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Abstrakt

PFfes rozsahly vyzkum a extenzivni analyzy se nam stéle nedafi uspokojivé predikovat riziko kardiovaskulédrnich onemoc-
néni (KVO). Problém mUze byt i ve zpUsobu vypoctu rizika, pfi némz se predpokladaji jen prosté aditivni modely. Jednotlivé
rizikové faktory spolu ov8em Casto interaguji - to znamend, Ze efekt identického rizikového faktoru neni u vSech jedinci
stejny, ale mlize zaviset na (ne)pFitomnosti jiného rizikového faktoru. Casto jsou popisovény interakce mezi geny a vyZzivou
(nutrigenetika). Napfriklad bylo popséno, Ze zvysené riziko provazané s alelami gend pro PCSK9, ANRIL (marker v lokusu
9p21) nebo APOAS Ize vyrazné ovlivnit dietnimi zvyklostmi. Vyznamné interakce byly popsény i ve vztahu k pohlavi - obe-
zita je vyrazné rizikovéjsi u muzd nez u Zen, naopak koureni zvysuje riziko KVO mnohem vice u Zen nez u muzQ. Oba tyto
faktory spolu ale neinteraguji - pfi modelovéni rizika KVO pro né plati aditivni model. Limitaci interakénich studii je kvalita
vstupnich dat tykajicich se Zivotniho stylu a tyto studie jsou obecné hiie replikovatelné nez analyzy vychéazejici z objektiv-
nich laboratornich dat. Je ale zfejmé, Ze analyzy rozdilG v interindividuélnich interakcich by se mély stat standardem v per-
sonalizované mediciné.

Kli¢ova slova: interakce - kardiovaskularni onemocnéni (KVO) - polymorfizmus - Zivotni styl

Abstract

Despite intensive research and extensive analysis, we are still unable to satisfactorily predict the risk of cardiovascular dis-
ease (CVD). One issue may be the way the risk is calculated, based solely on simple additive models. However, individual
risk factors often interact with each other - the effect of an identical risk factor is not the same for everyone, but depends
on the presence of other risk factor. Interactions between genes and diet (nutrigenetics) are often described and well docu-
mented. For example, the risk associated with some PCSK9, ANRIL (a marker at 9p21 locus) or APOAS alleles is significantly
dependent on dietary habits. Significant interactions have also been observed in relation to sex - obesity poses a much
greater risk to men than to women, whereas smoking increases the risk of CVD much more in women. However, obesity
and smoking do not interact - an additive model applies here when modelling CVD risk. A limitation of interaction studies
is the quality of the input lifestyle data - such studies are generally less replicable than analyses based on objective, labo-
ratory data. Nevertheless, it is evident that the analysis of inter-individual interactions should become standard in perso-
nalised medicine.

Key words: cardiovascular disease (CVD) - interaction - lifestyle - polymorphism

UVOd determinantem morbidity a mortality ve svété i v CR (cca
Pres intenzivni screening a G¢inngjsi IéCbu rizikovych faktord 40 % dle dat dostupnych z <www.uzis.cz/res/f/008370/de-
kardiovaskulédrniho onemocnéni (KVO) je toto stale zdsadnim  mozem2020.pdf>). BohuZel stale neumime dobfe vybrat rizi-
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kové jedince, o ¢emz svédéiihodnoty NNT (Number Needed
to Treat/pocet pacientd nutny k 1é¢bé). Napf. pro ,stfedné-
-rizikové“ jedince je nutné statiny 1é¢it cca 30 osob po dobu
3 let, abychom predesli jedné nefatélni kardiovaskuldrni
(KV) ptihodé [1]. Problém mize byt ve formé vypoc¢tu odhadu
rizika a ndsledném zarazeni do pfislusnych kategorii. Modely
totiZ predpokladaji prakticky vZdy prosty aditivni efekt jednot-
livych rizikovych faktord a neberou v potaz potenciélni at jiz
riziko zvySujici, nebo naopak sniZujici interakce. Vysledné
riziko spocCitané na zékladé pfitomnosti nékolika rizikovych
faktorl maZe byt spise ndsobkem nez souctem plvodnich
individuélnich rizik.

Interakce vs aditivni efekt

V prvni fadé je tfeba definovat rozdil mezi interakci mezi indi-
vidudlnimi rizikovymi faktory a jejich aditivnim efektem. Roz-
dily vztahl pro jejich snazsi pochopeni graficky znézornuji
graf 1. a graf 2. (zpracovano podle [2,3]) a jako faktor 1 je
pouZzit gen (dvé varianty, ,,A“ a ,B“) a jako faktor 2 prostfedi
(protektivni zelené a rizikové Sedé). Zvysit riziko onemocnéni
mUZze bud pouze gen (graf 1.1), nebo pouze prostredi (graf 1.2)
nebo se jejich vlivy jednodu$e sectou (graf 1.3) - k interak-
cim tak nedochéazi. Je vS8ak mozZné, Ze se vliv genu projevi
pouze v pritomnosti néjakého vnéjSiho faktoru (graf 2.1),
anebo naopak, chcete-li. Vlivy genu a prostfedi se mohou né-
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sobit (graf 2.2), ale stéle jdou stejnym smérem. Jsou zndmy
pfipady, v nichZ je urcity vnéjsi faktor pro nékoho vyhodny
a pro jiného nevyhodny (graf 2.3), dle genetické dispozice.
Casto jsou sledovény interakce mezi geny a vyZivou (nutri-
genetika) [4]. Z ostatnich interakci si vlastni kategorii vyslou-
Zila jeSté farmakogenetika (interakce genetickych predispo-
zic s [é€bou) [5], ostatni interakce vlastni ,kategorii“ nemaji.

Pfiklady nutrigenetickych interakci

Studie vyuZivajici data z Ceské vétve studie MONICA [6] uka-
zuje, jak ndhoda mlize pomoci ziskat velice zajimavé vysledky.
Shodou okolnosti byli v rdmci studie opakované analyzovéni
identi¢ti jedinci v letech 1988-89 a v letech 1995-96. Mezi
témito vySetienimi doslo v Ceské republice k zasadnim politic-
kym, ale i socioekonomickym zmé&ndam, které se promitly i do
sloZeni spotfebniho koSe (<www.csu.gov.cz>). Vyrazné po-
klesla predev§im spotfeba ¢erveného masa a ZivociSnych
tukd, naopak byl dokumentovén nérist spotfeby ovoce
a zeleniny. Vysledkem byl znatelny pokles hladin celkového
cholesterolu v populaci z 6,2 mmol/I na 5,4 mmol/Il. Zména
vSak byla u jednotlivych jedincl znacné heterogenni. Po-
drobnéjsi analyza ukézala, Ze pokles (alespofi 0 0,2 mmol/I)
byl pozorovan u cca 65 % vySetfenych: u 24 % se hladiny ne-
zménily a u 11 % hladiny cholesterolu dokonce vzrostly (ale-
spon 0 0,2 mmol/l). Z analyz fady gend byl vysledek tykajici

Graf 1 | MoZné vztahy mezi dvéma faktory na fenotyp. Ani v jednom pripadé zde neni znazornéna interakce. Jako

faktor na ose X je pouzit gen (dvé alely, ,A“ a ,,B“) a na ose Y prostiedi (protektivni pusobeni znazornéno

zelené a rizikové sedé).

11 1.2

Projevi se pouze vliv genu, konkrétné varianty B
na fenotyp, bez ohledu na to, o jaké se jedna prostredi

Projevi se pouze vliv prosttedi,
bez ohledu na pfitomnou variantu genu

13

Projevi se jak vliv genu,
tak vliv prostfedi na fenotyp, oba vlivy se s¢itaji

5 5 5
4 4 4
3 3 3

Graf 2 | Mozné vztahy mezi dvéma faktory na fenotyp. Vztahy jsou zde nelinearni, riznymi zptsoby spolu
interaguji. Jako faktor na ose X je pouzit gen (dvé alely, ,A“ a ,B“) a na ose Y prostiedi (protektivni

pusobeni znazornéno zelené a rizikové Sedg).

2.1 2.2 23

Projevi se vliv genu, konkrétné varianty B, na fenotyp,  Projevi se vlivy jak negativniho prostfedi, tak genu, Vlivy faktorti silné zavisi jeden na druhém,

ale pouze v interakci s nezdravym prostredi ysledny efekt je rostouci, ale nikoli linearni a aditivni je moZny dokonce i opaény smér piisobeni na fenotyp
5 5

4 4
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se cholesterol-7alfa-hydroxyldzy (CYP7AT1; kli€ovy enzym
katabolizmu cholesterolu v jeho pfeméné na Zlucové kyse-
liny) uebnicovym pfikladem interakce mezi genem a pro-
stfedim. Resistentni genotyp funkéni varianty v regulaéni
¢asti genu reagoval na zménu diety poklesem o 6,5 %, cit-
livy genotyp poklesem o 25,5 %; heterozygoti pak vykazali
pokles o 11 %. Nutrigeneticky vliv polymorfizmu CYP7A1 na
plazmaticky cholesterol byl pozdé&ji potvrzen i na zdravych
dobrovolnicich [7] konzumujicich vysokocholesterolovou
a nizkocholesterolovou dietu.

Gen pro apolipoprotein A5 je nejsilnéjSim determinantem
plazmatickych triglycerid( a vztah jeho variant k fenotypu
interaguje rovnéz s dietnimi zvyklostmi, jak bylo prokézéno
napft. ve Framinghamské studii (n = 2 150) [8]. Paradoxné
zde ale rizikové alely zvySovaly plazmatické triglyceridy pri-
marné u jedincd konzumujicich vysoky podil polynenasyce-
nych mastnych kyselin. Vysledek tak ukazuje, Ze ani strava
povaZované za obecné zdravou, nemusi mit kyZeny pozitivni
Gcinek bezvyhradné u vSech jedincd.

Nékolik studii popsalo interakce mezi variantami v lokusu
9p21, ktery je zndm jako nejsilnéjsi geneticky determi-
nant KVO (jedna alela zvySuje riziko infarktu myokardu cca
0 20 %) [9], navic zcela bez vlivu na jeho tradicni rizikové fak-
tory. Ukazalo se, Ze rizikovost nevyhodnych alel je mozné
prakticky eliminovat konzumaci velmi zdravé diety zaloZené
primarné na vysokém podilu syrové zeleniny a ovoce (IN-
TERHEART study; n =8 100) [10] (u nositell nerizikovych alel
profit z takové diety detekovany nebyl) a Ze s negativni alelou
lokusu interaguje i konzumace sladkych népojt véetné ovoc-
nych dZus( (n =3 300) - 2 porce denné zvysi riziko KVO u no-
siteld rizikového genotypu o dalSich cca 45 %, a opét u pro-
tektivniho genotypu vyznamny vliv na riziko nebyl zjistén [11].

Varianty v PCSK9 interaguji s pfijmem omega-3 nenasy-
cenych mastnych kyselin (analyza celkem pfiblizné 4 000
hispanct). Zvyseni jejich prijmu o 1 %. z celkového energe-
tického prijmu sniZilo riziko nefatélnich infarktd myokardu
(IM) pouze u nékterych genotypd, ostatni jedinci z konzu-
mace neprofitovali [12].

Latinsko-americka studie zahrnujici vice nez 2 000 je-
dinct [13] nalezla interakci mezi GSTT1 (transferéza, podile-
jici se na detoxifikaci celé Fady slou¢enin) variabilitou, kon-
zumaci brukvovité zeleniny a koufenim. Snizeni relativniho
rizika IM u konzumentl této zeleniny bylo spojeno pouze
s funkénim genotypem; pokud tento genotyp pfitomen
nebyl, konzumace byla naopak rizikové a vedla ke zvySe-
nému riziku IM. P¥ekvapivé byl protektivni vliv funkéni alely
déle jesté zesilen, pokud dané osoba zaroven koufila. Ne-
funkéni alely genu naopak riziko IM u kurakd a konzumentt
tohoto typu zeleniny dale zvysuji.

Interakce gen-gen

Existuji stovky publikaci sledujici interakce mezi 2, maxi-
malné 3 polymorfizmy v riznych genech a rizikem IM nebo
se zvySenymi hodnotami nékterych rizikovych faktord IM.
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Pokud zlistaneme u analyz ¢eskych vzork(, pak ve studii
MONICA (n = 2 500 jedincl) byla nalezena interakce mezi
geny pro APOE a APOAS a lipidy [14]. APOE ovlivnil hladinu
cholesterolu pouze na pozadi nejbéznéjsiho APOAS haplo-
typu a APOA5 ovlivnil hodnoty plazmatickych triglyceridd
pouze u jedincd, ktefi nejsou nositeli alely APOE4.

Analyza stovek nezavislych polymorfizm( u pfiblizné 3 000
kontrol a 3 000 predcasnych IM [15] zjistila, Ze maximalni
OR pro interakce mezi dvéma geny jsou rovny cca 2.0. V po-
rovnani s nejsilngjsimi individuainimi polymorfizmy v lokusu
9p21 (viz vySe) vSak i tyto zdanlivé malé efekty mohou pred-
stavovat nasobné zvyseni rizika.

O néco niz8i odhady OR pak poskytly prospektivni studie
(pFiblizné 2 700 jedincl sledovanych v priméru 13 let) sle-
dujici celkem 92 polymorfizmd [16] a analyza vice jak 900
polymorfizm{ z British heart Foundation Family Heart Study
(2 100 pacientt s KVO a 2 400 zdravych kontrol) [17]. Je
tfeba zminit, Ze v téchto studiich nebyly interakce statis-
ticky vyznamné po korekcich na vicenédsobné testovani.

Pfiklady interakci nezahrnujicich genetické
analyzy

Ackoli interakce zahrnujici genetické analyzy byvaji pova-
Zovany za atraktivnéjsi oproti ostatnim, existuji desitky studii
popisujici negenetické interakce ve vztahu ke KVO. Vysledky
téchto studii ukazuji, Ze vztahy mezi ,tradiénimi® rizikovymi
faktory rozhodné nejsou jednoznacné a zasluhuji hlubsi ana-
lyzy a méné zjednodusovani.

Rada studii prokazala, Ze napt. kombinace stejnych rizi-
kovych faktord nema identicky efekt u muzl a u Zen. Zde je
nékolik z nich.

Rozsahlejsi norska studie (priblizné 4 100 jedincu se sta-
bilni anginou pectoris) [18] zjistila vyznamnou interakci mezi
obezitou a pohlavim - riziko infarktu bylo v priibéhu 5 let sle-
dovani u obéznich muzl vyssi o cca 80 %. U Zen naopak obe-
zita toto riziko sniZovala o pfiblizné 45 %.

Razny vliv obezity, potazmo slozZeni téla, mezi pohlavimi
byl zjistén ve studii NHANES (n = 11 500) [19]. Dle o¢eka-
véani pro obé pohlavi platilo, Ze nejnizsi riziko je spojeno
s vy$Sim procentem svalstva a niz§im procentem télesného
tuku. U muza ale skupiny ,,high fat/high muscle“ a ,,low fat/
low muscle® mély identické riziko, zatimco u Zen byla sku-
pina ,low fat/low muscle“ spojena s vyznamné nizsim rizi-
kem mortality z KV-pFi€in neZ skupina ,.high fat/high muscle*.

Odlisny vysledek byl pozorovén v pfipadé koufeni [20].
Dvanéctileté sledovani priblizné 11 500 Zen a 13 200 muZzd
ukazalo, Ze koufeni je z hlediska rizika IM vyrazné zévaz-
néjsi pro Zeny neZz pro muZe a zUstalo tomu tak i po ad-
justaci na vSechny ostatni rizikové faktory.

Pro srovnani je dobré uvést nékolik studii [21-23] (n =
17 500; 193 000 a 740 000), které se snazily nalézt, zda exi-
stuji interakce mezi koufenim a obezitou. VSechny studie po-
tvrdily kouteni jako nejsilngjsi rizikovy faktor (RF) KVO se zavé-
rem, Ze obézni kurdci maji riziko nejvyssi, ale Zddné interakce
nebyla popséna, vZdy se jednalo o aditivni efekt obou RF.
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MoZné prekvapivé nedochézi ani k interakcim a nésob-
nému sniZeni rizika kombinaci zdravé stravy a pravidelného
pohybu (n =85 500) a i zde se vlivy obou protektivnich fak-
torG scitaji [24].

Limitace interakénich studii

Nejvétsi limitaci studii zamérenych na interakce je obecné
kvalita vstupnich dat tykajicich se Zivotniho stylu. Zatimco
genetickad, klinickd, biochemickd nebo antropometrickd data
jsou celkem jednoznacna, kvalita dat ziskanych z dotazniko-
vych Setfeni zaméfenych na vyZivu a fyzickou aktivitu je
vzdy sporna (ale lepSi nemame a nelze je ziskat). Tato data
jsou do urcité miry vzdy subjektivni a za nepfesnostmi mlze
byt i prosté opomenuti nékterych polozek. Je zajimavé, Ze
subjekty maji tendenci si méné pamatovat zdravé polozky
stravy [25]. U nékterych potravin a napojl, povaZovanych
obecné za nezdravé, Ize predpoklédat i UmysIné uvadéni
niz8i spotfeby (pfijem etanolu, nezdravé poloZzky stravy ap).
V Gvahu by mély byt brany i sezénni rozdily, zejména pfi sle-
dovani spotfeby zeleniny a ovoce.

Dobrou alternativou se zd4 kategorizace, kterd by méla
byt ale spiSe obecné&jsi. Nicméné i déleni dle spotfeb na
kvartily, decily atd. mize znesnadnit pfimé porovnani mezi
populacemi, protoZe absolutni konzumované mnoZstvi dané
slozky mize byt velmi rozdilné (napt. celkova spotreba
ryb). Zavadéjici mlze byt i uvadéni ,jedné porce®, protoze
se predstava tazatell a respondentd o tom, co je ,porce,
mUZe zasadné lisit, coZ opét Casto vede k podcenéni spo-
tfeby predevsim u ovoce a zeleniny.

Zavér

Pokud chceme pacientovi opravdu pomoci, maximalni vy-
uziti veskerych védeckych poznatkd by mélo byt samoziej-
mosti pfi stanovovani rizika jakéhokoli onemocnéni [26]. Je
zfejmé, Ze analyzy interindividuélnich interakci by se mély
stat béZnym standardem v personalizované medicing, po-
dobné jako je tomu u celoZivotni expozice RF [27,28]. Ackoli
je nepochybné slozitéjsi jak pro vypocet, tak pro interpre-
taci, méla by takové analyza zpresnit kategorizaci rizik tak,
aby toto nebylo pouhym odhadem, ale na védeckém z&-
kladu co nejpfesnéjsim &islem udavajicim skute¢nou miru
rizika onemocnéni.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentaini
mediciny - IKEM, IC 00023001%).
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