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Abstrakt

Vazby mezi jednotlivymi organy a tkanémi lidského téla jsou mnohocetné a mnohostranné. Kosterni systém byl
dosud povazovan za znacné izolovany. V posledni dobé pfibyvaji poznatky o vlivu hormond, imunity, nutrice, iont(
a dalSich. Nejnoveéjsi prace prokazuji uzkou vazbu mezi mikrobiomem, pfedevsim strevnim mikrobiomem, a meta-
bolizmmem kostni tkané. Stfevni mikrobiom nepochybné ovliviiuje zdravy vyvoj kosterni tkané v détstvi a jeho pre-
stavbu v dospélosti, vstfebavani kalcia, cestou ovlivnéni imunitniho systému produkci prozanétlivych interleukin(
vEetné RANKL. Deficit estrogent rozvolfiuje mezibunécné spoje enterocytl a prispiva k vétSimu priniku lipopoly-
sacharidU, toxin( i bakterii a aktivaci chronického zéanétu s negativnim dopadem na metabolizmus kosti. VétSina
poznatk( prozatim pochazi z experimentalnich praci na zvifatech, zna¢na ¢ast ale plati i pro lidsky organizmus.
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Abstract

The links between different organs and tissues of the human body are multiple and many-sided. Until now, the skeletal
system has been considered rather isolated. Recently, the extension of knowledge about the effects of hormones, immu-
nity, nutrition, ions and other factors has considerably advanced. The latest studies demonstrate close relationship be-
tween the microbiome, especially the gut microbiome, and bone tissue metabolism. The gut microbiome undoubtedly
affects healthy development of bone tissue in childhood and its remodelling in adulthood, absorption of calcium, and pro-
duction of proinflammatory interleukins including RANKL through influencing the immune system. Estrogen deficiency
loosens intercellular junctions of enterocytes and contributes to greater penetration of lipopolysaccharides, toxins and
bacteria, and activation of chronic inflammation with a negative effect on bone metabolism. The largest amount of know-
ledge has so far come from experimental animal studies, but its considerable part also applies to the human body.
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Uvod cies, z nichz priblizné 40 % dokazeme urcit, pak sekvencni
Lidsky organizmus Zije v trvalé symbioze s obrovskym  genomicka analyza prostrednictvim malych podjednotek
mnozstvim bakterii. Tato symbidza se vyvijela po tisici-  ribosomalnich RNA dokazuje pfitomnost 15-30 000 spe-
leti a za ,normalnich okolnosti” je pro obé strany pfinosna.  cies z 1900 rodU. Identifikujeme jich sotva jedno pro-
Rozsah stfevniho mikrobiomu jsme si dlouho nebyli  cento. Ve stfevnim mikrobiomu dominuji 4 kmeny: Actino-
schopni ani uvédomovat, protoze chybély metody k jeho  bacteria, Bacteriodetes, Proteobacteria a Firmicutes [1],
identifikaci v pIné sifi. Zlomovym okamzikem bylo zave-  nezanedbatelny je dale podil kvasinek, vlaknitych hub, vir(,
deni metagenomiky v roce 1998. Jestlize jsme dfive pfed-  bakteriofagl a dalsich.

pokladali, Ze ve stfevé existuje asi 400-500 rliznych spe-
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Kvantitativni pohled je fascinujici. Bakterie tvofi asi
90 % vsech bunék v lidském téle a celkovy geneticky
material lidského téla ma v 99 % bakteridlni ptivod. Cel-
kovy pocet mikrobd v gastrointestinalnim traktu je nej-
meéneé 10™ a v kazdém mililitru stfevniho obsahu je pfi-
blizné 10" mikrobU. Celkova stfevni mikrofléra vazi asi
2 kg a jeji ,obrat” je mimoradné rychly — za urcCitych
okolnosti se populace mikrobt mlze za 1 hodinu zdvoj-
nasobit [12].

Plvodné se predpokladalo, Ze mekonium je prosto
bakterialniho obsahu. Ukazalo se, ze to neni presna in-
formace a Ze mikrobiom ditéte se vyviji uz prenatalne,
v Uzké vazbé na mikrobiom matky. Zlomovym okamzi-
kem je ovsem kontakt s vnéjsSim prostfedim po naro-
zeni a rlst mikrobiomu je neoddélitelné spjat mimo jiné
s vyvojem imunity ditéte. V experimentu si germ-free
mysi, vyrlstajici ve sterilnim prostfedi, nevyvinou pfiro-
zenou imunitu [10].

Funkce strevniho mikrobiomu
Stfevni mikrobiom ma prekvapivé mnoho funkci, z nichz
rozhodujici vétSina je pro lidsky organizmus pfinosna.
Prispiva k ziskani energie z potravy, produkuje vitaminy,
vyrazneé se podili na pfirozené i ziskané imunité a ochrané
pfed patogeny a ma mnohé dalsi metabolické funkce
[4]. Nejvice studii zkoumad vztah mezi slozenim stravy
a stfevnim mikrobiomem, paralelné pak roli stfevniho
mikrobiomu ve Stépeni slozek potravy a vstfebavani.
Stfevni mikrobiom zasahuje do zpracovani cukrd, pro-
teind i lipidd. Vé&tsina dietni vldkniny je tvofena skroby
a dalsimi polysacharidy, které jsou rezistentni k lid-
skym enzym@m. U&inkem stfevnich mikrob( jsou §té-
peny se vznikem kratkoretézcovych mastnych kyse-
lin, pfedevsim kyseliny octové, propionové a maselné,
které jsou vstrebavany v tlustém stfevé a nasledné vyu-
Zity pro glukoneogenezu a lipogenezu. Obdobné degra-
dace proteint a aminokyselin vede ke vzniku mastnych
kyselin s kratkym Fetézcem, ale i vétvenych mastnych
kyselin, fenolovych slou¢enin, amoniaku a dalsich latek
[6]. Mastné kyseliny s kratkym fetézcem jsou vyznam-
nym energetickym zdrojem jak pro bunky stfeva (prede-
v§im butyrat), tak pro cely organizmus, predevsim jako
substrét pro glukoneogenezu (propionat). Jsou ale také
signalnimi molekulami, které cestou aktivace G-protei-
novych receptorl podporuji uvolnéni glukagon-like pep-
tidu T s naslednym efektem na ¢innost pankreatu a cen-
trélniho nervového systému. Endotoxiny, produkované
mikroby, jsou inkorporovany do chylomiker a po jejich
degradaci se uvolnuiji jako zdroj chronického zanétlivého
procesu a faktor zvysujici inzulinovou resistenci [12].
Vrstva intestindlnich epitelidlnich bunék tvofi bariéru
pfimému prdniku stfevniho obsahu do submukdézy, lym-
fatickych tkani a krevniho fecisté. Mimo tuto fyzikalni
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funkci stfevni sténa aktivné reguluje produkei cytokind,
interleukint, antimikrobidlnich peptid( a imunoglobu-
lind, predevsim sekreéniho IgA [8]. Porucha stfevniho
mikrobiomu muze vést k poruse integrity stfevni bari-
éry, pfedevsim zvysenim propustnosti cestou ,tight jun-
ctions”, tedy t&snymi spoji mezi jednotlivymi burikami
stfevni mukdzy. Nasledny prinik bakterii a toxind vede
k aktivaci dendritickych bunék, makrofagl a dalsich
bunék lymfatického systému, zanétu s naslednou pro-
dukei cytoking, interleukin( a adipokin( [8].

Vazba mezi stfrevhim mikrobiomem

a kostnim metabolizmem

Strevni mikrobiom pfinasi organizmu mnoho pozitiv-
nich efektd. Mimo energetické zdroje jde napfiklad také
o produkei vitamin(, metabolické funkce, ovlivnéni pro-
dukce nékterych hormon( a zdsah do imunity. Na druhé
strané porucha stfevniho mikrobiomu, jeho degradace Ci
pferUstani ¢i zména diverzity je obvifiovana z podilu na
mnoha chronickych chorobach, jako jsou chronicka za-
nétliva strevni onemocnéni, neurologické zmeény, autiz-
mus, metabolickd onemocnéni, obezita, kardiovasku-
larni choroby [4], diabetes mellitus [11], jaterni choroby
[5], roztrousena sklerdéza [14], ¢i plicni onemocnéni pfi
poruse bronchialniho mikrobiomu [7].

V metabolizmu kostni tkané sehrava strevni mikro-
biom zfejmé vyznamnou roli [4] zdsahem do nékolika
oblasti:
= absence strevniho mikrobiomu u mysi (mozna v souvis-
losti s nevyvinutim imunitniho systému) porusi zdarny
vyvoj kostni tkané. Germ-free mysSi maji vyssi kostni
mineralni hustotu, snizenou resorpci kosti osteoklasty
a zvySeny mineralizacni povrch, vys$si kortikalni objem
i tloustku femuru. Nélezy ale nejsou jednotné, ¢asto
je nachdzena i porucha ristu kosti a porusené biome-
chanické vlastnosti kosti. Laboratorné jsou u téchto
zvitfat nachazeny nizsi hladiny IL6, TNFa, CD4* bunék
a RANKL, soucasné i deficit IGF 1 a Toll-like receptoru 5
chemicka kastrace u germ-free mysi nevede k jinak
typickeé ztraté kostni hmoty
mimo podil na energetickém prijmu ovliviuje strevni
mikrobiom i metabolizmus cholesterolu a zlu¢ovych
kyselin ve strfevé s naslednym zvysenim 25-hydroxy-
lacni kapacity jater. Potencialni zasah do metabolizmu
vitaminu D neni prozatim specifikovan
tvorbou mastnych kyselin s kratkym fetézcem snizuje
stfevni mikrobiom pH prostredi, coz pfiznivé ovlivriuje
vstrebavani kalcia. Snizeni pH snizi tvorbu kalcium-
fosfatovych sloucenin, ale i samotné mastné kyseliny
zvysuji transport kalcia ovlivnénim signdlnich cest [2].
aktivita stfevniho mikrobiomu ovliviiuje produkci
IGF1 v jatrech a tukové tkani. Mechanizmus, kterym
toto ovlivnéni probihd, neni do detailll objasnén, ale
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koncentrace kratkych mastnych kyselin v céku kore-

luje s hladinami IGF1 [16]. Insulin-like rdstovy faktor

je pfitom jednim z hlavnich anabolickych regulator(
rUstu kostni tkané

produkce serotoninu ve strevé je ovliviiovana strevnim

mikrobiomem [2]. Enterochromafinni buriky streva syn-

tetizuji serotonin (5-hydroxtryptamin) a tato syntéza je
zvySovana v pfitomnosti mastnych kyselin s kratkym
retézcem. Serotonin produkovany stfevnimi bunkami
snizuje proliferaci osteoblastll zasahem do preosteo-
blastl. Vazba mezi stfevni produkci serotoninu a kost-
nim metabolizmem byla prokazana na zvirecich ovar-
ektomovanych modelech, u kterych farmakologicka
blokada stfevni syntézy 5-hydroxytryptaminu zabranila

vzniku osteopordzy a zvysila kostni novotvorbu [15]

* jeden ze zasadnich vlivl stfevniho mikrobiomu na
metabolizmus kostnitkané je spojen s deficitem estro-
gent a ovlivnénim prlichodnosti strevni bariéry. V pfi-
tomnosti dostatecnych hladin estrogent v organizmu
jsou zpevnovany vazby mezi enterocyty a prinik bak-
terii a toxinG periceluldrné je limitovan. Estrogeny
navic tlumi tvorbu Th1 a Th17 bunék imunitniho sys-
tému, s naslednym poklesem syntézy IL1, IL17, TNFa
a predevsim RANKL. To tlumi kostni resorpci. PFi de-
ficitu estrogenl se vazba mezi enterocyty rozvolriuje
a pronikajici toxiny a bakterie aktivuji bunky imunit-
niho systému s naslednym vzrlistem produkce proza-
nétlivych cytokinl a RANKL. Dasledkem je zvysend
kostni resorpce a Ubytek mnozstvi a pokles kvality
kostni tkané [2]. Tento dUsledek deficitu estrogend,
tedy zvySeni permeability stfevni bariéry, se neprojevi
u germ-free pokusnych zvifat a je — alespon ¢astecné
— tlumen i podavanim probiotik, s ndslednou Upravou
stfevniho mikrobiomu [9]

Strevni mikrobiom, svalstvo a frailty
syndrom

| kdyz se vazba mezi svalovou hmotou, silou a vykon-
nosti na jedné strané a stfevnim mikrobiomem na strané
druhé zda jasna, pfinejmensim v logice energetického
pfijmu, literarni udaje jsou prozatim chudé a nepfilis pre-
svédcivé [13]. Vétsinou se predpoklada vliv chronického
zanétlivého procesu, vyvolaného ¢i podporovaného po-
ruchou stievniho mikrobiomu [3], a tedy i nsledny pokles
energetického prijmu. Priznivy vliv probiotik tuto vazbu
podporuje, neni vak jednoznacnym dlkazem.

Zaver

Vazba mezi stfevnim mikrobiomem, jeho slozenim, di-
verzitou a funkci a metabolizmem kostni tkané je mno-
hostranna. Vétsina udajd prozatim vychazi z pozoro-
vani a experimentl na zvifecich modelech, klinickych
zkusenosti ale zfetelné pribyva. Spravna funkce a slo-
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Zeni stfevniho mikrobiomu jsou nezbytnym predpokla-
dem pro zdravy vyvoj kostry, predevsim pro Uzké vazby
s imunitnim systémem. Tyto vazby ovliviuji kostni meta-
bolizmus i v pozdé&jsim véku, protoze vliv stfevniho mi-
krobiomu na imunitni systém je nepochybny. Velmi zaji-
mavé poznatky pfinasi sledovani vlivu deficitu estrogen(
na zvysenou permeabilitu stfevni bariéry s naslednym
prdnikem lipopolysacharidd, toxind a pfipadné i bakterii
do mukdzy a submukozy streva a aktivaci prozanétlivych
déjl. Nezanedbatelny je i vliv stfevniho mikrobiomu na
produkci IGF1 a stfevni syntézu serotoninu, jakoZ i ovliv-
néni vstfebavani kalcia.

| kdyz je potfeba mnoha dalsich studii, experimentd
a pozorovani, je nepochybné, Ze réeni ,zdravé stfevo =
dobré zdravi“ plati i pro kostni systém.

Préce byla podpofena projektem MZ CR — RVO (FNHK,
00179906,).
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