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Abstrakt
Přes rozsáhlý výzkum a extenzívní analýzy se nám stále nedaří uspokojivě predikovat riziko kardiovaskulárních onemoc-
nění (KVO). Problém může být i ve způsobu výpočtu rizika, při němž se předpokládají jen prosté aditivní modely. Jednotlivé 
rizikové faktory spolu ovšem často interagují – to znamená, že efekt identického rizikového faktoru není u všech jedinců 
stejný, ale může záviset na (ne)přítomnosti jiného rizikového faktoru. Často jsou popisovány interakce mezi geny a výživou 
(nutrigenetika). Například bylo popsáno, že zvýšené riziko provázané s alelami genů pro PCSK9, ANRIL (marker v lokusu 
9p21) nebo APOA5 lze výrazně ovlivnit dietními zvyklostmi. Významné interakce byly popsány i ve vztahu k pohlaví – obe-
zita je výrazně rizikovější u mužů než u žen, naopak kouření zvyšuje riziko KVO mnohem více u žen než u mužů. Oba tyto 
faktory spolu ale neinteragují – při modelování rizika KVO pro ně platí aditivní model. Limitací interakčních studií je kvalita 
vstupních dat týkajících se životního stylu a tyto studie jsou obecně hůře replikovatelné než analýzy vycházející z objektiv-
ních laboratorních dat. Je ale zřejmé, že analýzy rozdílů v interindividuálních interakcích by se měly stát standardem v per-
sonalizované medicíně.

Klíčová slova: interakce – kardiovaskulární onemocnění (KVO) – polymorfizmus – životní 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 APOA5 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.
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Úvod
Přes intenzivní screening a účinnější léčbu rizikových faktorů 
kardiovaskulárního onemocnění (KVO) je toto stále zásadním 

determinantem morbidity a  mortality ve světě i  v  ČR (cca 
40 % dle dat dostupných z <www.uzis.cz/res/f/008370/de-
mozem2020.pdf>). Bohužel stále neumíme dobře vybrat rizi-
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kové jedince, o čemž svědčí i hodnoty NNT (Number Needed 
to Treat/počet pacientů nutný k léčbě). Např. pro „středně-
-rizikové“ jedince je nutné statiny léčit cca 30 osob po dobu 
3  let, abychom předešli jedné nefatální kardiovaskulární 
(KV) příhodě [1]. Problém může být ve formě výpočtu odhadu 
rizika a následném zařazení do příslušných kategorií. Modely 
totiž předpokládají prakticky vždy prostý aditivní efekt jednot-
livých rizikových faktorů a neberou v potaz potenciální ať již 
riziko zvyšující, nebo naopak snižující interakce. Výsledné 
riziko spočítané na základě přítomnosti několika rizikových 
faktorů může být spíše násobkem než součtem původních 
individuálních rizik.

Interakce vs aditivní efekt
V první řadě je třeba definovat rozdíl mezi interakcí mezi indi-
viduálními rizikovými faktory a jejich aditivním efektem. Roz-
díly vztahů pro jejich snazší pochopení graficky znázorňují 
graf 1. a graf 2. (zpracováno podle [2,3]) a  jako faktor 1 je 
použit gen (dvě varianty, „A“ a „B“) a jako faktor 2 prostředí 
(protektivní zeleně a rizikové šedě). Zvýšit riziko onemocnění 
může buď pouze gen (graf 1.1), nebo pouze prostředí (graf 1.2) 
nebo se jejich vlivy jednoduše sečtou (graf 1.3) – k interak-
cím tak nedochází. Je však možné, že se vliv genu projeví 
pouze v  přítomnosti nějakého vnějšího faktoru (graf 2.1), 
anebo naopak, chcete-li. Vlivy genu a prostředí se mohou ná-

sobit (graf 2.2), ale stále jdou stejným směrem. Jsou známy 
případy, v nichž je určitý vnější faktor pro někoho výhodný 
a pro jiného nevýhodný (graf 2.3), dle genetické dispozice.

Často jsou sledovány interakce mezi geny a výživou (nutri-
genetika) [4]. Z ostatních interakcí si vlastní kategorii vyslou-
žila ještě farmakogenetika (interakce genetických predispo-
zic s léčbou) [5], ostatní interakce vlastní „kategorii“ nemají.

Příklady nutrigenetických interakcí
Studie využívající data z české větve studie MONICA [6] uka-
zuje, jak náhoda může pomoci získat velice zajímavé výsledky. 
Shodou okolností byli v rámci studie opakovaně analyzováni 
identičtí jedinci v letech 1988–89 a v letech 1995–96. Mezi 
těmito vyšetřeními došlo v České republice k zásadním politic-
kým, ale i socioekonomickým změnám, které se promítly i do 
složení spotřebního koše (<www.csu.gov.cz>). Výrazně po-
klesla především spotřeba červeného masa a  živočišných 
tuků, naopak byl dokumentován nárůst spotřeby ovoce 
a zeleniny. Výsledkem byl znatelný pokles hladin celkového 
cholesterolu v populaci z 6,2 mmol/l na 5,4 mmol/l. Změna 
však byla u  jednotlivých jedinců značně heterogenní. Po-
drobnější analýza ukázala, že pokles (alespoň o 0,2 mmol/l) 
byl pozorován u cca 65 % vyšetřených: u 24 % se hladiny ne-
změnily a u 11 % hladiny cholesterolu dokonce vzrostly (ale-
spoň o 0,2 mmol/l). Z analýz řady genů byl výsledek týkající 

Graf 2 | �Možné vztahy mezi dvěma faktory na fenotyp. Vztahy jsou zde nelineární, různými způsoby spolu  
interagují. Jako faktor na ose X je použit gen (dvě alely, „A“ a „B“) a na ose Y prostředí (protektivní  
působení znázorněno zeleně a rizikové šedě).

Graf 1 | �Možné vztahy mezi dvěma faktory na fenotyp. Ani v jednom případě zde není znázorněna interakce. Jako 
faktor na ose X je použit gen (dvě alely, „A“ a „B“) a na ose Y prostředí (protektivní působení znázorněno 
zeleně a rizikové šedě).
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se cholesterol-7alfa-hydroxylázy (CYP7A1; klíčový enzym 
katabolizmu cholesterolu v jeho přeměně na žlučové kyse-
liny) učebnicovým příkladem interakce mezi genem a pro-
středím. Resistentní genotyp funkční varianty v  regulační 
části genu reagoval na změnu diety poklesem o 6,5 %, cit-
livý genotyp poklesem o 25,5 %; heterozygoti pak vykázali 
pokles o 11 %. Nutrigenetický vliv polymorfizmu CYP7A1 na 
plazmatický cholesterol byl později potvrzen i na zdravých 
dobrovolnících [7] konzumujících vysokocholesterolovou 
a nízkocholesterolovou dietu.

Gen pro apolipoprotein A5 je nejsilnějším determinantem 
plazmatických triglyceridů a vztah jeho variant k fenotypu 
interaguje rovněž s dietními zvyklostmi, jak bylo prokázáno 
např. ve Framinghamské studii (n = 2 150) [8]. Paradoxně 
zde ale rizikové alely zvyšovaly plazmatické triglyceridy pri-
márně u jedinců konzumujících vysoký podíl polynenasyce-
ných mastných kyselin. Výsledek tak ukazuje, že ani strava 
považovaná za obecně zdravou, nemusí mít kýžený pozitivní 
účinek bezvýhradně u všech jedinců.

Několik studií popsalo interakce mezi variantami v lokusu 
9p21, který je znám jako nejsilnější genetický determi-
nant KVO (jedna alela zvyšuje riziko infarktu myokardu cca 
o 20 %) [9], navíc zcela bez vlivu na jeho tradiční rizikové fak-
tory. Ukázalo se, že rizikovost nevýhodných alel je možné 
prakticky eliminovat konzumací velmi zdravé diety založené 
primárně na vysokém podílu syrové zeleniny a  ovoce (IN-
TERHEART study; n = 8 100) [10] (u nositelů nerizikových alel 
profit z takové diety detekovaný nebyl) a že s negativní alelou 
lokusu interaguje i konzumace sladkých nápojů včetně ovoc-
ných džusů (n = 3 300) – 2 porce denně zvýší riziko KVO u no-
sitelů rizikového genotypu o dalších cca 45 %, a opět u pro-
tektivního genotypu významný vliv na riziko nebyl zjištěn [11].

Varianty v PCSK9 interagují s příjmem omega-3 nenasy-
cených mastných kyselin (analýza celkem přibližně 4 000 
hispánců). Zvýšení jejich příjmu o 1 ‰ z celkového energe-
tického příjmu snížilo riziko nefatálních infarktů myokardu 
(IM) pouze u některých genotypů, ostatní jedinci z konzu-
mace neprofitovali [12].

Latinsko-americká studie zahrnující více než 2 000  je-
dinců [13] nalezla interakci mezi GSTT1 (transferáza, podíle-
jící se na detoxifikaci celé řady sloučenin) variabilitou, kon-
zumací brukvovité zeleniny a kouřením. Snížení relativního 
rizika IM u  konzumentů této zeleniny bylo spojeno pouze 
s  funkčním genotypem; pokud tento genotyp přítomen 
nebyl, konzumace byla naopak riziková a  vedla ke zvýše-
nému riziku IM. Překvapivě byl protektivní vliv funkční alely 
dále ještě zesílen, pokud daná osoba zároveň kouřila. Ne-
funkční alely genu naopak riziko IM u kuřáků a konzumentů 
tohoto typu zeleniny dále zvyšují.

Interakce gen-gen
Existují stovky publikací sledující interakce mezi 2, maxi-
málně 3 polymorfizmy v různých genech a rizikem IM nebo 
se zvýšenými hodnotami některých rizikových faktorů IM.

Pokud zůstaneme u analýz českých vzorků, pak ve studii 
MONICA (n = 2 500 jedinců) byla nalezena interakce mezi 
geny pro APOE a APOA5 a lipidy [14]. APOE ovlivnil hladinu 
cholesterolu pouze na pozadí nejběžnějšího APOA5 haplo-
typu a  APOA5  ovlivnil hodnoty plazmatických triglyceridů 
pouze u jedinců, kteří nejsou nositeli alely APOE4.

Analýza stovek nezávislých polymorfizmů u přibližně 3 000 
kontrol a  3 000  předčasných IM [15] zjistila, že maximální 
OR pro interakce mezi dvěma geny jsou rovny cca 2.0. V po-
rovnání s nejsilnějšími individuálními polymorfizmy v lokusu 
9p21 (viz výše) však i tyto zdánlivě malé efekty mohou před-
stavovat násobné zvýšení rizika.

O něco nižší odhady OR pak poskytly prospektivní studie 
(přibližně 2 700 jedinců sledovaných v průměru 13 let) sle-
dující celkem 92 polymorfizmů [16] a analýza více jak 900 
polymorfizmů z British heart Foundation Family Heart Study 
(2 100 pacientů s  KVO a  2 400  zdravých kontrol) [17]. Je 
třeba zmínit, že v  těchto studiích nebyly interakce statis-
ticky významné po korekcích na vícenásobné testování.

Příklady interakcí nezahrnujících genetické 
analýzy
Ačkoli interakce zahrnující genetické analýzy bývají pova
žovány za atraktivnější oproti ostatním, existují desítky studií 
popisující negenetické interakce ve vztahu ke KVO. Výsledky 
těchto studií ukazují, že vztahy mezi „tradičními“ rizikovými 
faktory rozhodně nejsou jednoznačné a zasluhují hlubší ana-
lýzy a méně zjednodušování.

Řada studií prokázala, že např. kombinace stejných rizi-
kových faktorů nemá identický efekt u mužů a u žen. Zde je 
několik z nich.

Rozsáhlejší norská studie (přibližně 4 100 jedinců se sta-
bilní anginou pectoris) [18] zjistila významnou interakci mezi 
obezitou a pohlavím – riziko infarktu bylo v průběhu 5 let sle-
dování u obézních mužů vyšší o cca 80 %. U žen naopak obe-
zita toto riziko snižovala o přibližně 45 %.

Různý vliv obezity, potažmo složení těla, mezi pohlavími 
byl zjištěn ve studii NHANES (n = 11 500) [19]. Dle očeká-
vání pro obě pohlaví platilo, že nejnižší riziko je spojeno 
s vyšším procentem svalstva a nižším procentem tělesného 
tuku. U mužů ale skupiny „high fat/high muscle“ a „low fat/
low muscle“ měly identické riziko, zatímco u žen byla sku-
pina „low fat/low muscle“ spojena s významně nižším rizi-
kem mortality z KV-příčin než skupina „high fat/high muscle“.

Odlišný výsledek byl pozorován v  případě kouření [20]. 
Dvanáctileté sledování přibližně 11 500 žen a 13 200 mužů 
ukázalo, že kouření je z  hlediska rizika IM výrazně závaž-
nější pro ženy než pro muže a  zůstalo tomu tak i  po ad
justaci na všechny ostatní rizikové faktory.

Pro srovnání je dobré uvést několik studií [21–23] (n = 
17 500; 193 000 a 740 000), které se snažily nalézt, zda exi-
stují interakce mezi kouřením a obezitou. Všechny studie po-
tvrdily kouření jako nejsilnější rizikový faktor (RF) KVO se závě-
rem, že obézní kuřáci mají riziko nejvyšší, ale žádná interakce 
nebyla popsána, vždy se jednalo o aditivní efekt obou RF.
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Možná překvapivě nedochází ani k  interakcím a násob-
nému snížení rizika kombinací zdravé stravy a pravidelného 
pohybu (n = 85 500) a i zde se vlivy obou protektivních fak-
torů sčítají [24].

Limitace interakčních studií
Největší limitací studií zaměřených na interakce je obecně 
kvalita vstupních dat týkajících se životního stylu. Zatímco 
genetická, klinická, biochemická nebo antropometrická data 
jsou celkem jednoznačná, kvalita dat získaných z dotazníko-
vých šetření zaměřených na výživu a  fyzickou aktivitu je 
vždy sporná (ale lepší nemáme a nelze je získat). Tato data 
jsou do určité míry vždy subjektivní a za nepřesnostmi může 
být i prosté opomenutí některých položek. Je zajímavé, že 
subjekty mají tendenci si méně pamatovat zdravé položky 
stravy [25]. U některých potravin a nápojů, považovaných 
obecně za nezdravé, lze předpokládat i  úmyslné uvádění 
nižší spotřeby (příjem etanolu, nezdravé položky stravy ap). 
V úvahu by měly být brány i sezónní rozdíly, zejména při sle-
dování spotřeby zeleniny a ovoce.

Dobrou alternativou se zdá kategorizace, která by měla 
být ale spíše obecnější. Nicméně i  dělení dle spotřeb na 
kvartily, decily atd. může znesnadnit přímé porovnání mezi 
populacemi, protože absolutní konzumované množství dané 
složky může být velmi rozdílné (např. celková spotřeba 
ryb). Zavádějící může být i uvádění „jedné porce“, protože 
se představa tazatelů a respondentů o tom, co je „porce“, 
může zásadně lišit, což opět často vede k podcenění spo-
třeby především u ovoce a zeleniny.

Závěr
Pokud chceme pacientovi opravdu pomoci, maximální vy-
užití veškerých vědeckých poznatků by mělo být samozřej-
mostí při stanovování rizika jakéhokoli onemocnění [26]. Je 
zřejmé, že analýzy interindividuálních interakcí by se měly 
stát běžným standardem v personalizované medicíně, po-
dobně jako je tomu u celoživotní expozice RF [27,28]. Ačkoli 
je nepochybně složitější jak pro výpočet, tak pro interpre-
taci, měla by taková analýza zpřesnit kategorizaci rizik tak, 
aby toto nebylo pouhým odhadem, ale na vědeckém zá-
kladu co nejpřesnějším číslem udávajícím skutečnou míru 
rizika onemocnění.

Podpořeno MZ ČR – RVO („Institut klinické a experimentální 
medicíny – IKEM, IČ 00023001“).
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