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Stárnutí populace asociované s chronickým zánětem mírného stupně a celou řadou onemocnění je globálním problémem 
veřejného zdraví. Jedním z takových onemocnění je primární osteoporóza. Množství a kvalita kostní hmoty klesá u všech lidí 
už od čtvrtého decennia. U žen může být tento involuční úbytek kostní hmoty významně urychlen v perimenopauzálním 
a postmenopauzálním období. Pokles kvality a hmoty kosti je asociován se změnami imunitního systému a přetrváváním 
chronického zánětu mírného stupně v kosti, svalu a ve střevě. Se stárnutím populace se stává naléhavou včasná prevence 
osteoporózy a nízkotraumatických zlomenin. Účinnou strategií v prevenci primární osteoporózy je zmírnění chronického 
zánětu mírného stupně úpravou střevní mikrobioty, fyzickou aktivitou a menopauzální hormonální léčbou.
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Chronic low-grade inflammation and primary osteoporosis
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.

Úvod
Množství a kvalita kostní hmoty klesá u všech lidí už od čtvrtého 

decennia. Příčinou je stárnutí. Tento involuční úbytek kostní hmoty může 

být u žen významně urychlen v jejich perimenopauzálním a postme-

nopauzálním období. Pokud úbytek kostní hmoty dosáhne stupně, kdy 

je významně zvýšené riziko nízkotraumatických zlomenin, jde o pri-

mární (involuční a postmenopauzální) osteoporózu. Protože k většině 

zlomenin dochází u lidí, kteří nemají denzitometricky prokazatelnou 

osteoporózu, je vhodné udržet dostatečné množství a kvalitu kostní 

hmoty ještě dříve, než dojde ke zlomeninám. Týká se to jak primární, tak 

sekundární osteoporózy. Cílem tohoto článku je doložit, že fyziologický 

involuční i postmenopauzální pokles kvality a hmoty kosti (denzity 

kostního minerálu, BMD) je navozen s přetrváváním chronického zánětu 

mírného stupně (chronic low-grade inflammation, inflammaging), 

a že klíčové jsou změny imunitního systému, asociované se stárnutím 

(imunosenescence), se změnami střevní mikrobioty, s nízkou fyzickou 

aktivitou a se změnami hormonálního stavu.

Chronický zánět mírného stupně a involuční úbytek 
kostní hmoty

Fyziologický involuční pokles kvality a množství kostní hmoty už 

od 30. roku věku je projevem stárnutí. Za nemoc lze tento pokles pova-

žovat, až když je spojen se zvýšeným rizikem zlomenin. Stupeň stárnutí 

kostní tkáně je individuálně rozdílný, tak jak je mezi jedinci rozdílná 

genetika a expozice různým vlivům během života (expozom). O tom, 

že pokles hmoty a kvality kosti s věkem je asociován se stárnutím kostní 
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hmoty, svědčí zvýšení exprese markerů buněčného stárnutí (p16 a p21) 

v osteoprogenitorech, osteocytech, osteoblastech a osteoklastech, 

ale také v B buňkách, T buňkách a myeloidních buňkách. Asociace 

mezi hromaděním senescentních buněk a úbytkem kostní hmoty byla 

prokázána ve vzorcích kosti z biopsií u starších postmenopauzálních 

žen ve srovnání s výsledky u žen před menopauzou (1). S věkem klesá 

schopnost mesenchymálních kmenových buněk kostní dřeně tvořit 

osteoblasty, přednostně se pak diferencují adipocyty. Uplatňuje se 

také senescence neutrofilů a monocytů-makrofágů, které navozují 

senescenci mesenchymálních kmenových buněk kostní dřeně a jejich 

diferenciaci do linie adipocytů, zatímco tlumí kostní novotvorbu oste-

oblasty. Převaha adipogeneze nad osteoblastogenezí je způsobena 

snížením exprese Runt-related transcription factor 2 a osterix a zvý-

šením exprese PPARγ. S věkem také klesá signalizace WNT a následně 

se snižuje počet osteoblastů. Zhoršuje se funkce osteoblastů a jejich 

životnost se zkracuje až na polovinu. Klíčovou roli při stárnutí kosti 

mají osteocyty, terminálně diferencované buňky tvořené z osteob-

lastů, které jsou po průměrně třech měsících své aktivity zabudovány 

do lakun v kostní matrix. Osteocyty tvoří 90–95 % všech buněk kosti 

a dále se nedělí. Poločas jejich přetrvávání v kosti se uvádí až 25 let. 

V celém skeletu je síť osteocytů tvořena jejich dendritickými výběžky 

uloženými v mikrokanálcích. Tato síť snímá mechanické napětí v kostní 

matrix a endokrinně (osteokalcin, fibroblastový růstový faktor 23 (FGF-

23)) a parakrinně (sklerostin, ligand receptoru nukleárního faktoru 

kappa-B (RANKL), interleukin (IL)6, tumor nekrotizující faktor α (TNF-α), 

interferon γ (IFN-γ)) řídí osteoresorpci, novotvorbu organické kostní 

matrix a její mineralizaci. Na tom záleží zachování mechanické pevnosti 

kosti. Při stárnutí je remodelace kosti a reparace mikropoškození kosti 

zhoršována senescencí osteocytů a změnami lakunární a kanalikulární 

sítě osteocytů. Senescentní osteocyty a myeloidní buňky získávají pro-

zánětlivý fenotyp a tvoří cytokiny, chemokiny, růstové faktory, proteázy, 

receptory a ligandy, souhrnně označované jako senescence-associated 

secretory phenotype (SASP) (1). Některé SASP, tvořené senescentními 

osteocyty, parakrinně navozují a zvyšují osteoklastickou osteoresorpci, 

jiné navozují apoptózu preosteoblastů, osteoblastů a osteocytů (Obr. 1). 

Chronický zánět se prokazuje i u dlouhověkých osob, je ale příznivě 

vyvážen protizánětlivými vlivy. V některých biologických kontextech 

ostatně mohou senescentní buňky mít prospěšnou roli a některé složky 

SASP mohou aktivovat makrofágy, které odstraňují senescentní buňky.

Stárnutí vede také ke zvýšené osteoklastické osteoresorpci, 

která je důsledkem zvýšení prekurzorů osteoklastů. Celkový počet 

osteoklastů na povrchu kosti však s věkem klesá. SASP přispívají 

k senescenci imunitních buněk, protože kostní a imunitní buňky sdí-

lejí v kostní dřeni progenitorové stromální buňky i vzájemné účinky 

koregulačních faktorů (RANKL, TNF-α, IFN-γ). Imunosenescence má 

za následek neschopnost odstraňovat senescentní buňky a zánětlivé 

faktory a navození chronického zánětu mírného stupně. Vzniká tak 

začarovaný kruh stárnutí tkáně, imunosenescence a inflammaging 

(2). S počátkem poklesu kostní hmoty u žen i u mužů ve čtvrtém 

decenniu, kdy vrcholí involuce thymu, je asociováno snížené zastou-

pení naivních T buněk. Kompenzačně je zvýšené zastoupení dife-

rencovaných T buněk, které mohou vykazovat známky senescence, 

jako jsou kratší teloméry, nahromaděné poškození DNA, metabolické 

změny a typický SASP prozánětlivý fenotyp. Efektorové Th17 buňky 

podporují osteoklastogenezi především prostřednictvím IL-17A, 

který indukuje expresi RANKL (3). Při stárnutí se uplatňuje jednak 

prozánětlivá převaha polarizace M1 senescentních makrofágů, které 

jsou potencionálními prekurzory osteoklastů, jednak zvýšená tvorba 

TNF-α senescentními neutrofily. Uplatňují se také změny adaptivních 

imunitních funkcí a snížení tvorby protilátek v  reakci na antigen, 

Obr. 1. Senescentní osteocyty v interakci s imunitním systémem a svaly navozují tvorbou senescenčních faktorů chronický zánět mírného stupně, který 
následně parakrinně poškozuje okolní osteocyty, aktivuje osteoklastickou osteoresorpci a tlumí aktivitu osteoblastů. Některé SASP lze selektivně blokovat 
monoklonálními protilátkami (denosumab, romosozumab), jiné léky navozují apoptózu aktivních osteoklastů (aminobisfosfonáty) nebo aktivují kostní 
novotvorbu (teriparatid, romosozumab). Tlumením zánětu lze upravit rovnováhu mezi resorpcí a novotvorbou kosti
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úbytek B a CD8+ buněk, úbytek a snížená aktivace buněk CD4+, 

a převaha buněk T17/Treg.

Zvýšení sérových koncentrací prozánětlivých markerů je spojeno 

s ukazately frailty a zrychleného úbytku kostní hmoty. V rakouské studii 

u 919 zdravých osob ve věku 40 let byla průměrná hodnota hsCRP kolem 

1 mg/l, s věkem se zvyšovala a v 80 letech dosahovala 2,5 mg/l. U osob 

s hodnotami hsCRP > 2,5 mg/l byla pravděpodobnost nízkotraumatické 

zlomeniny významně zvýšená a hodnoty hsCRP významně negativně 

korelovaly se sérovými hodnotami laboratorního ukazatele osteore-

sorpce C-terminální telopeptid kolagenu I Beta (βCTX) (4). Markery 

chronického zánětu mírného stupně a markery kostní resorpce vyka-

zují konzistentní asociace v řadě studií (5), i když žádná z nich nebyla 

uspořádána k průkazu příčinné souvislosti.

Chronický zánět mírného stupně a stárnutí svalů
Stárnutí, a s tím spojený chronický zánět mírného stupně ve skeletu, 

je dále modifikován stárnutím svalové hmoty. Kosti a svaly jsou spojeny 

anatomicky a funkčně. Studie u osob starších 65 let prokázaly význam-

nou asociaci mezi sníženou svalovou hmotou a pravděpodobností 

osteoporózy. Svaly a kost se navzájem ovlivňují mechanicky, humorálně 

(myokiny a osteokiny), ale také sdílením některých buněk. S věkem 

klesá svalová hmota u žen i u mužů, a ve všech věkových kategoriích 

je zachována významná korelace mezi celotělovou svalovou a kostní 

hmotou. Sérové koncentrace CRP a dalších prozánětlivých markerů jsou 

významně asociovány nejenom s množstvím kostní hmoty, ale také 

s fyzickou aktivitou a sarkopenií (6, 7). Metabolické vztahy mezi kostí 

a svalem zajišťují kostní osteokiny (FGF-23, prostaglandin E2, TGF-β, 

osteokalcin, sklerostin) a svalové myokiny (myostatin, IL-6, IL-7, irisin, IL-6, 

IL-15, IGF-1, FGF-2, sklerostin) (v přehledu (8)). Ve stárnoucím kosterním 

svalstvu starých myší byla zvýšená exprese miR-34a. Extracelulární 

vezikuly se zvýšenými hladinami miR-34a z myších myoblastů indu-

kovaly senescenci mesenchymálních kmenových buněk kostní dřeně. 

Nedostatečně karboxylovaný osteokalcin a IGF-1 uvolněné z kosti při 

cvičení zlepšují vazbou na receptory ve svalech výkonnost svalů. IL-6 

tvořený ve svalu stimuluje osteoklastogenezi. Myostatin je upregulován 

při inaktivitě, má receptory v kostní dřeni, zvyšuje osteoklastogenezi 

a tlumí diferenciaci osteoblastů z mesenchymálních kmenových buněk 

kostní dřeně. U starších dospělých osob byly sérové koncentrace skle-

rostinu významně nižší u osob se sarkopenii, nízkou svalovou hmotou 

a silou (9). Irisin v nízké koncentraci zvyšuje expresi RUNX2 a stimuluje 

diferenciaci osteoblastů a tlumí osteoklastogenezi. V biopsiích svalu 

u žen s osteoporózou byla v porovnání s výsledky u žen kontrolní sku-

piny významně zvýšená exprese prozánětlivých cytokinů IL-1β a TNF-α, 

která korelovala s věkem, svalovou silou, BMD kyčle a kvalitou trámčité 

kosti distálního radiu (10). TNF-α zvyšuje expresi RANKL v osteocytech 

a následně tak aktivuje osteoklastickou osteoresorpci.

Chronický zánět mírného stupně a estrogeny
Stupeň chronického zánětu mírného stupně v kosti je kromě stárnutí 

kosti a svalů ovlivněn hormonálními změnami organismu (postmenopau-

zální úbytek kostní hmoty). U žen po menopauze je chronický zánět 

mírného stupně asociován se změnami v imunitním systému a zvýše-

nou remodelací kosti, charakterizovanou převahou osteoresorpce nad 

novotvorbou kostní hmoty. Zvýšení osteoklastogeneze, osteoklastické 

osteoresorpce, prodloužení životnosti osteoklastů a zvýšení úbytku kostní 

hmoty při deficienci estrogenů u žen po menopauze je primárně navo-

zeno zvýšením tvorby RANKL. Uplatňují se při tom osteocyty, B-buňky 

a diferencované Th17 TNF-α+ buňky, které potencují účinky RANKL pro-

dukcí IL-17 a TNF-α (11–13). IL-17 stimuluje uvolňování RANKL z osteoblastů 

a osteocytů a upregulací RANK zvyšuje osteoklastogenní aktivitu RANKL 

(14). Tvorbu IL-17 a TNF-α paměťovými T buňkami indukuje také zvýšená 

exprese IL-17 a IL-15 dendritickými buňkami. U žen s postmenopauzální 

osteoporózou jsou v krvi zvýšené hladiny IL-17 a dalších prozánětlivých 

cytokinů. Naopak nedostupnost IL-17 (15), nebo podávání inhibitorů 

TNF při deficienci estrogenů zabraňuje úbytku kostní hmoty (Obr. 2). 

Ke zvýšení osteoklastogeneze a k prodloužení životnosti osteoklastů 

významně přispívá snížení sekrece osteoprotegerinu, který brání interakci 

RANKL a RANK (13). Osteoprotegerin je exprimován osteocyty, ale také B 

buňkami a dendritickými buňkami. V kostní dřeni klesá zastoupení Th2 

a Treg buněk. Tím je tlumena diferenciace stromálních prekurzorů do 

linie osteoblastů.

Asociace mezi střevní mikrobiotou, chronickým 
zánětem mírného stupně, deficiencí estrogenů 
a stavem kostní hmoty

U  dospělých lidí jsou hlavními kmeny bakterií Firmicutes 

a  Bacterioidetes, zbytek tvoří mj. Actinobacteria, Proteobacteria 

a Verrucomicrobia. Relativní zastoupení Actinobacteria a Firmicutes se 

od čtvrtého decennia snižuje. S věkem se naopak zvyšuje zastoupení 

Proteobacteria a Bacterioidetes (16). S věkem klesá α diverzita střevní mik-

robioty a snižuje se zastoupení některých pro zdraví příznivých bakterií. 

Vyšší zastoupení jiných bakterií je spojeno se zánětem (Escherichia coli, 

Eggerthella lenta, Streptococcus gallolyticus, Enterococcus spp.) (v přehledu 

(17)). S věkem se zhoršuje funkce střevních epitelialních buněk a integrita 

střevní bariéry. S dysregulací imunitního systému je spojeno zvýšení 

koncentrací TNF-α a IL-6 v krvi. Osoby starší 100 let mají v porovnání 

s běžnou populací starších osob vyšší α diverzitu střevní mikrobioty 

a vyšší zastoupení Ackermanella, Bifidobacterium).

Mechanismus rozvoje střevní dysbiozy s věkem popsala studie na 

myších ztrátou tolerance dendritických buněk, které nedostatečně in-

dukovaly Treg buňky a nadměrně aktivovaly CD4+ T buňky. Důsledkem 

bylo zvýšení NF-κB, IL-6, IL-1β, TNF-α a snížení IL-10 a TGF-β (18). To 

predisponuje ke zvýšenému riziku imunitní dysregulace a přetrvávání 

chronického zánětu. Změny střevního mikrobiomu a některých ko-

menzálních bakterií s věkem u myší navozují akumulaci senescentních 

buněk v germinálních centrech B buněk tlustého střeva.

U starších lidí se naprostá většina lymfocytů těla nachází ve 

střevní lymfoidní tkáni (gut-associated lymphoid tissues, GALT). 

Střevní mikrobiota se na stavu imunitních funkcí podílejí indukcí 

Tregs, B buněk tvořících IgA, Th17 buněk a modulací dendritických 

buněk. Tyto účinky,  integrita a  funkce střevní epiteliální bariéry 

ovlivňují množství a kvalitu kostní hmoty. Významným důvodem 

změn v diverzitě střevní mikrobioty u žen je nedostatek estrogenů po 

menopauze. Složení střevní mikrobioty je modifikováno hodnotami 
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pohlavních hormonů (19–21). Při deficienci estrogenů se zhoršuje 

integrita střevní bariéry (22), snižuje se mikrobiální diverzita, snižuje 

se zastoupení bakterií produkujících mastné kyseliny s krátkým 

řetězcem, zvyšuje se zastoupení Proteobacteria a Prevotella, je nižší 

zastoupení Lactobacillus (19, 20, 23). Ve stolici postmenopauzálních 

žen bylo v porovnání s výsledky u premenopauzálních kontrol 

potvrzeno zvýšené zastoupení Bacteroidetes a nižší zastoupení 

Firmicutes (24). Podle metaanalýzy nebyly ve stolici zjištěny rozdíly 

na úrovni kmene mezi postmenopauzálními a premenopauzál-

ními ženami, ale zastoupení Gammaproteobacteria (Shewanella 

putrefaciens a Erwinia amylovora) pozitivně korelovalo se sérovými 

koncentracemi estradiolu (20).

Mechanismus účinků změn střevní mikrobioty na kostní hmotu 

při deficienci estrogenů vysvětlila experimentální studie u Kaede myší 

tím, že Th17 buňky se mohou z lymfatické tkáně střeva dostávat míz-

ním oběhem do kostní dřeně (25). U Kaede myší lze migraci střevních 

imunitních buněk v organismu sledovat. Po ovariektomii u myší vedla 

zvýšená střevní propustnost a výsledná zvýšená translokace bakterií 

a bakteriálních produktů k expanzi střevních Th17 buněk i v kostní 

dřeni. Expanzi T buněk v kostní dřeni však zabránilo specifické bloko-

vání výstupu T-lymfocytů ze střeva do oběhu (zprostředkované S1P 

receptorem) a blokování jejich vstupu do dřeně. Blokování transferu 

T-lymfocytů zabránilo úbytku trámčité kostní hmoty. Při dysbioze 

střeva navozené ovariektomií u myší byl tedy chronický zánět zdrojem 

a stimulem expanze Th17 a TNF+ T-lymfocytů v kostní dřeni. Tím se 

ve dřeni zvýšila produkce IL-17 a TNF-α, které potencují účinek RANKL 

a zvyšují osteoklastickou resorpci kosti (25). Blokování migrace T buněk 

by mohlo být alternativou terapie postmenopauzální osteoporózy.

U žen s deficiencí estrogenů nebyla dynamika změn kostní 

hmoty a střevní mikrobioty ve stolici tak rychlá, jako v uvedených ex-

perimentálních studiích. V prospektivní kontrolované studii u žen po 

ovariektomii provedené ve fertilním věku se v prvních šesti měsících 

od operace diverzita střevní mikrobioty v porovnání s hodnotami 

před ovariektomii neměnila, zatímco se významně zvýšily hodnoty 

biomarkerů kostní remodelace a významně se snížila BMD bederní 

páteře. V dalším roce pokračoval pokles BMD páteře, remodelace 

kostní hmoty zůstávala zvýšená. Změny v  taxonomii mikrobioty 

střeva byly v porovnání s hodnotami před ovariektomii významně 

průkazné až po 18 měsících (26). Protože se u žen v prvních 6 měsí-

cích po ovariektomii uplatňuje přímý účinek deficience estradiolu 

v kostní dřeni, měly by další studie ověřit, zda je zdrojem expanze 

v kostní dřeni T-lymfocytů, které v prvních měsících deficience 

estrogenů aktivují osteoklastickou osteoresorpci, zvýšený výdej 

T-lymfocytů z thymu, nebo přesun T-lymfocytů z lymfatické tkáně 

střeva. Fyziologicky se involuce thymu ukončuje již ve čtvrtém 

decenniu, ale ovariektomie u žen je asociována s hypertrofií thymu 

(11). Naopak thymektomie u myší po ovariektomii významně tlumí 

T-lymfopoézu a osteoresorpci. Pro podíl lymfatického systému střeva 

na zvýšení osteoklastické osteoresorpce u žen svědčí dysmikrobie až 

po 18 měsících od ovariektomie (26). Stav střevní mikrobioty se na 

stavu kostní hmoty ale může uplatňovat nejen účinky na imunitní 

faktory, ale také ovlivněním metabolismu vápníku (transcelulární 

Obr. 2. Změny ukazatelů resorpce (poměr OPG/RANKL a βCTC v séru), novotvorby kosti (mRNA sklerostinu v kosti a povrchů kosti s lining cells) a his-
tomorfometrie kosti (objemu kosti a počtu kostních trámců) u kontrol a u myší po ovariektomii (OVX) a účinky podání protilátek proti prozánětlivým 
cytokinům. Podle (17)
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a paracelulární transport, pH lumen střeva, mastné kyseliny s krátkým 

řetězcem), produkcí molekul s pozitivními účinky na kosti a účinky 

na endokrinní systém (IGF-1, serotonin, dekonjugace estrogenů 

vylučovaných žlučí, biotransformace polycyklických aromatických 

uhlovodíků na produkty s estrogenní aktivitou).

Opatření ke snížení chronického zánětu mírného 
stupně při primární osteopenii

Chronický zánět nízkého stupně je jedním z biologických rysů jak 

chronologického stárnutí (inflammaging) celého muskuloskeletálního 

systému, tak různých nemocí souvisejících s věkem, mj. ateroskleró-

zy, kardiovaskulárních onemocnění, diabetu typu 2, metabolického 

syndromu, neurodegenerativních onemocnění a sarkopenii a frailty 

(27). Proto je tlumení chronického zánětu mírného stupně obecně 

doporučovaným opatřením ke zpomalení stárnutí tkání.

Senolytytika selektivně navozují apoptózu senescentních buněk. 

V experimentální studii zlepšilo cílené odstranění senescentních os-

teocytů senolytikem novotvorbu trámčité, ale nikoli kortikální kosti, 

a neovlivnilo osteoklastickou kostní resorpci. Naproti tomu systémová 

senolýza navodila zachování kortikální i trámčité kosti, zvýšila novotvor-

bu a snížila resorpci kostní hmoty utlumením exprese RANKL. Dasatinib 

a kvuercetin urychlují u myší hojení zlomeniny. Experimentálně je 

také testována účinnost senostatik, tlumících sekreci SASP; ruxolitinib 

u myší zvyšuje kvalitu a množství kostní hmoty. V klinické studii u žen 

po menopauze bylo zvýšení novotvorby kosti účinkem senolytika 

asociováno se snížením sklerostinu (28). V terapii osteoporózy se užívá 

zoledronát, který chrání lidské mezenchymální kmenové buňky před 

hromaděním poškození DNA a prodlužuje jejich schopnost proliferace 

a diferenciace in vitro (29).

Pro prevenci primární osteoporózy jsou kauzálním opatřením zvý-

šení fyzické aktivity, úprava střevní mikrobioty a úprava hormonálního 

stavu. Tato opatření respektují biologický význam senescence buněk, 

cílí na spektrum SASP (Obr. 1), tlumí osteoresorpci, ale současně umož-

ňují zachování novotvorby a vyváženosti remodelace kosti a zpomalit 

involuční úbytek kostní hmoty.

Fyzická aktivita a cvičení tlumí chronický zánět mírného stupně (30). 

Fyzickou aktivitou je jakýkoli tělesný pohyb, který zvyšuje energetický 

výdej nad klidovou úroveň (chůze a domácí činnosti). Ve studii u 5 888 

zdravých žen a mužů starších 65 let a s hodnotami CRP < 2,3 mg/l 

po adjustaci na pohlaví, přítomnost kardiovaskulárních onemocně-

ní, věku, rasy, kouření, BMI, diabetu a hypertenze byly hodnoty CRP 

u osob v nejvyšším kvartilu fyzické aktivity o 19 % nižší než u osob 

v nejnižším kvartilu fyzické aktivity (< 0,001) (6). Cvičení má za cíl zlepšit 

funkční schopnosti. Studie biomarkerů chronického zánětu prokáza-

la významné snížení hsCRP a IL-6 u výkonných atletů v průměrném 

věku 26 let i 65 let v porovnání s necvičícími muži obdobného věku 

(7). Podle metaanalýzy 83 randomizovaných kontrolovaných studií 

zahrnujících 3 769 osob se hodnoty CRP snižují již po dvou týdnech 

pravidelného cvičení (31). Jedním z vysvětlení utlumení chronického 

zánětu při pravidelném cvičení je zvýšená exprese protizánětlivých 

cytokinů ve svalu (IL-10, adiponektinu, solubilního receptor TNF-α 

nebo antagonisty receptoru IL-1). Při pravidelném cvičení se nezvyšují 

hodnoty TNF-α, v adipocytech se tlumí exprese IL-6 a TNF-α, stromální 

prekurzory diferencují do linie osteoblastů místo v adipocyty a zvyšují 

se biomarkery kostní novotvorby (32). Protože mechanické zatížení 

snižuje expresi sklerostinu osteocyty, vede aktivace Wnt-signální dráhy 

ke zvýšení populace osteoprogenitorových buněk, ke snížení apoptózy 

zralých osteoblastů, zvýšení osteoblastické novotvorby kosti a snížení 

osteoklastické osteoresorpce.

Pro dospělé osoby je doporučena aerobní intenzivní fyzická ak-

tivita po dobu 75–150 minut nebo středně intenzivní fyzická aktivita 

150–300 minut za týden (33). Při prevenci osteoporózy je účinnost cviče-

ní dána dynamikou zatížení. Čím vyšší je frekvence působení zátěže, tím 

nižší je práh citlivosti kosti na samotné zatížení. Např. ve studii LIFTMOR 

u postmenopauzálních žen s osteopenií (průměrný věk 65 let) se po 

8 měsících intenzivního cvičení 2× týdně 30 minut významně zvýšila 

BMD v bederní páteři i v krčku stehenní kosti (Obr. 3) (34).

Úprava střevní mikrobioty může tlumit chronický zánět mírného 

stupně. Upozornily na to už studie účinků stravy s různým protizánětli-

vým skóre (35, 36). Jedním z vysvětlení příznivých výsledků těchto studií 
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Obr. 3. Změny svalové hmoty, denzity kostního minerálu v páteři a v proximálním femuru, svalové síly a fyzické výkonnosti u postmenopauzálních žen 
po 8 měsících pravidelného cvičení (žlutě) a u necvičících kontrol (modře). Podle (37)
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je vliv diety na střevní mikrobiotu. Střevní mikrobiota reguluje kostní 

remodelaci a metabolismus kostí prostřednictvím imunitního systému, 

zejména modulací rovnováhy mezi Th17 a Treg buňkami. Th17 buňky 

podporují diferenciaci osteoklastů, naopak Treg buňky inhibují osteo-

klastogenezi a zvyšují tvorbu kostí vylučováním protizánětlivých cytokinů, 

jako jsou IL-4, IL-10 a transformační růstový faktor β (TGF-β). Metaanalýza 

17 kontrolovaných randomizovaných studií a 17 observačních studií sice 

svědčila pro změny taxonomie střevní mikrobioty a tvorby mastných 

kyselin s krátkým řetězcem při různých typech diety, ale neprokázala 

jednoznačný účinek středomořské stravy na diverzitu střevní mikrobioty 

(37). Důvodem mohou být značné interindividuální rozdíly v diverzitě 

střevní mikrobioty, které jsou významně podmíněny nejen stravou, ale 

také věkem. Evropská randomizovaná kontrolovaná intervenční studie 

prozánětlivého skóre středomořského typu diety u 935 osob ve věku 

65–79 let prokázala, že modulování střevního mikrobiomu stravou bylo 

spojeno se zvýšením produkce mastných kyselin s krátkým řetězcem, 

s nižší tvorbou nepříznivých metabolitů a se snížením CRP a IL-17 (38).

Probiotika a prebiotika nemají jednoznačné účinky na úpravu 

chronického zánětu mírného stupně, ani na úpravu stavu kostní 

hmoty. Některé studie vykazují negativní nebo nulové výsledky tý-

kající se zlepšení BMD, jiné prokazují statisticky významné přínosy na 

vybraných místech skeletu (39). Důvodem jsou individuálně specifické 

faktory sledovaných osob (genetika, antropometrie, pohlaví, věk, 

strava, fyzická aktivita, individuální mikrobiom), cíle suplementace 

v různých studiích, ale také různá schopnost probiotických mikrobiot 

trvale kolonizovat střevo. Vzorky stolice přesně neodrážejí kolonizaci 

a vliv střevní mikroflóry střeva. Řešena je také bezpečnost hostitele 

při suplementaci probiotiky. Některá probiotika, jako je Lactobacillus 

acidophilus, zvyšují biologickou dostupnost vápníku produkcí mast-

ných kyselin s krátkým řetězcem, které snižují pH střeva, což usnadňuje 

rozpouštění a vstřebávání vápníku. Probiotika mohou modulovat 

imunitní systém, snižovat stupeň chronického zánětu mírného stupně 

a upravovat tak stav kostní hmoty. Některé mikroby regulují kostní re-

modelaci úpravou rovnováhy mezi buňkami Th17 a CD4+ T-lymfocyty 

s  imunosupresivní funkcí. Buňky Treg tvoří IL-10, který se podílí na 

snížení exprese RANKL a faktor stimulující kolonie makrofágů (M-CSF) 

a zvyšuje sekreci osteoprotegerinu. Tvoří také TGF-β, který stimuluje 

proliferaci a časnou diferenciaci progenitorů osteoblastů. Vysvětluje 

se tím zvýšená novotvorba kostní matrix při podávání Lactobacillus 

rhamnosus GG. Metaanalýza 98 studií u starších lidí s chronickým záně-

tem mírného stupně, kteří dostávali probiotika, prokázala významné 

snížení sérových koncentrací CRP a  IL-6, které korelovaly s trváním 

podávání probiotik (40). Snížení hodnot prozánětlivých markerů u star-

ších osob potvrzují studie střevní mikrobioty při podávání Akkermansia 

munichipilla (41), která zvýšením tvorby mucinu upravuje integritu 

střevní bariéry a podporuje kolonizaci střeva bakteriemi tvořící mastné 

kyseliny s krátkým řetězcem. Bifidobacterium spp. tvoří laktát a acetát, 

snižuje populaci mikrobů navozujících v lidském tlustém střevě zánět 

a zastoupením inverzně koreluje se sérovými koncentracemi TNF-α 

a IL-1β. Produkty Bifidobakterií (mastné kyseliny s krátkým řetězcem, 

equol) tlumí osteoklastickou osteoresorpci. Vyšší zastoupení bakterií 

tvořících butyrát (Faecalibacterium prausnitzii a Roseburia intestinalis) 

je asociováno se snížením zánětu (41).

Menopauzální hormonální terapie je účinným opatřením ke snížení 

projevů chronického zánětu mírného stupně u žen po menopauze (42). 

Přítomnost estrogenních receptorů (ERa, ERb a receptor GPER spřažený 

s G-proteinem) a androgenního receptoru ve střevním epitelu vysvět-

luje účinky hormonální terapie na diverzitu střevní mikrobioty a funkci 

střevní bariéry v experimentálních studiích (19, 21). Také u postmenopau-

zálních žen léčených estrogeny se upravilo zastoupení Proteobacteria 

a Bacterioidetes v duodenu k hodnotám u premenopauzálních žen (23). 

U žen po ovariektomii se po roce užívání nízké denní dávky estradiolu 

upravila diverzita střevní mikrobioty ve stolici k hodnotám před operací, 

zatímco u kontrolní skupiny žen bez hormonální léčby diverzita mikrobio-

ty klesala (26). Protože hormonální léčba u žen po fyziologické i arteficiální 

menopauze (23, 43) upravuje stav střevní mikrobioty, je třeba dalšími 

studiemi ověřit, zda a do jaké míry se na poklesu kostní hmoty po řadu 

let po menopauze u žen podílí migrace T-lymfocytů ze střevní lymfatic-

ké tkáně. Diferenciaci buněk Th17 u lidí mohou indukovat dvě desítky 

nevirulentních bakterií střeva. Blokáda migrace střevních T-lymfocytů ze 

střeva do kostní dřeně by mohla představovat alternativu pro prevenci 

postmenopauzálního úbytku kostní hmoty. Inhibitor receptoru sfingo-

sin-1 fosfátu zastavuje transport lymfocytů z Peyerských plátů a mezente-

rických lymfatických uzlin, aniž by to ovlivnilo funkci lymfocytů, a snižuje 

počet buněk Th17 v kostní dřeni (44). Kromě hormonální léčby by podle 

studie u myší mohla zvýšenou expresi RANKL a úbytek kostní hmoty při 

deficienci estrogenů inhibovat neutralizující protilátka proti IL-17A (Obr. 

2) (15). Nedostatek IL-17RA nebo Act1, proteinu interagujícího s IL-17RA, 

chrání myši před úbytkem kostní hmoty vyvolaným ovariektomií.

Závěr
Stárnutí populace asociované s chronickým zánětem mírného stup-

ně (inflammaging) a celou řadou onemocnění je globálním problémem 

veřejného zdraví a má závažně dopady na jednotlivce i společnost 

(27). Jedním z takových problémů se stala primární osteoporóza. V ČR 

je programově pacientům s poklesem BMD ≤ -2,5 T-skóre nebo pro-

dělanou zlomeninou hrazena účinná antiresorpční léčba osteoporózy 

(aminobisfosfonát nebo denosumab), případně řádově nákladnější 

léčba osteoanabolická. Více než 50–80 % pacientů však doporučenou 

antiresorpční léčbu osteoporózy neužívá déle než 2 roky, zpravidla 

pro nežádoucí účinky nebo obavu z nich (45). V r. 2034 se roční počet 

zlomenin z dnešních 91 000 má zvýšit na 123 000 (46). Otázka včasné 

prevence osteoporózy a nízkotraumatických zlomenin se tedy stává 

naléhavou. Možnou účinnou a nenákladnou strategií je včasné zmírnění 

chronického zánětu mírného stupně dietními opatřeními a fyzickou ak-

tivitou. U žen v prvních letech po menopauze jsou účinnými opatřeními 

hormonální léčba nebo selektivní modulátory receptorů pro estrogeny, 

vždy ale po zvážení rizika a benefitů jejich podávání.

Poděkování: Práce byla podpořena projektem Ministerstva zdra-

votnictví v rámci koncepčního rozvoje výzkumné organizace 00023728 

(Revmatologický ústav).
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