNF4a z jego miejsce wigzania w
aktywatorem PGCla promotorze ] )
- wspétzawodniczy o wigzanie
1 z koaktywatorami utatwia
przytgczanie korepresoréow
; DNA
Represja CYP7AL ‘
Represja CYP7Al




Regulacja aktywno $ci CYP7AL — insulina UM 8

Mechanizm regulacji biosyntezy kwaséw zétciowych zalezy od stezenia insuliny
oraz czasu jej dziatania. Insulina wptywa na aktywno$¢ genu CYP7A1 za
posrednictwem czynnikéw transkrypcyjnych: FoxO1; SREBP-1c

Krétkie dziatanie insuliny w fizjologicznych stezeniach (1,4-14nM)

FoxO1 (jako korepresor transkrypcji)
uniemozliwia przytgczenie czynnika

PGC1la do HNF4a \
/ RepregiCYP7A1

INSULINA

glukogg®geneza

Regulacja aktywno $ci CYP7AL — glukagon UM 8

W stanie gtodu nie ma potrzeby syntezy kwaséw zétciowych

W?zrost st ezenia
glukagonu

~

Poprzez cAMP i kinaze biatkowg A
prowadzi do fosforylacji HNF4a, co
prowadzi do zaburzen funkcji tego

czynnika \

Zahamowanie biosyntezy
kwasoéw zétciowych

Regulacja aktywno $ci CYP7AL — insulina Um R

Dtugotrwate dziatanie insuliny (jak w cukrzycy typu I1)

INSULINA

Zwigkszona aktywnosé
czynnika/korepresora SREBP-1

.

Zahamowanie
dziatanie HNF4a

Zahamowanie biosyntezy
kwasoéw zotciowych

Regulacja aktywno $ci CYP27A1

- najwazniejszymi czynnikami regulacyjnymi sg kwasy z6fciowe i cholesterol

- w promotorze genu CYP27A1 jest sekwencja wigzgca czynnik HNF4a, ale
rézny nizw CYP7A1

- niezaleznie od FXR prawdopodobnie za posrednictwem cytokin prozapalnych
aktywujg sygnatowa kinazy MAP

Regulacja aktywno $ci CYP8B1

- jest enzymem biorgcym udziat w produkcji kwasu cholowego
- wplywa na skfad puli kwaséw zétciowych

- za regulacje odpowiadajg kwasy z6tciowe

- a mechanizm regulacji jest podobny do tego dla CYP7A1
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Regulacja koniungacji kwaséw  zétciowych

Krazenie jelitowo-w atrobowe

EXR ¢ Kwasy Z0iCiowe =) Cyp

|

FXR + RXR

Ten heterodimer taczy sie
z FXRE potozonym w

Promotorze genu
BACS oraz w 1 intronie

}

Aktywacja czynnika
PPARa

!

Zahamowanie koniungacji
kwasow zétciowych

!

Spozyty

pokarm\

cholecystokinina

95% pierwotnych kwaséw zétciowych
sprzezonych (kw. cholowy i
chenodeoksycholowy) z glicyng i tauryng
ulega wchtonigciu i trafia do watroby a
stamtad do pecherzyka zétciowego

Pecherzyk
Z06iciowy

Jelito a Jelito

» Jelito

cienkie 7 krete

Watroba

A 4

grube

Kw zoétciowe, ktére nie zostaty
wchtoniete w jelicie kretym (5%) trafia
do jelita grubego, gdzie bakterie
jelitowe po dekoniungacji i
dehydroksylacji powstajg wtérne kwasy
2z6iciowe: kw. deoksycholowy i kw.
litocholowy, sg one transportowane w
biernej dyfuzji

genu BACS
Wzrost stezenia
Aktywacja procesu kwasoéw zoluovyych w
hepatocycie
transkrypcji;
przyspieszenie
koniungacji kwaséw
Z6iciowych
Krazenie jelitowo w atrobowe UM e
JELITO
| ]
- przenosi kw zdiciowe przy udziale
Na wigc jego dziatanie wymaga
KOTRANISP_ORTER udziatu aktywnej ATPazy NA+/K+
Na+/kw.zotciowe -przenosi zaréwno
(Ntcp) niekoniungowane jak i

Oatp
Transporter anionéw
nieorganicznych

- Przenosnik niezalezny od Na

- Przenosi gtéwnie niekoniungowane
kw zéiciowe, przy jednoczesnym
usunieciu z komoérki réznego
rodzaju anionéw czy
zredukowanego glutationu

- Jego czynnikiem regulacyjnym sg
kwasy zétciowe, prawdopodobnie
przy udziale HNFla i HNF4a

rrrssnnsEEEE R E R EEEEEEE R R AR

koniungowane kw zétciowe
-wysokie stezenie kw zéiciowych
powodujg represje genu Ntcp co
ma uniemozliwi¢ naptyw
dodatkowych czasteczek kw
z6iciowego do komérki

Gen Ntcp
+ Aktywacja
- zachodzi w
becnosci:
Repesja za pomocg: glukortykoido,
FXR----RAR/RXR cAMP, Ca,
kinazy
Respresja za biatkowej C
pomocg cytokin
prozapalnych

WATROBA

Krazenie jelitowo w atrobowe

WATROBA
|

Igsep (pompa

] eksportu soli kwasow

: Z6tciowych)

1
MRP2 (biatko opornosci

wielolekowej) 1

1

Funkcjonuje pomocniczo w 1 MRP3

transporcie kw. zétciowych z watroby v

do kanalikéw zétciowych

Przenosi koniungaty bilirubiny, .K,ANALI K

glutationu, glukuronianu, siarczanu ZOLCIOWE

Transportuje gtéwnie kwasy

taurocholowe i glikolitocholowe

Regulacja na poziomie transkrypcji I MRP3
v

PECHERZYK
ZOLCIOWY

- | Wystepuje gtéwnie w watrobie
i jest glikoproteing P

- | Przez bony hepatocytow
przenosi gtéwnie
koniungowane kwasy zéiciowe

- Wykazuje najwieksze
powinowactwo do kw.
taurochenodeoksycholowego

- W bardzo ograniczonym
stopniu transportuje takze jony
organiczne
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Kwasy zotciowe, ktére nie ulegaj a
koniungacji pozostaj g w
hepatocytach, a gdy ich st ezenie
nadmiernie wzro $nie staj g sie dla
komorki toksyczne i wywotuj g
cholestaze.

Dysfunkcje w atroby u ci gzamych um

Powiktania spotykane tylko w cigzy

1) niepowsciagliwe wymioty ciezarnych (I trymestr cigzy)

2) cholestaza wewnatrzwatrobowa ciezarnych (druga potowa cigzy,
najczesciej Il trymestr)

3) stan przedrzucawkowy (preeklampsja) (Ill trymestr cigzy)
4) zesp6t HELLP (lIl trymestr cigzy)

5) ostre cigzowe sttuszczenie watroby (Ill trymestr cigzy)

Cholestaza wewn gtrzw gtrobowa ci ezarnych Um
- najczestsze schorzenie watroby zwigzane z cigzg
- druga po WZW najczgstsza przyczyna zottaczki u cigzarnych

- obecnos$¢ swigdu (pojawia sie miedzy 25-32 tyg cigzy; obejmuje dionie i
podeszwy stdp, nasila sie w nocy)

- nieprawidtowe wyniki biochemicznych testéw funkcji watroby

- ustepuje po zakonczeniu cigzy z tendencjg do hawrotéw

Patogeneza tej choroby nie zostata w petni poznana wskazuje sig iz udziat w jej rozwoju
moga miec¢: czynniki hormonalne (stgzenie estrogenu, stezenie progesteronu i jego
metabolitéw) srodowiskowe (pestycydy, niedobdr selenu, nadmiar kwasu erukowego) ale
takze genetyczne.

Wysokie stezenia kwasoéw z6tciowych moze obkurcza¢ naczynia kosmoéwki tozyskowej, a
dodatkowo zwieksza wrazliwo$¢ migsni macicy na prostaglandyny.

Cholestaza wewn atrzw atrobowa ci ezarnych

Prawdopodobnie mutacje w genach kodujgcych watrobowo-zétciowe biatka transportowe
sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju tej choroby.

1) MDR3 - odpowiedzialne za przenoszenie fosfatydylocholiny z warstwy wewnetrznej
do zewnetrznej blony kanalikowej hepatocytow; tworzy ona z kwasami zétciowymi
mieszane micelle zdolne do rozpuszczania cholesterolu i innych lipofilnych
sktadnikéw z6ici; mutacje w genie prowadzg do utraty tej funkcji a tym samym do
zaburzenia uwalniania fosfolipidéw przez co niezbuforowane fosfatydylocholing
kwasy zétciowe rozpuszczajg lipidowe sktadniki bton hepatocytéw i komérek nabtonka
drég zétciowych prowadzgc do ich uszkodzenia

2) BSEP — mutacje w genie kodujacym biatko odpowiedzialne za funkcjonowanie pompy
soli zétciowych

3) F1C1 — mutacje w genie kodujgcym biatko zaangazowane w transport
aminofosfolipidow




Badania laboratoryjne

- najbardziej czutym wskaznikiem laboratoryjnym jest wzrost stezenia catkowitych
kwaséw zétciowych (tBAs)

Warto §¢ referencyjna: 2-10 mikromoli/l

Stezenie kwaséw zotciowych wy zsze niz 40 mikromoli/l pozwala rozpozna ¢
ciezka posta € Cholestazy wewn atrzw atrobowej ci g@zarnych

- wyrazniejszy wzrost we krwi i ptynie owodniowym stgzenia kwasu cholowego (CA)
niz kw. chenodeoksycholowego (CDCA) (zwigkszony wskaznik CA/CDCA)

- dodatkowo moze wzrasta stezenie AST, ALT, GGTP i bilirubiny

- Pomiar stezenia fosfatazy alkalicznej (ALP) nie jest wiarygodnym testem
poniewaz jest produkowana przez tozysko

- Nalezy pamietac iz wartosci referencyjne aktywnosci enzyméw AST,ALT, GGTP i
bilirubiny w surowicy sg o 20% nizsze dla ciezarnych niz o u kobiet nie bedacych
w cigzy
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