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Riassunto

Linterazione tra biologia molecolare e cardiologia ha permesso di delucidare le basi genetiche di numerose malattie ere-
ditarie responsabili di morte improvvisa in soggetti giovani con cuore strutturalmente sano. Accanto all’identificazione
delle basi molecolari di malattie note da molti anni quali la sindrome del QT lungo, sono anche emerse nuove entita cli-
niche, quali la Sindrome di Brugada, la Tachicardia Ventricolare Polimorfica Catecolaminergica e la sindrome del QT
Corto, causate da mutazioni sui geni che codificano per canali ionici di membrana o intracellulari e alcune delle loro
subunita regolatorie, in grado di alterare I'equilibrio tra le correnti ioniche del potenziale d’azione e di indurre aritmie ven-
tricolari. La progressiva interazione tra cardiologi e ricercatori di base ha permesso di raccogliere un numero via via cre-
scente di pazienti affetti da tali patologie. In alcuni casi, la possibilita di effettuare studi di correlazione genotipo-fenoti-
po ha dimostrato che la genetica non € soltanto uno strumento diagnostico per riconoscere i pazienti affetti da tali pato-
logie, ma che puod essere utilizzata per delineare nuovi algoritmi di stratificazione prognostica e gestione terapeutica.
Pertanto, in un prossimo futuro € auspicabile che le informazioni ottenute dalla genetica molecolare non restino ristret-
te al campo della ricerca di base, ma diventino uno dei parametri strumentali o di laboratorio in possesso del cardiologo
per una migliore gestione clinica di questi pazienti.

Summary

The interaction between clinical cardiology and molecular biology has allowed to discover the genetic bases of the idio-
pathic ventricular fibrillation occurring in young individuals with a structurally normal heart. As a result of this process
the genetic basis of well known diseases such as the Long QT Syndrome have been identified and completely new inhe-
rited arrhythmogenic diseases have also been described such as the Brugada syndrome, the Catecholaminergic
Polymorphic Ventricular Tachycardia, the Short QT syndrome. These diseases are caused by mutations on the genes that
encode for cardiac ioni channels or intracellular regulatory proteins. The mutations associated with clinical diseases
profoundly disrupt cardiac electrophysiology thus predisposing the heart to the development of life-threatening arrhyth-
mias. The interaction between physicians and basic researchers has allowed to collect large databases of patients affec-
ted by such syndromes. At present, it has been possible to perform genotype-phenotype correlations studies and to
demonstrate that genetic could be a useful tool not only for diagnostic purposes, but also for the identification of risk-
stratification algorithms and new therapeutic strategies based on the genotype (gene specific therapies). The future
directions in the field of molecular cardiology is to integrate genetic analysis into clinical practice to benefit of additional
elements for improving the management of affected patients and families.
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Introduzione

partire dai primi anni Novanta, 1’applicazione

delle tecniche di biologia molecolare nel campo
della cardiologia clinica ha permesso di identificare
I’origine genetica di alcune forme di morte cardiaca
improvvisa (MCI) in giovani con cuore struttural-
mente sano. Grazie al contributo della genetica ¢
stato scoperto che mutazioni su geni che codificano
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per canali ionici cardiaci possono provocare un’altera-
zione nell’equilibrio delle correnti elettriche responsa-
bili del controllo del potenziale d’azione cardiaco e
facilitare 1’insorgenza di tachicardia e fibrillazione
ventricolare anche in assenza di anomalie strutturali
del cuore. Queste scoperte hanno permesso di identi-
ficare diverse entita cliniche associate a rischio di
MCI su base genetica, quali la sindrome del QT lungo
(LQTYS), la sindrome di Brugada (SB), la Tachicardia
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Patologia | Locus cromosomico Ereditarieta Gene Proteina
LQT1 11p15.5 AD KCNQ1 subunita « canale ionico per IKs
LQT2 7053-q36 AD KNCH2 subunita « canale ionico per IKr
LQT3 3p21 AD SCN5A subunita « canale ionico per corrente INa
LQT4 4q25-q27 AD ANK2 ankirina B
LQT5 21q22.1-q22.2 AD KNCET subunita B8 canale ionico per IKs (minK)
LQTe 21922.1-q22.2 AD KNCE2 subunita 8 canale ionico per IKr
LQT7 17923.1-q24.2 AD KNCJ2 canale ionico per IK1
LQT8 12p13.3 AD CACNAIC canale tipo L per il Ca*
JLN1 11p15.5 AR KCNQ1 subunita « canale ionico per IKs
JLN2 21922.1-q22.2 AR KNCET subunita B8 canale ionico per IKs
BRS1 3p21 AD SCN5A subunita « canale ionico per corrente INa
SQTS1 7053-q36 AD KNCH2 subunita « canale ionico per IKr
SQTS2 11p15.5 AD KCNQ1 subunita « canale ionico per IKs
SQTS3 17923.1-q24.2 AD KNCJ2 canale ionico per IK1
CPVT1 1942.1-q42.3 AD hRyR2 recettore cardiaco per la rianodina
CPVT2 1p11-p13.3 AR CASQ2 calsequestrina cardiaca

Tab. 1 - | geni implicati nell'eziopatogenesi delle patologie aritmogene ereditarie. Si noti come mutazioni diverse su uno stesso gene possono causare
fenotipi diversi e come generalmente piu di un gene sia implicato nell’eziologia di uno stesso fenotipo clinico.

Ventricolare Polimorfica Catecolaminergica (CPVT),
la sindrome del QT Corto (SQTS). Diversi geni sono
stati finora associati a queste patologie ed ¢ attual-
mente evidente che mutazioni diverse su uno stesso
gene possono provocare sindromi differenti (Tab. 1).
In questo articolo verra discusso il ruolo assunto dalla
genetica molecolare in cardiologia, non soltanto nel
permettere la diagnosi e il riconoscimento dei pazien-
ti affetti da tali patologie, ma anche nell’identificare
nuovi parametri prognostici € nuove strategie terapeu-
tiche basati sulla presenza di singoli difetti genetici.

La diagnosi genetica e I'importanza di
identificare i portatori silenti di mutazione

Le malattie aritmogene ereditarie sono, generalmen-
te, associate a caratteristiche cliniche ed ECGrafiche
che permettono di sospettare la diagnosi negli indi-
vidui affetti. Per esempio, la presenza di un inter-
vallo QTc prolungato e associato ad alterazioni mor-
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fologiche della ripolarizzazione ¢ la caratteristica ti-
pica della LQTS (Fig. 1); la presenza di soprasli-
vellamento del tratto ST > 2 mm nelle derivazioni
precordiali destre e talora di un BBD completo od
incompleto € patognomonico per la SB (Fig. 2); un
intervallo QT di durata breve e la presenza di onde
T alte e appuntite si associa alla SQTS (Fig. 3). Tut-
tavia, fin dalle prime descrizioni di queste malattie,
¢ apparso evidente che non tutti i pazienti affetti da
difetto genetico presentano il fenotipo clinico. Nel
caso della LQTS, circa il 30% dei pazienti portatori
di mutazione genetica ha un intervallo QT nei limi-
ti della norma'. La figura 4 evidenzia la percentuale
di pazienti con diagnosi genetica e intervallo QTc di
durata normale. La penetranza dell’intervallo QTc
come caratteristica fenotipica della malattia, ovvero
la percentuale di pazienti con intervallo QTc = 440
msec se uomini e = 460msec se donne, risulta pari
soltanto al 70%!. Tuttavia, studi su un vasto gruppo
di individui con LQTS hanno dimostrato che, anche
se il loro ECG risulta normale, i portatori silenti di
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mutazione genetica per LQTS
hanno un rischio del 15-20% di
diventare sintomatici per sinco-
pe o arresto cardiaco prima dei
40 anni di eta, se lasciati privi
di terapia?. Inoltre, ¢ noto che
I’esercizio fisico agonistico, 1’i-
pokaliemia o 1’assunzione di
farmaci non cardiovascolari as-
sociati ad un rischio di prolun-
gamento dell’intervallo QTc
vanno evitati dagli individui
affetti da LQTS. La diagnosi
genetica rappresenta 1 unico
strumento per riconoscere i por-
tatori silenti di LQTS. In questo
modo, tali individui possono
proteggersi da situazioni per loro
pericolose e sono resi consape-
voli del rischio di trasmettere la
mutazione alla propria progenie.
La LQTS non ¢ la sola malattia
aritmogena ereditaria in cui la
diagnosi genetica gioca un ruolo
fondamentale per la gestione del
paziente. Anche nella Sindrome
di Brugada ad esempio, 1’anali-
si genetica puo rivestire un ruolo
importante per confermare la
diagnosi nei casi dubbi. Com’e
noto la diagnosi di SB puo esse-
re smascherata in soggetti con
ECG basale nella norma da un
test provocativo farmacologico
con somministrazione di flecai-
nide3. Tuttavia, il nostro gruppo
ha dimostrato che il potere pre-
dittivo positivo del test con fle-
cainide non & cosi alto come
considerato in passato e co-
munque non ¢ certamente pros-
simo al 100%, pertanto il test
genetico ha un importante ruolo
nella identificazione di questi
soggetti*. Purtroppo la limitazio-
ne attuale della diagnostica
genetica nella sindrome di Bru-
gada ¢ rappresentata dalla bassa
percentuale di pazienti nei quali
¢ possibile identificare il difetto
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Fig. 1 - ECG nella Sindrome del QT Lungo. In molti
pazienti, oltre al prolungamento del tratto QT sono pre-
senti anomalie della ripolarizzazione ventricolare con
onda T bifasica o presentante una prominente seconda
componente nella parte terminale.

ECG tipo 1

ECG tipo 2

Fig. 2 - Le due principali morfologie ECGrafiche per sin-
drome di Brugada: morfologia di tipo 1 0 “a tenda” e

morfologia di tipo 2 0 “a sella”

11-1
(QTc 430)

11-2
(QTc 320)

Fig. 3 - ECG nella Sindrome del QT corto: tratto ST
breve o assente e onda T “appuntita” come da iperpo-
tassiemia. | simboli neri rappresentano i due soggetti cli-

nicamente affetti.

genetico (20-25%). Di conse-
guenza un test positivo confer-
ma la diagnosi ma un test nega-
tivo non permette di escluderla.
Tale limitazione sara probabil-
mente superata in futuro quando
nuovi geni saranno identificati.
Un altro esempio dell’utilita
della diagnosi genetica nella
gestione clinica del paziente e
dei suoi famigliari ¢ riscontrabi-
le nella CPVT (Tachicardia
ventricolare polimorfica cateco-
laminergica).

La CPVT ¢ una patologia arit-
mogena ereditaria associata a
rischio di sincopi e MCI durante
esercizio fisico o stress emotivoS.
Il quadro aritmico tipico e pres-
soché diagnostico ¢ rappresenta-
to dal una tipica tachicardia ven-
tricolare con pattern bidireziona-
le (Fig. 5), che puo degenerare in
tachicardia ventricolare polimor-
fica o fibrillazione ventricolare.
La tachicardia ventricolare bidi-
rezionale ¢ facilmente riproduci-
bile durante test da sforzo> °. Tut-
tavia ’ECG a riposo dei pazienti
affetti da CPVT non presenta al-
terazioni patognomoniche’. Pri-
ma dell’identificazione dei geni
responsabili per la malattia, tali
pazienti sono stati spesso consi-
derati come affetti da LQTS con
intervallo QTc normale. Tutta-
via, a differenza dei portatori si-
lenti di LQTS, la prognosi ap-
pare piu severa, in quanto il
rischio di MCI in assenza di te-
rapia ¢ pari al 30% prima dei 40
anni d’eta®. Anche in questo ca-
s0, la diagnosi genetica si & rive-
lata fondamentale per identifica-
re questi pazienti, che sono con-
siderati ad alto rischio di MCI e
in cui un approccio terapeutico
aggressivo ¢ consigliato anche
negli individui ancora asintoma-
tici al momento della diagnosi.
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Le correlazioni genotipo-fenotipo e il
loro ruolo nella stratificazione prognostica
e nell’approccio terapeutico

Diversi geni possono causare la stessa patologia
aritmogena ereditaria. Sono noti finora 8 diversi
geni responsabili di LQTS714, 3 geni responsabili di
SQTS-17) 2 geni associati a CPVT5-18 (Tab. 1). La
LQTS ¢ stata la prima delle patologie aritmogene
ereditarie, le cui basi genetiche sono state identifi-
cate. Grazie alla collaborazione di diversi gruppi
internazionali ¢ stato possibile creare ampi registri
di pazienti in Europa e negli Stati Uniti. La dispo-
nibilita di una popolazione relativamente numerosa
di soggetti affetti da LQTS ha permesso di applica-
re i risultati dell’analisi genetica nell’identificazio-
ne di correlazioni genotipo-fenotipo!®, utilizzabili
per la stratificazione del rischio? e I’approccio tera-
peutico?. Questi studi si sono principalmente foca-
lizzati sulle tre piu frequenti varianti di LQTS. La
LQTS di tipo 1, 0 LQT1, ¢ causata da mutazioni sul
gene KNCQ], che codifica per il canale ionico per

30 4

M Non geneticamente affetti
M Pazienti con difetto genetico

320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 620 640 660 680 700

Durata del QTc (intervalli di 20 ms)

Fig. 4 - Distribuzione dell'intervallo QT nella sindrome del QT lungo. La
figura riporta la durata del QT in una popolazione di 1115 individui (n
= 521 pazienti con difetto genetico e n = 594 membri famigliari non
geneticamente affetti) e dimostra come circa il 30% dei pazienti LQTS
affetti geneticamente presentino un intervallo QTc nei limiti della
norma (portatori silenti).
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Fig. 5 - Esempio di tachicardia ventricolare bidirezionale e successiva
degenerazione in fibrillazione ventricolare, registrata durante test da
sforzo in un paziente affetto da tachicardia ventricolare polimorfica
catecolaminergica.
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la corrente cardiaca di potassio IKs8. Mutazioni sul
gene KNCH?2, che codifica per il canale ionico per
la corrente di potassio IKr, causano la variante
LQT?2°. Invece, la forma LQT3 & associata a muta-
zioni sul gene SCN5A, che codifica per il canale
ionico per la corrente depolarizzante di sodio, INa’.
Un aumento del tono adrenergico & considerato il
principale fattore scatenante dei sintomi in questa
patologia. Tuttavia, uno studio!® su un’ampia popo-
lazione di pazienti affetti da queste tre varianti ha
rivelato che pazienti con diverso difetto genetico
sono piu sensibili a fattori scatenanti differenti. I
pazienti con LQT1 sono a maggior rischio di sinto-
mi durante esercizio fisico e, principalmente, du-
rante il nuoto. Lo stress emotivo e i rumori im-
provvisi rappresentano il maggior fattore scatenan-
te i sintomi nei pazienti affetti da LQT?2. Invece, i
pazienti affetti da LQT3 rappresentano un gruppo
particolare nell’ambito della malattia, in quanto ¢
risultato evidente che sono a maggior rischio di sin-
tomi a riposo o durante il sonno! (Fig. 6). Queste
informazioni hanno importanti implicazioni clini-
che, in quanto possono orientare il cardiologo ad
essere pit risoluto nell’interruzione dell’attivita
sportiva agonistica in un giovane con LQT]1 rispet-
to ad un paziente affetto da LQT3, cosi come a sug-
gerire di evitare la presenza di sorgenti di rumore
improvviso, quali il telefono o la sveglia, nella stan-
za di un paziente con LQT2. Un recente studio su
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Fig. 6 - Correlazioni genotipo-fenotipo nella sindrome del QT Lungo. |l
grafico A illustra i diversi fattori scatenanti la sintomatologia nelle tre
principali varianti della malattia. Nel grafico B €’ illustrata la prevalenza
di eventi letali nonostante la terapia betabloccante nelle stesse tre
forme della malattia.
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un gruppo di 647 soggetti geneticamente affetti da
LQTS ha dimostrato che il genotipo rappresenta
anche uno dei principali strumenti per la stratifica-
zione prognostica?. I dati pubblicati dal nostro
gruppo hanno evidenziato che i pazienti affetti da
LQOT2 o LQT3 hanno un rischio maggiore di essere
sintomatici rispetto ai pazienti affetti da LQTI2. Lo
stesso studio ha rivelato che il genotipo, insieme
alla durata dell’intervallo QTc e al sesso rappresen-
ta, in analisi multivariata, un fattore indipendente di
rischio di sintomi?.

Recentemente, il nostro gruppo ha investigato la
possibilita che il genotipo possa assumere un ruolo
fondamentale anche in termini di risposta alla tera-
pia®. Nella LQTS, i betabloccanti rappresentano la
terapia di prima scelta in quanto si sono rivelati
molto efficaci. Tuttavia, € noto?! che I’incidenza di
recidive in terapia, in particolare nei pazienti gia
sintomatici per arresto cardiaco, ¢ considerevole.
Lo studio effettuato dal nostro gruppo, ha rivelato
che I’efficacia anti-aritmica dei betabloccanti per la
LQTS ¢ influenzata dal genotipo? (Fig. 6). Il geno-
tipo LQT2 e LQTS3, infatti, rappresentano un fatto-
re di rischio di recidive nonostante i betabloccanti,
insieme ad altri parametri clinici, quali un interval-
lo QTc > 500 msec o I’insorgenza di sintomi prima
dei 7 anni di eta.

I risultati della diagnosi genetica, pertanto, si sono
rivelati fondamentali per definire la storia naturale
della malattia, rappresentando, cosi, un nuovo stru-
mento nelle mani del cardiologo per una migliore
gestione del paziente.

Gli studi genotipo-fenotipo e I'uso delle informa-
zioni genetiche nella stratificazione prognostica
non sono ancora applicabili ad altre patologie arit-
mogene ereditarie. In alcuni casi, come per la SB,
un solo gene-malattia ¢ tuttora noto?2. In altri casi,
come nel caso della SQTS, anche se tre geni-malat-
tia sono stati associati alla sindrome, il numero esi-
guo di pazienti finora giunti all’attenzione clinica
non permette di effettuare studi di popolazione.
Un ulteriore tentativo di correlazioni genotipo-
fenotipo ¢ stato svolto dal nostro gruppo nei pazien-
ti affetti da CPVT¢. Un solo gene-malattia & noto
per la forma autosomica dominante della malattia:
il gene hRyR2 che codifica per il recettore per la
rianodina RyR2. Tuttavia, a differenza di quanto si
¢ verificato per la SB, la ricerca di mutazioni sul
gene hRyR2 permette di identificare circa il 70%
dei pazienti con sospetto clinico di malattia. Il con-
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fronto tra un gruppo di pazienti affetti da CPVT e
geneticamente affetti ed un gruppo con diagnosi
clinica ma con genotipo negativo ha dimostrato che
la presenza di una mutazione sul gene ARyR2 cor-
rela con un’insorgenza di sintomi precoce®. Inoltre
lo stesso studio ha rivelato che i maschi genetica-
mente affetti hanno un rischio aumentato di diveni-
re sintomatici rispetto alle femmine®. Pertanto, con-
siderando I’alta malignita della malattia, la consa-
pevolezza che un paziente di sesso maschile ¢ por-
tatore di mutazione sul gene ZRyR2 puo rivelarsi di
aiuto al cardiologo nell’orientarsi verso una scelta
terapeutica pill aggressiva.

Direzioni future

L’identificazione dei geni responsabili di diverse
patologie aritmogene ha permesso di utilizzare le
informazioni derivate dalla genetica per delineare
nuove strategie nell’approccio clinico e terapeutici
nei pazienti affetti. Un passo futuro nell’interazione
tra cardiologia clinica e biologia molecolare ¢ rap-
presentato dalla possibilita di rendere le tecniche
molecolari pill accessibili per un uso clinico e non
esclusivamente limitate alla ricerca di base. Uno dei
principali ostacoli all’uso su larga scala dell’analisi
genetica ¢ rappresentato dal costo di queste tecni-
che applicate alle malattie aritmogene in cui molto
spesso 1 pazienti risultano portatori di mutazioni
“private” e pertanto ’analisi genetica richiede lo
screening di tutta la sequenza codificante di ciascun
gene. Recentemente uno studio del nostro gruppo!
ha, tuttavia, dimostrato che almeno nel caso della
LQTS, circa il 50% dei pazienti risulta portatore di
mutazioni su un gruppo di 64 codoni genici sui tre
principali geni noti. Questa scoperta ha permesso di
sviluppare un approccio diagnostico in tre fasi, che
permette di restringere 1’analisi genetica, almeno in
fase iniziale, su questo ristretto gruppo di codoni
genici, riducendo tempi e costi dell’analisi moleco-
lare. La possibilita di effettuare diagnostica geneti-
ca in tempi brevi e costi limitati & il primo passo per
rendere pill accessibile in tutti i centri clinici 1’i-
dentificazione dei pazienti affetti.

La possibilita di estendere gli studi di correlazioni
genotipo-fenotipo e di stratificazione prognostica a
tutte le patologie aritmogene richiede un’ampia
collaborazione internazionale tra diversi gruppi di
ricerca per la raccolta di dati su ampie popolazioni
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di soggetti affetti da SB, SQTS o CPVT e la sco-
perta di nuovi geni-malattia. Inoltre, il futuro del-
I’interazione tra biologia molecolare e cardiologia
clinica & rappresentato dalla possibilita di indivi-
duare strategie terapeutiche di tipo gene-specifiche
o mutazione-specifiche. Studi preliminari hanno
gia permesso di introdurre, in casi selezionati, ten-
tativi di terapie basate sul genotipo, quali I’uso di
mexiletina in alcuni pazienti affetti da LQT3%-26 o
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