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Zastosowanie kwasu mastowego w chorobach jelit
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Kwas mastowy dzieki swoim wlasciwosciom staje si¢ popularnym suplementem

o szerokim spektrum dzialania. Jest substancja naturalng produkowang w naszych
jelitach. Charakteryzuje sie réznorodnym i korzystnym wplywem na jelita: troficznym,
przeciwzapalnym, utrzymujgcym integralno$c¢ bariery jelitowej. Wskazania do
zastosowania maslanu sg bardzo liczne — sprawdza si¢ 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 dobor preparatow, ktore osiggaja w jelicie najwyzsze stezenie

i nie zawieraja szkodliwych dodatkéw, np. dwutlenku tytanu.

Kwas mastowy i krdtkotanicuchowe
kwasy ttuszczowe

W ostatnim czasie coraz powszechniej
dyskutuje si¢ nad rolg kwasu mastowego
w chorobach jelit, ktore kazdego roku doty-
kaja coraz wigcej osob. Sa to zaréwno cho-
roby czynno$ciowe, jak i zapalne. Z uwagi
na ich nawrotowy i przewlekly charakter
podjeto proby poszukiwania produktu,
ktéry podtrzymywalby remisj¢ choroby
i wspomagal leczenie na kazdym etapie,
a réwnoczesnie byt bezpieczny w dlugo-
terminowej terapii. Potencjalnie takie wta-
$ciwoéci wykazuje kwas mastowy, dlatego
stal si¢ on przedmiotem zainteresowan
w kontekscie praktycznego zastosowania
m.in. w gastroenterologii. Sama substancja
czynna jest znana od lat osiemdziesigtych
XX wieku, kiedy to stwierdzono, ze stano-
wi on gtéwne zrédlo energii kolonocytow,
a tym samym bierze udzial w regeneracji
bariery jelitowej [1].

Kwas maslowy jest substancja naturalna,
produkowang w okreznicy przy udziale
bakterii oraz w niewielkich ilosciach do-
starczang z pokarmem. Nalezy do grupy
krotkotancuchowych kwaséw tluszczo-
wych (short chain fatty acids - SCFA) -
wraz z kwasem octowym i propionowym
stanowig facznie prawie 83% wszystkich
SCFA w jelicie. Co ciekawe, okazuje sig,
ze proporcje SCFA pozostaja mniej wiecej
stale — 60 : 25 : 15, odpowiednio - octan :
propionian : madlan. Mimo ze maslan ma
najmniejszy udzial procentowy w skladzie
SCFA, odgrywa najistotniejsza role fizjo-
logiczng - bedac nieocenionym Zrédtem
energii dla kolonocytéw, stymuluje ich
wzrost i rdznicowanie. Dopiero po nim
metabolizowane sg kolejno octan i pro-
pionian. W zaleznosci od réznych uwa-
runkowan codziennie produkujemy ok.
300-400 mmol SCFA, przy czym ilos¢

kwasu mastowego waha si¢ w granicach
1-10 mmol/l, czyli ok. 60-150 mmol/kg
[2, 3]. Produkcja maslanu w jelicie prze-
biega ze zmienng intensywnos$cig w po-
szczegdlnych odcinkach przewodu po-
karmowego, najszybsza i najwigksza jest
we wstepnicy, a zdecydowanie wolniejsza
w dystalnym odcinku jelita grubego - esi-
cy i odbytnicy [4].

Dziatanie kwasu mastowego w jelicie

Jaka jest rola SCFA w organizmie? Poza
dziataniem miejscowym w przewodzie po-
karmowym wywieraja one réwniez wplyw
na liczne procesy metaboliczne, czynno-
$ciowe i regeneracyjne, przy czym w pierw-
szym rzedzie widoczne jest oddziatywanie
na funkcjonowanie jelit. W badaniach wy-
kazano, ze SCFA bezposrednio utrzymuja
i stabilizujg integralnos¢ bariery jelitowej
i zapewniajg jej prawidlowe dzialanie, ale
takze maja wplyw na sklad i rownowage
mikrobioty jelitowej, poniewaz pobudzaja
do wzrostu saprofityczna flore i réwnoczes-
nie hamuja wzrost patogenow z gatunku
Escherichia coli, Campylobacter i Salmo-
nella. Zwigkszenie ilosci bakterii kwasu
mlekowego w jelicie i zwigzana z tym pro-
dukcja mleczanu metabolizowanego przez
Megasphaera elsdenii prowadzg do wzrostu
stezenia maslanu, a tym samym redukeji
stanu zapalnego jelit i infiltracji komérek
zapalnych [4-6].

Efekt troficzny SCFA przyspiesza gojenie
i regeneracje jelit takze w odcinkach okrez-
nicy u chorych po zabiegu resekcyjnym
z wylaczonym z pasazu fragmentem jelita.
Dzialanie to jest zwigzane prawdopodobnie
z korzystnym wplywem kwasow ttuszczo-
wych na miejscowe ukrwienie przez bez-
posredni wplyw na drobne tetniczki oporo-
we. Niewykluczone, ze SCFA réwnoczesnie
wykazujg zdolnos¢ do lokalnej stymulacji

angiogenezy [7]. Podczas badan na zwie-
rzgtach wykazano wplyw maslanu réwniez
na narzady poza przewodem pokarmo-
wym. Stabilizacja przez kwasy tluszczowe
pH jelita oddzialuje na wchianianie wielu
mikroelementéw (magnez, wapn, zelazo),
metabolizm glukozy i biatek w watrobie
oraz zabezpiecza przed przenikaniem pa-
togenow przez bariere jelitowa. Wykazany
efekt metaboliczny SCFA wigze si¢ z utrzy-
maniem prawidlowej integralnosci bariery
jelitowej, ktora zmniejsza przepuszczalno$¢
insuliny w warunkach fizjologicznie prawi-
dtowego poziomu maslanu, co mozna oce-
ni¢ wymiernie na podstawie zwigkszenia
elektrycznego oporu przeznablonkowego
(transepithelial electrical resistance — TER).
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
niski poziom kwasu mastowego przeklada
sie na zmiany atroficzne §luzéwki okrez-
nicy, jej Scienczenie, spadek syntezy DNA
i splaszczenie krypt jelitowych, co przy-
pomina stan obserwowany podczas dlu-
gotrwalego zywienia pozajelitowego. Su-
plmentacja maslanem odwraca ten proces
prawdopodobnie poprzez oddzialywanie
na uklad autonomiczny i hormony jelitowe,
zwlaszcza gastryne i peptyd YY [2,5].

Produkcja kwasu mastowego
w organizmie - rola diety

Wszystkie $redniotanicuchowe kwasy ttusz-
czowe s3 naturalnie wytwarzane w jelicie
grubym przy udziale mikrobioty jelitowej
w takcie fermentacji niestrawionych we-
glowodanoéw i oligosacharydéw heksozy
o0 réznym stopniu polimeryzacji. Punktem
wyjscia do produkeji maslanu sg niestrawio-
ne weglowodany roslinne, takie jak skrobia
oporna, polisacharydy nieskrobiowe, inulina
(prebiotyczny polisacharyd), oligofruktoza,
disacharydy (laktoza), stachioza, rafinoza
oraz alkohole (mannitol, sorbitol), nieroz-

puszczalne frakcje wtdkna pokarmowego,
mucyny i oligosacharydy mleka (cenne Zré-
dto maglanu dla noworodkéw i niemowlat)
[6]. Jak wida¢, dieta ma ogromny wplyw na
ilo§¢ SCFA w jelitach i moze w naturalny
sposob podnosi¢ poziom kwasu mastowego
w organizmie. Do produktéw zalecanych
nalezg: wszelkie produkty pelnoziarniste,
otreby, nieprzetworzone platki zbozowe,
orzechy, razowe makarony, pieczywo, brazo-
wy 1yz, grube kasze, strgczki (w tym groch,
fasola, bdb, soja), marchew, kapusta (suro-
wa, ale przede wszystkim kiszona i wszel-
kie inne kiszonki), buraki, szpinak, satata,
pomidory, ziemniaki. Wskazane sg owoce
sezonowe: jezyny, porzeczki, sliwki, gruszki,
czarne jagody, jablka, ale takze brzoskwi-
nie, pomarancze, kiwi oraz owoce suszone
z naszej strefy klimatycznej (dtugotrwa-
ty transport obniza aktywno$¢ substancji
czynnych). W badaniach potwierdzono, ze
zmiana nawykow zywieniowych przeklada
sie nie tylko na wzrost stezenia maslanu,
lecz takze na spadek ryzyka wystapienia
nowotworéw, w tym jelita grubego [7, 8].
W badaniu u pacjentéw z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego w remisji zwigk-
szono podaz blonnika pokarmowego 0 20 g/
dobe w postaci 60 g platkow owsianych, co
spowodowato wzrost produkeji i poziomu
maslanu o 36%. Po 12 tygodniach obser-
wacji chorzy zgtaszali obiektywna poprawe
samopoczucia, a uzyskany efekt utrzymywat
si¢ jeszcze przez 3 miesigce, natomiast jego
zmniejszenie wigzano z potencjalnie wigk-
szym zapotrzebowaniem na SCFA u tych
chorych [9, 10].

Dostarczenie w diecie odpowiedniej ilo-
$ci wlokna pokarmowego, skrobi opor-
nej i fruktooligosacharydéw w $rodowi-
sku bakterii probiotycznych, szczegdlnie
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp.,
moze naturalnie zwieksza¢ stezenie masla-
nu. Pozostale szczepy fermentujace cukry
zasiedlajace jelita i produkujace SCFA to
m.in.: Clostridium spp., Eubacterium spp.,
Fusobacterium spp., Butyrivibrio spp., Me-
gasphaera elsdenii, Mitsuokella multiacida,
Roseburia intestinalis, Faecalibacterium
prausnitzii czy Eubacterium hallii, jednak
ich udzial jest marginalny, poniewaz acz-
nie nie przekraczajg 4% skiadu catkowite-
go mikrobiomu. Niestety, nasza dieta jest
niezbilansowana w zakresie makrosktad-
nikéw (biatka, weglowodany, ttuszcze), co
negatywnie wplywa na mikrobiotg jelitowa.
Zawiera zbyt mato blonnika i zbyt duzo cu-
kréw prostych (syrop glukozowo-fruktozo-
wy) ze wzgledu na spozywanie produktéw
wysokoprzetworzonych [4, 10, 11].

Dziatanie kwasu mastowego

Ze wzgledu na wywolywany w organizmie
efekt przeciwzapalny, metaboliczny, czyn-
no$ciowy, regeneracyjny i przeciwnowo-
tworowy zalecenia do stosowania maslanu
s bardzo szerokie, ale dotycza gléwnie
wsparcia leczenia proceséw zapalnych.
Kwas mastowy hamuje aktywnos¢ media-
torow zapalenia i makrofagocytarnego NF-
kB, bedacego gltéwnym Zrédtem cytokin
prozapalnych w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit. Najsilniejsze dziatanie maja
sole kwasu mastowego w postaci sodowej,
ktore redukuja poziom IL-8 i blokujg ka-
skadg cytokin prozapalnych, co jest istotne
w stanach zapalnych w chorobie zapalnej
jelit (inflammatory bowel disease — IBD).
Na innej drodze dzialanie przeciwzapal-
ne odnosi si¢ do zmniejszenie ekspresji
prozapalnej IL-12 oraz TNF-a i blokowa-
nia uwalniania bialka IP-10 (interferon
y-inducible protein 10) w miofibroblastach
jelita grubego. Sluzéwka jelita w stanie za-
palnym szybciej absorbuje maslan niz inne
substancje (np. glukoze, glutamine), dlate-
go jego podaz moze sprzyja¢ zmniejszeniu
zapalenia i podtrzymaniu uzyskanej remi-
sji [12, 13]. Wydaje sie, ze suplementacja
kwasem mastowym moze by¢ cennym uzu-
pelnieniem leczenia farmakologicznego
choréb zapalnych i czynnosciowych jelit.
Masélan wykazuje takze dzialanie przeciw-
biegunkowe poprzez wchianianie zwrotne
wody 1 sodu w jelicie, czego efektem jest
zmniejszenie liczby wyproéznien i poprawa
ich konsystencji. Mechanizm ten dziala
w kazdym typie biegunki i o réznej etio-
logii (IBD, IBS-D, infekcyjna, podréznych).
Regulacja zaburzen czynno$ciowych jest
zwigzana z obnizeniem wrazliwosci recep-
torow jelitowych, na skutek czego spada
amplituda ci$nienia $rédjelitowego, popra-
wia si¢ kurczliwos¢ miesniowki okreznej,
neuroprzekaznictwo, a pobudzenie recep-
toréw nocyceptywnych i neuronéw jelito-
wych przeklada si¢ na zmniejszenie bélu
trzewnego [2,8,12,13].

Na uwage zastuguje opisywany efekt prze-
ciwnowotworowy uzyskany poprzez induk-
cje apoptozy (zaprogramowanej $mierci
komorki). Wysokie stezenia maslanu moga
hamowac¢ zaréwno wczesne, jak i pdzne
etapy onkogenezy poprzez kontrole trans-
krypciji, ekspresji i aktywacji kluczowych
biatek uruchamiajacych kaskade apopto-
tyczna. Efekt ten jest szczegdlnie widocz-
ny w odniesieniu do komérek nowotwo-
rowych, ale wywoluje go jedynie maslan.
Nazwa si¢ go ,paradoksem maslanu’, po-
niewaz zaréwno aktywuje proliferacje pra-
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widlowych komérek sluzéwki jelita, jak
iblokuje wzrost i namnazanie komorek no-
wotworowych. Ow paradoks dotyczy takze
innych nowotwordw, np. raka piersi, nerki,
trzustki czy linii bialaczkowych, jednak
zjawisko to wymaga dalszych badan [2, 14].

Wskazania do suplementacji maslanem

Maslan ma wielokierunkowe dziatanie

i szeroki wplyw na procesy zapalne, re-

gulujgce, troficzne i czynno$ciowe. Z tego

powodu wskazania do jego stosowania za-
réwno profilaktycznego, jak i wspomaga-
jacego terapi¢ podstawowsa s3 do$¢ liczne

i obejmuja:

« choroby zapalne jelit (choroba Le$niow-
skiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego) - z racji dzialania prze-
ciwzapalnego, przeciwbiegunkowego
i troficznego zaréwno w zakresie za-
ostrzenia, jak i remisji,

« biegunki o kazdej etiologii, zarow-
no w chorobach zapalnych (IBD), jak
i czynno$ciowych jelit (IBS-D), biegunki
podréznych, poinfekeyjne,

« uchytkowatos¢ jelita grubego,

« zaburzenia czynnosci motorycznej jelita
grubego,

« zespoly poresekcyjne, w tym po zabie-
gach operacyjnych w przebiegu wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego
(kolektomia), w zapaleniu zbiornika
(pauchitis), diversion colitis — czasowe
wylgczenie odcinka jelita (np. po zabie-
gu Hartmanna) z wylonieniem stomii
jedno- lub dwulufowej,

« stan po radioterapii prostaty, macicy czy
narzagdéw miednicy malej 2,5, 6, 15].

Bezpieczenstwo stosowania
kwasu mastowego

Przedawkowanie kwasu mastowego jest
niemozliwe, poniewaz jest to substan-
cja naturalna, produkowana w naszych
jelitach. Aktualne dane literaturowe nie
dostarczaja danych odnoszacych si¢ do
dawki toksycznej u ludzi. Badania pro-
wadzono na szczurach i myszach, gdzie
LD 50 u szczuréw przekraczato 2000 mg/
kg m.c., a u myszy po podaniu dootrzew-
nowym wynosito 657 mg/kg m.c., co nie
stwarza ryzyka toksycznosci u ludzi. Co
prawda w dwoch badaniach na szczurach
po podaniu doodbytniczym stwierdzono
zwiekszong wrazliwos¢ trzewng okrez-
nicy, jednak dzialanie to nie zostato do
chwili obecnej potwierdzone u ludzi [16].
Wla$ciwosci farmakokinetyczne kwasu
mastowego maja istotny wplyw na jego
dziatanie. Jest on dos$¢ nietrwaly, cechu-
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je si¢ szybkim metabolizmem, co moze
utrudnia¢ dotarcie do miejsca docelo-
wego, a jego zapach jest czgsto odczuwa-
ny przez pacjentéw jako przykry. Z tego
powodu preparaty kwasu mastowego,
aby byly skuteczne, muszg by¢ chronione
w przewodzie pokarmowym, tak by nie
ulegly rozkladowi przed dotarciem do
miejsca dzialtania, co jest zalezne réwniez
od pH treéci jelita [17]. Na rynku dostep-
ne sg rozne postacie doustne maslanu, np.
forma granulacji i mikrootoczkowana.
Zwieksza to skutecznos$¢ dzialania prepa-
ratu, poniewaz chroni maslan sodu przed
enzymami trawiennymi gornego odcinka
przewodu pokarmowego i pozwala na
jego skuteczne dostarczenie do jelit. Sktad
granulatu jest tak dobrany, aby proces
uwalniania maslanu sodu odbywat sig¢
stopniowo, na calej dtugosci jelita cien-
kiego i grubego. Substancja czynna jest
zazwyczaj zamknigta w peletkach pokry-
tych otoczka lipidowa lub umieszczonych
w kapsulce z hydroksypropylometyloce-
lulozy albo formowana jako tabletka. Po-
nadto preparat jest dobrze tolerowany, nie
wystepuja nieprzyjemne odbijania o sma-
ku zjetczalego ttuszczu, nieakceptowane
przez pacjentéw. Inng forma sg tabletki
o zmodyfikowanym uwalnianiu dzieki
budowie matrycowej otoczki dojelitowej
rozpuszczalnej w okreslonych warunkach
fizykochemicznych otoczenia. Dla osiag-
niecia maksymalnego zasiggu w przewo-
dzie pokarmowym i efektu leczniczego
z zachowaniem warto$ci metabolicznych
réwnie wazna jest posta¢ chemiczna. Ba-
dania wykazaly, ze najsilniejsze dziatanie
majg sole sodowe kwasu mastowego, ktére
redukuja poziom IL-8 i blokuja kaska-
de cytokin prozapalnych [18]. Efekt bio-
logiczny i skutecznos$¢ sg tym wigksze,
im wyzsza dawka maslanu w preparacie.
Réwnie wazna jest zawarto$¢ substancji
dodatkowych, np. utwardzonego ttuszczu
palmowego obecnego w niektdrych su-
plementach z maslanem, ktéry poza szko-
dliwymi izomerami trans zawiera duze
ilo$ci nasyconych kwaséw tluszczowych
i glicydol - zwigzek o wykazanym dzia-
taniu rakotworczym i genotoksycznym
w badaniach na zwierzetach. Podobny
efekt wywiera dodatek dwutlenku tytanu
zwigkszajacy ryzyko genotoksycznosci,
dlatego tak wazny jest dobor odpowied-

niego preparatu kwasu mastowego w su-
plementacji [19, 20].

Ciekawym rozwiazaniem w leczeniu miej-
scowym zmian w odbytnicy i tkankach ota-
czajacych jest podawanie SCFA w postaci
czopkéw i wlewek doodbytniczych. Praw-
dopodobnie majg one korzystny wplyw na
poprawe mikrokrazenia i trofike $luzéwki
jelita, a co za tym idzie — przyspieszenie
gojenia zmian zapalnych (nadzerki, owrzo-
dzenia, popromienne ubytki §luzowki)
i poprawe kliniczna, endoskopows i histo-
logiczng, co potwierdzono w badaniach
[21]. Mozliwe, ze podaz maglanu przekra-
czajaca stezenia fizjologiczne pozwala po-
prawi¢ procesy oksydacji, dzigki czemu
uzyskuje sie wspomniane efekty. Ponadto
zwieksza synteze $luzu zapewniajacego in-
tegralnos$¢ bariery krew-jelito i tym samym
dziata ochronnie [21, 22].

Podsumowanie

Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe,
szczegolnie kwas mastowy, maja szeroki
zakres dzialania w zakresie przewodu po-
karmowego. Wykazuja efekt przeciwzapal-
ny, troficzny, regenerujacy, metaboliczny
i wcigz badany efekt przeciwnowotworowy.
Wszystko to sprawia, ze moga by¢ wyko-
rzystywane jako naturalny i bezpieczny
produkt dziatajacy profilaktycznie i wspo-
magajaco w leczeniu podstawowym prze-
wlektych choréb zapalnych jelit (choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapa-
lenie jelita grubego), a takze we wspoma-
ganiu utrzymania ich remisji. Sa stosowane
w tagodzeniu objawdw zapalnych, biegu-
nek (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 po-
promiennych, stanéw zapalnych poresek-
cyjnych i w petlach jelitowych z wytacze-
nia. Kwas mastowy stanowi cenny dodatek
do terapii podstawowej wielu chordb prze-
wodu pokarmowego.
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