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Introduzione

Attualmente, grazie alla caratterizzazione
molecolare, abbiamo a disposizione strumen-
ti per una precoce e più accurata predizione
della malattia, tanto che la medicina si sta
orientando verso la prevenzione piuttosto
che la cura, rafforzando quell’approccio at-
tualmente definito come “medicina preditti-
va”1,2. Tali metodiche, inoltre, consentiranno
al clinico di predire la sensibilità o la resisten-
za individuale ad uno specifico trattamento
farmacologico3,4, e quindi in un prossimo fu-
turo, di prescrivere per ogni singolo individuo
il farmaco e la posologia più appropriati. Que-
sta strategia rientra nel complesso panorama
della “medicina personalizzata”5,6.

Attualmente le malattie cardiovascolari
sono la principale causa di morte nel mondo
occidentale, pertanto la possibilità di definire
con maggiore precisione l’eventuale predi-
sposizione e suscettibilità individuale riveste
un’importanza strategica7-10. Poiché la pratica
clinica ha da sempre dimostrato l’importanza
della storia familiare nello sviluppo di malat-
tie cardiovascolari, con le attuali tecnologie
disponibili si avrebbe finalmente la possibilità
di effettuare screening genetici su parenti di
primo grado di soggetti che sviluppano ma-
lattie coronariche prima dei 55 anni di età per
i maschi e dei 65 anni per le femmine11. La Fi-
gura 1 riassume schematicamente le diverse
possibili applicazioni dei test genetici in car-

diologia: per quanto riguarda le forme mono-
geniche la genetica svolge un ruolo decisa-
mente importante nell’identificazione preco-
ce di eventi cardiovascolari, potenzialmente
fatali. Nelle forme poligeniche, invece, la ge-
netica risulta utile nel definire il grado di pre-
disposizione del singolo individuo, anche se
l’apporto di ogni singolo polimorfismo al ri-
schio complessivo di sviluppare la malattia re-
sta basso. Probabilmente un’analisi combina-
ta di più polimorfismi può apportare un con-
tributo maggiore alla stima del rischio com-
plessivo, anche se l’applicazione più promet-
tente dal punto di vista biomedico dei test ge-
netici in relazione alle forme poligeniche di
malattie cardiovascolari sembra al momento
legata alla farmacogenetica, ossia alla possibi-
lità di poter prevedere l’effetto del farmaco
sul paziente, soprattutto nelle fasi iniziali del-
la terapia.

Forme monogeniche

Nell’approccio alla genetica delle malattie
cardiovascolari devono essere considerate sia
le forme monogeniche, più rare legate all’al-
terazione di un solo gene, ma spesso poten-
zialmente gravi, che poligeniche, in cui più va-
rianti genetiche contribuiscono allo sviluppo
della malattia.

Patologie quali la sindrome del QT lungo,
la sindrome di Brugada, la cardiomiopatia
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The aim of this review is to emphasize the role of molecular biology in the diagnosis and therapy of major car-
diomyopathies and cardiovascular risk factors. Therefore, we have underlined the genes responsible for or as-
sociated with these diseases while highlighting a role in the response to therapy (pharmacogenomics). Car-
diovascular diseases and its related risk factors were divided into monogenic and polygenic forms. Monogenic
forms are much rarer in clinical practice. However, polygenic forms along with most risk factors are of impor-
tant clinical interest due to their high frequency in the general population. The added value of genetic test-
ing is to provide an individual risk profile assessed in each patient and not only derived from epidemiological
data. The prognosis of patients with the same risk profile, assessed using current clinical and medical history
data, is often very different. An accurate prediction of the clinical course of cardiovascular disease in each pa-
tient will be the best therapeutic approach (tailored medicine) and will also result in a significant cost reduc-
tion for national healthcare systems (effective therapy).

(G Ital Cardiol 2010; 11 (10): 730-745)
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ipertrofica, la cardiomiopatia aritmogena del ventricolo
destro, la tachicardia ventricolare polimorfa catecolami-
nergica o la cardiomiopatia dilatativa, sono esempi ben
noti di patologie monogeniche, ovvero quelle patologie
in cui è sufficiente l’alterazione di un singolo gene per de-
terminare l’insorgenza dei segni e dei sintomi della malat-
tia. È tuttavia fondamentale ricordare che le forme mono-
geniche sono determinate da mutazioni di singoli geni,
mentre le forme poligeniche, molto più diffuse, soprattut-
to nella popolazione anziana, sono probabilmente deter-
minate da varianti polimorfiche presenti in numerosi ge-
ni. A questo punto è utile ricordare che per mutazione si
intende una variazione della sequenza di basi azotate del
DNA, che può interessare una singola base o una porzio-
ne di cromosoma, che si presenta con una frequenza infe-
riore all’1% nella popolazione generale. Il polimorfismo
genetico è definito invece dalla presenza, in una stessa
popolazione, di due o più varianti alleliche dello stesso lo-
cus, con una frequenza della variante più rara comunque
superiore all’1%.

Le varianti polimorfiche predisponenti lo sviluppo del-
la patologia, a differenza delle mutazioni, possono essere
presenti in un’ampia parte della popolazione12,13. Ne con-
segue perciò che, per quanto riguarda le forme monogeni-
che, la genetica permette di fare una diagnosi certa di ma-
lattia, sulla base del genotipo del paziente; diversamente
per le forme poligeniche, la genetica consente di delinea-
re un profilo personalizzato di rischio (Tabella 1)14-24.

Le malattie aritmogene a trasmissione genetica costi-
tuiscono un gruppo di cardiopatie il cui comune denomi-
natore è il carattere eredo-familiare e l’instabilità elettri-
ca ventricolare che può portare a morte improvvisa spe-
cialmente in età giovanile. Si distinguono malattie eredi-
tarie aritmogene “strutturali” e “primariamente elettri-
che”. Il primo gruppo include: cardiomiopatia ipertrofica,
cardiomiopatia dilatativa familiare, cardiopatia aritmoge-
na del ventricolo destro, cardiomiopatie restrittive e non
compattazione isolata del ventricolo sinistro. Il secondo
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Ragionevoli certezze. Vi sono ormai numerose evidenze
di come la diagnostica molecolare e la farmacogenomica ri-
vestano un ruolo sempre più importante nella corretta ge-
stione clinica dei pazienti affetti da numerose cardiopatie.
Attualmente in alcune specifiche cardiopatie, i test geneti-
ci risultano determinanti per la conferma della diagnosi,
specie in quelle ad eziologia monogenica. Diversamente
nelle forme poligeniche la validità clinica di questi test ge-
netici sta acquistando rilevanza, soprattutto in relazione al-
la prognosi.

Questioni aperte. Mentre per le forme monogeniche il valore
diagnostico dei test genetici è ben consolidato, per le forme
poligeniche e per i fattori di rischio, il ruolo dei test moleco-
lari deve trovare piena validazione clinica. Al momento attua-
le le informazioni che i test genetici aggiungono ai fattori di
rischio tradizionali sono limitate, soprattutto per le malattie
cardiovascolari ad eziologia poligenica ed i relativi fattori di
rischio. Riteniamo comunque opportuno che la conoscenza
delle basi molecolari delle patologie cardiovascolari costitui-
sca un indispensabile ausilio per migliorare la diagnosi, la pro-
gnosi e l’approccio terapeutico.

Le ipotesi. Il valore aggiunto dei test genetici nella diagnosi,
prognosi e terapia delle principali patologie cardiovascolari è
quello di poter definire un profilo di rischio individuale valu-
tato in maniera oggettiva sul singolo paziente e non dedotto
esclusivamente da dati epidemiologici. La prognosi di sogget-
ti con lo stesso profilo di rischio, valutato con gli attuali dati
clinico-anamnestici, spesso risulta molto diversa. Poter preve-
dere con buona approssimazione il più probabile decorso cli-
nico della malattia cardiovascolare in ciascun paziente con-
sentirebbe un indubbio miglior approccio terapeutico (medi-
cina personalizzata) ed una riduzione in termini di spesa sani-
taria nazionale (una cura più efficace). La conoscenza pertan-
to delle attuali opportunità diagnostico-terapeutiche e so-
prattutto la “visione” di quello che già sta dietro l’angolo di-
venterà indispensabile nel bagaglio culturale del cardiologo
del terzo millennio.

TEST GENETICI

•CMPI

•CMPD

•ARVC

•CMPR

•IVNC

“strutturali” “primariamente 

elettriche”

•LQTS

•SQTS

•BS

•WPW

•FAF

•CPVT

•Genetica del metabolismo lipidico

•Genetica della coagulazione

•Genetica dell’infiammazione

•Genetica dell’ipertensione arteriosa

•Genetica del DM2

•Lunghezza dei telomeri dei leucociti

FORME 

MONOGENICHE
FARMACOGENOMICA

FATTORI GENETICI DI 

RISCHIO CARDIOVASCOLARE

FORME 

POLIGENICHE

Figura 1. Schema riassuntivo delle varie applicazioni della genetica in campo cardiovascolare.
ARVC = cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; BS = sindrome di Brugada; CMPD = cardiomiopatia dilatativa; CMPI = cardiomiopatia iper-
trofica familiare; CMPR = cardiomiopatie restrittive; CPVT = tachicardia ventricolare polimorfa catecolaminergica; DM2 = diabete mellito di tipo 2;
FAF = fibrillazione atriale familiare; IVNC = non compattazione isolata del ventricolo sinistro; LQTS = sindrome del QT lungo; SQTS = sindrome del QT
breve; WPW = Wolff-Parkinson-White.
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Tabella 1. Forme monogeniche. Elenco dei geni e le relative proteine codificate, le cui mutazioni sono associate all’insorgenza di malattie
cardiovascolari ad eziologia monogenica: malattie strutturali e “primariamente elettriche”.

Gene Proteina codificata (strutture sarcomeriche) Localizzazione OMIM Rif.
cromosomica bibliografici

MALATTIE STRUTTURALI
Cardiomiopatia ipertrofica familiare 14
MYH7 Catena pesante �-miosina 14q11.2-13 160760
MYBPC3 Proteina C legante la miosina 11p11.2 600958
TNNT2 Troponina cardiaca T 1q32 191045
Cardiomiopatia dilatativa 15,16
MHY7 Catena pesante �-miosina 14q11.2-13 160760
MYBPC3 Proteina C legante la miosina 11p11.2 600958
TNNT2 Troponina cardiaca T 1q32 191045
TPM1 �-tropomiosina 15q22.1 191010
TNNI3 Troponina cardiaca I 19q13.4 191044
TNNC1 Troponina cardiaca C 3p21.3-p14.3 191040
MYH6 Catena pesante �-miosina 14q12 160710
ACTC Actina cardiaca 15q11 102540
DMD Distrofina Xp21 300377
DTNA �-distrobrevina 18q12.1-q12.2 601239
SGCD �-sarcoglicano 5q33-34 601411
SGCB �-sarcoglicano 4q12 600900
DES Desmina 2q35 125660
LMNA Laminina A/C 1q11-q23 150330
TMPO Timopoietina 12q22 188380
SCN5A Canale sodio 3p22-p25 600163
ABCC9 ATP-binding cassettte, subfamily C, member 9 12p12.1 601439
PLN Fosfolambano 6q22.1 172405
TAZ/G4.5 Tafazzina Xq28 300394
MTTH tRNA mitocondriale mtDNA 603550
EYA4 Epicardina 6q23-q24, 6q23 603550
DSP Desmoplachina 6q24 125647
LMPA2 Proteina 2 di membrana associata al lisosoma Xq24 309060
Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro 17
DSP Desmoplachina 6q24 125647
PKP2 Placofilina 12q11 602861
DSG2 Desmogleina-2 18q12 125671
RYR2 Recettore cardiaco della rianodina 1q42-q43 180902
Cardiomiopatie restrittive 18
DES Desmina 2q35 125660
TNNI3 Troponina I 19q13.4 191044
Non compattazione isolata del ventricolo sinistro 19
LDB3/ZASP Cipher/Limb domain binding protein 3 10q22.3-q23.2 605906
TAZ o G4.5 Tafazzina Xq28 300394
DTNA �-distrobrevina 18q12 601239
SOX6 Fattore di trascrizione 11p15 607257

CANALOPATIE O MALATTIE ARITMOGENE PRIMARIAMENTE ELETTRICHE
Sindrome del QT lungo 17
KCNQ1/KVLQT1 (LQT1) Subunità � della proteina canale potassio Iks 11p15.5 192500
HERG/KCNH2 (LQT2) Subunità � della proteina canale del potassio Ikr 7q35-36 152427
SCN5A (LQT3) Subunità � della proteina canale del sodio Ina 3p21-p24 603830
ANKB (LQT4) Anchirina � 4q25-q27 600919
KCNE1/MinK (LQT5) Subunità � dell’Iks 21q22.1 176261
KNCE2/MiRP1 (LQT6) Subunità � dell’Ikr 21q22.1 603796
KCNJ2 (LQT7) Subunità � della proteina Kir 2.1 17q23 170390
CACNA1C (LQT8) Subunità � del Caav 1.2 12p13.3 601005 
CAV3 (LQT9) Caveolina 3 3p25 611818
SCN4B (LQT10) Subunità �4 della proteina canale del sodio Ina 11q23 611819
KCNQ1 (LQT11 o s. JLN I) Subunità � della proteina canale Iks 12p15.5 611820
KCNE1 (LQT12 o s. JLN II) Subunità � della proteina canale Iks 21q22.1 612955
Sindrome del QT breve 20
KCNH2 (SQT1) Proteine canale di membrana 7q35-q36 609620
KCNQ1 (SQT2) Subunità � della proteina canale Iks 11p15.5 609622
KCNJ2 (SQT3) Subunità � della proteina Kir 2.1 17q23.1-q24.2 609621

(continua)
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comprende una serie di malattie primariamente elettri-
che, dette anche “canalopatie”, risultanti da una disfun-
zione geneticamente determinata dei canali ionici della
membrana cellulare o di proteine coinvolte nell’omeosta-
si del calcio intracellulare, e responsabili di arresto cardia-
co in assenza di alterazioni cardiache strutturali clinica-
mente dimostrabili.

Malattie aritmogene strutturali
• La cardiomiopatia ipertrofica familiare è una malattia
primitiva del miocardio, caratterizzata morfologicamente
da ipertrofia del ventricolo sinistro, che può rimanere
asintomatica per tutta la vita o manifestarsi in età infan-
tile, con sintomatologia variabile fino a sincopi che posso-
no limitare lo svolgimento delle regolari attività quotidia-
ne. La familiarità viene riconosciuta nel 70% dei casi di
cardiomiopatia ipertrofica familiare e generalmente pre-
senta un’ereditarietà di tipo autosomico dominante, cioè
il cardiologo deve sapere che la probabilità di trasmette-
re alla prole il gene mutato è del 50%. Nei casi familiari
fino ad oggi sono state identificate più di 300 mutazioni
su 12 geni diversi che codificano per le proteine del sarco-
mero.
• La cardiomiopatia dilatativa è una malattia del muscolo
cardiaco caratterizzata da dilatazione ed alterata contrat-
tilità del ventricolo sinistro o entrambi i ventricoli. La car-
diomiopatia dilatativa è una malattia clinicamente etero-
genea, che comprende forme idiopatiche, geneticamente
determinate (in maniera sporadica o con trasmissione fa-
miliare) e forme secondarie ad altre patologie. Le forme
familiari, in genere, derivano da mutazioni di geni che co-
dificano per proteine del citoscheletro e del sarcomero. A
livello genetico, infatti, la cardiomiopatia dilatativa è una
malattia complessa, poiché rappresenta uno spettro di di-
sordini, e numerosi sono i geni e le mutazioni coinvolte
nella patogenesi. Inoltre a rendere ancora più complesso il
quadro genetico sono le diverse modalità di trasmissione
ereditaria, anche se la trasmissione autosomica dominante
conta l’85% degli eventi. Pertanto non esistono ancora
test genetici di uso routinario, ma è la clinica a dover gui-

dare la ricerca di geni specifici. Tuttavia lo screening gene-
tico dei familiari è fondamentale per l’identificazione del-
la malattia in fase asintomatica e per la scelta delle strate-
gie terapeutiche in questa fase precoce.
• La cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro (o
sindrome di Null) è un tipo di cardiomiopatia non ischemi-
ca che coinvolge principalmente il ventricolo destro, gene-
ralmente trasmessa come carattere autosomico dominan-
te ad espressività variabile. Costituisce una causa ricono-
sciuta di morte improvvisa nei giovani, soprattutto atleti, e
l’età media della diagnosi è tra i 25 e i 37 anni. Sono state
identificate numerose mutazioni a carico di geni differen-
ti, ma i geni che vengono più frequentemente associati al-
la malattia (circa il 50% dei casi) sono quelli codificanti per
le proteine coinvolte nella formazione dei desmosomi,
strutture di connessione intracellulare.
• Le cardiomiopatie restrittive sono le cardiomiopatie più
rare, caratterizzate da riempimento ventricolare di tipo re-
strittivo, ridotto volume diastolico dei ventricoli in presen-
za di funzione sistolica conservata. Questa condizione ri-
sulta da un aumento della rigidità dell’endocardio, del
subendocardio e del miocardio con aumento delle pressio-
ni diastoliche endoventricolari. Le cardiomiopatie restritti-
ve in genere comprendono forme primitive, secondarie in-
filtrative, secondarie da accumulo e forme idiopatiche. So-
lo in una minoranza delle forme idiopatiche in cui si rico-
nosce una familiarità risulta pertanto utile uno screening
genetico per le mutazioni a carico dei geni per la desmina
e per la troponina I.
• La non compattazione isolata del ventricolo sinistro è
una rara cardiomiopatia che in alcuni casi può presentare
prognosi severa. Generalmente si riscontra principalmente
in età pediatrica, poiché si ritiene sia dovuta ad un arresto
della compattazione intrauterina delle fibre miocardiche
in assenza di qualsiasi altra patologia strutturale cardiaca.
La maggior parte delle forme familiari di non compatta-
zione isolata del ventricolo sinistro segue un pattern auto-
somico dominante e colpiscono soprattutto i membri di
sesso maschile; ma esistono anche forme recessive, X-lin-
ked od a trasmissione mitocondriale.
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(segue) Tabella 1. Forme monogeniche. Elenco dei geni e le relative proteine codificate, le cui mutazioni sono associate all’insorgenza di
malattie cardiovascolari ad eziologia monogenica: malattie strutturali e “primariamente elettriche”.

Gene Proteina codificata (strutture sarcomeriche) Localizzazione OMIM Rif.
cromosomica bibliografici

Sindrome di Brugada 21
SCN5A Proteina canale del sodio 3p21 601144
GPD1-L Glicerol-fosfato deidrogenasi 1-simile 3p22.3 611777
CACNA1C Subunità �-1C del canale calcio voltaggio-dipendente di tipo L 12p13.3 611875
CACNB2 Subunità 2� del canale calcio voltaggio-dipendente di tipo L 10p12 600003
Sindrome di Wolff-Parkinson-White 22
PRKAG2 Subunità regolatoria �2 della proteinchinasi AMP-attivata (AMPK) 7q36 194200
Fibrillazione atriale familiare 23
KCNQ1 Subunità dei canali del potassio nei miociti atriali 11p15.5 607554
KCNE2 Subunità accessoria dei canali del potassio 21q22.1 603796
KCNJ2 Subunità accessoria dei canali del potassio 17q23.1-q24.2 600681
NNPA Precursore del polipeptide natriuretico atriale A 1p36-p35 612201
KCNA5 Canale del potassio Kv 1.5 nelle cellule delle camere atriali del cuore 12p13 612240
Tachicardia ventricolare polimorfa catecolaminergica 24
hRyR2 Recettore rianodinico di tipo 2 1q42-q43 604772
CASQ2 Calsequestrina 1p13.3 611938
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Malattie aritmogene primariamente elettriche
o canalopatie
È ormai noto che mutazioni geniche a carico dei canali io-
nici cardiaci possono alterare l’equilibrio delle correnti del
potenziale d’azione, innescando tachiaritmie ventricolari
letali, in particolare:
• la sindrome del QT lungo è una malattia genetica tra-
smessa come carattere autosomico dominante, dovuta a
più di 500 mutazioni su almeno 10 geni, tutti codificanti
per canali ionici responsabili del controllo dell’attività elet-
trica delle cellule cardiache. Le sindromi del QT lungo com-
prendono una forma comune autosomica dominante (sin-
drome Romano-Ward) e una autosomica recessiva associa-
ta a sordità (sindrome di Jervell e Lange-Nielsen);
• la sindrome del QT breve è una malattia caratterizzata
prevalentemente da un intervallo QT breve nell’ECG. Gli
individui affetti lamentano frequentemente palpitazioni e
possono avere sincopi ed andare incontro a morte improv-
visa. A causa dell’ereditarietà a carattere autosomico do-
minante, la maggior parte dei soggetti avrà una storia in
famiglia di morte improvvisa in età giovanile (anche in in-
fanzia), palpitazioni, o fibrillazione atriale;
• la sindrome di Brugada, come le sindromi del QT lungo, è
annoverata tra le malattie elettriche primitive del cuore.
Tale sindrome si manifesta con sincopi e morte cardiaca im-
provvisa in soggetti di giovane età, in assenza di anomalie
strutturali del cuore. La distribuzione degli individui affetti
all’interno delle famiglie evidenzia una modalità di trasmis-
sione di tipo autosomico dominante. Nel 20% dei soggetti
affetti da sindrome di Brugada sono state riscontrate muta-
zioni nel gene SCN5A e polimorfismi a livello del suo pro-
motore. Questo gene codifica per la proteina canale del so-
dio che gioca il ruolo più importante nel determinare la fa-
se 0 del potenziale cardiaco (depolarizzazione), controllan-
do uno step cruciale nell’attivazione elettrica del cuore;
• la sindrome di Wolff-Parkinson-White è una malattia da
anomala conduzione cardiaca; caratterizzata dalla presen-
za di uno o più fasci atrioventricolari accessori, che può da-
re origine ad episodi di tachicardia sporadica. Questa sin-
drome colpisce soprattutto soggetti maschi (70% dei casi)
in giovane età ed ha un’incidenza stimata intorno a 1/450; 
• la fibrillazione atriale familiare è una malattia ereditaria
autosomica dominante, geneticamente eterogenea, asso-
ciata a mutazioni in numerosi geni;
• la tachicardia ventricolare polimorfa catecolaminergica è
sempre stata considerata una patologia estremamente ra-
ra, anche se in realtà, molto probabilmente, è ancora sot-
todiagnosticata, proprio per le problematiche legate alla
sua individuazione. È importante, infatti, sottolineare co-
me, i pazienti affetti da questa patologia presentino un
ECG a riposo normale, senza cioè alcuna alterazione che
possa suggerire la presenza della malattia. Solo durante
l’esercizio fisico o in presenza di uno stress emotivo acuto
la malattia si può manifestare con aritmie cardiache anche
gravi che possono provocare sincope od arresto cardiaco.

Genetica dei fattori di rischio cardiovascolare

Evidenze accumulate negli ultimi decenni dimostrano che
le malattie cardiovascolari aterosclerotiche (malattie coro-
nariche e malattie arteriose periferiche) hanno una distri-

buzione familiare, a conferma di una forte componente
genetica nella loro patogenesi.

Lo sviluppo dell’aterosclerosi è un processo complesso
che origina dalla sinergia di più fattori di rischio. Il proces-
so aterosclerotico coinvolge numerose vie metaboliche, fra
le quali quelle del metabolismo lipidico25,26, della coagula-
zione27 e dell’infiammazione28, pertanto alterazioni di ge-
ni implicati in queste vie costituiscono spesso fattori di ri-
schio per lo sviluppo di patologie cardiovascolari. La dia-
gnosi molecolare potrebbe permettere, attraverso l’analisi
delle varianti geniche associate ad un aumentato rischio di
insorgenza delle patologie cardiovascolari, di attribuire un
profilo di rischio individuale. In questo ambito l’analisi di
un pattern di geni per quelli che sono i più comuni fattori
di rischio tipicamente poligenici (ipertensione, diabete
mellito di tipo 2, ecc.) può apportare un interessante con-
tributo non solo e non tanto diagnostico, ma soprattutto
prognostico (Tabella 2)24,29-78.

Dislipidemie
Il riscontro di elevati livelli di colesterolemia rappresenta
uno dei fattori di rischio cardiovascolare più diffusi nella
popolazione. La maggior parte è da ritenersi di natura po-
ligenica, una minoranza riconosce una più definita compo-
nente ereditaria tra cui, l’ipercolesterolemia familiare, l’i-
perlipidemia familiare complessa e la deficienza familiare
di HDL.
• L’ipercolesterolemia familiare è la forma di ipercolestero-
lemia ereditaria più comune e potenzialmente severa, in
cui la quantità di colesterolo nel sangue, soprattutto sotto
forma di LDL, può aumentare fino a 650-1000 mg/dl. La ge-
netica molecolare risulta essenziale per una corretta dia-
gnosi. Lo screening delle mutazioni con potere diagnosti-
co interessa un pannello definito di geni29,30,79,80.
• L’iperlipidemia familiare complessa è una forma di iperli-
pidemia familiare con un’incidenza del 2-5%. Viene eredi-
tata con modalità dominante, manifestandosi in più perso-
ne all’interno di una famiglia, ed è frequentemente asso-
ciata a casi di malattia cardiovascolare prematura. A causa
della sua natura poligenica è impossibile definire il gene
maggiormente responsabile della patogenesi. I test gene-
tici si orientano in questi casi verso l’analisi di una serie di
geni, elencati in Tabella 2, i cui polimorfismi sono utili non
solo per individuare la predisposizione a sviluppare un pro-
filo lipemico alterato, ma anche per predire l’eventuale ri-
sposta a terapie ipolipemizzanti32,33,35,36,81-86.
• Nella deficienza familiare di HDL, poiché i livelli plasma-
tici di HDL risultano inversamente correlati con il rischio
cardiovascolare, i difetti ereditari che causano una diminu-
zione dei livelli di HDL, sebbene rari, sono da considerarsi
clinicamente importanti. In questi casi i test di genetica
molecolare possono avere una valenza diagnostica. Lo
screening delle mutazioni con potere diagnostico interes-
sa un pannello ben definito di geni87.

Ipertensione arteriosa
L’ipertensione arteriosa è un importante fattore di rischio
per le malattie cardiovascolari. Da un punto di vista gene-
tico si distinguono rare forme monogeniche e forme poli-
geniche più comuni.

Studi condotti su famiglie affette da gravi forme di
ipertensione arteriosa hanno consentito l’identificazione
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Tabella 2. Genetica dei fattori di rischio cardiovascolare. Geni e relative proteine codificate, coinvolte in quei processi metabolici che con-
corrono allo sviluppo di malattie cardiovascolari aterosclerotiche, le cui varianti geniche si associano ad un aumentato rischio di insorgen-
za di tali patologie.

Gene Proteina codificata Localizzazione OMIM Variante genica Rif.
cromosomica bibliografici

METABOLISMO LIPIDICO
Ipercolesterolemia familiare
LDLR Recettore dell’LDL 19p13.2 606945 ~700 29
APOB Apolipoproteina B 2p24 144010 R3500Q 24
PCSK9 Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 1p34.1-p32 607786 Ser127Arg 30
Iperlipidemia familiare complessa
APOC3 Apolipoproteina C3 11q23 107720 T3175G 31

T3206G
CETP Cholesteryl-ester-transfer protein 16q21 607322 G279A 32

G1533A
APOA5 Apolipoproteina A5 11q23 606368 G553T 33

C55Y
Ser-Trp 19

Gln-Term 139
Gln-Term 148
Gly-Cys 185

-43 G-A
APOE Apolipoproteina E 19q13.2 107741 Cys112Arg e Arg158Cys 34
SREBP-2 Sterol-regulatory element-binding protein-2 22q13 600481 Gly595Ala 35
SCAP SREBP cleavage-activating protein 3p21.31 601510 796I/V 35
USF1 Fattori di regolazione 1q22-q23 602491 rs3737787 36

rs2073658
Deficienza familiare di HDL
ABCA1 ATP-binding cassette, subfamily A, member 1 9q22-q31 600046 3-BP DEL 37

ASP1099TYR
PHE2009SER

4-BP DEL
3787CGCC

LCAT Glicoproteina associata alle HDL 16q22.1 606967 1-BP INS, EX1 38
LEU209PRO
ASN131ASP

IPERTENSIONE ARTERIOSA
Riassorbimento salino
WNK1 Serine/threonine-protein kinase WNK1 12p13 605232 41-KB DEL, IVS1 39

22-KB DEL, IVS1
1-BP DEL, 594
1-BP INS, 918
GLN315TER

1 BP DEL, 947C-
ARG290TER

1-BP INS, 1134T
GLN73TER

1-BP DEL, 1584AG
WNK4 Serine/threonine-protein kinase WNK4 17q21-q22 601844 GLN565GLU 40

GLU562LYS
ASP564ALA

ARG1185CYS
SLC12A3 Solute carrier family 12 (sodium/chloride 16q13 600968 LEU850PRO 41

transporter) member 3 CYS421ARG
ARG209TRP

IVS15AS, G-T, -1
ARG655HIS
ARG653LEU

IVS23DS, G-T, +1
PRO349LEU

3-BP DEL
GLY630VAL
LEU623PRO
THR163MET
ARG871HIS

2-BP DEL, 2881AG

(continua)
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(segue) Tabella 2. Genetica dei fattori di rischio cardiovascolare. Geni e relative proteine codificate, coinvolte in quei processi metabolici che
concorrono allo sviluppo di malattie cardiovascolari aterosclerotiche, le cui varianti geniche si associano ad un aumentato rischio di insor-
genza di tali patologie.

Gene Proteina codificata Localizzazione OMIM Variante genica Rif.
cromosomica bibliografici

SLC12A1 Solute carrier family 12 (sodium/potassium/ 15q15-q21.1 600839 ASP648ASN 41
chloride transporter) member 1 VAL272PHE

TRP625TER
KCNJ11 Potassium channel inwarly rectifying 11p15.1 600937 Glu23Lys 41

subfamily J member 11
CLCNKB Chloride channel kidney B 1p36 602023 PRO124LEU 41

ALA204THR
ARG438CYS
ALA349ASP
TYR432HIS

IVS7, A-G, -2
TRP610TER

IVS2AS, G-C, -1
Recettori adrenergici
ADRB1 Recettore adrenergico �1 10q24-q26 109630 Arg389Gly 42
ADRA2B �2-adrenoreceptor agonist 5q32-q34 109690 Ins>Del Codon 299 43

Arg16Gly
Gln27Glu

Aldosterone
CYP11B2 Aldosterone sintetasi 8q21 124080 -344C-T 44
Enzima di conversione dell’angiotensina
ACE Enzima di conversione dell’angiotensina 17q23 106180 16 I/D 45

-240 A/T
Metabolismo dell’ossido nitrico
NOS3 Enzima deputato alla sintesi dell’ossido nitrico 7q36 163729 -786 T>C 46

Glu298Asp
VNTR introne 4

COAGULAZIONE
F5 Fattore V, cofattore essenziale per l’attivazione 1q23 612309 R306T 47

della protrombina G1691A
H1299R
Y1702C

Protrombina Fattore II della coagulazione 11p11-q12 176930 G20210A 48
GJA4 Connessina 37 (CX37) 11p35.1 121012 -1930C/T 49

C1019T
I1297D

Pro319Ser
PAI-1 Inibitore dell’attivatore del plasminogeno 7q21.3-q22 173360 -675 (4G/5G) 50,51

-668 (4G/5G)
Tyr243Cys

HFE Proteina di membrana coinvolta 6p21.3, 20p12 235200 C282Y 52
nell’assorbimento del ferro

MTHFR Metilene-tetraidrofolato-reduttasi 1p36.3 607093 C677T 53
983A-G
1027T-G
1084C-T
1711C-T
1298A-C
222A-V

CBS Cistationina �-sintetasi 1q43 236200 C699T 54
T1080C
I278T
G307S

MTR Metionina sintetasi reduttasi 1q43 156570 A2756G 55
D919G

RISPOSTA INFIAMMATORIA
AACT �1-antichimotripsina 14q32.1 107280 MET389VAL 56
IL-6 Interleuchina-6 7p21 147620 -174>C 57

(continua)
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(segue) Tabella 2. Genetica dei fattori di rischio cardiovascolare. Geni e relative proteine codificate, coinvolte in quei processi metabolici che
concorrono allo sviluppo di malattie cardiovascolari aterosclerotiche, le cui varianti geniche si associano ad un aumentato rischio di insor-
genza di tali patologie.

Gene Proteina codificata Localizzazione OMIM Variante genica Rif.
cromosomica bibliografici

IL-10 Interleuchina-10 1q31-q32 124092 -1082A/A 58
TNF� Fattore di necrosi tumorale-� 6p21.3 191160 -308 G-A 59
VEGF Fattore di crescita vascolare endoteliale 6p12 192240 936C/T 60

DIABETE MELLITO DI TIPO 2
Forme monogeniche
MTTL1 Transfer RNA mitochondrial leucine 1 mtDNA 520000 3243A-G 61
(maternally inherithed 3271T-C
diabetes with deafness) 3256C-T
MTTE Transfer RNA mitochondrial glutamic acid mtDNA 520000 14709T-C 62
MTTK Transfer RNA mitochondrial lysine mtDNA 520000 8296A-G 63
HNF-4� Fattore epatocitico nucleare 4� 20q12-q13.1 125850 GLN268TER 64

MODY1 ARG154TER
ARG127TRP
Phe75fsdelT

-2 DEL A
MET364ARG

GCK Glucochinasi 7p15-p13 138079 GLU279TER 65
MODY2 THR228MET

GLY261ARG
GLY299ARG
SER131PRO
GLU265TER
ALA378THR

HNF-1� Fattore epatocitico nucleare 1� 12q24.2 600496 PRO447LEU 66
MODY3 P291fsinsC

G292fsdelG
TYR122CYS

-58A>C
THR620ILE
-119delG

PRO112LEU
ARG131TRP

T196fsdelCCAA
IVS3-1G-A
IVS3-1G-A

ALA276ASP
S445fsdelAG
SER531THR

GLY92ASP 66
IPF-1 Fattore promotore insulinico 1 13q12.1 606392 1-BP DEL, FS123TER 67

MODY4 GLU224LYS
TCF2 Hepatic transcription factor-2 17cen-q21.3. 137920 R165H 68

MODY5 46delC
NEUROD1 Neurogenic differentiation 1 2q32 606394 ARG111LEU 69

MODY6 206+C
KLF11 TGF-�-inducible member of the Sp1/KLF family 2p25 610508 A349S 70

MODY7 of transcription factors T220M 
CEL Carboxyl-ester lipase 9q34 609812 1-BP DEL, 1686T 71

MODY8 1-BP DEL, 1785C
PAX4 Paired box gene 4 7q32 612225 R164W 72

MODY9 1G-A transition in 
intron 7

72  Forme poligeniche 
CAPN10 Funzionalità delle cellule � pancreatiche 2q37.3 605286 SNP43/19/63 73,74
ABCC8 ATP-binding cassette, subfamily C 11p15.1 600509 C/T esone 18 75

T/C esone 16
A/G esone 31

KCNJ11 Potassium channel inwarly rectifying 11 11p15.1 600937 Glu 23 Lys 75
subfamily J member

(continua)
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di mutazioni responsabili dell’alterazione del riassorbi-
mento salino a livello renale, fornendo le basi molecolari
per la comprensione della patogenesi di queste condizio-
ni43,88. Mutazioni di geni che regolano il riassorbimento sa-
lino sono la causa di alcune sindromi, quali Liddle’s, Gitel-
man’s e Bartter’s, caratterizzate da ipertensione arteriosa
ad esordio precoce.

Per quanto concerne le forme poligeniche, numerosi
geni sono stati associati alla comparsa di ipertensione arte-
riosa. I recettori adrenergici, ad esempio, giocano un ruo-
lo importante nella regolazione della pressione sangui-
gna, nelle funzioni cardiovascolari e nel metabolismo lipi-
dico. I geni che codificano per questi recettori sono alta-
mente polimorfici e sebbene questi polimorfismi non sem-
brano avere un ruolo causale diretto per le malattie car-
diovascolari, hanno comunque un importante impatto nel-
l’evoluzione di esse e nella risposta ai farmaci adrenergici
e betabloccanti89,90. Anche geni coinvolti nel metabolismo
dell’aldosterone e dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina sono stati trovati associati all’ipertensione arterio-
sa42,77.

L’ossido nitrico, infine, esercita un importante ruolo
protettivo dell’endotelio vasale, producendo vasodilata-
zione, regolando il flusso sanguigno e la pressione arterio-
sa, e conferendo trombo-resistenza, perciò varianti geni-
che che ne causano una ridotta sintesi rappresentano un
fattore di rischio cardiovascolare91-93. L’enzima che sintetiz-
za l’ossido nitrico è uno dei target terapeutici delle statine. 

Disturbi della coagulazione
La normale emostasi sanguigna viene garantita da un de-
licato equilibrio tra processi protrombotici e antitromboti-
ci, mediati da componenti cellulari, proteine solubili del
plasma e fattori di derivazione endoteliale. Alterazioni ge-
niche che compromettono la produzione, attività, biodi-
sponibilità e metabolismo di specifici fattori possono mo-
dificare l’equilibrio fisiologico a favore della trombosi e
predisporre ad eventi tromboembolici e aterotromboti-
ci48,94,95.

Inoltre, poiché la coagulazione gioca un ruolo impor-
tante nell’eziopatogenesi delle malattie cardiovascolari,

l’uso di farmaci anticoagulanti fa parte della prassi clini-
ca per il trattamento di queste malattie. Tuttavia, la ri-
sposta a questi farmaci presenta una forte variabilità in-
terindividuale causata dalla presenza di polimorfismi nei
geni codificanti i principali fattori della cascata coagula-
tiva. Si comprende, quindi, l’importanza dello studio dei
fattori della coagulazione da un punto di vista geneti-
co96,97.

Alterata risposta infiammatoria
L’aterosclerosi è per definizione una malattia infiammato-
ria cronica delle arterie di grande e medio calibro; è ovvio,
perciò, che le molecole infiammatorie giocano un ruolo
fondamentale nella sua patogenesi. È già stato dimostra-
to, infatti, che nei pazienti con infarto del miocardio la
concentrazione plasmatica di alcune proteine della fase
acuta fra cui, l’alfa1-antichimotripsina, la proteina C-reatti-
va e l’interleuchina-6, aumenta rapidamente58-60,98-106. Ne-
gli ultimi anni lo studio di polimorfismi di geni coinvolti
nella risposta infiammatoria ha portato alla messa a punto
di un profilo genetico complesso di rischio proinfiammato-
rio associato all’infarto del miocardio.

Diabete mellito
Il diabete mellito (DM) e le malattie cardiovascolari sono
attualmente riconosciute come assimilabili da un punto di
vista prognostico: la storia naturale della malattia diabeti-
ca è associata allo sviluppo di complicanze croniche micro-
e macrovascolari che determinano temibili danni d’orga-
no, tanto che il DM viene oggi definito come una malattia
cardiovascolare con iperglicemia.

Anche le forme di DM di tipo 2 (DM2) possono essere
schematicamente distinte in forme monogeniche e forme
poligeniche. Fra le forme monogeniche ricordiamo il ma-
ternally inherithed diabetes with deafness, determinato
da mutazione del DNA mitocondriale ed il maturity onset
diabetes of the young (MODY). Tutti i MODY finora de-
scritti, eccetto il MODY 2, sono causati da mutazioni in ge-
ni codificanti fattori di trascrizione107-111. Le forme più fre-
quenti sono il MODY 2 e 3. Nei pazienti affetti da MODY
2, associato a mutazioni del gene della glucochinasi, si os-
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(segue) Tabella 2. Genetica dei fattori di rischio cardiovascolare. Geni e relative proteine codificate, coinvolte in quei processi metabolici che
concorrono allo sviluppo di malattie cardiovascolari aterosclerotiche, le cui varianti geniche si associano ad un aumentato rischio di insor-
genza di tali patologie.

Gene Proteina codificata Localizzazione OMIM Variante genica Rif.
cromosomica bibliografici

GCK Glucochinasi 7p15-p13 125853 Microsatellite in 3’ 75
end of gene

INS Insulina 11p15.5 125852 -23 HphI/VNTR 76
PPAR� Resistenza insulinica 3p25 125853 Pro12Ala 75
ADRB2 Recettore adrenergico �2 5q32-q34 109690 Gly16Arg, Gln27Glu 77

e Trp64Arg
FXN Frataxina 9q13 606829 GAA repeat 75
LEPR Leptin receptor 1p31 601007 3’ UTR 5 bp ins 75
LPL Lipoprotein lipase 7q31.3 164160 Pvu II 75
IRS-1 Insulin receptor substrate 1 2q36 125853 Gly972Arg 75
TCF7L2 Transcription factor 7-like 2 10q25.3 125853 rs7901695 75
GCGR Glucagon receptor 17q25 138033 G40S 76
PPARGC1 PPAR� caoctivator 1 4p15.1 604517 Ser482 78
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serva una riduzione dell’attività di questo enzima con con-
seguente riduzione del flusso glicolitico nelle cellule pan-
creatiche, che si traduce in una ridotta sensibilità glucidica,
con conseguente aumento della glicemia e secrezione in-
sulinica112-114. La somministrazione di insulina o ipoglice-
mizzanti orali in questi pazienti ha scarsi effetti. Il MODY 3
è associato ad una progressiva diminuzione della secrezio-
ne insulinica, dovuta alla deficienza di un fattore nucleare
epatocitico. I pazienti affetti da MODY 3 sono particolar-
mente responsivi al trattamento con sulfanilurea.

Le forme di DM più diffuse nella popolazione sono co-
munque ascrivibili a forme poligeniche e quindi il DM2 è
oggi ampiamente riconosciuto quale patologia clinica-
mente e geneticamente eterogenea a substrato poligeni-
co. Proprio perché l’identificazione dei geni coinvolti nella
patogenesi del DM2 consentirebbe l’identificazione preco-
ce di individui ad alto rischio di sviluppare complicanze car-
diovascolari che possono eventualmente beneficiare di in-
terventi medici e comportamentali appropriati ad evitare
l’insorgenza di tali complicanze, negli ultimi anni è inizia-
ta la caratterizzazione dei geni che giocando un ruolo cri-
tico nella predisposizione al DM2, consentono la stima di
un indice di rischio genetico (GRS). Il GRS, combinato con i
fattori di rischio convenzionali come l’indice di massa cor-
porea e l’anamnesi familiare di diabete, può aiutare ad
identificare sottogruppi di popolazione con un rischio mol-
to elevato di sviluppare DM2. L’utilità clinica del GRS do-
vrebbe comunque essere migliorata, includendo ad esem-
pio l’interazione fra geni diversi o fra geni e fattori am-
bientali.

Accorciamento dei telomeri dei leucociti circolanti
e rischio cardiovascolare
I telomeri, ossia le porzioni terminali dei cromosomi euca-
riotici, sono formati da specifiche sequenze di DNA,
TTAGGG, ripetute in tandem per migliaia di volte (4-20 kb
nell’uomo). Queste sequenze di DNA vanno incontro ad
un progressivo accorciamento ad ogni ciclo di divisione
cellulare tanto che la loro lunghezza viene considerata un
indicatore del potenziale replicativo delle cellule somati-
che115. Di recente sono stati utilizzati i leucociti, conside-
rati la tipologia cellulare proliferante di più facile reperi-
mento nell’uomo, per analizzare le eventuali associazioni
fra la lunghezza dei telomeri e la suscettibilità a patologie
età-associate e con una considerevole componente in-
fiammatoria, quali le patologie cardiovascolari116-119. La
lunghezza dei telomeri dei leucociti è variabile fra gli in-
dividui poiché risente sia del valore alla nascita che della
storia replicativa delle cellule staminali emopoietiche. Nu-
merose evidenze supportano ormai l’ipotesi che il gradua-
le accorciamento dei telomeri, considerato una compo-
nente fisiologica della senescenza cellulare, sia accelerato
in presenza di stimoli stressogeni. Stress ossidativi, ad
esempio, potrebbero indurre danni diretti al DNA con
conseguente accorciamento telomerico, mentre stimoli
stressogeni di tipo infettivo, inducendo una risposta in-
fiammatoria, determinerebbero un aumento della proli-
ferazione cellulare della linea emopoietica con conse-
guente accorciamento dei telomeri dei leucociti circolan-
ti120. Numerosi studi epidemiologici hanno evidenziato
come sia alcune patologie cardiovascolari (ad es. infarto
acuto del miocardio) che alcuni fattori di rischio cardiova-

scolare (ad es. ipertensione arteriosa, DM2) siano associa-
ti alla presenza di un significativo accorciamento dei telo-
meri dei leucociti circolanti121.

Cardiopatia ischemica
La distribuzione familiare della cardiopatia ischemica con-
ferma il ruolo della genetica nella sua patogenesi. Gli stu-
di di metanalisi condotti su migliaia di pazienti affetti da
cardiopatie ischemiche hanno permesso l’identificazione
di alcune varianti geniche che si associano ad un aumenta-
to rischio di sviluppare la patologia. Tali varianti riguarda-
no i seguenti geni: PAI-1, GJA4, MTHFR, CEPT, NOS3, NO,
APOB2, APOE, E2, E3, E4, ACE, FGB, F2, F5, LPL74-77ABCB1,
APOAI, CYP7A1, HMGCR122-125.

Genetica delle patologie cardiovascolari
poligeniche

Recentemente lo sviluppo di tecnologie high-throughput
e la mappatura sul genoma umano di centinaia di migliaia
di polimorfismi a singolo nucleotide hanno permesso di
condurre l’analisi simultanea nel DNA di uno stesso sog-
getto di migliaia di polimorfismi a singolo nucleotide di-
spersi su tutto il genoma. Gli studi di metanalisi in cui sono
stati inclusi migliaia di pazienti affetti da malattie cardio-
vascolari nell’intento di identificare le varianti polimorfi-
che predisponenti a tali patologie, hanno permesso l’iden-
tificazione di alcune varianti geniche che, seppur con un
modesto contributo se considerate singolarmente, in si-
nergia con altre varianti e con fattori ambientali predispo-
nenti, sono coinvolte nella patogenesi di queste malat-
tie51,126,127. La caratterizzazione di tali varianti geniche po-
trebbe permettere la predizione del rischio di sviluppare
malattie aterosclerotiche cardiovascolari. Le varianti gene-
tiche associate al rischio di insorgenza delle principali pa-
tologie cardiovascolari sono in gran parte incluse fra quel-
le già elencate in associazione ai fattori di rischio. In Tabel-
la 351,121,128-132 riportiamo solo i loci genici, oltre a quelli già
elencati in associazione ai fattori di rischio, che sono stati
descritti in associazione ad un aumentato rischio di insor-
genza di patologie cardiovascolari23,130,133-135.

La farmacogenetica in Cardiologia

La farmacogenetica è lo studio della variabilità di risposta
a un farmaco dovuta a fattori genetici ereditari. In seguito
al completamento del progetto Genoma Umano e grazie
allo sviluppo di tecnologie ad alta capacità (o high-throu-
ghout) per l’analisi del DNA (come DNA microarrays o DNA
chips), la farmacogenetica si è trasformata in farmacoge-
nomica, quella branca della biologia molecolare che si oc-
cupa della correlazione delle informazioni genetiche con
la risposta al farmaco al fine di sviluppare farmaci.

La variabilità individuale nella risposta ai farmaci è do-
vuta a meccanismi fisiologici (età, sesso, stato nutriziona-
le), patologici (funzionalità renale ed epatica, e presenza
di comorbilità), ambientali (dieta, abitudine al fumo e al-
l’alcool, concomitante assunzione di più farmaci) e soprat-
tutto al profilo genetico individuale. Il profilo genetico di
un individuo determina infatti sia le caratteristiche dei tar-
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get terapeutici che delle proteine coinvolte nel processo
dell’assorbimento dei farmaci: soggetti con un particolare
genotipo possono non essere in grado di metabolizzare
particolari farmaci e quindi presentare un maggior rischio

di reazioni avverse oppure di interazioni con altri farmaci.
Altri geni sono in grado di determinare una rapida meta-
bolizzazione di alcuni farmaci, con conseguente loro par-
ziale inefficacia (Tabella 4)11,136.
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Tabella 3. Forme poligeniche. Geni e relative proteine codificate, coinvolte nello sviluppo delle forme poligeniche di patologie cardiovasco-
lari.

Gene Proteina codificata Localizzazione OMIM Variante genica Rif.
cromosomica bibliografici

ITGA2B Glicoproteina � IIb 17q21.32 607759 Ile843Ser 128
AGT Precursore dell’angiotensina 1q42-43 106150 M235T 129

-6G-A
-217G-A

LTA Lymphotoxin 6p21.3 153440 Thr26Asn 130
MMP12 Matrix metalloproteinase 12 11q22.2-q22.3 601046 -82A/G 121
MMP1 Matrix metalloproteinase 1 11q22q23 120353 -1607/1G-2G 121
MMP3 Matrix metalloproteinase 3 11q23 185250 -1171/5A-6A 121

Lys45Glu
MMP2 Matrix metalloproteinase 2 16q13 120360 -1306C/T 121
MMP9 Matrix metalloproteinase 9 20q11.2-q13.1 120361 Arg279Gln 121
ALOX5 Arachidonate 5-lypoxygenase 10q11.2 152390 Glu254Lys 121
THBS1 Trombospondina 1 15q15 188060 N700S 131
THBS4 Trombospondina 4 5q13 600715 A387P 51
PON2 Paroxonasi 2 7q21.3 602447 Ala148Gly 132
PON1 Paroxonasi 1 7q21.3 168820 -162G/A 132

Gln192Arg
Arg160Gly

Tabella 4. Farmacogenetica. Geni implicati nella risposta ai farmaci usati nelle terapie delle malattie cardiovascolari, le cui varianti geniche
determinano un’alterata risposta farmacologica11,136.

Proteina - gene Farmaci (esempi) Alterazioni osservate

CYP2C9 Warfarin Aumentato effetto anticoagulante del warfarin
CYP2C9 Losartan, irbesartan Maggior caduta della pressione sanguigna
CYP2C19 Omeprazolo Aumentata efficacia antiulcera dell’omeprazolo
CYP2D6 Metoprololo, timololo, propafenone Aumentato effetto �-bloccante
NAT2 Procainamide Aumentato rischio di lupus farmaco-indotto
ABCB1 (MDR1) Digossina Variabile biodisponibilità e clearance del farmaco
Recettori �2-adrenergici �2-agonisti (albuterolo, terbutalina) Ridotto effetto broncodilatante
Recettori �1-adrenergici �1-antagonisti Ridotta risposta cardiovascolare ai �1-bloccanti
KCNH2, KCNE2, KCNQ1, KCNE1, SCN5A Farmaci che prolungano il QT Aumentato rischio di torsioni di punta
ADRB1, ADRB2 �-bloccanti Alterato rallentamento del battito cardiaco o

abbassamento di pressione
ACE ACE-inibitori Diminuita risposta in soggetti con genotipo DD
ACE �-bloccanti Aumentata risposta in soggetti con genotipo DD
ABCA1 Fluvastatina Farmaco-resistenza
CETP Pravastatina Variabile regressione dell’aterosclerosi
ESR1 Estrogeni Aumento variabile dei livelli di HDL
LIPC Ipolipemizzanti Alterato abbassamento lipidico
ITGB3 Antiaggreganti Alterato effetto antiaggregante
Geni per i canali del sodio Amiloride Effetti antipertensivi in soggetti di razza nera
GNAS Antipertensivi Variabile abbassamento di pressione
AGTR1 Antipertensivi Nessun effetto
ADD1 Diuretici Variabile incidenza di infarto e variabile abbassamento

di pressione
HMGCR Statine Individui con polimorfismo rs17238540 possono

rispondere meno al trattamento con statine
AGT ACE-inibitori Variabile sensibilità al trattamento con ACE-inibitori
CYP2C19, CYP3A4 e CYP2C19*2 Clopidogrel CYP2C19 e del CYP3A4 determinano una diminuzione

della risposta agli effetti antipiastrinici del clopidogrel.
Una ridotta risposta al clopidogrel è stata specificamente
associata con l’allele CYP2C19*2
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Sia la mancata risposta terapeutica che le reazioni av-
verse ai farmaci rappresentano un rilevante problema sa-
nitario con costi enormi, sia in termini clinici che econo-
mici.

Le attuali acquisizioni in campo molecolare forniscono,
attraverso lo studio di queste variazioni genetiche, stru-
menti utili a predire come un paziente risponderà a quel
particolare farmaco. In termini pratici questo si traduce in
una ridotta incidenza di reazioni avverse, in migliori esiti
clinici e in un risparmio economico.

Tempi e costi
Il protocollo standard utilizzato per la diagnosi molecola-
re delle malattie cardiovascolari comprende l’estrazione
del DNA da campioni biologici (sangue periferico, saliva) e
l’analisi delle regioni geniche di interesse tramite sequen-
ziamento automatico o amplificazione in polymerase
chain reaction mediante primers specifici e successiva dige-
stione enzimatica dell’amplificato.

I tempi necessari per l’esecuzione dell’analisi variano in
base al numero di geni sottoposti a screening, alla lun-
ghezza della sequenza e al numero di mutazioni/polimor-
fismi analizzati. Di conseguenza anche i costi sono molto
variabili, e comunque restano ancora abbastanza elevati
almeno per le forme poligeniche in cui è utile analizzare
numerosi polimorfismi nello stesso paziente. In un prossi-
mo futuro la disponibilità di arrays specificamente dise-
gnati per analizzare un pattern di polimorfismi genici as-
sociati alle forme poligeniche delle malattie cardiovascola-
ri potrebbe risolvere, almeno in parte, i problemi riguar-
danti i tempi ed i costi dei test molecolari. Resta comunque
aperta la questione della rilevanza clinica e del reale im-
patto dei test molecolari sulla gestione del paziente, ad
oggi, almeno per le forme poligeniche, tale questione è in
via di definizione.

Conclusioni

Vi sono ormai numerose evidenze di come la diagnostica
molecolare e la farmacogenomica rivestano un ruolo sem-
pre più importante nella corretta gestione clinica di nume-
rosi pazienti affetti da cardiopatie o portatori di fattori di
rischio cardiovascolare.

La conoscenza di tali metodiche pertanto non deve più
essere esclusivamente ad appannaggio del ristretto grup-
po dei ricercatori, ma deve permeare anche la cultura del
cardiologo clinico che non di rado si può imbattere in car-
diopatici che si possono giovare concretamente della dia-
gnostica molecolare, od in cui queste metodiche possono
contribuire a definirne il profilo di rischio.

Probabilmente nei prossimi anni assisteremo ad un in-
cremento esponenziale di informazioni o test riconduci-
bili all’ambito della diagnostica molecolare ed è probabi-
le che molto presto assurgerà a dignità di vera e propria
“branca” della Cardiologia come l’emodinamica o l’elet-
trofisiologia. La conoscenza pertanto delle attuali oppor-
tunità diagnostico-terapeutiche e soprattutto la “visio-
ne” di quello che già sta dietro l’angolo diventerà indi-
spensabile nel bagaglio culturale del cardiologo del ter-
zo millennio.

Riassunto

Scopo di questo lavoro è evidenziare il ruolo della biologia mole-
colare nella diagnosi e terapia delle principali cardiomiopatie e
fattori di rischio cardiovascolare. A tal fine abbiamo elencato i ge-
ni responsabili o comunque associati a tali patologie, evidenzian-
do anche il ruolo nella risposta ai trattamenti farmacologici (far-
macogenomica). Le malattie cardiovascolari ed i relativi fattori di
rischio sono stati suddivisi in forme monogeniche e poligeniche. Le
prime sono di più raro riscontro nella pratica clinica, mentre le for-
me poligeniche e la maggior parte dei fattori di rischio rivestono
un notevole interesse clinico data l’elevata frequenza nella popo-
lazione. Il valore aggiunto dei test genetici consiste nel fornire un
profilo di rischio individuale valutato in maniera oggettiva sul sin-
golo paziente e non dedotto esclusivamente da dati epidemiologi-
ci. La prognosi di soggetti con lo stesso profilo di rischio, valutato
con gli attuali dati clinico-anamnestici, risulta spesso molto diver-
sa. Poter quindi prevedere con buona approssimazione il più pro-
babile decorso clinico della malattia cardiovascolare in ciascun pa-
ziente consentirebbe un indubbio miglior approccio terapeutico
(medicina personalizzata) ed una riduzione in termini di spesa sa-
nitaria nazionale (una cura più efficace).

Parole chiave: Biologia molecolare; Malattia coronarica.
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