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Is vasovagal syncope a genetic disease?
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Abstract. Vasovagal syncope is the most common type of reflex syncope and most common syncope of all.
This disease has a negative influence on the quality of life in a population. In regards to familiar occurrence,
one suspects that genetic predisposition may play a certain role in the development and manifestation of
vasovagal syncope. The detailed mechanism of this genetic predisposition is not yet known. Nowadays
great attention is focused on research of candidate gene polymorphisms, which may be important in the
pathogenesis of vasovagal syncope. This paper presents a review of knowledge of these polymorphisms
in pathogenesis of vasovagal syncope and their role in regulation of heart rate and blood pressure. Gene
polymorphisms of dopamine betahydroxylasis (DBH), alphal adrenoreceptors (ADRA1), betal and beta2
adrenoreceptors (ADRB1, ADRB2), alpha and beta subunits of G proteins (GNAS1, GNB3), gene for adenosine
A2 receptor (ADORA2A) are presented here. Fig. 3, Ref. 44, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Vazovagalna synkopa je najcastejsim typom reflexnej synkopy a najcastejSou synkopou vseobecne.
Ide o pomerne ¢asté ochorenie v populécii s negativnym vplyvom na kvalitu zivota. Vzhladom na familiarny
vyskyt tohto ochorenia sa predpoklada, Ze urcitu Glohu pri jeho vzniku alebo prejaveni méze zohrévat gene-
tickd predispozicia. Detailny mechanizmus tejto genetickej predispozicie nie je znamy. Najvacsia pozornost
sa v sucasnosti venuje vyskumu kandidéatskych génovych polymorfizmov, ktoré by mohli zohravat kltucovu
Ulohu v patogenéze tohto ochorenia. Praca uvadza prehlad poznatkov o vyzname tychto polymorfizmov
v patogenéze vazovagalnej synkopy, ako aj o vyzname tychto génov v reguldcii srdcovej frekvencie a tlaku
krvi. Ide najma o polymorfizmy génov pre dopamin betahydroxylédzu (DBH), alfal adrenoreceptory (ADRA1),
beta 1 a 2 adrenoreceptory (ADRB1, ADRB2), alfa a beta podjednotku G proteinov (GNAS1, GNB3) a génu pre
adenozinovy receptor 2A (ADORA2A). Obr. 3, Lit. 44, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
Klucové slova: vazovagalna synkopa - genetické polymorfizmy - dopamin betahydroxylaza - alfa adreno-
receptory — beta adrenoreceptory - alfa podjednotka G proteinov — beta podjednotka G proteinov - ade-
nozinovy receptor

Vazovagalna synkopa (VVS) je stavom so spontanne vznika- ~ vom je nahly pokles systémového tlaku krvi (TK) a nésledne;

jucou prechodnou stratou vedomia, ktora vznika na zaklade
globalnej hypoperfuzie mozgu z hemodynamickych pricin.
Je charakterizovana rychlym nastupom, kratkym trvanim
a spontannou upravou. Patofyziologicky podklad k tymto sta-
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hypoperfazie mozgu. Néhle preru$enie cerebralnej perfizie
pocas 6 — 8 sekund je postacujuce na vznik synkopy. VVS
sa priradzuje k reflexnym synkopam, u ktorych sa predpo-
kladd porucha na urovni autonémneho nervového systému
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Patofyziologicky zaklad klasifikacie synkop

Reflexna synkopa

Synkopa
z hypotenzie

globélna
cerebralna

Kardiogénna
synkopa

Obrazok 1 Patofyziologicka klasifikicia synkop (Modifikované podla 1)

Figure 1 Pathophysiological classification of syncope (Modified according to 1)

(ANS) (obrazok 1), konkrétne v jeho regulacii TK a srdcovej
frekvencie (SF) (1).

Incidencia tohto ochorenia v populacii do 65 rokov v pub-
likovanych pracach sa udava od 35 - 39 % (2, 3). Mortalita
na VVS je takmer nulova (4). Avsak toto ochorenie vyrazne
ovplyviuje kvalitu Zivota, najma u pacientov s rekurentnymi
synkopami (5, 6). Pri vzniku synkopy v niektorych pripadoch
dochdadza k urazu s nevyhnutnostou traumatologického oset-
renia. Moze byt limitujicim faktorom pri profesnom uplatneni
sa pacienta a moze mat psychosocialne nasledky.

Etiopatogenéza

Aj napriek tomu, Ze VVS je pomerne zniame a casté
ochorenie, v jej patogenéze ostava stale vela nezodpove-
danych otézok. Ide o reflexnu synkopu, kde hypoperfuzia
mozgu vznikd v doésledku nahlej inhibicie sympatikovej
reflexnej aktivity, vazodilatacie a vyslednej hypotenzie. Exis-
tuje viacero tedrii, ktoré sa pokusaji objasnit mechanizmy
vzniku hypotenzie, bradykardie a naslednej hypoperfazie
mozgu. V popredi stoja mechanizmy na drovni autondém-
neho nervového systému, nasledne sem patria humoralne
mechanizmy, cerebrovaskulirne mechanizmy, periférne
vaskularne mechanizmy, zmeny respirdcie a v ostatnom

¢ase sa skimaju rdézne génové polymorfizmy vo vztahu
k vazovagalnej synkope.

Familiarny vyskyt VVS

Od roku 1985 boli publikované prace s VVS pacientmi,
kde bol pozorovany vyskyt tohto ochorenia aj u inych ¢lenov
danej rodiny (7 - 9). Je znama praca Marqueza (10), ktory
popisal vyskyt neurokardiogénnej synkopy u 20-ro¢nej Zeny,
jej otca a dalsich troch surodencov. Daas (11) popisal vyskyt
neurokardiogénnej synkopy u jednej rodiny v troch po sebe
vyskytujucich generacidch (obrazok 2). Autor v tejto rodine
navyse popisal moznu asociaciu VVS s migrénou. Marquez
taktiez popisal vyskyt VVS u monozygotnych dvojciat v dvoch
rodindch. V rodine chlapcenskych dvojéiat synkopa u rodi-
¢ov nebola pritomnd. U rodiny dievéenskych dvojciat bola
pozorovana synkopa u matky, potvrdena pozitivitou head-up
tilt testu (10).

V case-control a cohort $tidiach bol popisovany famili-
arny vyskyt tohto ochorenia v rozmedzi od 19 % po 94 %
(12 - 17). Kleinknecht (12) popisal az 94 % vyskyt familiarnej
vazovagalnej synkopy u 103 pacientov, pricom 76 % bolo Zien.
Studie poukazuju na skuto¢nost, ze vyskyt synkopy v rodinach
probandov je vy$$i u pacientov Zenského pohlavia.
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vvs N
Migréna (Migraine) |:|

Obrazok 2 Vyskyt vazovagalnej synkopy v troch po sebe iducich
generaciach v asocidcii s migrénou (Modifikované podla 11)
Figure 2 Pedigree of a family with comorbid vasovagal syncope and migraine in
three generations (Modified according to 11)

VVS - Vazovagélna synkopa (vasovagal syncope)

Dve prace porovnavali familidrny vyskyt synkopy u pro-
bandov s dokumentovanou VVS a u kontrolnej skupiny
jedincov bez anamnézy synkopy. Bol tu pozorovany signifi-
kantny Castej$i vyskyt synkopy u pacientov s VVS. Rozdiel
medzi oboma skupinami bol 90 % vs 33 % a 66 % vs 41 %
(13, 17). Na zdklade tychto tidajov mozno predpokladat isty
vplyv dedi¢nosti na patogenézu tohto ochorenia.

Serletis (18) sa pokusil na vzorke $tudentov popisat mozné
dedi¢né vztahy v rodindch s vyskytom neurokardiogénnej
synkopy. Osoby s oboma synkopujucimi rodi¢mi boli na-
chylnejsie na vznik synkopy v porovnani s osobami, ktorych
rodic¢ia vznik synkopy neudavali. Ak sa synkopa vyskytovala
u matky, pravdepodobnost, Ze jej synovia a dcéry budu syn-
kopovat bola vyssia, nez ak by mali nesynkopujicu matku.
Otec s VVS signifikantne zvys$oval riziko synkopy u synov, ale
nie u dcér. Zda sa teda, ze zenské pohlavie pacienta zvysuje
pravdepodobnost vzniku synkopy u deti pacienta.

Autonomna reflexna regulacia tlaku krvi a pulzovej
frekvencie

VVS je povazovana za reflexni synkopu. Vzhladom
k tomu, Ze autondmny nervovy systém (ANS) je najrychlejsi
a primdrny regulator TK, boli postupne sledované gény, ktoré
kéduju aktivitu jednotlivych morfologickych a funkénych
sucasti ANS.

ANS na regulaciu TK pouziva predovsetkym baroreflex.
Regulacia TK baroreflexom by sa dala prirovnat k regulacii
rychlosti a vykonu auta pri prechode menlivym terénom. Stélu
rychlost auta zabezpecuje neustdla sithra medzi plynovym
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a brzdovym pedalom. V pripade neurokardiogénnej regu-
lacie je plynovym pedalom sympatikova ¢ast ANS a brzdou
parasympatikus. Informacie o aktudlnej hodnote TK su po-
skytované z baroreceptorov, najma vysokotlakovych v oblasti
oblika aorty a v karotickom sinuse. Tieto receptory sa zaraduj
k napitovym alebo roztaznym. To znamena, Ze mechanické
natiahnutie steny ciev v tychto Strukttrach je signalom pre ich
stimuldciu. Pri tejto aktivacii baroreceptory vysielaju signaly
do vyssich centier o roznej frekvencii impulzov. Pri ndraste
tlaku na stenu cievy je tato frekvencia impulzov vysoka,
a naopak pri poklese tlaku sa frekvencia znizuje.

Informacia z baroreceptorov sa prendsa cestou n. vagus
a n. glossopharyngeus do nucleus tractus solitarius (NTS),
ktory tuto informaciu spracuje, vyhodnoti a upravi aktivitu
parasympatikovej a sympatikovej casti ANS. Aktivitu NTS
mozu ovplyviovat vyssie centrd, ako napriklad limbicky sys-
tém. Z NTS pokrac¢uje informdcia do nucleus ambiguus, ktory
predstavuje parasympatikovu Cast a z tejto oblasti nasledne
odchéadza informadcia cestou n. vagus do sinoatridlneho uzla
v srdci a do artérii. Sympatikova vetva pokracuje z NTS cez
kaudalnu ventrolateralnu medullu do rostrélnej ventrolateral-
nej medully. Nésledne signdl putuje k interomediolateralnym
bunkidm miechy a odtial k efektorovym organom - cievam
a srdcu (obrazok 3).

Vyslednym efektom sympatikovej aktivity je ndrast ino-
tropie, chronotropie a cievnej rezistencie, ¢coho vysledkom je
narast TK. Pri parasympatikovej aktivite dochadza k poklesu
inotropie, chronotropie a vazodilatdcii, co ma za nasledok
pokles TK.

Kandidatne génové polymorfizmy

Predpokladany vyznam $pecifickych genetickych mecha-
nizmov pri modulacii kardiovaskuldrnej autonémnej nervovej
moduldcie sa zakladd na predstave, Ze mozu existovat isté
polymorfizmy génov, ktoré ovplyviuju dolezité sucasti sig-
nalnej kaskady ANS.

Tieto rozne polymorfizmy sa mo6zu medzi sebou odlidovat
v zmysle oslabenia alebo zosilnenia prenosu signalu v ramci
urcitej casti ANS. Prenos signdlu v ANS sa uskutocnuje
prostrednictvom neurotransmiterov, nasledne receptorov a na
bunkovej trovni druhych (intracelularnych) poslov (second
messengers). Na tychto troch urovniach moéze byt tato in-
formacia rézne modulovana. PoukdZeme na to pri prehlade
doteraz publikovanych prac.

Dopamin betahydroxylaza
Noradrenalin je hlavny neurotransmiter sympatikového

nervového systému. Vznikd konverziou dopaminu pomo-
cou dopamin B-hydroxylazy (DBH). Aktivita tohto enzymu
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Obrazok 3 Baroreflexna regulacia tlaku krvi
Figure 3 Baroreflex regulation of blood pressure

v populacii koliSe a je ovplyvnena C1021T polymorfizmom
génu pre DHB (19). Pri nizkej aktivite tohto enzymu moze
dochadzat k poklesu koncentracie noradrenalinu a oslabeniu
neurotransmisie sympatika.

Deinum (20) pozoroval v rodinach s tymto polymorfiz-
mom extrémne nizke hodnoty koncetracie DBH, ¢o sa u nich
prejavovalo tazkym ortostatickym syndrémom. Sorentino (21)

......

dii sledoval vztah urcitych polymorfizmov ku
vazovagélnej synkope u 129 pacientov z Talianska s anam-
nézou VVS, ktorych nédsledne podrobil polohovému testu
a genotypizdcii. Jeden zo sledovanych polymorfizmov bol aj
vys$ie spominany polymorfizmus pre DBH. V tomto pripade
vsak nebola pozorovana pozitivna korelacia medzi vysledkom
polohového testu a polymorfizmami DBH.

Alfa a beta adrenoreceptory

Sledované boli aj polymorfizmy pre alfa a beta receptory
sympatikového nervového systému. Alfa 1 adrenergny receptor
sa predominantne vyskytuje vo vaskuldrnom systéme. Pri
jeho aktivacii dochddza k narastu intraceluldrneho véapnika
a nasledne ku kontrakcii hladkého svalstva ciev. Bol popisany
Arg492Cys polymorfizmus génu tohto receptora, kde na 492.
pozicii je zameneny arginin za cystein (22). Ani v tomto
pripade Sorentino (21) nepozoroval mozny stvis tohto po-
lymorfizmu s vysledkom polohového testu v jeho populacii
pacientov s VVS.

Beta aderenoreceptory maju viacero roznych funkcii, ¢o sa
tyka kardiovaskuldrneho systému ide najma o regulaciu srdcovej
frekvencie, inotropie a relaxacie hladkého svalstva ciev.

Beta 1 receptory (ADRBI1) sa predominantne nachadzaju
v srdci a moduluju jeho frekvenciu a inotropiu. Naopak beta 2
receptory (ADRB2) sa nachadzajti najmé v cievhom systéme.
V suvislosti s neurokardiogénnou synkopou boli sledované
dva polymorfizmy beta 1 adrenoreceptorov, a to Ser49Gly
a Arg389Gly. Variant Gly49 vykazoval vys$$iu bazdlnu re-
ceptorovu aktivitu, vy$siu desenzibilizéciu a rychlejsiu down
reguldciu po dlhodobej stimulacii agonistom v porovnani so
Ser 49 (23, 24). V Sorentinovej skupine pacientov so synko-
pou sa nepozorovala asocidcia medzi tymto polymorfizmom
a vysledkom testu na naklonenej rovine (21).

Co sa tyka druhého polymorfizmu Arg389Gly, pri Arg389
variante sa pozorovala vyssia afinita ku Gs proteinu ako pri
Gly389, ¢o viedlo k 3 az 4-nasobne vicsej aktivite adenylat-
cyklazy po stimulacii receptora (25). Podobny nalez popisovali
aj ini autori, kde u jedincov s glycinom v pozicii 389 sa pozoro-
vala nizsia kontraktilna odpoved po stimulacii katecholaminmi
(26). Tato nizka kontraktilna odpoved by mohla mat stvislost
s patogenézou VVS. Pri stavoch hypotenzie organizmus potre-
buje zvysit svoju kontraktilni odpoved, aby si udrzal relativne
staly TK, pri nedostato¢nej odpovedi sa to moze prejavit
synkopou. Marquez sledoval tento polymorfizmus u pacientov
s VVS, ktorych nasledne podrobil polohovému testu. Popisoval
pozitivnu korelaciu medzi 359Gly alelou a pozitivnym vysled-
kom polohového testu (27). Narozdiel od neho Sorentino vo
svojej vzorke pozitivou korelaciu nezistil (21).

Beta 2 receptory (ADRB2) sa nachadzaju predovsetkym
v cievach. Reguluju TK prostrednictvom zmeny priesvitu
artérii. Doposial boli sledované dva polymorfizmy ADRB2
génu v stvislosti so synkopou, a to Argl6Gly a GIn27Glu.
Funk¢ny fenotyp tychto polymorfizmov sa na urovni srdca
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neodliSuje. Na trovni vaskulatiry vSak boli pozorované zmeny
v miere vazodilatacie v zavislosti od pouzitého agonistu a od
sposobu podania (systémovo alebo lokalne).

Tieto polymorfizmy maju za nasledok tiez odli$nosti
v down-reguldcii receptorov. Pri Glyl6 variante dochadza
k rychlejsej down-regulacii ako pri Argl6. A naopak Glu27
variant je rezistentny na agonistom indukovant down-regu-
laciu. Avsak pri Glyl6Glu27 variante efekt Glyl6 dominuje
nad efektom Glu27 a tieto receptory podliehaju rychlejsej
down-regulacii ako pri GIn27 variante. Naproti tomu Ar-
g16Glu27 variant bol kompletne rezistentny k down-regulacii
(28). Navyse pri homozygotnej 16Gly alele bola pozorovana
oslabena vazodilatacia oproti ostatnym aleldm (22).

Wittwer (29) sa pokasil zistit, ¢i tieto nalezy mozu mat
stuvislost so zmenami TK po ortostatickej zatazi u zdravych je-
dincov. 120 zdravych jedincov bez anamnézy synkopy podrobil
patmindtovému polohovému testu. Sledoval hemodynamické
zmeny a hladiny noradrenalinu v plazme. Dosiel k zaveru, Ze
Argl6Gly polymorfizmus suvisi s hemodynamickymi zmena-
mi pocas ortostatickej zataze. Argl6 homozygoti mali vyssi
narast srdcovej frekvencie, systémovej vaskuldrnej rezistencie
a hladin noradrenalinu (29). Sorentino (21) opat suvislost
véetkych tychto polymorfizmov vo svojej praci u pacientov
s VVS nepopisal.

G-proteiny

Pri prenose signalu od povrchovych receptorov do vnutra
bunky zohravaju dolezita ulohu G proteiny. Heterotrimeric-
ké G proteiny su hlavinym komponentom heptahelikalnych
transmembranovych receptorov, ktoré nasledne mediuju
intraceluldrne signaly, ktoré su zodpovedné za rozne fyzio-
logické funkcie. Pozostavaju z alfa, beta a gama podjednotky.
Kedze alfa a beta adrenoreceptory sa viazu s G proteinmi,
predpoklada sa mozna ucast G proteinov na modulacii ANS
v regulacii TK.

V ostatnom case bol sledovany polymorfyzmus C825T
génu kodujuceho B3 podjednotku G proteinu (GNB3). Na-
sledne sa zistilo, ze 825T alela bola vo vztahu so zvy$enou
G proteinovou aktivaciou (30). Matsunaga sledoval u zdravych
Japoncov vztah tohto polymorfizmu ku zmendm variability
srdcovej frekvencie v lahu a v stoji. Pozoroval vztah tohto
polymorfizmu k aktivite ANS. Zaroven poukédzal na vyssie
riziko rozvoja artériovej hypertenzie u nositelov T alely (31).
Lelonekova sledovala tieto polymorfizmy u pacientov s VVS
a porovnala ich so zdravymi pacientmi. Zistila, Ze CC genotyp
bol castejsi u pacientov s VVS, ale nepozorovala Statisticky
signifikantnu korelaciu (32). Takisto tdto asocidcia nebola
potvrdend ani v dalsich $tadiach (21, 33). Lelonekova sledo-
vala aj polymorfizmus alfa podjednotky GNAS1-C393T. Tu
taktiez nepozorovala pozitivhu korelaciu u pacientov s VVS
(33). V nasej predchddzajucej publikdcii sme nezistili rozdiely
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v hemodynamickych a autonémnych zmenach po¢as HUT
v zavislosti od rozli¢nych variantov génového polymorfizmu
T131C v géne pre GNASI (34).

Adenozinovy systém

Aktivitu ANS moézu ovplyviovat aj iné Struktary, ktoré
nie su v priamej suvislosti s ANS, ale svojou ¢innostou mozu
modulovat vyslednt odpoved. Takouto substanciou je napri-
klad adenozin. Je zname, Ze adenozin ma efekt na tonus ciev
a atrioventrikuldrny uzol prostrednictvom membranovych
receptorov (Al, A2A, A2B a A3). Aktivacia A2A receptorov
vedie k vazodilatdcii a bradykardii (35). Uloha adenozino-
vych A2A receptorov pri kontrole srdcovej frekvencie a TK
modze byt rozhodujuca pri hemodynamickych zmenach pocas
synkopy. Predpoklada sa, Ze aktivita tychto receptorov moze
modulovat odpoved autonémneho nervového systému na
hemodynamické zmeny.

Nedavne $tudie podporuji koncept, ze endogénny ade-
nozin modze byt mediator, ktory sprostredkiva vznik syn-
kopy u pacientov s VVS. Tento koncept vychadza z vyssich
plazmatickych hladin adenozinu a adenozinového receptora
pozorovanych pocas pozitivneho polohového testu. Existuje
tiez korelacia medzi narastom koncentracie plazmatického
adenozinu a rychlostou nastupu HUT indukovanej synkopy
(36, 37).

Wu na modeloch maciek popisal mozny inhibi¢ny efekt
adenozinu na presynaptick transmisiu v ANS, ¢o mdze byt
dal$i modula¢ny efekt adenozinu na ANS, ktory by mohol
mat vplyv na patogenézu VVS (38).

Tieto receptory sa navy$e nachadzaju aj v oblasti moz-
gového kmena, ktord je zapojend do baroreflexnej funkcie.
Thomas in vitro u potkanov dokazal lokalizaciu tychto re-
ceptorov v oblasti NTS, ventrolaterdlnej medule a rostralnej
oblasti mozgového kmena (39).

Adenozinovy receptor je kodovany génom, u ktorého bol
popisany polymorfizmus s oznacenim C1976T, kde sa zamiena
cytozin za tymin v DNA na pozicii 1976. Saadjian (40) sledoval
polymorfizmy adenozinovych receptorov pri HUT. Pri tomto
sledovani dosiel k trom zisteniam. U pacientov s vazovagalnou
synkopou sa pozorovala nadmerna reprezentacia CC geno-
typu v porovnani s pacientmi s negativnym HUT. Naopak,
ked HUT bol negativny, variant TC bol castej$i. Vacsi pocet
spontannych synkopalnych epizéd na pacienta sa pozoroval
u pacientov s CC genotypom.

Génové polymorfizmy a vazovagalna synkopa
Vysledky skiimania vyssie popisanych génovych polymor-

fizmov, ktoré mozu modifikovat aktivitu ANS a podielat sa na
vzniku predispozicie k VVS, su nejednoznac¢né. Pri §tudiach



na pacientoch s VVS tieto pozorovania boli slabo reprodu-
kovatelné. Prakticky neexistuju dve nezavislé studie, ktoré by
dospeli pri sledovani jednotlivych génovych polymorfizmov
u pacientov s VVS k rovnakych vysledkom. Problematika si
vyzaduje dal$ie $tudium.

Je potrebné uviest, Ze pocet pacientov v tychto $tadiach
bol nizky (v rozsahu 50 - 168), ¢o je pre potreby genetickych
s$tudii malo. Aj samotny pocet tychto $tudii je nizky. Existuje
len malo $tudii od roznych autorov, ktoré by sledovali ten
isty polymorfizmus u pacientov s VVS. Dalsim problémom
pri tychto $tadiach je samotné definovanie pacientov s VVS.
V niektorych $tudiach je to na zaklade skorovacich systémov
alebo len na zdklade anamnézy. Iba niektoré Studie pouzili
pri definovani suboru pacientov vysledky testu na naklone-
nej rovine, k ¢omu sa pridavaju aj problémy so senzitivitou
a $pecificitou tohto testu. Taktiez doba ortostatickej zataze
u skimanych subjektoch sa odliSovala.

Samotni pacienti v pracach sa vyznamne odliSovali vo
velkej mierne po¢tom prekonanych synkop od jednej az
dvoch za zivot po jednu az dve mesacne.

Pri genetickom vyskume je nevyhnutné sa zamysliet aj
nad moznostou vzajomného prepojenia viacerych génov
v signaliza¢nej kaskdde. Napriklad, st zname polymorfizmy
beta adrenoreceptorov, ale aj beta3 podjednotky G proteinu.
Oba st v tesnej blizkosti a navzajom suvisia. V predchadza-
jucich patofyziologickych pracach sme si ukazali, Ze by mohli
hrat vyznamnu rolu v patogenéze VVS jednotlivo. Ale na
pracach na pacientoch s VVS sa toto zistenie nepotvrdilo. Je
mozné, Ze by sa ich efekt naplno prejavil iba pri urcitej zhode
polymorfizmov oboch génov? K objasneniu tejto otazky su
potrebné velké stdadie s vi¢sim poctom pacientov a sledovanie
vztahu nielen k vysledku polohového testu, ale aj smerom
k mozZnej spolo¢nej moduldcii génovych polymorfizmov
v jednej signalizacnej kaskade.

Okrem adenozinu existujui aj iné neurohumoralne sub-
stancie, ktoré vplyvaju na vyslednt odpoved pri polohovom
teste a mozu sa podielat na patogenéze VVS. Ide napriklad
o endotelinovy systém, renin-angiotenzinovy systém, sero-
toninovy systém a dalSie. U pacientov s VVS bol popisany
mozny vplyv génovych polymorfizmov tychto systémov na
predispoziciu k VVS.

Sorrentino vo svojej praci pozoroval korelaciu medzi
3A/4A polymorfizmom génu pre endotelin 1 a predispo-
ziciu k VVS, zdroven pozoroval, Ze variant 4A sa spdjal
s vazodepresorickou reakciou pocas polohového testu. Spolu
s tymto polymorfizmom bol sledovany aj polymorfizmus
pre endotelinovy receptor typ A. Avsak v tomto pripade sa
nepozoroval vztah k VVS (41).

Naga skupina publikovala vysledky sledovania vplyvu
polymorfizmov génu pre enzym konvertujuci angiotenzin
(I/D ACE), génu pre angiotenzinogén (M235) a génu pre
angiotenzinovy receptor ATR1 (A11666C) na hemodynamické
zmeny a variabilitu srdcovej frekvencie pocas head-up tilt testu.

Evin L. Je vazovagalna synkopa...

Pozorovali sme asociaciu 1 166C varianty pre angiotenzinovy
receptor s hypotenziou a poklesom sympatického tonusu pocas
polohového testu (42). Asocidciu medzi vy$sie uvedenymi
polymorfizmami a vznikom synkopy pocas head-up tilt testu
sme vSak, podobne ako in{ autori, nezistili (42 - 44).

Co sa tyka sérotoninového systému sa v stvislosti s VVS
sledoval polymorfizmus génu pre sérotoninovy transportér.
Avsak ani tu sa nepozorovala stvislost s vyskytom VVS (21,
44).

Zaver

VVS je multifaktorialne ochorenie, na ktorého patogenéze
sa podiela viacero ¢initelov, ktoré sa mozu vzajomne ovplyv-
novat. Urcita ulohu tu moze zohravat aj geneticka zlozka.

Ako teda moze genetika prispiet k rozvoju poznatkov
o vazovagalnej synkope?

Genetické studie by mohli ozrejmit aj niektoré patofyziolo-
gické mechanizmy, ktoré sa uskutocnuju pri VVS. Stanovenie
vyznamu genetickych faktorov ndm mdze pomoct pochopit
vplyv environmentalnych faktorov. Tieto informacie by ndm
mohli pomdct optimalizovat diagnostické a terapeutické
moznosti VVS a prispiet k prekonaniu tazkosti s aktualnou
Klasifikaciou reflexnej synkopy.

Na zodpovedanie otvorenych otdzok genetickych as-
pektov vazovagélnej synkopy je potrebny vacsi pocet studii
a najma $tudii s niekolkondsobne vys§im poctom pacien-
tov. Je potrebné sucasné sledovanie viacerych génov a ich
vzajomnych vplyvov. Takisto bude nevyhnutné zavedenie
jednotnych postupov diagnostiky a jednotnych kritérii vy-
beru pacientov za ti¢elom mozného porovnavania vysledkov
jednotlivych $tadii.
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