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Short chain fatty acids (SCFA)
- energikalla, signalmolekyl
och genreglerande faktor

SOFIE SCHUBERT, MIKAEL SEGERSTRALE, RIITTA KORPELA OCH HEIKKI VAPAATALO

“Du ar vad du ater’, det berémda citatet av Victor Lindlahr fran ar 1923 far en allt storre betydelse
i takt med att var kunskap om kommunikationen mellan mag-tarmkanalen och hjarnan,
gut-brain axis, vaxer. Ett typexempel pa en kommunikationslinje inom gut-brain axis ar korta
fettsyrakedjor, short chain fatty acids (SCFA). SCFA ar en grupp molekyler med en kolkedja pa
tva till sex stycken kolatomer som produceras av tarmfloran vid nedbrytning av fibrer. SCFA
fungerar som energikallor, signalmolekyler och genreglerande faktorer. De har visats ha en
bred och mangfasetterad inverkan pa kroppen. | denna litteraturbaserade o6versiktsartikel
fokuserar vi pa hur SCFA inverkar pa energibalansen, mag-tarmkanalen, epitelbarridren, blod-

hjarnbarridren och det perifera nervsystemet.
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Vad ar SCFA?

SCFA dr en grupp molekyler med en kolkedja
pa tva till sex stycken kolatomer (1, 2). De
produceras av tarmfloran som biprodukt vid
fermentering av framst stora kolhydratkom-
plex sasom fibrer, men dven vid nedbrytning
av proteiner och mindre kolhydratkomplex
(1, 2). Acetat, propanat och butyrat dr de
SCFA som i ménniskan produceras mest
(2) och de har dven den storsta inverkan pa
kroppen som energikalla (3, 4), signalmole-

kyler (5) och genreglerande faktorer (6-8).
Acetat, propanat och butyrat bildas i det mo-
lara forhéallandet 57:21:22 i tjocktarmen hos
ménniskan (1), och koncentrationen av SCFA
i tjocktarmen har visats vara omkring 130 mM
(1). Koncentrationen av SCFA i blodomloppet
ar ddremot inom den mikromolédra gransen;
portalt 375 + 70 pM, hepatiskt 148 = 42 pM
och perifert 79+22 pM (1). Det ér trots allt
viktigt att ta i beaktande att koncentrationen
SCFA inte ar konstant, utan att den varierar
till f6ljd av diet och fordndringar i tarmflorans
sammansittning (9).

SCFA tas upp av cellen bade passivt och
aktivt, via diffusion (6, 10) eller med hjalp av
transportorer (6, 11). SCFA kan dven binda till
membranreceptorer och hittills har fyra recep-
torer for SCFA detekterats: fri fettsyrareceptor
2 (FFA2) (5), fri fettsyrareceptor 3 (FFA3) (5),
G-proteinkopplad receptor 109A (GPR109A)
(12) och den olfaktoriska receptorn 78 (Olfr
78) (13). Gemensamt for receptorerna ar att
de alla 4r G-proteinkopplade och dérfor ses
dven namnet GPR43 anvédndas for FFA2
och GPR41 for FFA3. FFA2 har detekterats
pa enteroendokrina celler i mag-tarmkana-
len, pa enteriska leukocyter (14, 15) och pa
adipocyter (9, 16, 17). FFA3 har pa samma
sdtt detekterats pa enteroendokrina celler
i mag-tarmkanalen (14, 15), men ockséd pa
neuroner samt pa ganglier i det perifera nerv-
systemet (14, 15, 18, 19) och pa endotelceller
(5). GPR109A har detekterats pa epitelceller i
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tarmkanalen (12) och Olfr 78 har detekterats
i luktepitelet samt i njurarna (13).
Funktionen och produktionen av SCFA
hor till ett storre komplex, gut-brain axis. Gut-
brain axis dr en term som sammanfattar all
kommunikation mellan mag-tarmkanalen och
hjdrnan. SCFA ér ett utmarkt exempel pa hur
néring inte enbart fungerar som energiklla,
utan dven som signalmolekyl. SCFA har visats
ha en omfattande effekt pa kroppen och de
deltar i regleringen av savil energibalansen
(4, 16, 17), mag-tarmkanalen (14, 15, 19-23),
epitelbarridren (24, 25), blod-hjdrnbarridren
(26), det perifera nervsystemet (6, 7, 9, 27),
immunsystemet (5, 14), cellproliferationen (6)
som celldifferentieringen (6). I det foljande
beskriver vi hur SCFA inverkar pa energibalan-
sen, mag-tarmkanalen, epitelbarridren, blod-
hjdrnbarridren och det perifera nervsystemet.

Energibalansen paverkas
bade direkt och indirekt av SCFA

Savil naringsintaget som energibalansen pa-
verkas av SCFA (4, 14-17). SCFA paverkar
energibalansen direkt genom att de anvénds
som energikélla (3, 4) och genom att de 6kar
mittnadskénslan via modulering av hunger-
och méttnadscentret i hypotalamus (4). Indi-
rekt paverkar SCFA energibalansen via 6kad
produktion av méttnadshormonet leptin (16,
17) och ©kad produktion av tarmhormoner
och tarmenzymer (14, 15). Idag &r fetma och
fetmarelaterade foljdsjukdomar ett varldsom-
spdnnande problem. Om man kunde paverka
energibalansen pé ett naturligt satt, skulle det
ha en stor betydelse bade ur ett medicinskt
och ur samhallsekonomiskt perspektiv.

SCFA anvdnds som energikdlla i cellen

Acetat, propanat och butyrat dr viktiga
energikillor for kolonceller och levercel-
ler (3, 4). Med hjdlp av PET-CT-skanning
har det pévisats att acetat dven tas upp
och anvédnds som energikilla av gliacel-
ler och hjartceller (4). Denna upptéackt
tyder pa att SCFA har en storre betydelse
som energikélla @n vad man tidigare trott.
SCFA tas upp i cellerna pd manga olika sétt,
delvis beroende pé var i kroppen upptagning-
en sker. Vanliga upptagningssitt dr passiv dif-
fusion (6, 10), passiv eller aktiv transport med
hjilp av monokarboxylattransportérer (6, 11)
samt anvdndning av SCFA/HCO -utbytare
(15) och SCFA/ClI-utbytare (10). Inne i cel-
len omvandlas SCFA till acetyl-koenzym A
(acetyl-CoA) som transporteras till mitokon-

drierna for att genomga citronsyracykel och
oxidativ forforylering i syntesen av ATP (3, 4).

SCFA pdverkar direkt arcuate nucleus
(ARC) i hypotalamus

Acetat paverkar energibalansen direkt genom
paverkan p& hunger- och méttnadscentret
i hypotalamus (4). Hypotalamus tar upp
acetat i storre méngd &n den ovriga hjarn-
vavnaden, och specifikt upptas acetat i ARC
(4). Acetat hojer méttnadskénslan genom
att 6ka den melanokortina prekursorn proo-
piomelanokortin (POMC) och kokain- och
amfetaminreglerat transkript (CART), vil-
ket resulterar i en sdnkning av neuropeptid
Y(NPY) och agoutirelaterad peptid (AgRP) (4).
Acetat passerar troligen blod-hjdrnbarridren
via transportorer och tas sedan framst upp
av astrocyter i ARC, med hjédlp av monokar-
boxylattransportorer (4). Det att acetatet
anvidnds som energikilla i astrocyterna ut-
gor grunden for de tva signalvdgar genom
vilka SCFA oOkar miéttnadskédnslan (Figur 1).
I den forsta signalvidgen sker en 6kning i hal-
ten ATP, medan halten AMP sinks, da acetat
omvandlas till acetyl-CoA samt genomgar
citronsyracykeln och oxidativ fosforylering.
Detta resulterar i att den himmande effekten
av AMP-aktiverat proteinkinas (AMPK) pa
acetyl-CoA karboxylas (ACC) upphor och i att
halten malonyl-CoA hojs ndar ACC kan kata-
lysera karboxyleringen av acetyl-CoA till ma-
lonyl-CoA (4). Den hojda halten malonyl-CoA
stimulerar syntesen av POMC, som hammar
den hungerframkallande AgRP, samtidigt som
halten av den anorektiska CART hojs och den
hungerframkallande NPY sanks (4) (Flgur 1).
Den andra signalvidgen grundar sig pa hojd
halt glutamat och gamma-aminosmorsyra
(GABA) till f6ljd av den ckade aktiviteten
i mtronsyracykeln (4). Den okade aktivite-
ten i citonsyracykeln leder till en naturlig
O0kning av mellanprodukter, bland annat
a-ketoglutarat, fran vilken glutamat syntetise-
ras med hjilp av katalysatorn glutamatdehy-
drogenas (GLDH). Da glutamathalten stiger
kommer glutamat-glutamincykeln mellan
astrocyterna och neuronerna att stimuleras
(4). Den 6kade halten glutamat i neuronerna
leder till att katalysatorn glutamatdekarboxy-
las (GAD) stimuleras och omvandlar glutamat
till GABA (4). Glutamat och GABA &r viktiga
neurotransmittorer vars halter visats 6ka efter
intag av acetat (4). Aktivering av de glutamat-
och GABA-innehéllande neuronerna leder till
neurotransmission av transmittorsubstanserna,
och en 6kad mittnadskinsla uppstir genom
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Figur 1. Schematisk bild 6ver de tva signalvdagarna genom vilka acetat 6kar mattnadskanslan.

CC = Citronsyracykel, AMPK = AMP-aktiverat proteinkinas, ACC = acetyl-CoA karboxylas,

GLDH = glutamatdehydrogenas, GAD = glutamatdekarboxylas, POMC = proopiomelanokortin,

CART = kokain- och amfetaminreglerat transkript, AQRP = agoutirelaterad peptid, NYP = neuropeptid Y.

aktivering av POMC och CART och sankning
av halterna AgRP och NPY (4) (Figur 1).

SCFA stimulerar leptinproduktionen

SCFA paverkar energibalansen indirekt ge-
nom att stimulera leptinproduktionen och
ddrmed hoja halten leptin i blodet (16, 17).
Leptin produceras framst av adipocyter i vit
fettvdvnad (28) och det &r ett peptidhormon
som Okar méttnadskéanslan genom att modu-
lera aktiviteten i ARC-regionen i hypotalamus
(4,16, 28). FFA3 har detekterats pa adipocyter
i ménniskan (16), medan FFA2 har detekte-
rats i moéss (9, 16, 17). Huruvida FFA3 dven
forekommer pd adipocyter i moss dr oklart.
Fler undersokningar kréavs for att klarldgga
vilken receptortyp SCFA binder till pa adipo-
cyter och vilken mekanismen for SCFA:s
stimulerande effekt pa leptinproduktionen ar.

SCFA stimulerar utséndringen
av tarmhormoner

SCFA paverkar energibalansen indirekt
genom att stimulera utsondringen av tarm-
hormoner (14, 15) (Tabell I). Receptorer
for SCFA har detekterats i hela mag-tarm-
kanalen: FFA3 verkar forekomma allmént

pa enteroendokrina celler, medan FFA2
troligen har en mer lokal forekomst pé en-
teroendokrina celler (14, 15). Om framtida
undersokningar stdrker det vi vet idag, kan
SCFA komma att ha betydelse for bland
annat kontrollen av den inverkan PYY och
GLP-1 har pé energibalansen och av den la-
kande inverkan GLP-2 har pa mukosan (28).

SCFA stimulerar utsondringen
av bikarbonatjoner (HCO,)

SCFA stimulerar produktionen av HCO* (15,
25). Stimulansen har detekterats via tre olika
signalvégar. Den forsta grundar sig p& anvand-
ningen av SCFA som energikalla. SCFA tas upp
via SCFA/ HCO, -utbytare pé tarmepitelets api-
kala membran (15). Detta resulterariatt HCO,®
utsondras samtidigt som SCFA absorberas.
Den andra signalvagen grundar sig pd SCFA:s
stimulerande effekt pA GLP-2-produktionen
frdn FFA3-bekladda L-celler (15). Den dkade
GLP-2-halten aktiverar myenteriska neuroner
som utsondrar vasoaktiv intestinal peptid
(VIP) och kvdveoxid (NO) (15). Dessa tva
signalsubstanser stimulerar utsondringen av
HCO; fran tarmkanalens epitelceller (15).
Den tredje signalvégen grundar sig pA SCFA:s
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Tabell I. SCFA:s inverkan pd utsondringen av tarmhormon.

Tarmhormon  Undersokt omrade i mus Receptor SCFA:s inverkan
Ghrelin Magsack FFA3 -*

Gastrin Magsack FFA3 -*

CCK Tolvfingertarm FFA3 -*
Sekretin Tolvfingertarm FFA3 Stimulerar
GIP Tolvfingertarm, jejunum FFA3, FFA2 -*
Substans P Tolvfingertarm, jejunum, ileum FFA3 Stimulerar
PYY lleum, proximal & distal tjocktarm, andtarm FFA3, FFA2 Stimulerar
GLP-1 lleum, proximal & distal tjocktarm, dandtarm FFA3, FFA2 Stimulerar
GLP-2 lleum, proximal & distal tjocktarm, dandtarm FFA3, FFA2 Stimulerar
Somatostatin  Hela mag-tarmkanalen FFA3 Stimulerar
Serotonin Tolvfingertarm FFA3,FFA2  Stimulerar
Neurotensin Ileum, proximal tjocktarm FFA3, FFA2 Stimulerar

*Ingen signifikant inverkan detekterad.
Tabellen baserad pa artiklarna 14 och 15.

stimulerande effekt pa de FFA2-bdrande entero-
kromaffina cellernas serotoninproduktion (8,
15, 20, 21). Den 6kade serotoninproduktionen
aktiverar en serotonergisk signalvég eller en ko-
linergisk signalvdg som resulterar i utsondring
av HCO, (15).

Betydelsen av SCFA:s stimulerande effekt pa
utsondringen av HCO, &r &n sd linge oklar.
Det kunde vara en naturlig mekanism for att
neutralisera den sura kymus som kommer fran
magsécken till tolvfingertarmen och/eller en
foljd av att SCFA anvinds som energikilla (3, 4).

Reglering av mag-tarmkanalens funktion

Det enteriska nervsystemet (ENS) stracker sig
fran matstrupen till anus och det deltar ddrmed
i regleringen av hela mag-tarmkanalen. FFA3
har detekterats i bade det myenteriska plexet
och i det submukosala plexet (14, 19). Vidare
har FFA3 detekterats pa intramuskulédra samt
mukosala nervfibrer (19). SCFA har troligen
framst en stimulerande effekt pa ENS, eftersom
okad motilitet och peristaltik har konstaterats
in vivo hos hund, marsvin och ratta efter intag
av SCFA (20, 21, 29). Trots detta har SCFA
dven visats ha himmande effekter (19, 22, 23).

SCFA stimulerar peristaltik och motilitet
via serotonergiska signalviigar

SCFA har visats stimulera bade tarmens peristal-
tiska rorelse och motilitet via tvé olika seroton-
ergiska signalvégar (20, 21). Bdda signalvédgarna
grundar sig pd SCFA:s stimulerande effekt pa
biosyntes och utsondring av serotonin fran de
enterokromaffina cellerna (8, 20, 21) (Figur 2).
Den forsta signalvidgen grundar sig pa aktivering
av 5-HT3-receptorer pd vagusnervens senso-
riska fibrer (20) till f6ljd av en 6kad utsondring

av serotonin efter intag av SCFA (8, 20, 21).
Beldgg finns for att bindningen av serotonin
till 5-HT3-receptorerna péa vagusnervens sen-
soriska fibrer leder till en signal som skickas till
vagusnervens motoriska fibrer (20). Signalen
leder till att acetylkolin utsondras fran det
myenteriska plexet, varvid muskelkontraktion
som bidrar till tarmens motilitet uppstar (20).
Signalvdgen detekterades i den proximala de-
len av tjocktarmen (vid ett forsok pa rétta) (20).
Den andra signalviagen grundar sig, p4 samma
sitt som den forsta, p4 SCFA:s stimulerande
effekt pa biosyntes och utsondring av seroto-
nin (8, 20, 21). Den ¢kade halten serotonin
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Figur 2. SCFA okar sigifikant halten tryptofanhydroxy-
las 1 (TPH1) — mRNA, TPH1-protein och serotonin (8).
TPH1 &r det hastighetsbegréansande enzymet i
produktionen av serotonin i de enterokromaf-

fina cellerna. FFA2 och FFA3 har detekterats pa de
enterokromaffina cellerna (14, 15) och mekanismen
ar troligen att en bindning av SCFA till ndgondera
receptorn leder till en férandring i genuttrycket for
TPH1 (6), vilket leder till en underlattad transkription
av TPH1 och darigenom till en 6kad halt serotonin.
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leder till stimulering av 5-HT4-receptorer pa
sensoriska, enteriska neuroner som innehaller
calcitonin gene-related peptide (CGRP) (15,
21). Vid bindning av serotonin till 5-HT4 ak-
tiveras signalvigen och resulterar i utséndring
av CGRP samt i en peristaltisk reflex, dédr kon-
traktion sker i den &vre delen och avslappning
i den nedre delen av det stimulerade omréadet
(21). Signalvédgen detekterades i den distala de-
len av tjocktarmen (vid ett forsok pa ratta) (21).

Butyrat stimulerar motiliteten och dkar
antalet kolinacetyltransferas-immunreaktiva
(ChAT-IR) neuroner i det myenteriska plexet

Butyrat har visats 6ka antalet ChAT-IR-neu-
roner i det myenteriska plexet och stimulera
motiliteten (29). Detta tros bero pa butyratets
genreglerande egenskaper; butyrat fungerar
némligen som en histondeacetylashdmmare
(HDACI) och underléttar pé sa sétt gentrans-
kriptionen (6, 29). Efter administration av
butyrat har en storre mangd ChAT-mRNA, ett
storre antal ChAT-IR-neuroner i det myente-
riska plexet och en 6kad motilitet detekterats.
En liknande respons har inte upptéckts i det
submukosala plexet (29).

SCFA hdmmar motiliteten och peristalti-
ken via utsondring av peptid YY (PYY)

SCFA stimulerar utsondringen av PYY (14,
15), ett tarmhormon som bland annat leder till
minskad tarmrorelse. Bade FFA2 och FFA3
har detekterats pa PYY-innehallande celler
i tarmkanalen (14, 15). Minskad peristaltik
och motilitet har konstaterats efter intag av
SCFA (22, 23). Denna respons tros bero pa
stimulering av PYY-utsondringen, som hdm-
mar tarmrorelse (22, 23).

SCFA aktiverar FFA3 pd neuroner,
men responsen oklar

SCFA har visats aktivera FFA3 pa neuroner i
ENS (19). An sa linge &r responsen oklar, men
den verkar delvis vara hammande (19): Lumi-
nala SCFA har visats stimulera utséndringen
av anjoner via kolinergiska signalvdgar (19).
Basolaterala SCFA har dédremot visats hamma
denna utsondring via aktivering av FFA3 (19).
Det hér kan vara en form av upprétthéllande
av homeostas.

Reglering av epitelbarridaren
och blod-hjarnbarriaren

SCFA minskar epitelbarridrens (24, 25) och
blod-hjdrnbarridrens (26) permeabilitet.
Denna gynnande effekt tros bero pa stimu-

lans av tight junction-proteiners uttryck och
organiseringsgrad (24, 26).

Epitelbarridren i mag-tarmkanalen utgors
av tight junctions som kraftigt sammanfogar
epitelcellerna till varandra. Genom att paver-
ka tight junction-proteinerna kan butyrat (38),
acetat och propanat (25) signifikant minska
epitelbarridrens permeabilitet. Den mekanism
genom vilken SCFA verkar dr oklar, men troli-
gen innefattar den, i varje fall for butyrat, bade
genaktivering for gap junction-protein (6) och
en okad AMPK-aktivitet samt kalciumsigna-
lering (24). SCFA leder alltsa troligen till 6kat
uttryck och organisation av tight junction-pro-
tein och forstidrker pé sa satt epitelbarridren.

Blod-hjdrnbarridren har en central roll i
uppratthallandet av homeostas i hjarnan ge-
nom att den kontrollerar transporten mellan
blodcirkulationssystemet och hjdrnvdvnaden.
Blod-hjédrnbarridren bestar av endotelceller,
tdtt sammanfogade av tight junctions samt
av pericyter och astrocyter. SCFA har visats
minska blod-hjidrnbarridrens permeabilitet
genom att de stimulerar uttrycket och orga-
niseringsgraden av occludin och claudin-5
(26). Vildigt intressant &r att d&ven den ma-
ternala tarmfloran kan péverka utvecklingen
av fostrets blod-hjarnbarriér (26). I placentan
har FFA2 och FFA3 detekterats (30), likasa
monokarboxylat-transportérer genom vilka
SCFA kan passera placentabarridren (31).

Reglering av nervsystemets funktion

SCFA paverkar och reglerar det perifera nerv-
systemet. FFA3 har hittats pad neuroner och
ganglier (18, 19), propanat och butyrat stimu-
lerar katekolaminsyntesen (6, 7) och propanat
stimulerar utsondringen av noradrenalin (9, 27).

FFAS3 finns pd neuroner och ganglier
i det perifera nervsystemet

FFAS3 har detekterats i 6vre cervikala ganglien,
sympatiska thorakala ganglien, lumbala gang-
lien, prevertebrala ganglien, vagala ganglien,
trigeminala ganglien och i den dorsala roten
(18) hos moss. FFA3 har dven detekterats pa
neuroner tillhorande det autonoma, sensoriska
och motoriska nervsystemet (18, 19). An s
lange har receptorer for SCFA inte detekterats
pa neuroner i det centrala nervsystemet (18).

SCFA har troligen en exciterande verkan
pé det perifera nervsystemet. Efter intag av
propanat Okar noradrenalinutséndringen
signifikant samtidigt som hjartfrekvensen
och syrekonsumtionen 6kar (9, 27). Okad
tarmrorelse har konstaterats efter intag av
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SCFA (20, 21, 29), vilket kan forklaras med
aktivering av det enteriska nervsystemet. I det
myenteriska och submukosala plexet har @ven
FFA3 detekterats (14, 19).

Det vore viktigt att utfora undersékningar
som reder ut om SCFA ocksa har en him-
mande verkan pé det perifera nervsystemet
och som beaktar kvaliteten pa och kvanti-
teten av SCFA. Med tanke pa den allménna
forekomsten av FFA3 pa bade neuroner och
ganglier dr det mycket moijligt att SCFA har
en omfattande inverkan pé det perifera nerv-
systemet samt spelar en roll i regleringen av
mag-tarmkanalens normala funktion.

SCFA stimulerar katekolaminsyntesen

Propanat och butyrat stimulerar transkription
av genen for tyrosinhydroxylas (TH) genom
att de verkar som histondeacetylashimmare
(HDACI) och genom att de binder till FFA3,
vilket paverkar genregleringen via signalkaska-
der (6, 7). En signifikant 6kad halt TH-mRNA
och TH-protein har konstaterats efter intag av
SCFA (6, 7). Det hir &r en central upptéckt,
eftersom TH katalyserar det hastighetsbegran-
sande steget i katekolaminsyntesen.

Hittills finns fyra modeller for hur propanat
och butyrat reglerar TH-gentranskription.
Den forsta modellen grundar sig p4 SCFA:s
egenskap att himma histondeacetylering
och ddrmed 6ka TH-genens tillgédnglighet for
transkription (6) (Figur 3). Den andra model-
len grundar sig pA SCFA:s bindning till FFA3,
vilket aktiverar signalkaskader i cellen, som
leder till aktivering av transkriptionsfakto-

rer, framst cAMP responselementbindande
protein (CREB) (6). Den tredje modellen
grundar sig pa butyratets stabiliserande ver-
kan pa TH-mRNA (6). Den fjdrde modellen
dr delvis oklar, men stoder sig pa propanatets
aktiverande effekt pa de peroxisomprolifera-
toraktiverade gammareceptorerna (PPARG)
(7). PPARG ér nukledra receptorer som finns
inne i cellen och reglerar katekolaminsynte-
sen. Genom att aktivera PPARG kan SCFA
stimulera katekolaminsyntesen (7).

Forutom att SCFA stimulerar TH-gentrans-
kription péaverkar de troligen &ven genen for
dopamindekarboxylas (DDC) och dopamin-
beta-hydroxylas (DBH) (6). SCFA paverkar
alltsa genen for de mest centrala katalysato-
rerna i katekolaminsyntesen.

SCFA:s stimulerande inverkan pa katekola-
minsyntesen &dr beroende av bade kvaliteten
pa och kvantiteten av SCFA (6, 7). Det kvali-
tativa beroendet visar signifikant 6kade halter
TH-mRNA och TH-protein efter intag av
propanat och butyrat, medan intag av acetat
inte har nagon inverkan pa vare sig halten TH-
mRNA eller TH-protein (6, 7). Det kvantita-
tiva beroendet grundar sig pa SCFA:s stimule-
rande verkan pa katekolaminsyntesen vid laga
koncentrationer, medan hoga koncentratio-
ner verkar leda till en hammande effekt (6, 7).

SCFA paverkar eventuellt nedbrytningen
av katekolaminer (6). Propanat och butyrat
verkar delvis himma genen for katekol-O-
metyltransferas (COMT), ett enzym som
deltar i nedbrytningen av katekolaminer (6).
Nagot motstridigt verkar propanat och bu-

TH-gentranskription

] TH-mRNA

I TH-protein

TH DDC
L-Tyrosin mess L-DOPA === Dopamin === Noradrenalin

Adrenalin

DBH

ANMT

Figur3. Schematisk bild 6ver mekanismerna for hur SCFA stimulerar katekolaminsyntesen.

HDACI = histondeacetylashdmmare, CREB = cAMP responselementbindande protein,

PPARG = peroxisomproliferatoraktiverad receptorgamma, TH = tyrosinhydroxylas, DDC = dopamin dekarboxylas,
DBH = dopamin beta-hydroxylas, PNMT = fenyletanolamin-N-metyltransferas.
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tyrat stimulera genen for monoaminoxidas A
(MAO-A) som dven deltar i nedbrytningen av
katekolaminer (6). Det &r viktigt att notera att
undersokningarna utforts in vitro, men vilken
effekt SCFA har in vivo &r dnnu inte kénd.

SCFA stimulerar utséndringen av norad-
renalin via fosforylering av synapsin 2b
Propanat stimulerar utsondringen av noradrena-
lin frdn sympatiska neuroner genom bindning till
FFA3 (9, 27). Bindningen startar en signalvdg som
leder till aktivering av extracellulért signalreglerat
kinas 1/2 (ERK 1/2) som fosforylerar serin 426
pa synapsin 2b (27) (Figur 4). Fosforyleringen
resulterar i utsondring av noradrenalin (27).

Synapsin 2b hor till familjen fosfoprotein som
finns i synaptiska vesiklers membran. Synapsi-
ner tros reglera utsondringen av neurotransmit-
torer genom att de vid exocytos kontrollerar de
synaptiska vesiklernas tillgdnglighet. Synapsin
2b har detekterats i vesikler innehéllande
noradrenalin (27). Noradrenalin produceras i
sympatiska neuroners cytoplasma, varefter det
transporteras till synaptiska vesikler. Signifikant
okade halter noradrenalin har detekterats efter
intag av propanat (27), och dven effekter av
noradrenalin i form av 6kad hjartfrekvens och
okad syrekonsumtion har konstaterats (9). Me-
kanismen grundar sig pa propanatets bindning
till FFA3 pa de sympatiska neuronerna, vilket
leder till en signalvédg som resulterar i utséndring
av noradrenalin (9, 27) (Figur 4).

Slutsatser

SCFA ger starka beldgg for hur viktig och
mangfasetterad kommunikationen mellan

Synapsin

y @

[ J
()
Noradrenalin ?

mag-tarmkanalen och hjdrnan &dr. SCFA &r
inte bara en energikilla, utan dven signal-
molekyler och genreglerande faktorer som
inverkar pé energibalansen, mag-tarmkana-
len, epitelbarridren, blod-hjarnbarridren och
nervsystemet. De flesta undersékningarna har
hittills gjorts som djurprov in vitro eller ex
vivo, och darfor rader det fortfarande oklar-
het kring hur SCFA tar sig uttryck in vivo.
Likasa rader det oklarhet kring hur kvaliteten
pé och kvantiteten av SCFA inverkar. Om
vidare undersokningar pavisar att SCFA har
positiv inverkan pa ménniskan, kan SCFA fa
en naringsmassig betydelse i framtiden.

Sammanfattning

Short chain fatty acids (SCFA)
- energikilla, signalmolekyl och
genreglerande faktor

Korta fettsyrakedjor, short chain fatty acids
(SCFA), ar en grupp molekyler med en kol-
kedja pa tva till sex stycken kolatomer. De
produceras av tarmfloran vid nedbrytning av
stora kolhydratkomplex, framst fibrer. SCFA
representerar en av manga signalvigar inom
gut-brain axis och ger starka beldgg for hur
viktig och méngfasetterad kommunikationen
mellan mag-tarmkanalen och hjarnan dr. SCFA
ar inte bara en energikélla, utan dven signal-
molekyler och genreglerande faktorer som
inverkar pé energibalansen, mag-tarmkanalen,
epitelbarridren, blod-hjarnbarridren och nerv-
systemet. I framtiden kunde SCFA eventuellt fa
en betydelse vid forebyggande och lindrande av
sjukdomstillstdind sdsom fetma, diabetes typ 2,
hjart- och kédrlsjukdomar samt tarmsjukdomar.

LY Synapsin

® ¢ @

Figur 4. Schematisk bild 6ver mekanismen fér SCFA:s stimulerande effekt pa noradrenalinutséndring.

Idag ar det oklart om SCFA dven kan stimulera produktionen av andra transmittorsubstanser.

ERK V2 = extracellulart signalreglerat kinas 2. Figuren modifierad utifran ursprungsbilden: Robert Blum & Arthur
Konnerth 2005, Neurotrophin-Mediated Rapid Signaling in the Central Nervous System: Mechanisms and Function.
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Short chain fatty acids (SCFA) — energy source, signaling molecules and modulators of

gene expression
Short chain fatty acids (SCFA) are a group of molecules consisting of two to six carbon atoms. They are
the major products in the bacterial fermentation of large carbohydrate complexes such as fibers, and
have a widespread impact on the body: SCFA can affect the energy balance, the gastrointestinal tract,
and the epithelial- and blood-brain barrier, as well as the peripheral nervous system. SCFA are not only
an energy source, but also signaling molecules and modulators of gene expression. In the future, SCFA
may prove to be of significance both from a medical and a social economic perspective

Argéng 177 Nr 2, 2017





