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PREMESSA

La sequenza dell’intero genoma umano, ormai pra-
ticamente completata, & costituita da 2.851.330.913
nucleotidi. Tra due genomi aploidi, in media, si trova
una differenza ogni 1250 coppie di basi. Tale differenza
puo essere dovuta alla semplice sostituzione di una
coppia di basi o a delezione/inserzione di una o pili
coppie di basi. Il tipo di polimorfismo pitt frequente
& rappresentato dalla sostituzione di singole basi.
Mediamente, quindi, due individui hanno in comune
circa il 99,9% della loro sequenza di DNA e variano
solo per lo 0,1%.

Dato pero che il genoma umano ¢ composto da circa
tre miliardi di coppie di basi, la sequenza di DNA di
due persone non parenti varia per milioni di basi. I
polimorfismi possono verificarsi nelle regioni codifi-
canti dei geni (esoni), possono essere silenti, possono
verificarsi nelle parti non codificanti dei geni (introni),
si possono trovare nelle regioni tra i geni. La maggior
parte dei polimorfismi cade in zone non codificanti,
per cui solo una minima parte dei polimorfismi altera
direttamente le sequenze delle proteine. Ne consegue
che le varianti genetiche che possono contribuire alle
diversita strutturali delle proteine umane sono solo
migliaia.

CONSIDERAZIONI GENERALI

A seguito del Progetto Genoma Umano, la ricerca
scientifica internazionale sui Single Nucleotide
Polymorphisms (SNPs, da cui puo dipendere la sintesi
di una proteina “anomala”, enzima o recettore) ha
aperto nuove prospettive nella stratificazione del
“rischio” in tutte le patologie, da quelle cardiocerebro-
vascolari a quelle oncologiche, da quelle ematologiche a
quelle gastroenterologiche, endocrinologiche, reumatologi-
che, pneumologiche, infettivologiche (“the risk of death
among patients with sepsis has been linked to genetic poly-
morphisms for TNFoand TNFB”), ecc.!?

Gli studi effettuati sia su individui sia su gruppi
etnici hanno portato a risultati molto interessanti, ma
spesso contraddittori o francamente contrastanti, in base
ai quali in questi soggetti e stata correlata la presenza
di SNPs con un rischio pit1 elevato di determinate pato-
logie o eventi clinici. In particolare, per quanto con-
cerne le patologie cardiocerebrovascolari sono stati stu-
diati soprattutto i polimorfismi dei geni coinvolti:

1) nel metabolismo lipoproteico: ApoE, Lp(a).ApoB,
MTP, LPL, HL.FABP-I, PPARy, ApoAI-CIII ALV,
CTP.PON-1, PON-2;

2) nell’emostasi e nella trombosi: fibrinogeno, TF, pro-
trombina, fattore VII, PAR-1, trombomodulina, pro-

177

Cardiologia ambulatoriale 2006;4:177-180



| Single Nucleotide Polimorphisms e le nuove frontiere della stratificazione
del rischio cardiovascolare: dai Genetic Risk Factors alla Genome-tailored therapy

[ |
teina C, fattore V, recettore glicoproteico piastrinico 2) aumentato RCV da polimorfismi di geni coinvolti
GPIIb-Illa, GPIa-Ila, PAI-1, fattore XIII); nell’emostasi e nella trombosi: *PAI-1. L'allele 4G
3) nel metabolismo glucidico (IRS-1), dell’omoci- e prevalente nei soggetti con IMA prima dei 45 anni,
steina (MTHEFR), della parete vasale (NOS-3, SOD- prevalente nei familiari di pazienti con CHD pre-
3, PSEL, ESEL, MMP-3Cx 37), del fattore natriure- matura, prevalente nei soggetti con stroke ischemico,
tico atriale (ANP), nel sistema renina-angioten- prevalente nei soggetti con TVP;®
sina (AGT, ACE, AT1-R). 3) aumentato RCV da polimorfismi di geni coinvolti
nel metabolismo glucidico, dell’omocisteina, del-
In maniera molto sintetica, i dati della letteratura I'apparato vascolare, del sistema renina-angioten-
pili recente e significativa si possono cosi riassumere: sina: *AT1-R. L'allele 1166C del recettore tipo 1 del-
A) Genetic Risk Factors: ricerca dei fattori di rischio gene- I'angiotensina II & correlato con: maggiore rigidita
tici; della parete arteriosa, maggiore risposta delle arte-
B) Geno(etic) Stratification (stratification by type or rie all’angiotensina II, minore frazione di eiezione
mechanism; clinical trial); cardiaca, maggiore vasocostrizione coronaria far-
C) Genotype vs Therapeutic Response (clinical trial); macologicamente indotta.”8
D) Risk factor Based Therapy: farmacogenetica e far-
macogenomica. E stato anche osservato un ruolo protettivo di alcuni
polimorfismi che sarebbero stati correlati con una
Le metanalisi dei trial clinici portano a questa dico- diminuzione del RCV nei portatori rispetto ai controlli
tomia: (PSEL, MTP, LPL, PPARY2, TF, fattore VII, PAR-1, fat-
I) polimorfismi la cui presenza appare correlare con tore XIII).
una maggiore probabilita di eventi clinici sfavore-
voli nei soggetti portatori rispetto ai controlli;
II) polimorfismi che sembrerebbero correlare con un A. La genostratiﬁcazione del rischio
“effetto protettivo” verso l'evento clinico rispetto cerebrocardiovascolare
ai controlli.
I. Polimorfismi genici e rischio di ictus
Il rischio di ictus sembra essere maggiore nei sog-
LA RICERCA SUI POLIMORFISMI: getti portatori dei seguenti polimorfismi:
LE PATOLOGIE — C677T del gene MTHFR
CARDIOVASCOLARI — geni della cistationin-f sintasi, della metioninsin-
E LA NUOVA STRATIFICAZIONE tasi, metioninsintasi reduttasi
DEL RISCHIO — polimorfismo DD dell’ACE
— allele €4 dell’ApoE
Nell’'ambito della stratificazione (Geno(etic)Stratifi- — allele 4G del PAI-1
cation) del rischio cardiovascolare (RCV), la maggior — polimorfismi delle glicoproteine piastriniche
parte degli studi clinici ha individuato numerosissimi — polimorfismo G20210A del gene della protrombina
polimorfismi; a titolo esemplificativo se ne riportano — polimorfismi del recettore per la trombina PAR-1
soltanto alcuni. — polimorfismi della nitrossidosintasi endoteliale
1) aumentato RCV da polimorfismi di geni coinvolti — polimorfismi di alcuni fattori dell’emostasi
nel metabolismo lipoproteico: *ApoE. L'allele 4 & cor- — polimorfismi G1837A e G644A del fattore natriure-
relato con: maggiore aterosclerosi coronaria, maggiore tico atriale
stroke aterotrombotico, maggiore emorragia cerebrale,
maggiore angiopatia amiloidea cerebrale;34>
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Il. Polimorfismi genici e rischio di IMA

Il rischio di IMA sembra essere maggiore nei sog-
getti portatori dei seguenti polimorfismi:

polimorfismo C1019T del gene della connexina 37
polimorfismo 4G-668/5G del gene del PAI-1
— polimorfismo 5A-1171/6A del gene della stromeli-

sina-1

polimorfismi nel gene codificante il TGF-f 1

polimorfismo A455V della trombomodulina

I1l. Polimorfismi genici e rischio
di trombosi
11 rischio di trombosi sembra essere maggiore nei

soggetti portatori dei seguenti polimorfismi:

— polimorfismi del fattore V di Leiden: R506Q, R306T?,
R306G?, H1299R

— polimorfismi della trombomodulina: A455V?,
-33GA?

— polimorfismi della protrombina: G20210A

— polimorfismi del fibrinogeno: Bcl-1, G448A, T312A

B. Polimorfismi genici e risposta
ai farmaci

I. Polimorfismo dell’ACE e terapia

con (-bloccanti
L’ACE é caratterizzato da un polimorfismo, loca-

lizzato nell’introne 16 del gene, consistente nella pre-
senza (allele I normale) o assenza (allele D mutato) di
una sequenza di 287 basi. Il polimorfismo DD é carat-
terizzato da una maggiore attivita ACE, con livelli pit1
elevati di angiotensina II; quindi la patologia cardio-
vascolare che ne consegue e rappresentata da mag-
giore severita dell’ipertensione e dello scompenso car-
diaco. Nei soggetti omozigoti DD la terapia con B-bloc-
canti & particolarmente indicata perché in questi
pazienti ¢ preponderante I'influenza del sistema renina-
angiotensina nella patogenesi cardiovascolare.

Il. Polimorfismo del recettore
adrenergico Bl ed efficacia della terapia

farmacologica
Nel gene che codifica per il recettore adrenergico
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B1 sono stati identificati 7 polimorfismi, tra i quali e
funzionalmente importante la mutazione Gly389Arg.
I soggetti con questo polimorfismo presentano mag-
giore sensibilita del tessuto cardiaco alla stimolazione
dei recettori f1, aumento del rischio di ipertensione
e infarto del miocardio, risposta ipotensiva e bradi-
cardica pili marcata al trattamento con B-bloccanti.

lll. Polimorfismo del recettore
adrenergico 2 ed efficacia della terapia

farmacologica
Gli asmatici presentano una grande variabilita nella

risposta alla terapia con agonisti attivi sui recettori adre-
nergici B2, che & stata correlata con il polimorfismo
1772M del gene codificante per l'adenilciclasi 9. 11
polimorfismo Arg16Gly é associato a diminuita rispo-
sta al trattamento con farmaci f2-agonisti.

CONCLUSIONI

Gli studi di farmacogenetica e di farmacogenomica
hanno portato a osservazioni molto importanti per
quanto riguarda l'efficacia di alcuni farmaci di largo
impiego in soggetti con polimorfismi, per esempio ACE-
inibitori, sartani, B-bloccanti,” statine,!0 fibrati, ecc. Lo
scenario che si prospetta & molto stimolante in quanto:
— il calcolo del RCV (Genomic Risk Factors/Environment)

dovra tener conto di parametri molto pitt com-

plessi rispetto alla semplice valutazione epifeno-
menica del fenotipo (attuali Carte del Rischio) oltre
alle interazioni poligeniche e a quelle geni-ambiente;
— la terapia dovra essere tailored, personalized sul sin-
golo individuo e quindi da una parte si agevolera

I'efficacia e dall’altra si ridurranno notevolmente le

reazioni avverse da farmaci (adverse drug reaction,

42 causa di morte negli USA), dovute per esempio

al polimorfismo dei geni codificanti per il sistema

del citocromo P 450 (rapid metabolizers, poor metabo-
lizers) con notevoli implicazioni di Farmacoeconomia;
— i trial cinici verranno sempre piti condotti con

nuovi criteri di inclusione, diversi parametri di

valutazione e dovranno considerare: a) le dimen-

sioni della popolazione analizzata, che dovranno
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garantire il potere statistico necessario per rivelare
'effetto dei geni e le loro interazioni con i fattori
ambientali o con altri geni; b) il tipo di popolazione
selezionata, che dovra avere un’eta media alla quale
la probabilita che la predisposizione genetica indi-
viduale svolga un ruolo importante nello sviluppo
della malattia sia maggiore; c) la determinazione
degli aplotipi (ovvero combinazioni di polimorfi-
smi in linkage disequilibrium) e dei genotipi com-
binati, che offre una maggiore potenza statistica
rispetto all’analisi di singoli polimorfismi.

OBIETTIVI FINALI

Gli studi ulteriori che si rendono necessari per con-
fermare risultati non ancora definitivamente convali-
dati, dovranno essere finalizzati a: 1) attuare strate-
gie preventive mirate ed efficaci tramite 'identifica-
zione precoce dei soggetti a rischio; 2) elaborare pre-
sidi terapeutici piu specifici di quelli attualmente a
disposizione; 3) definire un profilo di rischio gene-
tico anche associato ad altri coesistenti fattori di rischio
(ipertensione, diabete, ipercolesterolemia, ecc.); 4)
costituire una banca dati e di DNA che possa essere
utilizzata in futuro per lo studio e I'individuazione di
fattori di rischio e/o di strategie di prevenzione, dia-
gnosi e terapia.

Si pongono pero fin da ora notevoli problematiche
di bioetica, privacy e medicina legale in riferimento
soprattutto all’istituzione, accesso, gestione e controllo
dei database.!!
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