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Is vasovagal syncope a  genetic disease? 

Je vazovagálna synkopa genetické ochorenie?

Evin L, Mitro P

Klinika kardiológie UPJŠ LF a VÚSCH Košice, Slovenská republika

Evin L, Mitro P. Is vasovagal syncope a genetic disease? Cardiology Lett. 2014;23(3):234–240
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), alpha1 adrenoreceptors (ADRA1), beta1 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. Vazovagálna synkopa je najčastejším typom reflexnej synkopy a najčastejšou synkopou všeobecne. 
Ide o pomerne časté ochorenie v populácii s negatívnym vplyvom na kvalitu života. Vzhľadom na familiárny 
výskyt tohto ochorenia sa predpokladá, že určitú úlohu pri jeho vzniku alebo prejavení môže zohrávať gene-
tická predispozícia. Detailný mechanizmus tejto genetickej predispozície nie je známy. Najväčšia pozornosť 
sa v  súčasnosti venuje výskumu kandidátskych génových polymorfizmov, ktoré by mohli zohrávať kľúčovú 
úlohu v  patogenéze tohto ochorenia. Práca uvádza prehľad poznatkov o  význame týchto polymorfizmov 
v patogenéze vazovagálnej synkopy, ako aj o význame týchto génov v  regulácii srdcovej frekvencie a  tlaku 
krvi. Ide najmä o polymorfizmy génov pre dopamín betahydroxylázu (DBH), alfa1 adrenoreceptory (ADRA1), 
beta 1 a 2 adrenoreceptory (ADRB1, ADRB2), alfa a beta podjednotku G proteínov (GNAS1, GNB3) a génu pre 
adenozínový receptor 2A (ADORA2A). Obr.  3, Lit. 44, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
Kľúčové slová: vazovagálna synkopa – genetické polymorfizmy – dopamín betahydroxyláza – alfa adreno-
receptory – beta adrenoreceptory – alfa podjednotka G  proteínov – beta podjednotka G  proteínov – ade-
nozínový receptor

Vazovagálna synkopa (VVS) je stavom so spontánne vznika-
júcou prechodnou stratou vedomia, ktorá vzniká na základe 
globálnej hypoperfúzie mozgu z  hemodynamických príčin. 
Je charakterizovaná rýchlym nástupom, krátkym trvaním 
a spontánnou úpravou. Patofyziologický podklad k týmto sta-

vom je náhly pokles systémového tlaku krvi (TK) a následnej 
hypoperfúzie mozgu. Náhle prerušenie cerebrálnej perfúzie 
počas 6 – 8 sekúnd je postačujúce na vznik synkopy. VVS 
sa priradzuje k  reflexným synkopám, u  ktorých sa predpo-
kladá porucha na úrovni autonómneho nervového systému 
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(ANS) (obrázok 1), konkrétne v jeho regulácii TK a srdcovej 
frekvencie (SF) (1).

Incidencia tohto ochorenia v populácii do 65 rokov v pub-
likovaných prácach sa udáva od 35 – 39 % (2, 3). Mortalita 
na VVS je takmer nulová (4). Avšak toto ochorenie výrazne 
ovplyvňuje kvalitu života, najmä u pacientov s rekurentnými 
synkopami (5, 6). Pri vzniku synkopy v niektorých prípadoch 
dochádza k úrazu s nevyhnutnosťou traumatologického ošet-
renia. Môže byť limitujúcim faktorom pri profesnom uplatnení 
sa pacienta a  môže mať psychosociálne následky.

Etiopatogenéza

Aj napriek tomu, že VVS je pomerne známe a  časté 
ochorenie, v  jej patogenéze ostáva stále veľa nezodpove-
daných otázok. Ide o  reflexnú synkopu, kde hypoperfúzia 
mozgu vzniká v  dôsledku náhlej inhibície sympatikovej 
reflexnej aktivity, vazodilatácie a výslednej hypotenzie. Exis-
tuje viacero teórií, ktoré sa pokúšajú objasniť mechanizmy 
vzniku hypotenzie, bradykardie a  následnej hypoperfúzie 
mozgu. V  popredí stoja mechanizmy na úrovni autonóm-
neho nervového systému, následne sem patria humorálne 
mechanizmy, cerebrovaskulárne mechanizmy, periférne 
vaskulárne mechanizmy, zmeny respirácie a  v ostatnom 

čase sa skúmajú rôzne génové polymorfizmy vo vzťahu 
k  vazovagálnej synkope. 

Familiárny výskyt VVS

Od roku 1985 boli publikované práce s  VVS pacientmi, 
kde bol pozorovaný výskyt tohto ochorenia aj u iných členov 
danej rodiny (7 – 9). Je známa práca Marqueza (10), ktorý 
popísal výskyt neurokardiogénnej synkopy u 20-ročnej ženy, 
jej otca a ďalších troch súrodencov. Daas (11) popísal výskyt 
neurokardiogénnej synkopy u  jednej rodiny v troch po sebe 
vyskytujúcich generáciách (obrázok 2). Autor v tejto rodine 
navyše popísal možnú asociáciu VVS s  migrénou. Marquez 
taktiež popísal výskyt VVS u monozygotných dvojčiat v dvoch 
rodinách. V  rodine chlapčenských dvojčiat synkopa u  rodi-
čov nebola prítomná. U  rodiny dievčenských dvojčiat bola 
pozorovaná synkopa u matky, potvrdená pozitivitou head-up 
tilt testu (10). 

V case-control a  cohort štúdiách bol popisovaný famili-
árny výskyt tohto ochorenia v  rozmedzí od 19 % po 94 % 
(12 – 17). Kleinknecht (12) popísal až 94  % výskyt familiárnej 
vazovagálnej synkopy u 103 pacientov, pričom 76 % bolo žien. 
Štúdie poukazujú na skutočnosť, že výskyt synkopy v rodinách 
probandov je vyšší u  pacientov ženského pohlavia. 

Obrázok 1   Patofyziologická klasifikácia synkop (Modifikované podľa 1)
Figure 1   Pathophysiological classification of syncope (Modified according to 1)
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Dve práce porovnávali familiárny výskyt synkopy u pro-
bandov s  dokumentovanou VVS a  u  kontrolnej skupiny 
jedincov bez anamnézy synkopy. Bol tu pozorovaný signifi-
kantný častejší výskyt synkopy u  pacientov s  VVS. Rozdiel 
medzi oboma skupinami bol 90 % vs 33 % a  66 % vs 41 % 
(13, 17). Na základe týchto údajov možno predpokladať istý 
vplyv dedičnosti na patogenézu tohto ochorenia. 

Serletis (18) sa pokúsil na vzorke študentov popísať možné 
dedičné vzťahy v  rodinách s  výskytom neurokardiogénnej 
synkopy. Osoby s  oboma synkopujúcimi rodičmi boli ná-
chylnejšie na vznik synkopy v porovnaní s osobami, ktorých 
rodičia vznik synkopy neudávali. Ak sa synkopa vyskytovala 
u matky, pravdepodobnosť, že jej synovia a dcéry budú syn-
kopovať bola vyššia, než ak by mali nesynkopujúcu matku. 
Otec s VVS signifikantne zvyšoval riziko synkopy u synov, ale 
nie u dcér. Zdá sa teda, že ženské pohlavie pacienta zvyšuje 
pravdepodobnosť vzniku synkopy u  detí pacienta.

Autonómna reflexná regulácia tlaku krvi a pulzovej 
frekvencie

VVS je považovaná za reflexnú synkopu. Vzhľadom 
k tomu, že autonómny nervový systém (ANS) je najrýchlejší 
a primárny regulátor TK, boli postupne sledované gény, ktoré 
kódujú aktivitu jednotlivých morfologických a  funkčných 
súčastí ANS.

ANS na reguláciu TK používa predovšetkým baroreflex. 
Regulácia TK baroreflexom by sa dala prirovnať k  regulácii 
rýchlosti a výkonu auta pri prechode menlivým terénom. Stálu 
rýchlosť auta zabezpečuje neustála súhra medzi plynovým 

a  brzdovým pedálom. V  prípade neurokardiogénnej regu-
lácie je plynovým pedálom sympatiková časť ANS a brzdou 
parasympatikus. Informácie o  aktuálnej hodnote TK sú po-
skytované z baroreceptorov, najmä vysokotlakových v oblasti 
oblúka aorty a v karotickom sínuse. Tieto receptory sa zaraďujú 
k  napäťovým alebo rozťažným. To znamená, že mechanické 
natiahnutie steny ciev v týchto štruktúrach je signálom pre ich 
stimuláciu. Pri tejto aktivácii baroreceptory vysielajú signály 
do vyšších centier o  rôznej frekvencii impulzov. Pri náraste 
tlaku na stenu cievy je táto frekvencia impulzov vysoká, 
a naopak pri poklese tlaku sa frekvencia znižuje. 

Informácia z  baroreceptorov sa prenáša cestou n. vagus 
a  n. glossopharyngeus do nucleus tractus solitarius (NTS), 
ktorý túto informáciu spracuje, vyhodnotí a  upraví aktivitu 
parasympatikovej a  sympatikovej časti ANS. Aktivitu NTS 
môžu ovplyvňovať vyššie centrá, ako napríklad limbický sys-
tém. Z NTS pokračuje informácia do nucleus ambiguus, ktorý 
predstavuje parasympatikovú časť a  z tejto oblasti následne 
odchádza informácia cestou n. vagus do sinoatriálneho uzla 
v srdci a do artérií. Sympatiková vetva pokračuje z NTS cez 
kaudálnu ventrolaterálnu medullu do rostrálnej ventrolaterál-
nej medully. Následne signál putuje k interomediolaterálnym 
bunkám miechy a  odtiaľ k  efektorovým orgánom – cievam 
a  srdcu (obrázok 3). 

Výsledným efektom sympatikovej aktivity je nárast ino-
tropie, chronotropie a cievnej rezistencie, čoho výsledkom je 
nárast TK. Pri parasympatikovej aktivite dochádza k poklesu 
inotropie, chronotropie a  vazodilatácii, čo má za následok 
pokles TK.

Kandidátne génové polymorfizmy

Predpokladaný význam špecifických genetických mecha-
nizmov pri modulácii kardiovaskulárnej autonómnej nervovej 
modulácie sa zakladá na predstave, že môžu existovať isté 
polymorfizmy génov, ktoré ovplyvňujú dôležité súčasti sig-
nálnej kaskády ANS. 

Tieto rôzne polymorfizmy sa môžu medzi sebou odlišovať 
v zmysle oslabenia alebo zosilnenia prenosu signálu v rámci 
určitej časti ANS. Prenos signálu v  ANS sa uskutočňuje 
prostredníctvom neurotransmiterov, následne receptorov a na 
bunkovej úrovni druhých (intracelulárnych) poslov (second 
messengers). Na týchto troch úrovniach môže byť táto in-
formácia rôzne modulovaná. Poukážeme na to pri prehľade 
doteraz publikovaných prác.

Dopamín betahydroxyláza

Noradrenalín je hlavný neurotransmiter sympatikového 
nervového systému. Vzniká konverziou dopamínu pomo-
cou dopamín β-hydroxylázy (DBH). Aktivita tohto enzýmu 

Obrázok 2   Výskyt vazovagálnej synkopy v troch po sebe idúcich 
generáciách v asociácii s migrénou (Modifikované podľa 11)
Figure 2   Pedigree of a family with comorbid vasovagal syncope and migraine in 
three generations (Modified according to 11)
VVS – Vazovagálna synkopa (vasovagal syncope)
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v  populácii kolíše a  je ovplyvnená C1021T polymorfizmom 
génu pre DHB (19). Pri nízkej aktivite tohto enzýmu môže 
dochádzať k poklesu koncentrácie noradrenalínu a oslabeniu 
neurotransmisie sympatika. 

Deinum (20) pozoroval v  rodinách s  týmto polymorfiz-
mom extrémne nízke hodnoty koncetrácie DBH, čo sa u nich 
prejavovalo ťažkým ortostatickým syndrómom. Sorentino (21) 
vo svojej štúdii sledoval vzťah určitých polymorfizmov ku 
vazovagálnej synkope u  129 pacientov z  Talianska s  anam-
nézou VVS, ktorých následne podrobil polohovému testu 
a  genotypizácii. Jeden zo sledovaných polymorfizmov bol aj 
vyššie spomínaný polymorfizmus pre DBH. V tomto prípade 
však nebola pozorovaná pozitívna korelácia medzi výsledkom 
polohového testu a  polymorfizmami DBH. 

Alfa a beta adrenoreceptory

Sledované boli aj polymorfizmy pre alfa a beta receptory 
sympatikového nervového systému. Alfa 1 adrenergný receptor 
sa predominantne vyskytuje vo vaskulárnom systéme. Pri 
jeho aktivácii dochádza k  nárastu intracelulárneho vápnika 
a následne ku kontrakcii hladkého svalstva ciev. Bol popísaný 
Arg492Cys polymorfizmus génu tohto receptora, kde na 492. 
pozícii je zamenený arginín za cysteín (22). Ani v  tomto 
prípade Sorentino (21) nepozoroval možný súvis tohto po-
lymorfizmu s  výsledkom polohového testu v  jeho populácii 
pacientov s  VVS.

Beta aderenoreceptory majú viacero rôznych funkcií, čo sa 
týka kardiovaskulárneho systému ide najmä o reguláciu srdcovej 
frekvencie, inotropie a  relaxácie hladkého svalstva ciev. 

Beta 1 receptory (ADRB1) sa predominantne nachádzajú 
v srdci a modulujú jeho frekvenciu a inotropiu. Naopak beta 2 
receptory (ADRB2) sa nachádzajú najmä v cievnom systéme. 
V  súvislosti s  neurokardiogénnou synkopou boli sledované 
dva polymorfizmy beta 1 adrenoreceptorov, a  to Ser49Gly 
a  Arg389Gly. Variant Gly49 vykazoval vyššiu bazálnu re-
ceptorovú aktivitu, vyššiu desenzibilizáciu a rýchlejšiu down 
reguláciu po dlhodobej stimulácii agonistom v porovnaní so 
Ser 49 (23, 24). V Sorentinovej skupine pacientov so synko-
pou sa nepozorovala asociácia medzi týmto polymorfizmom 
a výsledkom testu na naklonenej rovine (21).

Čo sa týka druhého polymorfizmu Arg389Gly, pri Arg389 
variante sa pozorovala vyššia afinita ku Gs proteínu ako pri 
Gly389, čo viedlo k  3 až 4-násobne väčšej aktivite adenylát-
cyklázy po stimulácii receptora (25). Podobný nález popisovali 
aj iní autori, kde u jedincov s glycínom v pozícii 389 sa pozoro-
vala nižšia kontraktilná odpoveď po stimulácii katecholamínmi 
(26). Táto nízka kontraktilná odpoveď by mohla mať súvislosť 
s patogenézou VVS. Pri stavoch hypotenzie organizmus potre-
buje zvýšiť svoju kontraktilnú odpoveď, aby si udržal relatívne 
stály TK, pri nedostatočnej odpovedi sa to môže prejaviť 
synkopou. Marquez sledoval tento polymorfizmus u pacientov 
s VVS, ktorých následne podrobil polohovému testu. Popisoval 
pozitívnu koreláciu medzi 359Gly alelou a pozitívnym výsled-
kom polohového testu (27). Narozdiel od neho Sorentino vo 
svojej vzorke pozitívnu koreláciu nezistil (21).

Beta 2 receptory (ADRB2) sa nachádzajú predovšetkým 
v  cievach. Regulujú TK prostredníctvom zmeny priesvitu 
artérii. Doposiaľ boli sledované dva polymorfizmy ADRB2 
génu v  súvislosti so synkopou, a  to Arg16Gly a  Gln27Glu. 
Funkčný fenotyp týchto polymorfizmov sa na úrovni srdca 

Obrázok  3   Baroreflexná regulácia tlaku krvi
Figure  3   Baroreflex regulation of blood pressure
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neodlišuje. Na úrovni vaskulatúry však boli pozorované zmeny 
v miere vazodilatácie v závislosti od použitého agonistu a od 
spôsobu podania (systémovo alebo lokálne).

Tieto polymorfizmy majú za následok tiež odlišnosti 
v  down-regulácii receptorov. Pri Gly16 variante dochádza 
k  rýchlejšej down-regulácii ako pri  Arg16. A  naopak Glu27 
variant je rezistentný na agonistom indukovanú down-regu-
láciu. Avšak pri Gly16Glu27 variante efekt Gly16 dominuje 
nad efektom Glu27 a  tieto receptory podliehajú rýchlejšej 
down-regulácii ako pri Gln27 variante. Naproti tomu Ar-
g16Glu27 variant bol kompletne rezistentný k down-regulácii 
(28). Navyše pri homozygotnej 16Gly alele bola pozorovaná 
oslabená vazodilatácia oproti ostatným alelám (22). 

Wittwer (29) sa pokúsil zistiť, či tieto nálezy môžu mať 
súvislosť so zmenami TK po ortostatickej záťaži u zdravých je-
dincov. 120 zdravých jedincov bez anamnézy synkopy podrobil 
päťminútovému polohovému testu. Sledoval hemodynamické 
zmeny a hladiny noradrenalínu v plazme. Došiel k záveru, že 
Arg16Gly polymorfizmus súvisí s hemodynamickými zmena-
mi počas ortostatickej záťaže. Arg16 homozygoti mali vyšší 
nárast srdcovej frekvencie, systémovej vaskulárnej rezistencie 
a  hladín noradrenalínu (29). Sorentino (21) opäť súvislosť 
všetkých týchto polymorfizmov vo svojej práci u  pacientov 
s VVS nepopísal.

G-proteíny

Pri prenose signálu od povrchových receptorov do vnútra 
bunky zohrávajú dôležitú úlohu G proteíny. Heterotrimeric-
ké G  proteíny sú hlavným komponentom heptahelikálnych 
transmembránových receptorov, ktoré následne mediujú 
intracelulárne signály, ktoré sú zodpovedné za rôzne fyzio-
logické funkcie. Pozostávajú z alfa, beta a gama podjednotky. 
Keďže alfa a  beta adrenoreceptory sa viažu s  G proteínmi, 
predpokladá sa možná účasť G proteínov na modulácii ANS 
v  regulácii TK. 

V  ostatnom čase bol sledovaný polymorfyzmus C825T 
génu kodujúceho β3 podjednotku G  proteínu (GNB3). Ná-
sledne sa zistilo, že 825T alela bola vo vzťahu so zvýšenou 
G proteínovou aktiváciou (30). Matsunaga sledoval u zdravých 
Japoncov vzťah tohto polymorfizmu ku zmenám variability 
srdcovej frekvencie v  ľahu a  v stoji. Pozoroval vzťah tohto 
polymorfizmu k  aktivite ANS. Zároveň poukázal na vyššie 
riziko rozvoja artériovej hypertenzie u nositeľov T alely (31). 
Leloneková sledovala tieto polymorfizmy u pacientov s VVS 
a porovnala ich so zdravými pacientmi. Zistila, že CC genotyp 
bol častejší u  pacientov s  VVS, ale nepozorovala štatisticky 
signifikantnú koreláciu (32). Takisto táto asociácia nebola 
potvrdená ani v ďalších štúdiách (21, 33). Leloneková sledo-
vala aj polymorfizmus alfa podjednotky GNAS1-C393T. Tu 
taktiež nepozorovala pozitívnu koreláciu u pacientov s VVS 
(33). V našej predchádzajúcej publikácii sme nezistili rozdiely 

v  hemodynamických a  autonómnych zmenách počas HUT 
v závislosti od rozličných variantov génového polymorfizmu 
T131C v  géne pre GNAS1 (34). 

Adenozínový systém

Aktivitu ANS môžu ovplyvňovať aj iné štruktúry, ktoré 
nie sú v priamej súvislosti s ANS, ale svojou činnosťou môžu 
modulovať výslednú odpoveď. Takouto substanciou je naprí-
klad adenozín. Je známe, že adenozín má efekt na tonus ciev 
a  atrioventrikulárny uzol prostredníctvom membránových 
receptorov (A1, A2A, A2B a A3). Aktivácia A2A receptorov 
vedie k  vazodilatácii a  bradykardii (35). Úloha adenozíno-
vých A2A receptorov pri  kontrole srdcovej frekvencie a  TK 
môže byť rozhodujúca pri hemodynamických zmenách počas 
synkopy. Predpokladá sa, že aktivita týchto receptorov môže 
modulovať odpoveď autonómneho nervového systému na 
hemodynamické zmeny.

Nedávne štúdie podporujú koncept, že endogénny ade-
nozín môže byť mediátor, ktorý sprostredkúva vznik syn-
kopy u  pacientov s  VVS. Tento koncept vychádza z  vyšších 
plazmatických hladín adenozínu a  adenozínového receptora 
pozorovaných počas pozitívneho polohového testu. Existuje 
tiež korelácia medzi nárastom koncentrácie plazmatického 
adenozínu a  rýchlosťou nástupu HUT indukovanej synkopy 
(36, 37).

Wu na modeloch mačiek popísal možný inhibičný efekt 
adenozínu na presynaptickú transmisiu v ANS, čo môže byť 
ďalší modulačný efekt adenozínu na ANS, ktorý by mohol 
mať vplyv na  patogenézu VVS (38).

Tieto receptory sa navyše nachádzajú aj v  oblasti moz-
gového kmeňa, ktorá je zapojená do baroreflexnej funkcie. 
Thomas in vitro u  potkanov dokázal lokalizáciu týchto re-
ceptorov v oblasti NTS, ventrolaterálnej medule a  rostrálnej 
oblasti mozgového kmeňa (39).

Adenozínový receptor je kódovaný génom, u ktorého bol 
popísaný polymorfizmus s označením C1976T, kde sa zamieňa 
cytozín za tymín v DNA na pozícii 1976. Saadjian (40) sledoval 
polymorfizmy adenozínových receptorov pri HUT. Pri tomto 
sledovaní došiel k trom zisteniam. U pacientov s vazovagálnou 
synkopou sa pozorovala nadmerná reprezentácia CC geno-
typu v  porovnaní s  pacientmi s  negatívnym HUT. Naopak, 
keď HUT bol negatívny, variant TC bol častejší. Väčší počet 
spontánnych synkopálnych epizód na pacienta sa pozoroval 
u pacientov s  CC genotypom.

Génové polymorfizmy a vazovagálna synkopa

Výsledky skúmania vyššie popísaných génových polymor-
fizmov, ktoré môžu modifikovať aktivitu ANS a podieľať sa na 
vzniku predispozície k VVS, sú nejednoznačné. Pri štúdiách 
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na pacientoch s  VVS tieto pozorovania boli slabo reprodu-
kovateľné. Prakticky neexistujú dve nezávislé štúdie, ktoré by 
dospeli pri sledovaní jednotlivých génových polymorfizmov 
u pacientov s VVS k  rovnakých výsledkom. Problematika si 
vyžaduje ďalšie štúdium.

Je potrebné uviesť, že počet pacientov v  týchto štúdiách 
bol nízky (v rozsahu 50 – 168), čo je pre potreby genetických 
štúdií málo. Aj samotný počet týchto štúdii je nízky. Existuje 
len málo štúdií od rôznych autorov, ktoré by sledovali ten 
istý polymorfizmus u  pacientov s  VVS. Ďalším problémom 
pri týchto štúdiách je samotné definovanie pacientov s VVS. 
V niektorých štúdiách je to na základe skórovacích systémov 
alebo len na základe anamnézy. Iba niektoré štúdie použili 
pri definovaní súboru pacientov výsledky testu na naklone-
nej rovine, k  čomu sa pridávajú aj problémy so senzitivitou 
a  špecificitou tohto testu. Taktiež doba ortostatickej záťaže 
u  skúmaných subjektoch sa odlišovala.

Samotní pacienti v  prácach sa významne odlišovali vo 
veľkej mierne počtom prekonaných synkop od jednej až 
dvoch za život po jednu až dve mesačne.

Pri genetickom výskume je nevyhnutné sa zamyslieť aj 
nad možnosťou vzájomného prepojenia viacerých génov 
v  signalizačnej kaskáde. Napríklad, sú známe polymorfizmy 
beta adrenoreceptorov, ale aj beta3 podjednotky G proteínu. 
Oba sú v  tesnej blízkosti a navzájom súvisia. V predchádza-
júcich patofyziologických prácach sme si ukázali, že by mohli 
hrať významnú rolu v  patogenéze VVS jednotlivo. Ale na 
prácach na pacientoch s VVS sa toto zistenie nepotvrdilo. Je 
možné, že by sa ich efekt naplno prejavil iba pri určitej zhode 
polymorfizmov oboch génov? K  objasneniu tejto otázky sú 
potrebné veľké štúdie s väčším počtom pacientov a sledovanie 
vzťahu nielen k  výsledku polohového testu, ale aj smerom 
k  možnej spoločnej modulácii génových polymorfizmov 
v  jednej signalizačnej kaskáde.

Okrem adenozínu existujú aj iné neurohumorálne sub-
stancie, ktoré vplývajú na výslednú odpoveď pri polohovom 
teste a  môžu sa podieľať na patogenéze VVS. Ide napríklad 
o  endotelínový systém, renín-angiotenzínový systém, sero-
tonínový systém a  ďalšie. U  pacientov s  VVS bol popísaný 
možný vplyv génových polymorfizmov týchto systémov na 
predispozíciu k  VVS. 

Sorrentino vo svojej práci pozoroval koreláciu medzi 
3A/4A polymorfizmom génu pre endotelín 1 a  predispo-
zíciu k  VVS, zároveň pozoroval, že variant 4A sa spájal 
s vazodepresorickou reakciou počas polohového testu. Spolu 
s  týmto polymorfizmom bol sledovaný aj polymorfizmus 
pre endotelínový receptor typ A. Avšak v  tomto prípade sa 
nepozoroval vzťah k  VVS (41). 

Naša skupina publikovala výsledky sledovania vplyvu 
polymorfizmov génu pre enzým konvertujúci angiotenzín 
(I/D ACE), génu pre angiotenzinogén (M235) a  génu pre 
angiotenzínový receptor ATR1 (A11666C) na hemodynamické 
zmeny a variabilitu srdcovej frekvencie počas head-up tilt testu. 

Pozorovali sme asociáciu 1 166C varianty pre angiotenzínový 
receptor s hypotenziou a poklesom sympatického tonusu počas 
polohového testu (42). Asociáciu medzi vyššie uvedenými 
polymorfizmami a vznikom synkopy počas head-up tilt testu 
sme však, podobne ako iní autori, nezistili (42 – 44). 

Čo sa týka sérotonínového systému sa v súvislosti s VVS 
sledoval polymorfizmus génu pre sérotonínový transportér. 
Avšak ani tu sa nepozorovala súvislosť s výskytom VVS (21, 
44).

Záver

VVS je multifaktoriálne ochorenie, na ktorého patogenéze 
sa podieľa viacero činiteľov, ktoré sa môžu vzájomne ovplyv-
ňovať. Určitú úlohu tu môže zohrávať aj genetická zložka. 

Ako teda môže genetika prispieť k  rozvoju poznatkov 
o vazovagálnej synkope? 

Genetické štúdie by mohli ozrejmiť aj niektoré patofyziolo-
gické mechanizmy, ktoré sa uskutočňujú pri VVS. Stanovenie 
významu genetických faktorov nám môže pomôcť pochopiť 
vplyv environmentálnych faktorov. Tieto informácie by nám 
mohli pomôcť optimalizovať diagnostické a  terapeutické 
možnosti VVS a  prispieť k  prekonaniu ťažkostí s  aktuálnou 
klasifikáciou reflexnej synkopy. 

Na zodpovedanie otvorených otázok genetických as-
pektov vazovagálnej synkopy je potrebný väčší počet štúdií 
a  najmä štúdií s  niekoľkonásobne vyšším počtom pacien-
tov. Je potrebné súčasné sledovanie viacerých génov a  ich 
vzájomných vplyvov. Takisto bude nevyhnutné zavedenie 
jednotných postupov diagnostiky a  jednotných kritérií vý-
beru pacientov za účelom možného porovnávania výsledkov 
jednotlivých štúdií.
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