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L’infarto miocardico è una patologia multifattoriale, che deriva dall’inte-
razione di molteplici fattori di rischio genetici ed ambientali. L’associazione
causale fra i fattori di rischio ambientali e lo sviluppo di infarto miocardico è
stata chiaramente documentata ed il ruolo di questi fattori è stato ben definito
dal punto di vista fisiopatologico. Viceversa, sebbene il ruolo dei fattori di ri-
schio genetici sia da lungo tempo ipotizzato sulla base degli studi epidemiolo-
gici, di fatto, a tutt’oggi, relativamente poco è noto circa la base genetica del-
la malattia.

La familiarità per cardiopatia ischemica è un fattore di rischio indipen-
dente per lo sviluppo di infarto miocardico e questa associazione non può es-
sere spiegata dalla sola esposizione agli stessi fattori di rischio ambientali. In
effetti, nel caso di gemelli monozigoti, che condividono lo stesso patrimonio
genetico, la morte cardiaca in età giovanile di uno dei due gemelli comporta
che il gemello sopravvissuto abbia un rischio quindici volte maggiore di anda-
re incontro allo stesso evento se di sesso femminile e di otto volte se di sesso
maschile rispetto al caso in cui nessuno dei due gemelli muoia per morte car-
diaca. Il rischio è invece significativamente inferiore nel caso di gemelli dizi-
goti, che hanno in comune solo la metà del proprio patrimonio genetico, con
un rischio incrementato di sei volte per le femmine e di due volte per i ma-
schi. Questa influenza geneticamente determinata si conferma, seppur in ma-
niera meno significativa, sia per gli uomini che per le donne, in tutte le fasce
di età, suggerendo che la componente di rischio genetica, pur essendo massi-
ma rispetto alla componente di rischio ambientale in età giovanile, sia comun-
que significativa a qualsiasi età 1,2. Peraltro, sebbene i fattori genetici contri-
buiscano allo sviluppo dei classici fattori di rischio cardiovascolare, quali il
diabete mellito, l’ipertensione arteriosa e l’ipercolesterolemia, il ruolo della
predisposizione genetica all’infarto miocardico non è limitato allo sviluppo di
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questi fattori, ma ha anzi un valore incrementale ed indipendente. 
Negli ultimi dieci anni sono stati quindi effettuati numerosi tentativi, me-

diante l’approccio del gene candidato e dell’analisi di linkage, per identificare
le varianti genetiche associate al rischio di infarto miocardico 3. I risultati so-
no stati tuttavia poco incoraggianti e di pressoché nulla consistenza sul piano
clinico, perché, tra le diverse varianti genetiche proposte, quelle frequente-
mente rappresentate nella popolazione non sono mai state riprodotte, mentre
quelle che sono risultate effettivamente correlate allo sviluppo di infarto mio-
cardico spiegavano solo una minima parte (<1%) dei casi. Questo è riconduci-
bile a diverse ragioni. In primo luogo il genoma umano è estremamente poli-
morfico e, probabilmente, la maggior parte dei polimorfismi ha scarso o nullo
effetto sul fenotipo, per cui non è semplice identificare varianti genetiche
“funzionalmente significative”. Inoltre, la patogenesi dell’infarto miocardico
acuto, e della cardiopatia ischemica più in generale, è estremamente complessa
dal punto di vista molecolare, risultando dall’interazione di molteplici componen-
ti, per cui l’influenza fenotipica di ogni singola variante genetica risulta lieve.

Solo molto recentemente, una nuova metodica di analisi genomica, chia-
mata “genome-wide association study” (GWA), ha fornito risultati prometten-
ti, permettendo di identificare comuni varianti genetiche che influenzano lo
sviluppo di alcune malattie complesse quali la degenerazione maculare, il dia-
bete mellito, la malattia di Crohn, l’artrite reumatoide, l’obesità ed anche l’in-
farto miocardico 4-12. Tale metodica, partendo dalla mappatura del genoma
umano ed in particolare dalla mappa degli aplotipi (Haplotype Map), che indi-
vidua le varianti genetiche (single nucleotide polymorphism, SNP) più fre-
quentemente e stabilmente presenti nel genoma umano, utilizzando chip che
permettono di analizzare sino ad 1 000 000 di SNP per ogni individuo, è in
grado di individuare piccole regioni del DNA che massimamente si differen-
ziano tra i sani ed i malati. Questi SNP massimamente diversi tra sani e ma-
lati non necessariamente costituiscono essi stessi le sequenze genetiche re-
sponsabili della malattia, ma, piuttosto, sono sequenze nucleotidiche ubicate in
vicinanza o all’interno della regione genetica che influenza la malattia. L’ap-
proccio “genome-wide” è rivoluzionario in quanto permette lo studio di va-
rianti genetiche associate ad una determinata patologia lungo l’intero genoma,
con livelli di risoluzione prima inimmaginabili e, a differenza dell’approccio
del gene candidato, indipendentemente da ipotesi patogenetiche. 

Nel 2007 diversi studi indipendenti condotti con tale metodica hanno
chiaramente documentato l’associazione tra alcune comuni varianti genetiche
della regione cromosomica 9p21.3 in linkare disequilibrium tra loro e lo svi-
luppo di infarto miocardico e cardiopatia ischemica più in generale 13-16. Al
momento attuale le varianti genetiche (tra cui rs10116277, rs1333040,
rs2383206, rs10757278, e rs1333049) di questa regione cromosomica rappre-
sentano il marcatore genomico del rischio di infarto miocardico più consolida-
to. Infatti tale associazione è stata replicata e confermata in diverse popolazio-
ni indipendenti 17-21 tra cui la popolazione italiana dello “Studio Genetico nel-
l’Infarto Miocardico Giovanile”. Quest’ultimo è uno studio nazionale prospet-
tico caso-controllo che ha coinvolto 125 Unità Coronariche italiane. I casi era-
no pazienti con documentata anamnesi di infarto miocardico giovanile prima
dei 45 anni di età e sottoposti a studio coronarografico eseguito entro i sei me-
si successivi all’evento. I controlli erano soggetti sani con anamnesi negativa
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per eventi tromboembolici singolarmente appaiati ai casi per età, sesso ed ori-
gine geografica. In questo studio, la variante rs1333040 è quella che ha pre-
sentato il più forte segnale di associazione. I 1508 soggetti colpiti da infarto
miocardico e non sottoposti ad angioplastica primaria al momento del primo
infarto sono poi stati seguiti per un periodo di circa 20 anni relativamente al
ricorrere di eventi cardiovascolari, vale a dire morte, re-infarto o rivascolariz-
zazione coronarica, mediante angioplastica coronarica percutanea e mediante
by-pass aorto-coronarico (endpoint primario combinato). La variante genetica
rs133040 ha influenzato in maniera significativa l’endpoint primario dello stu-
dio, vale a dire il ricorrere di eventi cardiovascolari; l’analisi dei singoli com-
ponenti dell’endpoint primario ha poi evidenziato che tale influenza era me-
diata dall’effetto sulla rivascolarizzazione coronarica. 

L’identificazione delle varianti genetiche della regione cromosomica
9p21.3 è il primo risultato effettivamente consistente nell’ambito della ricerca
della predisposizione genetica alla cardiopatia ischemica, essendo di fatto il
primo dato chiaramente riprodotto nell’ambito di diverse popolazioni, peraltro
tutte di dimensioni significative, ed essendo la variante genetica frequente-
mente rappresentata nella popolazione. Tuttavia, a fronte di questi dati entu-
siasmanti, bisogna dire che la funzione della variante genetica non è ancora
nota. Ciò che è noto è poco, e cioè che la sequenza genetica a cui apparten-
gono gli SNP identificati è collocata in prossimità delle sequenze codificanti
dei geni di due chinasi ciclica-dipendenti, CDKN2A e CDKN2B, e che le pro-
teine codificate da questi geni, chiamate p16INK4a, ARF e p15INK4b hanno un
ruolo nella regolazione della proliferazione, della senescenza e dell’apoptosi
cellulare in diverse tipologie di cellule, tutti processi fondamentali per lo svi-
luppo dell’aterosclerosi e della cardiopatia ischemica ad essa conseguente.

L’identificazione dei primi marcatori genomici associati al rischio di in-
farto miocardico ha segnato l’inizio di una nuova era in grado di rivoluziona-
re la pratica clinica; la conoscenza delle varianti genetiche che condizionano il
rischio di infarto miocardico rappresenta sicuramente una nuova e preziosa ri-
sorsa sul piano clinico aprendo le porte, anche in ambito cardiovascolare, co-
me già è stato in ambito oncologico, alla terapia effettivamente modulata sul-
le specifiche caratteristiche biologiche del singolo individuo, vale a dire alla
“medicina personalizzata”. La scoperta di questi marcatori condurrà infatti al-
l’integrazione dei fattori di rischio genetici ed ambientali per la costruzione di
uno score per il calcolo del rischio cardiovascolare globale, in cui l’aggiunta
delle varianti genetiche aumenterà la capacità di predire il rischio rispetto al-
l’uso dei soli fattori di rischio tradizionali; la migliore stratificazione del ri-
schio su base individuale consentirà l’attuazione di una più efficace strategia
di prevenzione, primaria e secondaria. 

Un esempio di tale applicazione è quello effettuato da Brautbar et al.,
(AHA 2008) nella popolazione dello studio Atherosclerosis Risk in Communi-
ties (ARIC), in cui è stata testata l’aggiunta della variante rs1075724 della re-
gione 9p21 ai classici fattori di rischio per la stima del rischio cardiovascola-
re. In 10004 soggetti caucasici il rischio è stato inizialmente stimato mediante
lo score ARIC, che utilizza i fattori di rischio tradizionali, ed è stato poi riva-
lutato considerando anche la variante genetica. Per i pazienti nella classe di ri-
schio “intermedio-basso” (5-10%) ed “intermedio-alto” (10-20%), l’aggiunta
della variante della regione cromosomica 9p21.3 determinava un cambiamento
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della classe di rischio che implicava potenziali cambiamenti nel trattamento
farmacologico, tra cui ad esempio l’aggressività del trattamento con statine, in
una proporzione significativa di pazienti. Allo stesso modo, quando la stessa
variante genetica era aggiunta allo score per il rischio di Framingham, il
17.1% dei pazienti a rischio “intermedio-basso” e il 15.8% dei pazienti a ri-
schio “intermedio-alto “ venivano riclassificati 22.

In conclusione, al momento questa nuova era è solo in fase embrionale e
la ricerca di questi marcatori genomici nella pratica clinica può essere appli-
cata solo in determinati casi selezionati per motivare l’adozione di un adegua-
to stile di vita, atto a contrastare la suscettibilità genetica allo sviluppo della
malattia. 
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