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Starnuti populace asociované s chronickym zanétem mirného stupné a celou fadou onemocnéni je globalnim problémem
verejného zdravi. Jednim z takovych onemocnéni je primarni osteopordza. Mnozstvi a kvalita kostni hmoty klesa u viech lidi
uz od ¢tvrtého decennia. U Zen mize byt tento involu¢ni Ubytek kostni hmoty vyznamné urychlen v perimenopauzalnim
a postmenopauzéalnim obdobi. Pokles kvality a hmoty kosti je asociovan se zménami imunitniho systému a pfetrvavanim
chronického zanétu mirného stupné v kosti, svalu a ve stfevé. Se starnutim populace se stava naléhavou vc¢asna prevence
osteopor6zy a nizkotraumatickych zlomenin. U¢innou strategii v prevenci primarni osteoporézy je zmirnéni chronického
zanétu mirného stupné Upravou stfevni mikrobioty, fyzickou aktivitou a menopauzaini hormonalni |é¢bou.
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Population aging associated with chronic low-grade inflammation and a wide range of diseases is a global public health
problem. One such disease is primary osteoporosis. The quantity and quality of bone mass decreases in all people from the
fourth decade. In women, this involutional bone loss can be significantly accelerated in the perimenopausal and postmeno-
pausal periods. A decrease in bone quality and mass is associated with changes in the immune system and the persistence
of chronic mild inflammation in the bone, muscle, and intestine. With the aging population, early prevention of osteoporosis
and low-traumatic fractures becomes urgent. An effective strategy in the prevention of primary osteoporosis is to alleviate
chronic inflammation of a mild degree by modifying the gut microbiota, physical activity, and menopausal hormonal therapy.

Key words: aging, primary osteoporosis, postmenopausal osteoporosis, sarcopenia, microbiome.

Uvod

Mnozstvi a kvalita kostni hmoty klesa u vech lidi uz od ¢tvrtého
decennia. Pri¢inou je starnutf. Tento involu¢ni Ubytek kostni hmoty maize
byt u Zen vyznamneé urychlen v jejich perimenopauzalnim a postme-
nopauzalnim obdobi. Pokud Ubytek kostni hmoty dosdhne stupné, kdy
je vyznamné zvysené riziko nizkotraumatickych zlomenin, jde o pri-
marni (involu¢ni a postmenopauzalni) osteopordzu. Protoze k vétsing
zlomenin dochézi u lidi, ktefi nemaji denzitometricky prokazatelnou
osteoporozy, je vhodné udrzet dostatecné mnozstvi a kvalitu kostn{
hmoty jesté dfive, nez dojde ke zZlomenindm. Tyka se to jak primarnf, tak
sekundarni osteopordzy. Cilem tohoto ¢lanku je dolozit, ze fyziologicky
involu¢ni i postmenopauzalni pokles kvality a hmoty kosti (denzity
kostniho mineralu, BMD) je navozen s pfetrvavanim chronického zanétu

mirného stupné (chronic low-grade inflammation, inflammaging),
a ze klicové jsou zmény imunitniho systému, asociované se starnutim
(imunosenescence), se zménami stfevni mikrobioty, s nizkou fyzickou

aktivitou a se zménami hormonalniho stavu.

Chronicky zanét mirného stupné a involucni Ubytek
kostni hmoty

Fyziologicky involu¢ni pokles kvality a mnozstvi kostni hmoty uz
od 30. roku véku je projevem starnuti. Za nemoc Ize tento pokles pova-
Zovat, az kdyZ je spojen se zvysenym rizikem zlomenin. Stupen starnutf
kostni tkané je individudlné rozdilny, tak jak je mezi jedinci rozdilna
genetika a expozice rliznym vlivim béhem Zivota (expozom). O tom,

Ze pokles hmoty a kvality kosti s vékem je asociovan se starnutim kostnf
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hmoty, svédcizvyseni exprese markerl bunéc¢ného starnutf (p16 a p21)
v osteoprogenitorech, osteocytech, osteoblastech a osteoklastech,
ale také v B bunkach, T bunkach a myeloidnich burkdch. Asociace
mezi hromadénim senescentnich bunék a Ubytkem kostni hmoty byla
prokédzana ve vzorcich kosti z biopsii u starsich postmenopauzalnich
zen ve srovnani s vysledky u zen pfed menopauzou (1). S vékem klesa
schopnost mesenchymalnich kmenovych bunék kostnf dfené tvofit
osteoblasty, pfednostné se pak diferencuji adipocyty. Uplatiiuje se
také senescence neutrofild a monocyti-makrofagu, které navozuijf
senescenci mesenchymalnich kmenovych bunék kostni dfené a jejich
diferenciaci do linie adipocyt(, zatimco tlumf kostni novotvorbu oste-
oblasty. Pfevaha adipogeneze nad osteoblastogenezi je zplsobena
snizenim exprese Runt-related transcription factor 2 a osterix a zvy-
senim exprese PPARY. S vékem také klesd signalizace WNT a nasledné
se snizuje pocet osteoblastl. Zhorsuje se funkce osteoblastl a jejich
Zivotnost se zkracuje aZ na polovinu. Klicovou roli pfi starnuti kosti
maji osteocyty, terminalné diferencované bunky tvofené z osteob-
last(, které jsou po primérné tiech mésicich své aktivity zabudovény
do lakun v kostni matrix. Osteocyty tvofi 90-95 % vsech bunék kosti
a déle se nedéli. Polocas jejich pretrvavani v kosti se uvadi az 25 let.
V celém skeletu je sit osteocytl tvofena jejich dendritickymi vybézky
uloZenymi v mikrokanalcich. Tato sit snima mechanické napéti v kostnf
matrix a endokrinné (osteokalcin, fibroblastovy rlistovy faktor 23 (FGF-
23)) a parakrinné (sklerostin, ligand receptoru nukledrniho faktoru
kappa-B (RANKL), interleukin (IL)6, tumor nekrotizujici faktor a (TNF-a),
interferon y (IFN-y)) fidi osteoresorpci, novotvorbu organické kostnf
matrix a jeji mineralizaci. Na tom zélezi zachovani mechanické pevnosti
kosti. Pri starnuti je remodelace kosti a reparace mikroposkozeni kosti
zhorsovéna senescenci osteocytl a zménami lakundrni a kanalikuldrni
sité osteocytl. Senescentni osteocyty a myeloidni bunky ziskavaji pro-

zanétlivy fenotyp a tvorf cytokiny, chemokiny, rlistové faktory, protedzy,
receptory a ligandy, souhrnné oznacované jako senescence-associated
secretory phenotype (SASP) (1). Nékteré SASP, tvofené senescentnimi
osteocyty, parakrinné navozuji a zvysuji osteoklastickou osteoresorpci,
jiné navozuji apoptdzu preosteoblastd, osteoblastl a osteocytl (Obr. 1).
Chronicky zanét se prokazuje iu dlouhovékych osob, je ale pfiznivé

ostatné mohou senescentnf bunky mit prospésnou roli a nékteré slozky
SASP mohou aktivovat makrofagy, které odstranuji senescentni buriky.

Starnuti vede také ke zvysené osteoklastické osteoresorpci,
kterd je dUsledkem zvyseni prekurzord osteoklastl. Celkovy pocet
osteoklastl na povrchu kosti viak s vékem klesd. SASP pfispivajf
k senescenci imunitnich bunék, protoZe kostnfa imunitnf buriky sdi-
leji v kostni dfeni progenitorové stromalni buriky i vzdjemné ucinky
koregula¢nich faktord (RANKL, TNF-a, IFN-y). Imunosenescence ma
za nasledek neschopnost odstrafiovat senescentnf buriky a zanétlivé
faktory a navozeni chronického zdnétu mirného stupné. Vznika tak
zacarovany kruh starnuti tkdné, imunosenescence a inflammaging
(2). S pocatkem poklesu kostni hmoty u Zen i u muzl ve ctvrtém
decenniu, kdy vrcholf involuce thymu, je asociovdno snizené zastou-
peni naivnich T bunék. Kompenzacné je zvysené zastoupeni dife-
rencovanych T bunék, které mohou vykazovat zndmky senescence,
jako jsou kratsi teloméry, nahromadéné poskozeni DNA, metabolické
zmény a typicky SASP prozénétlivy fenotyp. Efektorové Th17 buriky
podporuji osteoklastogenezi predevsim prostifednictvim IL-17A,
ktery indukuje expresi RANKL (3). Pfi starnuti se uplatriuje jednak
prozanétliva prevaha polarizace M1 senescentnich makrofagd, které
jsou potencionalnimi prekurzory osteoklastd, jednak zvysena tvorba
TNF-a senescentnimi neutrofily. Uplatrujf se také zmény adaptivnich
imunitnich funkci a snizenf tvorby protildtek v reakci na antigen,

Obr. 1. Senescentni osteocyty v interakci s imunitnim systémem a svaly navozuji tvorbou senescencnich faktord chronicky zdnét mirného stupné, ktery
ndsledné parakrinné poskozuje okolni osteocyty, aktivuje osteoklastickou osteoresorpci a tlumi aktivitu osteoblastu. Nékteré SASP Ize selektivné blokovat
monoklondlInimi protildtkami (denosumab, romosozumab), jiné léky navozuji apoptdzu aktivnich osteoklasti (@aminobisfosfondty) nebo aktivuji kostni
novotvorbu (teriparatid, romosozumab). Tlumenim zdnétu Ize upravit rovnovdhu mezi resorpci a novotvorbou kosti
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Ubytek B a CD8+ bunék, ubytek a sniZzend aktivace bunék CD4+,
a pfevaha bunék T17/Treg.

Zvyseni sérovych koncentraci prozénétlivych markerd je spojeno
s ukazately frailty a zrychleného Ubytku kostni hmoty. V rakouské studii
u 919 zdravych osob ve véku 40 let byla prdmérna hodnota hsCRP kolem
1 mg/l, s vékem se zvysovala a v 80 letech dosahovala 2,5 mg/I. U osob
s hodnotami hsCRP > 2,5 mg/I byla pravdépodobnost nizkotraumatické
zlomeniny vyznamneé zvysend a hodnoty hsCRP vyznamné negativné
korelovaly se sérovymi hodnotami laboratorniho ukazatele osteore-
sorpce CG-termindini telopeptid kolagenu | Beta (3CTX) (4). Markery
chronického zanétu mirného stupné a markery kostni resorpce vyka-
zuji konzistentni asociace v fadé studif (5), i kdyz zadna z nich nebyla
usporadana k prikazu pficinné souvislosti.

Chronicky zanét mirného stupné a stdrnuti sval0

Starnutf, a s tim spojeny chronicky zanét mirného stupné ve skeletu,
je dale modifikovan starnutim svalové hmoty. Kosti a svaly jsou spojeny
anatomicky a funkené. Studie u osob starsich 65 let prokazaly vyznam-
nou asociaci mezi snizenou svalovou hmotou a pravdépodobnostf
osteopordzy. Svaly a kost se navzéjem ovliviiuji mechanicky, humoréiné
(myokiny a osteokiny), ale také sdilenim nékterych bunék. S vékem
klesd svalova hmota u Zen i u muzd, a ve viech vekovych kategoriich
je zachovana vyznamnd korelace mezi celotélovou svalovou a kostni
hmotou. Sérové koncentrace CRP a dalsich prozénétlivych markerd jsou
vyznamné asociovany nejenom s mnozstvim kostni hmoty, ale také
s fyzickou aktivitou a sarkopenii (6, 7). Metabolické vztahy mezi kostf
a svalem zajistuji kostni osteokiny (FGF-23, prostaglandin E2, TGF-3,
osteokalcin, sklerostin) a svalové myokiny (myostatin, IL-6, IL-7, irisin, IL-6,
IL-15, IGF-1, FGF-2, sklerostin) (v prehledu (8)). Ve starnoucim kosternim
svalstvu starych mysi byla zvysend exprese miR-34a. Extracelularn{
vezikuly se zvysenymi hladinami miR-34a z mysich myoblastd indu-
kovaly senescenci mesenchymalnich kmenovych bunék kostni drené.
Nedostatecné karboxylovany osteokalcin a IGF-1 uvolnéné z kosti pfi
cvicenf zlepsuji vazbou na receptory ve svalech vykonnost svall. IL-6
tvoreny ve svalu stimuluje osteoklastogenezi. Myostatin je upregulovéan
pfi inaktivite, ma receptory v kostnf dfeni, zvysuje osteoklastogenezi
a tlumf diferenciaci osteoblastt z mesenchymalnich kmenovych bunék
kostni dfené. U starsich dospélych osob byly sérové koncentrace skle-
rostinu vyznamné nizsi u osob se sarkopenii, nizkou svalovou hmotou
a silou (9). Irisin v nizké koncentraci zvysuje expresi RUNX2 a stimuluje
diferenciaci osteoblastl a tlumi osteoklastogenezi. V biopsiich svalu
u Zen s osteoporozou byla v porovnani s vysledky u Zen kontrolnf sku-
piny vyznamné zvysena exprese prozanétlivych cytokind IL-18 a TNF-q,
kterd korelovala s vékem, svalovou silou, BMD ky¢le a kvalitou trdmcité
kosti distéInfho radiu (10). TNF-a zvy3Suje expresi RANKL v osteocytech
a nasledné tak aktivuje osteoklastickou osteoresorpci.

Chronicky zanét mirného stupné a estrogeny

Stupen chronického zanétu mirného stupné v kosti je kromeé starnuti
kosti a svalt ovlivnén hormondinimi zménami organismu (postmenopau-
zalnf Ubytek kostni hmoty). U Zen po menopauze je chronicky zanét
mirného stupné asociovan se zmeénami v imunitnim systému a zvyse-
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nou remodelaci kosti, charakterizovanou pfevahou osteoresorpce nad
novotvorbou kostni hmoty. Zvyseni osteoklastogeneze, osteoklastické
osteoresorpce, prodlouzeni zivotnosti osteoklastl a zvysenf tbytku kostnf
hmoty pfi deficienci estrogent u Zen po menopauze je primarné navo-
zeno zvysenim tvorby RANKL. Uplatiiuji se pfi tom osteocyty, B-buriky
a diferencované Th17 TNF-a+ bunky, které potencuji icinky RANKL pro-
dukci I-17 a TNF-a (11-13). IL-17 stimuluje uvolriovani RANKL z osteoblastl
a osteocytl a upregulaci RANK zvysuje osteoklastogenni aktivitu RANKL
(14). Tvorbu IL-17 a TNF-a pamétovymi T bunkami indukuje také zvysena
exprese IL-17 a IL-15 dendritickymi bunkami. U Zen s postmenopauzalni
osteopordzou jsou v krvi zvysené hladiny IL-17 a dalsich prozénétlivych
cytokin®. Naopak nedostupnost IL-17 (15), nebo podévani inhibitort
TNF pfi deficienci estrogent zabraruje Ubytku kostni hmoty (Obr. 2).
Ke zvyseni osteoklastogeneze a k prodlouzeni zivotnosti osteoklastd
vyznamné pfispiva snizenf sekrece osteoprotegerinu, ktery branf interakci
RANKL a RANK (13). Osteoprotegerin je exprimovan osteocyty, ale také B
bunkami a dendritickymi burikami. V kostni dfeni klesa zastoupeni Th2
a Treg bunék. Tim je tlumena diferenciace stromalnich prekurzor do
linie osteoblastd.

Asociace mezi stfevni mikrobiotou, chronickym
zanétem mirného stupné, deficienci estrogenu
a stavem kostni hmoty

U dospelych lidf jsou hlavnimi kmeny bakterii Firmicutes
a Bacterioidetes, zbytek tvofi mj. Actinobacteria, Proteobacteria
a Verrucomicrobia. Relativni zastoupeni Actinobacteria a Firmicutes se
od ¢tvrtého decennia snizuje. S vékem se naopak zvysuje zastoupenti
Proteobacteria a Bacterioidetes (16). S vékem klesa a diverzita stfevni mik-
robioty a snizuje se zastoupeni nékterych pro zdravi pfiznivych bakterii.
Vlys$si zastoupen( jinych bakterif je spojeno se zanétem (Escherichia coli,
Eggerthella lenta, Streptococcus gallolyticus, Enterococcus spp.) (v pfehledu
(17)). S vékem se zhorsuje funkce stfevnich epitelialnich bunék a integrita
stfevni bariéry. S dysregulaci imunitniho systému je spojeno zvysenf
koncentraci TNF-a a IL-6 v krvi. Osoby starsi 100 let maji v porovnanf
s béznou populaci starsich osob vyssi a diverzitu stfevni mikrobioty
a vyssi zastoupeni Ackermanella, Bifidobacterium).

Mechanismus rozvoje stfevni dysbiozy s vékem popsala studie na
mysich ztratou tolerance dendritickych bunék, které nedostatecné in-
dukovaly Treg bunky a nadmeérné aktivovaly CD4+ T buriky. Ddsledkem
bylo zvyseni NF-kB, IL-6, IL-13, TNF-a a snizenf IL-10 a TGF-$ (18). To
predisponuje ke zvysenému riziku imunitni dysregulace a pretrvavani
chronického zanétu. Zmény stfevniho mikrobiomu a nékterych ko-
menzalnich bakterif s vékem u mysi navozuji akumulaci senescentnich
bunék v germindlnich centrech B bunék tlustého streva.

U starsich lidi se naprosta vétsina lymfocytl téla nachézi ve
stfevni lymfoidni tkdni (gut-associated lymphoid tissues, GALT).
Strevni mikrobiota se na stavu imunitnich funkci podileji indukcf
Tregs, B bunék tvoficich IgA, Th17 bunék a modulaci dendritickych
bunék. Tyto Ucinky, integrita a funkce stfevni epitelidini bariéry
ovlivauji mnozstvi a kvalitu kostni hmoty. Vyznamnym divodem
zmeén v diverzité stfevni mikrobioty u Zen je nedostatek estrogenti po

menopauze. Slozeni stfevni mikrobioty je modifikovdno hodnotami
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Obr. 2. Zmeény ukazateld resorpce (pomér OPG/RANKL a BCTC v séru), novotvorby kosti (mRNA sklerostinu v kosti a povrchd kosti s lining cells) a his-
tomorfometrie kosti (objemu kosti a poctu kostnich tramct) u kontrol a u mysi po ovariektomii (OVX) a tcinky poddni protildtek proti prozdnétlivym
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pohlavnich hormon (19-21). Pri deficienci estrogend se zhorsuje
integrita stfevni bariéry (22), snizuje se mikrobidlni diverzita, snizuje
se zastoupeni bakterii produkujicich mastné kyseliny s kratkym
retézcem, zvysuje se zastoupeni Proteobacteria a Prevotella, je nizsi
zastoupeni Lactobacillus (19, 20, 23). Ve stolici postmenopauzalnich
Zen bylo v porovndni s vysledky u premenopauzalnich kontrol
potvrzeno zvysené zastoupeni Bacteroidetes a nizsi zastoupenf
Firmicutes (24). Podle metaanalyzy nebyly ve stolici zjistény rozdily
na urovni kmene mezi postmenopauzalnimi a premenopauzal-
nimi zenami, ale zastoupeni Gammaproteobacteria (Shewanella
putrefaciens a Erwinia amylovora) pozitivné korelovalo se sérovymi
koncentracemi estradiolu (20).

Mechanismus Gc¢inkd zmén stfevni mikrobioty na kostni hmotu
pri deficienci estrogent vysvétlila experimentélni studie u Kaede mysi
tim, ze Th17 bunky se mohou z lymfatické tkdné stfeva dostdvat miz-
nim obéhem do kostni dfené (25). U Kaede mysi Ize migraci stfevnich
imunitnich bunék v organismu sledovat. Po ovariektomii u mysf vedla
zvysenad stfevni propustnost a vyslednda zvysend translokace bakterii
a bakteridlnich produktl k expanzi stfevnich Th17 bunék i v kostni
dreni. Expanzi T bunék v kostni deni vsak zabranilo specifické bloko-
vani vystupu T-lymfocytl ze stfeva do obéhu (zprostfedkované S1P
receptorem) a blokovanf jejich vstupu do drené. Blokovani transferu
T-lymfocytl zabranilo Ubytku trdmcité kostni hmoty. Pfi dysbioze
stfeva navozené ovariektomii u mysi byl tedy chronicky zanét zdrojem
a stimulem expanze Th17 a TNF+ T-lymfocytl v kostni dfeni. Tim se
ve dfeni zvysila produkce IL-17 a TNF-q, které potencujf tic¢inek RANKL
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a zvysuji osteoklastickou resorpci kosti (25). Blokovani migrace T bunék
by mohlo byt alternativou terapie postmenopauzalni osteopordzy.

U Zen s deficienci estrogent nebyla dynamika zmén kostni
hmoty a stfevni mikrobioty ve stolici tak rychld, jako v uvedenych ex-
perimentalnich studiich. V prospektivni kontrolované studii u Zen po
ovariektomii provedené ve fertilnim véku se v prvnich sesti mésicich
od operace diverzita stfevni mikrobioty v porovnani s hodnotami
pfed ovariektomii nemeénila, zatimco se vyznamné zvysily hodnoty
biomarker( kostni remodelace a vyznamné se snizila BMD bedernf
patefe. V dalsim roce pokracoval pokles BMD pétefe, remodelace
kostni hmoty zlstavala zvysend. Zmény v taxonomii mikrobioty
stfeva byly v porovnani s hodnotami pred ovariektomii vyznamné
prikazné az po 18 mésicich (26). Protoze se u zen v prvnich 6 mési-
cich po ovariektomii uplatiuje pfimy Gcinek deficience estradiolu
v kostni dieni, mély by dalsi studie ovéfit, zda je zdrojem expanze
v kostnf dfeni T-lymfocytl, které v prvnich mésicich deficience
estrogenU aktivuji osteoklastickou osteoresorpci, zvyseny vydej
T-lymfocytd z thymu, nebo presun T-lymfocytl z lymfatické tkdné
stfeva. Fyziologicky se involuce thymu ukoncuje jiz ve ¢tvrtém
decenniu, ale ovariektomie u Zen je asociovéna s hypertrofii thymu
(11). Naopak thymektomie u mysi po ovariektomii vyznamneé tlumf
T-lymfopoézu a osteoresorpci. Pro podil lymfatického systému stfeva
na zvysenf osteoklastické osteoresorpce u Zen svedci dysmikrobie az
po 18 meésicich od ovariektomie (26). Stav stfevni mikrobioty se na
stavu kostni hmoty ale mdze uplatriovat nejen Ucinky na imunitni

faktory, ale také ovlivnénim metabolismu vapniku (transceluldrni



a paraceluldrni transport, pH lumen stfeva, mastné kyseliny s kratkym
fetézcem), produkci molekul s pozitivnimi Gc¢inky na kosti a ucinky
na endokrinni systém (IGF-1, serotonin, dekonjugace estrogent
vylucovanych zlu¢i, biotransformace polycyklickych aromatickych
uhlovodikd na produkty s estrogenni aktivitou).

Opatieni ke sniZeni chronického zanétu mirného
stupné pfi primarni osteopenii

Chronicky zanét nizkého stupné je jednim z biologickych rysd jak
chronologického starnuti (inflammaging) celého muskuloskeletélniho
systému, tak rznych nemoci souvisejicich s vékem, mj. aterosklerd-
zy, kardiovaskuldrnich onemocnéni, diabetu typu 2, metabolického
syndromu, neurodegenerativnich onemocnéni a sarkopenii a frailty
(27). Proto je tlumeni chronického zédnétu mirného stupné obecné
doporucovanym opatfenim ke zpomalenf starnutf tkanf.

Senolytytika selektivné navozuji apoptdézu senescentnich bunék.
V experimentalni studii zlepsilo cilené odstranéni senescentnich os-
teocytl senolytikem novotvorbu trdmcité, ale nikoli kortikdlni kosti,
a neovlivnilo osteoklastickou kostnf resorpci. Naproti tomu systémova
senolyza navodila zachovéni kortikdIni i trdmcité kosti, zvysila novotvor-
bu a snizila resorpci kostni hmoty utlumenim exprese RANKL. Dasatinib
a kvuercetin urychluji u mysi hojenf zlomeniny. Experimentélné je
také testovana Ucinnost senostatik, tlumicich sekreci SASP; ruxolitinib
u mysi zvysuje kvalitu a mnozstvi kostni hmoty. V klinické studii u zen
po menopauze bylo zvyseni novotvorby kosti Uc¢inkem senolytika
asociovano se snizenim sklerostinu (28). V terapii osteopordzy se uziva
zoledrondt, ktery chréanf lidské mezenchymalni kmenové bunky pfed
hromadénim poskozeni DNA a prodluzuje jejich schopnost proliferace
a diferenciace in vitro (29).

Pro prevenci primarni osteopordzy jsou kauzalnim opatfenim zvy-
Seni fyzické aktivity, Uprava stfevni mikrobioty a Uprava hormonéiniho
stavu. Tato opatfeni respektuji biologicky vyznam senescence bunek,
cfli na spektrum SASP (Obr. 1), tlumi osteoresorpci, ale souc¢asné umoz-
nujf zachovani novotvorby a vyvéZzenosti remodelace kosti a zpomalit
involu¢ni Ubytek kostni hmoty.
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Fyzickd aktivita a cviceni tlumf chronicky zanét mirného stupné (30).
Fyzickou aktivitou je jakykoli télesny pohyb, ktery zvysuje energeticky
vydej nad klidovou Uroven (chtize a doméci ¢innosti). Ve studii u 5888
zdravych Zen a muzd starsich 65 let a s hodnotami CRP < 2,3 mg/I
po adjustaci na pohlavi, pfitomnost kardiovaskuldrnich onemocné-
ni, véku, rasy, koufenf, BMI, diabetu a hypertenze byly hodnoty CRP
u 0sob v nejvyssim kvartilu fyzické aktivity o 19 % nizsi nez u osob
funkeni schopnosti. Studie biomarkerd chronického zédnétu prokéza-
la vyznamné snizenf hsCRP a IL-6 u vykonnych atletd v prmérném
véku 26 let i 65 let v porovnani s necvicicimi muzi obdobného véku
(7). Podle metaanalyzy 83 randomizovanych kontrolovanych studif
zahrnujicich 3769 osob se hodnoty CRP snizuji jiz po dvou tydnech
pravidelného cviceni (31). Jednim z vysvétleni utlumenf chronického
zanétu pfi pravidelném cvicenf je zvysena exprese protizanétlivych
cytokind ve svalu (IL-10, adiponektinu, solubilniho receptor TNF-a
nebo antagonisty receptoru IL-1). Pfi pravidelném cviceni se nezvysuiji
hodnoty TNF-q, v adipocytech se tlumi exprese IL.-6 a TNF-q, stromalnf
prekurzory diferencuji do linie osteoblastl misto v adipocyty a zvysujf
se biomarkery kostni novotvorby (32). Protoze mechanické zatizeni
snizuje expresi sklerostinu osteocyty, vede aktivace Wnt-signalnf dréhy
ke zvy$eni populace osteoprogenitorovych bunék, ke snizenf apoptézy
zralych osteoblastd, zvyseni osteoblastické novotvorby kosti a snizenf
osteoklastické osteoresorpce.

Pro dospélé osoby je doporucena aerobni intenzivni fyzicka ak-
tivita po dobu 75-150 minut nebo stfedné intenzivni fyzicka aktivita
150-300 minut za tyden (33). Pfi prevenci osteopordzy je Ucinnost cvice-
ni dana dynamikou zatizeni. Cim vy33i je frekvence plisobeni zatéze, tim
nizsi je prah citlivosti kosti na samotné zatizeni. Napf. ve studii LIFTMOR
u postmenopauzalnich zen s osteopenii (prameémy vek 65 let) se po
8 mésicich intenzivniho cvi¢eni 2x tydné 30 minut vyznamné zvysila
BMD v bederni patefi i v kr¢ku stehenni kosti (Obr. 3) (34).

Uprava stfevni mikrobioty mcize tlumit chronicky zan&t mirného
stupné. Upozornily na to uz studie Uc¢inkd stravy s rdznym protizanétli-
vym skére (35, 36). Jednim z vysvétleni pfiznivych vysledkd téchto studif

Obr. 3. Zmény svalové hmoty, denzity kostniho minerdlu v pdtefi a v proximdlnim femuru, svalové sily a fyzické vykonnosti u postmenopauzdlnich Zen
po 8 mésicich pravidelného cviceni (zluté) a u necvicicich kontrol (modre). Podle (37)
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je vliv diety na stfevni mikrobiotu. Stfevni mikrobiota reguluje kostni
remodelaci a metabolismus kosti prostfednictvim imunitniho systému,
zejména modulaci rovnovahy mezi Th17 a Treg bunkami. Th17 burky
podporuji diferenciaci osteoklastt, naopak Treg burky inhibuiji osteo-
klastogenezi a zvysuji tvorbu kosti vylucovanim protizénétlivych cytokin(,
jakojsou 14, IL-10 a transformacni ristovy faktor B (TGF-f3). Metaanalyza
17 kontrolovanych randomizovanych studif a 17 observacnich studif sice
svédcila pro zmény taxonomie stfevni mikrobioty a tvorby mastnych
kyselin s kratkym fetézcem pfi riznych typech diety, ale neprokézala
jednoznacny Ucinek sttedomorské stravy na diverzitu stfevni mikrobioty
(37). Ddvodem mohou byt zna¢né interindividudini rozdily v diverzité
stfevni mikrobioty, které jsou vyznamné podminény nejen stravou, ale
také vékem. Evropska randomizovana kontrolovana intervenc¢ni studie
prozénétlivého skore sttedomorského typu diety u 935 osob ve veku
65-79 let prokazala, ze modulovani stfevniho mikrobiomu stravou bylo
spojeno se zvysenim produkce mastnych kyselin s kratkym Ffetézcem,
s nizsi tvorbou nepriznivych metabolitl a se snizenim CRP a IL-17 (38).
Probiotika a prebiotika nemajf jednoznacné ucinky na Upravu
chronického zdnétu mirného stupné, ani na Upravu stavu kostnf
hmoty. Nékteré studie vykazuji negativni nebo nulové vysledky ty-
kajici se zlepseni BMD, jiné prokazuijf statisticky vyznamné pffnosy na
vybranych mistech skeletu (39). Ddvodem jsou individualné specifické
faktory sledovanych osob (genetika, antropometrie, pohlavi, vék,
strava, fyzicka aktivita, individuédlni mikrobiom), cile suplementace
v rliznych studiich, ale také rzna schopnost probiotickych mikrobiot
trvale kolonizovat stfevo. Vzorky stolice pfesné neodrazeji kolonizaci
a vliv stfevni mikrofléry stfeva. Resena je také bezpecnost hostitele
pfi suplementaci probiotiky. Néktera probiotika, jako je Lactobacillus
acidophilus, zvysuji biologickou dostupnost vépniku produkci mast-
nych kyselin s kratkym fetézcem, které snizuji pH stfeva, coz usnadnuje
rozpousténi a vstfebavani vapniku. Probiotika mohou modulovat
imunitni systém, snizovat stupen chronického zanétu mirného stupné
a upravovat tak stav kostni hmoty. Nékteré mikroby reguluji kostni re-
modelaci Upravou rovnovahy mezi burikami Th17 a CD4+ T-lymfocyty
s imunosupresivni funkci. Bunky Treg tvoii IL-10, ktery se podili na
snizeni exprese RANKL a faktor stimulujici kolonie makrofagt (M-CSF)
a zvysuje sekreci osteoprotegerinu. Tvoii také TGF-(3, ktery stimuluje
proliferaci a ¢asnou diferenciaci progenitord osteoblastl. Vysvétluje
se tim zvysend novotvorba kostni matrix pfi podavani Lactobacillus
rhamnosus GG. Metaanalyza 98 studii u starsich lidi s chronickym zané-
tem mirného stupné, ktefi dostavali probiotika, prokdzala vyznamné
snizenf sérovych koncentraci CRP a IL-6, které korelovaly s trvanim
podavani probiotik (40). Snizeni hodnot prozanétlivych marker( u star-
sich osob potvrzuji studie stfevni mikrobioty pfi podavéani Akkermansia
munichipilla (41), kterd zvysenim tvorby mucinu upravuje integritu
stfevni bariéry a podporuje kolonizaci stfeva bakteriemi tvofici mastné
kyseliny s kratkym fetézcem. Bifidobacterium spp. tvofi laktat a acetat,
snizuje populaci mikrobl navozujicich v lidském tlustém stfeve zanét
a zastoupenim inverzné koreluje se sérovymi koncentracemi TNF-a
a IL-1B. Produkty Bifidobakterii (mastné kyseliny s kratkym fetézcem,
equol) tlumf osteoklastickou osteoresorpci. Vyssi zastoupeni bakterif
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tvoficich butyrat (Faecalibacterium prausnitzii a Roseburia intestinalis)
je asociovano se snizenim zanétu (41).

Menopauzélni hormonalni terapie je i¢innym opatfenim ke snizenf
projevl chronického zanétu mirného stupné u zen po menopauze (42).
Pritomnost estrogennich receptorl (ERa, ERb a receptor GPER sprazeny
s G-proteinem) a androgenniho receptoru ve stfevnim epitelu vysvét-
luje Ucinky hormonalnf terapie na diverzitu stfevni mikrobioty a funkci
stfevni bariéry v experimentalnich studiich (19, 21). Také u postmenopau-
zalnich Zen |éCenych estrogeny se upravilo zastoupeni Proteobacteria
a Bacterioidetes v duodenu k hodnotdm u premenopauzalnich Zen (23).
U Zen po ovariektomii se po roce uzivani nizké denni davky estradiolu
upravila diverzita stfevni mikrobioty ve stolici k hodnotdm pred operaci,
zatimco u kontrolni skupiny Zen bez hormonalni écby diverzita mikrobio-
ty klesala (26). Protoze hormonalini 1é¢ba u zen po fyziologické i arteficialnf
menopauze (23, 43) upravuje stav stfevni mikrobioty, je tfeba dalsimi
studiemi ovéfit, zda a do jaké miry se na poklesu kostni hmoty po fadu
let po menopauze u Zen podili migrace T-lymfocytl ze stfevni lymfatic-
ké tkdné. Diferenciaci bunék Th17 u lidi mohou indukovat dvé desitky
nevirulentnich bakterif stieva. Blokdda migrace stfevnich T-lymfocyt( ze
stfeva do kostni dfené by mohla predstavovat alternativu pro prevenci
postmenopauzalniho Ubytku kostni hmoty. Inhibitor receptoru sfingo-
sin-1 fosfatu zastavuje transport lymfocytd z Peyerskych platli a mezente-
rickych lymfatickych uzlin, aniz by to ovlivnilo funkci lymfocytd, a snizuje
pocet bunék Th17 v kostni dfeni (44). Kromé hormonalni [écby by podle
studie u mysi mohla zvysenou expresi RANKL a Ubytek kostni hmoty pfi
deficienci estrogent inhibovat neutralizujici protildtka proti IL-17A (Obr.
2) (15). Nedostatek IL-17RA nebo Actl, proteinu interagujictho s IL-17RA,
chrani mysi pfed Ubytkem kostni hmoty vyvolanym ovariektomif.

Zaver

Starnuti populace asociované s chronickym zanétem mirného stup-
né (inflammaging) a celou fadou onemocnéni je globalnim problémem
vefejného zdravi a ma zdvazné dopady na jednotlivce i spole¢nost
(27). Jednim z takovych problém( se stala primarni osteopordza. V CR
je programové pacientdim s poklesem BMD < -2,5 T-skdre nebo pro-
délanou zlomeninou hrazena Ucinnd antiresorpcnf 1é¢ba osteopordzy
(aminobisfosfondt nebo denosumab), pfipadné radové nakladnéjsi
|é¢ba osteoanabolickd. Vice nez 50-80 % pacientl vak doporucenou
antiresorpcni [é¢bu osteopordzy neuzivé déle nez 2 roky, zpravidla
pro nezadouci U¢inky nebo obavu z nich (45). V' r. 2034 se ro¢ni pocet
zlomenin z dnesnich 91000 ma zvysit na 123000 (46). Otézka vcasné
prevence osteopordzy a nizkotraumatickych zlomenin se tedy stava
naléhavou. MoZnou Uc¢innou a nendkladnou strategif je véasné zmirnénf
chronického zanétu mirného stupné dietnimi opatienimi a fyzickou ak-
tivitou. U Zen v prvnich letech po menopauze jsou U¢innymi opatfenimi
hormonalni lé¢ba nebo selektivni moduldtory receptorl pro estrogeny,
vzdy ale po zvazeni rizika a benefitl jejich podavani.

Podekovdnti: Prdce byla podporena projektem Ministerstva zdra-
votnictvi v rdmci koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace 00023728
(Revmatologicky ustav).
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