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Acidi biliari

Molto piu che semplici emulsionanti

Gli acidi biliari (di seguito denominati GS, dal ted. Gallensdure) contribuiscono alla digestione e all'assor-

bimento dei grassi, permettono l'assimilazione delle vitamine liposolubili (A, D, E, K) e sono il prodotto

finale del metabolismo del colesterolo. Cio e generalmente noto. In realta, tuttavia, le loro funzioni

sono molto piu complesse, poiché é stato dimostrato che sono strettamente correlate al microbioma

intestinale e hanno una profonda importanza come regolatori di geni coinvolti in vari processi me-

tabolici (1, 2). Oltre a regolare la propria biosintesi (controllo del feedback negativo), essi controllano, ad

esempio, mediante il legame del recettore farnesoide X (FXR) e del recettore accoppiato alla proteina G

(TGRS5) i/ metabolismo di grassi, zuccheri, energia e materie estranee (2).

Il metabolismo degli acidi biliari

Il metabolismo degli acidi biliari (di seguito GS) ini-
zia con il colesterolo, che viene convertito in acidi
biliari primari (pGS) nel fegato (1). Circa il 90-95%
della conversione segue il percorso classico, iniziato
dallenzima 7a-idrossilasi (codificato dal CYP7AT1),
allacido colico (CA) e circa il 5-10% attraverso il
percorso alternativo, iniziato dal 27a-idrossilasi
(codificato dal CYP27A1), allacido cinodossicolico
(CDCA) (3; 4; 5). | due pGS vengono poi coniugati
con la glicina o la taurina (pkGS: TCA, GCA, GCDCA,
TCDCA), immagazzinati nella vescica biliare e rilascia-

ti nellintestino al momento dell'assunzione di cibo.

Mentre circa il 95% degli acidi biliari vengono ri-
assorbiti dall'ileo terminale al fegato (circolazione
enteroepatica) (1), circa il 5% raggiunge il colon (6).
Durante il passaggio intestinale, i pkGS vengono
prima deconiugati dai batteri intestinali che
esprimono l'idrolasi degli acidi biliari (BSH) e
poi metabolizzati dallenzima batterico 7a-deid-
rossilasi a due GS secondari (sGS: DCA, LCA) e al
GS terziario UDCA. Gli acidi biliari riassorbiti al fe-
gato vengono nuovamente coniugati dagli enzimi

epatici con la glicina o la taurina a skGS (3).



Il metabolismo degli acidi biliari € mostrato nel seguente schema. Gli acidi biliari citotossici sono contras-

segnati da uno sfondo rosso mentre quelli con funzione protettiva da uno sfondo

Via classica Colesterolo Via alternativa
Idrossilazione Idrossilazione
(CYP7A1) (CYP27A1)
Sintesi acidi biliari
primari coniugati CA CDCA
nel fegato
Coniugazione Coniugazione
A
TCA GCA ‘\GCDCA/‘ TCDCA
Deconiugazione Deconiugazione
BSH BSH
Sintesi acidi (BSH) P A (BSH)
biliari secondari . - Q DCA ) UDCA . LCA | . -
nell'intestino Deidrossilazione S g Deidrossilazione
(7a-deidrossilasi) (7a-deidrossilasi)
Coniugazione Coniugazione
N N
Q TDCA ) Q GDCA ) GUDCA

Sintesi acidi biliari

secondari coniugati

nel fegato

Fig. 1 Metabolismo degli acidi biliari. Modificato secondo (3)

Durante il metabolismo degli acidi biliari si producono tra gli altri 12 acidi biliari

tipologie pGS, pkGS, sGS, skGS e tGS (4):

classificabili nelle

Via di sintesi  Acidi biliari Abbreviazione Tipologia Abbreviazione
Acido colico CA Primario pGS
Acido taurocolico TCA Primario coniugato pkGS
Acido glicolico GCA Primario coniugato pkGS

classica
Acido desossilico DCA Secondario sGS
Acido taurodesossilico TDCA Secondario coniugato skGS
Acido glicodesossilico GDCA Secondario coniugato skGS
Acido chenodeossicolico CDCA Primario pGS
Acido glicochenodeossicolico GCDCA Primario coniugato pkGS
Acido tauroursodesossicolico | TCDCA Primario coniugato pkGS

alternativa
Acido ursodesossicolico UDCA Terziario tGS
Acido glicoursodesossicolico GUDCA Secondario coniugato skGS
Acido litocolico LCA Secondario sGS




Conseguenze di un‘alterazione del me-
tabolismo degli acidi biliari

| singoli acidi biliari si differenziano tra loro per la
loro composizione strutturale e quindi anche per
le loro proprieta (idrofobicita (4), tossicita/capacita
protettiva (3; 7) e per la loro rispettiva affinita a le-
garsi a specifici recettori a membrana o nucleari e a

controllarne i segnali (5).

Poiché la formazione dei singoli acidi biliari & de-

terminata principalmente dai batteri residenti
nell'intestino da cui risultano una particolare com-
posizione e caratteristiche del pool degli stessi, e
anche evidente che un microbiota alterato promuo-
ve la formazione di acidi biliari citotossici (GCDCA,
LCA, DCA e le loro forme coniugate) e questi a loro
volta, come molecole che mediano il segnale, sono
in grado di disturbare notevolmente varie vie me-
taboliche. | batteri che esprimono BSH, compresi i
generi di Bacteroides, Lactobacillus e Bifidobacte-
rium, deconiugano il pkGS. | batteri che esprimono
7a-deidrossilasi, compresi i batteri appartenenti ai
generi Clostridium e Eubacterium, producono da
Cio acidi biliari secondari, piu spesso associati ad ef-
fetti negativi per la salute (ad esempio, aumento del

rischio di cancro al colon) (6).

Inoltre, un metabolismo degli acidi biliari alterato o
la conseguente trasmissione del segnale modificato
ha apparentemente un effetto non solo sui proces-
si nell'intestino, ma sullintero organismo. Anche
nel cervello si possono trovare diversi tipi di GS (3).
Questa constatazione suggerisce che icambiamen-
ti nel metabolismo degli acidi biliari (soprattutto lo
squilibrio tra acidi biliari tossici e protettivi (7) e gli
squilibri nel microbioma intestinale non solo por-
tano allo sviluppo di malattie metaboliche (diabete
mellito di tipo 2, sovrappeso, dislipidemia, ecc.)
ma possono anche essere coinvolti nello sviluppo
di malattie neurologiche (come Alzheimer, Parkin-

son, schizofrenia, sclerosi multipla) (3; 5).

Indicazioni e approcci terapeutici

Nellambito dellesame “Metabolismo degli aci-
di biliari” vengono misurati il contenuto totale di
acidi biliari cosi come le concentrazioni dei sin-
goli 12 tipi degli stessi. Questi sono inclusi nel
calcolo di rapporti (ratio) selezionati. | risultati
del contenuto totale di acidi biliari e dei rappor-
ti permettono di stabilire se il metabolismo degli
acidi biliari & alterato e se lattivita enzimatica
dei batteri intestinali metabolizzanti gli stessi o

la composizione del microbioma e cambiata.

Indicazioni per questo tipo di analisi:

® Rilevamento e diagnosi differenziale di una
colestasi

® Verifica di un malassorbimento degli acidi
biliari

® Chiarimento delle cause di feci grasse e
carenza di vitamine (A D, E, K)

® Malattie metaboliche e neurologiche
con cambiamenti correlati al microbioma nel
metabolismo degli acidi biliari

® Composizione del microbioma alterata
(p. es. elevata carica batterica di Clostridi ed
Eubatteri)

® Somministrazione di probiotici

ipocolesteromizzanti

Approcci terapeutici:

® Accertamento delle cause e trattamento della
colestasi o malassorbimento di acidi biliari

® Condizionamento dell'attivita della BSH e della
7a-deidrossilasi mediante somministrazione di
probiotici e prebiotici scelti

® Modifica dell'alimentazione
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