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CISTA OPTIMALIZOVANA FORMA BUTYRATU V ENTEROSOLVENTNI UPRAVE

Butyrat hraje zasadni dlohu ve vyZivé epitelidInich bunék
stfeva, udrZovani pH stfevniho obsahu a v neposledni fadé
miiZe také také ovliviiovat requladi, proliferaci, diferenciaci
a apoptozu stfevnich bunék. Molekula butyratu se skldda
ze tfi atom uhliku a zbytku kyseliny karboxylové. Hlav-
nimi producenty butyrétu ve stfevé jsou bakterie druhu
Faecalibacterium prausnitzi nebo Eubacterium rectale.

Protinadorové piisobeni butyratu

Schopnost butyrdtu podporovat proliferaci normdinich
bunék a u nddorovych indukovat diferenciaci ¢i apoptézu
je nazyvana butyrdtovym paradoxem (Lupton 2004). Pfed-
pokladem pro spravny ti¢inek butyratu je jeho dostatecny
pfijem. Ten se uskutecriuje skrze specializované transpor-
téry. Jeden z nich, SLC5A8, byl popsan jako nédorovy su-
presorovy gen, jehoZ exprese je potlacena az u 60 %
nadord (Li et al. 2003).

Butyrét requluje bunécné procesy spojené s odbouravanim
volnych radikali. Mechanizmus, ktery by za tuto regulaci
mohl byt zodpovédny, je butyrétem kontrolovana zvy3ena
exprese detoxikacnich enzymdi, mezi které patif glutation-
S-transferaza. Diky tomu miiZe butyrét chranit buriky pred
poskozenim DNA reaktivnimi kyslikovymi metabolity, ze-
jména H202 (Hamer et al. 2008). Butyrat tak mize slouzit
i jako primamni chemoprevence (Scheppach and Weiler 2004).

Butyrat ovliviiuje také transkripci gend pro nékteré cytokiny,
vetné gend pro komponenty signlnich drah zapojenych
do procesu zanétu. Dochdzi k inhibici aktivace signdini drahy
NF-kp, produkce interferonu y a zvy3eni exprese receptoru
aktivovaného peroxizomovymi proliferdtory y (PPARy)
(Hamer et al. 2008, Fung et al. 2012). Tyto vlastnosti pred-
stieva (Van Immerseel et al. 2010). Disbidza v téchto one-
mocnénich hraje velkou roli, protoZe bylo prokézano, ze pa-
cienti s ulcerézni kolitidou maji vyrazné snizeny vyskyt
butyrat produkujicich bakterii Roseburia inulinivorans a Fa-
ecalibacterium prausnitzii (Machiels et al. 2014).

Butyrat ziejmé hraje svoji tlohu i ve zmiriiovani pfiznaki
atopického ekzému. Védci charakterizovali mikrobiom

Text je urcen pro odbornou vefejnost.

u 6-ti mésicnich déti, které trpély timto onemocnénim. Z4-
vaznost postizeni ekzémem nepfimo korelovala s mikrobi-
aIni diverzitou a s mnoZstvim bakterii produkujicich butyrat.

Vliv na obezitu, inzulinovou rezistenci

a kardiovaskularni onemocnéni

Je zndmym faktem, Ze strava bohatd na vlékninu pomaha
chrénit pred obezitou a rezistenci na inzulin. V neddvné me-
tagenomické studii védci zjistili, Ze obézni lidé maji vyrazné
snizeny pocet bakterif produkujicich butyrdt (Qin etal. 2012).
Diabetes I. je spjat s velmi nizkym vékem ndstupu one-
mocnéni. Jesté pited tim v3ak dochdzi k vytvoieni autopro-
tilatek proti B burkam Langerhansovych ostriivki
pankreatu, které produkuji inzulin. Détem ve véku 6 mé-
sicti byl analyzovan stfevni mikrobiom a rozdéleni déti
podle téchto vysledki odhalilo propojeni mezi stravou, mi-
krobiomem a vyvojem autoprotilatek. Jedna skupina déti
vykazovala velky vyskyt bakterii rodu Akkermansia a méné
Bacterioides. Druha skupina kojenc(, u které prevazovaly
bakterie rodu Bacterioides, byla charakteristicka brzkym
zavedenim bez mlé¢né stravy, zvySenym rizikem vytvoreni
autoprotilatek proti p burikam Langerhansovyich ostriivk(
butyratu. Na zékladé téchto vysledka vytvorili védci hypo-
tézu, Ze butyrdt ma ochranou funkci ped vyvojem auto-
protilatek proti p burkam Langerhansovych ostrivki
pankreatu a tim padem i pfed rozvinutim diabetu I. (En-
desfelder et al. 2016).

Vliv butyratu na dédicna onemocnéni

Butyrét byl vyhodnocen jako potencidlni pfistup v [é¢hé
cystické fibrézy (Zeitlin 2000). Zdd se, Ze exprese funkéniho
chloridového transportéru CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator) miiZe byt znovu obnovena
pomoci butyratu. Proces zatim neni pIné objasnén, ale
zfejmé zahruje modulaci transkrip¢ni hladiny a sprévné
poskladani CRFT proteinu (Zeitlin 2000).

Na X chromozom vézand adrenoleukodystrofie je porucha
lipidového metabolizmu, projevujici akumulaci nevétve-
nych mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem.

Jeji picinou je mutace ABCD1 genu pro lipidovy transpor-

tér. Inhibitory HDAG, jako butyrat, sniZuji oxidativni pos-
kozeni tkdné a navic, jsou schopné kompenzovat nedosta-
tek funkéniho ABCD2 u pacientd s timto onemocnénim
(Berger etal. 2010).

Antimikrobialni aktivita butyratu

Butyrét podporuje tésnd spojeni stfevniho epitelu a tim
pomaha zajistovat bariérovou funki stieva v obrané pred
patogeny (Ploger et al. 2012).

Neuroprotektivni efekt butyratu

Butyrdt mé dlouhodoby pfinos pfiischemickém poskozeni
azfejmé proto najde uplatnéni v 1éché cévni mozkové pri-
hody. Preklinické studie ukazuje, Ze écba butyrétem sti-
muluje proliferaci, migraci a diferenciaci bunék u potkan(
vystavenych permanentni cerebrdlni ischemii (Kim, Leeds
and Chuang 2009).

Butyrat ma velmi silny neuroprotektivni efekt u transgen-
niho mysiho modelu Huntingtonovy choroby a zdd se tedy
byt velmi slibnym terapeutickym pfistupem v 1éché tohoto
onemocnéni. Mutantni Huntingtndiv protein reaguje s trans-
kripcnimi faktory, coZ vede ke snizené acetylaci histond. Po-
dévani phenylbutyrétu pfi prvnim ndstupu symptomd
onemocnéni vede ke zmiréni atrofie neurond a prodlouzeni
Zivota transgennich mysi (Gardian et al. 2005).

Dalsi zajimavy efekt butyratu je jeho vliv na pamét. Blo-
kovani aktivity HDAC ovliviiuje synaptickou plasticitu
a pamét, coz naznacuje, ze HDAC mohou slouit k navratu
chromatinu do represivniho stavu a mohou umléovat
transkripci potiebnou pro tvorbu dlouhodobé paméti.
HDAC mohou sloufit jako zdsadni supresorové geny pro
pamét ainhibitory HDAG, jako butyrét, mohou pomoci ge-
nerovat mnohem trvalejsi formy dlouhodobé paméti, coz
otevird zcela novy terapeuticky potencial butyrdtu (Vecsey
etal. 2007).
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