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Mastné kyseliny s kratkym fetézcem a jejich soli, zejména butyrat, jsou metabolity vytvorené stfevnimi bakteriemi z vldkniny
a polysacharidi pfijimanych v potravé. Spektrum Gcink( plsobeni butyrdtu na organismus je velmi Siroké. Reguluje tvorbu
zanétlivych cytoking, a tim mUze pozitivné ovlivnit zanétlivé onemocnéni streva, které je provazeno stfevni dysbiézou v ne-
prospéch bakterii vytvarejicich butyrat. Butyrat je také schopen zvysovat produkci antimikrobidlnich peptidd hostitelem na
obranu pfed patogennimi mikroorganismy. Butyrat se tak stal za posledni desetileti predmétem fady vyzkum{, od zékladniho
vyzkumu, pfes preklinicky vyzkum az na uroven klinickych hodnoceni. Butyrat je prokazatelné schopen in vitro indukovat
apoptdzu nebo zastavit proliferaci nadorovych bunék prostiednictvim ovlivnéni genové exprese. Vliv butyratu na regulaci
exprese rdznych gend ma potencidl v budoucnu poslouzit v prevenci, 1é¢bé nebo zmirnéni pfiznak( diabetu, kardiovasku-
larnich onemocnéni a nékterych neurodegenerativnich a vrozenych onemocnéni. K potvrzeni téchto Gcinku je treba provést
dalsi kontrolovand klinickd hodnoceni.
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Butyrate

Short-chain fatty acids and their salts, particularly butyrate, are metabolites produced by intestinal bacteria from dietary fibre
and polysaccharides. The spectrum of effects of butyrate on the body is very broad. Butyrate controls the formation of inflam-
matory cytokines and may thus have a positive effect on inflammatory bowel disease that is accompanied by intestinal dysbiosis
to the detriment of the butyrate-producing bacteria. It is also capable of increasing the production of antimicrobial peptides by
the host in defence against pathogenic microorganisms. Consequently, in the past decade, butyrate has become the subject of
much research, ranging from basic research to preclinical studies to clinical trials. Butyrate is demonstrably capable of inducing
apoptosis in vitro or inhibiting the proliferation of tumour cells by affecting gene expression. The effect of butyrate on the regu-
lation of expression of various genes has the potential to be used, in the future, for the prevention, treatment, or symptom relief
in diabetes, cardiovascu—lar disease, and some neurodegenerative and congenital diseases. However, further controlled clinical
trials are required to confirm these effects.
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V lidském stfevé vznikaji anaerobni fermen-
taci vldkniny mastné kyseliny s kratkym fetézcem
(MKKR). Mezi tyto organické kyseliny s jednim az
Sesti uhliky patff kyselina octova, propionova a
madselnd produkované obvykle vipoméru3:1:1 (1).
Jejich produkci ovliviiuje slozeni mikroflory a zdroj
substratu. Rozpustna vldknina (pektin, oligosacha-
ridy), obsazend v ovoci, zeleniné a lusténinach, ma
vysokou kvasivost, a je tak hlavnim zdrojem MKKR
(2). Vznik butyrétu je schematicky popsan na Obr. 1.
MKKR hraji zésadni tlohu ve vyzivé epitelidinich

bunék stfeva, udrzovani pH a v neposledni fadé
mohou také ovliviovat regulaci, proliferaci, diferen-
ciaci a apoptozu bunék (3). Butyrat a jeho derivaty
jsou podrobeny mnoha in vitro a in vivo testim
s cilem vyuzit tyto viastnosti v klinické praxi (Obr. 2).

Nejvyznamnéjsi soli MKKR je butyrat
sodny. Jednd se o Ctyf uhlikatou mastnou
kyselinu (Obr. 3). Hlavnimi producenty buty-
ratu ve stfevé jsou bakterie fadu Clostridiales.
Patif mezi né napfiklad Faecalibacterium praus-
nitzii nebo Eubacterium rectale, které mohou

dohromady tvofit az 27 % biomasy stfevnich
bakterii (4).

Pocatecnim substratem je glukdza rozkla-
dajici se béhem glykolyzy na acetyl-CoA, ktery
je pomoci nékolika enzymd metabolizovan na
butyrat.

Protinadorové plisobeni
butyratu

Schopnost butyratu podporovat proliferaci
normalnich bunék a u nddorovych indukovat
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Obr. 1 Schéma vzniku butyrdtu
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diferenciaci ¢i apoptoézu je nazyvéana butyrato-
vym paradoxem, ktery vznikl kvili rozdildm mezi
vysledky studif jak in vitro, tak in vivo na mysich
a potkanech (5). Pfedpokladem pro spravny uci-
nek butyrétu je jeho dostate¢nd absorpce. Ta se
uskutecnuje skrze specializované transportéry.
Jeden z nich, SLC5A8, byl popsan jako nddorovy
supresorovy gen, jehoz exprese je potlacena az
u 60 % nadord (6).

Butyrdt reguluje zmény genové exprese pro-
stfednictvim inhibice histondeacetyldz (HDAC)
(7). Acetylace chromatinu je klicovy regulacni fak-
tor ovlivAujfci transkripci a tim celkovou genovou
expresi. Nekteré nadorové bunky maji ¢asto prilis
aktivni HDAC, coz se m(ze projevit napf. inhibicf
exprese dlleZitych nadorovych supresorovych
gen0. Butyrdt, patfici mezi inhibitory HDAC, mize
zpUsobit zastavu proliferace a apoptdzu u nddo-
rovych bunék kolorektéIniho karcinomu (8).

Jako inhibitor HDAC mize butyrat induko-
vat zéstavu bunécného cyklu na prechodu fazi
G1/S a G2/M prostfednictvim exprese inhibitoru
cyklin dependentnich kindz p21 (9). Butyrat ta-
ké zvysuje expresi proteinu p53 (10), potlacuje
angiogenezi in vitro a in vivo a redukuje expresi
proangiogennich faktord, jako je napfiklad hy-
poxif indukovatelny faktor I (HIF-1a) a vaskularni
a endotelidlni rGstovy faktor (VEGF) (11).

Butyrdt reguluje bunécné procesy spo-
jené s odbouravanim volnych radikald.
Mechanismem, ktery by za tuto regulaci mohl
byt zodpovédny, je butyrdtem kontrolovana
zvysend exprese detoxikacnich enzym, mezi
které patii glutation-S-transferaza. Diky tomu
mUze butyrat chranit buriky pred poskozenim
DNA reaktivnimi kyslikovymi metabolity, ze-
jména H.0, (12). Butyrat by tak mohl slouZit i ja-
ko primarni chemoprevence, k tomu je oviem
provést dlkladna klinickd hodnoceni potvrzujici
tuto hypotézu (13).
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V jedné klinické studii byl butyrat podavéan
deviti pacientlim s akutn{ leukemif ve formé
infuze 500 mg/kg/den po 10 dn. Toxicita pro
pacienty nebyla zaznamenana. Diferencidlni po-
Cet bilych krvinek se nezménil, coz védci pricitali
vysledné nizké hladiné butyratu v plazmé (14).

Protizanétlivé pusobeni
butyratu

Butyrat ovliviuje také transkripci genli pro
nékteré cytokiny, véetné genll pro komponenty
signalnich drah zapojenych do procesu zanétu.
Dochézi k inhibici aktivace signalni drahy NF-kf3,
produkci interferonu y a zvyseni exprese recep-
toru aktivovaného peroxizomovymi proliferatory
y (PPARY) (8, 12). Tyto vlastnosti pfedurcuji butyrat
pro vyuziti v [é¢bé zanétlivého onemocnéni
stfeva (15). Dysbidza u téchto onemocnéni hraje
velkou roli, protoZe bylo prokdzéno, Ze pacien-
ti s ulcerézni kolitidou maji vyrazné snizeny
vyskyt butyrdt produkujicich bakterii Roseburia
inulinivorans a Faecalibacterium prausnitzii (16).
Potkandm, kterym byla uméle navozena distal-
ni kolitida, byly podavany klystyry s butyratem.
U téchto potkand doslo po 24 dnech lé¢by k za-
staveni prdjmu a k reparaci poskozené strevni
sliznice (17). Studie na 51 pacientech s distalni for-
mou ulcerdézni kolitidy ukazala, Ze topické podani
butyrdtu zmirnuje zanét a jeho piiznaky (18, 19).
S podobnymi vysledky prisla i studie, ve které byla
stimulovana produkce butyratu podavanim roz-
pustné vlakniny (60 g ovesnych otrub/den) u 22
pacientl (18). Rovnéz aplikace butyratu klystyrem
po dobu 2 tydnl v koncentraci 100 mmol/I snizila
klinické pfiznaky ulcerdzni kolitidy (20). Pacienti
s Crohnovou nemoci také vykazuji vyznamné
snizeni vyskytu mikrobl produkujicich butyrat
jako naptiklad Blautia faecis, Roseburia inulinivo-
rans, Ruminococcus torques, Clostridium lavalense,

Bacteroides uniformis a Faecalibacterium prausnitzii
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(21). Podavani butyrdtu v koncentraci 4 g/den
v potahovanych kapslich po 8 tydnd snizilo pro-
jevy zanétu u pacientl s Crohnovou nemoci (22).

Butyrat zfejmé hraje svoji Ulohu i ve zmirfio-
vani pfiznakd atopického ekzému. Védci charak-
terizovali mikrobiom u 6 mésicnich déti, které
trpély timto onemocnénim. Zavaznost postizeni
ekzémem nepfiimo korelovala s mikrobidlni di-
verzitou a s mnozstvim bakterii produkujicich
butyrat. Béhem tfimési¢niho sledovéni se mikro-
bidlni diverzita zvysila a projevy atopické derma-
titidy u vsech kojenct poklesly. Tento pokles se
shodoval s nardstem poctu bakterii Coprococcus
eutactus, které produkuji butyrat (23).

Antimikrobidlni aktivita
butyratu

Butyrat podporuje tésna spojeni stfevniho
epitelu a tim pomaha zajistovat bariérovou funk-
ci stfeva v obrané pfed patogeny (24). Mimo to,
jeho preventivni funkce pred infekcemi je spo-
jena se zvysovanim produkce antimikrobidlnich
peptidd, kterymi se hostitel brani pred invazi
patogenU. Pouziti butyratu v 1écbé shigelo-
zy (vysoce nakazlivé prljmové onemocnéni)
u laboratornich kralikd snizilo klinické priznaky
onemocnéni a zvysilo produkci antimikrobial-
nich peptidl (25). Podavani butyratu také zvysilo
odolnost pokusnych kurat vic¢i nemoci zpUso-
bené bakterii Salmonella enteritidis (26).

Vliv na obezitu, inzulinovou
rezistenci a kardiovaskularni
onemocnéni

Je zndmym faktem, Ze strava bohatd na vIak-
ninu pomahd chranit pred obezitou a rezistenci
na inzulin.V nedavné metagenomické studii véd-
ci zjistili, ze obézni lidé maji vyrazné snizeny pocet
bakterii produkujicich butyrét (27). Mysi, kterym
byla podavana probiotika podporujici produkci
butyratu stfevnimi bakteriemi, mély nizsi hladinu
glukdzy v krvi, zvysenou senzitivitu k inzulinu a ta-
ké zhubly (28). Pfimé podavani butyratu mysim
zvysilo senzitivitu k inzulinu a redukovalo jejich
obezity, a to i pfes to, ze mély stravu vysoce bo-
hatou na tuky (29). Oralni podani butyrdtu mysim
zvysuje hladinu inzulinu v jejich plazmé na stejné
Urovni jako stimulace pankreatickych 3 bunék
pomoci inkretinG (30).

Existuje hypotéza, Ze protizdnétlivy Ucinek
butyrdtu pomaha zabranit infiltraci imunitnich

bunék z krevniho fecisté do tukové tkané (31),

www.praktickelekarenstvi.cz



zejména diky schopnosti negativné regulovat
expresi adheznich molekul (napt. ICAM-1) na
leukocytech (32). Butyrat by bylo mozné pouzit
k prevenci a lé¢bé chronického zanétu, ktery se
¢asto vyskytuje u obéznich pacientl a ktery je
spojeny se zvysenym rizikem vzniku inzulinové
rezistence, diabetu Il. typu a kardiovaskular-
nich onemocnéni (31). Butyrat také vyznamné
snizuje expresi klicovych gend, které regulujf
biosyntézu cholesterolu. Mohl by hrat vyznam-
nou Ulohu pfi lé¢bé a prevenci hypercholeste-
rolemie (33).

Diabetes I. typu byva spjat s velmi nizkym
vékem ndstupu onemocnéni. Jesté pred tim viak
dochézi k vytvoreni autoprotildtek proti 3 bun-
kdm Langerhansovych ostrivkd pankreatu, které
produkujf inzulin. Détem ve veéku 6 mésicl byl
analyzovan stfevni mikrobiom a rozdéleni déti
podle téchto vysledkd odhalilo propojeni mezi
stravou, mikrobiomem a vyvojem autoprotilatek.
Jedna skupina détf vykazovala velky vyskyt bak-
terii rodu Akkermansia a méné Bacterioides. Druha
skupina kojencd, u které prevazovaly bakterie rodu
Bacterioides, byla charakteristickd brzkym zavede-
nfm bezmlécné stravy, zvysenym rizikem vytvoreni
autoprotilatek proti 3 burikdm Langerhansovych
ostrlivk(l pankreatu a zaroven nizsim vyskytem
genl pro produkci butyratu. Na zakladé téchto
vysledkl vytvorili vedci hypotézu, ze butyrdt ma
ochrannou funkci pred vyvojem autoprotildtek
proti 3 bunkadm Langerhansovych ostrivkd pan-
kreatu, a tim padem i pfed rozvinutim diabetu I.
typu (34).

Vliv butyratu na dédi¢na
onemocnéni

Ucinek butyratu indukovat syntézu fetal-
niho hemoglobinu byl hodnocen v klinickych
stuidiich u pacientd s B-hemoglobinopatii,
jako napfiklad B-thalasemii nebo srpkovitou
anémii. Indukce syntézy fetdlniho hemoglo-
binu zahrnuje epigenetické regulace, které jsou
zprostfedkované inhibici HDAC. Klinické studie
na pacientech s B-thalasemii nebo srpkovitou
anémii potvrdily schopnost butyrdtu zvysit
produkci fetdIniho hemoglobinu. Détskym pa-
cientlim byly podéavany infuze argininbutyratu
o koncentraci 500 mg/kg/den po dobu 2-3 tyd-
nd. (35). V jiné studii dostavali détsti pacienti
infuze kontinudlné cely den v koncentraci az
2000 mg/kg. Nékterym z nich musela byt tato
davka snizena na 1500 mg/kg, protoze trpé-
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Obr. 2. Souhrn moZnych oblasti plsobeni butyrdtu.
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li nevolnosti a zvracenim. Tyto vysoké davky
vsak neprokazaly zvyseni produkce fetéiniho
hemoglobinu (36).

Butyrdt byl vyhodnocen jako potencidini
pristup v lé¢bé cystické fibrozy (37). Zda se,
Ze exprese funkeniho chloridového transportéru
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductan-
ce regulator) by mohla byt znovu obnovena
pomoci butyratu. Proces zatim neni plné objas-
nén, ale zifejmé zahrnuje modulaci transkrip¢ni
hladiny a spravné poskladani CRFT proteinu (37).

Na X chromozom vézana adrenoleuko-
dystrofie je porucha lipidového metabolizmu,
projevujici se akumulaci nevétvenych mastnych
je mutace ABCD1 genu pro lipidovy transportér.
Inhibitory HDAC, jako butyrét, snizujf oxidativn{
poskozeni tkdné a navic jsou schopné kompen-
zovat nedostatek funkéniho ABCD2 u pacientt
s timto onemocnénim (38).

Neuroprotektivni efekt
butyratu

Butyrdt mé dlouhodoby pfinos pfiischemic-
kém poskozent, a zfejmé proto najde uplatnéni
v |é¢bé cévni mozkové prihody. Preklinickd
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studie ukazuje, Ze 1é¢ba butyratem stimuluje
proliferaci, migraci a diferenciaci bunék u po-
tkand vystavenych permanentni cerebralni is-
chemii (39).

Butyrdt ma velmi silny neuroprotektiv-
ni efekt u transgenniho mysiho modelu
Huntingtonovy choroby, a zda se tedy
byt velmi slibnym terapeutickym pfistu-
pem v [é¢bé tohoto onemocnéni. Mutantni
Huntingtondv protein reaguje s transkripcnimi
faktory, coz vede ke snizené acetylaci histon(.
Podavani fenylbutyrdtu pfi prvnim ndstupu
symptomd onemocnéni vede ke zmirnéni
atrofie neurond a prodlouzenf Zivota trans-
gennich mysi (40).

Dalsi zajimavy efekt butyrétu je jeho vliv
na pamét. Blokovani aktivity HDAC ovliviuje
synaptickou plasticitu a pamét, coz naznacuje,
7e HDAC mohou slouzit k ndvratu chromatinu
do represivniho stavu a mohou umlc¢ovat tran-
Obr. 3. Butyrdt sodny

H.C o Na*
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skripci potfebnou pro tvorbu dlouhodobé pa-
méti. HDAC mohou slouzit jako zdsadni supre-
sorové geny pro pamét a inhibitory HDAC, jako
butyradt, mohou pomoci generovat mnohem
trvalejsi formy dlouhodobé paméti, coz otevird
zcela novy terapeuticky potencidl butyratu (41).

Zavér
Butyrét ovlivhuje fadu pochodl v lid-
ském téle prostfednictvim epigenetickych
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