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Introduzione

La cardiopatia ischemica, in quanto ma-
lattia multifattoriale, è una sindrome com-
plessa che deriva dall’interazione di predi-
sposizione genetica ed influenze ambienta-
li. Parte dell’incremento del rischio asso-
ciato all’ereditarietà può essere attribuito a
fattori di rischio ben stabiliti come dislipi-
demie, ipertensione, diabete, tutte condi-
zioni a loro volta caratterizzate da familia-
rità. D’altro canto studi statistici dimostra-
no che solo una percentuale variabile dal 30
al 50% dell’aumento del rischio coronarico
associato ad un’anamnesi familiare positi-
va può essere ricondotta a fattori di rischio
“classici”1-3. Pertanto di sicuro esistono de-
gli altri elementi che contribuiscono all’in-
cremento del rischio associato all’aggrega-
zione familiare; essi potrebbero essere co-
stituiti da deficit nei sistemi antiossidanti,
disfunzione endoteliale, alterazioni della
funzione piastrinica, coagulativa e fibrino-
litica. In quest’ottica sono stati effettuati
numerosi studi sui geni correlati a vie e si-
stemi classicamente considerati coinvolti
nella patogenesi della cardiopatia ischemi-
ca: metabolismo lipidico (apolipoproteina
B, apolipoproteina E, recettore LDL, gene
dell’enzima paraoxonasi/arilesterasi), si-
stema emostatico (glicoproteina Iba e IIIa,
trombospondine, �-fibrinogeno, fattore
VII, fattore V, attivatore tissutale del pla-

sminogeno, inibitore dell’attivatore del pla-
sminogeno), metabolismo dell’omocistei-
na (metilenetetraidrofolato reduttasi), siste-
ma renina-angiotensina (enzima di conver-
sione dell’angiotensina, angiotensinogeno,
recettore di tipo 1 dell’angiotensina II)4,5. 

Recenti ricerche hanno dimostrato un
coinvolgimento dell’attivazione infiamma-
toria nelle sindromi coronariche acute ed
hanno suggerito che, in associazione ai fat-
tori di rischio già noti, i fenomeni infettivi
ed infiammatori potrebbero svolgere un
ruolo importante nella patogenesi del pro-
cesso aterosclerotico coronarico6-10. Alla
luce di questi ultimi dati, appare chiaro co-
me gli elementi ereditari che condizionano
il processo infiammatorio potrebbero costi-
tuire dei fattori di rilievo nella predisposi-
zione genetica alle coronaropatie.

I polimorfismi genetici

La maggior parte degli studi recenti sul-
la predisposizione familiare alla cardiopa-
tia ischemica si basano sulla valutazione di
polimorfismi genetici, sebbene lo studio
delle componenti genetiche sia reso diffi-
coltoso dalla variabilità della penetranza
dei difetti genetici, dalla loro diversa preva-
lenza in differenti popolazioni e gruppi di
età e dalla loro interazione con i fattori di
rischio ambientali. 
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Inflammatory mechanisms and infectious agents, in association with “classic” cardiovascular risk
factors, may be involved in the development of coronary atherosclerosis; moreover, recent studies
demonstrated a direct role of inflammation in the pathogenesis of acute coronary syndromes, in
which the intensity of the individual response to potential environmental inflammatory stimuli seems
to influence the magnitude of the inflammatory reaction and the clinical outcome. The variability of
this response may be modulated by genetic determinants, in particular by functional polymorphisms
of the genes codifying for molecules involved in the inflammatory process. In this review we discuss
the association between these polymorphisms and various aspects of ischemic heart disease. Although
the association between this syndrome and genetic factors may be confounded by several elements
(variable penetrance, different prevalence in different populations and age groups, interaction with
environmental risk factors), presently available findings suggest that the inflammatory process in is-
chemic heart disease might be, at least in part, genetically mediated.
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Per polimorfismo si intende la presenza di alleli
multipli in un locus genico con una frequenza ≥ 1% en-
tro una data popolazione; possono essere presenti al-
l’interno di regioni codificanti (esoni) o non codifican-
ti (introni) e possono essere determinati da sostituzioni,
delezioni, inserzioni o crossing-over ineguali di singo-
le basi o di sequenze di DNA. Vengono classificati in
funzionali (capaci di determinare modificazioni fenoti-
piche) o non funzionali.

I polimorfismi possono essere utilizzati come
marker di malattia quando si associano ad una modifi-
cazione (qualitativa o quantitativa) di proteine con una
funzione nota che, se alterata, può spiegare almeno in
parte la suscettibilità verso una data patologia11,12.

Infiammazione e cardiopatia ischemica

Nei pazienti affetti da angina instabile livelli elevati
di proteina C reattiva (PCR) all’ingresso costituiscono
un fattore predittivo indipendente di prognosi sfavore-
vole a breve termine13-15; nel 50% circa di questi pa-
zienti i livelli di PCR rimangono persistentemente ele-
vati alla dimissione e a 3 mesi, e si associano alla ricor-
renza di fasi di instabilità e ad un rischio aumentato di
infarto miocardico ad 1 anno di follow-up16,17. Inoltre i
livelli di PCR influenzano la prognosi a lungo termine
nella cardiopatia ischemica cronica, in pazienti ad alto
rischio ed in soggetti apparentemente sani18,19. La cor-
relazione tra PCR e prognosi potrebbe essere mediata
dagli effetti vascolari delle citochine proinfiammatorie
[fattore di necrosi tumorale (TNF)-�, interleuchina
(IL)-1 e IL-6] che inducono la sintesi epatica di PCR.
Pertanto i livelli di PCR potrebbero rappresentare un
marker della suscettibilità delle cellule infiammatorie a
sviluppare un’iperrisposta nei confronti di diversi sti-
moli infettivi e non infettivi.

Un nostro recente studio ha dimostrato che i mo-
nociti circolanti dei pazienti con angina instabile e li-
velli di PCR elevati mostrano un’aumentata produ-
zione di IL-6 in vitro dopo stimolazione con lipopoli-
saccaride (LPS) batterico; l’entità di tale risposta è ri-
sultata correlare positivamente con i livelli circolanti
di PCR20; inoltre tale gruppo di pazienti mostra
un’aumentata risposta di fase acuta in vivo ad uno sti-
molo infiammatorio quale l’angioplastica coronarica
(PTCA), anche questa correlata ai livelli basali di
PCR21. Tali dati suggeriscono che l’intensità della ri-
sposta individuale a potenziali stimoli infiammatori
potrebbe svolgere un ruolo importante nel determina-
re l’entità della reazione infiammatoria e nel condi-
zionare la prognosi. Tale variabilità della risposta in-
dividuale agli stimoli ambientali potrebbe essere mo-
dulata da determinanti genetici della risposta infiam-
matoria, in particolare da polimorfismi funzionali di
geni codificanti per molecole coinvolte nella dinami-
ca del processo infiammatorio.

Polimorfismo C(-260) → T del gene del CD14

Il CD14 è un antigene di differenziazione delle cel-
lule mieloidi altamente espresso a livello della super-
ficie di monociti e macrofagi. Esiste in due forme: una
legata alla membrana (mCD14) ed un’altra presente
nel plasma in forma solubile (sCD14)22. Il CD14 è sta-
to definito “pattern recognition receptor”: infatti nei
mammiferi esso funge da recettore per la captazione di
numerosi componenti della parete batterica di diversi
microrganismi, gram-negativi e gram-positivi. Il suo
ruolo prioritario è quello di permettere l’attivazione
cellulare da parte dell’LPS, e pertanto è sommaria-
mente definito come “LPS receptor”; tuttavia il CD14
funge anche da recettore per numerosi altri ligandi
di natura microbica: peptidoglicano (gram-positivi),
lipoarabinomannani, acido lipoteicoico, sostanze mi-
cobatteriche e fungine, “heat shock protein” 60 della
Chlamydia.

In base al suo range di attività molto ampio, si ritie-
ne che il CD14 costituisca un elemento fondamentale
nella risposta immunitaria innata23-27. Uno studio re-
cente ha dimostrato una correlazione tra il polimorfi-
smo C(-260) → T nel promoter del gene del CD14 (in
particolare l’omozigosi TT), ed il rischio di infarto del
miocardio; in tale studio l’omozigosi TT si associava
ad un’aumentata espressione monocitaria di mCD1428.
In un nostro studio, nei pazienti con angina instabile il
genotipo TT del polimorfismo C(-260) → T del gene
del CD14 è risultato associato ad elevati livelli di
sCD14, a loro volta correlati positivamente con i livelli
di PCR e con la produzione monocitaria di IL-6 in vitro
dopo stimolazione con LPS29.

È lecito chiedersi quale possa essere la connessione
tra un polimorfismo del recettore dell’LPS e la suscet-
tibilità allo sviluppo di una sindrome coronarica acuta.
Esistono delle evidenze sperimentali, anche se i dati
presenti in letteratura non sono univoci, che hanno in-
dividuato un’associazione tra aterosclerosi ed infezioni
da batteri gram-negativi (in particolare Chlamydia
pneumoniae)30-32 e con la presenza delle loro endotos-
sine nel plasma33, anche se è ben chiaro che non c’è una
correlazione diretta tra prevalenza dell’infezione (de-
terminata mediante valutazione del titolo anticorpale)
ed evento coronarico acuto o fase di attività dell’angina
instabile; infatti l’infezione da Chlamydia pneumoniae
è essenzialmente un’infezione cronica subclinica, rile-
vabile sia nelle sindromi coronariche stabili sia in quel-
le instabili. Un nostro studio34 ha indagato l’eventuale
correlazione tra l’aumentata risposta del sistema in-
fiammatorio riscontrata nei pazienti con angina instabi-
le e PCR persistentemente elevata, ed infezioni croni-
che; non è stata però rilevata alcuna correlazione tra la
sieropositività per infezione da parte di Chlamydia
pneumoniae, Helicobacter pylori e Cytomegalovirus ed
il grado di reattività monocitaria, né tra quest’ultimo ed
il titolo anticorpale. Tale lavoro dimostra che non è la
sieropositività per agenti infettivi, tra cui la Chlamydia
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pneumoniae, a condizionare l’aumentata risposta
proinfiammatoria nei pazienti con angina instabile:
questa si verrebbe a configurare come una caratteristi-
ca individuale, probabilmente geneticamente mediata.
Il monocita-macrofago è in grado di rispondere all’en-
dotossina grazie alla presenza dello specifico recettore,
appunto il CD14. L’attivazione LPS-mediata del ma-
crofago, si traduce nel rilascio di un gran numero di ci-
tochine proinfiammatorie (TNF-�, IL-1 e IL-6), media-
tori in grado di indurre una forte attivazione dell’endo-
telio, con acquisizione di proprietà protrombotiche e
vasocostrittrici. Il legame LPS-CD14 inoltre stimola la
sintesi monocitaria di IL-12, citochina che svolge un
ruolo chiave nell’induzione dei linfociti Th1, produtto-
ri di interferone-� che a sua volta è un potente indutto-
re dell’attivazione monocitaria ed è risultato coinvolto
nella destabilizzazione della placca. L’endotossina sti-
mola inoltre la secrezione macrofagica di fattore tissu-
tale (sostanza dotata di una potente azione procoagu-
lante) e del fattore di crescita di derivazione piastrinica
(favorisce la migrazione e proliferazione delle cellule
muscolari lisce)35-38. Inoltre in virtù della presenza del-
la forma solubile del CD14, l’endotossina può esercita-
re anche un effetto diretto sulle cellule prive di mCD14
(cellule endoteliali, cellule muscolari lisce), attivando-
le. Pertanto l’entità dei fenomeni infiammatori associa-
ti ad un’endotossinemia di grado variabile (per esempio
infezione cronica subclinica), potrebbe essere influen-
zata da un polimorfismo genetico in grado di condizio-
nare l’espressione monocitaria del CD14 di membrana
o i livelli plasmatici del CD14 solubile, modificando la
responsività di numerosi tipi cellulari (dotati di
mCD14: monociti-macrofagi; privi di mCD14: cellule
endoteliali, cellule muscolari lisce) all’endotossina
stessa.

Polimorfismo G(-174) → C del gene
dell’interleuchina-6

L’IL-6 è una citochina monocitaria proinfiammato-
ria che costituisce il principale stimolo induttore della
sintesi di PCR; i suoi livelli plasmatici sono risultati
elevati nelle sindromi coronariche acute ed associati
con la prognosi39. Studi effettuati in vitro hanno dimo-
strato che il polimorfismo G(-174) → C del gene del-
l’IL-6 è di tipo funzionale; in particolare il genotipo GG
si associa ad un’aumentata sintesi cellulare di IL-640.
Studi in vivo su volontari sani hanno evidenziato livelli
basali di IL-6 più alti negli omozigoti GG; anche nei
pazienti affetti da sindrome di Sjögren e da artrite reu-
matoide l’omozigosi GG si associa a livelli plasmatici
più elevati di IL-6 rispetto agli altri genotipi41. Nei pa-
zienti con malattia coronarica multivasale sottoposti ad
intervento chirurgico di bypass aortocoronarico il ge-
notipo GG si associa a maggiori valori plasmatici di IL-
6 post-bypass aortocoronarico e ad un’ospedalizzazio-
ne più prolungata rispetto agli altri genotipi42. Inoltre il

genotipo GG, in associazione all’allele 6A del poli-
morfismo 5A/6A del promoter del gene della stromeli-
sina 1, è correlato con un’aumentata suscettibilità nei
confronti del processo aterosclerotico a livello caroti-
deo43. Esistono comunque delle discordanze tra i dati
presenti in letteratura44; tale constatazione farebbe pen-
sare che il polimorfismo G(-174) → C non sia isolato
ma che esista un’associazione tra questo ed altri poli-
morfismi dello stesso sito, e quindi la produzione di
IL-6 potrebbe essere determinata non da un singolo ge-
notipo ma da un “aplotipo”40.

Polimorfismo VNTR nell’introne 2 del gene
dell’interleuchina-1Ra

Le citochine della famiglia dell’IL-1 svolgono un
ruolo importante nella regolazione dei meccanismi im-
munoinfiammatori45,46. L’IL-1 è in grado di regolare la
mitogenesi delle cellule endoteliali e muscolari lisce, la
produzione di matrice extracellulare, la risposta pro-
trombotica delle cellule endoteliali, il processo di ade-
sione dei leucociti e la permeabilità vascolare; pertanto
essa svolge un ruolo chiave nella cascata di mediatori
che favoriscono la restenosi dopo PTCA47. L’IL-1,
inoltre, è probabilmente coinvolta nel processo infiam-
matorio associato alle sindromi coronariche acute.
L’IL-1� è espressa sulla superficie dei macrofagi atti-
vati e l’IL-1� è rilasciata dalle piastrine attivate. L’an-
tagonista recettoriale dell’IL-1 (IL-1Ra) è spesso misu-
rato come un indice di severità del processo infiamma-
torio, in quanto in vivo i livelli di IL-1 e IL-1Ra varia-
no in parallelo ed i livelli circolanti di IL-1 sono in ge-
nere molto bassi (anche in processi infiammatori siste-
mici come lo shock settico); pertanto l’IL-1Ra può es-
sere considerato come una proteina di fase acuta. Inol-
tre, essendo un’antagonista specifico dell’IL-1, l’IL-1Ra
è coinvolto nella regolazione del processo infiammato-
rio a livello della parete vasale48-50. Nei pazienti con an-
gina instabile un incremento dei livelli di IL-1Ra e di
IL-6 durante i primi 2 giorni di ospedalizzazione è as-
sociato ad un aumento del rischio di eventi coronarici
intraospedalieri51. L’IL-1Ra è il prodotto di un gene po-
limorfico (IL-1RN); sono state individuate delle asso-
ciazioni significative tra i polimorfismi dell’IL-1RN e
patologie infiammatorie52-54. Il polimorfismo di tipo
VNTR (variable number tandem repeat) nell’introne 2
è quello più interessante per quanto riguarda la cardio-
patia ischemica55. L’omozigosi per l’allele 2 di tale po-
limorfismo è risultata associata alla malattia coronarica
monovasale, in particolare nei giovani56; inoltre lo stes-
so genotipo si associa ad un effetto protettivo nei con-
fronti della restenosi in pazienti con malattia monova-
sale sottoposti a PTCA con impianto di stent57,58. Que-
st’ultimo dato suggerisce che la risposta dei vasi coro-
narici ad uno stimolo flogistico potrebbe essere modu-
lata da caratteristiche geneticamente determinate del
processo infiammatorio.
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Polimorfismi del gene del fattore di necrosi
tumorale

Il TNF comprende due proteine simili dal punto di
vista strutturale e funzionale: il TNF-� (chachettina) e
il TNF-� (linfotossina).

Il TNF-�, prodotto principalmente dai monociti-
macrofagi, è una delle principali citochine infiammato-
rie e svolge un ruolo importante nell’immunoregola-
zione. Per i suoi effetti su metabolismo lipidico, coagu-
lazione, insulino-resistenza e funzione endoteliale, il
TNF-� potrebbe essere coinvolto nella patogenesi del-
la cardiopatia ischemica59. Per il promoter del TNF-�
sono stati studiati quattro polimorfismi (-308, -238,
-857, -851); i primi due sono quelli più indagati. Il po-
limorfismo G(308) → A è più frequente negli obesi59;
inoltre nei soggetti obesi la presenza di tale polimorfi-
smo si associa ad un aumento del rischio di infarto del
miocardio60. Il recettore del TNF-� di tipo 2 è di fon-
damentale importanza nel mediarne gli effetti proin-
fiammatori. Sono state riscontrate associazioni tra il ge-
ne di tale recettore (TNF-RSF1B) e ipertensione, iper-
colesterolemia ed insulino-resistenza. Un recente stu-
dio61 ha valutato un microsatellite di tale gene com-
prendente cinque alleli (CA13-CA17) in rapporto alla
presenza di malattia coronarica documentata angiogra-
ficamente: l’allele CA16 è risultato fortemente associa-
to alla presenza di lesioni aterosclerotiche coronariche;
è stata inoltre rilevata un’associazione significativa tra
lo stesso allele ed il sovrappeso. Il TNF-� è prodotto
dalla stimolazione dei linfociti T ed è coinvolto nella
fase iniziale della reazione infiammatoria. Un polimor-
fismo del TNF-� è risultato associato alla presenza di
iperinsulinemia, che di per sé costituisce un fattore di
rischio per la cardiopatia ischemica62. 

Conclusioni

I dati attualmente presenti in letteratura suggerisco-
no che il processo infiammatorio coinvolto nella pato-
genesi della cardiopatia ischemica potrebbe essere, al-
meno in parte, geneticamente mediato. In particolare,
nell’ambito delle sindromi coronariche acute, diversi
determinanti genetici sembrerebbero interagire sinergi-
camente nel condizionare un’aumentata reattività delle
cellule infiammatorie circolanti nei confronti di stimo-
li infettivi e non infettivi. 

Sebbene per focalizzare meglio il ruolo di tali de-
terminanti genetici si rendano necessari ulteriori studi
basati su approcci metodologici nuovi (analisi di
“linkage” come nello studio PROCARDIS63), sembra-
no comunque aprirsi nuove prospettive nello scenario
dei fattori di rischio della cardiopatia ischemica. L’in-
troduzione delle nanotecnologie (“DNA microarray tech-
nology”) permetterà di valutare migliaia di geni o poli-
morfismi genetici contemporaneamente, consentendo
in tal modo uno screening ampio ed accurato della po-
polazione in tempi ragionevolmente brevi. 

Infine la conoscenza delle basi genetico-molecolari
della cardiopatia ischemica permetterà l’individuazio-
ne di pazienti dotati di un determinato profilo di rischio
genetico, con la possibilità di mettere in atto terapie far-
macologiche più specifiche e mirate (farmacogeneti-
ca)64.

Riassunto

In associazione ai fattori di rischio cardiovascolare
“classici”, i fenomeni infettivi ed infiammatori potreb-
bero svolgere un ruolo importante nello sviluppo del
processo aterosclerotico coronarico; inoltre studi re-
centi hanno dimostrato un coinvolgimento diretto del
processo infiammatorio nella patogenesi delle sindromi
coronariche acute, in cui l’entità della reazione infiam-
matoria e la prognosi sembrano essere condizionate
dall’intensità della risposta individuale a potenziali sti-
moli ambientali infiammatori. La variabilità della rea-
zione agli stimoli ambientali può essere modulata da
determinanti genetici, in particolare da polimorfismi
funzionali di geni codificanti per molecole coinvolte
nella dinamica del processo infiammatorio. 

In questa rassegna vengono esposti i dati presenti in
letteratura sull’associazione tra alcuni di questi poli-
morfismi e differenti aspetti della cardiopatia ischemi-
ca. Sebbene lo studio delle componenti genetiche sia
reso difficoltoso da diversi fattori (variabilità della pe-
netranza, diversa prevalenza in differenti popolazioni e
gruppi di età, interazione con i fattori di rischio am-
bientali), i dati attualmente disponibili suggeriscono
comunque che il processo infiammatorio nella cardio-
patia ischemica potrebbe essere, almeno in parte, gene-
ticamente mediato. Sembrano pertanto aprirsi nuove
prospettive nello scenario dei fattori di rischio di questa
complessa sindrome.

Parole chiave: Aterosclerosi; Cardiopatia ischemica;
Geni.
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