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Rezumat

Rolul acizilor biliari in patogeneza carcinomului colorectal este discutat
din 1969. Acizii biliari primari sunt sintetizafi la nivelul ficatului din colesterolul
neesterificat si secretati in bila sub forma conjugata. Metabolizarea intestinala sub
actiunea bacteriilor anaerobe duce la aparitia acizilor biliari secundari si a unor
steroli dehidrogenati — produsi cu activitate co-carcinogend. Alimentatia bogata in
grasimi, proteine §i zaharuri rafinate si saraca in fibre vegetale favorizeaza aparitia
cancerului colorectal, prin modificarea tranzitului intestinal §i a florei intestinale.
Consecutiv, creste concentratia agentilor carcinogeni in materiile fecale (inclusiv
a acizilor biliari secundari), precum §i timpul de actiune a acestor agenti asupra
mucoasei. Mecanismele de actiune a acizilor biliari asupra mucoasei sunt alterarea
membranei celulare prin efectul tensioactiv, fixarea ionilor de calciu, cresterea
sintezei de diacilglicerol si activarea protein kinazei C, selectia celulelor rezistente
la apoptoza si inductia COX2; efectul genotoxic direct prin generarea radicalilor
de oxigen/azot are probabil o importanta redusa. Implicarea acizilor biliari in pato-
geneza atdt a litiazei biliare, cdt si a cancerului colorectal, poate explica asocierea
slaba gasitd intre litiaza biliara/colecistectomie §i carcinomul colorectal.
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THE ROLE OF BILE ACID IN COLORECTAL CARCINOGENESIS

Abstract

The role of bile acids in colorectal carcinogenesis has been under discussion
since 1969. Primary bile acids are synthesized in the liver from unesterified cholesterol
and secreted in bile in their conjugated form. They are metabolized in the colon under
the action of anaerobic bacteria leading to production of secondary bile acids and
dehydrogenated sterols — products with co-carcinogenic activity. Diet rich in fat,
proteins, refined sugars and poor in vegetal fibers favors the apparition of colorectal
cancer by altering the intestinal transit and the microflora. As a consequence, the
concentration of carcinogens (including bile acids) in the feces is increased, as
well as their time of action on the colonic mucosa. Bile acids act upon the colonic
mucosa through several mechanisms: cell membrane alteration by tension-active
effect, binding to calcium ions, enhanced synthesis of diacylglycerol, proteinkinase
C activation, selection of cells resistant to apoptosis, COX2 induction and, to a
lower extent, through direct genotoxic effect by generation of free oxygen/nitrogen
radicals. The involvement of bile acids in the pathogenesis of both cholelithiasis and
colorectal cancer could explain the weak association found between cholelithiasis/
cholecystectomy and colorectal cancer.

Keywords: bile acids, carcinogenesis, colorectal cancer.

Articol intrat la redactie in data de: 28.03.2011

Primit sub forma revizuita in data de: 27.05.2011
Acceptat in data de: 01.06.2011

Adresa pentru corespondenta: fabianovidiu@yahoo.com

Clujul Medical 2011 Vol. 84 - nr. 3 311



312

Gastroenterologie

Introducere

Plecand de la observatia unei distributiei geografice
diferite a cancerului colo-rectal, concordanta cu compozitia
alimentatiei, Aries si colab. au presupus ca unii metaboliti
ai acizilor biliari (produsi sub actiunea florei intestinale)
sunt implicati in carcinogeneza colorectala [1]. Intrucét
dieta determina cel pufin 1n parte concentratia acizilor
biliari in colon, relatia dintre alimentatia de tip occidental
si frecventa crescutd a cancerului colo-rectal s-ar putea
explica prin efectul metabolitilor acizilor biliari asupra
mucoasei colice.

Metabolismul acizilor biliari

Acizii biliari sunt sintetizati la nivelul ficatului, por-
nind de la colesterolul liber, neesterificat, din lipoproteinele
cu densitate mare (HDL) [2]. Sinteza acizilor biliari implica
o serie de procese care transforma molecula de colesterol,
cu polaritate slaba si insolubild in apa, in molecule polare,
cu solubilitate apoasa inaltd [3]. In urma acestor procese,
rezulta acidul colic si acidul chenodeoxicolic, clasificati ca
acizi biliari primari; acestia sunt secretati in bila conjugati
cu glicind sau taurind. La nivelul intestinului, acizii

Mecanism dependent de SHP

biliari primari sunt deconjugati si transformati In acizii
biliari secundari, respectiv acidul deoxicolic (provenit
din acidul colic) si acidul litocolic (provenit din acidul
chenodeoxicolic) (Fig. 1).

Acidul biliar R1 R2 R3 R4

Colic OH3a | OH70 | OH 120 H 5B
Chenodeoxicolic | OH 3o | OH 7a H H 58
Deoxicolic OH 3a H OH 12a H 58
Litocolic OH 3a H H 583

Fig. 1. Structura moleculara a principalilor acizi biliari — dupa
Wilpart [4].
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Fig. 2. Mecanismele reglarii sintezei acizilor biliari. CDCA=chenodeoxycholic acid; LCA=litocholic acid; SHP=small heterodimer
partner; CYP7Al=cholesterol 7 alpha-hydroxylase; RXR= retinoid X receptor; FXR=farnesoid X receptor; PXR=pregnane X receptor;
VDR=vitamin D, receptor; FTF=a-fetoprotein transcription factor; HTNF4o=hepatocyte nuclear factor 40; TNF=tumor necrosis factor;
IL1=interleukin 1; MAP3K1=mitogen-activated protein kinase kinase kinase 1; MAP3K4=Mitogen-activated protein kinase kinase
lA(inase 4; PKC=protein kinase C; JNK1/2=cJun NH,-terminal kinase.

In mecanismul dependent de SHP acizii biliari inhiba transcrierea genelor CYP7A1 si CYP8B1: CDCA activeaza FXR, care activeaza
SHP, iar acesta interactioneaza fie cu TFT, fie cu HNF4a, determinand supresia genelor CYP7A1 si CYP8B1. SHP poate inhiba propria
expresie prin interactiunea cu TFT. in mecanismele independente de SHP activarea JNK1/2 se produce prin inter-mediul protein kinazei
C sau a unor citokine (TNFa, IL1) si a protein kinazelor mitogen activate activate (MAP — 3K1, respectiv 3K4); JK1/2 inhiba transcriptia
prin fosforilarea cJun sau direct prin inactivarea HNF4a. CDCA poate induce FTF, care inhiba transcriptia interferand cu HNF4a. LCA

activeazd VDR si PXR, care inhiba transcriptia CYP7AL.
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Tabelul 1. Compozitia procentuala in acizi biliari a bilei si a materiilor fecale — dupa Ridlon [11]. -

Acid Acid Acid Acid Acid Acid Alti

colic chenodeoxicolic deoxicolic litocolic ursodeoxicolic 12-oxo0-litocolic acizi

Bila 35% 35% 25% 1% 2% - 2%
Fecale 2% 2% 34% 29% 2% 3% 28%

Reglarea sintezei acizilor biliari e asiguratd prin
limitarea activitatii colesterol 7a-hydroxilazei (CYP7A1);
in acest proces un rol esential il are activarea unor receptori
nucleari specifici. Receptorul pentru acizii biliari (BAR
— bile acid receptor sau FXR — farnesoid X receptor sau
NR1H4 - nuclear receptor subfamily 1, group H, member
4) este exprimat la un nivel 1nalt in ficat si in intestin. Din
aceeasi subfamilie fac parte cele trei tipuri (a, B si y) ale
receptorului retinoid X (RXR — retinoid X receptor), care
este activat de acidul retinoic [5-10]. Legarea acidului
chenodeoxicolic si a altor acizi biliari de FXR duce la
formarea unui heterodimer cu RXR, care induce sinteza
unei proteine hepatice supresoare (SHP — small heterodimer
partner). SHP disloca factorul nuclear hepatocitar 4 (HNF4
— Hepatocyte Nuclear Factor 4) de la nivelul promotorului
CYP7A1, determinand scaderea transcriptiei genei si prin
aceasta scaderea biosintezei acizilor biliari [7,8].

Alte cdi de reglare sunt independente de actiunea
SHP si implica o semnalizarea intracelulara prin citokine
(ca TNFa). Prin aceste cai se induce fosforilarea proteinei
cJun, care prin heterodimerizare cu o altd proteina (cFos)
formeaza proteina activatoare 1 (activator protein 1 - AP1);
AP1 actioneaza ca un factor transcriptional care prin
fosforilarea HNF4 scade afinitatea regiunii promotor a
CYP7AL1 [8] (Fig. 2).

Mai mult de 95% din acizii biliari sunt reabsorbiti
la nivelul ileonului terminal si se intorc la ficat pe calea
circulatiei portale. Totusi cca. 300-600 mg de acizi biliari
»scapd” zilnic si ajung in colon [9,11,12], unde sunt supusi
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actiunii enzimelor florei microbiene locale. Amploarea me-
tabolizarii bacteriene a acizilor biliari este determinata de
concentratia substratului si durata de expunere la actiunea
microbiand, care, la randul lor, depind de debitul biliar,
de influentele exogene asupra sintezei acizilor biliari, de
eficienta absorbtiei ileale, de timpul de tranzit intestinal,
de fixarea acizilor de componente ale continutului colic
si de proliferarea bacteriana [9,13]. Procesele biochimice
pe care le suferd acizii biliari in lumenul intestinal sunt
deconjugarea, dehidroxilarea, oxidarea gruparilor hidroxil,
epimerizarea si dehidrogenarea nucleului sterolic [11]
(Fig. 3).

Deconjugarea consta in hidroliza gruparii amidice
dintre grupul carboxilic al acizilor biliari i aminoacidul
cu care se conjugd. Legatura amidica este rezistenta la
actiunea enzimelor proteolitice digestive; cu toate acestea,
cea mai mare parte a acizilor biliari prezenti in fecale sunt
sub forma libera, neconjugata. Procesul de deconjugare
poate fi realizat doar de anumite specii i tulpini
bacteriene anaerobe (Bacteroides sp., Clostridium sp.,
Bifidobacterium sp., Veillonella sp.) si de cateva facultativ
anaerobe (Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis)
au capacitatea de deconjugare a acizilor biliari [11,14,15].
In conditii speciale, anumite specii aerobe pot deconjuga
acizii biliari: Grigorescu a demonstrat ca tulpinile a 2 specii
de Acinetobacter (Acinetobacter anitratum si Acinetobacter
lwoffii) izolate din jejunul a 2 pacienti cu aclorhidrie/
hipoclorhidrie aveau capacitatea de deconjugare a acizilor
biliari [16]. E insd important de mentionat ca doar bacteriile
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Fig. 3. Transformarea bacteriana a acizilor biliari in intestin. HAB = hidrolaza acizilor biliari; HSDH = hidroxisteroid-dehidrogenaza.
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anaerobe au un rol major in deconjugarea acizilor biliari.

Hidrolazele responsabile de catalizarea deconjugarii
formeaza o familie de enzime (BSH — byle salt hydrolase) si
suntactive lapH cuprins intre 5,5 si 8, dar pH-ul optim pentru
activitatea enzimelor este cuprins intre 6 si 6,5. Localizarea
hidrolazei este diferita la diferite specii bacteriene; astfel, la
Bifidobacterium enzima este extracelulara, atagatd perete-
lui celular, in timp ce la Bacteroides, Veillonella,
Clostridium, Streptococcus faecalis si Staphylococcus
aureus enzima este intracelulara [11,14,15].

In cadrul aceleiasi specii proportia de tulpini capa-
bile sd produca deconjugarea variaza in diferite localizari
ale tubului digestiv. Astfel, proportia lor este redusa la
nivelul cavitatii orale si abundenta la nivelul colonului (de
ex. in cazul tulpinilor de Bacteroides proportia este de 5%
la nivelul cavitatii orale si 75% la nivelul colonului) [14].

Dehidroxilarea constd in inlocuirea unei grupe
hidroxil (de obicei 7a) cu un atom de hidrogen si duce
la transformarea acizilor biliari primari in acizi biliari
secundari; in urma acestei reactii acidul colic este
transformat in acid deoxicolic, iar acidul chenodeoxicolic
in acid litocolic. Enzimele care catalizeaza dehidroxilarea
sunt prezente numai la bacteriile care au si capacitatea de
deconjugare; pH-ul optim pentru actiunea sa este cuprins
intre 6 si 7. Procesul de 7o-dehidroxilare are loc dupa
deconjugare [11,14,15].

Dehidrogenarea nucleului sterolic se desfasoara
prin mai multe mecanisme si duce la aparifia unor compusi
nesaturafi (substante policiclice aromate). Produsii ciclo-
pentanofenantrenici rezultati au proprietdti carcinogene
[17]. Reactiile de dehidrogenare (aromatizare) a nucleului
sterolic al acizilor biliari sunt produse numai de un grup de
bacterii din genul Clostridium [18].

Epimerizarea este transformarea prin care se modi-
ficd orientarea spatiald a gruparii hidroxil, rezultdnd izo-
meri optici ai acizilor biliari (a-f) [9,15,19,20].

Oxidarea grupelor hidroxil ale atomilor C3, C7 si
C12 este produsa de hiroxi-steroid-dehidrogenaza prezenta
la variate bacterii intestinale [9].

Ca urmare a transformarilor produse sub actiunea
florei bacteriene, compozitia in acizi biliari a materiilor
fecale difera semnificativ de compozitia bilei [11] (tabelul
1), iar compozitia in acizi biliari a continutului digestiv se
modifica de-a lungul intestinului i colonului [11,21].

Rolul esential in aceste procese 1l au cateva specii
de bacterii anaerobe (in primul rand cele din genurile
Bacteroides, Bifidobacterium — rol major in deconjugare
si Clostridium — mai ales in dehidrogenarea nucleului)
[1,14,17,22,23]. in urma acestor procese rezultd acizii
biliari secundari, acizii biliari tertiari si chiar unii produsi
cu activitate (co-)carcinogena [4,17,24]; caracterul carcino-
gen pare sa fie legat de prezenta grupei metil sau
metoxi la nivelul atomilor C11 si C17 a nucleului ciclo-
pentanofenantrenic [17]. Intrucat proportia bacteriilor care
metabolizeaza acizii biliari nu diferda semnificativ intre
populatiile cu risc ridicat si cele cu risc redus de aparitie
a cancerului colorectal [1], este de presupus ca diferentele
geografice observate intre aceste populatii [25] se dato-
reaza diferentelor in stilul de viatd, cel mai probabil
diferentelor de alimentatie [26].

Rolul alimentatiei in patogeneza cancerului colo-
rectal

Existd numeroase observatii care pledeaza pentru
rolul dietei in patogeneza cancerului colorectal. Alimen-
tatia de tip occidental bogatd in carne, grasimi si glucide
rafinate joacd un rol important in etiologia cancerului
colorectal [25-28]. Pe de altd parte, alimentatia bogata in
fibre vegetale e consideratd a avea un efect protectiv fata
de aparitia cancerului colorectal [25,26,27,29,30]. Exista
mai multe mecanisme care pot explica prevenirea aparitiei
cancerului colorectal de catre fibrele vegetale din lumenul
colic: diluarea agentilor carcinogeni prin cresterea volu-
mului materiilor fecale; scurtarea actiunii carcinogenilor
prin accelerarea tranzitului intestinale, fixarea acizilor
biliari; generarea prin fermentare a unor acizi grasi cu lant
scurt (de ex. acid butiric), care prin scdderea pH-ului inhiba
7a-dehidroxilaza bacteriand si reduce formarea acizilor
biliari secundari; modificarea florei colonice producatoare
de carcinogeni azotati (nitrozamine etc.) [31].

Corelatia dintre dieta si incidenta cancerului colo-
rectal poate fi determinata cel putin in parte de metabolis-
mul acizilor biliari. O dietd bogatd in grisimi creste
formarea §i degradarea acizilor biliari si a altor substante
sterolice, iar produsii rezultati exercita un efect de promo-
tie in cursul procesului de carcinogeneza. Pe de alta parte,
cresterea proportiei de fibre vegetale in alimentatie duce
la scaderea cantitatii de acid chenodeoxicolic 1n bila [31].

Tabelul 2. Efectul alimentatiei asupra concentratiei acizilor biliari fecali — dupa Hill [32].:

Schimbirile in dieta i Efe.ctl'.llvasupra acizilor biliari fecali i
iminarea zilnica Concentratia
Cresterea aportului energetic total crestere crestere
Cresterea grasimilor alimentare crestere crestere
Cresterea proteinelor alimentare crestere usoara crestere usoara
Cresterea carbohidratilor fara efect fara efect
Cresterea fibrelor vegetale
celuloza fara efect fara efect
tarate de grau fara efect scadere
tarate de ovaz crestere fara efect
pectine crestere usoara crestere usoara
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insd mai importantd decat modificarea compozitiei bilei
sub influenta dietei este modificarea compozitiei materiilor
fecale in acizi biliari (tabelul 2); cresterea aportului
energetic total, a cantitatii si proportiei de grasimi, precum
si scaderea fibrelor alimentare se asociaza cu cresterea
eliminarii zilnice si a concentratiei de acizi biliari fecali
[32].

Caurmare a actiunii florei intestinale asupra acizilor
biliari in conditiile unei diete deficitare in fibre vegetale, dar
excedentare in grasimi saturate i proteine animale §i cu un
continut energetic ridicat, mucoasa colonului este expusa
un timp mai Indelungat la agresiunea agentilor carcinogeni
crescuti atdt in cantitate absolutd, cat si in concentratie
(Fig. 4).

Posibilul efect protectiv al calciului alimentar fata
de apartia cancerului colorectal [33,34] s-ar putea datora
fixarii ionilor de calciu in combinatii stabile cu acizii biliari.
Studiile vizand suplimentarea calciului alimentar in scopul
prevenirii cancerului colorectal au rezultate contradictorii
[33-37].

Actiunea acizilor biliari asupra mucoasei colice

Experimentele in vitro au aratat cd acizii biliari
secundari au activitate co-carcinogend si co-mutagend. In
vitro s-a demonstrat ca acizii biliari secundari potenteaza
efectul mutagen al unor compusi aromatici (2-amino-an-
tracen, 1,2-dimetil-hidralazina, N-metil-N-nitro-N-nitro-
zo-guanidind, 2-acetilamino-fluoren) la o specie de
Salmonella, celule embrionare de hamster, Drosophila,
levuri [4].

Efectul co-mutagen este specific acizilor biliari
secundari si este determinat de structura lor moleculara.
Numarul de grupari hidroxil este in relatie inversd cu
genotoxicitatea; genotoxicitatea cea mai mare o are

acidul litocolic, care este monohidroxilat. Pentru acizii
dihidroxilati pozitia celei de-a doua grupe hidroxil este
determinanta pentru gradul de genotoxicitate; acidul
deoxicolic (izomerul 3a,12a hidroxilat) este genotoxic, in
timp ce acidul chenodeoxicolic (izomerul 30,70 hidroxilat)
nu. In cazul acidului chenodeoxicolic se produce o
legaturd intramoleculard de hidrogen intre grupa 12a-
hidroxil si lantul lateral; ca urmare doar o grupa hidroxil
este libera, iar acidul chenodeoxicolic se comporta ca un
acid monohidroxilat, avand aceeasi lipofilie ca si acizii
monohidroxilati.

Spre deosebire de acizii biliari secundari, acizii bi-
liari primari (mai hidrofili) sunt antimutageni. Avand
in vedere ca in lumenul colic se giseste un amestec de
acizi primari si secundari, se pune problema cum variaza
mutagenicitatea amestecului in functie de proportia
tipurilor de acizi. Desi acidul litocolic si acidul deoxicolic
sunt promotori puternici ai mutatiilor induse cu 1,2-
dimetil-hidralazina, amestecul celor 2 acizi este mai putin
activ decat fiecare acid in parte [38]. Raportul intre acizii
biliari secundari si cei primari in materiile fecale variaza
de la subiectii sanatosi la cei cu adenoame colice si la cei
cu neoplazie colicd; astfel raportul dintre acidul colic si cel
deoxicolic este de 0,72 la subiectii sanatosi si de 1,43 la
subiectii cu neoplasm colorectal; la subiectii cu adenoame
colice mici (sub 0,5 mm diametru) acest raport este de
0,55, in timp ce la subiectii cu adenoame mari (peste 10
mm diametru) este de 1,24 [39]. Factorii care influenteaza
raportul intre acizii biliari primari §i cei secundari in
materiile fecale depind de dietd, de volumul scaunului, de
rata sintezei hepatice a acidului chenodeoxicolic si rata de
absorbtie a acidului deoxicolic [40].

Referitor la mecanismele prin care acizii biliari
secundari interactioneazd cu mucoasa intestinald si

f

putin inalt
procesate procesate
proportie adecvata fara surplus de surplus de deficit de
de fibre carbohidrati si carbohidrati rafinati fibre
¥ lipide saturate silipide saturate
volum fecal fixarea scaderea fixarii volum fecal
normal acizilor biliari  flora intestinala flora intestinala acizilor biliari scazut
normala maodificata
tranzit intestinal tranzit intestinal
normal incetinit
diluarea agentilor .
carcinogeni proportie normala degradarea concentrarea agentilor
g de acizi biliari acizilor biliari carcinogeni
contact scurt intre carcinogeni contact prelungit intre
materiile fecale diluate putini carcinogeni materiile fecale concentrate
si mucoasa sau absenti si mucoasa

tumori rare

tumori frecvente

Fig. 4. Legatura dintre deficitul alimentar de fibre vegetale, excesul alimentar de grasimi animale, metabolizarea acizilor biliari si

carcinogeneza colo-rectala.
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participa la carcinogeneza colorectald s-au avansat mai
multe explicatii.

Primul mecanism luat in discutie este legat de
proprietatile tensioactive ale acizilor biliari [41]. Perfuzarea
colonului cu solutii de concentratii diferite de acizi biliari
la animale este urmatd de modificari morfologice ale
epiteliului mucoasei intr-o manierd dependenta de doza
[42]: metaplazia celulelor cilindrice in celule rotunde sau
cubice; pierderea integritatii ariilor dintre cripte, urmata
de expunerea membranei bazale la actiunea continutului
intraluminal; ,,balonarea” celulelor epiteliale, scurtarea
microvililor [43].

O alta explicatie este legatd de fixarea ionilor de
calciu de cétre anionii biliari. Tonii de calciu sechestrati
provin de la mucina si proteinele membranare. Calciul este
necesar pentru mentinerea vascozitatii mucinei, proteinelor
membranare si permeabilitdtii membranei; fixarea sa
in combinatii stabile cu anionii biliari duce la alterarea
stratului protector de mucina si dezorganizarea membranei
celulare. Pierderea celulelor epiteliale este compensata
printr-un proces de hiperproliferare celulara, care e
prima etapa in secventa carcinogeneticd hiperproliferare
— adenom — carcinom; hiperproliferarea duce la cresterea
numarului de celule aflate in faza S a ciclului celular, in
care celulele sunt sensibile la actiunea agentilor mutageni.
in plus, distrugerea stratului protector de mucina duce la
expunerea celulelor stem de la baza mucoasei criptelor la
mutageni prezenti in continutul fecal [42].

Totusi simpla alterare a epiteliului colonic nu este
suficientd pentru initierea hiperproliferarii celulare. Exista
insd dovezi ca acizii biliari sunt capabili de activarea
protein kinazei C (enzimd implicatd in controlul cresterii
celulare si in promotia tumorald), prin cresterea sintezei
de diacilglicerol (DAG) — un activator fiziologic al protein
kinazei C. Izoenzimele din familia protein kinazei C
controleaza functia altor proteine, prin fosforilarea grupelor
hidroxil de la nivelul serinei si treoninei. O multitudine
de functii s-au descris pentru PKC, intre acestea fiind si
reglarea cresterii celulare; in celulele normale activarea
PKC prin DAG este tranzitorie; activarea excesivd sau
definitiva a PKC a fost descrisa in promotia tumorala [44].

S-a demonstrat ca DAG este produs si in lumenul
colic de catre flora intestinala; nivelul producerii depinde
de dieta si de concentratia de acizi biliari (acidul deoxicolic
avand cel mai important efect de stimulare a sintezei DAG
de catre bacteriile incubate) [45]. E posibil ca DAG pro-
dus intraluminal de cdtre bacterii sd treacid in membrana
celulara si sa determine activarea PKC, urmata de stimu-
larea inadecvata a proliferarii celulare.

O alta cale carcinogenetica in care ar putea fi
implicati acizii biliari este selectia celulelor rezistente
la apoptoza. Dozele mari de acizi biliari induc apoptoza
celulelor maligne, in timp ce dozele mici stimuleaza
proliferarea [46,47]; efectul diferd si in functie de prezenta
sau absenta unui agent carcinogen asociat [48].

Un alt mecanism propus pentru explicarea actiunii
de promotie a acizilor biliari este inductia COX2 printr-un
mecanism dependent de cAMP. Productia consecutiva de
prostaglandine (in special PGE2) duce la activarea PKC,
inhibarea apoptozei si inhibarea raspunsului imun [49].

In fine acizii biliari pot avea un efect genotoxic.
S-au descris mecanisme biochimice prin care acizii biliari
participa la generarea radicalilor de oxigen si a radicalilor
azotati; acestia la randul lor produc leziuni ale ADN,
respectiv mutatii [50].

Pierderea receptorilor nucleari pentru acizii bili-
ari este implicatd in tumorigeneza colorectald prin 2
mecanisme: pe de o parte, pierderea FXR in hepatocite
duce la disparitia mecanismului inhibitor al CYP7Al,
ceea ce duce la cresterea sintezei de acizi biliari; pe de
alta parte, pierderca FXR in celulele intestinale duce la
cresterea producerii de TNFa (cu infiltrarea consecutiva a
mucoasei cu neutrofile si macrofage) si activarea cdii Wnt
de semnalizare intracelulara. Susceptibilitatea mare pentru
tumori intestinale a animalelor de laborator homozigote
pentru gena FXR inactivatd prin mutatie pare legata de
prezenta unei cantitdti mari de acizi biliari in lumenul
intestinal. In schimb, activarea FXR in celulele intestinale
normale si 1n celulele cultivate de cancer colorectal duce la
cresterea apoptozei [51].

Litiaza biliara, cancerul
colorectal

Datele epidemiologice sugereaza o posibild relatie
patogeneticd intre colecistectomie (sau litiaza biliard) si
cancerul colorectal; distributia geografica similara, precum
si implicarea acizilor biliari in patogeneza ambelor afectiuni
pledeaza pentru aceastd ipoteza. Un numar impresionant
de studii au fost dedicate acestui subiect, fara a se putea
trage o concluzie definitivd; totusi o corelatie slaba, dar
semnificativa pare sa existe [52-56]. Riscul de aparitie a
cancerului colorectal la pacientii colecistectomizati/litia-
zici este mic la nivel individual, dar devine semnificativ la
nivel populational [53,57]. Explicatia avansata este aceea
ca in urma colecistectomiei sau a litiazei (echivalentd cu o
,,colecistectomie functionald™) bila se elimina continuu in
intestin, iar mucoasa colicad este expusa la o cantitate mai
mare de acizi biliari secundari cu efect co-carcinogen [58].

colecistectomia si

Concluzii

Acizii biliari influenteazd carcinogeneza colica
in fazele timpurii ale acesteia. Efectul este determinat de
proportia dintre acizii biliari secundari si cei primari, la ran-
dul lui dependent de alimentatie, flora intestinala si (posibil)
de afectiunile biliare. Mecanismul de actiune nu este elucidat
si s-ar putea sa existe mai multe cai prin care acizii bilari
influenteaza evolutia celulara spre carcinogeneza (efectul
tensioactiv asupra membranei celulare, fixarea ionilor de
calciu, activarea protein kinazei C, inhibarea apoptozei sau
selectia celulelor rezistente la apoptoza si altele). Este putin
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probabil ca efectul genotoxic direct s aiba un rol important;
mai importanta este potentarea actiunii agentilor mutageni-
carcinogeni, ceea ce contribuiec la promotia tumorala.
Asocierea slaba, dar semnificativa dupa unele studii, dintre
litiaza biliard/colecistectomie si cancerul colorectal s-ar
putea explica prin alterarea metabolismului intestinal al
acizilor biliari §i consecutiv cresterea agresiunii acizilor
biliari secundari asupra epiteliului colic.
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