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Kwas mastowy — zastosowanie
w praktyce klinicznej

Application of butyric acid preparations

In clinical practice

Streszczenie
Kwas mastowy jest naturalna substancja, jednym
z trzech krétkotaricuchowych kwasoéw ttuszczowych
(SCFA), bedacych fizjologicznym produktem mikrobioty
jelitowej powstajacym w wyniku fermentacji
niestrawnych weglowodanéw. Kwas mastowy jest
gtéwnym zrédtem energii dla komdrek nabtonka
jelitowego, odgrywa korzystna role troficzna,
cytoprotekcyjna, wywiera wptyw na procesy proliferacji
i apoptozy komoérkowej. Hamuje on bezposrednio
aktywnos¢ deacetylazy histonowej (HDAC), hamuje
cykl komérkowy i indukuje apoptoze, stymuluje
réznicowanie komdrkowe, dziataimmunomodulujaco
i przeciwzapalnie, reguluje bariere jelitowa, redukuje
stres oksydacyjny, moduluje czucie trzewne i motoryke
jelitowa. Opisano korzystne skutki dziatania kwasu
mastowego w leczeniu uzupetniajagcym w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit, przewlektym zapaleniu
jelit po radio- i chemioterapii, zapaleniu zbiornika
jelitowego, chorobie uchytkowej, biegunkach
infekcyjnych i zaburzeniach czynnosciowych jelit.
Nowa technologia produkgji z mikrootoczkowaniem
w matrycy tréjglicerydowej pozwolita na skuteczne
stosowanie tej naturalnej, bezpiecznej substancji
w terapii droga doustna.

Stowa kluczowe
kwas mastowy, krétkotarncuchowe kwasy ttuszczowe,
czynnosciowe choroby jelit, nieswoiste zapalne
choroby jelit

Abstract
Butyric acid is a natural substance, one of the three
short-fatty acids (SCFA), physiologically produced
by the colonic microbial fermentation of digestible
carbohydrates. Butyric acid is a basic source of energy
for intestinal epithelial cells and an important factor
stimulating their growth and differentiation.
The role of butyrate as a trophic agent, its effect on
the proliferation and apoptosis, and its cytoprotective
and anti-inflammatory properties are widely
recognised. Butyric acid directly inhibits the enzymatic
activity of histone deacetylase (HDAC), suppresses
cell-cycle, stimulates cell differentiation, exerts
immunomodulatory and anti-inflammatory effects,
regulates intestinal barrier, reduces oxidative stress,
and modulates visceral sensitivity and motility.
Beneficial effects of butyric acid were observed in
inflammatory bowel diseases, radiation and post-
chemotherapy colitis, pouchitis, diverticular disease,
infectious diarrhoea, and functional intestinal diseases.
The innovative technology of preparing microparticles
in a lipid matrix has enabled efficacious administration
of this natural and safe substance.
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Wstep

Badania nad rolg i dziataniem kwasu mastowego,
jednego z trzech krétkotarnicuchowych kwaséw
thuszczowych (short chain fatty acids — SCFA) wyste-
pujacych w przewodzie pokarmowym, prowadzone
sq od prawie 40 lat, a jego whasciwosci i mozliwosci
zastosowania w praktyce sa przedmiotem duzego
zainteresowania klinicystow.

Co to jest kwas mastowy?

Kwas mastowy jest jednym z SCFA fizjologicznie
produkowanych w jelitach, obok kwasu octowego
i propionowego. Catkowite stezenie SCFA w Swietle
jelita waha sie pomiedzy 60 a 150 mmol/kg, z utrzy-
mywaniem wzglednie statych proporcji miedzy
nimi, wynoszacych: octan — 60%, propionian - 25%,
maslan - 15%. Udziat kwasu mastowego jest zatem
najmniejszy, ale stanowi on podstawowe zrodto
energii dla kolonocytéw i jest czynnikiem stymulu-
jacym ich wzrost i réznicowanie [1-3].
Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe sg natural-
nym produktem powstajacym w jelicie grubym
w procesie fermentacji bakteryjnej niestrawionych
weglowodanéw i oligosacharydéw heksozy o roz-
nym stopniu polimeryzacji. Istnieje wiele szczepéw
bakterii zasiedlajagcych w naturalny sposéb jelita
i fermentujacych cukry: Clostridium spp., Eubac-
terium spp., Fusobacterium spp., Butyrivibrio spp.,
Megasphaera elsdenii, Mitsuokella multiacida czy
Faecalibacterium prausnitzii. Przyktadowymi sub-
stratami poddawanymi fermentacji przez te bak-
terie i stanowigcymi bogate zrédto do produkgji
SCFA sa: oporna skrobia i nierozpuszczalne frakcje
btonnika pokarmowego, polisacharydy nieskro-
biowe, inulina, oligofruktoza, disacharydy i cukro-
we alkohole (sorbitol, mannitol). U noworodkéw
i niemowlat endogennym Zrédtem maslanu sa
mucyny i oligosacharydy mleka. Podstawowe dzia-
tanie indukujace powstawanie maslanu w jelicie to
wiasciwos¢ prebiotyku, jakim jest kwas glukonowy.
Wiaczajac do diety produkty zawierajgce duze ilosci
btonnika pokarmowego i skrobie oporna, w natu-
ralny sposéb sprzyjamy produkcji kwasu masto-
wego w ustroju, a w celu optymalizacji tego efektu
zalecane jest stosowanie réznych frakcji btonnika
z trzech réznych grup obejmujacych zboza, warzy-
wa i owoce [4-6].

Maslan (w formie zdysocjowanej) jest transporto-
wany ze $wiatta jelita przez btone komoérkowa do
wnetrza kolonocytéw, gdzie jest niemal catkowi-
cie metabolizowany i tylko niewielkie jego ilosci
moga przedostac sie do krazenia systemowego.

Teoretycznie maslan moze zapewni¢ 80% energii
niezbednej kolonocytom i 5-10% catkowitej energii
organizmu [1, 2, 8].

Fizjologiczna rola kwasu
mastowego i innych SCFA

Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe petnig wiele
istotnych funkcji w organizmie zwierzat i cztowieka.
Odgrywaja one swoja fizjologiczna role poprzez
bezposredni stymulujacy wptyw na saprofityczng
mikrobiote jelitowa, wptyw na funkcjonowanie bto-
ny $luzowej przewodu pokarmowego oraz poprzez
posredni wptyw na inne narzady i tkanki [4, 8, 9].
Utrzymanie integralnosci bariery jelitowej ma klu-
czowe znaczenie dla prawidtowego funkcjonowa-
nia przewodu pokarmowego, a SCFA bezposrednio
stabilizuja strukture komorek nabtonka btony $luzo-
wej jelit i zapewniajg jej integralnos¢, a tym samym
wypetnianie funkcji: regulacje transportu przez
nabtonek, dziatanie przeciwzapalne, redukcje stre-
su oksydacyjnego, dziatanie immunoregulacyjne,
dziatanie troficzne poprzez regeneracje komoérko-
wa i przyspieszanie gojenia, modulacje wrazliwosci
trzewnej i wiasciwa motoryke jelitowa, a nawet za-
pobieganie transformacji nowotworowej komérek
nabtonkowych [4, 9, 10].

Wsréd wszystkich SCFA kwas mastowy wywiera
najsilniejszy, jesli nie tylko jemu wtasciwy skutek
apoptotyczny [11, 12]. Aktywnos¢ przeciwnowo-
tworowa maslanu wykazano in vitro wobec komo-
rek raka jelita grubego w hodowlach tkankowych.
Polega ona na hamowaniu cyklu komérkowego
(cell-cycle arrest), stytmulacji roznicowania komorek
nowotworowych oraz na indukcji apoptozy prze-
ksztatconych kolonocytéw. Zwiekszone stezenie
maslanu w okreznicy moze powodowac supresje
zaréwno wczesnych, jak i péznych etapéw onko-
genezy poprzez kontrole transkrypcji, ekspresje
i aktywacje kluczowych biatek w kaskadzie apop-
totycznej [13, 14]. Nalezy doda¢, ze kwas mastowy
aktywuje tez enzymy detoksykujace, chroniac za-
grozone komorki przed toksycznymi karcynoge-
nami [15].

Pozajelitowe dziatanie kwasu mastowego i innych
SCFA jest mniej poznane pomimo licznych badan
na modelach zwierzecych, badan in vitro oraz préb
klinicznych prowadzonych u ludzi. SCFA maja po-
$redni wptyw na narzady poza przewodem pokar-
mowym jako zrédto energii. Poprzez regulacje pH
jelitowego wptywajg one na wchtanianie wapnia,
zelaza, magnezu oraz wywotujg efekt metabolicz-
ny poprzez oddziatywanie na metabolizm glukozy
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i biatek w watrobie [6, 10]. Badaniom poddawano
dziatanie SCFA w przebiegu hemoglobinopatii,
chtoniakéw, a takze hipercholesterolemii, otytosci
i insulinoopornosci, jak tez w chorobach ogélno-
ustrojowych z nasilonym katabolizmem i kacheksja,
zwiaszcza u 0so6b starszych, jednak ich wyniki nie
beda omawiane w niniejszym opracowaniu [7, 9].
Przedstawione natomiast zostang wyniki badan
doswiadczalnych i klinicznych uzasadniajacych za-
stosowanie kwasu mastowego w leczeniu: nieswo-
istych choréb zapalnych jelit, choroby uchytkowej,
zaburzenia czynnosciowego, jakim jest zespét jelita
nadwrazliwego, zapalenia jelita po radioterapii,
jelita wytaczonego z pasazu, zapalenia zbiornika
jelitowego po proktokolektomii oraz infekcyjnych
stanéw biegunkowych.

Nieswoiste choroby zapalne jelit:
choroba Lesniowskiego-Crohna

i wrzodziejace zapalenie jelita
grubego

Rola kwasu mastowego i innych SCFA w etiopatoge-
nezie nieswoistych choréb zapalnych jelit (inflam-
matory bowel diseases — IBD) i ewentualne mozliwo-
$ci jego zastosowania w terapii tych choréb od wielu
lat sa przedmiotem licznych badan. Uposledzenie
funkgcji bariery jelitowej na skutek niedoboru masla-
nu, bedacego gtéwnym substratem energetycznym
kolonocytéw, powodujgce ostabienie procesow
regeneracji i gojenia nabtonka podkreslano w naj-
wczesniejszych pogladach na rozwdj IBD [1, 2, 16].
W licznych doniesieniach wykazano uposledzong
B-oksydacje maslanéw w btonie $luzowej okreznicy
w przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita grube-
go (WZJG) [1, 17-19]. Z drugiej strony w badaniach
dotyczacych sktadu mikrobioty u chorych z IBD
stwierdza sie wyrazny niedobér bakterii bedacych
gtéwnymi producentami SCFA, w tym kwasu ma-
stowego (Clostridium coccoides i Clostridium leptum,
a wsrdd nich Faecalibacterium prausnitzi wykazuja-
cych silne dziatanie przeciwzapalne w doswiadczal-
nych modelach IBD), prowadzacy do obnizenia po-
ziomu maslanéw w jelicie, co moze sie przyczyniac
do rozwoju i podtrzymywania reakcji zapalnej. Jak
wykazano, najsilniejsze dziatanie przeciwzapalne
wykazuja sole kwasu mastowego w postaci so-
dowej. Efekt przeciwzapalny polega na hamowa-
niu aktywnosci mediatoréw zapalenia w nabton-
ku jelitowym poprzez blokowanie jadrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-xB makrofagéow
i ekspresji cytokin prozapalnych (IL-1B, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12 oraz TNF-a), a takze blokowaniu uwal-
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niania biatka IP-10 (interferon vy inducible protein 10)
w miofibroblastach jelita grubego [9, 10, 13, 20, 21].
Korzystny wptyw kwasu mastowego polega takze
na dziataniu immunoregulacyjnym poprzez zmniej-
szenie reakcji pobudzenia limfocytéw Th1, mo-
dulowaniu czasteczek zwigzanych z prezentacja
antygendw oraz czasteczek adhezyjnych, co wyka-
zano zaréwno w badaniach doswiadczalnych, jak
i u pacjentéw z IBD [21, 22]. Wreszcie nalezy wspo-
mnie¢, ze maslan wywiera korzystny wptyw na
btone sluzowa jelita poprzez zwiekszenie syntezy
ochronnego $luzu, co wzmacnia integralnos¢ ba-
riery jelito-krew [23]. Wszystkie te obserwacje byty
powodem podjecia wielu préb klinicznych z zasto-
sowaniem preparatéw kwasu mastowego, ktory
dzieki wymienionym wtasciwosciom troficznym
przyspieszajagcym gojenie i regeneracje, przeciwza-
palnym i immunomodulujagcym doskonale wpisuje
sie w schemat leczenia i zalecen dietetycznych u pa-
cjentéw z IBD.

W tym miejscu nalezy jednak zwréci¢ uwage na
przeszkody, ktére mogty stanowi¢ istotng trudnos¢
w dostarczaniu preparatéw kwasu mastowego do
zmienionych chorobowo odcinkéw przewodu po-
karmowego u pacjentéw ze zmianami zapalnymi
w przebiegu nieswoistych choréb zapalnych jelit.
Istotnymi przeszkodami moga bowiem by¢: mata
trwatos¢ substancji z uwagi na szybki metabolizm
maslanu, przykry zapach zjetczatego ttuszczu, Zle
znoszony przez pacjentéw, a przede wszystkim —
trudnosci w dostarczaniu go do dolnego odcinka
przewodu pokarmowego po podaniu doustnym
z powodu szybkiego wychwytywania i wykorzy-
stywania przez nabtonek gérnej czesci narzadu
trawienia. Z tego powodu wiele badan z korica lat
dziewieddziesiatych i potowy pierwszej dekady
biezacego stulecia to préby kliniczne z zastosowa-
niem wlewek doodbytniczych kwasu mastowego
w dystalnych postaciach IBD.

Pierwsze otwarte, nierandomizowane préby kli-
niczne z zastosowaniem wlewek doodbytniczych
kwasu mastowego lub mieszaniny SCFA przez kilka
tygodni wykazaty zmniejszenie nasilenia wskaz-
nikéw zapalnych u pacjentéw [24]. Wprawdzie po
przeprowadzeniu badan kontrolowanych nie wy-
kazano przewagi tych samych preparatéw nad
placebo [25], ale SCFA - w tym kwas mastowy —
podawane w formie wlewek okazaty sie skuteczne
w podgrupie pacjentéw z krétszym niz 6 miesiecy
epizodem zaostrzenia WZJG. W tym samym bada-
niu wsrdd chorych otrzymujacych w pierwszej fazie
placebo, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi

69



— 70

LEKI w POZ

klinicznej, podanie wlewek leczniczych z SCFA spo-
wodowato poprawe u 65% badanych [25]. W innej
pracy wykazano, ze dodanie kwasu mastowego do
stosowanych miejscowo preparatow mesalazyny
powodowato istotnie lepsze efekty terapeutyczne
niz sama mesalazyna [26]. Pozwala to wnioskowa¢,
ze miejscowe stosowanie maslanu i SCFA moze by¢
skuteczne u pacjentéw z tagodnym epizodem ak-
tywnego WZJG o krétkotrwatym przebiegu. Nalezy
jednak podkresli¢ potrzebe przedtuzonego kontak-
tu leku z btona $luzowa, co wiaze sie z odpowied-
nio czesta aplikacja preparatu, gorzej akceptowang
przez pacjentéw. Dalsze prace oceniaty juz efekty
taczonej terapii maslanem sodu w formie doustnej
dodanym do standardowego leczenia mesalazyna.
Vernia i wsp. w 2000 r. stwierdzili, ze poprawia to
efekty terapeutyczne we WZJG, a przy tym leczenie
to jest bezpieczne i pozbawione dziatan niepoza-
danych [27]. Wykazano réwniez, ze terapia taczona
w sposdb istotny zmniejszata aktywnos¢ choroby
mierzona nasileniem objawoéw i poprawa obrazu
endoskopowego [28, 29]. W kolejnej pracy, stanowia-
cej jedng z nielicznych préb zastosowania maslanu
doustnie w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna
(ChLCQ), sposréd 13 pacjentéw z fagodng i umiarko-
wang postacig ChLC leczonych przez 8 tygodni kwa-
sem mastowym w tabletkach z otoczka ulegajaca
rozpuszczeniu w pH > 7 na terpaie odpowiedziato
69%, a u 53% uzyskano remisje choroby (p < 0,05)
z jednoczesnym znamiennym statystycznie ob-
nizeniem wskaznika CDAI oraz poziomu NF-xB
i interleukiny 1B w btonie sluzowej [22].

Zapalenie zbiornika jelitowego
po proktokolektomii

U chorych z IBD lub z polipowatosciag rodzinng po
proktokolektomii czesto wytwarzany jest z kon-
cowego odcinka jelita kretego zbiornik jelitowy
petniacy role odbytnicy. Zapalenie tego zbiornika,
czyli pouchitis, jest nierzadkim i trudnym do lecze-
nia powiktaniem z dolegliwo$ciami w postaci bie-
gunkowych stolcéw z domieszka krwi i $luzu, boléw
w podbrzuszu, nietrzymaniem stolca, zwyzkami
cieptoty, odwodnieniem, a nawet postepujacym
wyniszczeniem. W leczeniu stosowane sa antybio-
tyki, probiotyki lub miejscowe steroidy, ale badania
wykazaty, ze zwiekszenie stezenia kwasu mastowe-
go w zbiorniku jelitowym takze powoduje znaczna
poprawe i zmniejszenie aktywnosci zapalenia. Wy-
wiera on dziatanie przeciwzapalne, co umozliwia
ograniczenie antybiotykoterapii, poprzez swoje
dziatanie troficzne zwieksza regeneracje btony $lu-

zowej, a regulujac wchianianie zwrotne wody i elek-
trolitow, pozwala lepiej kontrolowac jakos¢ i ilos¢
wyproéznien [4, 30]. W postepowaniu terapeutycz-
nym albo stosuje sie maslan miejscowo, albo skutek
osiggany jest poprzez suplementacje diety inuling,
ktérej fermentacja jest zrodtem maslanow [6, 71.

Wptyw kwasu mastowego

na btone Sluzowa jelita

wytaczonego z pasazu
W wyniku chirurgicznej resekcji chorobowo zmienio-
nej (z roznych przyczyn) czesci jelita z wytonieniem
stomii i zamknieciem odcinka dystalnego od linii
przeciecia do zwieraczy (tzw. operacja Hartmanna)
dochodzi do wytaczenia tego odcinka z pasazu jelito-
wego i uposledzenia zaopatrzenia w sktadniki odzyw-
cze dla kolonocytéw. W takiej sytuacji moze dojs¢ do
zanikowego zapalenia btony $luzowej jelita wytaczo-
nego z pasazu - z jej Scieficzeniem, spadkiem syntezy
DNA i spfaszczeniem krypt jelitowych, zwanego po
angielsku diversion colitis (DC). Objawami klinicznymi
tego stanu sg kurczowe béle brzucha, wyciek tresci
krwistej lub $luzowej z uczuciem parcia na stolec,
a w obrazie patomorfologicznym rozwija sie zapa-
lenie, stanowigce przeciwwskazanie do zabiegu od-
tworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego. W po-
szukiwaniu skutecznych metod poprawy tego stanu
i wygojenia zmian zapalno-zanikowych w badaniach
klinicznych potwierdzono skutecznos¢ maslanu sodu
w formie wlewek doodbytniczych z dodatkiem octa-
nu i propionianu. Znaczaca poprawa kliniczna i endo-
skopowa wystapita juz po 2 tygodniach, a po 6 ulegta
spotegowaniu, co potwierdzono badaniem endo-
skopowym i oceng histologiczna, a takze wzrostem
miejscowego przeptywu krwi swiadczacym o sty-
mulacji angiogenezy w wyniku dziatania troficznego.
Okazato sie, ze maslan przyspiesza procesy gojenia
i regeneradji bfony sluzowej okolicy zespolen chirur-
gicznych, zmniejszajac tez subiektywne dolegliwosci
towarzyszace zapaleniu [31-33].

Kwas mastowy w przewlektym

zapaleniu jelita po radioterapii
Leczenie metodga radioterapii z powodu nowo-
twordéw narzadu rodnego, prostaty, odbytnicy czy
innych narzadéw miednicy mniejszej czesto jest
przyczyna przewlektego stanu zapalnego btony
sluzowej jelita grubego, zwanego zapaleniem po-
promiennym lub zapaleniem po radioterapii (radia-
tion colitis). Odczyn ten moze wystgpi¢ nawet po
wielu latach od zakonczenia naswietlania. Klinicznie
najczesciej manifestuje sie biegunka z domieszka
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krwi i $luzu z towarzyszacym bolesnym parciem.
W etiopatogenezie tego patologicznego zjawiska
istotng role odgrywaja zaburzenia regeneracji ko-
morek nabtonka btony $luzowej jelita grubego.
Indeks mitotyczny w dnie krypt jelitowych ule-
ga obnizeniu, czego wynikiem jest spowolniata
rekonstrukcja nabtonka sluzéwkowego w sytu-
acji zwiekszonego zapotrzebowania. W modelu
zwierzecym stwierdzono znaczng redukcje zmian
zanikowych btony $luzowej zaréwno po dozylnej,
jak i po dookrezniczej infuzji SCFA [34]. Badania in
vitro w warunkach hodowli ludzkich komérek na-
btonka okreznicy poddanych dziataniu propionianu
i maslanu potwierdzity te wyniki. Maslan podany
do Swiatfa okreznicy stymuluje regeneracje btony
sluzowej, powoduje nasilenie syntezy DNA i pogte-
bienie krypt jelitowych [16]. W badaniach przepro-
wadzonych u pacjentéw po radioterapii podawanie
mieszaniny SCFA lub wlewki maslanu przez 3 albo
4 tygodnie spowodowato znaczng poprawe endo-
skopowa i histologiczng, a takze klinicznag - ze
zmniejszeniem czestosci wypréznien i bolesnego
parcia, ale nie krwawienia [35, 36]. Natomiast w ba-
daniu Pinto i wsp. przeprowadzonym u chorych
z potwierdzonym popromiennym zapaleniem od-
bytnicy co najmniej 48 tygodni po radioterapii,
otrzymujacych wlewki SCFA co 5 tygodni i obser-
wowanych przez kolejne 6 miesiecy, poczatkowo
uzyskano istotng poprawe kliniczng i endoskopo-
wa, ale w nastepnym okresie obserwacji stan utrzy-
mywat sie juz na poziomie placebo [37]. Oznacza
to, ze aby uzyskac trwatg poprawe kliniczna, endo-
skopowa i histologiczng, nalezy prowadzi¢ terapie
maslanem w sposéb diugotrwaty i ciagty.

Zastosowanie kwasu mastowego
w chorobie uchytkowej

Choroba uchytkowa to choroba cywilizacyjna, kto-
rej wystepowanie jest coraz czestsze, zwtaszcza
w krajach wysoko rozwinietych o wysokim statusie
socjalno-ekonomicznym. Dotyczy ona ponad 60%
populacji tych krajow bedacej w wieku podesztym,
ale aktualnie stwierdza sie jej wystepowanie wéréd
0s6b w coraz mtodszym wieku [2, 6, 7, 38]. Wsréd
wielu przyczyn lezacych u podtoza tej choroby,
poza predyspozycja genetyczng, istotng role od-
grywaja czynniki dietetyczne, w tym niedob6r
btonnika roslinnego, ktérego fermentacja jest zro-
dtem kwasu mlekowego, i czynniki srodowiskowe,
w tym brak aktywnosci fizycznej. Zgodnie z opinia
ekspertéw pacjenci z choroba uchytkowa jelit moga
odnies¢ istotna korzys¢ z zastosowania preparatéw
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maslanu sodu na wszystkich etapach postepo-
wania: od profilaktyki poprzez etap objawowej
niepowiktanej choroby uchytkowej z takimi dole-
gliwosciami, jak bdle, wzdecie, zaburzenia rytmu
wyproznien, az po wspomaganie terapii w powikta-
niach zapalnych i krwawieniach. Korzystne skutki
dziatania mleczanu sa wypadkowa jego wtasciwosci
troficznych, wspomagajacych regeneracje i pobu-
dzajacych proliferacje komérkowa w dolnej czesci
krypty jelitowej, oraz przeciwzapalnych, zmniejsza-
jacych ryzyko wystapienia stanu zapalnego uchyt-
kéw i jego powiktan [2, 9, 13, 20, 38, 39].

Kwas mastowy w zespole jelita
nadwrazliwego

Zespot jelita nadwrazliwego (irritable bowel syndro-
me — IBS) jest ucigzliwym i czestym schorzeniem
z grupy choréb okreslanych wedtug Kryteridw rzym-
skich IV jako zaburzenia osi mézg-jelito-mikro-
biota. Globalna czestos¢ wystepowania IBS wedtug
najnowszych doniesie wynosi 11% w skali $wia-
ta, a w Polsce siega nawet 15% [40]. Dolegliwosci
w postaci bélu, zaburzenia rytmu wypréznien oraz
objawoéw sensorycznych, takich jak wzdecia, impe-
ratywna potrzeba defekacji czy uczucie niepetnego
wyprdznienia, zmuszaja pacjentéw do licznych wi-
zyt u lekarza w poszukiwaniu skutecznych metod
leczenia. Poniewaz jednoznaczna przyczyna tej
choroby nie zostata poznana, nie istnieje gwarancja
jej przyczynowego, skutecznego i trwatego wyle-
czenia. Wymienione powyzej biologiczne efekty
dziatania maslanu zostaty dostrzezone i pozytyw-
nie ocenione jako pozadany sktadnik postepowania
terapeutycznego w IBS [2, 4-7, 16]. Istnieje wiele
przyczyn korzystnego wptywu maslanu u cho-
rych z IBS. Zwiekszenie stezenia kwasu mastowego
w $Swietle jelita pozwala unormowa¢ motoryke
przewodu pokarmowego, zwiekszy¢ integralnos¢
i poprawic¢ funkcjonowanie bariery jelitowej oraz
przywroci¢ wiasciwy sktad mikrobioty jelitowej
- wspotuczestnika zjawisk biorgcych udziat w pa-
togenezie IBS [13, 41]. W modelu doswiadczalnym
u szczuréw opisano korzystny wptyw maslanu
na trzewny ukfad nerwowy poprzez zwiekszenie
proporcji acetylotransferazo-immunoreaktywnych
neurondéw trzewnych (droga sygnatowa Src-kinazy
i acetylacja histonu H3 lizyny), a tym samym wptyw
na odpowiedz skurczowag wywotang elektryczna
stymulacjg zakoniczen cholinergicznych [42]. Z ko-
lei badania u zdrowych ochotnikéw stosujacych
codzienng wlewke masdlanu wykazaty zalezna od
dawki redukcje bélu trzewnego, nagtego parcia
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i dyskomfortu wywotanego dziataniem barostatu,
co sugeruje wptyw na czucie trzewne poprzez
modulacje uwalniania serotoniny i aktywacje wa-
niloidowego receptora TRPV1 [16, 43, 44]. Réwniez
wyniki badan klinicznych wskazuja, ze maslan sodu
wptywa na zmniejszenie nasilenia objawéw kli-
nicznych i poprawia jakos¢ zycia pacjentéw z IBS.
Opublikowane w biezacej dekadzie przez polskich
autorow wyniki badan z randomizacja wykazaty
znamienng poprawe jakosci zycia chorych z IBS za-
réwno po miesigcuy, jak i po 3 miesigcach leczenia,
oraz - co wazne - 2 miesigce po zakonczeniu terapii
[5, 16]. Oceny stanu pacjentéw dokonywano za
pomoca klasycznej skali oceny jakosci zycia w IBD,
jaka jest skala IBS-QOL, walidowana dla tej choroby
i opierajaca sie na 34 pytaniach oceniajacych obja-
wy w punktach (od 1 do 5), jak tez za pomocg wa-
lidowanej skali Birmingham. Wyniki sa zachecajace
- zarébwno w odniesieniu do dalszych badan, jak
i do stosowania kwasu mastowego jako uzupetnie-
nia procesu terapeutycznego w tej grupie chorych.
W wyniku zastosowania innowacyjnej technologii
mikrootoczkowania w matrycy tréjglicerydowe;j
uzyskano tabletki o modyfikowanym, op6znionym
uwalnianiu (dzieki matrycowej konstrukcji rdzenia
tabletki oraz otoczce dojelitowej), ktére moga by¢
przyjmowane doustnie.

Kwas mastowy a biegunka
w infekcjach jelitowych

Kroétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe petnia wazna
funkcje regulacyjna i ochronng w stanach biegun-
kowych o réznej etiologii, gdyz jedna z wazniej-
szych fizjologicznych witasciwosci SCFA, z kwasem
mastowym na czele, jest pobudzanie resorpcji
zwrotnej sodu i wody w jelicie, co ma duzy wptyw
na jego motoryke i w efekcie na liczbe i jako$¢ wy-
préznien. Najistotniejszym mechanizmem dziatania
maslanu w leczeniu biegunki jest wtasnie stymula-
cja wchfaniania zwrotnego wody i elektrolitéw po-
przez pobudzanie aktywnosci pompy jonowej Na*/
H* w btonie komérkowej kolonocytéw. Skutecz-
nos$¢ maslanu w biegunce infekcyjnej potwierdzaja
badania doswiadczalne na zwierzetach zakazonych
Vibrio cholerae lub pateczkami Shigella, obserwacje
kliniczne pacjentéw z cholera, biegunkami wiruso-
wymi czy bakteryjnymi innego pochodzenia [13,
45, 46]. Przydatnos¢ stosowania SCFA w infekcjach
jelitowych z uwagi na regulacje wchtaniania wody,
wpltyw na normalizacje motoryki przewodu po-
karmowego i rytm wypréznien, a takze dziatanie
przeciwzapalne i troficzne zostata potwierdzona

klinicznie. Znalazty one miejsce nie tylko w leczeniu
podczas trwania choroby, ale takze w okresie poin-
fekcyjnym, podczas regeneracji btony sluzowej jeli-
ta i wzmacniania funkcjonowania bariery jelitowej
[10, 47]. W kontekscie integralnosci bariery jelitowej
i jej prawidtowej funkcji nalezy raz jeszcze przypo-
mniec¢ o wptywie maslanu na biosynteze ochronne-
go $luzu poprzez wzrost ekspresji genéw mucyny
(MUC 2) [13, 23, 48, 49]. Istotny dla integralnosci
bariery nabtonkowej jelita jest takze wptyw masla-
nu na szczelnos$¢ potaczen miedzykomadrkowych,
demonstrowany in vitro w modelu komérkowym na
przykfadzie jednowarstowej hodowli Caco-2 [50].
Maslan lub prebiotyki czy probiotyki zdolne do jego
produkcji poprawiajg absorpcje wody i elektrolitéw
takze w zespole krétkiego jelita, wrodzonej biegun-
ce chlorkowej, biegunce z atrofig btony sluzowe;j je-
lita grubego w przebiegu dtugotrwatego zywienia
pozajelitowego czy w biegunce bedacej skutkiem
antybiotykoterapii. W tym ostatnim przypadku ba-
dania wykazaty $cisty zwigzek biegunki poantybio-
tykowej ze spadkiem liczby bakterii produkujgcych
maslan w Swietle jelita [51].

Paradoks maslanu

W badaniach in vitro wykazano hamujacy wptyw
kwasu mastowego na wzrost komérek nowotwo-
rowych w hodowlach tkankowych, a szczegélnie
interesujace byty wyniki dotyczace komérek raka
jelita grubego. Badania wykazuja, ze skutki dzia-
fania kwasu mastowego sq w duzej czesci powig-
zane z jego hamujacym wptywem na aktywnosc
deacylazy histonowej (HDAC), co zaburza uktad
chromatyny i aktywacje réznych genéw. Bezpo-
$redniemu zahamowaniu ulega enzymatyczna ak-
tywnos$¢ HDAC, co prowadzi do transkrypcji specy-
ficznych genéw oraz do aktywacji inhibitoréw kinaz
p21/Cipl/WAF1, apoptotycznego regulatora neuro-
piliny-1 (NRP-1) [9, 13, 45, 52]. Jak juz wspomniano,
aktywnos¢ przeciwnowotworowa kwasu masto-
wego polega na hamowaniu cyklu komérkowego,
stymulacji réznicowania komérek nowotworowych
i na indukcji apoptozy przeksztatconych kolonocy-
tow wiasnie przez zahamowanie HDAC i ekspresje
p21. Wéréd innych SCFA kwas mastowy wywotuje
najsilniejszy skutek apoptotyczny [11, 12]. Odpo-
wiednio duze stezenie maslanu w jelicie grubym
moze wiec powodowac supresje zardbwno wczes-
nych, jak i péznych etapéw onkogenezy poprzez
kontrole transkrypcji, ekspresji i aktywacji kluczo-
wych biatek w kaskadzie apoptotycznej [53]. Kwas
mastowy jest wiec substancjg, ktéra in vitro - w za-
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leznosci od tego, czy dziata na komérki prawidtowe
czy na komorki guza - albo stymuluje proliferacje
prawidtowych kolonocytéw, albo hamuje podziaty
komorkowe i indukuje apoptoze komérek wywo-
dzacych sie z nabtonka okreznicy z nieograniczo-
nym potencjatem przezycia. Ten paradoksalny efekt
wptywu maslanu na prawidtowe lub nowotworowe
komorki jest zwigzany z odmienna charakterysty-
ka ich metabolizmu. W prawidtowych kolonocy-
tach maslan prawie w catosci jest utylizowany do
produkcji adenozynotréjfosforanu (ATP), czego
rezultatem jest proliferacja komdrkowa. Natomiast
w komoérkach guza, gdzie dominuje metabolizm
beztlenowy, oksydacja ta jest nieskuteczna i kwas
mastowy dociera do jadra komérkowego, gdzie
powstawanie wielu gendéw regulowane jest przez
jego hamujace dziatanie na HDAC [13].

Istnieja sugestie, aby kwas mastowy uwzglednic
w profilaktyce raka jelita grubego, zwilaszcza u oséb
z wysokim ryzykiem jego wystapienia (polipo-
watos$¢ rodzinna i dziedziczny rak jelita grubego
niezwigzany z polipowatoscia) z przeciwwskaza-
niami do stosowania aspiryny, niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, a nawet inhibitoréw cy-
klooksygenazy 2 [9]. Nalezy jednak nadmieni¢, ze
wprawdzie w warunkach in vitro maslan wykazuje
widoczne dziatanie przeciwnowotworowe, ale in
vivo hamowanie procesu kancerogenezy za jego
pomoca nie jest tak wyraznie wyrazone [54, 55].
Wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢ stwierdzenie
wytworzenia mechanizmoéw odpornosci na wptyw
maslanu na komoérki nowotworowe z uwzglednie-
niem roli czynnika autokrynnego uczestniczacego
w procesie kancerogenezy w jelicie grubym zno-
szacego proapoptotyczny efekt kwasu mastowego
w komérkach linii LIM-2405 raka okreznicy — IGF-II
(insulin-like growth factor II) [54].

Podsumowanie

W Swietle podanych informacji warto docenic¢ zna-
czenie kliniczne kwasu mastowego, ktéry jako sub-
stancja naturalnie produkowana w przewodzie
pokarmowym przez mikrobiote okreznicza jest
bezpieczny, a dzieki korzystnym wtasciwosciom
biologicznym (troficzny wptyw na proliferacje i od-
nowe, ale takze apoptoze komérkowa, dziatanie
cytoprotekcyjne, przeciwzapalne i przeciwnowo-
tworowe) moze znajdowac zastosowanie w szeregu
wskazan. Aktualnie dostepne formy farmaceutycz-
ne pozwalaja na wygodnag, bezpieczng i prawdziwie
efektywna suplementacje kwasu mastowego.
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