Tributyrin als Butyratgenerator

Die Bedeutung kurzkettiger Fettsauren fiir die Darmgesundheit

Ein gesundes Darmmikrobiom produziert ein breites Spektrum an Metaboliten, die die Gesundheit des Wirts — im Darm
wie auch aulerhalb des Darms — beeinflussen. Wichtige Metaboliten sind kurzkettige Fettsduren (SCFAs), sekundare
Gallensauren, Vitamine und von Tryptophan abgeleitete Metaboliten (siehe Abbildung 1).

Kurzkettige Fettsdauren wie Acetat, Butyrat und Propionat werden aus unverdaulichen Kohlenhydraten (Ballaststoffen)
fermentiert. Idealerweise sorgt das Darmmikrobiom mithilfe abwechslungsreicher und tberwiegend pflanzlicher Er-
nahrung selbst fir eine ausreichende Produktion kurzkettiger Fettsauren. Die typische westliche Ernghrung kennzeich-
net sich jedoch durch eine Abnahme des Reichtums und der Vielfalt an Pflanzenfasern und Darmbakterien wie den
butyratbildenden Bakterien. [1-3]
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Abbildung 1:  Synthese bakterieller Metaboliten im Darm. Kommensale Bakterien im Darm verwerten unverdauliche, fermentierbare Kohlenhydrate
und Proteine aus der Nahrung und produzieren SCFAs, Vitamine und von Tryptophan abgeleitete Metaboliten. Zudem wandeln
Darmbakterien nicht absorbierte priméare Gallensalze in sekundare Gallensauren um. Diese mikrobiellen Metaboliten modulieren die
physiologischen Funktionen des Wirts und bieten diverse Vorteile fiir die Gesundheit.
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Butyrat: unverzichtbar fiir eine gesunde Barrierefunktion

Die kurzkettigen Fettsauren kann man sich als omniprasente Barriereschitzer in verschiedenen Geweben wie dem
Darmepithel und dem Endothel des Gehirns vorstellen.

Darmbarriere

Von den diversen kurzkettigen Fettsauren ist Butyrat bzw. Buttersaure die wichtigste Energiequellen fiir die Kolonozy-
ten. Es deckt bis zu 70% ihres Energiebedarfs. [4] Butyrat spielt daher eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhal-
tung einer gesunden Darm(barriere)funktion und eines starken Abwehrmechanismus im Darmbereich. Die Barriere-
funktion der Darmepithelzellen ist namlich eine wichtige Verteidigungslinie und sorgt fur die richtige Permeabilitat der
Epithelschicht.

Die Produktion von Butyrat findet vor allem im Dickdarm durch butyratproduzierende Bakterien wie Faecalibacterium
prausnitzii und Akkermansia muciniphila statt. Auler seiner Rolle als Energielieferant ist von Butyrat bekannt, dass es:
[4-6]

Die Expression der Tight-Junction-Proteine moduliert.

Die Dicke der Mukusschicht, die das Epithel schiitzt, durch Erhohung der Produktion von Muzin moduliert.
Die Zelldifferenzierung fordert.

Entziindungsfordernde Zytokine durch Inhibition der NF-kB-Aktivierung hemmit.

Die Sekretion antimikrobieller Peptide, die grampositive wie auch gramnegative Bakterien bekampfen, fordert.
Den pH-Wert des Dickdarms senkt und so das Wachstum potenziell krankheitserregender Bakterien, die emp-
findlich auf einen niedrigen pH-Wert reagieren, verhindern kann.

Einer der Mechanismen, im Zuge dessen Butyrat die Barrierefunktion starkt, verlauft Uber die Aktivierung einer durch
Adenosinmonophosphat aktivierter Proteinkinase (AMPK). Diese AMPK-Aktivierung verbessert die Funktion der epi-
thelialen Tight Junctions. [7, 8] Uber einen anderen Mechanismus wirkt Butyrat auf die freien Fettsdure-Rezeptoren
(FFARSs) ein. Diese Rezeptoren kommen in verschiedenen Zelltypen wie den Darmepithelzellen zur Expression. Wenn
Butyrat sich an diese Rezeptoren bindet, aktiviert es verschiedene Signalwege in den Zellen. [9]

Blut-Hirn-Schranke

Die kurzkettigen Fettsauren spielen aber auch fiir die strukturelle und funktionelle Integritat der Blut-Hirn-Schranke eine
wichtige Rolle. Dieser Effekt wird einerseits durch die direkte Wirkung auf die Tight-Junction-Proteine zwischen den
Endothelzellen im Gehirn vermittelt. Andererseits kommt dieser Effekt aber auch indirekt durch Aktivierung von Antioxi-
dantien-Signalwegen, die Unterdriickung systemischer Entzindungen und die Regulierung der Mikrogliazellen zustan-
de. [10] Mikroglia sind unverzichtbar fur die Entwicklung und Homoostase des zentralen Nervensystems. Sie werden
im Gehirn durch Entziindungsreize aktiviert. Diese Aktivierung kann eine Entzindung von Nervengewebe auslosen, um
die Homoostase zu fordern. Wird dieser Prozess aber nicht unter Kontrolle gehalten, kommt es zu einer chronischen
Entziindung des Nervengewebes. Die Regulierung der Mikrogliazellen ist daher von grofter Bedeutung. [11]

Die Rolle von Butyrat reicht aber tber den Schutz der Kdrperbarrieren hinaus. Auch der gesamte Stoffwechsel, die Le-
bertéatigkeit und die kognitive Funktion werden durch Butyrat unterstiitzt (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Die Rolle von Butyrat im menschlichen Korper.




Metabolische Gesundheit

Das metabolische Syndrom, Hypertonie, Diabetes Typ 2 und Adipositas werden alle mit einer Abnahme der butyratpro-
duzierenden Bakterien und mit geringeren Mengen an Butyrat im Darm in Verbindung gebracht. [1-3, 12, 13] In einer
Proof-of-Concept-Studie mit Teilnehmern mit Insulinresistenz und Ubergewicht/Adipositas verringerte die Nahrungs-
erganzung mit dem butyratproduzierenden Bakterium Akkermansia muciniphila Korpergewicht, Entzindungen und
Fettmasse. Auf der anderen Seite verbesserten sich Hyperinsulinamie und Insulinresistenz. Alle diese Effekte hangen
mit der Zunahme der Butyratsynthese zusammen. [14] Daneben geht aus einer Vierfach-Blind-Studie zu Adipositas bei
Kindern die spezielle Rolle von Butyrat als Regulator der Energieaufnahme und des gesamten Stoffwechsels hervor.
[15] Mehrere Mechanismen liegen diesen klinischen Vorteilen zugrunde: eine verbesserte Insulinsensitivitat, die Sti-
mulierung der Mitochondrienaktivitat und der Fettoxidation, eine geringere Energieaufnahme und die Stimulierung der
Leptin-Expression. [16-18]

Leberschiutzend

Butyrat schiitzt die Leber vor einer Schadigung durch Lipopolysaccharide (LPS), dem Hauptbestandteil der dulleren
Zellwand gramnegativer Bakterien. Dieser Effekt wird durch Unterdriickung verschiedener Entziindungsmediatoren wie
etwa NF-kB vermittelt. [19, 20] Zudem lindert Butyrat Leberschaden, die durch Alkoholtoxizitét verursacht werden. [21]

Kognitive Unterstitzung

Butyrat moduliert AMPK, ein wichtiges Enzym flr den Zellstoffwechsel, was sich glinstig auf die kognitive Funktion
wie etwa die des Gedachtnisses auswirkt. So verringert Butyrat etwa kognitive Storungen bei vaskularer Demenz. Dies
entspricht den glinstigen Effekten kurzkettiger Fettsauren auf die Darm-Hirn-Achse. Darin liegt auch die Schutzwirkung
von Butyrat vor neurodegenerativen Erkrankungen. [22, 23]

Tierversuche zeigen zudem eine Verringerung depressiver Symptome. Bei Patienten mit Depression ist eine Tendenz
zu hoheren Mengen von Entziindungsmarkern und geringeren SCFA-Konzentrationen zu beobachten als bei nicht de-
pressive Menschen. [24]

Butyrat oder Tributyrin?

Tributyrin ist ein Butyrat-,Generator'. Es enthalt drei Butyratgruppen, die mit Glycerin verestert sind (siehe Abbildung 3).
Tributyrin findet sich in Honig und Milchprodukten wie Butter und besitzt diverse Vorteile im Vergleich zur einfachen Bu-
tyrat-Nahrungserganzung. Nach der Einnahme wird Tributyrin ganz einfach durch Pancreaslipasen verstoffwechselt.
Direkt danach sind grofRe Mengen an Butyrat im Dickdarm verflgbar. Verglichen mit Butyrat hat Tributyrin eine hohere
Bioverfiigbarkeit, wird besser vertragen und sorgt flir deutlich hohere Plasmaspiegel mit einer rund dreimal langeren
Serumhalbwertszeit (in Tierversuchen nachgewiesen). [25] AuRerdem ist — anders als bei Tributyrin — nicht klar, ob
oral eingenommenes Butyrat die Kolonzellen tatsachlich erreicht, da der GroRteil des Butyrats durch Enterozyten im
Blinddarm aufgenommen wird. [26]
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Pantothenséure ist fir die Synthese von Acetyl-CoA erforderlich. [14] Acetyl-CoA ist ein Coenzym und ein Schlissel-
molekdl des Citratzyklus — eines Prozesses, der in den Mitochondrien stattfindet, und bei dem Energie (ATP) freigesetzt
wird. Eine Hemmung des Acetyl-CoA-Weges wird mit einer geringeren Butyratsynthese in Verbindung gebracht. [15]

Vitamin A

Vitamin A, ein wichtiges Antioxidans, sorgt mit fur die Regulierung der Expression der Tight-Junction-Proteine und da-
mit der intestinalen Barrierefunktion. [27]

Calcium und Magnesium

Butterséaure ist in ihrer freien Form relativ sauer. Um sie zu puffern, wird sie haufig mit Calcium und Magnesium kombi-
niert. Diese Kombination sorgt zudem fUr eine hohere Stabilitat und eine bessere Bioverflgbarkeit.

Schlussfolgerung

Butyrat, eine kurzkettige Fettsaure, die von den Darmbakterien durch Fermentation von Ballaststoffen produziert
wird, hat bedeutenden Einfluss auf die Gesundheit und das Wohlbefinden des menschlichen Korpers. Sie spielt
eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung einer gesunden Barrierefunktion sowie der Unterstiitzung der Leber-
tatigkeit und wirkt sich giinstig auf die metabolische Gesundheit und die Gehirntatigkeit aus.

Tributyrin steht fiir einen vielversprechenden Ansatz zur Erhohung der Verfiigbarkeit von Butyrat im Korper, und
zwar mit signifikanten Vorteilen gegeniber einer einfachen Butyrat-Nahrungserganzung
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