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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy przeanalizowano stan wiedzy na temat nieparzystych i rozgatezionych kwaséw
ttuszczowych wystepujacych w thuszczu mlecznym. Zwrécono szczegdlng uwage na charak-
terystyke, synteze w organizmie przezuwaczy, czynniki ksztattujace ich zawarto$¢ w thuszczu
mlecznym oraz na wlasciwosci prozdrowotne tych zwigzkéw. Do grupy nieparzystych i rozga-
tezionych kwaséw ttuszczowych sa zaliczane gtéwnie nasycone kwasy ttuszczowe z jedna lub
kilkoma rozgatezionymi grupami metylowymi wystepujacymi w pozycji izo lub anteizo. Kwasy
te s syntezowane gtéwnie przez bakterie zwaczowe w organizmach przezuwaczy i odkladane
w ich tkankach (mleku i miesie). Dlatego tez mogg by¢ wykorzystywane jako biomarker fer-
mentacji zwaczowej w organizmach przezuwaczy. W organizmie cztowieka nieparzyste i roz-
gatezione kwasy tluszczowe sa produktami egzogennymi, dzieki czemu wykazuja specyficzne
dziatanie. Wyniki badan z ostatniego dziesieciolecia wskazuja, ze nieparzyste i rozgatezione
kwasy ttuszczowe wykazuja wtasciwosci przeciwnowotworowe. Rozgatezione kwasy ttuszczowe
mogga sie przyczynia¢ do redukcji zachorowari na martwicze zapalenie jelit. Ponadto grupa
tych zwiazkéw ma wplyw na wiadciwe dziatanie tkanek oraz funkcjonowanie i rozwdj jelit
noworodka. Natomiast nieparzyste kwasy ttuszczowe sg uznawane za biomarkery spozycia
thuszczu mlecznego przez ludzi. Dotychczas nie wszystkie mechanizmy dziatania omawianej
grupy zwiazkéw zostaly doktadnie poznane, a ich dogtebne zbadanie umozliwi wlasciwe wy-
korzystanie tych cennych zwigzkéw, zaréwno w profilaktyce jak i w terapii.

kwasy tluszczowe - nieparzyste i rozgatezione kwasy ttuszczowe - ttuszcz mleczny - whasciwosci
przeciwnowotworowe

Summary

This review analyzes the current state of knowledge on odd- and branched-chain fatty acids
present in milk fat. Special attention is devoted to the characteristic, synthesis in ruminants,
factors affecting their content in milk fat and pro-health properties of these compounds. The
group of odd- and branched-chain fatty acids includes mainly saturated fatty acids with one
or more methyl branches in the iso or anteiso position. These fatty acids are largely derived
from ruminal bacteria and they have been transferred to ruminant tissue (milk and meat). For
that reason they have been used as biomarkers of rumen fermentation. 0dd- and branched-
-chain fatty acids are exogenous products for humans, and therefore have specific properties.
The results of research from recent decades show that odd- and branched-chain fatty acids
have anti-cancer activity. Branched-chain fatty acids may reduce the incidence of necrotizing
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enterocolitis. Additionally, these compounds have a beneficial effect on proper tissue func-
tion and on functioning and development of the infant gut, whereas odd-chain fatty acids
are considered as biomarkers of milk fat intake by humans. So far, not all the mechanisms of
activity of these compounds are known thoroughly. They should be more carefully studied
for application of their biological effects in prevention and treatment.
Keywords fatty acids - odd- and branched-chain fatty acids - milk fat - anti-cancer activity
Full-text PDF: | http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1118188
Word count: | 3676
Tables: | 2
Figures: | 2
References: | 56
Adres autorki:  drhab. Jarostawa Rutkowska, Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, Wydziat Nauk
o Zywieniu Cztowieka i Konsumpcji, Zaktad Analiz Instrumentalnych, ul. Nowoursynowska 159C,
02-776 Warszawa; e-mail: jaroslawa_rutkowska@sggw.pl
Wykaz skrotow: BCFA - rozgatezione kwasy ttuszczowe (branched-chain fatty acids), F:C — stosunek pasz objetoscio-

wych do tresciwych (forage:concentrate ratio), HDL - lipoproteiny wysokiej gestosci (high-density
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WPROWADZENIE

Mleko i produkty mleczne sg Zrédtem nie tylko takich
sktadnikéw odzywczych jak biatko i sktadniki mine-
rale, ale réwniez ttuszczu mlecznego. Thuszcz mleczny
charakteryzuje bardzo wysoka strawno$¢, wynoszaca
97-99%. Zwiazana jest z duzym rozproszeniem kuleczek
ttuszczowych, dzieki czemu ttuszcz moze by¢ wchtaniany
bez wcze$niejszej hydrolizy w przewodzie pokarmowym
[1]. Rdzeti kuleczek ttuszczowych tworzg triacyloglice-
role (TAG), stanowiace 97-98% ttuszczu mlecznego. Nato-
miast otoczke stanowi btona biatkowo-lipidowa (MFGM)
[28]. W badaniach wykazano, ze MFGM jest potencjal-
nym czynnikiem terapeutycznym w wielu schorzeniach
[44]. Ponadto udowodniono, ze jedno z biatek zawartych
w MFGM jest potencjalnym czynnikiem przeciwnowo-
tworowym w stosunku do komérek nowotworu piersi
[45]. Innymi korzystnymi dziataniami otoczki MFGM sa
wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe i obnizajace steze-
nie cholesterolu [13,28].

Ttuszcz mleczny jest unikatowym skladnikiem ze
wzgledu na zréznicowany sktad kwaséw ttuszczowych
(KT) wykazujacych korzystne dziatanie na zdrowie czto-
wieka m.in. przeciwnowotworowe i przeciwdrobno-
ustrojowe [1,15,19,28,46]. W sktadzie krowiego ttuszczu

mlecznego na uwage zastuguja m.in. kwasy zawierajace
nieparzyste i rozgatezione taficuchy o réznej dtugosci
od €3 do C27 [25,40]. Nieparzyste i rozgatezione kwasy
ttuszczowe (OBCFA) w wiekszo$ci roélin wystepuja jedy-
nie w ilo$ciach $ladowych. Natomiast u zwierzat prze-
zuwajacych zwigzki te sa sktadnikami wystepujacymi
gtéwnie w mleku i miesie, a ich Zrédtem sg przede
wszystkim bakterie zasiedlajace zwacz [48]. Zawar-
to$¢ OBCFA w tkankach ssakéw ksztattuje sie na pozio-
mie 1-2% wszystkich KT. Podobne ilosci KT z grupy izo
i anteizo wystepuja w olejach rybich, jednak najczesciej
sg to faricuchy o dlugo$ci od C14 do C18, ktére powstaja
w morskim tafdicuchu pokarmowym [12]. W ostatnich
latach pojawiaja sie prace badawcze wykazujgce wia-
$ciwosci prozdrowotne tych zwiazkéw [22,35,54,55,56].
Jednak w zwigzku z tym, ze sa one w ttuszczu mlecz-
nym oznaczane przez stosunkowo nieliczna grupe bada-
czy ich wlasciwosci nie sg jeszcze nalezycie doceniane.
W zwiazku z powyzszym celem pracy bylo scharakte-
ryzowanie OBCFA wystepujacych w ttuszczu mlecznym
oraz oméwienie ich wtasciwosci prozdrowotnych.

CHarakTERYSTYKA OBCFA

Rozgatezione kwasy ttuszczowe (BCFA) obejmujg gtéw-
nie nasycone KT z jedna lub kilkoma rozwidlonymi
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grupami metylowymi - CH,. Rozgalezienie w tych KT
wystepuje w pozycji izo lub anteizo. W izomerach izo roz-
galeziona grupa metylowa znajduje sie przy weglu C2 od
korica metylowego faficucha, natomiast w postaci anteizo
podstawiona jest przy weglu C3 (ryc. 1) [20].

CH
HOOE ™ T e LCH, izo

anteizo

Ryc. 1. Wzor strukturalny OBCFA w zaleznosci od lokalizacji rozgatezienia

Ws$réd OBCFA mozna wyréznié nastepujace grupy kwa-
séw: parzyste o konfiguracji izo (izo C14:0, izo C16:0),
nieparzyste o konfiguracji izo (izo C15:0, izo C17:0) oraz
nieparzyste anteizo (anteizo C15:0, anteizo C17:0) [49]. Gtéw-
nymi OBCFA w krowim tluszczu mlecznym sg izomery:
kwasu tridekanowego (izo C13:0), tetradekanowego (izo
C14:0), kwasu pentadekanowego (C15:0, izo C15:0, anteizo
C15:0), kwasu heksadekanowego (izo C16:0) oraz kwasu
heptadeakanowego (C17:0, izo C17:0, anteizo C17:0) [12,45].

W ttuszczu mlecznym wystepuja takze wielorozgate-
zione KT przyktadem, ktérych sa terpenoidowe BCFA
- kwas fitanowy (phytanic acid; 3, 7, 11, 14 kwas tetra-
-metyloheksadekanowy) oraz kwas pristanowy (prista-
nic acid; 2, 6, 10, 14 tetrametylopentadekanowy) [24,51].

Poza wymienionymi wyzej grupami KT w tluszczu
mlecznym wystepuje jeszcze jedna specyficzna grupa KT
syntetyzowana przez bakterie sg to w-acykliczne KT [20].
Reprezentantami cyklicznych alifatycznych KT w mleku
przezuwaczy sg gléwnie grupy kwaséw: cyklopropano-
wych (lactobacillic i dihydroksysterulowy) i w-cyklo-
heksylowych (cykloheksyloundekanowy i tridekanowy).
Zawarto$¢ kwasu tridekanowego w-cykloheksyolowego
w ttuszczu mlecznym oznaczono na poziomie okoto
0,15% [26].

W celu przedstawienia poziomu zawarto$ci OBCFA
w thuszczu mlecznym w tabeli 1 przedstawiono dane
z réznych badar [9,10,36,38,39,48,50], ktdre zestawiono
w zalezno$ci od sposobu zywienia kréw. W kazdym
z przedstawionych do$wiadczerr oznaczono zrézni-
cowany profil OBCFA. Jednak nalezy zauwazy¢, ze naj-
wieksze wartosci wystepowaly w grupie BCFA kwasy: izo
C15:0, anteizo C15:0, anteizo C17:0, natomiast w grupie
OCFA kwasy: C15:0 i C17:0. Nalezy podkresli¢, ze mleko
pochodzace z ,,produkeji” ekstensywnej (z duzym udzia-
tem zywienia pastwiskowego) i ekologicznej wyrdzniato
sie zaréwno wysoka sumaryczna zawarto$cia, a takze
bogatym (zréznicowanym) profilem OBCFA [9,38,48,50].
W prébach mleka pochodzacych z zywienia pastwisko-
wego w regionie gérskim w Polsce zawarto$¢ OBCFA
0znaczono na poziomie 6,55-6,97 g/100g KT [38].

W pracy Ran-Rassler i wsp. oszacowano, ze przecietne
spozycie kwaséw z grupy BCFA w amerykanskim spote-

czefistwie wynosi 220 mg/d/osobe z produktami mlecz-
nymi, a 575 BCFA mg/d/osobe uwzgledniajac takze
spozycie wotowiny [36]. Poddajac ocenie zawarto$é
sktadnikéw bioaktywnych w ttuszczu mlecznym nalezy
zaznaczy¢, ze zawarto$¢ kwaséw anteizo rozgatezionych
jest poréwnywalna z zawarto$cia kwasu CLA (sprzezo-
nego kwasu linolowego), a catkowita zawarto$¢ BCFA sta-
nowi prawie polowe zawarto$ci KT w konfiguracji trans
[36].

Synteza OBCFA

Gtéwnym Zrédtem OBCFA w tluszczu mlecznym jest
synteza zwaczowa z nasyconych KT prowadzona przez
bakterie (ryc. 2). W profilu KT grupa OBCFA stanowi
w przypadku bakterii 16,5%, a u pierwotniakéw 11,0%
KT. BCFA pochodzenia bakteryjnego moga stanowi¢ 1-3%
udziatu KT w thuszczu mlecznym. Gléwnymi BCFA bakte-
rii sg izo C13:0, anteizo C13:0, izo C14:0, anteizo C15:0 oraz
izo C16:0. Natomiast u pierwotniakéw ilosciowo wyréz-
niajgcymi sie KT s3: izo C17:0 i anteizo C17:0. OBCFA sg
niezwykle istotnymi sktadnikami mikroorganizméw ze
wzgledu na zapewnienie struktury i optymalnej prze-
puszczalnoéci blony komdrkowej [31]. Mikrobiologiczna
masa w zwaczu jest waznym Zrédlem sktadnikéw odzyw-
czych organizmu gospodarza [2].

Bakteryjna synteza OBCFA odbywa sie za po$rednictwem
dwéch gtéwnych uktadéw enzymatycznych: syntetaz
KT o prostym lub rozgatezionym taticuchu réznigcych
sie swoisto$cia substratowa $ciany komdrkowej bakterii
w stosunku do transacylazy acetyloCoA:ACP [40,48]. Nie-
parzyste KT (C15:0 i C17:0) powstaja w procesie elonga-
cji propionianu lub walerianu, natomiast prekursorami
rozgalezionych KT (izo i anteizo) sg aminokwasy rozgate-
zione: walina, leucyna, izoleucyna lub rozgatezione krét-
kotanicuchowe kwasy karboksylowe m.in. izomastowy,
izowalerianowy, 2-metylomastowy [6,20].

Nieparzyste KT sa syntetyzowane z acetylo-CoA jako
startera przez powtarzajaca sie kondensacje malonylo-
-CoA pochodzacego z modyfikacji réznych KT [20].
Nieparzyste prostotaticuchowe KT sg syntetyzowane
z wykorzystaniem jako startera propionylo-CoA podczas
gdy izowalerylo-CoA (3-metylobutyryl-CoA) jest wyko-
rzystywany do syntezy nastepujacych kwaséw: izo C15:0
i izo C17:0. Natomiast 2-metylobutylo-CoA jest substra-
tem do syntezy anteizo C15:0 i anteizo C17:0 [48].

Parzyste rozgatezione KT (izo C14:0 i izo C16:0) synte-
tyzowane sa z izobutylo-CoA jako startera. Prekursor
rozgatezionych KT acetylo-CoA pochodzi z deamina-
cji rozgatezionych taticuchéw aminokwaséw w zwaczu.
Metylomalonylo-CoA powstajacy z propionianu moze
réwniez stuzy¢ bakteriom zwaczowym jako substrat do
syntezy anteizo KT [20,40,48].

Podsumowujac, jedyna réznica w syntezie nieparzystych
i rozgatezionych taticuchéw KT jest rodzaj starteréw
i powstajacych produktéw [48].
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Ryc. 2. Synteza OBCFA przez bakterie w zwaczu (wg [48] zmodyfikowano); * - pobdr KT z paszy przez bakterie zwaczowe, ** - a-oksydacja parzystych KT

Znaczne ilo$ci OBCFA w ttuszczu mleka pochodza
z wykorzystania lipidéw bakteryjnych w zwaczu, pod-
czas gdy ich endogenna synteza jest ograniczona. Cho-
ciaz liniowe, nieparzyste KT lub ich izomery anteizo,
moga by¢ syntetyzowane de novo w gruczole mlecz-
nym przez wykorzystanie propionylo-CoA zamiast
acetylo-CoA lub metylomalonylo-CoA zamiast malo-
nylo-CoA, udzial tych ostatnich proceséw w syntezie
OBCFA w mleku kréw jest znikomy. Niemniej jednak
poszczegdlne badania wykazaty, ze liniowe nieparzy-
ste KT (C15:0 i C17:0) moga by¢ syntetyzowane de novo
z propionianu w tkance ttuszczowej i gruczole mlecz-
nym przezuwaczy [11,31,48]. W badaniach wykazano
takze, ze wydzielanie kwaséw C15:0 i C17:0 w mleku
jest znacznie wieksze niz przeptyw w dwunastnicy, co
potwierdza synteze w gruczole mlecznym tych KT [11].
Ponadto wyzszy poziom liniowych nieparzystych tan-
cuchéw KT w mleku, w stosunku do osocza krwi jest
dodatkowa oznaka cze$ciowej syntezy KT w gruczole
mlecznym [48].

W grupie wielorozgatezionych KT kwas fitanowy jest
produktem utlenienia fitolu, zwiazku powstalego w pro-
cesie degradacji chlorofilu. Natomiast kwas pristanowy
jest produktem a-oksydacji kwasu fitanowego [24,29].
Swoiste bakterie wykorzystujg do syntezy tej grupy KT
jako starter endogenne cykliczne kwasy karboksylowe,
a mechanizm syntezy jest zblizony do procesu syntezy
rozgatezionych krétkotancuchowych kwaséw karboksy-
lowych [20]. Zrédtem kwaséw w diecie cztowieka sg nie
tylko produkty mleczne, ale réwniez mieso przezuwaczy
zawierajace duzg zawarto$¢ ttuszczu [48].

Kwasy cyklopropylowe sa pochodzenia mikrobiolo-
gicznego i powstaja gtéwnie przez przeniesienie grupy
metylowej z S-adenozylo-L-metioniny na podwdjne wig-
zanie nienasyconego KT (najcze$ciej kwasu oleinowego).
Kwas cyklopropanowy wystepuje réwniez w kiszonkach
(gtéwnie z kukurydzy), gdzie powstaje w wyniku mikro-
biologicznej fermentacji. Kwasy w-acykliczne sa synte-
tyzowane przez dodanie kwasu cykloheksylowego do
kultury bakterii [26].

CzynNIKI weeywAJACE NA ZAWARTOSC OBCFA w Truszczu
MLECZNYM

Sktad OBCFA w ttuszczu mlecznym jest zalezny przede
wszystkim od mikroorganizméw bytujacych w zwaczu.
Z tego wzgledu niezwykle istotne sg czynniki wptywa-
jace na populacje mikroorganizméw w zwaczu, wéréd
ktérych mozna wymienié: rodzaj pasz, poziom pasz
objeto$ciowych w stosunku do tresciwych (stosunek F:C)
w zywieniu, sktad chemiczny pasz, pH zwacza oraz ste-
zenie amoniaku [6].

W badaniach in vitro [51], w ktérych pasze poddano
21-godzinnemu trawieniu stwierdzono, ze wieksza
zawarto$¢ skrobi w paszy skutkowata wyzszymi zawarto-
$ciami syntetyzowanych kwaséw C15:0 i C17:0. Podczas
gdy wieksza zawarto$¢ neutralnego wiékna detergen-
towego (NDF) byta pozytywnie skorelowana z ilo$cig
powstatego kwasu anteizo C15:0 [51].

W badaniach przeprowadzonych na matych gatunkach
przezuwaczy - kozy, réwniez udowodniono, ze naj-
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wazniejszym czynnikiem odpowiedzialnym za zmiany
w sktadzie OBCFA jest zawarto$§¢é NDF dostarczonego
z pasza. Ponadto wyniki badan wskazuja, ze stosujac
zywienie bez suplementacji tluszczem bakterie zwa-
czowe akumuluja rezerwy energii przez zwiekszenie
syntezy nasyconych KT z grup: nieparzystych i roz-
gatezionych, ktére pelniag role w transferze wodoru.
W powyzszym do$wiadczeniu wykazano réwniez, iz nie-
zaleznie od wzbogacania zywienia zwierzat w ttuszcz
jest mozliwa modyfikacja sktadu bakterii zwaczowych
gtéwnie przez ilo$é dostarczonej paszy i poziom NDF
w niej zawartego [2].

Rodzaj paszy, ktérg sa zywione krowy mleczne ma
wplyw zaréwno na sktad mikroorganizméw w zwaczu,
jak réwniez na $rodowisko zwacza. Na przyklad zasta-
pienie kiszonki z trawy kiszonka z kukurydzy zwiek-
szato podaz w diecie skrobi i zmniejszato NDF [30]. Taka
modyfikacja wplyneta na pH §rodowiska zwacza, popula-
cje mikroorganizmdw oraz proporcje wytwarzanych lot-
nych KT [48]. W konsekwencji podanie krowom kiszonki
z kukurydzy zmniejszato zawarto$é kwaséw izo C14:0
i izo C15:0 oraz zmniejszalo stosunek nieparzystych fan-
cuchéw kwaséw serii izo do anteizo w ttuszczu mlecz-
nym. Stwierdzono jednocze$nie wigksze ilosci kwaséw
izo C17:0 i anteizo C17:0. Vlaeminck i wsp. wykazali, ze
kwas izo C17:0 jest powiazany z bakteryjnym tempem
wzrostu, wywoltanym przez jego silny zwiazek ze sto-
sunkiem adenina:azot w bakteriach zwaczowych [48].
Mikrobiologiczna synteza biatkowa jest energetycznie
bardziej wydajna przy skarmianiu kiszonka z kukurydzy
w poréwnaniu do diety opartej na kiszonce z trawy, co
moze wyjasniaé wzrost w mleku kwasu izo C17:0. Cabrita
i wsp. przedstawili ujemne korelacje miedzy zawartosciag
w diecie surowego biatka i proporcjami w mleku izo C17:0
oraz anteizo C17:0 [7].

Istotnym czynnikiem Zywieniowym, majacym wptyw
na zawarto$¢ OBCFA w tluszczu mlecznym, jest stosu-
nek F:C. Jezeli stosunek ten jest wyzszy thuszcz mleczny
zawiera wieksze ilo§ci OBCFA zwlaszcza KT: anteizo C15:0,
izo C14: i izo C15:0. Dlatego tez wskaznik ten moze by¢
wykorzystywany do oceny podazy sktadnikéw odzyw-
czych dla bakterii zwaczowych [49].

Czynnikiem zywieniowym, ktéry wptywa na sktad
OBCFA w tluszczu mlecznym jest wzbogacanie paszy
w rézne sktadniki. Przyktadowo suplementacja pasz ole-
jami ro$linnymi: olejem rzepakowym, olejem stonecz-
nikowym i olejem z siemienia Inianego, bez wzgledu na
rodzaj oleju, przyczynita sie do zmniejszenia zawartosci
OBCFA (analizowano KT: izo C13:0, izo C14:0, izo C15:0,
anteizo C15:0, izo C16:0, izo C17:0, anteizo C17:0) w kro-
wim tluszczu mlecznym [37]. Natomiast podawanie
zwierzetom paszy wzbogaconej w olej rybi lub algi mor-
skie powoduje zwiekszenie zawarto$ci OBCFA w ttusz-
czu mlecznym [23,42]. Jednak Boeckaert i wsp. wykazali,
ze zywienie kréw paszami wzbogaconymi w mikroalgi
powodowalo zmniejszenie zawarto$ci niektérych KT:
C15:0, izo C14:0, izo C15:0, izo C16:0 [5]. Natomiast zawar-

to$¢ wszystkich kwaséw z serii anteizo i kwasu C17:0 ule-
gta zwiekszeniu.

Podsumowujgc nalezy stwierdzié, ze zmiany w pro-
filu OBCFA w ttuszczu mlecznym sa zwiazane gtéwnie
z mikroflora zwacza. Czynnikami, ktére przyspieszaja
wzrost bakterii amylolitycznych, a zmniejszaja celulo-
litycznych sa gtéwnie: zwiekszenie w paszy zawartosci
skrobi i strawno$ci paszy oraz zmniejszenie stosunku F:C
i zawartoéci NDF [12].

W USA analizowano takze wptyw infuzji do zwacza
lotnych KT na zawarto$¢ OBCFA w tluszczu mlecz-
nym. Zwiekszenie zawarto$ci lotnych KT (octanu, pro-
pionianu, izo walerianu i anteizo walerianu) miato
nieznaczny wplyw na zawarto$¢ tej grupy KT w zwaczu
i mleku. Jedynie podanie do zwacza duzej dawki pro-
pionianu spowodowato niewielkie zwiekszenie postab-
sorpcyjnej syntezy nieparzystych KT przejawiajacej sie
nieznacznym zwiekszeniem tej grupy KT w tluszczu
mlecznym [14].

Na sktad OBCFA ma wplyw réwniez etap laktacji [10].
Wykazano, ze ilo§¢ kwaséw OBCFA o taticuchach dtugo-
$ci C14-C15 jest wieksza w ttuszczu mlecznym wytworzo-
nym na etapie wczesnej laktacji. Natomiast ilo§¢ OBCFA
o faricuchach C17 jest mniejsza. Stwierdzono takze nie-
znaczng negatywna korelacje miedzy OBCFA i zawarto-
$cig ttuszczu w mleku [10].

OBCFA JAKO POTENCJALNY BIOMARKER FERMENTACJI ZWACZOWE)

Przeprowadzono badania nad mozliwoscig wyko-
rzystania OBCFA jako potencjalnego markera do ilo-
$ciowego okre$lenia zawarto$ci biomasy bakteryjnej
bytujacej w zwaczu (na podstawie statej zaleznosci
miedzy zawarto$cig biatka bakteryjnego a zawartoscia
azotu w poszczegSlnych grupach bakterii) oraz jako$cio-
wego okreslenia proporcji réznych szczepédw mikroor-
ganizmdéw bytujacych w zwaczu (na podstawie rodzaju
wytwarzanych metabolitéw) [10,12,47,49]. Podobnie
w badaniach Bessa i wsp. potwierdzono mozliwo$é wyko-
rzystania profilu OBCFA jako uzytecznego wewnetrz-
nego mikrobiologicznego markera do oceny ekosystemu
zwacza [4]. Dlatego tez oznaczanie zawarto$ci OBCFA
w thuszczu mlecznym moze daé obraz przeptywu dwu-
nastniczego, a posrednio odzwierciedla¢ sktad mikro-
organizméw w zwaczu, nawet u kréw niepoddanych
zabiegowi fistulacji. Ta nieinwazyjna metoda moze by¢
z korzy$cig wykorzystana w praktycznym zywieniu kréw
mlecznych jak i do celéw badawczych [47].

Rozpatrywanie OBCFA jako potencjalnego wzorca fer-
mentacji zwaczowej oparte jest o powigzanie miedzy
molowg proporcjg lotnych KT w zwaczu a zawarto$ciag
OBCFA (izo C13:0, anteizo C13:0, izo C14:0, C15:0, izo C15:0,
anteizo C15:0, izo C16:0, C17:0, izo C17:0, anteizo C17:0 oraz
C17:1 9cis) w mleku [50]. Zawarto$é OBCFA w mleku kro-
wim jest $cile skorelowana z molowa proporcjg kwasu
octowego, propionowego i mastowego - otrzymane
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Tabela 1. Srednia zawartos¢ OBCFA (g/100 g KT) w mleku wg réznych autordw w zaleznosci od sposobu zywienia kréw

Irédto [50] [48] [38] [10] [39] [9] [36] min max
Kraj - - Polska Holandia Polska Szwajcaria USA
Sposdb zywienia sezonowy sezonowy Sezonowy alkierzowy TMR ekologiczny mleko
spozywcze
n 148 64-103 w 83 320 26 36 56
zaleznosci
od KT
Rozgatezione KT (BCFA)
izo (12:0 - - 0,068 - - 0,030 - 0,030 0,068
izo (13:0 0,024 0,040 0,068 - 0,130 0,130 - 0,024 0,130
izo (14:0 0,085 0,089 0,216 0,059 0,077 0,270 0,130 0,059 0,270
izo (15:0 0,217 0,224 0,970 0,172 0,437 0,260 0,130 0,130 0,970
izo (16:0 0,190 0,209 0,180 0,169 - 0,350 0,310 0,169 0,350
izo (17:0 0,188 0,272 0,102 0,300 0,187 0,070 0,260 0,070 0,300
anteizo (12:0 - - 0,050 - - 0,070 - 0,050 0,070
anteizo (13:0 0,085 0,083 0,013 - - - - 0,013 0,085
anteizo (15:0 0,470 0,462 0,740 0,369 - - 0,560 0,369 0,740
anteizo (17:0 0,535 0,501 0,546 - 0,513 0,240 0,610 0,240 0,610
Nieparzyste KT (OCFA)

11:0 - - 0,036 - - - 0,036
(13:0 - - 0,096 - 0,148 - - 0,09 0,148
(15:0 1,088 1,104 1,474 0,928 1,290 1,120 - 0,928 1,474
17:0 (17:0 + 9cis 0,557 0,806 0,479 0,615 0,600 - 0479 0,806

a7
0,701
Q1:0 - - 0,110 - - - - 0,110
(23:0 - - 0,058 - - - - 0,058
n — liczba prob

w analizie regresji warto$ci R? wynosza 79,6-86,6% [51].
Lotne KT (kwas octowy i mastowy) sa istotnym wskaz-
nikiem wykorzystania energii przez przezuwacze,
natomiast kwas propionowy jest gtéwnie prekursorem
glukozy. Mozna przyjaé, ze wzdr fermentacji zwaczowej
wigze sie ze sktadem OBCFA w zwaczu i odpowiada skta-
dowi OBCFA w mleku [12]. Ponadto kwasy z grupy OBCFA
sa wykorzystywane do przewidywania wystepowania
kwasicy zwacza [10].

DziaLANIE PRZECWNOWOTWOROWE | INNE WEASCIWOSCI
prozprowoTNE OBCFA

Tluszcz mleczny zawiera cenne dla zdrowia cztowieka
kwasy m.in. izomery CLA: C18:2 9c11t oraz C18:2 10t
12¢ jak réwniez kwas wakcenowy - C18:1 11t, ktdre sa
istotne w profilaktyce choréb nowotworowych [3,27,32].
Badania naukowe ostatniego dziesieciolecia dowodzg
réwniez, ze dzialaniem przeciwnowotworowym cha-
rakteryzuja sie tez kwasy nalezace do grupy OBCFA.
Przyktadem takiego zwiazku jest rozgateziony kwas izo
C15:0 (13-metylotetradekanowy, 13-MTD). Yang i wsp.

wykazali, ze kwas izo C15:0 otrzymany z produktéw
fermentacji soi (stosowanych jako suplement w tera-
pii choréb nowotworowych) skutecznie hamuje wzrost
réznych linii komérek nowotworowych in vitro i in vivo
[56]. Wykazano, ze dziatanie przeciwnowotworowe
kwasu 13-MTD polega na indukowaniu apoptozy komd-
rek nowotworowych. Apoptoza komérki jest procesem
analizowanym w poszukiwaniach skutecznych sposobéw
leczenia choréb nowotworowych. Réznorodne badania
invitro i in vivo przeprowadzone w ostatnich latach suge-
ruja, ze wiele chemioterapeutycznych czynnikéw moze
doprowadzi¢ do apoptotycznej $mierci komérek nowo-
tworowych. Jednak wiekszo$¢ chemioterapeutykdéw
wykazuje niepozadane, toksyczne dzialanie na organi-
zmy zwierzat i ludzi [17].

Yang i wsp. wykazali, ze 13-MTD moze indukowaé apop-
toze ludzkich komérek nowotwordw az w 7 liniach
komérkowych organéw: MCF7, DU-145, NCI-SNU-1, SNU-
423, NCI-H1688, BXPC3 i HCT116 i jednej biataczki: K-562
[56]. Dawki $miertelne - LD, dla 13-MTD w przypadku
apoptozy komérek wyzej wymienionych linii nowo-
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tworowych wahaly sie 10-25 pg/ml (tabela 2). Nalezy
podkreslié, ze apoptotyczne zmiany we wszystkich bada-
nych liniach komérek nowotworowych stwierdzano juz
po 2 godzinach podawania kwasu izo C15:0. Wykazano, ze
pozytywna cechg kwasu izo C15:0 jest to, ze bedac egzo-
gennym zwiazkiem w organizmie cztowieka w mniej-
szym stopniu zalezny jest od typu komdrek i czynnikéw
srodowiskowych zwigzanych ze stresem w komérkach
apoptotycznych. Ponadto rozgateziona grupa metylowa
poprawia funkcje 13-MTD w indukowaniu apoptozy
w poréwnaniu do KT o prostych taricuchach weglowych.
Zwigzek 13-MTD jako KT z 15 atomami wegla, jest wchta-
niany przez jelito i transportowany przez chylomikrony
wraz z limfg do krazenia przez przewdd piersiowy, uni-
kajac transportu do watroby, co zapewnia jego znaczne
stezenie w krazeniu zaopatrujac tkanki i organy. Jest
to bardzo wazna wlasno$é kwasu 13-MTD, wplywajaca
pozytywnie na indukcje apoptozy w miejscowych tkan-
kach [56].

Wyniki badar na zwierzetach (myszach) réwniez wyka-
zaly, ze dozotadkowe podawanie kwasu 13-MTD w dawce
35 mg/kg m.c. hamowato rozwéj komérek nowotworo-
wych (stercza i watroby), sugerujac wchlanianie i trans-
port przez limfe z ominieciem metabolizmu w watrobie
kwaséw BCFA [56]. Wykazano, ze 13-MTD moze sku-
tecznie hamowad wzrost guzéw ortotopowych u myszy
z zaindukowang chorobg nowotworowa, w poréwnaniu
z grupami kontrolnymi. Sredni wskaznik inhibicji wyno-
sit 84,6% dla DU-145 i 65,2% dla LCI-D35. Podsumowujac,
wyniki badan Yanga i wsp. wskazuja, ze 13-MTD moze
skutecznie hamowa¢ wzrost réznych komérek nowo-
tworowych przez indukcje apoptozy bez znaczacych
toksycznych skutkéw, co sugeruje ze 13-MTD moze by¢
potencjalnym zwigzkiem stosowanym w chemioterapii
ludzkich nowotwordw [56].

Prace badawcze prowadzone przez Wongtangtintharn
i wsp. dotyczyty wtasciwosci przeciwnowotworo-
wych kwaséw z grupy BCFA w odniesieniu do komérek
nowotworu piersi, z zaznaczeniem oddzialywania tych
zwigzkéw na biosynteze KT [55]. W badaniach in vitro
stwierdzono, ze zaréwno kwasy serii anteizo jak i izo C15:0
modulowaty metabolizm KT i wywotywaty apoptotyczna
$mieré komdrek nowotworowych raka piersi. Okazato
sie, ze cytotoksycznos$é tych KT byta poréwnywalna

ze sprzezonym kwasem linolowym (CLA), sktadnikiem
ttuszczu mlecznego, ktéry dotychczas wzbudzat znacz-
nie wieksze zainteresowanie jako potencjalny czynnik
przeciwnowotworowy [55]. Wongtangtintharn i wsp.
wykazali, Ze BCFA hamuja synteze KT w guzach komd-
rek, co zostalo uznane za przydatne w rozwoju terapii
nowotworowych, poniewaz komérki rakowe sa bardziej
uzaleznione od syntezy KT niz zdrowe komdrki [55].
Analizujac wplyw diugosci taticucha weglowego kwaséw
BCFA serii izo najwiekszg cytotoksyczno$é w odniesieniu
do ludzkich komérek nowotworu piersi wykazano dla
kwasu izo C16:0. W przypadku pozostatych kwaséw z tej
grupy wiasciwosci te zmniejszaly sie wraz ze zmniejsza-
niem liczby atoméw wegla w tadicuchu KT [55].

W innych badaniach majacych na celu wyja$nienie
mechanizmu apoptozy kwasu izo C15:0 w komdrkach
nowotworu piersi, nie stwierdzono zwiekszenia aktyw-
nosci kaspazy - grupy enzymdéw aktywowanych podczas
apoptozy [33]. Zaobserwowano natomiast zaktScenia
integralno$ci btony mitochondrialnej komdrek linii
nowotworu piersi po ich 4-godzinnej inkubacji z kwasem
izo C15:0 [55]. Jedno z najnowszych badan przeprowadzo-
nych przez Lin i wsp. potwierdzito apoptotyczne dziata-
nie kwasu izo C15:0 w ludzkich komérkach nowotworu
pecherza moczowego [22]. Stwierdzono, ze indukcja
apoptozy wywotuje zaburzenia mitochondrialne pro-
wadzace do uwolnienia cytochromu C z mitochondriéw
do cytoplazmy, a takze proteolityczna aktywacje kaspaz.
Apoptoza mitochondrialna wywotywana przez 13-MTD
odbywa sie za po$rednictwem regulacji szlakéw kinaz
biatkowych: AKT i MAPK. W ten sposdb autorzy wska-
zuja, ze 13-MTD moze by¢ rozwazany jako czynnik tera-
peutyczny w leczeniu ludzkiego nowotworu pecherza
moczowego [22].

Zwigzkami z grupy OBCFA, ktérych dziatanie przeciw-
nowotworowe byto przedmiotem wnikliwych studiéw
to kwasy fitanowy i pristanowy. W badaniach in vitro
wykazano, ze zwigzki te promuja apoptoze w hodowlach
komérek miesni gtadkich naczyn krwionos$nych: ludzi,
szczuréw i $wini. Wyniki badan wskazuja réwniez na
wglad w mechanizm apoptozy nowotworowych komé-
rek mieéni gtadkich indukowany przez BCFA i wykazuja,
ze dzialanie proapoptotyczne izoprenoidowych BCFA
jest swoiste. Wykazano, ze kwasy BCFA indukuja czynnik

Tabela 2. Cytotoksycznos¢ kwasu C15:0 izo wzgledem ludzkich komdrek nowotworowych [56]

Linia komorek

Wysokos¢ dawki $miertelnej LD (lethal dose) (pg/ml)

LD50 LD75 LD90

MCF-7 nowotwor piersi 10,03 +0,97 15,99 +1,28 25,49 + 1,68

K-562 biataczka 11,45+1,82 22,27 £ 4,60 43,57 + 6,71

DU-145 nowotwor stercza 13,98 +2,15 40,43 £5,72 81,87 £8,85

H1688 nowotwor ptuc 15,08 +1,92 35,03 +3,59 61,37 £ 8,06
HCT-116 nowotwor okreznicy 18,49 +6,23 67,96 + 8,25 108,65 + 13,35
SNU-1 nowotwér zofadka 20,77 £ 2,47 47,43 +£4,95 80,49 +10,03
SNU-423 nowotwdr watroby 24,26 +3,98 70,46 + 9,36 120,77 £ 15,82
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nekrozy nowotworu - TNF-a, zaréwno jego aktywacje
jak i wydzielanie. Czynnik ten jest konieczny do wywota-
nia apoptozy. Ponadto wykazano, ze apoptoza nowotwo-
rowych komérek mieéni gtadkich zalezy od wydzielania
i regulacji syntazy tlenku azotu (iNOS) [18].

Na niezwykte znaczenie kwaséw BCFA w organizmie
czlowieka wskazuje ich obecno$é w przewodzie pokar-
mowym niemowlat oraz ludzkim mleku (w ilo$ci okoto
1,5% wszystkich KT). U oséb dorostych BCFA sg najle-
piej zbadane jako sktadnik lipidéw skéry [36]. W nie-
dawnych badaniach Ran-Ressler i wsp. udowodniono,
ze kwasy z grupy BCFA sa gléwnym sktadnikiem ptynu
owodniowego i smétki (zawarto$ci jelit noworodkéw)
[34]. BCFA stanowia réwniez prawie jedna trzecig sktadu
KT mazi ptodowej, biatej substancji pokrywajacej ciato
noworodka podczas porodu. Maz ptodowa jest unikal-
nym sktadnikiem organizmu kobiety, Zaden inny gatu-
nek ssakéw nie wytwarza tego rodzaju substancji facznie
z ssakami naczelnymi. BCFA wchodzace w sktad mazi
plodowej to gléwnie kwasy dimetylowe i serii anteizo,
natomiast w smétce gtéwnymi sg kwasy w konfiguracji
izo. BCFA sa takze sktadnikiem przewodu pokarmowego
noworodkdéw [34]. Ponadto w badaniach na mtodych
szczurach, ktérym podawano mleko wzbogacone BCFA,
zawierajace w sktadzie te KT, ktére oznaczono w mleku
spozywczym (izo C14:0, anteizo C15:0, izo C16:0, anteizo
C17:0, izo C18:0 i izo C20:0) stwierdzono redukcje zacho-
rowan na martwicze zapalenie jelit (w 56% przypadkéw)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz podwyzszony
poziom przeciwzapalnych cytokin IL-10 [35]. Martwi-
cze zapalenie jelit wystepuje u 5-10% wczesniakéw i jest
zwigzane gtdéwnie z zywieniem dojelitowym i koloniza-
cja bakteryjna tego narzadu. Cilieborg i wsp. wykazali,
ze mniejsza gesto$¢ i mniejszy przyrost gatunkéw bakte-
rii jest zwykle dodatnio skorelowany z wystepowaniem
tego schorzenia [8]. Pomocnymi czynnikami wspiera-
jacymi niedojrzaty uktad odpornosciowy jelit sg siara
i mleko matki [8], ktérych jak juz wspomniano wczeéniej
OBCFA sg cennym sktadnikiem. Ponadto Siggers i wsp.
wykazali, ze typ zywienia dojelitowego (mleko matki,
immunosktadniki, ptyn owodniowy, probiotyki, mleko
zastepcze) oraz sposéb jego podania (pozajelitowo, doje-
litowo, minimalnie dojelitowo) odgrywaja istotna role
w rozwoju przewodu pokarmowego noworodkéw oraz
ich odpornoéci na martwicze zapalenie jelit [41]. Pod-
sumowujac, ttuszcz mleczny bedacy Zrédtem BCFA ma
istotny wptyw na wtasciwe funkcjonowanie tkanek oraz
rozwdj i funkcjonowanie jelit noworodka [36].

Obecnie ro$nie zainteresowanie zwigzkami nalezacymi
do OBCFA poniewaz kwasy zaliczane do tej grupy wyka-
zuja wiele interesujacych wiasciwosci, m.in. moga byé
narzedziem diagnostycznym w ocenie fermentacji zwa-
czowej, wykazujg wiladciwo$ci przeciwnowotworowe,
maja wptyw na punkt topnienia ttuszczu mlecznego
oraz mogg by¢ potencjalnym wskaznikiem ilo$ci spozy-
cia produktéw mlecznych przez ludzi [12,48]. Oméwione
wyzej wyniki badan wskazujg réwniez na potencjalne
zastosowanie OBCFA w produktach dla niemowlat.

OBCFA JAKO BIOMARKERY SPOZYCIA TEUSZCZU MLECZNEGO

Jako biomarkery spozycia ttuszczu mlecznego na
szczegblng uwage zastuguja nieparzyste KT: C15:0
i C17:0. Sa to swoiste KT, ktdérych organizm ludzki
nie moze syntetyzowad, co oznacza, ze mozna doko-
naé pomiaru ich zawarto$ci w tkankach ludzkich
(ttuszczowej lub krwi) w celu oznaczenia ich spozycia
z thuszczem mlecznym.

Tkanka ttuszczowa jest zazwyczaj najlepszym mate-
rialem badawczym do pomiaru zawartos$ci réznych
KT. W badaniach Wolk przeprowadzonych na pré-
bach tkanki ttuszczowej pobranej od 81 kobiet z jed-
noczesnym monitorowaniem spozycia produktéw
mlecznych potwierdzono, ze zawarto$é kwasu C15:0
jest waznym biomarkerem spozycia ttuszczu mlecz-
nego [53]. W innych badaniach réwniez wykazano, ze
pomiar zawarto$ci kwasu C15:0 w surowicy krwi moze
by¢ uzywany jako marker spozycia ttuszczu mlecz-
nego [43]. W powyzszym badaniu jak réwniez w pracy
Warensjo i wsp. [52] uzyskano odwrotny zwigzek mie-
dzy spozyciem produktéw mlecznych a niektérymi
czynnikami ryzyka choréb uktadu krgzenia (masa
ciata, obwodem tali, stezeniem LDL/HDL cholesterolu,
triacylogliceroli, glikemii na czczo). Wyniki dotych-
czasowych badari wskazuja, ze nieparzyste KT: C15:0
i C17:0 moga by¢ uznawane za biomarkery spozycia
ttuszczu mlecznego, co moze by¢ przydatne w poszu-
kiwaniu zalezno$ci miedzy poziomem spozycia tego
ttuszczu a wskaznikami biochemicznymi w organi-
zmie czlowieka [43,52,53].

Cykliczne KT moga petnié¢ funkcje markera jako$ci zyw-
noéci regionalnej, np. wtoskiego sera parmegiano-reg-
giano, ktéry jest produkowany z mleka pochodzacego
od kréw zywionych pastwiskowo lub paszami konserwo-
wanymi przygotowanymi z traw (bez udziatu kiszonki
z kukurydzy). Stwierdzenie obecnodci tej grupy KT
w ttuszczu mlecznym §wiadczy o obecnosci w zywieniu
kréw kiszonki z kukurydzy, czyli niewtasciwej produkcji
mleka stosowanego do wytwarzania sera parmegiano-
-reggiano. [26].

PopsumowaNie

Kwasy z grupy OBCFA w wiekszosci sa syntetyzowane
przez bakterie Zzwaczowe, jedynie nieznaczne ich iloci
powstaja w gruczole mlecznym. Zwiazki te moga by¢
cennymi biomarkerami wykorzystywanymi w bada-
niach medycznych i analizie zywno$ci. W organizmie
ludzkim kwasy OBCFA sa zwigzkami egzogennymi cha-
rakteryzujacymi sie znaczna aktywnoscia. Zwazywszy na
udokumentowane skuteczne dzialanie przeciwnowotwo-
rowe - indukcje apoptozy wielu linii ludzkich komdrek
nowotworowych, kwasy OBCFA mogg mie¢ zastosowa-
nie w terapii choréb nowotworowych. Niezwykle intere-
sujacym aspektem, ktéry wymaga dalszych badat, jest
réwniez wykorzystanie kwaséw OBCFA w produktach dla
noworodkdw.
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