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Zakonczenie projektu HGP (Human Genome Project), majacego na celu zse-
kwencjonowanie catego genomu cztowieka, okazato si¢ zaskoczeniem dla naukow-
cow. Wstepnie szacowano ludzki genom na ok. 100 000 genéw kodujacych biatka;
badania wykazaty, iz posiada on ich tylko 20 000, co porownywalne jest do geno-
mu muszki owocowej. Jednakze HGP nie zakladat zsekwencjonowania genomu
mikroorganizmoéw, zamieszkujacych organizm cztowieka, poniewaz endogenna
mikroflora czlowieka nie stanowila wtedy przedmiotu badan naukowcow. W 2007
r. zainicjowano Human Microbiome Project w celu zsekwencjonowania genomu
mikroorganizméw zamieszkujacych ludzki organizm oraz poznania ich wptywu na
zdrowie cztowieka. Wykazano, iz mikroorganizmy zamieszkujace ludzki organizm
stanowia jego integralna cz¢$¢, wplywaja na procesy fizjologiczne, metabolizm oraz
rozw6j chordb (1).

Ludzkie ciato stanowi jedno z bardziej zréznicowanych siedlisk bakterii, wirusoéw,
archeonow i jednokomodrkowych eukariota. Glownie zasiedlaja one uktad moczowo-
-ptciowy, skore, przewod pokarmowy oraz drogi oddechowe. Jednakze najbardziej
zrdznicowanym i najobficiej skolonizowanym $rodowiskiem sa bezkonkurencyjnie
ludzkie jelita. Szacuje sig, ze ok. 70% wszystkich endogennych mikroorganizmow
cztowieka znajduje si¢ w samej okrgznicy. Jelita stanowia idealne srodowisko dla
rozwoju drobnoustrojow ze wzgledu na duza powierzchnig (200 m?) oraz staly dostep
do sktadnikow odzywczych (2 ).

Zageszczenie i zroznicowanie gatunkdéw bakterii wystepujacych w ludzkich jeli-
tach zmienia si¢ w zaleznos$ci od wielu czynnikow. Przede wszystkim jest to wiek
gospodarza, jego genotyp, dieta, styl zycia oraz przyjmowane leki. Kolonizacja ludz-
kiego organizmu zaczyna si¢ wraz z jego narodzinami, podczas przejscia noworodka
przez narzady rodne kobiety. Potwierdzeniem tego faktu jest silne podobienstwo
mikrobiota jelit noworodka i pochwy matki (2). Mikrobiota jelit noworodka to wy-
lacznie bakterie z rodzajow: Bifidobacterium, Lactobacillus i Lactococcus (1, 3).

* Praca finansowana przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi (prace statutowe 503-3045-2).
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Bakterie te zdolne sa do wykorzystania molekut znajdujacych si¢ w mleku (HMO—
human milk oligosaccharides), co daje im przewage nad innymi gatunkami, ktore
moglyby skolonizowac¢ organizm (1). Najwigksza zmiana mikrobiota jelit nastgpuje
w wieku 2-3 lat wraz z zastapieniem mleka matki przez pokarmy state (4). Wraz
z osiagnigciem okresu dojrzewania zespol mikrorganizmow stanowiacych mikrobio-
ta cztowieka stabilizuje si¢. Dominowac¢ zaczynaja Clostridium leptum, Clostridium
cocoides i gatunki z rodzajow Bacteroides oraz Bifidobacterium (1).

Mikrobiota jelit dorostego, zdrowego cztowieka stanowi ok. 35 tysigcy gatun-
kow bakterii, gtéwnie fakultatywnych badz obligatoryjnych anaerobdw. Najwigksze
zréznicowanie dostrzega si¢ w jelicie grubym ze wzgledu na optymalne do rozwoju
warunki: wolniejsza perystaltyke oraz obojetne pH.

Dominujacymi sa bakterie przynalezne do Firmicutes oraz Bacteroidetes, w mniej-
szych iloéciach wystepuja takze Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria,
Fusobacteria i Cyanobacteria (2, 5).

U ludzi starszych obserwuje si¢ destabilizacj¢ sktadu mikrobiota. Stosunek Fir-
micutes do Bacteroidetes spada, zmniejsza si¢ rowniez liczba komorek bakterii z ro-
dzajow Bifidobacterium oraz Bacteroides (1). Dominujace staja si¢ gatunki fakulta-
tywnych anaerobow z rodzajow: Streptococcus Staphylococcus i Enterococcus oraz
z rodziny Enterobacteriaceae (6).

Tysiace lat wspolistnienia uczynity mikroorganizmy niezbednymi dla zdrowia
cztowieka. Bakterie uczestnicza m.in. w ochronie organizmu przed patogenami.
Poprzez kolonizacje powierzchni jelita nie pozostawiaja miejsca do rozwoju drob-
noustrojom chorobotworczym. Zjawisko to nazywane jest odpornos$cia kolonizacyj-
na (7). Dodatkowo mikrobiota jelit produkuje substancje przeciwbakteryjne zwane
bakteriocynami (8) oraz pobudza organizm gospodarza do syntezy czynnikdéw prze-
ciwbakteryjnych AMPs (ang. Antimicrobial peptides) tj. defensyn czy lektyn typu
C (2). Mikrobiota jelit zapewnia rowniez utrzymanie immunologicznej homeostazy,
regulujac poziom limfocytéw Treg, Th17 oraz stosunek limfocytow Th1/Th2 (1).
Bakterie jelitowe zapewniaja dodatkowo prawidlowy rozwdj uktadu nerwowego oraz
utrzymanie rownowagi neurologicznej poprzez stymulacj¢ osi mozg-bakterie-jelita
i podwzgorze-przysadka-jelita, jak rowniez zapewnienie prawidlowego stgzenia no-
reprepiny i tryptofanu (2, 9).

Jednakze zasadnicza funkcja mikrobiota jelit jest udziat w gospodarce energetycz-
nej organizmu. Bakterie jelitowe umozliwiaja przeksztatcanie sktadnikow pokarmo-
wych, takich jak btonnik czy jelitowa mucyna, w inne tatwo przyswajalne substancje,
takie jak cukry proste czy krotkotancuchowe kwasy tluszczowe (SFCA, ang. Short
chain fatty acid,) (1, 2, 5). Wptywaja na utrzymanie prawidtowej masy ciata organi-
zmu poprzez dostarczenie dodatkowych kalorii z nieprzyswajalnych samodzielnie
przez cztowieka oligosacharydoéw oraz poprzez zwigkszenie adsorpcji jelit, a takze
modulacje metabolizmu i apetytu. Dodatkowo, drobnoustroje jelitowe produkuja
witaminy K, B|,, B4 oraz B, kwas foliowy, maja wptyw na recyrkulacj¢ kwasow
z6lciowych, a takze uczestnicza w przeksztatcaniu lekéw oraz potencjalnych muta-
genéw i karcynogenow takich jak heterocykliczne aminy (1, 2). Bakterie zaliczane
do mikrobiota jelit posiadaja enzymy zwane fitazami. Fitazy rozkltadaja kwasy fitowe
obecne w ziarnach zb6z, uwalniajac zwiazane z kwasem mineraly, takie jak wapn,
magnez czy fosfor czyniac je dostepne dla gospodarza (10).
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Pomimo korzystnego wptywu, jaki drobnoustroje jelitowe wywieraja na organizm
cztowieka, nieprawidtowa dieta zaburza sktad i funkcjonowanie mikrobiota jelit, co
w dalszej perspektywie prowadzi¢ moze do rozwoju stanow chorobowych. Niepra-
widlowa dieta pobudza¢ moze drobnoustroje jelitowe do generowania produktow
mutagennych, karcynogennych czy genotoksycznych, takich jak: zwiazki fenolowe
i indolowe, barwniki azowe czy drugorzedowe kwasy zoétciowe (3, 10). Dieta uboga
w btonnik, a bogata w migso i ttuszcz zwierzgcy prowadzi do zwigkszonego roz-
ktadu i wydalania kwasow zotciowych, co wiaze si¢ z powstawaniem toksycznego
siarkowodoru odpowiedzialnego m.in. za rozwo6j stanéw zapalnych jelita. Przy de-
ficycie weglowodanow w diecie biatka stanowia gtowny substrat energetyczny dla
drobnoustrojoéw jelitowych. Bialka rozktadane sa przez endopeptydazy i proteazy
bakterii takich, jak: Bacteroides, Propionibacterium, w mniejszym stopniu Strepto-
coccus, Clostridium, Bacillus czy Staphylococcus. Produktem przemian sa SCFA,
BCFA (ang. Branched chain fatty acids), wodor, CO,, ale takze zwiazki potencjalnie
karcynogenne: amoniak, zwiazki fenolowe i indolowe (8).

Blonnik pokarmowy

Btonnik pokarmowy, inaczej nazywany witéknem pokarmowym, nalezy do poli-
sacharydéw sktadajacych si¢ z co najmniej trzech podjednostek monomerycznych,
nieulegajacych trawieniu ani absorpcji w jelicie cienkim (11). Btonnikiem pokar-
mowym nazywamy mieszaning substancji pochodzenia roslinnego. Dzieli si¢ on
na frakcj¢ widkna rozpuszczalnego w wodzie, obejmujaca pektyng, inuling, gumy
i kleje roslinne oraz frakcj¢ btonnika nierozpuszczanego, tj. hemicelulozg, celulo-
zg, skrobig oraz ligning (4). Zaleca si¢ aby przyjmowac dziennie ok. 25 g btonnika
pokarmowego przy diecie 2000 kcal, uzupetniajac dietg o petnoziarniste pieczywo,
warzywa i owoce (12).

Obecno$¢ btonnika w diecie pelni wiele funkcji: zapobiega rozwojowi schorzen
jelit, cukrzycy typu Il oraz nadwadze, pomaga utrzymac staly poziom glukozy we
krwi, a takze usprawnia funkcjonowanie gospodarki lipidowej (10). Dieta bogata
w btonnik pokarmowy, wptywa rowniez na zwigkszenie roznorodnosci bakteryjnej
jelita. Zwiazane jest to z faktem, iz polisacharydy nieulegajace rozktadowi przez
enzymy trawienne cztowieka, fermentowane sa przez bakterie jelitowe, tj. Bactero-
ides, Roseburia, Bifidobacterium, Faecalibacterium oraz Enterobacteria. Produktem
beztlenowej fermentacji sa krotkotancuchowe kwasy thuszczowe (SCFA ang. Short
chain fatty acids): octan, propionian i maslan w stosunku 60:25:15. Gtéwnymi pro-
ducentami SCFA sa bakterie z rodzajow Bifidobacterium oraz Lactobacillus. Kwasy
te pelnia integralng funkcj¢ w utrzymaniu homeostazy immunologicznej, funkcjo-
nujac jako czasteczki sygnatowe taczace ze soba uktad immunologiczny, nerwowy
oraz gastryczny (13, 14, 15, 16). SCFA uczestnicza takze w zachowaniu ciaglosci
tkanki nabtonkowej jelit, stanowia bogate zrodto energii, zarowno dla bakterii, jak
i dla kolonocytéw, a takze przeciwdziataja rozwojowi choréb, m.in. prowadza na
szlak apoptozy komorki potencjalnie nowotworowe (3, 10, 16). Rodzaj SCFA po-
wstajacego w wigkszo$ci zalezy od dostarczanego substratu (rodzaju blonnika) oraz
dominujacego w jelitach rodzaju bakterii, dlatego rodzaj spozywanego pokarmu
wplywa znaczaco na zdrowie. Btonnik petni wigc funkcje prebiotyku, tj. substancji
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nietrawionej przez cztowieka, ktorej produkty fermentacji stymuluja rozwoj bakterii
probiotycznych w ludzkich jelitach, wplywajac tym samym na zdrowie gospodarza

(12).

Skrobia oporna

Termin ,,skrobia oporna” odnosi si¢ do wtokien pochodzenia roslinnego, ktore
nie ulegaja rozkladowi przez enzymy amylolityczne czlowieka. Klasyfikuje si¢ ja
na cztery typy: skrobi niedostepnej fizycznie (RS1), ziaren skrobi surowej (RS2),
skrobi retrogradowanej (RS3) oraz skrobi otrzymywanej chemicznie (RS4). Nalezy
ona wigc do wtokna pokarmowego. Opornos¢ na rozktad przez enzymy amyloli-
tyczne cztowieka zalezy od stosunku amylozy do amylopektyny w strukturze skrobi.
Skrobia niedostgpna fizycznie (RS1) wystepuje w Scianie komérkowej catych lub
czg$ciowo zmielonych ziaren zb6z i w nasionach. Jako, ze enzymy amylolityczne
uktadu pokarmowego czlowieka nie rozkladaja celulozy, hemicelulozy, ligniny i in-
nych sktadnikow roslinnej Sciany, RS1 dociera do jelita w postaci niezmienione;.
Ziarna skrobi surowej (RS2), wystgpujace w surowych ziemniakach, zbozu czy nie-
dojrzatych bananach nie ulegaja rozkltadowi amylolitycznemu ze wzgl¢du na wy-
soka zawarto$¢ w swojej strukturze amylozy skrystalizowanej do formy B (4, 17).
Skrobig zretrogradowana (RS3) stanowi substancja wytracona z kleiku skrobiowego
w procesie retrogradacji (przeksztatcenia skrobi bezpostaciowej w krystaliczna). RS3
otrzymywana jest podczas gotowania, a nast¢pnie chtodzenia, produktéw pochodze-
nia roslinnego, np. ziemniakdéw. RS4 to skrobia, w ktérej w wyniku modyfikacji che-
micznej lub fizycznej tj. prazenia, acetylacji czy oksydacji, zmieniona zostata struktu-
ra usieciowania, przez co dostep enzymow do tancuchow zostat znacznie utrudniony.
Skrobia oporna nalezy do grupy prebiotykow ze wzgledu na swoje prozdrowotne
dziatanie. RS zapobiega m.in. rozwojowi opornosci na insuling, nowotworu okr¢z-
nicy oraz wplywa na utrzymanie prawidtowej mikroflory jelit (18). Jednakze wplyw,
jaki skrobia wywiera na organizm, zalezy od postaci w jakiej jest spozywana (17).

Dieta obfitujaca w skrobi¢ oporna wplywa na zwigkszenie ilosci bakterii o wtasci-
wosciach amylolitycznych w ludzkich jelitach oraz ma dziatanie prozdrowotne, jako
iz wptywa na produkcje krotkotancuchowych kwasow thtuszczowych (SCFA) (4, 17).

Gtownymi gatunkami bakterii rozktadajacymi skrobig oporna sa: Ruminococcus
bromii, Bacteroides thetaiotaomicron, Bifidobacterium adolescentis 1 Eubacterium
rectale. Dieta bogata w RS4 prowadzi do zwigkszenia ilo$ci Actinobacteria (gtownie
B. adolescentis) i Bacteroidetes (gtdwnie Parabacteroides distasonis) a obnizenia
ilodci Firmicutes (15). Obecno$¢ RS2 1 RS3 w diecie wptywa na zwigkszenie ilosci
R. bromii oraz E. rectale (10,18). RS2 i RS3 wptywa takze na zwigkszenie ilosci
Bifidobacterium oraz Lactobacillus w sktadzie mikrobiota jelit, podnoszac tym sa-
mym produkcjg SCFA w jelitach. Ma to znaczenie w zapobieganiu rozwojowi chorob
nowotworowych jelit, jako ze SCFA wptywaja na zmniejszenie ilo$ci uszkodzen
DNA w kolonocytach (4).

Stymulacja wzrostu R. bromii w jelitach ma duze znaczenie dla mikrobiota jelit,
poniewaz bakteria ta odgrywa kluczowa role w rozktadzie skrobi opornej, a uwol-
nione przez nia produkty fermentacji RS stanowia zrédto energetyczne dla innych
mikroorganizméw. Zwiazane jest to z faktem iz genom R. bromii koduje co naj-
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mniej 15 amylaz, podczas gdy E. rectale posiada ich 13, B. thetaiotaomicron 7, a B.
adolescentis 13. Co ciekawe, jak wykazaty badania, monokultura R. bromii nie jest
w stanie roztozy¢ skrobi. Najlepsze rezultaty uzyskano hodujac kultury R. bromii ra-
zem z B. thetaiotaomicron, B. adolescentis lub E. rectale, tj. szczepami wystepuja-
cymi naturalnie w ludzkim jelicie posiadajacymi wtasciwosci amylolityczne (18).

Obecnos¢ bakterii B. thetaiotaomicron petni wiele funkcji kluczowych w utrzyma-
niu zdrowia. Migdzy in. poprzez oddzialywanie z receptorem PPAR-y (ang. Peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma) bakteria blokuje eksport podjednostki
RelA (ang.V-rel avian reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A) czynnika
Nf-kB (ang. Nuclearfactor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) z jadra
do cytoplazmy zahamowujac tym samym inicjacje¢ procesoOw zapalnych. Dodatkowo,
wykazano zwiazek migdzy obecnoscia tej bakterii, a efektywna gospodarka lipidow
i cukrow. Pozbawione mikroflory myszy GF (ang. Germ free) zaszczepione wylacz-
nie B. thetaiotaomicron wykazaty zwigkszona ekspresje kolipazy, kofaktora lipazy
trzustkowej niezbednego do wydajnej hydrolizy lipidow. Dodatkowo, zwigkszyta si¢
ekspresja ko-transportera Na+/glukozy, a wigc wychwyt glukozy. Oba mechanizmy
prawdopodobnie kontrolowane sg poprzez odziatywanie SCFA z receptorem Gpr4 1
(ang. G protein coupled receptor 41) (2).

Inulina

Inulina zbudowana jest z ok. 50 czasteczek B-D-fruktofuranozy potaczonych wia-
zaniami B-2,1-glikozydowymi oraz jednej terminalnie umieszczonej czasteczki D-
-glukozy. Konfiguracja anomerycznego atomu C2 fruktozy w czasteczce inuliny
czyni ja nierozpuszczalna dla ludzkich enzymow, a tym samym obniza warto$¢ kalo-
ryczna (1,0-2,0 keal/g). Naturalnie wystepuje w roslinach takich jak cebula, czosnek,
cykoria, karczochy i por (19). Inulina nalezy do prebiotykéw stymulujac wzrost
prozdrowotnych bakterii z rodzaju Bifidobacterium oraz Lactobacillus. Bakterie te sa
jednymi z glownych producentéw SCFA oraz przeciwdzialaja rozwojowi patogenow
takich jak Escherichia coli czy Clostridium perfringens (11,13,19). Dodatkowo, dieta
wzbogacona o inuling stymuluje wzrost Faecalibacterium prausnitzii (20). Bakterie
te produkuja w znacznej ilosci maslan oraz wptywaja na zahamowanie procesow
zapalnych w organizmie. Podejrzewa sig, iz F. prausnitzii ma silne wlasciwosci im-
munosupresyjne. Bakteria produkujac maslan zwigksza ekspresj¢ przeciwzapalnej
IL-10 w makrofagach i komoérkach dendrytycznych tkanki sluzowe;j jelit przy jedno-
czesnym hamowaniu ekspresji prozapalnych cytokin tj. IFN-y, IL-12, TNF-a i IL-12.
Procesy te w prowadza do przekierowania limfocytow T odpowiedzi prozapalnej
komérkowej w przeciwzapalne limfocyty T regulatorowe (21).

Faecalibacterium prausnitzii stanowi takze warto$ciowy biomarker zdrowia ukta-
du gastrycznego. Zmniejszenie ilosci tych bakterii wskazuje na rozwoj takich scho-
rzen, jak zespot jelita drazliwego, choroba Crohna oraz zapalenie jelita grubego (21).

Obecnos¢ inuliny w diecie zmniejsza takze ilo$¢ bakterii potencjalnie patogennych,
tj. Clostridium, Fusobacterium czy Bacteroides. Oprocz wlasciwosci prebiotycznych
inulina wplywa rowniez na prawidlowe funkcjonowanie perystaltyki jelit, zwigksza
wchtanianie wapnia i magnezu, zapobiegajac rozwojowi osteoporozy (19). Przy-
puszcza si¢ takze, iz spozycie inuliny oraz innych widkien pokarmowych wptywa
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na utrzymanie prawidtowej masy ciata. Produkty fermentacji inuliny- SCFA (przede
wszystkim maslan) oddziatuja z obecnym w komoérkach thuszczowych, makrofagach
oraz kolonocytach czynnikiem jadrowym PPAR-y, ktory zaangazowany jest w regu-
lacje proces6w zwiazanych z metabolizmem tluszczu oraz glukozy (19, 22)

Oligofruktoza

Oligofruktoza nalezy do nierozpuszczalnych widkien pokarmowych, a takze za-
liczana jest do prebiotykow. Zbudowana jest z od 2 do 60 jednostek fruktozy pota-
czonej wiazaniami 1,2 B-glikozydowymi. Wystepuje naturalnie w wielu roslinach
takich, jak cebula, cykoria, czosnek, szparagi czy banan. Oligofruktoza jest oporna
na glikozydazy wystepujace w jelicie, podlega natomiast fermentacji bakteryjnej do
SCFA, L-mleczanu, CO,, H, oraz innych metabolitow (23). Oligofruktoza, a zwlasz-
cza krétkotancuchowe fruktooligosacharydy (scFOS) zaliczane sa do prebiotykow,
jako ze stymuluja rozwoj Bifidobacterium. Bakterie te wykazuja silne wlasciwosci
immunostymulujace oraz sa gtownymi producentami SFCA (24, 25). Pozytywny
wplyw scFOS na wzrost Bifidobacterium wynika z faktu, iz bakterie te posiadaja
enzym B-fruktozydazg¢. Hydrolizujac wiazania 1,2 B-glikozydowe obecne w scFOS
korzystaja z oligosacharydow jako substratu energetycznego (25). Bifidobacterium
odgrywaja wazna role w utrzymaniu immunologicznej homeostazy w organizmie,
stymuluja produkcje przeciwciat, aktywuja makrofagi oraz posiadaja wtasciwosci
przeciwnowotworowe (24, 25). Bakterie te sa rowniez producentami witamin: K, By,
biotyny, kwasu foliowego oraz tiaminy. Dodatkowo, wraz z bakteriami Lactobacil-
lus oraz Bacteroides uczestnicza w syntezie drugorzgdowych kwasow zotciowych,
wplywajac tym samym na metabolizm lipidéw w ludzkim organizmie (10).

Krotkotancuchowe kwasy tluszczowe (SCFA)

Ludzkie enzymy nie sa w stanie roztozy¢ btonnika, tak wigc dociera on do okrez-
nicy w postaci praktycznie nienaruszonej. W okreznicy widkno pokarmowe i skrobia
oporna ulegaja beztlenowej fermentacji przez drobnoustroje zdolne do fermentacji
cukrow, takie jak: Clostridium spp., Eubacterium spp., Fusobacterium spp., Butyri-
vibrio spp., Roseburia intestinalis oraz Eubacterium hallii Produktem przemian sa
krotkotancuchowe kwasy thuszczowe (SCFA): octan, propionian i maslan (13).

SCFA petnia w ludzkim organizmie wiele istotnych cech, m.in. uczestnicza
W utrzymaniu masy ciala, regulacji perystaltyki, wspomagaja procesy gojenia i rege-
neracji komorek jelita, obnizajac pH $rodowiska zwigkszaja wchtanianie jonéw sodu,
wapnia, zelaza czy magnezu w jelitach, a takze wptywaja na metabolizm glukozy.
Dodatkowo SCFA, stymulujac wzrost flory saprofitycznej, hamuja rozwoj bakterii
chorobotworczych takich jak E. coli, Campylobacter spp. i Salmonella spp., ktore
konkuruja o miejsce kolonizacji (13).

Oddzialywanie migdzy SCFA, a adipocytami, komdrkami uktadu immunologicz-
nego i nerwowego, odbywa si¢ za posrednictwem biatek receptorowych G, m.in.
GPR41, GPR43 oraz GPR109A, a takze na drodze modyfikacji epigenetycznych
biatek i DNA (26). SCFA oddziatujac ze specyficznymi receptorami, wptywaja na
utrzymanie homeostazy energetycznej organizmu, przeciwdziataja rozwojowi takich
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chordb jak zapalenie jelita grubego, otylos¢ czy cukrzyca typu II. Dodatkowo ma-
slan posiadajacy wlasciwosci inhibitora deacetylazy histonéw (HDAC) wptywa na
epigenetyczna regulacje cyklu komoérkowego, przeciwdziatajac rozwojowi chorob
zapalnych oraz nowotworowych jelit (15, 26).

Kwas mastowy

Kwas mastowy stanowi produkt fermentacji polisacharydow pochodzenia roslin-
nego tj. skrobi opornej (16). Do gldéwnych producentéw maslanu zaliczane sa bakterie
z rodzaju Clostridium (cluster XIVa oraz 1V) i Roseburia oraz gatunek F. prausnitzii
(6).

Bakterie te posiadaja aktywnos¢ transferazy butyryloCoA:acetoCoA niezbgdnej do
przeksztatcenia butyryloCoA w kwas mastowy podczas fermentacji polisacharydow
do SCFA (6,16).

Maslan stanowi glowny SCFA uczestniczacy w utrzymaniu zdrowia jelit a takze
jest gléwnym zrédlem energii dla kolonocytow (1). Kwas mastowy oddziatuje z or-
ganizmem dwojako: epigenetycznie poprzez wptyw na regulacj¢ ekspresji genow
zaangazowanych w rozwoj procesow zapalnych i karcynogenezg oraz funkcjonujac
jako ligand receprotow GPR41, GPR43 oraz GPR109A (13, 15, 26). Oddziatujac
z w/w receptorami maslan pobudza ekspresje PGC-1a (ang. Peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-gamma coactivator 1 o) w adipocytach oraz wptywa na fosfo-
rylacje AMPK (ang. Adenosine monophosphate-activated protein kinase) w tkance
migsniowej i watrobie. Procesy te prowadza do zwigkszenia efektywnosci termoge-
nezy oraz procesow utleniania kwasow thuszczowych (26).

Kwas mastowy hamuje takze rozwoj standw zapalanych. Maslan stymulujac ace-
tylacje H3 zwigksza ekspresje czynnika transkrypcyjnego Foxp3 (ang. Forkhead box
P3), ktory stymuluje przeksztatcenie limfocytow T w przeciwzapalne limfocyty T,
w tkance jelita (26).

Kwas mastowy stanowi jedyny ligand receptora GPR109A wystgpujacego na ko-
morkach nablonkowych okrgznicy i adipocytach. Aktywowany GPR109A stymuluje
makrofagi i komorki dendrytyczne do promowania wtasciwosci przeciwzapalnych.
W efekcie pobudzone zostaja limfocyty T regulatorowe produkujace IL-10 (26).

Propionian

Kwas propionowy stanowi produkt bakteryjnej fermentacji wtdkna pokarmowe-
go, gtéwnie inuliny (26). Zaangazowany jest on gtownie w utrzymaniu homeostazy
energetycznej poprzez oddzialywanie z receptorami GPR43 oraz GPR41 (15, 26, 27).

Oddziatujac z GPR43 obecnym na komorkach tkanki ttuszczowej i komoérkach
endokrynnych jelit propionian stymuluje sekrecj¢ hormonow jelitowych PYY (ang.
Peptide YY) oraz GLP-1 (Glucagon-like peptide-1), co skutkuje obnizeniem apetytu
1 spowolnieniem wchtaniania glukozy (26, 28). Dodatkowo, aktywowany GPR43
obecny na komarkach biatej tkanki thuszczowej zahamowuje gromadzenie thuszczu
w adipocytach poprzez supresj¢ $ciezki sygnatowej insuliny (26).

GPR41 ulega ekspresji na komérkach obwodowego uktadu nerwowego oraz na
adipocytach. Ligandami dla GPR41 sa maslan oraz propionian. Propionian oddzia-
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hujac z GPR41stymuluje sekrecjg noradrenaliny pobudzajac dziatanie uktadu wspot-
czulnego na drodze osi mdzg-jelita (11), a takze pobudza kolonocyty do produkcji
PYY oraz GLP-1 (26). Pobudzenie uktadu wspotczulnego skutkuje zwigkszeniem
wydatku energetycznego, m.in. uwalnianiem wolnych kwasow thuszczowych z adi-
pocytéw oraz wzmozong glikogenoliza (26). Dodatkowo pobudzanie GPR41 stymu-
luje sekrecjg leptyny. Substancja ta bierze udziat w regulacji zasobow tluszczowych
organizmu, zmniejsza laknienie oraz st¢zenie glukozy we krwi (15).

Octan

Octan stanowi produkt fermentacji fruktooligosacharydéw oraz inuliny gtéwnie
przez Bifidobacterium (10, 29, 30, 31). Octan, w przeciwienstwie do propionianu
i maslanu metabolizowanych w kolonocytach, ulega metabolizmowi gtéwnie w wa-
trobie, gdzie wlaczany jest w procesy utleniania, lipogeneze oraz glukoneogeneze
(14).

Gltowna funkcja kwasu octowego jest immunosupresja, zapobiega on takim scho-
rzeniom jak np. zespot jelita drazliwego. Podczas infekcji bakteryjnej receptory
TLRS (ang. Toll like rceptor 5) obecne na makrofagach zostaja pobudzone przez
bateryjne biatko-flagelling. Zaindukowana zostaje produkcja prozapalnych cytokin
tj IL-8. Octan oddziatuje z biatkami zaangazowanymi w $ciezki sygnatowe aktywo-
wane poprzez pobudzenie TLRS. Wptywa on na znaczne zmniejszenie produkcji
prozapalnych cytokin tj. [1-8 przez makrofagi oraz ostabia rozw6j odpowiedzi ko-
moérkowej, a takze stymuluje proliferacje limfocytow T regulatorowych. Dodatko-
wo, podobnie jak kwas mastowy, posiada aktywnos$¢ inhibitora deacetylazy histono-
wej. Octan wzmaga acetylacje o-tubuliny. Biatko to jest niezbedne do translokacji
czynnika transkrypcyjnego NFAT (ang. Nuclear factor of activated T-cells). NFAT
uczestniczy w indukcji ekspresji cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a (ang. Tu-
mor necrosis factor a) czy IFN-y (ang. Interferon y) tak wigc zablokowanie jego
oddziatywania z materiatem genetycznym zahamowuje w znacznym stopniu rozwoj
procesow zapalnych (30).

Dodatkowa funkcja kwasu octowego jest regulacja apetytu. Poprzez aktywacje
cyklu Krebsa (cykl kwasow trikarboksylowych) octan zmienia ekspresje neuropep-
tydow, regulujac osrodek apetytu w podwzgorzu (26).
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