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Kwasy zolciowe
a aktywnos¢ motoryczna jelita cienkiego
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Bile acids and motor activity of the stomach and the small intestine

Summary

Bile acids exhibit detergent properties. Their influence on various types of cells in the gastrointestinal
wall, including smooth muscle cell, is substantial. They are present in the intestinal lumen and circulation as
conjugated or deconjugated salts. In studies in vitro they cause smooth muscle relaxations. Their effects in
vivo can be due to their direct action on the smooth muscles or they act indirectly: the action can be mediated
by the nervous system and gut hormone release. When the gastrointestinal mucosa is exposed to bile or bile
acids the frequency of gastric contractions increases and the activity front of the migrating motor complex
(MMQC) is initiated. Bile acids exert a stronger effect than the entire bile. The type and amount of bile acids can
also be important. The intraarterial route of bile acid administration appears to be more efficient than
intraluminal route. Bile diversion from the duodenum induces contrary effects, i.e. a relaxing effect in the
stomach and irregular motor activity in the small bowel or prolonged phase 2 MMC have been observed.
These effects are apparently due to the interaction of bile acids with muscarinic receptors and mediated by
motilin and cholecystokinin, two gut hormones the release of which is strongly influenced by luminal bile

acids.
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Kwasy zofciowe sa wydzielane aktywnie przez wat-
robg do zolci i stanowia o jej wlasciwosciach deter-
gentowych. Wystegpuja w zotci w stosunkowo duzym
stezeniu, przewaznie w formie skoniugowanej z gli-
cyna lub tauryna. Naptywajac z zotcia do $wiatla prze-
wodu pokarmowego, wywieraja wplyw na jego blong
sluzowa. Wydaje sig, ze stanowi to gtowna przyczyne
ich oddziatywania na aktywno$¢ motoryczna, zwiasz-
cza w jelitach.

Kwasy zotciowe i ich detergentowe wlaSciwosci

Pierwotne kwasy zotciowe (kwas cholowy i1 cheno-
dezoksycholowy) sa syntetyzowane w watrobie, a na-
stgpnie wydzielane do zo6tci w postaci soli skoniugo-
wanych z glicyna lub tauryna. Wigkszos$¢ z nich wchta-
nia si¢ w jelicie cienkim, lecz ich czg$¢ w jelicie gru-
bym ulega bakteryjnym przemianom. Zdekoniugowa-
ne i wtorne (zwlaszcza kwas dezoksycholowy) kwasy
zbtciowe powracaja do watroby, gdzie sa ponownie
wydzielane do zokei. U zwierzat wystepuja jeszcze inne
kwasy zotciowe, a ich wzajemne proporcje stanowia
ceche gatunkowq (28). Poszczegolne kwasy zotciowe
1 sole rdznia si¢ znacznie wlasciwosciami fizykoche-
micznymi, jednakze wspolng ich cecha jest to, ze sta-
nowia zwiazki powierzchniowo czynne (3). Detergen-
towe wlasciwosci kwasow zotciowych i stopien ich

hydrofobowosci sa gtowna przyczyna ich aktywnosci
w organizmie, a nickiedy moga stanowi¢ nawet czyn-
nik uszkadzajacy btong sluzowa. Kwasy zo6lciowe i ich
sole sa istotne w patogenezie wielu choréb watroby
ijelit (10).

Z6t¢ a motoryka przewodu pokarmowego

70t stanowi jedyne zrodto kwaséw zdtciowych
w $wietle jelita. Dynamika wydzielania zotci przez wat-
robg (stale wydzielana zot¢ watrobowa) 1 wydalania
zblci przez drogi zolciowe, zwlaszcza przez pecherzyk
z0lciowy, a wigc jej naplywu do dwunastnicy, jest nie-
jednostajna i zalezy od szeregu czynnikow, z ktorych
jednym z najwazniejszych jest gatunek zwierzgcia.
Istotne jest zwlaszcza, czy zwierzg posiada pecherzyk
zotciowy, ktory magazynuje 1 zageszcza wigkszos¢e
z0tc1 w okresie migdzytrawiennym tak, aby po nakar-
mieniu z61¢ pgcherzykowa naptyneta w wigkszej ilos-
ci do dwunastnicy. Zatem u tych gatunkéw karmienie
jest najsilniejszym bodzcem zwigkszajacym naptyw
zotci do dwunastnicy. Mimo i1z z61¢ pecherzykowa
zawiera kwasy zotciowe w duzym st¢zeniu, nie wy-
wieraja one szkodliwego wplywu na $luzowke je-
lita. Mieszaja si¢ bowiem z treScig pokarmowa, ufat-
wiajac trawienie lipidéw, a nastgpnie przesuwaja si¢
wraz z tre$cia do dalszych odcinkéw przewodu po-
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karmowego, gdzie ulegaja w wigk-
szo$ci wchtonigeiu w potaczeniu z in-

KWASY ZOL.CIOWE

nymi zwiazkami. W okresie migdzy- |
trawiennym z61¢ watrobowa plynie
tylko czgsciowo do pecherzyka zo61-
ciowego, a jej czg$¢ plynie bezposred- ‘
nio do dwunastnicy (9). Pecherzyk

z6lciowy oproznia sig takze czgscio-
wo w tym okresie (26). Dlatego
w okresie migdzytrawiennym dos¢
znaczna ilo$¢ z6tci naptywa do dwu-
nastnicy. Dynamika tego naptywu jest
cykliczna i zwiazana z pojawiajacym
si¢ cyklicznie w zotadku i jelicie cien-
kim wedrujacym kompleksem moto-

hamowanie

z0fciowego

miesnie gtadkie

motoryki zotadka,
jelit i pecherzyka

blona sluzowa nerwy obwodowe

motylina CCK receptory
(stymulacja (hamowanie cholinergiczne
uwalniania) uwalniania)
inicjowanie zwrotne pobudzanie
fazy 3 MMC hamowanie motoryki
w zotadku i w motoryki zotadkowo-
dwunastnicy pecherzyka -jelitowej
z0fciowego

rycznym (MMC —migrating myoelec-
tric complex), ktérego faza 3. jest
z kolei zwiazana z wydalaniem z6tci
(8). Obecnosc¢ zotci w jelicie w okre-
sie migdzytrawiennym wywotywa¢ moze znacznie sil-
niejsze wptywy na motoryke przewodu pokarmowe-
go 1 uwalnianie hormonow anizeli w okresie trawien-
nym, a kwasy z6lciowe stanowia tu zasadniczy czyn-

nik przyczynowy.

26té i kwasy zotciowe a motoryka przewodu
pokarmowego w badaniach in vitro

Wplyw kwaséw zolciowych na motoryke przewo-
du pokarmowego dostrzezono juz przeszto 60 lat temu,
przeprowadzajac przede wszystkim badania na izolo-
wanych odcinkach jelita kota i $winki morskiej (5).
Nowsze badania z uzyciem izolowanych odcinkow
jelita biodrowego gryzoni potwierdzity hamujacy
wplyw kwasow zotciowych na kurczliwos¢ blony
mig$niowej wspomnianego odcinka przewodu pokar-
mowego (2, 23). Podobny wplyw uzyskano w bada-
niach skrawkow zotadka psa (1).

Kwasy zolciowe a motoryka przewodu
pokarmowego w badaniach in vivo

Wptyw zotci 1 kwasow zotciowych badano zwlasz-
cza w okresie migdzytrawiennym (8, 16). W tym bo-
wiem okresie naptywajace do dwunastnicy z zbfcia
kwasy zo6lciowe oddzialywuja silniej na blong §luzo-
wa niz w okresie trawiennym, gdyz nie sa lub sa znacz-
nie stabiej wiazane ze sktadnikami tre$ci pokarmowe;j
1 uzyskuja lepszy kontakt ze $ciang jelita cienkiego.
Jednakze wptyw podawania petnej zotci na motoryke
zotadkowo-jelitowa roznit si¢ od efektow wywotywa-
nych infuzja kwasow zoétciowych. W dos§wiadczeniach
z dodwunastniczym podawaniem z6lci motoryka Zo-
fadka 1 jelita cienkiego nie ulegata na og6ét zmianie
(13,25). Odprowadzanie z6tci poza jelito wywotywa-
to efekty motoryczne w niektorych tylko badaniach,
wplywajac na czas trwania MMC (4, 14, 20). Gdy po-
dawano kwasy zotciowe, efekty motoryczne byty wy-
razne. Infuzje skoniugowanych kwasoéw zotciowych
hamowaty motoryke jelita cienkiego bez wyraznego

Ryc. 1. Schemat dzialania kwaséw zélciowych na motoryke zoladka, jelita cien-
kiego i pecherzyka zélciowego oraz gtléwne mechanizmy posredniczace

wplywu na MMC (17, 18), natomiast podawanie nie-
skoniugowanych kwaséw zotciowych oprocz hamo-
wania aktywno$ci motorycznej powodowato zanika-
nie MMC (6). Wptyw na MMC zaznaczal si¢ nawet
wowczas, gdy kwasy zolciowe podawano do jelita
biodrowego (12, 15, 27). Po cholecystektomii zwigk-
sza si¢ naptyw zo6tci do dwunastnicy w okresie migdzy-
trawiennym, co moze powodowaé obnizanie si¢ ak-
tywnos$ci motorycznej przewodu pokarmowego oraz
zaburzenia motoryczne w postaci istotnych zmian czgs-
totliwosci fal wolnych w Zotadku, rzadziej nudnosci
czy wymiotoéw (19, 29). Wplyw zokci 1 kwasoéw z61-
ciowych na MMC sugeruje, Ze zachowanie prawidlo-
wego krazenia jelitowo-watrobowego kwasow zolcio-
wych moze warunkowac utrzymywanie si¢ cykli MMC
lub przynajmniej wptywacé na ich dtugos¢. Droga, ktora
kwasy zotciowe docieraja do migsniowki gtadkiej tez
wydaje si¢ istotna. Stwierdzono bowiem, ze dotgtni-
cze podawanie kwasow zotciowych wywiera bardzo
silny wptyw hamujacy, silniejszy niz po podaniu do
$wiatla jelita (2).

Mechanizm dziatania kwasow zétciowych
na motoryke zotgdkowo-jelitowa

Kwasy zotciowe jako detergenty wywieraja silne
dziatanie osmotyczne na komorki, z ktorymi sig sty-
kaja (3). Z uwagi na ich dtuzsze przebywanie w jeli-
cie, efekt ten wydaje sig istotny. Przemawia za nim
silniejszy wplyw nieskoniugowanych kwasow zotcio-
wych na aktywnos$¢ motoryczna zotadka i jelita cien-
kiego, gdyz te kwasy z6lciowe sa najbardziej aktywne
osmotycznie (3). Dziataja one drazniaco, podobnie jak
inne zwiazki powierzchniowo czynne (7). Jest to za-
tem dziatanie niespecyficzne. Kwasy zotciowe oddzia-
tywuja takze na blong $luzowa przewodu pokarmo-
wego poprzez znane mechanizmy regulacyjne. Ich
wpltyw poprzez uktad nerwowy warunkowany jest ak-
tywacja receptora muskarynowego, ktéry ma istotne
znaczenie w regulacji motoryki przewodu pokarmo-
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wego (2, 5, 21). Sposrod mechanizméw humoralnych
posredniczacych w dziataniu kwasoéw zotciowych na
motoryke przewodu pokarmowego istotny jest ich sty-
mulujacy wptyw na uwalnianie motyliny, ktdra inicju-
je fazg 3 MMC i pobudza aktywno$¢ motoryczna (16).
Pozbawianie zotci wywotuje efekt odwrotny (4, 20).
Innym mechanizmem jest hamowanie uwalniania cho-
lecystokininy z komorek btony sluzowe;j jelita cien-
kiego przez kwasy zotciowe (4). Dziatanie to powo-
duje zmiany w kurczliwosci pgcherzyka zotciowego,
co wptywa z kolei na dynamike naptywu zotci do jeli-
ta (26). Takie hormony, jak: histamina, PGE,, PYY
oraz PP moga takze posredniczy¢ w dziataniu kwa-
sow zoOtciowych na aktywnos$¢ motoryczna (2, 5, 11,
22), azmianom kurczliwosci mig$niowki gtadkiej wy-
wotywanym przez kwasy zolciowe towarzysza trans-
blonowe przesunigcia jonowe, zwlaszcza zmiany w stg-
Zeniu jonow wapnia (23, 24). Na ryc. 1 zestawiono
wazniejsze efekty motoryczne i najlepiej poznane me-
chanizmy dziatania kwasow zoétciowych.

Podsumowanie

Kwasy zolciowe stanowia glowny czynnik odpowie-
dzialny za efekty motoryczne zotci. Efekty te sa zto-
zone i wystepuja przede wszystkim w okresie migdzy-
trawiennym. Na sit¢ oddzialywania kwasow zotcio-
wych na aktywnos$¢ motoryczna przewodu pokarmo-
wego ma wplyw ilo$¢ 1 rodzaj kwasow zolciowych,
a takze obecnos¢ tresci w jelicie. Droga, ktora kwasy
z6lciowe docieraja do migsniowki gladkiej wydaje sig
tez mie¢ wptyw na ich sil¢ dziatania. Mechanizm dzia-
tania kwasow zoélciowych na motoryke moze by¢ nie-
specyficzny lub specyficzny, w ktorym posrednicza
czynniki nerwowo-hormonalne. Kwasy zoélciowe sa
istotnym czynnikiem modyfikujacym czynno$¢ moto-
ryczna przewodu pokarmowego, co widoczne jest row-
niez w niektorych chorobach przewodu pokarmowe-
go i watroby, ktorym towarzysza zaburzenia w tym
zakresie.
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