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Abstract. Cardiovascular diseases (CVDs) are one of the leading causes of morbidity and mortality
worldwide. The primary risk factors for cardiovascular diseases—such as hypertension, dyslipo-
proteinemia, diabesity, diet, smoking, stress, and low physical activity—are well documented and
regularly discussed in the scientific literature. In recent years, however, increasing attention has
been given to the influence of the environment and the long-term effects of various exogenous
and endogenous factors.

This review explores the concept of the exposome and its impact on cardiovascular disease,
while also highlighting the importance of prevention and potential strategic measures. Fig. 1,
Tab. 1, Ref. 40, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Kardiovaskularne ochorenia (KVO) predstavuju jednu z hlavnych pricin morbidity a mor-
tality na celom svete. Zakladné rizikové faktory kardiovaskuldrnych ochoreni, ako su hypertenzia,
dyslipoproteinémia, diabezita, diéta, fajéenie, stres, &i nizka fyzicka aktivita sa pravidelne rozoberaju
v odbornej literature. V ostatnych rokoch sa viak ¢oraz CastejSie diskutuje aj o vplyve Zivotného
prostredia a dlhodobom posobeni réznych exogénnych a endogénnych faktorov.

Predkladany prehlad rozobera koncept expozému a jeho vplyv na kardiovaskularne ochorenie.
Zaroven poukazuje na potrebu prevencie a mozné strategické opatrenia. Obr. 1, Tab. 1, Lit. 40,
on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Podla studie Globalnej zataze ochoreniami (Global
Burden of Disease Study, dalej GBD) predstavuju mo-
difikovatelné rizikové faktory hlavnu pricinu predcasne;j
morbidity a mortality na celom svete. Stale vacsiu po-
zornost' ziskava environmentalne znedistenie, pricom
znecistenie ovzdusia a expozicia olovom patria medzi 10
hlavnych rizikovych faktorov, ktoré prispievaju k zatazi
ochoreniami u starSich dospelych. V roku 2019 bolo
priblizne 9 millionov predcasnych umrti spdsobenych
chorobami suvisiacimi so znecistenim, pricom viac ako
polovica Umrti stvisela s kardiovaskularnymi ochoreniami
(KVO) (1, 2).

Odhaduje sa, ze na globalnom trhu je 350 000 che-
mickych latok a zmesi, vratane mnohych, ktoré neboli
nikdy Uplne hodnotené vzhladom na toxicitu alebo ich
dopad na zdravie (3). Je teda velmi pravdepodobné, ze
odhad 9 miliénov predc¢asnych amrti méze byt vyznamne
podhodnoteny, a to najma preto, ze Studia GBD zahiia
len malu &ast’ chemickych latok a nie su v nej zahrnuté
fyzikalne cCinitele ako hlukové a svetelné znedistenie.

Celozivotné pbsobenie environmentalnych stresorov
a ich vplyv na etiopatogenézu kardiovaskularnych ocho-
reni reflektuje koncept expozdému. Cielom tohto prehla-

dového ¢lanku je priblizit koncept expozomu, predstavit’

stcasné poznatky o vplyve vybranych environmentalnych
polutantov na kardiovaskularne zdravie a zdéraznit
vyznam integrovaného pristupu v prevencii a vyskume
KVO v kontexte globalnych environmentélnych vyziev.

Koncept expozému

Expozom prvykrat definoval v roku 2005 Christopher
Wild. KedZe v tych casoch pretrvaval masivny vyskum
genomu a do Uzadia sa dostaval vplyv prostredia, Wild
chcel zd6raznit’ vyznam vyskumu expozdému. Expozdm
definoval ako suhrn vietkych environmentélnych expo-
zicii, ktorym je jedinec vystaveny pocas celého Zivota,
teda od prenatalneho vyvoja az po starobu, a ich vplyv
na ludskd fyzioldgiu a patofyzioldégiu prostrednictvom
roznych biologickych mechanizmov. Expozém je kom-
plementarny ku gendmu (obrazok 1) (4, 5). Pochopenie
obidvoch konceptov a ich vzajomnych vztahov moéze
byt" klt¢om ku komplexnému pochopeniu patogenézy
ochoreni. Avsak na rozdiel od genému je expozém
dynamicky, casovo premenlivy a neustale sa meniaci
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v zavislosti od vonkajSieho prostredia. Wild deklaroval
potrebu vyvoja systémovych, vysokovykonnych techno-
[6gii, ktoré by umozniovali komplexné stadium biologic-
kych procesov na réznych drovniach, od génov az po
metabolity. Tento omicky pristup mal vdaka integracii
Udajov z epigenomiky, transkriptomiky, proteomiky
a metabolomiky umoznit prehibenie pochopenia stvis-
losti medzi environmentalnymi expoziciami a rozvojom
chronickych ochoreni (4).

Expozdm zahfha nielen chemické a fyzikalne faktory,
ako je znedistenie vody, pddy a ovzdusia, hluk, nadmerné
osvetlenie a klimatické zmeny, ale aj socioekonomické
(sociadlne prostredie, kapital) a duSevno-zdravotné de-
terminanty (expozicie virusovym a bakteridlnym pato-
génom, psychosocialny stres) a faktory zivotného Stylu
(faj¢enie, konzumacia alkoholu, nezdrava strava, fyzicka
neaktivita a pouzivanie spotrebnych vyrobkov, ako su
kozmetika) (6).

Pocas Zivota nie sme vystaveni len jednej expozicii,
ale viacnasobnym expoziciam a ich spolo¢nym Gcinkom

Obrazok 1 Vztah expozému a genému: Expozém je
komplementarny ku genému (4).

Pochopenie podielu genetickej predispozicie a environmentalnych
stresorov moze byt klticové pre objasnenie komplexnej etioldgie
chronickych ochoreni (5). Znecistenie ovzdusia, pody a vody, hluk,
nadmerné osvetlenie, Zivotny Styl a socioekonomické faktory su
zlozky expozému vplyvajice na genetickld vybavu jednotlivca. Tak
expozoém, ako aj gendm vplyvaju na biologické mechanizmy veduce
k vzniku chronickych ochoreni.
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na naSe zdravie. Suhrn vsetkych foriem znedistenia,
ktoré mozu negativne ovplyvnit' [udské zdravie, sa
oznacuje ako polutdm. Zahina expozicie pocas te-
hotenstva, detstva, dospievania, dospelosti (vratane
pracovného prostredia) a staroby (7). Je vSak len malo
komplexnych viacpolutémovych studii a drviva vacsi-
na Stddii sa zameriava na Ucinok jedného polutantu.
NavySe u mnohych uz existujdcich polutantov nie su
dostatocne preskimané uUcinky na zdravie a sucasne
vznikaju nové polutanty, ktorych Gcinky na zdravie este
nie sU preskimané.

Znedistenie ovzdusia

Podla Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO)
a studie globalnej zataze z ochoreni (GBD) patri zne-
Cistenie ovzdusia k Stvrtej najcastejSej pricine morbidity
a mortality vo svete (8). Latky, ktoré zodpovedaju za
znecistenie ovzdusia, si komplexnou zmesou plynov
(oxidu dusnatého, ozonu, oxidu siri¢itého, amoniaku),
prchavych kvapocok (chinénov, polycyklickych aro-
matickych uhlovodikov) a prachovych castic (PM) (9).
Prave jemné prachové castice s priemerom mensim
ako 2,5 um (PM, ) oznacované aj ako sadze su najviac
spojené s kardiovaskuldrnou toxicitou (10).

Priblizne 20 % Umrti na kardiovaskularne ochorenia
(KVO) suvisi s expoziciou latkami znecistujucimi ovzdu-
Sie, ako su PM,, dalej jemnymi prachovymi casticami
s priemerom mensim ako 10 pm, ozénom a oxidom
dusicitym (11). Uz kratkodobé vystavenie znedcisteniu
ovzdusia oxidom dusnatym, oxidom uholnatym, oxidom
siricitym a PM,; sa spdja s hospitalizaciami a dmrtiami
pre srdcové zlyhavanie. Zvysenie koncentracie PMy,s
o 10 pg/m? je asociované s 2,12 % narastom hospita-
lizacii alebo Umrti na srdcové zlyhanie (12). S rozvojom
akutneho koronarneho syndrému je spojena tak krat-
kodob4, ako aj dlhodoba expozicia PMZI5 (13, 14). Pri
kratkodobej expozicii je vystavenie sa znelistenému
ovzdusiu spustacom akutneho koronarneho syndrému,
a to najmé u jedincov s uz existujucim ochorenim
koronarnych tepien. DIhodoba expozicia je spojena
predovsetkym s rozvojom aterosklerézy a zhorSovanim
kardiometabolickych rizikovych faktorov (15). Expozicia
PM, tiez zvySuje riziko arytmii (fibrilacia predsieni),
cievnej mozgovej prihody a nahlej smrti (16).
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Jemné Castice transmigruju z pltic do krvného obe-
hu, kde sposobuju oxidativny stress, zapalovl aktivituy,
endotelidlnu dysfunkciu, destabilizaciu aterosklerotickych
plakov a vznik trombotickych prihod (10).

PM, . m6zu indukovat’ tvorbu volnych radikalov vra-
tane reaktivnych foriem kyslika a oxidaciu cirkulujucich
lipidov s nizkou denzitou (ox-LDL), ¢o vedie k mito-
chondridlnemu poskodeniu makrofagov s naslednou
aktivaciou apoptézy penovych buniek, akumulaciou
lipidov a rastom nekrotického jadra v aterosklerotickom
plaku (17, 18).

Zvysena oxidacia cirkulujucich lipoproteinov s nizkou
denzitou vedie k znizenej expresii endotelidlnej syntazy
oxidu dusnatého, a v kone¢nom dosledku k intimalnej
hyperplazii a vaskularnej remodelacii (19). PM,, tiez
podmienuju aktivaciu cievneho endotelu zodpovedného
za adhéziu a migraciu cirkulujtcich leukocytov v ramci
aterosklerotickych plakov. Tento prozapalovy stav ciev
podmienuje vacsiu nachylnost na destabilizaciu atero-
sklerotickych plakov a na vznik trombotickych prihod (20).
PM, . tiez indukuje chronicky zapal v tukovom tkanive
s vyplavenim adipokinov, ¢im dochadza k degradacii
zloziek extracelularnej matrix vo fibréznej ciapocke, co
dalej znizuje stabilitu aterosklerotickych plakov (21).

PM, . tieZ ovplyviuju kaogulaciu a fibrinolyzu, a to
zvysenim expresie intravaskuldrneho trombinu, fibrinogé-
nu, von Willebrandovho faktora, faktora VIlI, a zvysenim
aktivity faktorov Il a X. A naopak znizenim tvorby inhibi-
torov trombdzy vratane antitrombinu a proteinu S. Okrem
toho podmienuju interleukin-6 zavisli trombocytozu
a aktivaciu trombocytov, zvySuju agregabilitu trombo-
cytov s monocytmi a znizuju uvolfovanie tkanivového
aktivatora plazminogénu z cievneho endotelu (22, 23).

Navyse dysreguluji autondmny nervovy system akti-
vaciou hypotalamo-hypofyzarno-nadoblickovej osi (17).

Hlukové znedistenie

Neustéala urbanizacia, ako aj zvysena potreba mobility
vedUu k ndrastu akustického znecistenia. Hlukové zne-
Cistenie predstavuje vyznamny, no Casto podcenovany
environmentélny stresor. Podla WHO je hluk druhym
najvyznamnejsim environmentalnym rizikovym faktorom
v Eurdpe hned po znelistenom ovzdusi. V roku 2020
Eurdpska environmentélna agentdra (EEA) odhadovala,



ze najmenej 20 % populacie Eurdpskej Unie zije v ob-
lastiach, kde hluk z dopravy presahuje 55 dB Lden
(denno-nocny ekvivalent hluku), pricom WHO uvédza,
ze takato Uroven hluku méze mat nepriaznivé Ucinky
na zdravie, a to najma v noci, kedy by hladina hluku
nemala presiahnut 45 dB (24).

Je potvrdend asociacia medzi hlukom z cestnej
dopravy a réznymi skupinami diagnéz KVO. Dlhodoba
expozicia hluku nad 50 — 55 dB je spojena so zvySenym
vyskytom hypertenzie, ischemickej choroby srdca, ciev-
nej mozgovej prihody, fibrilacie predsieni a srdcového
zlyhavania. Kombinaciou suhrnnych odhadov uUcinkov
ischemickej choroby srdca, cievnej mozgovej prihody,
hypertenzie, arytmii a srdcového zlyhavania sa dosiah-
lo celkové zvysenie kardiovaskuldrneho rizika o 3,2 %
(95 % CI: 1,1 — 5,2 %) na kazdych 10 dB vyssieho hluku
z cestnej dopravy (Lden) (25).

Podobne ako znelistenie ovzdusia spusta hlukova
expozicia oxidacny stres, zapalové procesy, endotelovd
dysfunkciu a aktivaciu sympatikového nervového systému
a hypotalomo-hypofyzarno-nadoblickovej osi. Tieto pro-
cesy zahfnaju aktivaciu NADPH oxidazy, mitochondrialnu
dysfunkciu a rozpojenie syntdzy oxidu dusnatého, co
napokon vedie k poskodeniu ciev a srdca (24). Vyssia
Uroven hluku je spojend so zvySenou metabolickou
aktivitou amygdaly, mozgového centra zodpovedného
za percepciu stresu, ¢o je dalej asociované so zvySe-
nym arteridlnym zapalom a vys$im rizikom zavaznych
kardiovaskularnych prihod (26). Ukazuje sa, ze nocné
expoziciia hluku méa este negativnejsi tcinok ako denna,
za ¢o vyznamne zodpoveda aj narusenie cirkadiannych
rytmov. Je preukdzané, Zze nocné expozicia hlukom lie-
tadlovej a transportnej dopravy zvysuje hladinu kortizolu
(27, 28). Hlukova expozicia tiez znizuje expresiu FOXO3,
transkripéného faktora, ktory pocas spanku reguluje
antioxida¢nlU ochranu, metabolicki rovnovahu a cir-
kadianne rytmy, ¢im prispieva k regeneracii a ochrane
kardiovaskuldrneho systému (29).

Znecistenie pody a vody

Znecistenie pddy a vody uvadzame spolocne, kedze
sa polutanty z pédy mozu vyplavovat’ do podzemnych
a povrchovych vod a tym ovplyvnit' nielen kvalitu pol-
nohospodarskej pody, ale aj zdrojov pitnej vody.
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Medzi najcastejSie polutanty patria tazké kovy,
dusicnany, pesticidy, perzistentné organické polutanty
a mikroplasty. Tieto latky sa do organizmu dostévajd
najméa konzumaciou kontaminovanych potravin a vody,
pripadne cez kozu alebo inhalaciou prachovych castic.
Ich Ucinky zahfhaju vazbu na tiolové skupiny proteinov
s indukciou oxidacného stresu a zapalu, narusenie cir-
kadidnnych rytmov, endotelidlnu dysfunkciu, disregulaciu
metabolizmu lipidov a hormonélnu dysregulaciu, ¢o moze
viest' k rozvoju hypertenzie, aterosklerézy, ischemickej
choroby srdca a srdcovému zlyhavaniu (30).

Nepriaznivy Ucinok olova na kardiovaskularny systém
potvrdili mnohé Studie, pricom uz nizke koncentracie
olova v krvi (5 -9 pg/dl) st spojené so zvySenym rizikom
mortality na kardiovaskularne ochorenia. Odhaduje sa, ze
v roku 2019 expozicia olova bola celosvetovo zodpoved-
na za 5,5 miliéna damrti na KVO (31, 32). Mechanizmus
Ucinku a kardiovaskularne dosledky vybranych polutan-
tov, ktoré znecistuju podu a vodu, zhina tabulka 1 (29).

Svetelné znecdistenie

Svetelné znedistenie, definované ako nadmerné alebo
nevhodne pouzité umelé osvetlenie v no¢nych hodinach,
je rastucim environmentalnym problémom. Az 83 %
svetovej populacie a viac ako 99 % obyvatelov USA
a Eurdpy Zije pod svetelne znecistenou oblohou (33).
Expozicia nonym osvetlenim sa spaja s 0 21 % vyssim
rizikom kardiometabolickych ochoreni (sihrnny pomer
rizik — SRR: 1,21; 95 % Cl: 1,16 — 1,27), vratane obezity,
diabetu, ischemickej choroby srdca a hypertenzie. Pricom
sa ukazuje, Ze Ucinok na kardiometabolické ochorenia
je vyraznejsi pri vnutornej svetelnej expozicii nez pri
vonkajsej (34). Presné priciny vztahu medzi expoziciou
noc¢nym svetlom a kardiovaskularnymi ochoreniami nie
sU presne zname. Predpoklada sa narusenie cirkadian-
nych rytmov, potlacenie tvorby melatoninu a zvysena
sympatikova aktivita s aktivovanim metabolickych a z&-
palovych drah (29).

Diskusia a zaver

Ucinky environmentalnych rizikovych faktorov su
rozsiahle a predstavuju nielen zdravotné, ale aj ekono-
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Tabulka 1 Vybrané polutanty znecistujice podu a vodu a ich vplyv na kardiovaskularne ochorenia (Upravené podla 29)

Polutant Zdroje expozicie Mechanizmy ucinku Kardiovaskularne dosledky

Arzén Kontaminovana podzemné voda, Dysfunkcia endotelovych a svalovych  Aterosklerdza, arytmie,
pdda, potraviny z kontaminovanej buniek, zapal, oxidacny stres, KACH, AH, PAO, CMP, DM
pody apoptoza

Kadmium Tabakovy dym, priemyselné procesy Endotelova dysfunkcia, zépal, zmeny  Aterosklerdza, KACH, SZ,
(sklo, pigmenty, pesticidy), zelenina v metabolizme lipidov AH, IM, CMP

Med' Voda z medenych rur, potraviny Oxidacny stres, zapal, peroxidacia Arytmie, SZ, AH
bohaté na med' (orechy, ¢okolada), lipidov, poskodenie mitochondrii
elektropriemysel

Olovo Olovené potrubia, farby, kontaminovana Dysfunkcia endotelu, zapal, oxidacny  KACH, AH, CMP
poda, benzin, priemysel stres, narusenie syntézy hemu

Ortut Rybéarske produkty, amalgamy, Dysfunkcia endotelu, oxidacny stres,  KACH, AH
priemyselné znecistenie ovzdusia poruchy lipidového metabolizmu,

narusenie NO syntazy

Ftalaty Obaly na potraviny, zdravotnicke Oxidacny stres, peroxidacia lipidov, AH, ateroskler6za, KACH,
pomdcky, kozmetika a osobna dysfunkcia endotelu, aktivacia metabolicky syndrom
hygiena prokoagulacnych drah

Bisfenol A Vyroba polykarbonatovych plastov Zmeny v spravani vapnika v srdci, AH, DM, KACH, IM, SZ

a epoxidovych Zivic

genetické zmeny, oxidacny stres

2,3,7,8-tetrachlor-
dibenzodioxin (TCDD)

Vedlajsi produkt priemyselnej vyroby
a spalovania odpadu

Aktivacia receptorov
arylhydrokarbonu, oxidacny stres,
zapal

AH, DM, KACH

Hexachlérbenzén
a B-hexachlércyklohexan

Fungicidy, vyroba gumy, hlinika, farbiv

Oxidacny stres, zapal, endokrinné
poruchy

AH, metabolicky syndrém,
Sz

(HCB/HCH)

Perfluéroalkylované latky Nepremokavé latky, obaly na Oxidacny stres, zapal, endokrinné Ateroskleréza, KACH, PAO
(PFAS) potraviny, kuchynské potreby poruchy

Polychlérované bifenyly  Izolacné kvapaliny, farby, maziva Dysregulacia lipidov, oxidacny AH, DM, aterosklerdza,
(PCB) stres, zapal, endokrinné poruchy, KACH, IM, SZ

endotelové dysfunkcia

AH — artériova hypertenzia, CMP — cievna mozgova prihoda, DM — diabetes mellitus, KACH — koronarna artériova choroba, IM — infarkt myo-

kardu, PAO — periférne artériové ochorenie, SZ — srdcové zlyhavanie

mické riziko. Ucinné preventivne opatrenia by sa mali
zavadzat’ na réznych Udrovniach, od jednotlivca cez
vedecké institucie, lekarske spolo¢nosti a organizacie
az po politické stratégie a akéné plany. Implementacia
danych opatreni je vSak mnohokrat zlozitd a vyvolava
spolocenské napatie, o mdze viest' k spomaleniu za-
vadzania efektivnych opatreni.

Na drovni jednotlivca je kltcové zvysit povedomie
o environmentalnych rizikdch a ich vplyve na zdravie.
Zmena zivotného Stylu, vyber potravin s nizSim obsahom
rezidualnych chemikalii, obmedzenie fajcenia, zvysenie
fyzickej aktivity a minimalizacia expozicie znecistenému
ovzdusiu, hlukovému a svetelnému smogu su zakladom
individualnej prevencie.

Lekarske spolo¢nosti a organizacie plnia vyznamnu
Ulohu v edukacii odbornikov aj verejnosti, v tvorbe
usmerneni a v zapajani environmentalneho zdravia
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do klinickej praxe. V odportcaniach Eurépskej kardio-
logickej spolocnosti (ESC) z roku 2021 pre prevenciu
kardiovaskularnych ochoreni v klinickej praxi bolo ako
modifikovatelny rizikovy faktor KVO po prvykrat expli-
citne uvedené znecistenie ovzdusia. Znelistenie pddy
a hluk boli sice identifikované ako environmentalne ri-
zikd, avsak neboli zahrnuté do konkrétnych odporucani.
V odporucaniach sa uvadza, Ze pacientom s vysokym
az velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom mozno
odporucit’ vyhybat' sa dlhodobej expozicii oblastiam
so zhorSenou kvalitou ovzdusia, a ze v regidnoch
s chronicky zvySenou mierou znecistenia ovzdusia
mozno zvazit' skriningové programy na odhalovanie
kardiovaskularneho rizika (35).

Je potrebné podporovat vznik komplexnych viac-
polutomovych s$tadii zahfnajucich epidemioldgiu,
toxikoldgiu, molekularnu biolégiu a bioinformatiku.



Mimoriadne nevyhnutny je rozvoj Standardizovanych
metodik na meranie expozému a jeho zloziek, vratane
vyvoja biologickych markerov a nositelnych senzorov.
Klt¢ova Ulohu zohrava aj vyskum epigenetickych zmien
sprostredkovanych environmentalnymi stresormi, ktory
mobze objasnit’ mechanizmy ich dlhodobych Gcinkov.

WHO pravidelne vydava smernice pre maximalne pri-
pustné koncentracie polutantov ovplyviujucich zdravie.
Odporucania WHO sluzia ako vedecky Standard, ktory
dalej ovplyvinuje eurdpsku a narodnd politiku v oblasti
verejného zdravia. V roku 2021 WHO sprisnila odpo-
racane limity pre jemné prachové castice (PM,,) na
5 pg/m? roéne, ¢o je vyrazne menej nez doterajsi limit
EU (25 pg/m°3). Rovnako odporudila zniZit' roény limit
pre oxid dusi¢ity (NO;) na 10 ug/m? (36, 37). V oblasti
pitnej vody WHO odporuca limity pre olovo a arzén
do 10 pg/L, ktoré prevzali aj EU smernice (38, 39). Pre
environmentalny hluk WHO odportéa denné hodnoty do
53 dB a noc¢né pod 45 dB (40). WHO zatial nestanovila
konkrétne limity pre svetelné znecistenie, no upozoriuje
na jeho vplyv na spanok a cirkadianne rytmy.

Na systémovej Urovni je nevyhnutné, aby verejné
politiky reflektovali dlhodobé dopady environmentalnych
polutantov. Akcné plany a politické smernice pred-
stavuju rdmec na zniZovanie environmentalnej zataze
a ochranu zdravia populacie, no ich implementéacia Celi
vyzvam, vratane ekonomickych a politickych odporov.
Efektivna ochrana zdravia si vyzaduje nielen transpoziciu
vedeckych odporucani do legislativy, ale aj ich dosledné
a systémové uplatiovanie v praxi.

Prevencia environmentélne podmienenych kardiovas-
kuladrnych ochoreni si preto vyzaduje jednotny, koordi-
novany a dlhodobo udrzatelny pristup — od vyskumu
a zdravotnickeho systému, cez verejné institlcie, az po
jednotlivca. Len tak mozno efektivne znizovat dopady
znecisteného Zzivotného prostredia na kardiovaskularne
zdravie v kontexte globalnych zmien a rastdcich envi-
ronmentalnych vyziev.
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