Rola krétkolancuchowych kwaséw tluszczowych w nieswoistych

chorobach zapalnych jelit i raku jelita grubego

STRESZCZENIE

rotkolancuchowe kwasy tluszczowe (SCFA) sa wytwarzane w wyniku beztlenowej fermen-

tacji bakteryjnej w okreznicy i uwaza si¢, ze maja one dzialanie ochronne w odniesieniu do
chorob przewodu pokarmowego. SCFA, takie jak octan, propionian i maslan, s3 waznymi metabolitami
w utrzymaniu homeostazy jelitowej oraz udowodniono ich korzystne dzialanie w przypadku nie-
swoistych choréb zapalnych jelit oraz raka jelita grubego. SCFA sa odpowiedzialne za utrzy-
manie prawidlowej bariery jelitowej oraz wykazuja liczne funkcje immunomodulujace. Swoje
dzialanie SCFA wykazuja gléwnie przez aktywacje receptoréow sprzezonych z biatkiem G na
powierzchni komoérki (GPCR), takich jak GPR41, GPR43 i GPR109A. W niniejszym artykule
przegladowym omoéwimy metabolizm i mechanizm dziata SCFA oraz ich wptyw na blone $luzo-
wa jelit ze szczeg6lnym naciskiem na ich znaczenie dla chordéb zapalnych i raka jelita grubego.

WPROWADZENIE

Kroétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (ang. short-chain fatty acids, SCFA), zna-
ne réwniez jako lotne kwasy ttuszczowe, zbudowane sa z taricuchéw zawieraja-
cych od jednego do szesciu atoméw wegla. W organizmie czlowieka najliczniejsze
SCFA (295%) to octan (C2), propionian (C3) i maslan (C4) [1]; ich stosunek mo-
lowy wynosi w przyblizeniu 60:20:20 [2]. Inne SCFA, takie jak mréwczan (C1),
walerianian (C5) i kapronian (C6) wystepuja w organizmie w znacznie mniejszych
ilosciach. Niewielkie ilosci SCFA sa pozyskiwane bezposrednio z pozywienia, jed-
nak ich gléwnym Zrédlem jest fermentacja blonnika pokarmowego w okreznicy.
Kazdego dnia w jelicie produkowanych jest okoto 500-600 mmol SCFA, jednakze
warto$¢ ta jest zalezna od wielu czynnikéw, takich jak ilos¢ dostarczanego blonni-
ka, czas pasazu jelitowego oraz sklad mikrobioty jelitowej [3] (Tabela 1).

Istnieje wiele dowodéw potwierdzajgcych, ze SCFA maja plejotropowy wpltyw
na zdrowie i homeostaze organizmu czlowieka, miedzy innymi obnizaja poziom
cholesterolu we krwi i dziatajg przeciwcukrzycowo poprzez pobudzenie wysp
trzustki do wydzielania insuliny co prowadzi do obnizenia poziomu glukozy.
[5,6]. Ponadto SCFA maja wplyw na aktywacje brunatnej tkanki ttuszczowej,
zapobiegajac otylosci spowodowanej dieta wysokottuszczowa, insulinooporno-
Sci oraz stluszczeniu watroby. Dodatkowo, zmniejszaja wewnatrzkomérkowa
aktywacje lipidow oraz stres oksydacyjny poprzez dzialanie przede wszystkim
maslanu i jego syntetycznej pochodnej N-(1-karbamoilo-2-fenyloetylo) butyra-
midu na mitochondria w watrobie. SCFA pozytywnie wplywaja réwniez na sen,
glownie poprzez wydtuzanie fazy NREM [7,8].

Dodatkowo, SCFA istotnie poprawiaja funkcje i prace jelit. Biora udziat w utrzy-
maniu integralnosci bariery jelitowej, chronig przed zapaleniem, zwigkszaja pro-
dukcje Sluzu, a takze stymuluja motoryke jelita [9-11]. Liczne prace sugeruja ich
ochronne oraz prozdrowotne dzialanie w patologiach przewodu pokarmowego,
takich jak nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]) oraz rak jelita grubego (Ryc. 1).

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]) to grupa wieloczynnikowych cho-
rob, charakteryzujacych sie przewleklym stanem zapalnym w przewodzie po-
karmowym. Do NChZ] zaliczamy chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC), kt6-
ra moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego oraz wrzodziejace
zapalenie jelita grubego (WZJ]G), ktére ogranicza sie do jelita grubego [12]. Obie
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- toksyna krzuscowa (ang. pertussis toxin);
DC - komérki dendrytyczne; AhR - receptor
weglowodoréw arylowych; HIFla - czynnik
indukowany hipoksja 1a; IDO1 - 2,3-dioksy-
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histonowa (ang. histone deacetylase); siRNA -
maly interferujacy RNA (ang. small interfering
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Tabela 1. Zrédta krotkotanicuchowych kwaséw ttuszezowych dla organizmu. [4]

Fruktoza Nektar z agawy, miéd, owoce

Glukoza Jabtka, maliny, groch zielony

Amyloza

B-Glukan

Guma arabska

Guma guar

Inulina

Celuloza
Pektyna

Wodorosty, otreby pszenne

Laktoza

Rafinoza

Mannitol ananas, grzyby, wodorosty

Ksylitol

Ziemniak, kukurydza, pszenica, tapioka, ryz

Owies, jeczmien, pszenica, zyto, grzyby, wodorosty

Akacja, gotowy dodatek do zywnosci

Fasola guar, gotowy dodatek do zywnosci
Szparagi, por, cebula, banan, pszenica, czosnek
Jabtka, morele, wisnie, pomararicze, marchewki
Mleko, jogurty, maslanka, sery

Maka z nasion bawelny, maka sojowa, cebula,

ciecierzyca, fasola, groch, soczewica

Marchew, szparagi, oliwki stodkie ziemniaki,

Owoce, grzyby, warzywa, owies, kukurydza

Lactobacillus
Bifidobacterium
Faecalibacterium

Faecalibacterium

Bifidobacterium
Eubacterium
Ruminococcus
Prevotella

Eubacterium

Atopobium

Enterococcus
Lactobacillus

Prevotella

Clostridium cluster XIVa

Bifidobacterium

Lactobaciullus
Ruminococcus

Bifidobacterium
Ruminococcus

Bifidobacterium
Faecalibacterium

Bifidobacterium
Eubacterium

Lactobacillus
Bifidobacterium
Streptococcus
Escherichia coli

Lactobacillus
Bifidobacterium

Bifidobacterium Lactobacillus
Streptococcus
Escherichia coli

Bifidobacterium
Streptococcus
Prevotella

choroby przebiegaja z okresami remisji i zaostrzeri. Chociaz
etiologia NChZ] nie zostala w pelni poznana, wiele badan
podkredla wplyw czynnikéw genetycznych, Srodowiska
oraz mikrobioty jelit [13-15]. Liczba przypadkéw stale ro-
$nie. NChZ] staly sie ogélnoswiatowym problemem zdro-
wotnym, a liczba chorych w samej Europie moze obecnie
wynosié okoto 2,5-3 mln oséb [16]. W Europie wspodlczyn-
niki zapadalnosci na WZ]G siegaja do 24,0 na 100 000 os6b i
do 11,5 na 100 000 os6b w przypadku choroby LC [17].

Rak jelita grubego (R]JG) jest trzecim najczestszym no-
wotworem rozpoznawanym u mezczyzn i drugim u ko-
biet, a takze czwarta przyczyna zgonéw z powodu raka na
$wiecie. Kazdego roku odnotowuje sie okoto 1-2 miliony
nowych przypadkéw RJG, a 600 000 oséb umiera z tego
powodu [18]. Prognozuje si¢ natomiast, ze ilos¢ zdiagnozo-
wanych nowych przypadkéw do 2035 roku wyniesie ponad
2-5 milionéw. Wiekszos$¢ przypadkéw nowotworéw jelita
grubego wystepuje po 50 roku zycia, w krajach rozwinie-
tych $redni wiek zachorowania wynosi okolo 70 lat [19].
U mezczyzn $miertelnos$¢ i zapadalnos¢ sa okolo o 25%
wyzsze niz u kobiet. Na jego rozpowszechnienie wplywaja
czynniki geograficzne, czestsze przypadki obserwuje sie w
krajach najbardziej rozwinietych [20,21].
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Ostatnie badania coraz czesciej podkreslaja istotny
wplyw i role SCFA w NChZ] [22] i raku przewodu pokar-
mowego, zwlaszcza w RJG [23]. W naszej pracy podsumo-
wujemy istniejacg wiedze na temat SCFA i ich wplywu na
zapalenie jelit oraz karcynogeneze.

METABOLIZM SCFA1ICH ROLAW
PRZEWODZIE POKARMOWYM

Stezenie SCFA zmienia sie w zaleznosci od odcinka jelita:
w proksymalnej czesci okreznicy osigga stezenie w przybli-
zeniu 70-140 mM, a w dystalnym odcinku okreznicy spada
do 20-70 mM. Wyzsze stezenie SCFA w blizszym odcinku
okreznicy jest spowodowane wieksza dostepnoscia weglo-
wodanéw i wody w tej czesci jelita

SCFA sa wchlaniane przez kolonocyty, gtéwnie poprzez
zalezne od jonéw wodoru i sodu transportery monokarbok-
sylanu (MCTs i SMCTs) [24] oraz poprzez bierna dyfuzje. W
tkankach wystepuja rézne podtypy i wzorce ekspresji MCT
- sprzezony z protonami transporter monokarboksylanu 1
(MCT1/SLC16A1) oraz monokarboksylanowy transporter
sprzezony z sodem (SMCT1/SLC5AS8). SCFA, ktore nie sa
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Rycina 1. Wplyw blonnika pokarmowego bogatego w SCFA w organizmie czlowieka.

metabolizowane w kolonocytach, sa transportowane do
krazenia wrotnego i stanowia Zrédlo energii dla hepatocy-
tow. Jedynie octan nie jest utleniany w watrobie [25]. Tylko
niewielka ilo$¢ octanu, propionianu i maslanu dociera to
krazenia ogélnoustrojowego oraz innych tkanek takich jak
mieénie szkieletowe czy tkanka ttuszczowa [26]. Wiekszoé¢
ostatnich badan dotyczacych SCFA wykorzystywato ozna-
czanie ich stezenia w kale jako odzwierciedlenie produk-
¢ji w okreznicy [27-32]. Chociaz jest to stuszne podejscie,
istnieje wiele potencjalnych Zrédet btedu, takich jak pasaz
jelitowy i przepuszczalnosé, transport metabolitéw i poste-
powanie z probkami [33], ktére nalezy wzigé pod uwage
podczas oceny produkcji SCFA w okreznicy.

MECHANIZMY DZIAEANIA SCFA W ORGANIZMIE

MECHANIZM DZIAEANIA SCFA
ZALEZNY OD RECEPTOROW GPCR

Swoje dziatanie SCFA wykazuja gléwnie przez aktywa-
gje receptoréw sprzezonych z biatkiem G (ang. G Protein
Coupled Receptor, GPCR), do ktérych naleza miedzy innymi
receptory wolnych kwaséw tluszczowych (ang. free fatty
acid receptor, FFAR). Do tej pory udowodniono, zZe receptory
GPR41 (FFAR3), GPR43 (FFAR2), a takze GPR109a (HCA2),
poprzez dzialanie SCFA, uczestniczg w procesie zapalnym
oraz karcynogenezie (Ryc. 2). GPR41 i GPR43 stymulowane
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sa przez octan, propionian i maslan, podczas gdy w stymu-
lacji GPR109a biora udziat tylko maslan i niacyna [34,35].

GPR43 (FFAR2)

Ligandy receptora GPR43 odgrywaja istotna role w re-
gulacji proceséw zapalnych, dodatkowo podejrzewa sie, ze
biora udzial w supresji RJG, jednak dziatanie to nie zostalo
jeszcze w pelni poznane.

SCFA dzialajac poprzez GPR43 na nabtonek jelit powo-
duja wyplyw kationéw potasu, ktére rozpoczynaja hyper-
polaryzacje komorek okreznicy, co prowadzi do wydziela-
nia IL-18 przez aktywowany inflamasom NLRP3 [36]. IL-18
pelni kluczowa role w utrzymaniu zaréwno integralnosci
nablonka, jak i homeostazy jelitowej [37]. Ponadto SCFA
stymuluja GPR43 znajdujace si¢ na neutrofilach, tym sa-
mym powodujac migracje granulocytéw obojetnochton-
nych podczas procesu zapalnego [38]. Dodatkowo, SCFA
biora udziat w hamowaniu wydzielania cytokin prozapal-
nych, takich jak TNF alfa [39].

Wiele badani dowiodlo, ze maslan dziatajac poprzez re-
ceptor GPR43 wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe.
Indukuje on apoptoze oraz hamuje proliferacje zmienionych
nowotworowo komérek jelita [40,41]. Udowodniono, ze w
komérkach gruczolakoraka okreznicy ekspresja receptora
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Rycina 2. Mechanizm dziatania SCFA na receptory GPCR, komérki dendrytyczne, makrofagi i limfocyty.

GPR43 jest obnizona, a ponowna jego aktywacja indukuje
apoptoze oraz zatrzymuje cykl komérkowy, co potwierdza,
ze SCFA dzialajac poprzez GPR43 wykazuja dziatanie prze-
ciwnowotworowe [42]. Potwierdzono to réwniez poprzez
badania in vivo. Myszy pozbawione ekspresji receptora
GPR43 byty bardziej predysponowane do rozwoju RJG w
odniesieniu do grupy kontrolnej. Najnowsze badania wyka-
zaly, ze GPR43 w istotny sposéb hamuje HDAC przy udzia-
le maslanu, powodujgc tym samym epigenetyczng supresje
guza [43,44].

Ponadto, stymulacja GPR43 poprawia funkcje jelit po-
przez pobudzanie rozwoju korzystnej mikrobioty jelita,
np. Bifidobacterium, oraz jednoczesne hamowanie rozro-
stu niekorzystnego mikrobiomu, np. Helicobacter hepaticus
czy Prevotellaceae [45]. Przeprowadzono badania, do kto-
rych wykorzystano bakterie Clostridium butyricum, ktére
uczestnicza w produkcji maslanu. Wykazano, ze bakteria
hamowata rozwéj nowotworu poprzez modulacje Sciezki
Wnt/b-katenina. Wyciszenie GPR43 za posrednictwem siR-
NA zmniejszylo antyproliferacyjne dziatanie C. butyricum,
co potwierdza potencjalng zalezno$¢ miedzy aktywacja
GPR43 a ochronna rolg tej bakterii [46].

Ponadto odkryto, ze obnizona ekspresja receptoréw

GPR43 sprzyja karcynogenezie poprzez zmniejszenie in-
tegralnosci bariery jelitowej, zmiane ekspresji IL-27 przez
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komérki dendrytyczne oraz zmiane fenotypu i funkcji lim-
focytéw CD8+ w komérkach rakowych [47].

GPR41 (FFAR3)

Sugeruje sie, ze SCFA wykazuja efekt przeciwzapalny
poprzez dzialanie na receptor FFAR3. Badania podajg, ze
poprzez oddziatywanie na receptor GPR41 kwas propiono-
wy hamuje ekspresje cytokin prozapalnych, takich jak IL-4,
IL-5 oraz IL-17A, natomiast kwas mastowy hamuje ekspre-
sje indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS), TNFa i IL-6.

GPR109a

GPR109a jest kolejnym receptorem stymulowanym przez
SCFA. Masélan i niacyna poprzez ten receptor indukuja na-
blonkowa transkrypcje IL-18 [48]. Udowodniono, ze myszy
pozbawione ekspresji GPR109a posiadaly obnizony poziom
IL-18 w jelicie oraz zwigekszong ilos¢ bakterii z rodziny Pre-
votellaceae, co wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem zapa-
lenia okreznicy. Ponadto, po wywolaniu zapalenia okrez-
nicy przy uzyciu dekstranu siarczanu sodu (DSS), myszy
GPR109a -/- rozwinely ostrzejszy stan zapalny niz myszy
WT (ang. Wild Type) [48]. Natomiast agoniéci receptora
GPR109a w jelicie myszy WT wykazali dziatanie przeciwza-
palne poprzez zmniejszenie aktywacji NF-kb indukowanej
przez LPS [49].

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



W liniach komoérek raka okreznicy KM12L4 i HCT116
z ekspresjag GPR109a, SCFA hamowaly aktywacje NF-kb
indukowang przez LPS, natomiast w komoérkach bez eks-
presji GPR109a nie wykazywaly takiego dziatania [49]. Do-
wodzi to, ze hamujace dzialanie maslanu i niacyny zalezy
od receptora. Ponadto inne badania wykazaly, ze niedobér
GPR109a prowadzi do zapoczatkowania karcynogenezy na
podlozu stanu zapalnego jelita [50].

DZIAL.ANIE NA SLC5A8

Slc5a8 jest transporterem zaleznym od jonéw Na+, kt6-
ry bierze udzial w transporcie gléwnie kwasu mastowego.
Uwaza sie, ze Slcba8 bierze udzial w supresji guza okrez-
nicy zaleznej od ilosci blonnika w dostarczonym pozywie-
niu. W warunkach niskiej podazy blonnika bierze udzial w
ochronie przed rakiem i zapaleniem okreznicy, ale gdy spo-
zycie blonnika jest optymalne nie pelni on juz tej funkcji. W
ten sposéb SCFA wplywaja na $luzéwkowy uktad odpor-
nosciowy i umozliwiaja wspoélistnienie mikrobioty w orga-
nizmie gospodarza, a tym samym biora udzial w ochronie
przed zapaleniem oraz przed rakiem jelita [51,52].

WPLYW NA MAKROFAGI ORAZ
KOMORKI DENDRYTYCZNE

SCFA, poprzez przeksztalcanie makrofagéw M1 w nie-
spolaryzowane makrofagi M0, hamuja proces zapalny ko-
morek odpornosciowych. W ten sposéb SCFA moga odgry-
wac terapeutyczna role u chorych na NChZ] [53].

Komoérki dendrytyczne (DC) po ekspozycji na kwas ma-
stowy wytwarzaja enzymy: 2,3-dioksygenaze indoloamino-
wa1 (IDO1) i dehydrogenaze aldehydowalA2 (Aldh1A?2), a
takze powoduja konwersje naiwnych limfocytow T w Treg,.
[51,52]. Ponadto, kwas mastowy i niacyna moga indukowacé
wydzielanie IL-10 i Aldhla w DC i makrofagach, co sprzyja
transformacji naiwnych limfocytéw T w Treg i hamuje wy-
twarzanie Th17. Limfocyty Th17 sa jednym z typéw komo-
rek odpowiedzialnych za indukcje stanu zapalnego i karcy-
nogeneze w jelitach [48, 54-57].

Komorki Treg maja zdolnos¢ wytwarzania duzych ilosci
IL-10, ktéra ma dziatanie przeciwzapalnie [57]. Badania wy-
kazaly, ze wéroéd SCFA, ktérymi karmiono myszy, to ma-
slan zwiekszal poziom Treg w jelicie [58].

DZIALANIE POPRZEZ HDAC ORAZ LIMFOCYTY CD4+

SCFA pobudzaja limfocyty T CD4+ do produkcji IL-22
oraz stymuluja wytwarzanie komoérek limfoidalnych po-
przez dzialanie na receptor GPR41. Ponadto, zwiekszaja
produkcje IL-22 poprzez promowanie ekspresji receptora
weglowodoréw arylowych (AhR) oraz czynnika indukowa-
nego hipoksja 1a (HIF1a), ktére regulowane sa przez mTOR
i Stat3. HIF1a wiaze sie bezposrednio z promotorem 1L22, a
SCFA poprzez modyfikacje histonéw nasila to wigzanie. Z
tego wynika, ze suplementacja SCFA zwieksza produkcje
IL-22 i poprzez to chroni jelita przed zapaleniem [59]. Do-
datkowo SCFA, a przede wszystkim kwas mastowy, maja
dzialanie hamujgce na HDAC, tym samym wplywajac na
geny odpowiedzialne za proliferacje, réznicowanie i odpo-
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wiedz zapalna. Dzieki temu przyczyniaja si¢ do utrzymania
homeostazy jelita i chronig przed karcynogeneza [60-62].
HDAC reguluje odpornos¢ wrodzong, kontroluje réznico-
wanie si¢ komorek szpiku oraz odpowiedz zapalna w ktorej
posredniczy ekspresja genéw zaleznych od TLR i IFN [63].
Ponadto, inhibitory HDAC zmniejszaja nasilenie choroby i
hamuja cytokiny zapalne w okreznicy, takie jak TNF-a, IFN-
-g 11L-6, co zostalo udowodnione w badaniach na myszach
[64]. Te wyniki sa obiecujace w zakresie poszukiwania al-
ternatyw dla terapii NChZ], szczegdlnie dla wykorzystania
kwasu mastowego jako inhibitora HDAC.

INNE MECHANIZMY DZIAEANIA SCFA

SCFA wywotujg autofagie linii komdrek rakowych jelita HCT-
116, SW-480 oraz HT-29 [65,66]. Ponadto, SCFA indukujg uwol-
nienie prostaglandyny E2 oraz ekspresje przeciwzapalnej cytokiny
poprzez receptor GPCR wrazliwy na PTX (toksyna krztuscowa). W
ten sposéb hamujg odpowiedz zapalng monocytéw [67]. Jednak-
ze molekularny mechanizm nie zostat w petni poznany.

Inne badania wykazaly, ze pacjenci chorujacy na NChZ]
mieli w ré6znym stopniu obnizony poziom SCFA, co zostato
potwierdzone wynikami badania PCR w kierunku butyry-
lo-CoA [68].

PODSUMOWANIE

Dzieki wspomnianym mechanizmom SCFA poprawiaja
integralnos¢ blony $luzowej i odpowiedz na proces zapal-
ny. Nieprawidtowa dieta czy choroby jelit, takie jak NChZ],
sa zwigzane miedzy innymi z nieprawidtowosciami mikro-
biomu jelitowego, co przyczynia sie¢ do obniZzenia poziomu
SCFA [69,70]. Badania pokazaly, ze SCFA u pacjentéw z
WZJG tagodza stan zapalny [71,72]. Stosowanie SCFA w
polaczeniu z klasyczna terapia NChZ] przyczynilo sie do
zwiekszenia skutecznosci leczenia [73]. Podobnie SCFA
produkowane przez mikrobiote jelitowa odgrywaja kluczo-
wa role w rozwoju raka jelita grubego. Zmiany w stezeniu
SCFA, wplywaja na liczne mechanizmy zwigzane z karcy-
nogeneza, w tym na adhezje komoérek, produkcje cytokin,
chemotaksje, rekrutacje komérek odpornoséciowych i apop-
toze [74].

Zebrane dane wskazujg na korzystny wptyw SCFA na uktad od-
pornosciowy jelit, a takze stan zapalny i karcynogeneze. Dalsze
badania nad rola SCFA w przewodzie pokarmowym jest
kluczowe, aby okresli¢ ich dokladna role w rozwoju i lecze-
niu choréb zapalnych i raka jelita grubego.
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Short-chain fatty acids (SCFAs) produced in the human colon are the major products of bacterial fermentation and are believed that they have
a protective effect in case of gastrointestinal diseases. SCFAs, such as acetate, propionate, and butyrate are significant metabolites in intestinal
homeostasis, and have been shown to be beneficial in inflammatory bowel diseases and colorectal cancer. SCFA are responsible for main-
taining proper intestinal barrier and they take part in relevant immune functions. Action of SCFAs is dependent on the activation of protein
receptors for receptor activation (GPCR) such as GPR41, GPR43 and GPR109A. In this review, we discuss the effects of SCFA on the intestinal
mucosa in terms of inflammatory diseases and colorectal cancer.
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