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Streszczenie

Maslan sodu dysocjujacy do kwasu mastowego nalezy do cza-
steczek mogacych znalez¢ szersze zastosowanie w profilakty-
ce i leczeniu zaburzeh funkcji btony sluzowej przewodu pokar-
mowego. U cztowieka jest on wytwarzany w jelicie grubym
przez bakterie jelitowe. W pewnych okolicznoéciach moze
dojé¢ do zmniejszenia jego produkgji, dlatego celowe jest jego
uzupetnianie, gtéwnie z uwagi na fakt, ze stanowi on jedno
z gtéwnych zrédet energii dla kolonocytéw. W publikacji omé-
wiono dotychczasowy stan wiedzy odnosnie do roli maslanu
w przewodzie pokarmowym, szczegélnie role troficzna, pro-
apoptotyczng, cytoprotekcyjna i przeciwzapalna.

Wstep

Zaliczany do krotkotahcuchowych kwaséw ttuszczo-
wych (short chain fatty acids — SCFA) kwas mastowy
(kwas butanowy — CHs-CH,-CH,-COOH) jest rozpusz-
czalng w wodzie, oleistg cieczg o silnym nieprzyjemnym
zapachu zjetczatego masta. Maslan sodu jest solg sodo-
wa kwasu mastowego, charakteryzujaca sie statym sta-
nem skupienia, wiekszg stabilnoscig czasteczki i znacz-
nie mniej przykrym zapachem niz kwas mastowy. Dzieki
temu maslan znalazt zastosowanie w badaniach nad
mechanizmami dziatania SCFA oraz w praktyce jako
sktadnik preparatéw mlekozastepczych i dodatek do
pasz dla zwierzat, a takze jako suplement diety w zywie-
niu cztowieka. W roztworze wodnym maslan sodu tatwo
dysocjuje do kwasu mastowego. Ten ostatni jest obecny
w mleku i jego przetworach (np. zalicza sie go do sktad-
nikéw decydujgcych o smaku seréw), jednak w ilosciach
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Sodium butyrate (NaB) dissociating to butyric acid is regarded
as a molecule which may be potentially applied in
gastrointestinal mucosa treatment. In humans, NaB is
produced by colonic bacteria. In certain cases, NaB production
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present knowledge about the role of NaB in the
gastrointestinal tract, in particular its trophic, proapoptotic,
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nieistotnych z punktu widzenia zywieniowego i niewy-
starczajacych do uzyskania korzystnego efektu w jelicie
cienkim i grubym cztowieka. Zwiekszenie stezenia kwa-
su mastowego w pokarmie nie rozszerza obszaru jego
oddziatywania, a jedynie wiaze sie z nasileniem nieprzy-
jemnego zapachu. Podany doustnie egzogenny kwas
mastowy, niezaleznie od dawki, jest natychmiast
wychwytywany i wykorzystywany przez nabtonek gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego. U zwierzat
monogastrycznych gtéwnym Zrédtem endogennego
kwasu mastowego s3 drobnoustroje jelita grubego.
Narzady wewnetrzne moga ponadto wytwarzaé niewiel-
kie ilosci kwasu mastowego na drodze przemian bio-
chemicznych [1]. W jelicie grubym cztowieka jedynym
naturalnym Zrédtem kwasu mastowego moze by¢ fer-
mentacja bakteryjna sktadnikéw tresci pokarmowej
i endogennych Zrodet tej substancji. W pewnych jednak
przypadkach jego wytwarzanie w okreznicy moze by¢
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niewystarczajace i prowadzi¢ do powaznych zaburzeh
funkcjonowania przewodu pokarmowego. Wyniki badan
nad maslanem wykazaty, ze substancja ta ma wiele
interesujacych — z punktu widzenia gastroenterologii —
wtasciwosci i mozliwosci zastosowania klinicznego,
0 czym ponizej. Istotng przeszkodag w praktycznym
zastosowaniu maslanu byt, poza przykrym zapachem,
szybki metabolizm uniemozliwiajacy jego dotarcie do
dalszych odcinkéw przewodu pokarmowego. Impas
przetamato opracowanie technologii mikrootoczkowa-
nia maslanu, tj. chronienia w matrycy lipidowej.

Celem artykutu jest przedstawienie aktualnego stanu
wiedzy na temat wtasciwosci maslanu i mechanizméw
jego dziatania w przewodzie pokarmowym w kontekscie
choréb przebiegajacych z zapaleniem jelita.

Wytwarzanie krotkolancuchowych
kwaséw tluszczowych i kwasu
mastowego w przewodzie pokarmowym

W jelicie grubym cztowieka gtownym Zrédtem
powstawania SCFA s3 niestrawne weglowodany i oligo-
mery heksozy o rozmaitym stopniu polimeryzacji. Do
niestrawnych weglowodanéw pochodzenia roslinnego
naleza: oporna skrobia, nieskrobiowe polisacharydy, oli-
gosacharydy [prebiotyki — inulina, oligofruktoza, dwusa-
charydy (laktoza, stachioza, rafinoza) i alkohole (sorbitol,
mannitol)]. Do puli endogennych niestrawnych weglo-
wodanéw zalicza sie: mucyny, oligosacharydy mleka
(istotne Zzrédto kwasu mastowego u noworodkéw i nie-
mowlat, poniewaz mleko kobiece nie zawiera kwasu
mastowego), siarczan chondroityny i inne. W wyniku fer-
mentacji bakteryjnej powstaja z nich kwasy octowy, pro-
pionowy i mastowy oraz w znacznie mniejszych ilosciach
kwasy mlekowy, sukcynylowy i kapronowy, a takze dwu-
tlenek wegla i wodér. Udziat fermentacji biatka pokar-
mowego w wytwarzaniu SCFA jest maty i siega ok. 5%
tych kwaséw wytwarzanych w okreznicy [2].

Kwas mastowy w jelicie grubym powstaje gtownie
w wyniku rozktadu pentoz [3], a kwas glukonowy moze
by¢ prebiotykiem wybi6rczo stymulujacym powstawanie
maslanu. Najbogatszymi Zzrédtami kwasu mastowego
w jelicie grubym sa: oporna skrobia, owies i otreby
pszenne [3]. Oporna skrobia znajduje sie w takich pokar-
mach, jak: czesciowo zmielone ziarna zb6z i nasiona,
surowe ziemniaki, zielone banany, warzywa oraz skrobia
z duza zawartoscig amylozy. U cztowieka Zrédtem kwa-
su mastowego w jelicie grubym sg niestrawione weglo-
wodany pokarmu, tzn. te, ktére zdotaja uniknac rozkta-
du w zotadku i jelicie cienkim z powodu niskiej
strawnosci sktadnikéw pokarmowych (oporna skrobia,
nierozpuszczalne frakcje wtdkna pokarmowego) i/lub
problemoéw trawiennych (zaburzehh w motoryce, wydzie-
laniu sokdw trawiennych i we wchtanianiu).
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Do bakterii produkujacych kwas mastowy naleza
gtownie bakterie fermentujace cukry, takie jak: Clostri-
dium spp., Eubacterium spp., Fusobacterium spp., Butyri-
vibrio spp., oraz Megasphaera elsdenii i Mitsuokella mul-
tiacida. W 2003 r. Hold i wsp. [4] zidentyfikowali nowe
bakterie produkujace maslan: Rosburia intestinalis,
Faecalibacterium prausnitzii oraz Eubacterium halli. Sta-
nowig one jednak zaledwie 2,3, 3,8 i 0,6% wszystkich
bakterii produkujacych maslan wykrywanych w kale.

W jelicie grubym ssakéw kwasy octowy, propionowy
i mastowy stanowig ok. 83% wszystkich SCFA [5]. Catko-
wite stezenie tych kwaséw w Swietle jelita ksztattuje sie
w przedziale 60-150 mmol/kg, a proporcje poszczegol-
nych kwaséw (octan : propionian : maslan — 60 : 25 : 15)
pozostajg wzglednie state. Wedtug Roy i wsp. [3] dobo-
wa produkcja SCFA w jelicie grubym u zdrowego czto-
wieka wynosi 300400 mmol. U ludzi wraz z wiekiem
obserwuje sie zmniejszenie catkowitej produkcji SCFA
oraz proporcjonalny wzrost SCFA o rozgatezionym
tahcuchu. Z wiekiem zmniejsza sie takze liczebnos¢ bak-
terii z rodziny Bacteroides i Bifidobacteria [6]. Wedtug
Scheepach i wsp. [7] fizjologiczne stezenie kwasu masto-
wego w tresci jelita grubego cztowieka miesci sie w gra-
nicach 1-10 mmol/l tresci. Z przegladu pisSmiennictwa
wynika, ze zdecydowana wiekszoé¢ publikowanych
badan in vitro i in vivo wykonywano z uzyciem takich
wtasnie stezeh kwasu mastowego lub maslanu sodu.

U cztowieka SCFA ulegaja szybkiemu wchtanianiu
w okreznicy. Szybkos¢ wchtaniania jest taka sama we
wszystkich odcinkach okreznicy, ale biorac pod uwage
wielkos¢ produkgji tych kwaséw (bezposrednio zwiazanej
z dostepnoscia substratow i natezeniem fermentacji)
w roznych jej odcinkach, najwieksze ich wchtanianie
obserwuje sie w katnicy i okreznicy wstepujacej. Stezenie
SCFA w okreznicy zmniejsza sie wraz ze wzrostem odle-
gtosci od zastawki Bauchina. SteZenie tych kwaséw
w kale jest stabym wskaznikiem produkcji SCFA (a szcze-
golnie maslanu), z uwagi na szybki wychwyt przez kolo-
nocyty [3]. Wyniki badari na kaniulowanych zwierzetach
wykazaty, ze wychwyt SCFA zalezy od stezenia i nie ulega
saturacji, az do wartosci stezenia réwnego 120 mmol/l.
Wchtanianie odbywa sie dzieki duzemu gradientowi
stezen (100 mmol/l) miedzy Swiattem okreznicy a kolo-
nocytem i osoczem krwi na drodze transportu aktywnego
i biernego (dyfuzji). Ze wzgledu na lekko kwasny lub
obojetny odczyn utrzymujacy sie w Swietle okreznicy
(pH 5,5-7,5) SCFA wystepujg w formie niezdysocjowanej,
dlatego ich wchtanianie odbywa sie przede wszystkim na
drodze transportu biernego [8]. Kwas mastowy jest selek-
tywnie transportowany ze Swiatta okreznicy przez btone
komorkowa do kolonocytéw przez aktywowany pH, elek-
troobojetny system wymiany anionéw, zaréwno na dro-
dze transportu aktywnego, jak i biernego [9].
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Fizjologiczna rola kwasu mastowego

Fizjologiczne oddziatywanie SCFA i kwasu mastowe-
g0 na organizm ssakdéw nalezy rozpatrywac poprzez ich
bezposredni wptyw na flore jelitowa i Sciane przewodu
pokarmowego oraz posredni wptyw na inne narzady
i tkanki poza przewodem pokarmowym. Sktad drobno-
ustrojéow jelitowych ma takze duze znaczenie w utrzy-
maniu prawidtowej struktury, funkcji i integralnosci jeli-
ta. Wszystkie te elementy stanowia o skutecznosci
ochrony przed inwazja patogenéw bakteryjnych.

Wplyw krotkotancuchowych kwaséw
tluszczowych 1 kwasu mastowego
na mikroorganizmy jelitowe

Obecnos¢ bakterii produkujacych SCFA hamuje roz-
woj bakterii z rodzajow Escherichia coli, Campylobacter
i Salmonella [10] na drodze wspdtzawodnictwa o miejsce
kolonizacji, sekrecji czynnikéw antybakteryjnych i sty-
mulacji uktadu immunologicznego jelita. Zwigzek miedzy
wzrostem liczby bakterii kwasu mlekowego a maslanem
jest posredni. Wydaje sie, ze zwiekszenie liczby bakterii
kwasu mlekowego, warunkujacy zwiekszenie produkcji
mleczanu, bezposrednio wptywa na zwiekszenie ilosci
maslanu, ktéry powstaje na drodze konwersji mleczanu
przez bakterie M. elsdenii [11]. W badaniach Asano i wsp.
[12] wzrost liczby bakterii kwasu mlekowego nie indu-
kowat fermentacji kwasu mlekowego w jelicie grubym,
ale czesto stymulowat produkcje maslanu. W badaniach
Galfi i wsp. [13] na Swiniach, ktérym podawano diete
zawierajaca 0,17% maslanu sodu, zauwazono istotne
zmniejszenie procentowego udziatu pateczek jelitowych
w porébwnaniu z bakteriami kwasu mlekowego w jelicie
kretym. W badaniach na kroélikach zakazonych pateczka-
mi z rodzaju Shigella Rabbani i wsp. [14] uzyskali znaczna
redukcje zawartosci krwi i Sluzu w kale, zmniejszenie
przekrwienia sluzéwki, naciekbw komérkowych i zmian
martwiczych dzieki dojelitowemu podaniu mieszanki
SCFA (octan : propionian : n-maslan — 60 : 30 : 40 mmol).
Znaczaco zostata takze zredukowana liczba pateczek
Shigella w okreznicy.

Wplyw kwasu mastowego na przewdod
pokarmowy

Metabolizm i transport

Maslan jest najwazniejszym zrédtem energii dla kolo-
nocytéw sposrod wszystkich SCFA, drugim z kolei octan,
a na koncu jest metabolizowany propionian [15]. Produk-
cja i absorpcja kwasu mastowego przebiega najszybcie]
w okreznicy wstepujacej. Kwas ten jest wzglednie wolno
produkowany w esicy i odbytnicy, mimo ze stanowi gtow-
ne zrédto energii dla kolonocytéw tego odcinka jelita,
a takze jest istotnym czynnikiem stymulujagcym wzrost

i réznicowanie kolonocytéw. W okreznicy maslan jest naj-
liczniejszym anionem (~30 mol/l) w poréwnaniu z chlor-
kiem (~15 mol/l) lub mleczanem (~10 mol/l). Maslan
(w formie zdysocjowanej) jest transportowany ze Swiatta
jelita przez btone komérkowa do wnetrza kolonocytow
przez aktywowany pH, elektroobojetny system wymiany
anionéw SCFA~/HCO5™ [16]. Transport maslanu nasila sie
w niskim pH. Kwasne pH wewnatrzkomérkowe, w grani-
cach 5,5, wydaje sie najbardziej wtasciwe dla aktywnosci
czynnikéw transportujacych maslan w jelicie grubym.
Nalezy zaznaczy¢, ze maslan sodu jest niemal catkowicie
metabolizowany w kolonocytach, tylko nieznaczne jego
ilosci moga przedostawac sie do krwiobiegu. Markerem
wykorzystania maslanu jako dominujacego zrédta energii
dla komérek btony Sluzowej okreznicy jest ketogeneza
[17]. Metabolizm SCFA do ciat ketonowych dostarcza
komérce energii i jednoczednie zapewnia gradient SCFA
korzystny dla ich absorpcji. Teoretycznie maslan moze
zapewni¢ 80% niezbednej kolonocytom energii i 5-10%
catkowitej energii organizmu. Velazquez i wsp. [18] wyka-
zali, ze efektywnos¢ wchtaniania wody na drodze biernej
dyfuzji w jelicie grubym zalezy od SCFA, co mogtoby sta-
nowi¢ podstawe jego dziatania w przebiegu biegunek lub
w stanach nadmiernej utraty wody.

Efekty troficzne

Na poczatku lat 90. ubiegtego wieku w doswiadcze-
niu przeprowadzonym na prosietach wykazano, ze
maslan sodu wywiera troficzny wptyw na btone sluzowa
przewodu pokarmowego, powodujac wieksze przyrosty
masy ciata i poprawiajac kondycje fizyczng zwierzat [13].
Zauwazono réwniez zmniejszong liczbe spontanicznie
pojawiajacych sie owrzodzeh w zotadku prosiat otrzy-
mujacych maslan, zwiekszenie liczby komorek wys-
cielajacych kosmki w jelicie kretym, wzrost wysokosci
kosmkow, zwiekszenie liczby komérek w kryptach i gte-
bokosci krypt w katnicy. W badaniach na nowo naro-
dzonych prosietach dodanie maslanu sodu do preparatu
mlekozastepczego prowadzito do znacznego zwiekszenia
dobowych przyrostéw masy ciata, grubosci btony sluzo-
wej i btony miesniowej zotadka w poréwnaniu z grupa
kontrolng. W dwunastnicy dtugos¢ kosmkoéw jelitowych
i grubos¢ btony Sluzowej byta zredukowana w grupie
doswiadczalnej. W poczatkowym i koficowym odcinku
jelita czczego i w jelicie kretym dtugos¢ kosmkow jelito-
wych oraz gtebokos¢ krypt jelitowych byta istotnie wiek-
sza w porébwnaniu z grupa bez dodatku maslanu sodu
[19]. W opisywanych efektach troficznych najprawdopo-
dobniej posredniczyty autonomiczny uktad nerwowy
i/lub zmiany w stezeniach gastryny i peptydu YY w tkan-
kach [20].

Sposréd trzech gtéwnych SCFA wptyw na proliferacje
btony Sluzowej okreznicy wydaje sie odnosi¢ gtéwnie do
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maslanu. W badaniach in vivo na szczurach zaobserwo-
wano, ze zarbwno dozylna, jak i dookreznicza infuzja
SCFA istotnie redukuje atrofie btony Sluzowej powiaza-
na z dtugoterminowym zywieniem pozajelitowym (total
parenteral nutrition — TPN) [21]. Potwierdzenie powyz-
szych badan uzyskano w warunkach in vitro na ludzkich
komérkach sluzéwki okreznicy, w ktérych wykazano
dziatanie troficzne propionianu i maslanu (10 mmol/l)
[7]. Redukcja stezenia maslanu w $wietle jelita prowadzi
do atrofii btony sluzowej okreznicy poprzez zmniejszenie
ilosci substratéw dostepnych dla kolonocytéw [22].
Podanie maslanu do Swiatta okreznicy indukuje regene-
racje btony Sluzowej, wzrost jej masy, syntezy DNA i gte-
bokosci krypt jelitowych.

Rola w indukcji apoptozy

Efekt troficzny maslanu sodu wigze sie z jego oddzia-
tywaniem na procesy proliferacji i programowanej Smier-
ci (apoptozy) komorki, a co za tym idzie — zwiekszeniem
tempa wymiany komoérek. Maslan moze tez indukowa¢
apoptoze w przeobrazonych i nieprzeobrazonych liniach
komérek nowotworowych. Szczegblnie interesujace sa
wyniki badan na komérkach raka jelita grubego [23].

W hodowlach kultur tkankowych wykazano hamo-
wanie wzrostu komérek nowotworowych pod wptywem
maslanu. Jego aktywnos¢ przeciwnowotworowa polega
na hamowaniu cyklu komérkowego (cell-cycle arrest),
stymulacji réznicowania komérek nowotworowych oraz
indukcji apoptozy przeksztatconych kolonocytéw.
Maslan bezposrednio hamuje enzymatyczna aktywnosé
deacetylazy histonowej (HDAC), prowadzac do trans-
krypcji specyficznych genéw oraz wzbudzenia inhibito-
row kinaz p21/Cipl/WAFL [24]. Zahamowanie HDAC
i ekspresja p21 powoduje zahamowanie cyklu komérko-
wego. Hinnenbusch i wsp. [25] wykazali, ze inne SCFA,
ktére powoduja hiperacetylacje histonéw — propionian
i walerianian, nie wywotujg efektu apoptotycznego
obserwowanego w przypadku maslanu. W innych bada-
niach wykazano, ze octan, propionian i walerianian
moga indukowac apoptoze w réznych liniach komérko-
wych, ale generalnie najwiekszy wzrost apoptozy obser-
wuje sie w przypadku maslanu. Zaleznie od dawki i cza-
su ekspozycji komérek na maslan w modelu ludzkiej
ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek T, maslan
sodu powoduje zahamowanie podziatu komérki w fazie
G2/M i jej apoptotyczng $mierc [26]. Moze on oddziaty-
waé wspblnie z proapoptotycznym biatkiem IGFBP-3.
Wyniki badah na komoérkach gruczotu piersiowego
i hepatocytach wykazaty, ze maslan sodu moze stymu-
lowaé ekspresje IGFBP-3 na poziomie transkrypcji.
W komérkach nabtonkowych okreznicy [27] poziom eks-
presji biatka IGFBP-3 koreluje z p53. Biatko IGFBP-3
moze by¢ regulatorem apoptozy indukowanej przez
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maslan w komérkach btony sluzowej okreznicy. Efekt
ten moze by¢ wykorzystywany w mechanizmie uwrazli-
wienia nowotworowo przeobrazonych komérek okrezni-
cy na indukcje apoptozy przez maslan. Hernandez i wsp.
[28] wykazali, ze maslan sodu (5 mmol/l) moze uniew-
razliwia¢ komorki raka okreznicy na TRAIL (100 ng/ml;
tumour necrosis factor-related apoptosis-inducing
ligand). Moze to stanowi¢ nowe narzedzie w walce
z nowotworami okreznicy opornymi na apoptoze wywo-
tana przez ten czynnik. W badaniach na ludzkich komér-
kach raka okreznicy linii COLO 205 maslan indukowat
apoptoze wspblnie z czynnikiem martwicy nowotwo-
réw a. (tumour necrosis factor a. — TNF-a) [29]. W linii
komérkowej MCF-7 wykazano, ze biatko p53 nie bierze
udziatu w wywotanym maslanem sodu hamowaniu
wzrostu komoérek raka piersi. W tym dosSwiadczeniu
maslan wywotywat apoptoze na drodze Sciezki sygnal-
nej Fas/Fas ligand poprzez wzmocnienie apoptozy
wywotywanej przez Fas. Wyniki przedstawionych badan
wskazuja, ze wptyw maslanu na apoptoze jest wielokie-
runkowy i angazuje wiele sciezek sygnatowych, wiacza-
jac w to FADD i tBid. Maslan sodu wspétdziata z ukta-
dem odpornosciowym organizmu i nie ogranicza sie
jedynie do przewodu pokarmowego, ale wptywa row-
niez na inne typy komérek nowotworowych, takie jak:
komorki raka piersi, nerki, trzustki, a takze komérki
guzoéw litych i biataczkowych.

Paradoks maslanu

Mozna powiedzie¢, ze maslan sodu jest substancja
o dwéch twarzach, w zaleznosci od rodzaju komoérek, na
ktére dziata. W badaniach in vitro nie tylko hamuje pro-
liferacje wywodzacych sie z nabtonka okreznicy komo-
rek o nieograniczonym potencjale przezycia, ale takze
stymuluje proliferacje prawidtowych kolonocytéw. Takie
dziatanie okreslono mianem ,paradoksu maslanu”.
Maslan sodu indukuje ekspresje markeréw réznicowa-
nia w liniach komérkowych kolonocytéw o cechach
nieSmiertelnosci i zmienionych nowotworowo oraz
wywotuje supresje tych markeréw w prawidtowych
kolonocytach. Komérki prawidtowe i zmienione nowo-
tworowo, ktére nie wywodzity sie z nabtonka okreznicy,
np. keratynocyty lub hepatocyty, w obecnosci maslanu
reagowaty podobnie [30].

Cytoprotekcyjna rola w okreznicy

Duze stezenie maslanu w jelicie grubym moze
powstrzymywaé zarébwno wczesne, jak i pdzne etapy
onkogenezy poprzez kontrole transkrypcji, ekspresje
i aktywacje kluczowych biatek w kaskadzie apoptotycz-
nej [31]. W badaniach in vitro na liniach komérek nowo-
tworowych jelita grubego wykazano hamujacy wptyw
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maslanu (1 mmol/l, dawka nietoksyczna dla komérki) na
synteze DNA oraz zahamowanie cyklu komérkowego
w fazie G1. Zahamowanie syntezy RNA i biatek byto mini-
malne, a komoérka pozostawata zywotna i w petni funk-
cjonalna. Wykazano réwniez, ze efekt maslanu zalezy od
dawki. Maslan w stezeniu 1-10 mmol/l hamowat prolife-
racje komorek raka okreznicy (linii LIM-1215) [32], a usu-
niecie go z medium gwattownie przywracato efekt proli-
feracyjny. Podobne wyniki uzyskano w badaniach in vivo.
W warunkach in vitro maslan jest silnym czynnikiem
przeciwnowotworowym, jednak in vivo obserwowano
postep procesu nowotworzenia w obecnosci maslanu.
Dowodzi to faktu, ze w komérkach nowotworowych
musiato dojs¢ do wytworzenia mechanizméw opornosci
na jego dziatanie. Jednym z kandydatéw moze by¢ IGF-II,
czynnik autokrynny bioracy udziat w procesie kancero-
genezy w okreznicy. Zauwazono, ze IGF-Il znosi efekt
proapoptotyczny maslanu w komérkach linii LIM-2405
raka okreznicy na drodze hamowania aktywnosci
deacetylazy histonowej. Mechanizm ten moze by¢ ele-
mentem opornosci na maslan w Swietle jelita i promo-
wac proces nowotworzenia. Obserwacje te moga dac
wskazéwke do wyjasnienia stosunkowo stabego efektu
przeciwnowotworowego maslanu in vivo.

Dziatanie przeciwzapalne na komérki btony Sluzowej

Zotgdka i jelit

Maslan wywiera korzystny immunoregulacyjny
wptyw na komérki nabtonka jelitowego oraz inne popu-
lacje komérek btony Sluzowej. Moduluje ekspresje
gendw poprzez wptyw na czynniki zaréwno pobudzaja-
ce, jak i hamujace ich ekspresje. Niektore z tych mecha-
nizméw opieraja sie na hiperacetylacji histonéw wsku-
tek hamowania aktywnosci enzymu deacetylazy
histonowej [33].

Andoh i wsp. [34], badajgc mechanizm przeciwzapal-
nego dziatania maslanu, wykazali, ze najprawdopodob-
niej opiera sie on na hamowaniu przez maslan sodu
aktywnosci mediatoréw zapalenia w nabtonku jelito-
wym. W stanach zapalnych jelita, takich jak choroba
Lesniowskiego-Crohna, interleukina 12 (IL-12) ma pod-
stawowe znaczenie w inicjowaniu i utrzymywaniu stanu
zapalenia. Neutralizacja maslanem sodu przez monocy-
ty, przy bakteryjnej stymulacji, prozapalnej cytokiny IL-12
oraz TNF-o moze powstrzymywac rozwdéj choroby.
W przewlektym zapaleniu jelit, np. przy nieswoistym
zapaleniu jelit, wykazano udziat IP-10 (interferon y indu-
cible protein 10). Maslan blokowat uwalnianie tego biat-
ka w ludzkich ponadnabtonkowych miofibroblastach
jelita, zapobiegajac rozwojowi choroby [35].

Hipoteza Roedrigera z 1980 r. [17], méwiaca, Ze
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest choroba
zwigzang z niedoborem energii, zostata potwierdzona

przez Chapman i wsp. [36], ktérzy wykazali, ze btona
Sluzowa jelita w stanie zapalnym moze wychwycié
wiecej maslanu niz glutaminy czy glukozy. Produkcja
dwutlenku wegla z maslanu wynosi 72 pmol/godz.
w 1 pg suchej masy normalnych kolonocytéw,
a u pacjentéw z zapaleniem jelita grubego zmniejsza
sie do 36 pmol/godz. na 1 pg suchej masy. Podobnie
zmniejsza sie oksydacja maslanu w btonie Sluzowej
z 472 do 272 pmol/godz. na 1 pg biatka [36]. Zaopa-
trzenie w egzogenny maslan sodu, stwarzajace jego
suprafizjologiczne stezenie, moze pokonaé czesciowa
niewydolnos¢ jego oksydacji. U pacjentéw z zapale-
niem jelita grubego i biegunka, majacych bardzo mate
stezenie maslanu, po zastosowaniu wlewek z maslanu
zaobserwowano poprawe stanu btony Sluzowej
w badaniu klinicznym, endoskopowym i histologicznym.

Podsumowanie

Przedstawiony w skrocie opis wtasciwosci biologicz-
nych maslanu sodu nasuwa wiele wskazéwek co do
jego praktycznego zastosowania w profilaktyce i lecze-
niu choréb przewodu pokarmowego przebiegajacych
z zapaleniem. Najlepszym rozwiazaniem moze sie okazaé
wzbogacenie diety w prekursory maslanu do wzboga-
cenia fermentacji bakteryjnej oraz suplementacja mikro-
otoczkowanego maslanu sodu, ktéra dostarczy odpo-
wiednig ilos¢ maslanu, niezaleznie od kondycji
mikroflory jelita grubego.
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