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Modificatori genetici del rischio aritmico nella mae cardiaca improvvisa: dalla sindrome del QT
lungo alle patologie cardiache piu comuni

Gli studi sulla patogenesi della morte cardiacarowgisa si sono concentrati sul rapporto tra bamkgd genetico
individuale e suscettibilita aritmica. Questa raae, inizialmente descritta nelle patologie carte ereditarie
come la sindrome del QT lungo (LQTS), é stata pt@sa alla ricerca di fattori genetici modulantisthio aritmi-

co (genetic modifiers) nella popolazione geneiagéesindrome del QT lungo € una patologia aritmogeha pre-
dispone a tachicardie ventricolari maligne e moatliaca improvvisa, il cui substrato patogenefi@mstituito da
mutazioni nei geni codificanti i canali ionici inigti nel potenziale d'azione cardiaco. Tuttaviayuadro clinico
dei pazienti LQTS spesso mostra una spiccata witddienotipica, anche in portatori della stessatamione, sug-
gerendo la presenza di altri fattori genetici miodifiti il rischio aritmico. In questo senso, gliditsulla sindrome
del QT lungo possono rappresentare una risorsafoadtale per I'identificazione di genetic modifiergatologie
cardiache piu comuni: infatti, € stato dimostraime un polimorfismo nella popolazione caucasiced{3g, loca-

lizzato in gene codificante un canale ionico camligpossa modulare il rischio aritmico sia nell@dsdbme del QT
lungo che nella fase subacuta dell'infarto. Allessto modo l'individuazione di un particolare sudistrgenetico
in grado di modificare la lunghezza dell'intervall nella popolazione generale pud fornire utiligazioni

per la ricerca di nuovi target genetici nella sorde del QT Lungo: I'esempio paradigmatico & rapamego da
alcune varianti genetiche comuni di NOS1AP. Tutigsti risultati suggeriscono la strada per futymeliaazioni

cliniche dei genetic modifiers nella stratificazéodel rischio aritmico individuale.

Genetic modifiers of arrhythmogenic risk in sudderardiac death: from long QT syndrome to common
cardiac disorders

Research on pathogenesis of sudden cardiac deaghftused on the relationship between individeaiegic
background and arrhythmogenic susceptibility. Tieiationship was initially highlighted in cardiaereditary
disease, such as long QT syndrome (LQTS), and ¢hezad to genetic factors modulating the arrhythiisic
(genetic modifiers) in the general population. L@pig syndrome (LQTS) is an inherited arrhythmogetsease
predisposing to malignant ventricular arrhythmiasl audden cardiac death. Mutations in genes engddm
channels involved in the cardiac action potentialthe pathogenic substrate in LQTS. However, adinpresen-



Elisa Mastantuono et al.

tation in long QT syndrome patients carrying the same disease-causing mutation may evidence a wide phenotyp-
ic spectrum, suggesting the presence of other genetic factors influencing the arrhythmogenic risk. Therefore,
investigating genetic bases of LQTS we may identify genetic modifiers in more common cardiac disorders. as a
matter of fact, the K897T Caucasian polymorphism in a gene encoding cardiac ionic channel was demonstrated
to modulate the arrhythmogenic risk both in LQTS and in the subacute phase of myocardial infarction. Similarly,
the characterization of a specific genetic substrate modifing QT interval duration in the general population may
provide useful clues in the search of genetic modifiers of the long QT syndrome: common genetic variants in
NOSI1AP gene are the paradigmatic example. Overall these results may represent the first step for future clinical
use of genetic modifiersin the stratification of individual arrhythmogenic risk.

Trattazione

L’ impatto della morte cardiaca improvvisa (Sudden Cardiac Death, SCD) nei Paesi Occidentali € de-
vastante, rappresentando quasi il 20% della mortalitatotale e il 50% di quella dovuta a cause cardiova-
scolari [1]; s tratta di un evento legato a differenti patologie cardiache che possono prevedere 0 meno
un danno d'organo sottostante. L’ obiettivo fondamentale nell’ approccio alla SCD e la prevenzione
dell’ evento primario che causa I’ arresto cardiaco. Nel caso di patologie cardiache pitu comuni, quali
per esempio la patologia coronarica, i fattori di rischio che possono supportare il clinico nella preven-
zione della morte cardiaca improvvisa sono piu facilmente individuabili. Tuttavia una buona parte dei
casi di SCD avvengono nella popolazione apparentemente sana, ed il meccanismo piu frequente ad
legato e quello di tipo aritmico. L’identificazione dei soggetti ad alto rischio aritmico rappresenta
quindi la base per definire nuove strategie preventive nella SCD. Allafine degli anni 90 alcuni studi
epidemiologici hanno dimostrato come una storia familiare positiva per SCD costituisca un fattore di
rischio indipendente per I’insorgenza di morte cardiaca improvvisa nella popolazione generae [2-4].
In particolare, i risultati dello studio prospettico PARIS [4], condotto arruolando in oltre 15 anni piu di
7,000 pazienti trai 40 e 50 anni di eta, hanno evidenziato un aumento del rischio di SCD del doppioin
presenza di un genitore con SCD, e di quasi 10 volte nel caso che entrambi i genitori fossero morti
improvvisamente. Allo stesso modo arruolando pazienti con infarto miocardico acuto (IMA), € emerso
come anche in tal e sottogruppo la storia familiare rappresenti un fattore di rischio importante [5-6].
Allaluce di queste evidenze gli studi sulla patogenesi della morte cardiaca improvvisasi sono concen-
trati sul rapporto tra background genetico individuale e suscettibilita aritmica, allo scopo di identifica-
re specifici marker genetici in grado di migliorare la stratificazione del rischio aritmico individuale.
Inizialmente gli studi si sono limitati a patologie cardiache ereditarie su base genetica come la sindro-
me del QT lungo (LQTS) o la cardiomiopatia ipertrofica, dimostrando |’'importanza dei test genetici
per I’ ottimale gestione clinicadei pazienti. Lasindrome del QT lungo rappresenta, in questo senso, un
efficace modello di studio per indirizzare la ricerca in merito ale basi genetiche delle patologie car-
diache piu comuni: lalunghezza dell’intervallo QT, espressione dellafase di ripolarizzazione ventrico-
lare, rappresentainfatti un marcatore di rischio aritmico, valido in differenti contesti clinici.
Lasindrome del QT lungo € una patol ogia aritmogena ereditaria caratterizzata da aumentato rischio di
tachiaritmie ventricolari maligne, fra cui in particolare la torsione di punta (TdP); questo quadro, so-
prattutto in soggetti giovani apparentemente sani, puo sfociare nella morte improwvvisa [7]. Il substrato
patogenetico della malattia & rappresentato da mutazioni alivello dei canali ionici implicati nel poten-
ziale d'azione cardiaco [7]. Le moderne tecniche di biologia molecolare hanno permesso di identifica-
re 13 varianti di LQTS, ognuna delle quali riconducibile a un differente substrato genetico; fra queste,
le forme LQT1, LQT2 e LQT3 interessano approssimativamente il 90% del pazienti portatori di una
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mutazione LQTS. La prima variante legata ad alterazel gene KCNQ1, che codifica la subunita
alfa di un canale al potassio (IKs), rappresentzadl 50% delle forme di LQTS. Gli eventi cardiaci
nei pazienti LQT1 solitamente si associano ad itdtifisica intensa, tanto che il nuoto € un noto
trigger aritmico; I'attivita fisica induce infatta stimolazione della componente simpatica cardiaca
fronte di un mancato adeguamento dell’'intervalloipiblarizzazione, a causa del deficit funzionadé d
canali al potassio mutati. Gli eventi cardiaci paizienti LQT2, portatori di mutazioni nel gene
KCNH2 codificante la subunitd maggiore del candlpagassio IKr, sono principalmente associati a
forti emozioni. Un meccanismo opposto, che vedemaggiore attivita dei canali ionici al sodio (I-
Na), é invece dovuto a mutazioni in SCN5A (LQT3¢rivibili a meno del 10% dei pazienti LQTS,
nei quali la bradicardia solitamente associat@ahe rappresenta il maggiore trigger aritmico [7-8]
Tuttavia, le suddette correlazioni genotipo-fenotg manifestano spesso in quadri patologici piu
complessi che suggeriscono la presenza di altarfatmplicati nella genesi aritmica della malate

in grado di modulare l'effetto funzionale della elkise-causing mutation. Infatti in soggetti poriator
della stessa mutazione LQTS, la probabilita di éveardiaci pud essere estremamente variabile: il
ventaglio clinico puo spaziare dai quadri piu seaa completa asintomaticita. L'aspetto piu pésul

re in tal senso é rappresentato dal fenomeno plefiatranza incompleta, ovvero la mancanza di segni
clinici di malattia e di allungamento dell'intenl@lQT, in soggetti portatori della mutazione geceeti
Queste considerazioni hanno quindi suggerito krce di modificatori genetici in grado di modulare
il rischio di morte cardiaca improvvisa nella siogire del QT lungo: potenziali candidati risultano
essere i polimorfismi a carico di un singolo nutld® (SNPs), localizzati negli stessi geni LQTS op-
pure in altri loci genetici non ancora individudtinostro gruppo ha quindi dimostrato come il poli
morfismo comune K897T nel gene KCNH2, la cui premah nella popolazione caucasica é del 33%
[9], possa interagire con la mutazione A1116V lzzalta nello stesso gene, accentuando la riduzione
della corrente IKr; ne consegue un allungamentbirdervallo QT ed un aumento del rischio aritmico
[10]. Lo studio € iniziato dopo il ricovero press®oliclinico San Matteo di Pavia di una donnadi
anni, con anamnesi positiva per sincopi, a segliisoresto cardiaco conseguente a fibrillazione ven
tricolare. Dall’analisi Holter ECG delle 24 ore mersa la presenza di onde T difasiche in V3-V5 e
valori di QT oltre i 530 msec; I'analisi molecolaha evidenziato la presenza sia del polimorfismo
K897T che della variante novel A1116V nel gene K@NHstendendo I'analisi molecolare ai fami-
liari € poi emerso come i portatori della variaAtEL6V fossero tutti omozigoti wild-type per il peli
morfismo K897T e non mostrassero segni clinici dilattia. Lo studio elettrofisiologico in vitro ha
quindi dimostrato che solo la co-presenza dellal&}1con il polimorfismo K897T si associava a un
chiaro e severo fenotipo LQTS [10]. Un gruppo imdigente ha poi confermato il ruolo di modifier
genetico esercitato dal polimorfismo K897T, anchkanfase pre e post natale [11]. Questo polimorfi-
smo, associato ad una mutazione nello stesso gestato infatti identificato sia in un caso di ngort
intrauterina tardiva che in un caso di SIDS; irramibi i casi era presente una coppia di genitari ca
casici: la madre, asintomatica ma con transitedamtri di QT prolungato, era portatrice della muta
zione mentre il padre, completamente asintomaticportatore del polimorfismo K897T [11].

A seguito dell'alta prevalenza del polimorfismo K@9nella popolazione generale, si &€ deciso di in-
vestigare il ruolo di questa variante non soloansihndrome del QT lungo, ma anche in patologie car-
diache piti comuni, quali I'infarto miocardico acytA) [12]. E noto infatti come nella fase post-
infarto possano comparire delle aritmie malignéyoléa associate a prolungamento dellintervallo
QT,; circa il 2% dei pazienti post-IMA puo addirittusviluppare delle torsioni di punta, le cui cause
non sono state fin'ora caratterizzate [13]. Abbiaguindi dimostrato come il polimorfismo K897T
aumenti il rischio (circa 8 volte) di sviluppare Hahei giorni seguenti un IMA; questo background
genetico predisponente all'instabilita ritmica, néeprobabilmente slatentizzato dal rimodellamento
elettrico, tipico del tessuto post infartuale [1Questi studi condotti sul polimorfismo K897 hanno
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confermato come la ricerca di marker genetici agibito della sindrome del QT lungo costituisca un
prezioso punto di partenza per indagare il rapptedackground genetico e suscettibilita aritmica
nella popolazione generale. Parallelamente limtligzione di un particolare substrato genetico in
grado di modificare la lunghezza dell'intervallo @&lla popolazione generale puo fornire utili indi-
cazioni per la ricerca di nuovi target geneticilasindrome del QT lungo: 'esempio paradigmatico e
rappresentato dalle varianti genetiche comuni dabgNOS1AP. Per attuare queste ricerche nella po-
polazione generale sono stati effettuati studiesiagne-wide association (GWAS), basati sulla ricerca
nell'intero genoma di varianti genetiche comuni miaditi il rischio aritmico; sono state quindi ident
ficate delle varianti comuni che si associano siggiivamente alla frequenza cardiaca [14,15] e-a i
dici elettrocardiografici di conduzione, quali fervallo QT [16-19], PR [15, 20,21] e QRS [15,28].
particolare, é stata dimostrata I'associazionealiree varianti genetiche comuni di NOS1AP sia con
la durata dell'intervallo QT che con la morte caddi improvvisa [16-19]. Il gene NOS1AP codifica
per una ossido nitrico sintasi (CAPON), coinvoltlaa modulazione del canale al calcio durante il
potenziale d’azione cardiaco, e puo quindi essai¢ata nell’instabilita del ritmo cardiaco. Parte

do da queste evidenze, il nostro gruppo ha condwibostudio di target genotyping nella popolazione
LQT1 Sud Africana, riuscendo a dimostrare comeeilggNOS1AP sia un modificatore genetico nella
sindrome del QT lungo [23]. La popolazione sudafn&, segregante la mutazione A341V nel gene
KCNQ1, é definita founder in quanto tutti soggeiscendono da un unico progenitore; tuttavia, seb-
bene portatori dello stesso difetto genetico, getiy presentano dei quadri di malattia molto Jailia
[24]. Proprio nelle popolazioni founder si evidenguindi la variabilita fenotipica legata a fattge-
netici secondari, laddove invece la presenza dt#lasa mutazione dovrebbe conferire il medesimo
fenotipo clinico a tutti i soggetti mutati. Da digeanni il nostro gruppo indaga i soggetti appaatei

a questa popolazione LQT1 sudafricana, essendo ptasibile ricostruirne I'albero genealogico
completo, risalendo alla coppia progenitrice delllXd&colo [25]. L'analisi genetica & stata condotta
su 255 individui (143 mutation carriers e 112 nomtaion carriers), e la valutazione di una evemtual
associazione fra il marker genetico ed il fenofip@same € stata condotta utilizzando un approccio
statistico (pedigree disequilibrium test, PDT), cfieo per campioni correlati quali quelli di una
founder population [23]. E emerso quindi come G&laminori di due SNPs di NOS1AP (rs4657139,
P=0.019; rs16847548, P=0.003) mostrassero unadtitie trasmissione quando valutati in associa-
zione con la presenza di eventi cardiaci di qusilgigavita (sincope, arresto cardiaco, morte imyirov
sa). Gli stessi marcatori genetici sono anchetesidignificativamente associati (rs4657139, P28;0
rs16847548, P=0.014) agli eventi cardiaci piu seprali arresto cardiaco e/o morte improvvisa. In
merito alla modulazione dell'intervallo QT, sonatstconsiderati i mutation-carriers con QTc <472
ms e quelli con QTc >492 ms, in assenza di terpylibpccante, al fine di condurre un’analisi strin-
gente su una casistica pulita. E quindi emerso aginaleli minori di rs4657139 e di rs16847548fos
sero significativamente associati ad un interv&léc >492 ms (rs4657139, P=0.03; rs16847548
P=0.03) [23]. A conferma di questi dati, il ruolotenzialmente aritmogeno esercitato da variantiuzom
ni di NOS1AP é stato successivamente dimostratbeaimcpazienti LQTS non correlati [26]. | dati in
merito a NOS1AP cosi come il ruolo del polimorfisi897T nel gene KCNH2 concorrono a creare
uno scenario in cui specifiche varianti genetighie,0 meno comuni e localizzate in loci genomidiedi
renti, rappresentano il substrato sul quale siggasfserire eventuali mutazioni: la possibile iagione

fra varianti disease-causing e varianti comuni argiindi a definire I'effettivo rischio aritmico diivi-
duale. Questi risultati inoltre dimostrano comeieofondimento degli aspetti molecolari e cellukdta
base della modulazione dell'intervallo QT possdaa@ia quantificare il rischio di morte cardiaca im
prowvisa. In tal modo si apre la strada per posnzviluppi clinico-diagnostici di test su campi@ma-

tici, in grado di identificare specifici marcatgenetici per la stratificazione del rischio aritmic
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