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Krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA) jako
produkty metabolizmu bakterii jelitowych oraz ich
znaczenie dla organizmu gospodarza

Short chain fatty acids (SCFA), the products of gut bacteria
metabolism and their role in the host
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Bakteryjne konsorcjum jelitowe ma kluczowe znaczenie w utrzymaniu homeostazy uktadu
odpornoséciowego u ssakéw. Znaczaca role petnia powstajace w wyniku fermentacji polisa-
charydéw metabolity bakteryjne - krétkotaticuchowe kwasy ttuszczowe (short-chain fatty
acids, SCFA). W badaniach mikrobiomu uwzglednia sie gtéwnie kwas mastowy, propionowy
i octowy, wystepujace w okre§lonym stosunku molowym, proporcje te moga ulega¢ zmianom
w zalezno$ci od diety, wieku, chordb i innych czynnikdéw.

SCFA stanowig rodzaj komunikatoréw miedzy mikrobiomem i uktadem odporno$ciowym
i odpowiadaja za utrzymanie réwnowagi w reakcji przeciw- i prozapalnej, m.in. przez prze-
kazywanie sygnatu za pomoca zespotu receptoréw wolnych kwaséw tluszczowych (GPR).
Szczegblng wladciwoscia krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych jest indukcja komérek
T-regulatorowych (Treg), odbywajaca sie przez inhibicje enzymu deacetylazy histonowe;.
Najwiekszym potencjatem inhibitorowym charakteryzuje sie kwas mastowy, wywotujacy
proliferacje i zwiekszenie funkcjonalnych mozliwo$ci komdrek Treg.

Manipulacja sktadem mikrobiomu jelitowego i poziomem SCFA stanowi obiecujgce narzedzie
m.in. we wspomaganiu leczenia przewlektych choréb przewodu pokarmowego, przebiegajacych
ze stanem zapalnym, czy w dysbiozach spowodowanych antybiotykoterapig.

krdtkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA) - mikrobiom jelitowy - kwas mastowy - receptory wolnych
kwasow ttuszczowych (GPRs)

Summary

Gut bacterial consortium is essential for the homeostasis of the immune system in mammals.
A significant role in maintaining this balance play short-chain fatty acids (SCFA), bacterial
metabolites resulting from fermentation of dietary oligosaccharides. The most significant are
butyric, propionic and acetic acids present in the microbiome in a specified mole ratio, but
these proportions may change due to diet, age, diseases, and other factors.

SCFA are the type of messengers between microbiota and immune system. They are responsible
for maintaining the balance in the pro- and anti-inflammatory reaction through the set of free
fatty acid receptors (GPR). Short chain fatty acids may induce regulatory T-cells (Treg) by an
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inhibition of histone deacetylase enzyme; the biggest inhibitory potential has butyric acid,
causing proliferation and an increase of the functional capabilities of Treg cells.

Manipulation of the gut microbiome composition and SCFA level constitutes a promising tool
supporting treatment of chronic gastrointestinal diseases associated with an inflammation

or caused by dysbiosis due to intensive use of antibiotics.

Short-chain fatty acids (SCFA) - gut microbiome - butyric acid - G protein-coupled receptors for SCFA (GPRs)
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O krytycznym znaczeniu bakteryjnego konsorcjum jeli-
towego w utrzymaniu homeostazy uktadu odpornoscio-
wego u ssakdéw $wiadczy wiele danych ptynacych zbadan
eksperymentalnych oraz obserwacji klinicznych.

U 0s6b stosujacych typowa diete typu zachodniego masa
bakterii zasiedlajacych katnice i okreznice to 250-750 g
(przy zalozeniu 10'°-10'! cfu/g). Biomasa bakteryjna sta-
nowi az 40-55% statej masy stolca, a w przyblizeniu 15 g
masy bakteryjnej jest dziennie wydalane.

Wiele proceséw biochemicznych, w tym fermenta-
cji, odbywa sie w katnicy i proksymalnej czesci okrez-
nicy ze wzgledu na dostepno$é weglowodandéw i wody
[111]. Podstawowa reakcja fermentacji w jelicie gru-
bym jest bowiem hydroliza pochodzacych z diety
polisacharydéw, oligosacharydéw i disacharydéw
do cukréw prostych, ktére stanowia substrat do dal-
szej hydrolizy przez bakteryjny aparat enzymatyczny.
Fermentacja weglowodanéw w proksymalnej cze$ci
okreznicy powoduje wytwarzanie krétkotaricucho-
wych kwaséw ttuszczowych (SCFA), H, i €O, [59,80,111],
natomiast w wyniku fermentacji aminokwaséw lub
biatek powstaja rozgatezione SCFA, H,, CO,, CH,, fenole
i aminy [80,111].

Krétkotaticuchowe kwasy ttuszczowe (short-chain fatty
acids, SCFA), kwasy organiczne sktadajace sie z 1-6 ato-
méw wegla w tadicuchu alifatycznym [111], to m.in. kwas
octowy, propionowy, mastowy, walerianowy i kapro-
nowy [94]. SCFA sa gtéwnymi, a zarazem koricowymi,
produktami metabolizmu bakterii bytujacych w $wietle
jelita grubego u ssakéw [59]. Podstawowym substratem
bakterii jelitowych do wytwarzania SCFA sg polisacha-
rydy (skrobiowe, skrobiopodobne oraz bezskrobiowe),
ktére nie zostaly wczesniej strawione przez enzymy
uktadu pokarmowego [94].

Stezenie SCFA zmienia sie w zalezno$ci od umiejsco-
wienia: w dystalnym odcinku okreznicy jest nizsze (20-
70 mM), za$ wyzsze w proksymalnym (70-140 mM), co
wynika ze wzrastajacej dostepno$ci weglowodandw
i wody w proksymalnej czeéci jelita grubego [59]. Sto-
sunek molowy octanu, propionianu i maslanu wytwa-
rzanych w okreznicy wynosi odpowiednio 60:25:15, ale
proporcje te moga ulega¢ modulacji [18,96,111] i zmie-
niajg sie w poszczegdlnych odcinkach jelita w zaleznosci
od wielu czynnikéw, w tym diety, wieku i ewentualnego
schorzenia [32,100]. Znaczace zmiany w stezeniu SCFA
dotycza szczegblnie maslanu.

Warto podkreslié, ze tylko okoto 5% wytworzonych
w jelicie grubym SCFA jest wydalanych z katem, a pozo-
state 95% jest absorbowanych przez komérki nabtonka
jelitowego [81,100].

Prawidtowo funkcjonujgcy mikrobiom w organizmie
gospodarza jest niezbedny do poprawnego rozwoju
uktadu immunologicznego. Podkreslana jest wazna rola
metabolitéw bakteryjnych dolnych odcinkéw uktadu
pokarmowego w modulacji uktadu odpornosciowego.
Udowodniono, ze myszy pozbawione flory bakteryj-
nej (germ-free) charakteryzuja sie wieloma defektami
immunologicznymi, ciefiszg warstwa §luzu nabtonka
i/lub upo$ledzona struktura narzadéw limfoidalnych
[25,27,30,82,91,93].

Prawidlowe konsorcjum bakteryjne odgrywa wazng role
juz na najwcze$niejszych etapach rozwoju. U noworod-
kéw i oseskéw aktywno$é znajdujacych sie w mleku mat-
czynym przeciwciat klasy IgA, zapewniajacych ochrone
immunologiczna, jest uzupelniana przez oligosacha-
rydy - substraty promujace ekspansje zdefiniowanych
mikroorganizmdw, np. z rodzaju Bifidobacterium [8,63].
Ponadto u myszy podczas cigzy i laktacji wzrasta bakte-
ryjna translokacja jelitowa oraz ilo$¢ sktadnikéw bakte-

132



Czajkowska A., Szponar B. — Krétkotaricuchowe kwasy thuszczowe (SCFA)...

ryjnych transportowanych do gruczotu piersiowego za
pomocg komérek jednojadrzastych, co przyczynia sie do
imprintingu immunologicznego u noworodkdw [8,75].

Sktad konsorcjum bakteryjnego oraz ilo$¢ i zréznico-
wanie jego metabolitéw zmienia sie z wiekiem, podob-
nie jak tempo jelitowej fermentacji bakteryjnej, ktére
u noworodkdw jest duzo wolniejsze niz u 0séb doro-
stych [100]. U noworodkéw bifidobakterie pojawiaja sie
juz po dwéch dniach od narodzin i staja sie dominuja-
cym taksonem [100]. Z wiekiem i zmiana diety ilo$¢ bifi-
dobakterii maleje: u dorostych stanowia jedynie 3-6%
flory fekalnej [56,86]. Dla bifidobakterii skrobia i jej
hydrolizaty sa preferowanym zrédtem wegla. Wraz ze
zmiang sktadu mikrobiomu jelitowego modulacji ulega
tez stezenie wytwarzanych metabolitéw bakteryjnych,
np. u noworodkéw karmionych mlekiem matki wyste-
puje gtéwnie kwas octowy, mniej kwasu propionowego,
a kwas mastowy jest nieobecny [89,111].

FERMENTACJA WEGLOWODANOW PRZEZ BAKTERIE JELITOWE
1 wyTwARZANIE SCFA

U 0s6b zdrowych polisacharydy skrobiowe i skrobiopo-
dobne sg zazwyczaj w catosci trawione w jelicie cienkim
z wytworzeniem glukozy. Pozostale cukry zlozone, nie-
strawione badz strawione cze$ciowo, podlegaja fermen-
tacji bakteryjnej przez bakterie beztlenowe w okreznicy.
Cukry te, tradycyjnie nazywane fermentujgcymi, sa
klasyfikowane jako polisacharydy bezskrobiowe (non-
-starch polysaccharides, NSP), btonnik pokarmowy oraz
skrobia oporna (RS, resistant starch). Inny podziat poli-
sacharydéw podkre$la budowe fizyczna polisacharydéw
i wyréznia btonnik nierozpuszczalny i rozpuszczalny,
przy czym pierwszy jest szczegdlnie korzystnym sub-
stratem dla bakterii fermentujacych i bogatym Zrédtem
krétkotanicuchowych kwaséw ttuszczowych.

Warto zaznaczy¢, ze kwasy SCFA o réznej diugosci tan-
cucha alifatycznego powstaja z réznych polisachary-
déw, np. skrobia oporna dostarcza najwiecej kwasu
mastowego [22,94], a najbardziej wydajnym Zrédlem
kwasu propionowego sg btonnik pokarmowy i skrobia
oporna [1]. Kwas propionowy powstaje przede wszyst-
kim w wyniku fermentacji obecnych w diecie produktéw
mlecznych, zawierajacych bakterie propionowe zdolne
do wytwarzania tego kwasu.

Wytwarzanie krétkotaticuchowych kwaséw ttuszczo-
wych przez bakterie jelitowe zalezy w duzej mierze od
dostepnych substratéw, na co najwiekszy wptyw ma
dieta. Sktadniki nietrawionego przez organizm czto-
wieka pozywienia sa rozktadane przez bakterie jelitowe
[111]. Tlo$¢ i rodzaj wytwarzanych krétkotaticuchowych
kwaséw ttuszczowych zmienia sie w zaleznosci od typu
diety, co szczegdlnie dobrze jest widoczne u 0sdb stosu-
jacych diete wegetariariska, u ktérych stezenie SCFA we
krwi obwodowej jest stosunkowo wysokie w poréwnaniu
do niskiej ekstrakcji trzewnej i znacznego tempa absorp-
cji do kwiobiegu [100]. Stosowanie popularnej , diety

paleolitycznej”, bogatej w owoce i warzywa, skutkuje
znacznie wyzszym stezeniem katowych SCFA i bakterii
fermentujacych cukry oraz nizszym odsetkiem wystepo-
wania chordb zapalnych u 0séb ja stosujacych [20].

Zmiana diety moze istotnie wptynaé na metabolizm
bakterii jelitowych, jednak na temat przyjmowania pre-
paratéw zawierajacych prebiotyki, np., inulina czy oli-
gofruktoza, zdania sa podzielone. W licznych pracach
wykazano, ze podawanie prebiotykéw wplywa na zmiane
stezenia SCFA w kale [2,60,103], a jednocze$nie dodatek
prebiotykéw ma wplyw na zmiane sktadu konsorcjum
jelitowego u ludzi, np. podawanie inuliny, stymulowato
wzrost bakterii fekalnych z rodzajéw Bacteroides, Lacto-
bacillus, Bifidobacteria oraz niektérych szczepéw Clostri-
dium w wiekszym stopniu niz przy podaniu celulozy
i w grupie kontrolnej. W badaniach in vitro wykazano, ze
suplementacja celuloza znaczaco zwiekszata liczbe ente-
robakterii, w tym Escherichia coli w poréwnaniu do suple-
mentacji inuling [44].

Weitkunat i wsp. wykazali, Ze w grupie myszy utrzymy-
wanych na diecie wysokottuszczowej, suplementacja
inuling (podlegajaca fermentacji) prowadzita do inten-
sywnego namnazania bakterii i w zwigzku z tym do
wzrostu stezenia SCFA w kale, a takze do poprawy pro-
cesu trawienia diety oraz zmniejszenia energii zakumu-
lowanej w kale [k]/dzieri] w poréwnaniu do osobnikéw
kontrolnych suplementowanych celuloza (niepodle-
gajacg fermentacji). Myszy nie spozywaly zwiekszonej
ilosci paszy, a ich masa nie ulegta zmianie, catkowite ste-
zenie krétkotaticuchowych kwaséw ttuszczowych w kale
jednak wzrosto, a jednocze$nie nastapita zmiana pro-
porcji octanu do propionianu. Autorzy postawili teze
0 pozytywnym wplywie inuliny na intensyfikacje meta-
bolizmu lipidéw, co wskazuje na mozliwe zastosowanie
np. w leczeniu otytosci [109].

Trawienie wcze$niej niestrawionych produktéw biatko-
wych pochodzacych z diety moze powodowaé powsta-
wanie wielu toksycznych metabolitéw, np. amoniaku,
amin biogennych, siarkowodoru, indolii lub zwigzkéw
fenolowych. Niektére z tych produktéw moga uszko-
dzi¢ integralno$é nabtonka jelit lub wywotywaé reakcje
zapalne. Nieprawidlowa dieta, w tym bogata w biatko,
moze wptywaé na rozwdj chordb jelit indukowanych
przez enteropatogeny. Dobrym sposobem zapobiegania
temu zjawisku jest dodanie do diety wiekszej iloéci fer-
mentowalnych weglowodandw, co pozwala na zmniej-
szenie ilo$ci metabolitéw pochodzacych z fermentacji
biatek w $wietle przewodu pokarmowego.

Pieper i wsp. [76] badali wplyw poziomu biatka i weglo-
wodandéw w diecie na rodzaj i stezenie wytwarzanych
metabolitéw bakteryjnych w przewodzie pokarmowym
u $win, w celu stworzenia diety prowadzacej do powsta-
wania jak najmniejszych ilo$ci metabolitéw pochodzenia
biatkowego. Wykazano, ze fermentowalne weglowodany
(w postaci pulpy buraczanej) byly preferowane przez
bakterie jako Zrédto energii w poréwnaniu do biatek,
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i w nastepstwie powodowaly obnizenie ilo$ci meta-
bolitéw pochodzacych z fermentacji biatka w $wietle
jelit. Warto zauwazy¢, ze przez trzykrotne zwiekszenie
dziennej dawki fermentowalnych weglowodanéw (z 10
do 30 g), rosto stezenie SCFA w kale. W konsekwencji
obserwowano zwiekszona mase katu oraz krétszy czas
jego transportu przez przewdd pokarmowy.

Istniejg rézne opinie dotyczace wptywu krétkotaricu-
chowych kwaséw ttuszczowych na warto$é pH w jelicie
grubym. Sugerowano, ze spozycie duzej iloci substan-
cji, ktdre sa substratami jelitowych bakterii fermentu-
jacych, np. laktulozy czy fruktooligosacharydéw, obniza
pH [55,70], ale w innych pracach nie odnotowano takich
zmian [44]. U szczuréw bez sprecyzowanej diety pH
w jelicie $lepym wynosito 6,14 oraz 6,87 w dystalnym
odcinku okreznicy, a po 24-godzinnej gtodéwce odpo-
wiednio 7,40 i 7,11 [10,100], mozna zatem wnioskowad,
ze krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe powstajace
w wyniku fermentacji beztlenowej wptywaja na obnize-
nie pH, co jest korzystna zmiang srodowiska, prowadzaca
do usuniecia niektérych patogenéw [100]. Obecnosé
SCFA w $wietle jelita grubego moze hamowaé wzrost
patogendw na rézne sposoby [106], np. wzrost Salmonella
Typhimurium w obecnosci propionianu i/lub maslanu
hamuje ekspresje inwazyjnych genéw kodujacych wyspy
patogennosci Salmonella SPI-1 oraz zapobiega atakowi na
komérki w tkankowej hodowli in vitro [29,39,53].

METABOLIZM KROTKOLANCUCHOWYCH KWASOW TEUSZCZOWYCH
U BAKTERII KONSORCJUM JELITOWEGO

Octan jest najobficiej wystepujacym SCFA w jelicie gru-
bym i stanowi ponad potowe wszystkich SCFA wykrywa-
nych w kale. Za wytwarzanie octanu przez mikrobiote
jelitowa odpowiadaja gléwnie dwie $ciezki metaboliczne:
« w wyniku fermentacji weglowodanéw przez bakterie
jelitowe,

* jedna trzecia octanu pochodzi od bakterii octowych,
ktére sa zdolne do jego syntezy z wodoru i dwutlenku
wegla lub z kwasu mréwkowego przez $ciezke Wood-
-Ljungdahla [50,57,79].

Synteza propionianu przez bakterie jelitowe odbywa sie
na trzech $ciezkach biochemicznych: bursztynianowej,
akrylanowej i propanodiolowej. Wydaje sie, ze gtéw-
nym torem jest $ciezka bursztynianowa ze wzgledu na
znaczng obecno$¢ Bacteroidetes, skorelowang ze steze-
niem propionianu katowego [50,57,78,79].

Maslan jest syntezowany na dwéch szlakach: kinazo-
wym, angazujgcym transbutyrylaze fosforanowa i kinaze
mas$lanowa w celu przeksztalcenia butyrylo-CoA do
maslanu i/lub w wyniku przeksztalcania butyrylo-CoA
do maslanu przez pojedyncza reakcje enzymatyczna,
przeprowadzana przez bakterie wytwarzajace maslan
[50,57,79].

W konsorcjum jelitowym czesto wystepuje zajwisko
»cross-feeding”, polegajace na tym, ze produkt metabo-

lizmu jednej grupy bakterii jest substratem do wytwa-
rzania innego metabolitu przez kolejng grupe bakterii.
,,Cross-feeding” w SCFA najczesciej przebiega od octanu
do maslanu, w mniejszym stopniu miedzy propionianem
i ma$lanem, i prawie nie istnieje w przypadku propio-
nianu i octanu [57].

Maslan jest wytwarzany gtéwnie przez bakterie z rodza-
jéw Clostridium, Eubacterium i Fusobacterium (np. Clostri-
dium butyricum, Eubacterium limosum) [9,37]. Szczeglnie
efektywnymi producentami kwasu mastowego sa Clostri-
dium leptum, Roseburia spp., Faecalibacterium prausnitzii
i Coprococcus spp. [33]. Szlak biochemiczny prowadzacy
do powstania SCFA jest procesem dynamicznym, w kté-
rym wytworzone wczeé$niej maslan i propionian moga
by¢ degradowane do octanu przez Acetobacterium, Ace-
togenium, Eubacterium i Clostridium spp. [110]. Zaobser-
wowany proces moze zostaé odwrdcony, jezeli wzrosnie
liczba bakterii wytwarzajacych maslan, jak Faecalibac-
terium prausnitzii czy Roseburia spp. [21]. Uwaza sie, ze
w konsorcjum bakteryjnym pozostajacym w homeosta-
zie kwas octowy wytwarzany przez Bacteroidetes moze
by¢ wykorzystany nastepnie do wytwarzania kwasu
mastowego i propionowego przez przedstawicieli Firmi-
cutes [62].

Podobny proces dotyczy zdolno$ci niektérych bakterii
do konwersji laktozy do maslanu, co wykazano we wspdt-
hodowli Eubacterium limosum i Bifidobacterium longum
[45,46]. Natomiast Megasphaera elsdenii, bytujaca w ludz-
kiej okreznicy, moze przeksztatcaé mleczan do mas$lanu,
a suplementacja hodowli fruktooligosacharydami powo-
duje wzrost wytwarzania maslanu [15,35]. Metabolizm
mleczanu przebiega réznymi szlakami - bakterie bytu-
jace w jelicie cztowieka moga przeksztatcal oba izomery:
L- i R-mleczan do maslanu [9]. Wiekszo$¢ maslanu, bo az
70-90%, jest metabolizowana przez kolonocyty, dla kté-
rych jest podstawowym Zrédlem energii [13], natomiast
okoto 90% propionianu jest metabolizowane w watrobie;
reszta przechodzi do krwi obwodowej [1].

Degradacja powstatych w procesie fermentacji bakteryj-
nej krétkotaticuchowych kwaséw ttuszczowych w orga-
nizmie cztowieka odbywa sie w trzech miejscach:

 w komérkach nabtonka okreznicy, gdzie gtéwnym sub-
stratem jest ma$lan - podstawowe zrédlo energii dla
kolonocytéw;

« w komérkach watroby, ktére metabolizuja wiekszo$§¢é
(50-70%) octanu oraz pozostaly po procesie glukoneoge-
nezy maslan i propionian;

 w mie$niach, ktére generuja energie przez utlenienie
pozostatego octanu [80].

Absorpcja SCFA przez komdérki nabtonka przebiega
w wyniku dyfuzji uprotonowanych kwaséw oraz przez
wymiane anionéw [13]. Aktywny transport SCFA przez
btone $luzowg odbywa sie za posrednictwem izoformy
1 transportera kwaséw monokarboksylowych (MCT-1,
monocarboxylate transporter 1) oraz izoformy 1 trans-
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portera kwaséw monokarboksylowych zwigzanego
z sodem (SMCT-1, sodium-coupled monocarboxylate
transporter 1). Oba transportery sa ekspresjonowane
na kolonocytach [42], a MCT-1 takze na limfocytach, co
umozliwia transport SCFA do wnetrza tych komdrek [34].

Kwas octowy jest tatwy do oznaczania ilociowego we
krwi obwodowej, totez stosuje sie go do monitorowa-
nia zmian stezenia SCFA w okreznicy. Przypuszcza sie, ze
kwas octowy i propionowy, w potaczeniu z L-mleczanem,
pelnia istotna role w regulacji metabolizmu lipidéw
i cholesterolu [1]. Kwas octowy jest takze pierwszorze-
dowym substratem w syntezie cholesterolu [94,111].

Bapania SCFA NA MODELACH ZWIERZECYCH

W badaniach krétkotaticuchowych kwaséw ttuszczowych
najczesciej stosowanymi modelami zwierzecymi sg psy,
szczury, myszy i $winie. Zwierzeta dobiera sie gtéwnie
ze wzgledu na objeto$¢ jelita grubego, zwlaszcza jej pro-
porcje do catego przewodu pokarmowego. Z tego powodu
dobrym modelem sa psy, ich jelito grube stanowi 14% cat-
kowitej objetosci przewodu pokarmowego, poréwnywal-
nie do ludzkiego przewodu pokarmowego (17%); u $witi
proporcja wynosi 48%, a u szczuréw 61% [52,100].

Oszacowanie wielko$ci wytwarzania krétkotancu-
chowych kwaséw tluszczowych jest problematyczne
i skomplikowane z powodu: szybkiego wychwytu przez
kolonocyty oraz wykorzystywania ich do wtasnego
metabolizmu przez drobnoustroje jelitowe. Najbardziej
dostepnym materiatem do badan jest surowica i kat,
jednak nalezy pamietal, ze w $wietle jelita grubego
z poczatkowej ilodci SCFA zaledwie okoto 5% jest wyda-
lanych z katem, a pozostate 95% absorbuja kolonocyty.

KROTKOLANCUCHOWE KWASY TLUSZCZOWE W UKEADZIE
IMMUNOLOGICZNYM | PROCESACH PRZECIWZAPALNYCH

Aktywno$¢ SCFA w procesach chroniacych organizm
cztowieka przejawia sie w hamowaniu aktywnosci deace-
tylazy histonowej (HDAC) oraz przekazywaniu sygnatu
przez zesp6t receptoréw wolnych kwaséw ttuszczowych
- receptory sprzezone z biatkami G (GPRs, G Protein-
-Coupled Receptors) [94].

HDAC - deacetylaza histonowa

Ekspresja DNA jest regulowana przez acetylacje i deace-
tylacje histonéw. Deacetylaza histonéw jest enzymem
odpowiedzialnym za usuniecie grupy acetylowej z e-N-
acetylolizyny w histonie, co umozliwia lepsze owiniecie
histonéw przez DNA. Jest to wazny proces, wplywajacy
na ekspresje gendw, poniewaz jedynie hiperacetylowana
chromatyna jest aktywna transkrypcyjnie. Wyrédznia sie
cztery klasy biatek HDAC, w tym tzw. klasyczne HDAC
klasy 1, 11 i 1V, ktérych aktywno$é hamowana jest przez
trichostatyne A.

Inhibicja HDAC przez krétkotaticuchowe kwasy ttusz-

czowe zalezy od typu SCFA oraz od rodzaju komérek
i tkanek, w ktérych proces ten zachodzi [94]. Najsilniej-
szym inhibitorem HDAC jest kwas mastowy, ktéry mimo
ze produkowany w mniejszych ilo$ciach, odgrywa naj-
wazniejszg role w regulacji aktywno$ci deacetylazy
histonowej. Mniejszym wplywem na HDAC charak-
teryzuja sie kolejno kwas propionowy i kwas octowy.
Hamowanie deacetylazy histonowej moze sie odbywa¢
bezposrednio w wyniku wiazania sie dwdch czasteczek
kwasu mastowego w hydrofobowej kieszeni enzymu [16]
lub posrednio przez receptory GPR41, GPR43 i GPR109
[94]. Nalezy pamietad, ze SCFA hamujg aktywno$¢ deace-
tylazy histonowej zaréwno w komérkach uktadu odpor-
nos$ci wrodzonej, jak i adaptacyjnej [94].

Szczegblng wlasciwoscig krétkotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych jest indukcja komérek T-regulatorowych
(Treg) z naiwnych prekursoréw komérek T CD4+, wha-
$nie przez inhibicje HDAC [3,26]. Najwiekszym potencja-
tem inhibitorowym charakteryzuje sie kwas mastowy,
ktéry hamuje aktywno$¢ HDACY, a w nastepstwie wywo-
tuje wzrost ekspresji czynnika transkrypcyjnego FOXP3,
proliferacje i zwiekszenie funkcjonalnych mozliwosci
komérek Treg [58,94,95].

Przeciwzapalne dziatanie n-maslanu na makrofagi jeli-
towe réwniez opiera sie na zahamowaniu aktywno-
$ci HDAC, a w jej wyniku akumulacji acetylacji histonu
H3 lizyny 9 [12]. Akumulacja acetylacji histonu H3
w regionie Foxp3 CNS1 powoduje wzrost ekspresji FOXP3
[3,26,36] i obnizenie wytwarzania mediatoréw prozapal-
nych: tlenkéw azotu, IL-6 i IL-12 [12]. Podobny skutek
wywoluje ekspozycja in vitro ludzkich makrofagéw na
1 mM roztwdr octanu: znaczgco obniza sie aktywno$é
HDAC, a nastepnie wzrosta acetylacja histonéw. W rezul-
tacie nastepuje spadek wytwarzania cytokin prozapal-
nych: TNF-a, IL-6 i IL-8 [49,94].

Przeciwzapalne dzialanie SCFA (maslanu i propionianu)
w jednojadrzastych komérkach krwi obwodowej, powo-
duje redukcje aktywnosci NF-kB, co prawdopodobnie
réwniez jest wywolane przez inhibicje HDAC. Proces
zachodzi podobnie jak podczas inhibicji trichostatyna
A, ktéra jest naturalnym inhibitorem HDAC [94,101].
Ponadto w obecno$ci krétkotaricuchowych kwasdéw
ttuszczowych w neutrofilach gryzoni zaobserwowano
redukcje aktywno$ci HDAC in vitro, a najskuteczniejszym
inhibitorem okazat sie ma$lan [94,105].

Zespol receptoréw wolnych kwaséw ttuszczowych

(GPRs)

Receptor wolnych kwaséw ttuszczowych 2 sprzezony
z biatkami G - FFAR2/GPR43

Receptor wolnych kwaséw thuszczowych 2 (FFAR2/GPR43)
sprzezony z biatkami G jest kodowany przez gen FFAR2.
GPR43 odpowiada za wiazanie SCFA, w tym octanu, pro-
pionianu, ma$lanu, kapronianu i walerianianu. Najsil-
niejszym aktywatorem GPR43 jest propionian, natomiast
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octan jest aktywatorem najbardziej selektywnym [54,94].

GPR43 jest ekspresjonowany w calym przewodzie
pokarmowym, m.in. na komérkach wewnatrzwydziel-
niczych L w jelicie kretym i okreznicy oraz na kolono-
cytach i enterocytach jelita cienkiego i grubego, a takze
na komdrkach uktadu odpornosciowego i uktadu ner-
wowego [94,99,104]. Komérki wewnatrzwydzielnicze L
odpowiadajg za uwalnianie peptydu YY (PYY) i gluka-
gonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Uwaza sie, ze przez
indukcje ich wydzielania SCFA moga modulowa¢ mase
oraz redukowac ilo$¢ spozywanego pokarmu [94].

Receptory GPR43 wystepuja na powierzchni komérek
immunokompetentnych [48,64]: sg ekspresjonowane
na eozynofilach, bazofilach, neutrofilach, monocytach,
komérkach dendrytycznych i komérkach tucznych $lu-
z6wki [17,47,54,94]. Znaczna ekspresja GPR43 jest obser-
wowana takze w tkankach krwiotwérczych, takich jak
szpik kostny czy $ledziona [64,88,94], a takze w myome-
trium (btona mie$niowa macicy) i btonach ptodowych,
gdzie obecno$¢ receptoréw moze zapobiec przedwcze-
snemu porodowi w wyniku powstatej infekcji i urucho-
mieniu odpowiedzi przeciwzapalnej przebiegajacej za
posrednictwem GPR43 [94,107].

Receptor wolnych kwaséw ttuszczowych 3 sprz¢zony
z biatkami G - FFAR3/GPR41

Receptor wolnych kwaséw ttuszczowych 3 (FFAR3/
GPR41) jest, podobnie jak GPR43, receptorem sprzezo-
nym z biatkami G, kodowanym przez gen FFAR3. GPR41
wykazuje powinowactwo do kwasu octowego i propiono-
wego, mniejsze natomiast do mastowego. W niewielkim
stopniu rozpoznaje réwniez kwasy kapronowy i waleria-
nowy [94].

Receptor GPR41 jest ekspresjonowany m.in. w tkance
ttuszczowej i w obwodowym systemie nerwowym.
Wykazano ekspresje mRNA gpr4l w mysich jelitowych
komérkach wewnatrzwydzielniczych L, ktére uwal-
niajg hormony inkretynowe, np. GLP-1 i PYY [71,99].
GPRA41 jest ekspresjonowany w komérkach enterocytéw
i komérkach endokrynnych nabtonka okreznicy zawie-
rajagcych PYY, ale nie serotonine i GPR43. Ten sam autor
donosi, ze w mies$niach gtadkich okreznicy obecno$é
SCFA indukuje fazowy skurcz mie$ni w sposéb zalezny
od GPR41 (z powinowactwem propionian>maslan>octan)
[94,97].

GPR41 moze by¢ ekspresjonowany na komdrkach
tkanki ttuszczowej, gdzie indukuje uwalnianie leptyny
- hormonu, ktéry aktywowany przez SCFA moze mie¢
znaczny wplyw na mase ciata [94,112], chociaz inni
badacze donosza, ze hormon ten dziata po$rednio przez
GPR43, a nie przez GPR41 [38,94].

Aktywacja GPR41 przez SCFA poprawia tolerancje glu-
kozy przez indukcje glukoneogenezy jelitowej, wyko-
rzystujac o$ jelito-mézg uktadu nerwowego. Ponadto

wykryto mRNA gpr4l we widknach nerwowych zyly
wrotnej [20,41], a receptory GPR41 sg ekspresjonowane
w trzustce na komérkach Langerhansa, w §ledzionie
oraz na komdrkach jednojadrzastych krwi obwodowe;
(PBMC), ich rola w tych organach nie jest jednak znana.

Receptor NIACR1/GPR109A

Receptor GPR109A wykazuje bardzo duze powinowactwo
do niacyny (witaminy B3), ale nieznaczne do maslanu
w stezeniu milimolarnym [94,98]. GPR109A jest ekspre-
sjonowany na adipocytach (jego ilo$¢ maleje z wiekiem
[98]) oraz w mniejszym stopniu na komdrkach uktadu
odporno$ciowego, m.in. na powierzchni skérnych komé-
rek dendrytycznych, monocytach, makrofagach i neutro-
filach [94,108]. Do receptora GPR109A ekspresjonowanego
na okrezniczych limfocytach $rédbtonka jelitowego (IEC)
i komérkach wrodzonego uktadu odpornosciowego wiaze
sie swoiscie kwas mastowy [28]. Oddzialywanie miedzy
GPR109A a kwasem mastowym powoduje wydzielanie
IL-10 i dehydrogenazy aldehydowej (ALDH1, aldehyde
dehydrogenase 1 family) przez makrofagi i komérki den-
drytyczne, a przez to wspiera proces réznicowania komé-
rek Treg i komdrek T wytwarzajacych IL-10 [90].

KROTKOLANCUCHOWE KWASY TEUSZCZOWE W AKTYWACII KOMOREK T
REGULATOROWYCH (TREG)

Komérki Treg sa subpopulacja limfocytéw
odpowiedzialng za wyciszanie zbyt nasilonej lub auto-
reaktywnej odpowiedzi immunologicznej w sposéb swo-
isty lub nieswoisty w zaleznosci od antygenu. Moga
regulowaé homeostaze obwodowa, ale réwniez home-
ostaze blon §luzowych. Komérki Treg FOXP3+ powstaja
przez réznicowanie komdrek grasicy, jak réwniez
w przewodzie pokarmowym w obecnosci odpowied-
niego $rodowiska cytokinowego. Naturalne limfocyty T
regulatorowe (nTreg, CD4+ CD25+ Foxp3+) [24,83] pocho-
dzg z grasicy; istniejg réwniez inne populacje komé-
rek Treg majagce zmienng ekspresje FOXP3 oraz opcje
wydzielniczg cytokin przeciwzapalnych, w tym IL-10.
Populacja ta, czesto nazywana komérkami Treg indu-
kowanymi (iTreg), nieobecna w §rodowisku grasiczym,
jest indukowana w tkankach (m.in. w jelicie) [23,24,83].
W ich indukgji biorg udzial wyspecjalizowane populacje
komérek prezentujacych antygen, np. komérki dendry-
tyczne CD103+ CD11b+. Komérki te sg zdolne do wytwa-
rzania czynnikéw zaangazowanych w indukcje komérek
T: TGF-P i kwasu retinolowego [8,14,43,66,67].

U myszy gnotobiotycznych (pozbawionych flory jelito-
wej, germ-free) ekspresja genéw dla jelitowych komérek
TregiIL-10 jest znaczgco zredukowana w poréwnaniu do
myszy konwencjonalnych [6,30]. Myszy gnotobiotyczne
maja zredukowang liczbe komdrek T CD4+ w blaszce wta-
$ciwej [61], limfocytach $§rédnabtonkowych (IELs) [40]
i okrezniczych Treg [27,30,83], co wskazuje na zasadni-
czg role mikrobiomu w regulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej. Potwierdzajg to wyniki otrzymane dla szczepéw
komensalnych, np. Bifidobacterium infantis 35624, ktérego
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podanie osobom zdrowym powodowato indukcje komé-
rek Treg, a nastepnie redukcje wytwarzania cytokin pro-
zapalnych i proliferacje komérek T, a takze zmniejszong
ekspresje czasteczek kostymulujacych komérki dendry-
tyczne i obnizenie aktywnosci NF-kB [51].

Adaptywny transport komdrek T CD4+25+ in vivo do
myszy hamowal aktywacje NF-kB w odpowiedzi na
podanie LPS [72], a mutualistyczna adaptacja komdrek
T byta obserwowana po podaniu zmienionej flory Scha-
edlera (zestawu bakterii symulujacych bakteryjne kon-
sorcjum jelitowe), ktéra powodowata generacje de novo
i aktywacje komérek Treg okreznicy [30]. Pod wpltywem
szczepdw z rodzaju Clostridium izolowanych od myszy
konwencjonalnych zmianom ulegata liczba i funkcja
komérek Treg CD4+ FOXP3+ blaszki wtasciwej btony $lu-
zowej w okreznicy [6].

Warto zauwazy¢, ze w mikrobiomie jelitowym dziecka po
zaprzestaniu karmienia piersia dominuja przedstawiciele
Clostridium, a ich staly poziom utrzymuje sie w wieku doro-
stym, w przeciwietistwie do Enterobacteriaceae czy bakte-
rii z rodzaju Lactobacillus, ktére sa powszechne w okresie
niemowlecym, ale z wiekiem nastepuje gwattowny spadek
ich liczby. Clostridium klastréw IV i XIVa wystepuja najob-
ficiej w jelicie $lepym i okreznicy, co doskonale koreluje
z dystrybucja komérek Treg [6].

Atarashi i wsp. [6] udowodnili, ze indukcja komdrek
Treg jest swoista dla organizméw skolonizowanych
szczepami Clostridium, w przeciwienstwie do koloniza-
cji Lactobacillus i Bacteroides. Suplementacja Clostridium
u myszy nie miata wptywu na komérki Thi, obserwo-
wano jedynie stabg indukcje Th17 w okreznicy. Ta sama
grupa badaczy wyizolowata z katu osobnikéw zdrowych
siedemnascie szczepéw bakteryjnych nalezacych do
Clostridium klastréw IV, XIVa oraz XVIII. Podanie tych
szczepdw myszom gnotobiotycznym miato wplyw na
réznicowanie, akumulacje i funkcjonowanie komérek
Treg w okreznicy, powodowato indukcje cytokin prze-
ciwzapalnych, w tym IL-10 oraz kostymulatora komérek
T (ICOS). Wybrane szczepy zapewniaty dostepno$¢ anty-
gendéw bakteryjnych i srodowisko bogate w TGF-p, co
wspomagato ekspansje i réznicowanie komdrek Treg [5].

Zaréwno ekstrakty katlowe z duzg zawarto$cia SCFA, jak
tez oczyszczone zwigzki octanu, maslanu i propionianu
podane in vitro do $rodowiska komérek nabtonkowych
jelita na podobnym poziomie indukowaty TGF-1 [4,5,6].
Podsumowujac, uwaza sie, ze to wlasnie wytwarzane
przez Clostridium w jelicie grubym krétkotaticuchowe
kwasy ttuszczowe najbardziej przyczyniajg sie do wzro-
stu liczby komérek Treg [4].

Analizy metabolomiczne prowadzone przez Furusawe
i wsp. [26] za pomocg NMR wykazaly, ze stezenie SCFA
w $wietle jelita koreluje z liczbg komérek Treg w okrez-
nicy. Liczne doniesienia potwierdzaja znaczacy potencjat
przeciwzapalny SCFA oraz ich zdolno$¢ do zahamowa-
nia odpowiedzi prozapalnej realizowanej przez makro-

fagi jelitowe [4,12], np. zaobserwowano, ze podawanie
myszom gnotobiotycznym wody z dodatkiem SCFA juz
po trzech tygodniach wywotywato wzrost liczby komé-
rek Treg w okreznicy, ale nie powodowato zmiany
w komérkach Treg $ledziony, krezki, weztéw chtonnych
czy grasicy [92]. SCFA wywotywaly wzrost liczby komé-
rek T CD4+, nie wptywaly jednak znaczgco na okreznicze
komérki Thi i Th17 [92].

Istotny jest wpltyw antybiotykoterapii na proliferacje
komdrek Treg: u myszy wolnych od patogenéw (speci-
fic pathogen-free, SPF), po podaniu wankomycyny liczba
komérek Treg w okreznicy byta bardzo zredukowana
i poréwnywalna do myszy gnotobiotycznych, to nieko-
rzystne zjawisko znosito dodanie do antybiotyku prepa-
ratu mieszaniny SCFA; jednocze$nie nie zaobserwowano
zmian w liczbie komérek Treg w jelicie cienkim [92].

SCFA kontroluja réznicowanie Treg, m.in. przez wigzanie
z receptorami GPR, np. GPR43 wigze SCFA na neutrofi-
lach i eozynofilach w czasie ttumienia jelitowej odpo-
wiedzi zapalnej [64,114]. Zaobserwowano, ze komdrki
Treg w jelicie grubym ekspresjonuja GPR43, co pro-
muje ich ekspansje w odpowiedzi na SCFA [92]. Zda-
nia na temat pobudzania komdrek Treg przez SCFA sa
podzielone. Niektérzy badacze twierdzg, ze SCFA moga
promowaé proces réznicowania naiwnych komérek T
CD4+ w komdrki Treg [3,26], inni natomiast uwazaja,
ze SCFA jedynie wptywaja na indukcje w okreznicy juz
obecnych grasiczych komérek Treg [92]. Dobrze obra-
zuja to przeciwstawne badania: Arpaia i Rudensky [4]
wykazali, ze ma$lan i propionian, wytwarzane przez
komensalne mikroorganizmy flory jelitowej, powoduja
réznicowanie komdrek Treg (pozagrasiczych, zaleznych
od konserwatywnej sekwencji niekodujacej 1 (CNS1)),
natomiast Nastasi i wsp. [68] dowiedli, ze ma$lan i pro-
pionian redukuja ekspresje genéw cytokin prozapalnych
indukowanych LPS, takich jak IL-6 i IL12B (podjednostka
interleukiny -12 i -23). Sugeruje sie, ze zredukowane
wytwarzanie tych cytokin moze zmienié polaryzacje
populacji naiwnych komérek T przez redukcje prozapal-
nych fenotypéw Th1 i Th17 oraz przeniesienie réwno-
wagi w kierunku populacji komérek przeciwzapalnych
(np. komérek Treg), jak wykazano to u myszy [3,73].

Podsumowujac, SCFA odpowiadajg za utrzymanie réw-
nowagi odpowiedzi przeciw- i prozapalnej, stanowigc
swego rodzaju komunikatory miedzy komensalnym
konsorcjum jelitowym a uktadem odpornos$ciowym.
Wykazano, ze SCFA moga bezposrednio promowaé rézni-
cowanie do komérek T wytwarzajacych IL-17, IFN-y i/lub
IL-10 w zaleznosci od $rodowiska cytokinowego. Wptyw
krétkotaticuchowych kwaséw ttuszczowych na komérki
T jest posredni zalezny od GPR41 i GPR43, ale bezposred-
nio zalezy od inhibicji wcze$niej opisanej aktywno$ci
deacetylazy histonowej (HDAC). SCFA moga dzieki temu
stymulowad réznicowanie komdrek T zaréwno do komé-
rek efektorowych, jak i regulatorowych, promujac odpo-
wiedz prozapalng lub przeciwzapalng, w zalezno$ci od
$rodowiska immunologicznego [74].
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SWOISTE WEASCIWOSCI KROTKOLANCUCHOWYCH KWASOW
TEUSZCZOWYCH W UTRZYMYWANIU HOMEOSTAZY UKLAD
ODPORNOSCIOWY-MIKROBIOM

Kwas octowy

Kwas octowy ma kluczowe znaczenie w utrzymywa-
niu réwnowagi miedzy konsorcjum jelitowym i ukta-
dem immunologicznym gospodarza. Moze by¢ zaréwno
wiazany przez GPR43, jak i przez GPR41, np. w warun-
kach zapalenia octan moze hamowa¢ migracje neutrofili
w sposéb zalezny od GPR43 [94,105]. Octan wplywa na
neutrofile przez promowanie wydzielania wolnych rod-
nikéw tlenowych (ROS), zaleznych od aktywacji GPR43
[64,94]. Podany dootrzewnowo powoduje utrate ape-
tytu, co wskazuje, ze moze przekraczaé bariere krew-
moézg. Octan znakomicie akumuluje sie w podwzgérzu
i wywotuje aktywacje karboksylazy acetylo-koenzymu
A oraz zmiane profilu ekspresji neuropeptydéw regula-
torowych, co prowadzi do supresji apetytu. Odpowiednie
wykorzystanie tego mechanizmu moze by¢ przydatne
w leczeniu otytosci [25].

Kwas propionowy

Kwas propionowy moze by¢ wigzany przez receptory
GPR43 i GPR41, podobnie jak kwas octowy - w zalezno-
$ci od $rodowiska w jakim sie znajduje. Unikalna wta-
$ciwo$cig propionianu jest jego wptyw na regulatory
ci$nienia krwi, przez zdolno$¢ do silnego wigzania sie
propionianu do receptoréw Olfr78 (olfactory receptor
78, cztonek rodziny receptoréw GPR) i GPR41: GPR41 ma
zwiazek z hipotensyjnym dziataniem propionianu, nato-
miast Olfr78 w potaczeniu z propionianem przeciwnie -
podwyzsza ci$nienie krwi [77].

Kwas mastowy

Kwas mastowy réwniez moze dziataé przez GPR41
i GPR43, ale najczesciej wchodzi w interakcje
zreceptorem GPR109A, wykazuje takze silne wlasciwosci
inhibicji deacetylazy histonowej (HDAC). Nalezy zauwa-
zyé, ze w poréwnaniu z pozostatymi SCFA maslan ma
najsilniejszy wptyw immunomodulujgcy, m.in. silnie
promujac pozagrasicze réznicowanie komérek Treg [4].

W ludzkich monocytach maslan dziata przeciwzapal-
nie przez inhibicje wytwarzania IL-12 i zwiekszenie
wytwarzania IL-10 [84,94], represje wytwarzania cza-
steczek prozapalnych (tlenki azotu, IL-1b, TNF-a) oraz
redukcje aktywno$ci NF-kxB (z zachowaniem zalezno-
$ci NF-kB maslan>propionian>octan) [69,87,94]. Makro-
fagi, ktére sa najczesciej wystepujacym typem komdrek
immunologicznych w blaszce wtaciwej, w obecnosci
maslanu redukujg wydzielanie prozapalnych media-
toréw indukowanych przez LPS, takich jak IL-6 i IL-12,
ale nie wykazuje wptywu na TNF-a lub MCP-1. Zacho-
dzi to niezaleznie od receptoréw Toll-podobnych (TLR)
i receptorédw GPR, ale udowodniono, ze zalezy od inhibi-
cji deacetylazy histonowej [12].

SCFA promuja integralno$¢ nabtonka jelitowego, szcze-
gélnie suplementacja maslanem komérek Caco-2 two-
rzacych monowarstwe powodowata wzrost odpornosci
transepitelialnej (TER), ktdra jest markerem odpornosci
jelitowej. Byto to spowodowane przyspieszeniem gro-
madzenia biatka strefy zamykajacej Z0-1 (tight junction
proteins) oraz aktywacjg AMPK (5’AMP-activated pro-
tein kinase) zalezna od okludyn, bez zmiany poziomu jej
ekspres;ji [94,99].

Maslan stymuluje adipogeneze i akumulacje lipidéw, naj-
prawdopodobniej przez zwiekszone pobieranie glukozy,
lipogeneze de novo oraz inne procesy. Moze takze hamo-
wac lipolize, najprawdopodobniej na $ciezce zaleznej od
receptora GPR41. Wykazano, ze adipocyty sa zdolne do
utylizacji maslanu powodujac wzrost ekspresji adipo-
nektyny w celu wychwytu glukozy i poprawe wrazliwo-
$ci insulinowej. Inhibicja lipolizy, stymulacja wychwytu
glukozy i indukcja syntezy triglicerydéw przez maslan
sugeruje jego potencjalna role w zapobieganiu lub
odwracaniu hiperglikemii i hiperlipidemi [113].

Maslan wplywa réwniez poérednio na wydzielanie hor-
monu wzrostu. Badania z wykorzystaniem szczurzej linii
nowotworowej stabilnie ekspresjonujacej ludzki recep-
tor GHRP (growth hormone-releasing peptide) wykazaty,
ze wprowadzenie maslanu do medium hodowlanego
promuje synteze surowiczego hormonu wzrostu oraz
poprawia podstawowa i indukowang funkcje wydziel-
nicza GHRP. Ma$lan dziatajac poprzez receptory GPR41
i GPR43 zwieksza wewnatrzkomdérkowy poziom wolnego
cytosolowego Ca?, a to wigze sie ze wzrostem wydzie-
lania hormonu wzrostu. Wydaje sie jednak, ze ma$lan
jest jedynie produktem przej$ciowym, ktéry przyczynia
sie do uwalniania i metabolicznego dziatania hormonu
wzrostu na czczo (w czasie gtodu) [65].

PRZESZCZEPY MIKROBIOMU JELITOWEGO

Wiele nadziei na zastosowanie w leczeniu przewle-
ktej dysbiozy spowodowanej antybiotykoterapia budzi
w ostatnich latach doodbytniczy transfer prawidtowej
flory bakteryjnej lub suplementowanie krétkotaricu-
chowymi kwasami tluszczowymi. Zabieg ma zmieniaé
profil konsorcjum bakteryjnego, a przez to wspomagaé
odbudowe nabtonka i korzystnie wptywaé na zahamo-
wanie ucigzliwych objawéw choroby, w tym zakazen Clo-
stridium difficile. Dotychczas podejmowane interwencje
polegaja na podaniu mieszaniny octanu, maslanu lub
propionianu, ale wyniki nie byly jednoznaczne: nie-
kiedy obserwowano zmiane profilu SCFA w kale badz
krwi i ztagodzenie przebiegu niektérych chordb oraz
przyspieszenie odnowy nablonka jelitowego [7,11,102];
w innych pracach nie zaobserwowano jednak zmian
w porédwnaniu z grupg kontrolng [85].

PopsumowaNie

Krétkotaticuchowe kwasy ttuszczowe jako produkty
metabolizmu bakterii na wiele sposobéw odpowiadaja
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za utrzymanie homeostazy w organizmie cztowieka.
Szczegdlne znaczenie ma wplyw SCFA na funkcjonowa-
nie uktadu odpornosciowego, ktéry jest modulowany na
réznych etapach przez obecno$é octanu, propionianu
lub maslanu. Krétkotaricuchowe kwasy tluszczowe
nie tylko maja wpltyw na aktywnos$é komérek uktadu
immunologicznego, ale takze na ich migracje do miej-

PismiennicTwo

sca zapalenia, wykazujac znaczny potencjat przeciw-
zapalny. Manipulacja sktadem mikrobiomu jelitowego,
a tym samym poziomem SCFA moze sie sta¢ obiecuja-
cym narzedziem w leczeniu choréb przebiegajacych ze
stanem zapalnym, w dysbiozie spowowodowaej antybio-
tykoterapia, czy alergii [5].

[1] Al-Lahham S.H., Peppelenbosch M.P., Roelofsen H., Vonk R.].,
Venema K.: Biological effects of propionic acid in humans; metabo-
lism, potential applications and underlying mechanisms. Biochim.
Biophys. Acta, 2010; 1801: 1175-1183

[2] Alles M.S., Hautvast J.G., Nagengast F.M., Hartemink R., Van Laere
K.M., Jansen J.B.: Fate of fructo-oligosaccharides in the human in-
testine. Br. J. Nutr., 1996; 76: 211-221

[3] ArpaiaN., Campbell C., Fan X., Dikiy S., van der Veeken J., deRoos
P, LiuH., Cross J.R., Pfeffer K., Coffer PJ., Rudensky A.Y.: Metabolites
produced by commensal bacteria promote peripheral regulatory T-
cell generation. Nature, 2013; 504: 451-455

[4] Arpaia N., Rudensky A.Y.: Microbial metabolites control gut in-
flammatory responses. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2014; 111: 2058-2059

[5] Atarashi K., Tanoue T., Oshima K., Suda W., Nagano Y., Nishikawa
H.,Fukuda S., Saito T., Narushima S., Hase K., Kim S., Fritz].V., Wilmes
P., Ueha S., Matsushima K. i wsp.: Treg induction by a rationally
selected mixture of Clostridia strains from the human microbiota.
Nature, 2013; 500: 232-236

[6] Atarashi K., Tanoue T., Shima T., Imaoka A., Kuwahara T., Momose
Y., Cheng G., Yamasaki S., Saito T., Ohba Y., Taniguchi T., Takeda K.,
Hori S., Ivanov LI, Umesaki Y. i wsp.: Induction of colonic regulatory
T cells by indigenous Clostridium species. Science, 2011; 331: 337-341

[7] Banasiewicz T., Borycka-Kiciak K., Kiciak A., Kotunia A., Pietrzak
P., Zabielski R., Krokowicz P.: Kwas mastowy w zapaleniach jelit. Pr-
zegl. Gastroenterol., 2010; 5: 251-257

[8] Belkaid Y., Hand T.W.: Role of the microbiota in immunity and
inflammation. Cell, 2014; 157: 121-141

[9] Bourriaud C., Robins R. J., Martin L., Kozlowski F., Tenailleau E.,
Cherbut C., Michel C.: Lactate is mainly fermented to butyrate by
human intestinal microfloras but inter-individual variation is evi-
dent. J. Appl. Microbiol., 2005; 99: 201-212

[10] Butler R.N., Topping D.L., llman R.J., Goland G.J., Lawson M .,
Roberts-Thomson L.C.: Effects of starvation-refeeding on volatile
fatty acid distribution in the large bowel of the rat. Nutr. Res., 1990;
10:91-98

[11] Butzner J.D., Parmar R., Bell CJ., Dalal V.: Butyrate enema ther-
apy stimulates mucosal repair in experimental colitis in the rat.
Gut, 1996; 38: 568-573

[12] Chang P.V., Hao L., Offermanns S., Medzhitov R.: The micro-
bial metabolite butyrate regulates intestinal macrophage function
via histone deacetylase inhibition. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2014;
111: 2247-2252

[13] Cook S.I, Sellin J.H.: Review article: short chain fatty acids in
health and disease. Aliment. Pharmacol. Ther., 1998; 12: 499-507

[14] Coombes J.L., Siddiqui K.R., Arancibia-Cdrcamo C.V., Hall J., Sun
C.M.,, Belkaid Y., Powrie F.: A functionally specialized population of
mucosal CD103* DCs induces Foxp3* regulatory T cells viaa TGF-p and
retinoic acid-dependent mechanism. J. Exp. Med., 2007; 204: 1757-1764

[15] Counotte G.H., Prins R.A., Janssen R.H., deBie M.].: Role of Megas-
phaera elsdenii in the fermentation of DL-[2-1*C]lactate in the rumen
of dairy cattle. Appl. Environ. Microbiol., 1981; 42: 649-655

[16] Cousens L.S., Gallwitz D., Alberts B.M.: Different accessibilities in
chromatin to histone acetylase. J. Biol. Chem., 1979; 254: 1716-1723

[17] Cox M.A., Jackson ]J., Stanton M., Rojas-Triana A., Bober L.,
Laverty M., Yang X., Zhu F,, Liu J., Wang S., Monsma F., Vassileva G.,
Maguire M., Gustafson E., Bayne M. i wsp.: Short-chain fatty acids
act as antiinflammatory mediators by regulating prostaglandin E,
and cytokines. World J. Gastroenterol., 2009; 15: 5549-5557

[18] Cummings J.H., Hill M,J., Bone E.S., Branch W,J., Jenkins D.J.:
The effect of meat protein and dietary fiber on colonic function and
metabolism. II. Bacterial metabolites in feces and urine. Am. J. Clin.
Nutr., 1979; 32: 2094-2101

[19] De Filippo C., Cavalieri D., Di Paola M., Ramazzotti M., Poullet ].B.,
Massart S., Collini S., Pieraccini G., Lionetti P.: Impact of diet in shaping
gut microbiota revealed by a comparative study in children from Eu-
rope and rural Africa. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2010; 107: 14691-14696

[20] De Vadder F., Kovatcheva-Datchary P., Goncalves D., Vinera J.,
Zitoun C., Duchampt A., Bickhed F., Mithieux, G.: Microbiota-gen-
erated metabolites promote metabolic benefits via gut-brain neural
circuits. Cell, 2014; 156: 84-96

[21] Duncan S.H., Holtrop G., Lobley G.E., Calder A.G., Stewart C.S.,
Flint H.J.: Contribution of acetate to butyrate formation by human
faecal bacteria. Br. J. Nutr., 2004; 91: 915-923

[22] Englyst H.N., Kingman S.M., Cummings J.H.: Classification and
measurement of nutritionally important starch fractions. Eur. J. Clin.
Nutr., 1992; 46: S33-S50

[23] Feuerer M., Hill J.A., Mathis D., Benoist C.: Foxp3* regulatory T
cells: differentiation, specification, subphenotypes. Nat. Immunol.,
2009; 10: 689-695

[24] Fontenot ].D., Rasmussen J.P., Williams L.M., Dooley J.L., Farr
A.G., Rudensky A.Y.: Regulatory T cell lineage specification by the
forkhead transcription factor foxp3. Immunity, 2005; 22: 329-341

[25] Frost G., Sleeth M.L., Sahuri-Arisoylu M., Lizarbe B., Cerdan S.,
Brody L., Anastasovska J., Ghourab S., Hankir M., Zhang S., Carling D.,
Swann].R., Gibson G., Viardot A., Morrison D., Louise Thomas E., Bell
J.D.: The short-chain fatty acid acetate reduces appetite via a central
homeostatic mechanism. Nat. Commun., 2014; 5: 3611

[26] Furusawa Y., Obata Y., Fukuda S., Endo T.A., Nakato G., Takahashi
D., Nakanishi Y., Uetake C., Kato K., Kato T., Takahashi M., Fukuda
N.N., Murakami S., Miyauchi E., Hino S. i wsp.: Commensal microbe-
-derived butyrate induces the differentiation of colonic regulatory
T cells. Nature, 2013; 504: 446-450

[27] Galipeau H.J., Verdu E.F.: Gut microbes and adverse food reac-
tions: Focus on gluten related disorders. Gut Microbes, 2014; 5: 594-605

[28] Ganapathy V., Thangaraju M., Prasad P.D., Martin P.M., Singh
N.: Transporters and receptors for short-chain fatty acids as the
molecular link between colonic bacteria and the host. Curr. Opin.
Pharmacol., 2013; 13: 869-874

[29] Gantois 1., Ducatelle R., Pasmans F., Haesebrouck F., Hautefort
L., Thompson A., Hinton J.C., Van Immerseel F.: Butyrate specifically
down-regulates salmonella pathogenicity island 1 gene expression.
Appl. Environ. Microbiol., 2006; 72: 946-949

139



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 131-142

[30] Geuking M.B., Cahenzli J., Lawson M.A., Ng D.C., Slack E., Hap-
felmeier S., McCoy K.D., Macpherson A J.: Intestinal bacterial colo-
nization induces mutualistic regulatory T cell responses. Immunity,
2011; 34: 794-806

[31] Gibson G.R., Roberfroid M.B.: Dietary modulation of the human
colonic microbiota: introducing the concept of prebiotics. J. Nutr.,
1995; 125: 1401-1412

[32] Glitsg L.V., Brunsgaard G., Hgjsgaard S., Sandstrém B., Bach
Knudsen K.E.: Intestinal degradation in pigs of rye dietary fibre with
different structural characteristics. Br. J. Nutr., 1998; 80: 457-468

[33] Guilloteau P., Martin L., Eeckhaut V., Ducatelle R., Zabielski R.,
Van Immerseel F.: From the gut to the peripheral tissues: the multi-
ple effects of butyrate. Nutr. Res. Rev., 2010; 23: 366-384

[34] Halestrap A.P., Wilson M.C.: The monocarboxylate transporter
family - role and regulation. IUBMB Life, 2012; 64: 109-119

[35] Hashizume K., Tsukahara T., Yamada K., Koyama H., Ushida K.:
Megasphaera elsdenii JCM1772T normalizes hyperlactate production
in the large intestine of fructooligosaccharide-fed rats by stimula-
ting butyrate production. J. Nutr., 2003; 133: 3187-3190

[36] Hoeppli R.E., Wu D., Cook L., Levings M.K.: The environment of
regulatory T cell biology: cytokines, metabolites, and the microbio-
me. Front. Immunol., 2015; 6: 61

[37] Holdeman, L.V., Cato E.P., Moore W.E.: Anaerobe Laboratory
Manual. Blacksburg, Va: Virginia Polytechnic Institute and State
University. Anaerobe Laboratory, 1977

[38] Hong Y.H., Nishimura Y., Hishikawa D., Tsuzuki H., Miyahara H.,
Gotoh C., Choi K.C., Feng D.D., Chen C., Lee H.G., Katoh K., Roh S.G.,
Sasaki S.: Acetate and propionate short chain fatty acids stimula-
te adipogenesis via GPCR43. Endocrinology, 2005; 146: 5092-5099

[39] Hung C.C., Garner C.D., Slauch J.M., Dwyer Z.W., Lawhon S.D.,
Frye J.G., McClelland M., Ahmer B.M., Altier C.: The intestinal fatty
acid propionate inhibits Salmonella invasion through the post-trans-
lational control of HilD. Mol. Microbiol., 2013; 87: 1045-1060

[40] Imaoka A., Matsumoto S., Setoyama H., Okada Y., Umesaki Y.:
Proliferative recruitment of intestinal intraepithelial lymphocytes
after microbial colonization of germ-free mice. Eur. J. Immunol.,
1996; 26: 945-948

[41] Inoue D., Tsujimoto G., Kimura I.: Regulation of energy home-
ostasis by GPR41. Front. Endocrinol., 2014; 5: 81

[42] Iwanaga T., Takebe K., Kato L., Karaki S., Kuwahara A.: Cellular
expression of monocarboxylate transporters (MCT) in the digestive
tract of the mouse, rat, and humans, with special reference to slc5a8.
Biomed. Res., 2006; 27: 243-254

[43] Josefowicz S.Z., Niec R.E., Kim H.Y., Treuting P., Chinen T., Zheng
Y., Umetsu D.T., Rudensky A.Y.: Extrathymically generated regula-
tory T cells control mucosal TH2 inflammation. Nature, 2012; 482:
395-399

[44] Jung T.H., Jeon W.M., Han K.S.: In vitro effects of dietary inulin
on human fecal microbiota and butyrate production. J. Microbiol.
Biotechnol., 2015; 25: 1555-1558

[45] Kabel M.A., Kortenoeven L., Schols H.A., Voragen A.G.: In vitro
fermentability of differently substituted xylo-oligosaccharides. J.
Agric. Food Chem., 2002; 50: 6205-6210

[46] Kanauchi 0., Fujiyama Y., Mitsuyama K., Araki Y., Ishii T.,
Nakamura T., Hitomi Y., Agata K., Saiki T., Andoh A., Toyonaga
A., Bamba T.: Increased growth of Bifidobacterium and Eubacte-
rium by germinated barley foodstuff, accompanied by enhan-
ced butyrate production in healthy volunteers. Int. J. Mol. Med.,
1999; 3: 175-179

[47] Karaki S., Tazoe H., Hayashi H., Kashiwabara H., Tooyama K.,
Suzuki Y., Kuwahara A.: Expression of the short-chain fatty acid re-
ceptor, GPR43, in the human colon. J. Mol. Histol., 2008; 39: 135-142

[48] Kasubuchi M., Hasegawa S., Hiramatsu T., Ichimura A., Kimura I.:
Dietary gut microbial metabolites, short-chain fatty acids, and host
metabolic regulation. Nutrients, 2015; 7: 2839-2849

[49] Kendrick S.F.,0'Boyle G., Mann]., Zeybel M., Palmer J., Jones D.E.,
Day C.P.: Acetate, the key modulator of inflammatory responses in
acute alcoholic hepatitis. Hepatology, 2010; 51: 1988-1997

[50] Koh A., De Vadder F., Kovatcheva-Datchary P., Bickhed F.: From
dietary fiber to host physiology: short-chain fatty acids as key bac-
terial metabolites. Cell, 2016; 165: 1332-1345

[51] Konieczna P., Groeger D., Ziegler M., Frei R., Ferstl R., Shanahan
F.,, Quigley E.M., Kiely B., Akdis C.A., 0'Mahony L.: Bifidobacterium
infantis 35624 administration induces Foxp3 T regulatory cells in
human peripheral blood: potential role for myeloid and plasmacy-
toid dendritic cells. Gut, 2012; 61: 354-366

[52] Kritchevsky D., Bonfield C.: Dietary Fiber in Health & Disease.
Eagan Press, St. Paul 1995

[53] Lawhon S.D., Maurer R., Suyemoto M., Altier C.: Intestinal short-
-chain fatty acids alter Salmonella typhimurium invasion gene expres-
sion and virulence through BarA/SirA. Mol. Microbiol., 2002; 46:
1451-1464

[54] Le Poul E., Loison C., Struyf S., Springael J.Y., Lannoy V., Decobecq
M.E., Brezillon S., Dupriez V., Vassart G., Van Damme J., Parmentier
M., Detheux M.: Functional characterization of human receptors
for short chain fatty acids and their role in polymorphonuclear cell
activation. J. Biol. Chem., 2003; 278: 25481-25489

[56] Lewis S.J., Heaton K.W.: Increasing butyrate concentration in the
distal colon by accelerating intestinal transit. Gut, 1997; 41: 245-251

[56] Liu S., Ren F,, Zhao L., Jiang L., Hao Y., Jin J., Zhang M., Guo H.,
Lei X., Sun E., Liu H.: Starch and starch hydrolysates are favorable
carbon sources for Bifidobacteria in the human gut. BMC Micro-
biol., 2015; 15: 54

[57] Louis P., Hold G.L., Flint H.J.: The gut microbiota, bacterial meta-
bolites and colorectal cancer. Nat. Rev. Microbiol., 2014; 12: 661-672

[58] Lucas J.L., Mirshahpanah P., Haas-Stapleton E., Asadullah K.,
Zollner T.M., Numerof R.P.: Induction of Foxp3* regulatory T cells
with histone deacetylase inhibitors. Cell. Immunol., 2009; 257: 97-104

[59] Macfarlane S., Macfarlane G.T.: Regulation of short-chain fatty
acid production. Proc. Nutr. Soc., 2003; 62: 67-72

[60] Macfarlane S., Macfarlane G.T., Cummings J.H.: Review article:
prebiotics in the gastrointestinal tract. Aliment. Pharmacol. Ther.,
2006; 24: 701-714

[61] Macpherson A J., Martinic M.M., Harris N.: The functions of
mucosal T cells in containing the indigenous commensal flora of
the intestine. Cell. Mol. Life Sci., 2002; 59: 2088-2096

[62] Mahowald M.A., Rey F.E., Seedorf H., Turnbaugh PJ., FultonR.S.,
Wollam A., Shah N., Wang C., Magrini V., Wilson R.X., Cantarel B.L.,
Coutinho P.M., Henrissat B., Crock L.W., Russell A. i wsp.: Charac-
terizing a model human gut microbiota composed of members of
its two dominant bacterial phyla. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2009;
106: 5859-5864

[63] Marcobal A., Sonnenburg, J.L.: Human milk oligosaccharide
consumption by intestinal microbiota. Clin. Microbiol. Infect. Dis.,
2012;18:12-15

[64] Maslowski K.M., Vieira A.T., Ng A., Kranich J., Sierro F., Yu D.,
Schilter H.C., Rolph M.S., Mackay F., Artis D., Xavier R.J., Teixeira
M.M., Mackay C.R.: Regulation of inflammatory responses by gut
microbiota and chemoattractant receptor GPR43. Nature, 2009; 461:
1282-1286

[65] Miletta M.C., Petkovic V., Eblé A., Ammann R.A., Fliick C.E.,
Mullis P.E.: Butyrate increases intracellular calcium levels and en-
hances growth hormone release from rat anterior pituitary cells
via the G-protein-coupled receptors GPR41 and 43. PLoS One, 2014;
9:e107388

140



Czajkowska A., Szponar B. — Krétkotaricuchowe kwasy thuszczowe (SCFA)...

[66] Mucida D., Kutchukhidze N., Erazo A., Russo M., Lafaille J.J.,
Curotto de Lafaille M.A.: Oral tolerance in the absence of naturally
occurring Tregs. J. Clin. Invest., 2005; 115: 1923-1933

[67] Mucida D., Park Y., Kim G., Turovskaya 0., Scott L., Kronenberg
M., Cheroutre H.: Reciprocal TH17 and regulatory T cell differentia-
tion mediated by retinoic acid. Science, 2007; 317: 256-260

[68] Nastasi C., Candela M., Bonefeld C.M., Geisler C., Hansen M.,
Krejsgaard T., Biagi E., Andersen M.H., Brigidi P., Odum N., Litman
T., Woetmann A.: The effect of short-chain fatty acids on human
monocyte-derived dendritic cells. Sci. Rep., 2015; 5: 16148

[69] Ni Y.F., Wang J., Yan X.L., Tian F., Zhao J.B., Wang Y.J., Jiang T.:
Histone deacetylase inhibitor, butyrate, attenuates lipopolysaccha-
ride-induced acute lung injury in mice. Respir. Res., 2010; 11: 33

[70] Noakes M., Clifton P.M., Nestel PJ., Le Leu R., McIntosh G.: Ef-
fect of high-amylose starch and oat bran on metabolic variables and
bowel function in subjects with hypertriglyceridemia. Am. J. Clin.
Nutr., 1996; 64: 944-951

[71] Nehr M.K., Pedersen M.H., Gille A., Egerod K.L., Engelstoft M.S.,
Husted A.S., Sichlau R.M., Grunddal K.V., Poulsen S.S., Han S., Jones
R.M., Offermanns S., Schwartz T.W.: GPR41/FFAR3 and GPR43/FFAR2
as cosensors for short-chain fatty acids in enteroendocrine cells vs
FFAR3 in enteric neurons and FFAR2 in enteric leukocytes. Endo-
crinology, 2013; 154: 3552-3564

[72] 0’Mahony C., Scully P., 0’'Mahony D., Murphy S., O'Brien F.,
Lyons A., Sherlock G., MacSharry J., Kiely B., Shanahan F., 0'Ma-
hony L.: Commensal-induced regulatory T cells mediate protection
against pathogen-stimulated NF-kB activation. PLoS Pathog., 2008;
4:e1000112

[73] Oppmann B., Lesley R., Blom B., Timans J.C., Xu Y., Hunte B.,
Vega F., Yu N., Wang J., Singh K., Zonin F., Vaisberg E., Churakova
T., Liu M., Gorman D. i wsp.: Novel p19 protein engages IL-12p40 to
form a cytokine, IL-23, with biological activities similar as well as
distinct from IL-12. Immunity, 2000; 13: 715-725

[74] Park]., Kim M., Kang S.G., Jannasch A.H., Cooper B., Patterson]J.,
Kim C.H.: Short-chain fatty acids induce both effector and regulatory
T cells by suppression of histone deacetylases and regulation of the
mTOR-S6K pathway. Mucosal Immunol., 2015; 8: 80-93

[75] Perez P.F., Doré J., Leclerc M., LevenezF., Benyacoub]., Serrant
P., Segura-Roggero 1., Schiffrin E.J., Donnet-Hughes A.: Bacterial
imprinting of the neonatal immune system: lessons from maternal
cells? Pediatrics, 2007; 119: e724-e732

[76] Pieper R., Boudry C., Bindelle J., Vahjen W., Zentek J.: Interaction
between dietary protein content and the source of carbohydrates
along the gastrointestinal tract of weaned piglets. Arch. Anim. Nutr.,
2014; 68: 263-280

[77] Pluznick J.: A novel SCFA receptor, the microbiota, and blood
pressure regulation. Gut Microbes, 2014; 5: 202-207

[78] Reichardt N., Duncan S.H., Young P., Belenguer A., McWilliam
Leitch C., Scott K.P,, Flint H.J., Louis P.: Phylogenetic distribution of
three pathways for propionate production within the human gut
microbiota. ISME J., 2014; 8: 1323-1335

[79] Rios-Covidn D., Ruas-Madiedo P., Margolles A., Gueimonde M.,
de Los Reyes-Gavildn C.G., Salazar N.: Intestinal short chain fatty
acids and their link with diet and human health. Front. Microbiol,
2016; 7: 185

[80] Roberfroid M.B.: Inulin-type fructans: functional food ingredi-
ents. J. Nutr., 2007; 137: 2493S-2502S

[81] Roediger W.E., Moore A.: Effect of short-chain fatty acid on
sodium absorption in isolated human colon perfused through the
vascular bed. Dig. Dis. Sci., 1981; 26: 100-106

[82] Round J.L., Mazmanian S.K.: The gut microbiota shapes intesti-
nal immune responses during health and disease. Nat. Rev. Immu-
nol., 2009; 9: 313-323

[83] Round J.L., Mazmanian S.K.: Inducible Foxp3+ regulatory T-cell
development by a commensal bacterium of the intestinal microbi-
ota. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2010; 107: 12204-12209

[84] Sdemann M.D., Bhmig G.A., Osterreicher C.H., Burtscher H.,
Parolini 0., Diakos C., Stockl J., Horl W.H., Zlabinger G.J.: Anti-in-
flammatory effects of sodium butyrate on human monocytes: potent
inhibition of IL-12 and up-regulation of IL-10 production. FASEB J.,
2000; 14: 2380-2382

[85] Schauber J., Bark T., Jaramillo E., Katouli M., Sandstedt B., Sven-
berg T.: Local short-chain fatty acids supplementation without ben-
eficial effect on inflammation in excluded rectum. Scand. J. Gas-
troenterol., 2000; 35: 184-189

[86] Schell M.A., Karmirantzou M., Snel B., Vilanova D., Berger B.,
Pessi G., Zwahlen M.-C., Desiere F., Bork P., Delley M., Pridmore R.D.,
Arigoni F.: The genome sequence of Bifidobacterium longum reflects
its adaptation to the human gastrointestinal tract. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 2002; 99: 14422-14427

[87] Segain ].P., Raingeard de la Blétiére D., Bourreille A., Leray V.,
Gervois N., Rosales C., Ferrier L., Bonnet C., Blottiere H.M., Galmiche
J.P.: Butyrate inhibits inflammatory responses through NFkB inhibi-
tion: implications for Crohn’s disease. Gut, 2000; 47: 397-403

[88] Senga T., Iwamoto S., Yoshida T., Yokota T., Adachi K., AzumaE.,
Hamaguchi M., Iwamoto T.: LSSIG is a novel murine leukocyte-spe-
cific GPCR that is induced by the activation of STAT3. Blood, 2003;
101:1185-1187

[89] Siigur U., Ormisson A., Tamm A.: Faecal short-chain fatty acids
in breast-fed and bottle-fed infants. Acta Paediatr., 1993; 82: 536-538

[90] Singh N., Gurav A., Sivaprakasam S., Brady E., Padia R., Shi H.,
Thangaraju M., Prasad P.D., Manicassamy S., Munn D.H., Lee J.R.,
Offermanns S., Ganapathy V.: Activation of Gpr109a, receptor for
niacin and the commensal metabolite butyrate, suppresses colonic
inflammation and carcinogenesis. Immunity, 2014; 40: 128-139

[91] Smith K., McCoy K.D., Macpherson A.].: Use of axenic animals in
studying the adaptation of mammals to their commensal intestinal
microbiota. Semin. Immunol.. 2007; 19: 59-69

[92] Smith P.M., Howitt M.R., Panikov N., Michaud M., Gallini C.A.,
Bohlooly Y.M., Glickman J.N., Garrett W.S.: The microbial metabo-
lites, short-chain fatty acids, regulate colonic Treg cell homeostasis.
Science, 2013; 341: 569-573

[93] Sommer F., Bickhed F.: The gut microbiota - masters of host
development and physiology. Nat. Rev. Microbiol., 2013; 11: 227-238

[94] Tan ]., McKenzie C., Potamitis M., Thorburn A.N., Mackay C.R.,
Macia L.: The role of short-chain fatty acids in health and disease.
Adv. Immunol., 2014; 121: 91-119

[95] Tao R., de Zoeten E.F., Ozkaynak E., Chen C., Wang L., Porrett
P.M., Li B., Turka L.A., Olson E.N., Greene M.I., Wells A.D., Hancock
W.W.: Deacetylase inhibition promotes the generation and function
of regulatory T cells. Nat. Med., 2007; 13: 1299-1307

[96] Tazoe H., Otomo Y., Kaji L., Tanaka R., Karaki S.I., Kuwahara A.:
Roles of short-chain fatty acids receptors, GPR41 and GPR43 on co-
lonic functions. J. Physiol. Pharmacol., 2008; 59: 251-262

[97] Tazoe H., Otomo Y., Karaki S., Kato I., Fukami Y., Terasaki M.,
Kuwahara A.: Expression of short-chain fatty acid receptor GPR41
in the human colon. Biomed. Res., 2009; 30: 149-156

[98] Thangaraju M., Cresci G.A., LiuK., Ananth S., Gnhanaprakasam J.P.,
Browning D.D., Mellinger J.D., Smith S.B., Digby G.J., Lambert N.A.,
Prasad P.D., Ganapathy V.: GPR109A is a G-protein-coupled recep-
tor for the bacterial fermentation product butyrate and functions
as a tumor suppressor in colon. Cancer Res., 2009; 69: 2826-2832

[99] Tolhurst G., Heffron H., Lam Y.S., Parker H.E., Habib A.M., Dia-
kogiannaki E., Cameron J., Grosse J., Reimann F., Gribble F.M.: Short-
chain fatty acids stimulate glucagon-like peptide-1 secretion via
the G-protein-coupled receptor FFAR2. Diabetes, 2012; 61: 364-371

141



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 131-142

[100] Topping D.L., Clifton P.M.: Short-chain fatty acids and human
colonic function: roles of resistant starch and nonstarch polysac-
charides. Physiol. Rev., 2001; 81: 1031-1064

[101] Usami M., Kishimoto K., Ohata A., Miyoshi M., Aoyama M.,
Fueda Y., Kotani J.: Butyrate and trichostatin A attenuate nuclear
factor kappaB activation and tumor necrosis factor alpha secretion
and increase prostaglandin E2 secretion in human peripheral blood
mononuclear cells. Nutr. Res., 2008; 28: 321-328

[102] van der Beek C.M., Bloemen J.G., van den Broek M.A., Lenaerts
K., Venema K., Buurman W.A., Dejong C.H.: Hepatic uptake of rectally
administered butyrate prevents an increase in systemic butyrate
concentrations in humans. J. Nutr., 2015; 145: 2019-2024

[103] van Dokkum W., Wezendonk B., Srikumar T.S., van den Heuvel
E.G.: Effect of nondigestible oligosaccharides on large-bowel func-
tions, blood lipid concentrations and glucose absorption in young
healthy male subjects. Eur. J. Clin. Nutr., 1999; 53: 1-7

[104] vangaveti V., Shashidhar V., Jarrod G., Baune B.T., Kennedy R.L.:
Free fatty acid receptors: emerging targets for treatment of diabetes
and its complications. Ther. Adv. Endocrinol. Metab., 2010; 1: 165-175

[105] Vinolo M.A., Rodrigues H.G., Hatanaka E., Sato F.T., Sampaio
S.C., Curi R.: Suppressive effect of short-chain fatty acids on pro-
duction of proinflammatory mediators by neutrophils. J. Nutr. Bio-
chem., 2011; 22: 849-855

[106] Vogt S.L., Pefia-Diaz]., Finlay B.B.: Chemical communication in
the gut: Effects of microbiota-generated metabolites on gastrointes-
tinal bacterial pathogens. Anaerobe, 2015; 34: 106-115

[107] Voltolini C., Battersby S., Etherington S.L., Petraglia F., Norman
J.E.,Jabbour H.N.: A novel antiinflammatory role for the short-chain
fatty acids in human labor. Endocrinology, 2012; 153: 395-403

[108] Wanders D., Graff E.C., Judd R.L.: Effects of high fat diet on
GPR109A and GPR81 gene expression. Biochem. Biophys. Res. Com-
mun., 2012; 425: 278-283

[109] Weitkunat K., Schumann S., Petzke K J., Blaut M., Loh G., Klaus
S.: Effects of dietary inulin on bacterial growth, short-chain fatty
acid production and hepatic lipid metabolism in gnotobiotic mice.
J. Nutr. Biochem., 2015; 26: 929-937

[110] Westermann P., Ahring B.K., Mah R.A.: Acetate production by
methanogenic bacteria. Appl. Environ. Microbiol., 1989; 55: 2257-
2261

[111] Wong J.M., de Souza R., Kendall C.W., Emam A., Jenkins D.]J.:
Colonic health: fermentation and short chain fatty acids. J. Clin.
Gastroenterol., 2006; 40: 235-243

[112] Xiong Y., Miyamoto N., Shibata K., Valasek M.A., Motoike T., Ke-
dzierski R.M., Yanagisawa M.: Short-chain fatty acids stimulate leptin
production in adipocytes through the G protein-coupled receptor
GPR41. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2004; 101: 1045-1050

[113] Yan H., Ajuwon K.M.: Mechanism of butyrate stimulation of
triglyceride storage and adipokine expression during adipogenic
differentiation of porcine stromovascular cells. PLoS One, 2015; 10:
€0145940

[114] Zeng H., Chi H.: Metabolic control of regulatory T cell develop-
ment and function. Trends Immunol., 2015; 36: 3-12

Autorki deklarujg brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

142



