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Zastosowanie kwasu mastowego

w chorobach jelit

Use of butyric acid in bowel diseases

Streszczenie
Kwas mastowy dzieki swoim wtasciwosciom staje
sie popularnym suplementem o szerokim spektrum
dziatania. Jest substancjg naturalng produkowana
w naszych jelitach. Charakteryzuje sie r6znorodnym
i korzystnym wptywem na jelita: troficznym,
przeciwzapalnym, utrzymujacym integralnosc¢ bariery
jelitowej. Wskazania do zastosowania maslanu sg bardzo
liczne - sprawdza sie zaréwno w chorobach zapalnych,
jak i czynnosciowych jelit, biegunkach, zaparciach,
w chorobie uchytkowej jelita grubego, popromiennym
zapaleniu odbytnicy czy po zabiegach resekcyjnych.
W suplementacji wazny jest odpowiedni dob6r
preparatéw, ktére osiggaja w jelicie najwyzsze stezenie
i nie zawieraja szkodliwych dodatkéw, np. dwutlenku
tytanu.

Stowa kluczowe
kwas mastowy, choroby zapalne jelit, zaburzenia
czynnosciowe jelit

Abstract
Butyric acid, thanks to its properties, is becoming
a popular supplement with a wide spectrum of activity.
It is a natural substance produced in our intestines.
It is characterized by a wide and beneficial effect on
the intestines: trophic, anti-inflammatory, maintaining
the integrity of the intestinal barrier. The indications for
the use of butyrate are numerous, it works well in both
inflammatory bowel diseases and functional diseases,
diarrhea, constipation, diverticular disease
of the large intestine, radiation proctitis or after
resection procedures. In supplementation, it is
important to choose the right preparations, those that
reach the highest concentration in the intestine and do
not contain harmful additives, such as titanium dioxide.
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Kwas mastowy i kréotkotancuchowe
kwasy ttuszczowe

W ostatnim czasie coraz powszechniej dyskutuje
sie nad rolg kwasu mastowego w chorobach jelit,
ktére kazdego roku dotykajg coraz wiecej osob. Sg
to zaréwno choroby czynnosciowe, jak i zapalne.
Z uwagi na ich nawrotowy i przewlekty charakter
podjeto préby poszukiwania produktu, ktéry pod-
trzymywatby remisje choroby i wspomagat leczenie
na kazdym etapie, a rownoczesnie byt bezpiecz-
ny w dtugoterminowej terapii. Potencjalnie takie
wiasciwosci wykazuje kwas mastowy, dlatego stat
sie on przedmiotem zainteresowan w kontekscie
praktycznego zastosowania m.in. w gastroente-
rologii. Sama substancja czynna jest znana od lat
osiemdziesigtych XX wieku, kiedy to stwierdzono,
Ze stanowi on gtéwne Zrédto energii kolonocytéw,
a tym samym bierze udziat w regeneracji bariery
jelitowej [1].

Kwas mastowy jest substancja naturalng, produko-
wang w okreznicy przy udziale bakterii oraz w nie-
wielkich ilosciach dostarczang z pokarmem. Nalezy
do grupy krétkotancuchowych kwaséw ttuszczo-
wych (short chain fatty acids - SCFA) - wraz z kwa-
sem octowym i propionowym stanowia tgcznie
prawie 83% wszystkich SCFA w jelicie. Co ciekawe,
okazuje sie, ze proporcje SCFA pozostajg mniej
wiecej state — 60 : 25 : 15, odpowiednio - octan :
propionian : maslan. Mimo ze maslan ma najmniej-
szy udziat procentowy w sktadzie SCFA, odgrywa
najistotniejsza role fizjologiczng — bedac nieocenio-
nym zrédtem energii dla kolonocytéw, stymuluje
ich wzrost i réznicowanie. Dopiero po nim metaboli-
zowane sg kolejno octan i propionian. W zaleznosci
od réznych uwarunkowan codziennie produkujemy
ok. 300-400 mmol SCFA, przy czym ilos¢ kwasu
mastowego waha sie w granicach 1-10 mmol/I, czyli
ok. 60-150 mmol/kg [2, 3]. Produkcja maslanu w je-
licie przebiega ze zmienng intensywnosciag w po-
szczegolnych odcinkach przewodu pokarmowego,
najszybsza i najwieksza jest we wstepnicy, a zde-
cydowanie wolniejsza w dystalnym odcinku jelita
grubego - esicy i odbytnicy [4].

Dziatanie kwasu mastowego

w jelicie
Jaka jest rola SCFA w organizmie? Poza dziataniem
miejscowym w przewodzie pokarmowym wywie-
rajg one réwniez wptyw na liczne procesy metabo-
liczne, czynnosciowe i regeneracyjne, przy czym
w pierwszym rzedzie widoczne jest oddziatywanie
na funkcjonowanie jelit. W badaniach wykazano, ze

SCFA bezposrednio utrzymuija i stabilizujg integral-
nosc¢ bariery jelitowej i zapewniajg jej prawidtowe
dziatanie, ale takze maja wptyw na skfad i réwno-
wage mikrobioty jelitowej, poniewaz pobudzajg do
wzrostu saprofityczna flore i rbwnoczesnie hamuja
wzrost patogendw z gatunku Escherichia coli, Cam-
pylobacter i Salmonella. Zwiekszenie ilosci bakterii
kwasu mlekowego w jelicie i zwigzana z tym pro-
dukcja mleczanu metabolizowanego przez Me-
gasphaera elsdenii prowadza do wzrostu stezenia
maslanu, a tym samym redukgji stanu zapalnego
jelitiinfiltracji komorek zapalnych [4-6].

Efekt troficzny SCFA przyspiesza gojenie i regene-
racje jelit takze w odcinkach okreznicy u chorych
po zabiegu resekcyjnym z wytgczonym z pasa-
zu fragmentem jelita. Dziatanie to jest zwigzane
prawdopodobnie z korzystnym wptywem kwaséw
tluszczowych na miejscowe ukrwienie przez bezpo-
$redni wptyw na drobne tetniczki oporowe. Niewy-
kluczone, ze SCFA réwnoczesnie wykazujg zdolnos¢
do lokalnej stymulacji angiogenezy [7]. Podczas
badan na zwierzetach wykazano wptyw maslanu
réwniez na narzady poza przewodem pokarmo-
wym. Stabilizacja przez kwasy ttuszczowe pH jelita
oddziatuje na wchtanianie wielu mikroelementéw
(magnez, wapn, zelazo), metabolizm glukozy i bia-
tek w watrobie oraz zabezpiecza przed przenika-
niem patogenoéw przez bariere jelitowa. Wykazany
efekt metaboliczny SCFA wiaze sie z utrzymaniem
prawidtowej integralnosci bariery jelitowej, ktora
zmniejsza przepuszczalno$¢ insuliny w warunkach
fizjologicznie prawidtowego poziomu maslanu, co
mozna oceni¢ wymiernie na podstawie zwiekszenia
elektrycznego oporu przeznabtonkowego (trans-
epithelial electrical resistance — TER). W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze niski poziom kwasu ma-
stowego przektada sie na zmiany atroficzne sluzéw-
ki okreznicy, jej Scienczenie, spadek syntezy DNA
i sptaszczenie krypt jelitowych, co przypomina stan
obserwowany podczas dtugotrwatego zywienia
pozajelitowego. Suplmentacja maslanem odwraca
ten proces prawdopodobnie poprzez oddziaty-
wanie na uktad autonomiczny i hormony jelitowe,
zwiaszcza gastryne i peptyd YY [2, 5].

Produkcja kwasu mastowego
w organizmie - rola diety

Wszystkie Sredniotaficuchowe kwasy ttuszczowe
sq naturalnie wytwarzane w jelicie grubym przy
udziale mikrobioty jelitowej w takcie fermentacji
niestrawionych weglowodandw i oligosacharydéw
heksozy o ré6znym stopniu polimeryzacji. Punk-
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tem wyjscia do produkgcji maslanu sg niestrawione
weglowodany roslinne, takie jak skrobia oporna,
polisacharydy nieskrobiowe, inulina (prebiotyczny
polisacharyd), oligofruktoza, disacharydy (laktoza),
stachioza, rafinoza oraz alkohole (mannitol, sorbi-
tol), nierozpuszczalne frakcje wtékna pokarmowe-
go, mucyny i oligosacharydy mleka (cenne zrédto
maslanu dla noworodkéw i niemowlat) [6]. Jak wi-
da¢, dieta ma ogromny wptyw na ilo$¢ SCFA w je-
litach i moze w naturalny sposéb podnosi¢ poziom
kwasu mastowego w organizmie. Do produktéw za-
lecanych naleza: wszelkie produkty petnoziarniste,
otreby, nieprzetworzone ptatki zbozowe, orzechy,
razowe makarony, pieczywo, bragzowy ryz, grube
kasze, straczki (w tym groch, fasola, béb, soja),
marchew, kapusta (surowa, ale przede wszystkim
kiszona i wszelkie inne kiszonki), buraki, szpinak,
satata, pomidory, ziemniaki. Wskazane sa owoce
sezonowe: jezyny, porzeczki, sliwki, gruszki, czarne
jagody, jabtka, ale takze brzoskwinie, pomararicze,
kiwi oraz owoce suszone z naszej strefy klimatycz-
nej (dtugotrwaty transport obniza aktywnos¢ sub-
stancji czynnych). W badaniach potwierdzono, ze
zmiana nawykéw zywieniowych przektada sie nie
tylko na wzrost stezenia maslanu, lecz takze na
spadek ryzyka wystapienia nowotwordw, w tym
jelita grubego [7, 8]. W badaniu u pacjentéw z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego w remisji
zwiekszono podaz btonnika pokarmowego o 20 g/
dobe w postaci 60 g ptatkéw owsianych, co spowo-
dowato wzrost produkgji i poziomu maslanu o 36%.
Po 12 tygodniach obserwacji chorzy zgtaszali obiek-
tywna poprawe samopoczucia, a uzyskany efekt
utrzymywat sie jeszcze przez 3 miesigce, natomiast
jego zmniejszenie wigzano z potencjalnie wiekszym
zapotrzebowaniem na SCFA u tych chorych [9, 10].

Dostarczenie w diecie odpowiedniej ilosci wtok-
na pokarmowego, skrobi opornej i fruktooligosa-
charydéw w srodowisku bakterii probiotycznych,
szczegdlnie Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp.,
moze naturalnie zwiekszac stezenie maslanu. Po-
zostate szczepy fermentujace cukry zasiedlajgce
jelita i produkujace SCFA to m.in.: Clostridium spp.,
Eubacterium spp., Fusobacterium spp., Butyrivibrio
spp., Megasphaera elsdenii, Mitsuokella multiacida,
Roseburia intestinalis, Faecalibacterium prausnitzii
czy Eubacterium hallii, jednak ich udziat jest margi-
nalny, poniewaz facznie nie przekraczaja 4% sktadu
catkowitego mikrobiomu. Niestety, nasza dieta jest
niezbilansowana w zakresie makrosktadnikow (biat-
ka, weglowodany, ttuszcze), co negatywnie wptywa
na mikrobiote jelitowa. Zawiera zbyt mato btonnika
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i zbyt duzo cukréw prostych (syrop glukozowo-
-fruktozowy) ze wzgledu na spozywanie produktéw
wysokoprzetworzonych [4, 10, 11].

Dziatanie kwasu mastowego

Ze wzgledu na wywotywany w organizmie efekt
przeciwzapalny, metaboliczny, czynnosciowy, re-
generacyjny i przeciwnowotworowy zalecenia do
stosowania maslanu sg bardzo szerokie, ale dotycza
gtéwnie wsparcia leczenia proceséw zapalnych.
Kwas mastowy hamuje aktywno$¢ mediatoréw
zapalenia i makrofagocytarnego NF-kB, bedacego
gtéwnym zrédtem cytokin prozapalnych w nie-
swoistych chorobach zapalnych jelit. Najsilniejsze
dziatanie majg sole kwasu mastowego w postaci so-
dowej, ktére redukuja poziom IL-8 i blokujg kaskade
cytokin prozapalnych, co jest istotne w stanach
zapalnych w chorobie zapalnej jelit (inflammatory
bowel disease — IBD). Na innej drodze dziatanie prze-
ciwzapalne odnosi sie do zmniejszenie ekspresji
prozapalnej IL-12 oraz TNF-a i blokowania uwal-
niania biatka IP-10 (interferon y-inducible protein 10)
w miofibroblastach jelita grubego. Sluzéwka jelita
w stanie zapalnym szybciej absorbuje maslan niz
inne substancje (np. glukoze, glutamine), dlatego
jego podaz moze sprzyja¢ zmniejszeniu zapalenia
i podtrzymaniu uzyskanej remisji [12, 13]. Wydaje
sie, ze suplementacja kwasem mastowym moze by¢
cennym uzupetnieniem leczenia farmakologiczne-
go choréb zapalnych i czynnosciowych jelit.
Maslan wykazuje takze dziatanie przeciwbiegun-
kowe poprzez wchtanianie zwrotne wody i sodu
w jelicie, czego efektem jest zmniejszenie liczby
wyproéznien i poprawa ich konsystencji. Mechanizm
ten dziata w kazdym typie biegunki i o réznej etio-
logii (IBD, IBS-D, infekcyjna, podréznych). Regulacja
zaburzen czynnosciowych jest zwigzana z obnize-
niem wrazliwosci receptoréw jelitowych, na skutek
czego spada amplituda cisnienia srédjelitowego,
poprawia sie kurczliwos¢ miesnidéwki okreznej,
neuroprzekaznictwo, a pobudzenie receptoréw
nocyceptywnych i neuronéw jelitowych przektada
sie na zmniejszenie bélu trzewnego [2, 8, 12, 13].
Na uwage zastuguje opisywany efekt przeciwnowo-
tworowy uzyskany poprzez indukcje apoptozy (za-
programowanej $mierci komérki). Wysokie stezenia
maslanu moga hamowac zaréwno wczesne, jak
i pézne etapy onkogenezy poprzez kontrole trans-
krypdji, ekspres;ji i aktywacji kluczowych biatek uru-
chamiajacych kaskade apoptotyczna. Efekt ten jest
szczegdlnie widoczny w odniesieniu do komérek
nowotworowych, ale wywotuje go jedynie maslan.
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Nazwa sie go ,paradoksem maslanu”, poniewaz za-
réwno aktywuje proliferacje prawidtowych komo-
rek sluzéwki jelita, jak i blokuje wzrost i namnazanie
komorek nowotworowych. Ow paradoks dotyczy
takze innych nowotwordw, np. raka piersi, nerki,
trzustki czy linii biataczkowych, jednak zjawisko to
wymaga dalszych badan [2, 14].

Wskazania do suplementacji
maslanem

Maslan ma wielokierunkowe dziatanie i szeroki

wplyw na procesy zapalne, regulujace, troficzne

i czynnosciowe. Z tego powodu wskazania do jego

stosowania zaréwno profilaktycznego, jak i wspo-

magajacego terapie podstawowq sg dos¢ liczne

i obejmuja:

«  choroby zapalne jelit (choroba Le$niowskiego-
-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego)
- z racji dziatania przeciwzapalnego, przeciw-
biegunkowego i troficznego zaréwno w zakre-
sie zaostrzenia, jak i remisji,

« biegunki o kazdej etiologii, zaréwno w choro-
bach zapalnych (IBD), jak i czynnosciowych jelit
(IBS-D), biegunki podroznych, poinfekcyjne,

« uchytkowatos¢ jelita grubego,

« zaburzenia czynnosci motorycznej jelita gru-
bego,

« zespoty poresekcyjne, w tym po zabiegach
operacyjnych w przebiegu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (kolektomia), w zapa-
leniu zbiornika (pauchitis), diversion colitis — cza-
sowe wytaczenie odcinka jelita (np. po zabiegu
Hartmanna) z wytonieniem stomii jedno- lub
dwulufowej,

«  stan po radioterapii prostaty, macicy czy narza-
doéw miednicy matej [2, 5, 6, 15].

Bezpieczenstwo stosowania kwasu
mastowego

Przedawkowanie kwasu mastowego jest niemoz-
liwe, poniewaz jest to substancja naturalna, pro-
dukowana w naszych jelitach. Aktualne dane lite-
raturowe nie dostarczaja danych odnoszacych sie
do dawki toksycznej u ludzi. Badania prowadzono
na szczurach i myszach, gdzie LD 50 u szczuréw
przekraczato 2000 mg/kg m.c., a u myszy po poda-
niu dootrzewnowym wynosito 657 mg/kg m.c., co
nie stwarza ryzyka toksycznosci u ludzi. Co prawda
w dwodch badaniach na szczurach po podaniu do-
odbytniczym stwierdzono zwiekszong wrazliwos¢
trzewna okreznicy, jednak dziatanie to nie zostato
do chwili obecnej potwierdzone u ludzi [16].

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwasu mastowego
majg istotny wptyw na jego dziatanie. Jest on dos¢
nietrwaty, cechuje sie szybkim metabolizmem, co
moze utrudnia¢ dotarcie do miejsca docelowego,
a jego zapach jest czesto odczuwany przez pacjen-
tow jako przykry. Z tego powodu preparaty kwasu
mastowego, aby byty skuteczne, musza by¢ chronio-
ne w przewodzie pokarmowym, tak by nie ulegty
rozktadowi przed dotarciem do miejsca dziatania,
co jest zalezne réwniez od pH tresci jelita [17]. Na
rynku dostepne sa rézne postacie doustne maslanu,
np. forma granulacji i mikrootoczkowana. Zwiek-
sza to skutecznos$¢ dziatania preparatu, poniewaz
chroni maslan sodu przed enzymami trawiennymi
gérnego odcinka przewodu pokarmowego i po-
zwala na jego skuteczne dostarczenie do jelit. Sktad
granulatu jest tak dobrany, aby proces uwalniania
maslanu sodu odbywat sie stopniowo, na catej dtu-
gosci jelita cienkiego i grubego. Substancja czynna
jest zazwyczaj zamknieta w peletkach pokrytych
otoczka lipidowa lub umieszczonych w kapsutce
z hydroksypropylometylocelulozy albo formowana
jako tabletka. Ponadto preparat jest dobrze tolero-
wany, nie wystepuja nieprzyjemne odbijania o sma-
ku zjetczatego ttuszczu, nieakceptowane przez pa-
cjentédw. Inna forma sa tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu dzieki budowie matrycowej otoczki
dojelitowej rozpuszczalnej w okreslonych warun-
kach fizykochemicznych otoczenia. Dla osiggniecia
maksymalnego zasiegu w przewodzie pokarmo-
wym i efektu leczniczego z zachowaniem wartosci
metabolicznych réwnie wazna jest posta¢ chemicz-
na. Badania wykazaty, ze najsilniejsze dziatanie maja
sole sodowe kwasu mastowego, ktére redukuja
poziom IL-8 i blokuja kaskade cytokin prozapalnych
[18]. Efekt biologiczny i skutecznos¢ sg tym wieksze,
im wyzsza dawka maslanu w preparacie. Réwnie
wazna jest zawartos¢ substancji dodatkowych, np.
utwardzonego ttuszczu palmowego obecnego
w niektérych suplementach z maslanem, ktory
poza szkodliwymi izomerami trans zawiera duze
ilosci nasyconych kwaséw ttuszczowych i glicydol
- zwiagzek o wykazanym dziataniu rakotwdrczym
i genotoksycznym w badaniach na zwierzetach.
Podobny efekt wywiera dodatek dwutlenku tytanu
zwiekszajacy ryzyko genotoksycznosci, dlatego tak
wazny jest dobdr odpowiedniego preparatu kwasu
mastowego w suplementac;ji [19, 201.

Ciekawym rozwiazaniem w leczeniu miejscowym
zmian w odbytnicy i tkankach otaczajacych jest
podawanie SCFA w postaci czopkéw i wlewek
doodbytniczych. Prawdopodobnie maja one ko-
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rzystny wptyw na poprawe mikrokrazenia i trofike
sluzéwki jelita, a co za tym idzie — przyspieszenie
gojenia zmian zapalnych (nadzerki, owrzodzenia,
popromienne ubytki sluzéwki) i poprawe kliniczna,
endoskopowa i histologiczng, co potwierdzono
w badaniach [21]. Mozliwe, ze podaz maslanu prze-
kraczajaca stezenia fizjologiczne pozwala poprawic
procesy oksydacji, dzieki czemu uzyskuje sie wspo-
mniane efekty. Ponadto zwieksza synteze $luzu za-
pewniajacego integralnos¢ bariery krew-jelito i tym
samym dziata ochronnie [21, 22].

Podsumowanie

Krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe, szczegdlnie
kwas mastowy, maja szeroki zakres dziatania w za-
kresie przewodu pokarmowego. Wykazuja efekt
przeciwzapalny, troficzny, regenerujacy, metabo-
liczny i wcigz badany efekt przeciwnowotworowy.
Wszystko to sprawia, ze moga by¢ wykorzystywane
jako naturalny i bezpieczny produkt dziatajacy pro-
filaktycznie i wspomagajgco w leczeniu podstawo-
wym przewlektych choréb zapalnych jelit (choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego), a takze we wspomaganiu utrzyma-
nia ich remisji. Sg stosowane w tagodzeniu objawéw
zapalnych, biegunek (w tym biegunki podréznych)
i zapar¢ zwigzanych z zaburzeniami czynnosciowy-
mi jelita o typie zespotu jelita drazliwego (irritable
bowel syndrome - IBS), ostrych infekcji zotadkowo-
-jelitowych, zmian popromiennych, stanéw zapal-
nych poresekcyjnych i w petlach jelitowych z wy-
taczenia. Kwas mastowy stanowi cenny dodatek
do terapii podstawowej wielu choréb przewodu
pokarmowego.
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