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Introduzione

La risposta al trattamento
farmacologico mostra
profonde differenze
interindividuali, sia per
quanto riguarda gli effetti
terapeutici che le reazioni
avverse. Tra i principali
responsabili di tali
differenze, come evidenziato
da diversi studi negli ultimi
anni, vi sono i fattori

di tipo genetico.

Abstract

Statins are a cornerstone of the pharmacologic treatment and prevention of atherosclerotic
cardiovascular disease. Inter-individual variability in response to statins with regard to both ef-
ficacy and safety is a target for pharmacogenetic research. Many genes have been identified as
possible contributors to variability in statin response and safety. Genetic polymorphisms may
alter the structure or expression of coded proteins, with potential impacts on lipid and statin
absorption, distribution, metabolism, and elimination as well as response pathways related to
the pharmacologic effect. Further research and evaluation of clinical value of pharmacogenetic
testing are warranted to optimize the use of statins. Research efforts should focus strategically
on collecting data that help clarify existing ambiguities and build more robust evidence showing
impact on clinical outcomes to advance the use of pharmacogenetics for treatment of dyslipid-
emia in the future.

Negli ultimi dieci anni & stato registrato un importante aumento delle prescrizioni di
statine nel mondo occidentale. In virtt del loro ampio utilizzo, la letteratura scientifica
si & arricchita di studi svolti allo scopo di valutare I'efficacia e la sicurezza - e le varia-
zioni interindividuali - dei farmaci appartenenti a questa classe.

Come & ben noto, esistono profonde differenze nella risposta del singolo individuo al
trattamento con i farmaci, sia per quanto riguarda gli effetti terapeutici che le reazioni
avverse. Questa variabilita pud dipendere da fattori di tipo metabolico, di genere e
di eta o da interazioni con altre sostanze o farmaci, ma negli ultimi due decenni si
sono sviluppati molti studi volti ad indagare I'influenza dei fattori di tipo genetico.
Basandosi sull’ipotesi che sequenze differenti di nucleotidi dei geni codificanti per
proteine che regolano I'assorbimento, il metabolismo e I'eliminazione di un farmaco
o0 altri codificanti recettoriali, secondi messaggeri, potessero giustificare le variazioni
inter-individuali nella risposta ai farmaci, sono stati progettati e condotti numerosi
studi di farmacogenetica. L'obiettivo di questi studi € sostanzialmente quello di predi-
re, o almeno prevedere, la risposta individuale a un certo principio attivo e a un certo
dosaggio tramite un test genetico, ottenendo cosi una strategia terapeutica ottimale e
personalizzata, con minore incidenza di reazioni avverse e migliori risultati terapeutici.
Nell’ambito della terapia con statine, i polimorfismi genetici, se presenti a livello di
sequenze che codificano per proteine coinvolte nella farmacocinetica e nella farma-
codinamica di questi farmaci, possono infatti modificare sia la risposta farmacologica
che l'incidenza delle reazioni avverse legate a queste molecole e, di conseguenza,
anche I'aderenza alla terapia da parte dei pazienti [1, 2]. Tra i geni piu studiati e
maggiormente soggetti a polimorfismi, ci sono quelli che codificano per gli enzimi del
metabolismo di fase | e per i trasportatori epatici delle statine (Figura 1), cosi come i
geni coinvolti nella sintesi e nel trasporto del colesterolo.
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Figura 1 Enzimi e trasportatori
i cui polimorfismi influenzano
la terapia con statine.
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Polimorfismi genetici degli enzimi del metabolismo

Citocromi P450 3A4 e 3A5

Tutte le statine, salvo
pravastatina, sono
metabolizzate dal citocromo
P450, in particolare dagli
isoenzimi CYP3A4 e
CYP2C9, e in parte minore
da CYP3A5 e CYP2CS.

La concentrazione
plasmatica del farmaco

e quindi la sua efficacia,
dipendono dalla velocita
con cui il farmaco viene
degradato dall’organismo.
D’altro canto, una maggiore
e piu prolungata esposizione
a dosi elevate di principio
attivo é spesso causa di
effetti avversi importanti.

L'attivita del CYP3A4 puo variare fino a 10 volte tra i vari pazienti, influenzando in
questo modo I'efficacia e la tollerabilita della terapia con simvastatina, atorvastatina
e lovastatina [3]. La variante genica pil studiata & il CYP3A4*22 (rs35599367), un
polimorfismo caratterizzato dalla sostituzione di una citosina con una timina a livello
dell’introne 6 e diffuso con bassa frequenza (3-8%) nella popolazione caucasica [4].
Questa mutazione & associata a ridotta funzionalita enzimatica, cosi come ad alterata
farmacocinetica e farmacodinamica dei substrati su cui agisce [5]. In particolare per
simvastatina, la seconda statina piu utilizzata in Italia [6], uno studio ha dimostrato
che, nei soggetti portatori dell’allele mutato, la biodisponibilita del farmaco & supe-
riore del 50% [7]; in un altro studio & emerso che in soggetti bianchi portatori del
CYP3A4*22 le concentrazioni del profarmaco e della molecola attiva, dopo 12 ore
dalla somministrazione, sono rispettivamente superiori del 20% e del 14% rispetto ai
soggetti portatori dell’allele wild type [8].

E stato inoltre valutato I'effetto di questo polimorfismo genetico nell’efficacia della
terapia ipolipemizzante con statine. In particolare € stato condotto un primo studio su
235 pazienti dislipidemici al fine di determinare le dosi di simvastatina, atorvastatina
e lovastatina necessarie per ottenere una concentrazione lipidica ottimale nel plasma.
Per i portatori dell’allele CYP3A4*22 le dosi di statine richieste sono corrispondenti
soltanto al 20-60% di quelle che devono essere somministrate nei pazienti non recanti
la mutazione genica, al fine di ottenere la stessa efficacia terapeutica [5]. Un secondo
studio ha inoltre rivelato che la riduzione del colesterolo LDL, associata all’assunzione
di simvastatina, & superiore del 7% nei pazienti portatori dell’allele mutato rispetto ai
non portatori [9].

Per contro, altri autori non hanno riportato alcuna associazione tra il polimorfismo
CYP3A4*22 e I'efficacia delle statine. In particolare, & stato condotto uno studio su
416 pazienti di origine greca, dei quali 207 sono stati trattati con simvastatina e 209
con atorvastatina. Dal punto di vista genotipico, 375 pazienti presentavano I'allele wild
type CYP3A4*1/1, mentre gli altri 41 erano portatori dell’allele mutato CYP3A4*22.
| pazienti sono stati trattati con una dose giornaliera di farmaco pari a 10-40 mg per
6 mesi, al termine dei quali sono stati valutati i livelli sia di colesterolo totale che di
colesterolo LDL e confrontati con i corrispondenti valori basali. Non & stata osservata
nessuna correlazione tra la presenza del polimorfismo rs35599367 e una maggiore
efficacia di atorvastatina e simvastatina, né studiando il gruppo di partecipanti nel suo
complesso, né valutandoli separatamente in base al farmaco assunto [10].

Un altro polimorfismo del CYP3A4, di cui si hanno evidenze dalla letteratura scienti-
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fica, & il CYP3A4*1B, noto anche come variante A290G o rs2740574. Questa muta-
zione € presente a livello del promotore del gene e la sua presenza € stata riscontrata
nel 52% degli afro-americani, nel 9,6% dei caucasici ma non & stata identificata nella
popolazione asiatica [11]. Nonostante in vitro la mutazione sia stata associata ad
un’alterazione dell’attivita trascrizionale con un aumento della sintesi proteica, in vivo
e stata dimostrata una riduzione della funzionalita dell’enzima nei soggetti portatori
del polimorfismo. E stato svolto uno studio su 142 individui affetti da ipercolesterole-
mia, di eta media pari a 56 anni, trattati con una dose giornaliera di atorvastatina di
10 mg per un mese. Nei soggetti portatori del polimorfismo la riduzione del colesterolo
LDL e del colesterolo totale & stata piu significativa [12].

Infine, in uno studio del 2008, sono stati arruolati 416 pazienti di etnia cinese af-
fetti da iperlipidemia al fine di stabilire la variabilita nella risposta ad atorvastatina
e simvastatina in presenza del polimorfismo CYP3A4*1G, una variante allelica molto
diffusa nelle popolazioni asiatiche. In particolare 217 soggetti sono stati trattati con
simvastatina, 199 con atorvastatina. Entrambi i farmaci sono stati somministrati in
monoterapia giornaliera alla dose di 20 mg per 4 settimane. | pazienti sono inoltre
stati classificati in base al genotipo: omozigoti per I'allele wild type (*1/*1), eterozigoti
(*1/*1G), omozigoti per I'allele mutato (*1G/*1G). Il polimorfismo CYP3A4*1G in-
fluenzava in maniera significativa |'efficacia del trattamento ipolipemizzante con ator-
vastatina, determinando nei pazienti omozigoti *1G/*1G una riduzione del colesterolo
totale superiore rispetto ai soggetti eterozigoti e non portatori dell’allele mutato. Al
contrario, per quanto riguarda la terapia con simvastatina, questa associazione non e
stata riscontrata. In questo caso, infatti, i soggetti omozigoti per I'allele polimorfico
non hanno manifestato una riduzione del colesterolo totale significativamente miglio-
re. Cio potrebbe essere, in parte, dovuto al differente grado di coinvolgimento del
CYP3A4 nel metabolismo delle due molecole [13].

[l citocromo P450 3A5 e localizzato nelle vicinanze del CYP3A4 ed ¢ stato ipotiz-
zato che il metabolismo di simvastatina, lovastatina e atorvastatina sia da attribuire
ad entrambe le isoforme enzimatiche. Nonostante la via enzimatica del CYP3A5 non
sia quella maggiormente coinvolta nella biotrasformazione delle statine, in letteratura
sono presenti vari studi relativi all’associazione tra la variabilita genetica di questo
enzima e le differenze inter-individuali nella risposta ad alcune statine. Quando un
individuo & portatore di entrambe le copie dell’allele wild type del gene (CYP3A5*1/
*1), esprime I'enzima CYP3Ab nel fegato e in altri tessuti extraepatici come il piccolo
intestino. La variante allelica CYP3A5*3, data dal polimorfismo 6986 A>G nell’introne
3 del gene, € invece associata a ridotta o non rilevabile espressione dell’enzima, rispet-
tivamente nei soggetti eterozigoti (CYP3A5*1/*3) e in quelli omozigoti per I'allele mu-
tato (CYP3A5*3/*3). Questa mutazione & presente nelle popolazioni caucasiche con
una frequenza pari a 0,82-0,95, mentre quest’ultima si riduce negli afro-americani
(0,33) [141]. In uno studio condotto su 69 pazienti caucasici e stato valutato I'effetto
di questo polimorfismo nel metabolismo e nell’efficacia di lovastatina, simvastatina e
atorvastatina [15].

| soggetti hanno ricevuto un dosaggio non noto del farmaco e dopo un anno di tratta-
mento sono stati valutati i livelli plasmatici di colesterolo totale e colesterolo LDL. |
pazienti portatori dell’allele 1 hanno mostrato, dopo un anno di terapia, livelli plasma-
tici di colesterolo LDL e colesterolo totale superiori rispettivamente del 24% e 23%
rispetto ai pazienti omozigoti per I'allele 3. Inoltre, per questi ultimi, la riduzione del
colesterolo totale ¢ stata del 31%, mentre nei pazienti con piena funzionalita enzima-
tica solo del 17%. Infine, per quanto riguarda la riduzione del colesterolo LDL, essa &
stata del 45% nei pazienti omozigoti per I'allele CYP3A5*3 e del 31% per i portatori
dell’allele wild type. Sempre nell’ambito di questo studio, gli stessi parametri sono
stati valutati in 23 pazienti trattati con fluvastatina o pravastatina. In questo caso non
sono state rilevate differenze dipendenti dal genotipo. Infatti, sia i pazienti omozigoti
per I'allele CYP3A5*3 che i pazienti portatori dell’allele wild type CYP3A5*1, hanno
mostrato una riduzione del colesterolo LDL e del colesterolo totale rispettivamente del
34% e del 21,5%. La mancanza di una relazione tra il polimorfismo genetico studiato
e I'efficacia di queste due molecole deriva dal fatto che fluvastatina e pravastatina non
sono soggette a biotrasformazione da parte del CYP3A.
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Citocromo P450 2D6 e 2C9

Un primo studio volto a valutare il possibile legame tra i polimorfismi del CYP2D6 e

I'efficacia e la tollerabilita della terapia con statine & stato condotto nel 2001 su 88

pazienti affetti da ipercolesterolemia trattati con simvastatina [16]. | soggetti reclutati

sono stati caratterizzati dal punto di vista del genotipo, dell’efficacia del trattamento e

dell’insorgenza di reazioni avverse. In particolare:

e b4 soggetti erano omozigoti per I'allele wild type (wt/wt). La riduzione del coleste-
rolo totale & stata di 0,10 mmol/L per mg di simvastatina e solo 9 pazienti (17%)
hanno interrotto la terapia per insorgenza di miopatia.

e 28 soggetti recavano un solo allele mutato (*3, *4 o *b) associato a ridotta attivita
enzimatica (mut/wt). La riduzione del colesterolo totale € stata di 0,20 mmol/L per
mg di simvastatina e 13 pazienti (46%) non hanno tollerato la terapia per I'insor-
genza di effetti indesiderati.

e 5 soggetti portavano entrambi gli alleli non funzionanti del gene (mut/mut) e sono
stati classificati come poor metabolizers. La riduzione del colesterolo totale € stata
di 0,23 mmol/L per mg di simvastatina e ben 4 pazienti (80%) hanno interrotto la
terapia a causa di eventi avversi.

e 1 soggetto portava copie multiple dell’allele wild type (*4/ 2 x N) ed & classificato
come ultra rapid metabolizer. La riduzione del colesterolo & stata di 0,01 mmol/L
e non c'é stata interruzione della terapia.

| soggetti con genotipo wt/wt e quelli con genotipo mut/wt non hanno mostrato diffe-
renze significative per quanto riguarda I'efficacia della terapia e il dosaggio di simva-
statina richiesto (rispettivamente 25 mg/die e 20 mg/die). | soggetti recanti entrambi
gli alleli mutati hanno mostrato invece una maggiore efficacia del trattamento ipolipe-
mizzante poiché, con un dosaggio giornaliero inferiore di simvastatina (10 mg), la ridu-
zione del colesterolo ¢ stata piu consistente. Il genotipo wt/wt € stato inoltre correlato
alla piu alta incidenza di intolleranza.

Un secondo studio & stato svolto nel 2007, arruolando 100 pazienti selezionati all’in-

terno di un istituto clinico specializzato nei disordini lipoproteici [17]. Tutti i soggetti

erano in terapia con una statina e 50 di essi erano affetti da miopatia, mentre gli
altri 50 sono stati scelti tra coloro che non manifestavano dolore muscolare (gruppo
controllo). | partecipanti sono poi stati suddivisi in base al genotipo; in particolare,
per quanto riguarda il CYP2D6, sono stati presi in considerazione 30 pazienti in cura
con simvastatina e fluvastatina, molecole nel cui metabolismo & parzialmente coin-
volto questo enzima. Dal punto di vista del corredo genetico, i soggetti sono stati cosi
suddivisi: 16 omozigoti per I'allele wild type (CYP2D6 *1/*1), 13 portatori di almeno
un allele mutato del gene (CYP2D6*1/*4 oppure CYP2D6*4/*4) e un ultrarapid me-
tabolizer (UM, CYP2D6*2 x N). Di questi 30 soggetti, inoltre, 18 avevano manifestato
effetti indesiderati, mentre gli altri 12 appartenevano al gruppo controllo. L'incidenza

di tossicita muscolare non era pero legata al genotipo a differenza dell’efficacia di

simvastatina e fluvastatina nell’abbassare il colesterolo LDL. Infatti, la migliore ridu-

zione si € avuta nei pazienti recanti almeno un allele mutato mentre il peggior effetto
ipocolesterolemizzante ¢ stato riscontrato nel paziente UM.

| due SNP due pit comuni del gene CYP2C9 nella popolazione caucasica sono il

CYP2C9*2 e il CYP2C9*3. II primo determina la sostituzione di una cisteina con

una arginina a livello dell’esone 3 e ha una frequenza dell’8%-14%; il secondo porta

sempre a una sostituzione amminoacidica (lle359Leu) ma a livello dell’esone 7 ed

& presente nel 4%-11% dei caucasici [18]. Entrambe queste varianti alleliche sono

associate a minor attivita enzimatica rispetto al citocromo CYP2C9 wild type. In un pri-

mo studio del 2003 [19] ¢ stato valutato I'impatto del polimorfismo CYP2C9*3 nella
farmacocinetica e nell’efficacia di fluvastatina. Sono stati selezionati 24 volontari sani,
trattati con 40 mg/die di farmaco per 14 giorni. La farmacocinetica e stata analizzata

LDL) sono stati misurati al giorno 15 e confrontati con quelli basali. In particolare,

i soggetti con genotipo CYP2C9 *1/*1, *1/*3 e *3/*3 hanno mostrato valori di area

sotto la curva (AUC) rispettivamente crescenti. Pit recentemente, & stato svolta un’ul-

teriore analisi al fine di stabilire una correlazione tra il genotipo CYP2C9 e I'effetto

ipolipemizzante della fluvastatina. In primo luogo sono stati reclutati 87 pazienti di
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origine ceca, tutti in terapia per la prima volta con fluvastatina [20]. Da questo gruppo,
sono stati selezionati 48 pazienti trattati in monoterapia con fluvastatina, scelti quindi
sulla base del fatto che non fossero in cura con induttori/inibitori del CYP2C9 o con
altri potenziali farmaci ipolipemizzanti, anche da banco. | soggetti recanti il genotipo
*1/*3 hanno raggiunto una migliore riduzione del colesterolo totale e LDL rispetto a
coloro che portavano il genotipo wild type omozigote o *1/*2. La maggior efficacia
nella riduzione lipidica non ha trovato, pero, un riscontro statisticamente significativo
a livello clinico poiché il raggiungimento dei livelli ottimali di colesterolo totale e LDL
non era correlabile al genotipo.

Polimorfismi genetici dei trasportatori

OATP1B1

L’assorbimento intestinale

e il metabolismo epatico
delle statine sono veicolati
da diverse classi di proteine
trasportatrici. Le statine
sono substrato delle proteine
appartenenti alla famiglia
dei solute carrier organic
anion transporter SLCO1B1.
| recettori espressi da questo
gene sono responsabili

del riassorbimento delle
statine dal circolo sanguigno
agli epatociti, dove

vengono metabolizzati.

Sono stati individuati
polimorfismi che ne alterano
l’attivita, influenzando la
concentrazione plasmatica di
farmaco e conseguentemente
l'effetto e la tossicita.

Tra i polimorfismi piu frequentemente trattati in letteratura ci sono quelli a carico del
gene SLCOI1BI1, il quale codifica per il polipeptide trasportatore degli anioni organici
OATP1B1, necessario per I'uptake delle statine da parte delle cellule epatiche. Sono
state identificate due importanti varianti del gene SLCO1BI: la sostituzione di una
adenina con una guanina in posizione 388 (388A>G) e la sostituzione di una timina
con una citosina in posizione 521 (521T>C). Nel primo caso il polimorfismo € as-
sociato a un aumento dell’attivita del trasportatore e a una minore concentrazione
plasmatica del farmaco [21]; nel secondo caso la mutazione, molto comune nelle po-
polazioni caucasiche e asiatiche, determina invece una ridotta attivita della proteina e
aumentate concentrazioni plasmatiche della statina [22]. Nonostante tutte le statine
siano substrati del trasportatore OATPB1, gli studi sui polimorfismi del gene SLCO1B1
hanno mostrato i risultati piu significativi nell’ambito della terapia con simvastatina. In
generale, |'uptake delle statine negli epatociti puo essere importante sia in termini di
aumento della loro efficacia che di riduzione della concentrazione plasmatica periferi-
ca. Quindi, la riduzione della captazione di simvastatina da parte degli epatociti, cau-
sata dal polimorfismo SLCO1B1 521C, potrebbe portare sia a una diminuzione dell’ef-
fetto ipocolesterolemizzante che a un aumento del rischio di effetti avversi sistemici.
Per quanto riguarda l'influenza dei polimorfismi sulla farmacocinetica della simvasta-
tina, in uno studio su 32 giovani volontari di origine caucasica € emerso che i soggetti
portatori del genotipo SLCO1B1 521CC avevano una maggior AUC e una maggiore
C,.., del farmaco attivo rispetto ai portatori del genotipo 521TC e 521TT [23]. In par-
ticolare, i soggetti portatori del genotipo 521CC hanno mostrato AUC superiore del
120% e del 221% di quelli portatori del genotipo 521CT e 521TT, rispettivamente.
Analogamente, anche i valori di C__ si sono rivelati superiori, rispettivamente, del
162% e del 200%. Le associazioni trovate tra la farmacocinetica della forma attiva
della simvastatina e i genotipi non sono state riscontrate per la forma lattonica della
molecola (profarmaco). Cid suggerisce che simvastatina nella sua forma acida sia sub-
strato del trasportatore OATP1B1 e necessiti di questo trasportatore attivo per pene-
trare la membrana dell’epatocita. Al contrario, il profarmaco pud raggiungere il citosol
cellulare tramite diffusione passiva o attraverso il legame con un trasportatore diverso.
Un’'importante indagine avente lo scopo di identificare un’associazione tra la variabili-
ta del gene SLCO1BI1 e la miopatia legata all’utilizzo di statine & stata quella condotta
nell’ambito dello studio SEARCH (Study of the Additional Reductions in Cholesterol
and Homocysteina) nel 2008 [24]. Gli autori di questo lavoro hanno eseguito uno
studio GWAS in 85 pazienti (casi) che, all’interno di un trial clinico che aveva coin-
volto oltre 12.000 partecipanti, avevano sviluppato miopatia dopo trattamento con un
dosaggio di 80 mg/die di simvastatina e li hanno confrontati con altri 90 soggetti (con-
trolli) i quali, arruolati nello stesso trial, non avevano sviluppato miopatia. Le analisi
genomiche hanno identificato una forte associazione tra la comparsa di miopatia in-
dotta da simvastatina e la presenza del polimorfismo rs4363657 a livello dell’introne
11 del gene SLCO1B1. Ulteriori analisi genetiche hanno mostrato che esso si trova in
linkage disequilibrium con un altro polimorfismo, il rs4149056 (SLCO1B1 521T>C)
presente in una regione codificante del gene. | soggetti eterozigoti per questa variante
allelica (SLCO1B1 521CT) hanno un rischio 4,5 volte maggiore di sviluppare miopa-
tia rispetto ai soggetti wild-type (SLCO1B1 521TT), mentre tale rischio & di 17 volte
maggiore per i soggetti omozigoti per la mutazione (SLCO1B1 521CC).
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A partire da questi dati, sono stati svolti ulteriori studi al fine di confermare la corre-
lazione tra i polimorfismi del gene SLCO1B1 e la miopatia indotta dall’assunzione di
statine. Nello studio STRENGTH (Statin Response Examined by Genetic Haplotype
Markers) 542 pazienti non ospedalizzati con ipercolesterolemia sono stati randomizza-
ti a ricevere per 8 settimane atorvastatina 10 mg/die o simvastatina 20 mg/die o prava-
statina 10 mg/die seguite, rispettivamente, da atorvastatina 80 mg/die o simvastatina
80 mg/die o pravastatina 40 mg/die [25]. Lo scopo era di verificare la comparsa, in
qualsiasi momento dello studio, di un evento avverso tra interruzione prematura del-
la somministrazione del farmaco per qualsiasi effetto indesiderato, mialgia o crampi
notturni indipendentemente dai valori di creatinchinasi (CK), valori di CK >3 volte
rispetto al limite superiore. Sono stati sequenziati o genotipizzati pit di 160 potenziali
geni candidati; I'attenzione ¢ stata focalizzata su 5 geni (CYP2D6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP3A e SLCO1B1) coinvolti nella farmacocinetica delle statine. La comparsa di un
evento avverso tra quelli specificati si € verificata in 99 soggetti, dei quali 54 hanno
interrotto la terapia, 49 hanno manifestato mialgia e 9 un aumento dei valori di CK.
Inoltre, gli autori hanno notato una maggior diffusione degli eventi avversi nei sogget-
ti di sesso femminile. Per quanto riguarda la correlazione tra la tossicita indotta da
statine e il genotipo, i risultati pit significativi sono stati quelli ottenuti per il gene
SLCOIBI1, il cui polimorfismo rs4149056 era diffuso maggiormente tra i soggetti che
hanno manifestato un evento avverso. Infine, & stata valutata I'incidenza degli eventi
avversi sulla base del sesso e del genotipo studiando separatamente i soggetti che
hanno assunto le tre statine. In particolare, i pazienti portatori di almeno un allele
SLCO1B1 522C trattati con simvastatina hanno manifestato una pit alta incidenza di
eventi avversi rispetto agli omozigoti per I'allele wild type. Lo stesso si & verificato per
coloro che hanno assunto atorvastatina, anche se la percentuale di reazioni avverse &
stata inferiore. Al contrario, i soggetti che hanno assunto la pravastatina hanno mostra-
to la stessa incidenza di reazioni avverse indipendentemente dal genotipo.
Poiché diversi studi hanno dimostrato il ruolo dei polimorfismi dei geni SLCO1BI e
CYP3A4 nella farmacocinetica, nell’efficacia e nell’incidenza di reazioni avverse di
alcune statine, nel 2015 ¢ stato condotto uno studio volto a valutare se le combina-
zioni di queste varianti alleliche possano influenzare le concentrazioni plasmatiche di
simvastatina (SV, profarmaco) e della sua forma acida attiva (SVA) [26]. Queste mu-
tazioni, infatti, sono presenti con una buona frequenza nella popolazione ed & quindi
possibile che alcuni pazienti siano portatori di pit di una variante allelica che influen-
za il metabolismo e/o il trasporto del farmaco. Per lo svolgimento delle ricerche sono
stati reclutati 646 soggetti di etnia sia caucasica che afro-americana, maschi e fem-
mine, di eta superiore o uguale a 30 anni. Sono stati esclusi coloro che assumevano
altri farmaci ipolipemizzanti, che avevano funzionalita epatiche e renali compromesse,
diabete o ipertensione, che abusassero di alcool e che avessero una intolleranza nota
alle statine. | partecipanti hanno ricevuto una dose giornaliera di simvastatina pari
a 40 mg per 6 settimane e la valutazione delle concentrazioni e stata condotta 12
ore dopo la somministrazione. L'allele CYP3A4*22 era associato alla concentrazione
plasmatica di SV dopo 12 ore dalla somministrazione, mentre gli alleli CYP3A5*3 e
SLCO1B1 521C non lo erano in maniera significativa. In particolare, i partecipanti
recanti I'allele CYP3A4*22 hanno mostrato una concentrazione plasmatica dopo 12
ore superiore del 58% rispetto a coloro i quali presentano un genotipo non mutato
(CYP3A4*1/*1). Per quanto riguarda invece la concentrazione plasmatica di SVA, essa
era correlata alla presenza dei genotipi mutati SLCO1B1 521T/C e SLCO1B1 C/C,
i quali ne hanno determinato un aumento rispettivamente del 71% e del 248% se
confrontati con i soggetti omozigoti per I'allele wild type. Tenendo in considerazione
questi risultati, i partecipanti allo studio sono stati suddivisi in tre gruppi in relazione
all’entita del rapporto tra la concentrazione plasmatica di SVA e quella del profarmaco
che ci si aspetta essi esprimano in base al genotipo. In particolare:
1. Soggetti portatori delle varianti CYP3A4*22 e SLCO1B1 521 TT (4% dei parteci-
panti): il rapporto SVA/SV plasmatico € <1, quindi basso.
2. Soggetti portatori delle varianti CYP3A4*1/1* e SLCO1B1 521T/T oppure le va-
rianti CYP3A4*1/*22 e SLCO1B1 521C (79% dei partecipanti): il rapporto SVA/
SV nel plasma ¢ circa uguale a 1, quindi intermedio.
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3. Soggetti portatori delle varianti CYP3A4*1/*1 e SLCO1B1 521C (17% dei parteci-
panti): il rapporto SVA/SV nel plasma & >1, quindi alto.

In primo luogo, questo studio ha prodotto risultati coerenti con quelli ottenuti pre-
cedentemente per quanto riguarda le varianti genetiche del CYP3A4 e del SLCO1B1
considerate indipendentemente I'una dall’altra. |l polimorfismo CYP3A4*22 & stato
associato a maggiore efficacia della simvastatina ma non all’aumento dell’incidenza di
miopatia, mentre il gene SLCO1B1 521C & stato correlato ad aumentata tossicita ma
non a miglior attivita terapeutica. | pazienti appartenenti al terzo gruppo hanno il rap-
porto rischio/beneficio meno favorevole e richiedono un monitoraggio continuo durante
la terapia oppure I'utilizzo di un farmaco alternativo. Infatti, poiché esprimono I'allele
CYP3A4*1/*1, questi soggetti richiedono un dosaggio maggiore di simvastatina per
avere la stessa efficacia nel ridurre il colesterolo. Cid comporta, pero, un rischio molto
elevato di tossicita muscolare dovuta alla contemporanea espressione del polimorfi-
smo SLCO1B1 521C. Al contrario i pazienti del gruppo 1 avranno un rapporto rischio/
beneficio favorevole poiché, in virtd del loro genotipo, richiedono la dose pit bassa di
simvastatina ai fini dell’efficacia.

Glicoproteina-P e Breast Cancer Resistance Protein

Un’altra famiglia di trasportatori coinvolti nella variabilita della risposta alle statine e
quella che comprende le proteine ABC (ATP Binding Cassette), di cui fanno parte la
glicoproteina-P (Pgp) e la Breast Cancer Resistance Protein (BCRP). Si tratta di tra-
sportatori di efflusso, presenti a livello sia intestinale che epatico.

La glicoproteina-P ¢ codificata dal gene ABCB1, la cui variabilita consiste in 3 prin-
cipali SNP (C3435T, 1236C>T, 2677G>T) ed e stata analizzata da diversi autori.
Uno dei primi studi € stato condotto nel 2004 su 344 pazienti trattati con una dose
giornaliera di atorvastatina pari a 10 mg, per 52 settimane [27]. La risposta farmaco-
logica era associata al polimorfismo C3435T (rs1045642) e al sesso. In particolare,
nelle donne, questa variante allelica ha determinato una minore efficacia del farmaco
in termini di riduzione del colesterolo LDL. Al contrario, in un altro studio, il polimor-
fismo 3435T era associato ad una diminuita stabilita del'mRNA di ABCBI che, di
conseguenza, porta ad una ridotta espressione del trasportatore [28]. Un’ulteriore in-
dagine ¢ stata svolta nel 2005 e ha coinvolto 116 pazienti affetti da ipercolesterolemia
trattati con una dose di simvastatina di 20 mg/die per 6 mesi [29]. | pazienti portatori
del polimorfismo 1236C>T (rs1128503) hanno mostrato un'aumentata efficacia del
farmaco in termini di riduzione del colesterolo totale (29%) e LDL (39,6%) rispetto
ai pazienti portatori dell’allele wild type (24,2% e 33,8%, rispettivamente). L'alterata
efficacia osservata negli studi precedenti & stata successivamente supportata da uno
studio svolto sulla popolazione finlandese, nel quale sono state considerate 3 varianti
alleliche del gene ABCB1 in linkage disequilibrium fra loro: 1236C>T (rs1128503),
2677G>T (rs2032582), 3435C>T (rs1045642) [30]. Lo scopo era quello di confron-
tare gli effetti dei due aplotipi CGC (1236C-2677G-3435C) e TTT (1236T-2677T-
3435T) nella farmacocinetica di 20 mg/die di simvastatina e atorvastatina sommini-
strate a 24 pazienti bianchi in salute. In primo luogo, il genotipo ABCB1 non influen-
zava in maniera significativa i parametri farmacocinetici della forma lattonica della
simvastatina mentre, per quanto riguarda la SVA, i soggetti omozigoti per I'aplotipo
TTT mostravano un AUC superiore del 60% rispetto ai soggetti CGC/CGC. Nel caso
della forma attiva della atorvastatina, il genotipo TTT/TTT era associato non solo ad
una AUC superiore del 55%, ma anche ad una emivita prolungata del 24% rispetto al
genotipo CGC omozigote.

Il polimorfismo pitt comune del gene ABCG2, codificante per la proteina BCRP, ¢ la
sostituzione di una C con una A in posizione 421 (421C>A), presente nel 15-36% del-
la popolazione asiatica [31]. Alcuni studi hanno riportato un’associazione tra questo
polimorfismo e i parametri farmacocinetici della rosuvastatina [32, 331, dell’atorvasta-
tina e della fluvastatina [34]. In tutti e tre i casi, i soggetti omozigoti per la variante
421A del gene hanno manifestato un aumento dei livelli di esposizione al farmaco.
In particolare nello studio condotto da Zhang nel 2006, sono stati reclutati 7 soggetti
con genotipo ABCG2 421CC e 7 recanti almeno un allele mutante del gene. LAUC e
la C,, del farmaco erano rispettivamente superiore dell’80% e del 90% nel gruppo
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dei soggetti 421CA o 421AA, se confrontati con corrispondenti valori del gruppo di
soggetti omozigoti per I'allele wild type. L'emivita e il tempo di raggiungimento della
C,.., invece non variavano significativamente. Lo studio di Tomlinson del 2010 & stato
svolto allo scopo di verificare se il polimorfismo 421C>A del gene ABCGZ2, influenzan-
do i parametri farmacocinetici della rosuvastatina, ne influenzasse anche ['efficacia
nel ridurre il colesterolo LDL. L'indagine e stata condotta in un gruppo di 305 pazienti
cinesi affetti da ipercolesterolemia, trattati con 10 mg/die di farmaco. La variante
genetica 421A era associata in modo significativo all’azione ipocolesterolemizzante
della rosuvastatina. Infatti, rispetto ai soggetti omozigoti per I'allele wild type, i pa-
zienti portatori del genotipo 421AA hanno mostrato una riduzione del colesterolo LDL
superiore del 6,9%, ottenendo un effetto paragonabile a quello fornito da un dosaggio
doppio della stessa statina.

In base ai risultati ottenuti dagli studi svolti sui geni ABCBI1 e ABCGZ2, & possibile
affermare che, in presenza di polimorfismi che compromettono la funzionalita dei tra-
sportatori, aumenta I'assorbimento orale e si riduce la clearance epatica delle statine.
Pertanto, determinate varianti alleliche sono associate ad una maggiore esposizione
al farmaco da cui puo risultare un migliore effetto farmacologico. Nonostante diverse
ricerche abbiano confermato una correlazione tra i polimorfismi genetici dei traspor-
tatori di efflusso e i parametri farmacocinetici delle statine, soltanto uno studio ha
valutato il ruolo di tali geni nella sicurezza di questi farmaci [29]. In particolare, &
emerso che su 116 pazienti trattati con 20 mg di simvastatina, 15 hanno interrotto la
terapia a causa di dolori muscolari. Sempre nell’ambito dello stesso studio, € emerso
che la frequenza con cui si riscontra I'aplotipo ABCB1 TTT ¢ inferiore nei pazienti non
affetti da mialgia.

Polimorfismi genetici a livello della biosintesi e del trasporto del colesterolo

HMG-CoA reduttasi

L'enzima 3 idrossi-3-
metilglutaril- coenzima

A reduttasi (HMGCR),
bersaglio delle statine, é una
glicoproteina di membrana
degli epatociti. L' HMGCR
catalizza la reazione di
ossidoriduzione che converte
il mevalonato in 3-idrossi-3
metilglutaril-CoA, precursore
del colesterolo. La reazione
rappresenta la tappa
limitante nella biosintesi

del colesterolo. E stato
dimostrato che polimorfismi
nel gene che codifica per
I’'enzima determinano

una diversa risposta al
trattamento farmacologico
ipolipemizzante.

[l gene che codifica per I'enzima HMG-CoA reduttasi (HMGCR) & polimorfico: le sue
varianti possono alterare la velocita di biosintesi del colesterolo e portare ad una va-
riabilita nella risposta alla terapia con statine. In uno studio su 1536 pazienti trattati
con 40 mg/die di pravastatina per 24 settimane, sono stati analizzati 148 SNP a
livello di dieci geni candidati coinvolti nel metabolismo lipidico. In particolare sono
stati individuati due polimorfismi, entrambi nel gene HMGCR, che si manifestano con
una frequenza del 6,7% nella popolazione e sono strettamente legati alla risposta alle
statine. Il primo (SNP 12, rs17244841) consiste nella sostituzione di una adenina
con una timina, il secondo (SNP 29, rs17238540) nella sostituzione di una timina
con una guanina. Sono stati analizzati i pazienti eterozigoti per I'allele mutato (SNP
12 AT; SNP 29 TG) e confrontati con i pazienti omozigoti per I'allele wild type (SNP
12 AA; SNP 29 TT) in termini di riduzione del colesterolo totale e LDL. Per entrambi
i polimorfismi, il genotipo eterozigote era associato a una riduzione del colesterolo
totale e del colesterolo LDL inferiore, rispettivamente, del 22% e del 19% rispetto
al genotipo omozigote per I'allele non mutato. Non sono presenti, invece, differenze
significative per quanto riguarda I'aumento del colesterolo HDL associato alla terapia
con pravastatina [35]. Questi dati sono stati confermati da uno studio del 2008, nel
quale & emerso che il 51% dei pazienti eterozigoti per il polimorfismo 29 non ha rag-
giunto I'obiettivo terapeutico di riduzione del colesterolo, mentre questa percentuale
si riduceva al 29% nel caso dei pazienti SNP 29 TT. Inoltre i soggetti eterozigoti (TG)
hanno mostrato una minore efficacia terapeutica in termini di riduzione del colesterolo
totale (-32,3% vs -37,1%) e dei livelli di trigliceridi [36].

Un altro studio & stato svolto nel 2008 allo scopo di confrontare la risposta al tratta-
mento con 40 mg/die di simvastatina, per 6 settimane, in 326 uomini afro-americani
e b96 pazienti caucasici. In particolare € stato indagato il genotipo dei partecipanti
per verificare la presenza dell’aplotipo 7 (H7), costituito dagli SNP 12, 29 e 20144 in
linkage disequilibrium tra loro. Poiché la presenza di questo aplotipo & associata alla
razza, i soggetti neri e bianchi sono stati analizzati separatamente. Gli afro-americani
recanti I'aplotipo 7 hanno mostrato una risposta significativamente ridotta alla simva-
statina in termini di riduzione del colesterolo LDL rispetto ai soggetti non portatori
dei polimorfismi. E stato successivamente analizzato anche I'aplotipo H2 (dato dalla
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combinazione di 11 SNP del gene HMGCR) e gli autori hanno verificato che esso de-
termina una minore riduzione del colesterolo LDL, in modo specifico nei soggetti neri.
Sempre nella popolazione afro-americana, sono state rilevate associazioni simili tra i
due aplotipi e la riduzione di colesterolo totale. Infine, & stato studiato I'impatto della
combinazione di questi due aplotipi a livello del genoma di 272 soggetti, 260 dei quali
erano portatori di H7 o H2, mentre 12 erano portatori entrambi gli aplotipi. In primo
luogo questi pazienti hanno mostrato livelli basali di colesterolo LDL inferiori del 6%
rispetto a coloro che non portano mutazioni nel genotipo. Inoltre & stata rilevata una
minore riduzione del colesterolo LDL, principalmente tra gli afro-americani, mentre
non sono emerse differenze nella risposta farmacologica di bianchi e neri non portatori
degli aplotipi H2 e H7 [37].

Cholesterol Ester Transfer Protein

La Cholesteryl ester transfer
protein é una proteina
citoplasmatica responsabile
del trasferimento degli

esteri del colesterolo dalle
HDL alle lipoproteine

ricche di trigliceridi, con
conseguente riduzione dei
livelli di HDL. 1l polimorfismo
rs1532624 (C>A) é stato
associato a diversa efficacia
ipolipemizzante delle statine.

Nonostante la proteina CETP (Cholesterol Ester Transfer Protein) non sia un target
farmacologico delle statine, essa svolge un ruolo molto importante nel trasporto del co-
lesterolo al fegato e nel trasferimento dei trigliceridi dalle LDL alle HDL. | polimorfismi
a livello del gene CETP possono influenzare i livelli di colesterolo, I'incidenza di eventi
clinici (infarto del miocardio, ictus) e la risposta terapeutica alle statine. In un primo
studio (The Regression Growth Evaluation Statin Study Group-REGRESS) & stato ana-
lizzato il DNA di 807 pazienti uomini affetti da patologia aterosclerotica per la presen-
za del polimorfismo di restrizione Tag1B a livello dell’introne 1 del gene CETP [38].
| partecipanti all’indagine sono stati, quindi, suddivisi in tre gruppi genotipici: omo-
zigoti per la presenza del sito di restrizione (B1B1), omozigoti per I'assenza del sito
di restrizione (B2B2) ed eterozigoti (B1B2). | pazienti sono stati trattati per due anni
con pravastatina oppure con placebo allo scopo di verificare la risposta in termini di
andamento della patologia coronarica in base al genotipo. In particolare quest’ultimo
aspetto & stato valutato considerando la variazione del diametro arterioso. Nel gruppo
placebo i portatori del genotipo B1B1 hanno mostrato una pit elevata concentrazione
plasmatica di CETP e piu bassi livelli di HDL, cosi come una piu veloce progressione
della patologia aterosclerotica, rispetto ai soggetti B1B2 e B2B2. Quest’ultimo genoti-
po, infatti, € associato a bassi livelli di CETP e a maggiore concentrazione di colestero-
lo HDL. Nel gruppo di pazienti che hanno assunto il farmaco, la terapia farmacologica
rallentava la progressione della patologia nei pazienti B1B1 ma non nei B2B2. Inoltre,
dopo un periodo di follow-up di 10 anni, e stata valutata la mortalita dei partecipanti
allo studio. Questa era maggiore nei pazienti portatori dell’allele B2; considerando la
morte per cause relative alla aterosclerosi, il rischio per i soggetti B1B1, B1B2, B2B2
era rispettivamente del 5%, 8% e 15% [39].
Un'ulteriore ricerca del 2003 ha valutato questo polimorfismo del gene CETP in ri-
sposta al trattamento con 10 o 80 mg/die di simvastatina in 217 pazienti diabetici,
ottenendo risultati simili ai precedenti [40]. | soggetti portatori del genotipo B1B1
avevano un profilo lipidico basale pit aterogeno ma hanno risposto meglio alla terapia
farmacologica, con un aumento della concentrazione di colesterolo HDL pari al 7,2%,
rispetto al 6,1% e allo 0,5% dei pazienti B1B2 e B2B2. Questi risultati suggeriscono
che il trattamento con statine pud essere pil utile nei soggetti portatori del genotipo
B1B1 nonostante, in assenza della terapia ipolipemizzante, i pazienti B2B2 abbiano
un rischio di progressione di malattia coronarica piu basso.
L'associazione tra lo SNP TaqIB, i livelli di colesterolo HDL ed il rischio di malattia
coronarica €& stata ulteriormente valutata nel 2005 in una metanalisi (n=13.677), dal-
la quale, tuttavia, non € emersa alcuna evidenza di un’interazione tra il polimorfismo
e la terapia con pravastatina [41].
Pil recentemente, sono state identificate altre varianti regolatorie nel gene CETP[42]:
e uno SNP nell’esone 9 che puo originare allo splicing un’isoforma proteica non fun-
zionale o una proteina negativa dominante, la quale interferisce con la funzionalita
delle proteine wild type;
e vari polimorfismi (ad esempio rs247616) nelle regioni enhancer e promotore che
alterano la trascrizione genica.
Entrambe le varianti sono significativamente associate ai livelli di colesterolo e al
rischio cardiovascolare sesso-dipendente, mentre la loro associazione con la risposta
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Apolipoproteina E

Mutazioni del gene LDLR

alla terapia con statine & attualmente in fase di studio. Ci sono buone probabilita che
ulteriori studi sul gene CETP possano fornire le conoscenze necessarie per lo sviluppo
di un test clinico capace di identificare a priori i soggetti nei quali una terapia con
statine ha scarsa probabilita di successo.

L’ApoE ha un ruolo molto importante nel modulare i livelli di lipoproteine circolanti
poiché, legandosi ai lipidi e ai recettori delle lipoproteine, influenza la loro produzione
e la loro velocita di eliminazione. Il gene che codifica per I’ApoE pud essere espresso
in tre differenti alleli: E2, E3 (wild type) ed E4, con affinita crescente nei confronti
del recettore LDL.

In uno studio su pazienti che seguivano una dieta ricca di grassi, specifici polimorfismi
del gene ApoE erano associati con lo sviluppo di infarto del miocardio. In particolare,
un elevato apporto di grassi saturi era correlato a un aumento del rischio cardiaco del
49% nei soggetti con genotipo wild type, mentre nei pazienti portatori degli alleli E2
ed E4 il rischio era aggravato dalla variante genetica [43]. Una ricerca ARIC (Athero-
sclerosis Risk In Communities) ha inoltre dimostrato che sia gli americani bianchi sia
gli afro-americani recanti I'allele E2 hanno livelli pit alti di colesterolo HDL, livelli pit
bassi di colesterolo LDL e uno spessore minore dell’intima-media rispetto ai pazienti
wild type. |l contrario avviene nel caso dei soggetti portatori dell’allele E4 [44].

Altri studi hanno mostrato che I'allele E4 & associato a una ridotta risposta alla tera-
pia con statine rispetto all’allele E2, il quale € presente con maggiore frequenza nei
soggetti che rispondono meglio al trattamento. In particolare, nei soggetti portatori
dell’allele E4 ¢ stata riscontrata una bassa aderenza terapeutica causata da una ridotta
risposta alle statine o dall’incidenza di effetti indesiderati [45]. Riguardo alla terapia
con fluvastatina, al genotipo omozigote wild type (E3/E3) € stata attribuita un'aumen-
tata efficacia in termini di riduzione del colesterolo totale (20,4% vs 15,4%) e LDL
(28,7% vs 22,7%), rispetto ai genotipi 3/4 o 4/4. Inoltre il genotipo 2/3 € associato ad
un maggiore aumento dei livelli di HDL (19,1% vs 4,3%) in risposta alla terapia con
fluvastatina rispetto al genotipo wild type, 3/4 o 4/4 [46].

Ulteriori ricerche svolte al fine di correlare il genotipo ApoE alla risposta terapeutica
ipolipemizzante includono uno studio del 2001 nel quale sono stati reclutati 328 uo-
mini e donne trattati con 10 mg/die di atorvastatina per un anno. Per quanto riguarda
i livelli lipidici basali, non sono state riscontrate differenze tra i due sessi. Nel gruppo
dei soggetti di sesso maschile, i portatori dell’allele E2 hanno mostrato, rispetto ai
portatori degli alleli E3 e E4, una maggiore efficacia ipolipemizzante del farmaco in
termini di riduzione del colesterolo totale (34%), LDL (44%) e trigliceridi (27%) [47].
Cio nonostante, la miglior efficacia nei pazienti E2 non si & rivelata significativa in un
successivo studio svolto su 401 uomini e donne trattati con pravastatina (20 mg/die
per 16 settimane). Questa indagine ha infatti mostrato che, quando vengono presi in
considerazione altri fattori come indice di massa corporea, eta o sesso, la diversita
genotipica non & pit associata alla variabilita nella risposta al farmaco [48].

Lo studio delle mutazioni del gene che codifica per il recettore delle LDL (LDLR) &
particolarmente rilevante nell’ambito dell’ipercolesterolemia familiare (familial hyper-
cholesterolemia, FH), poiché esse sono la principale causa dell’insorgenza di questa
patologia ereditaria, clinicamente caratterizzata da elevati livelli di colesterolo LDL e
da alto rischio di sviluppare una patologia coronarica in eta precoce. Sono state indi-
viduate piu di 1600 mutazioni nel gene LDLR, suddivise in cinque gruppi sulla base
dei diversi effetti fenotipici che ne possono derivare:
e C(Classe I: sono solitamente mutazioni non senso, delezioni di lunghi tratti e muta-
zioni a livello del promotore che non portano alla sintesi di una proteina rilevabile.
e C(lasse Il: sono mutazioni caratterizzate da alleli difettosi che portano a completo
(I1a) o parziale (11b) blocco del trasporto dei recettori LDL dal reticolo endoplasma-
tico all’apparato del Golgi durante la loro sintesi.
e C(Classe Ill: sono mutazioni che portano ad un legame difettoso delle LDL al recet-
tore.
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Un certo grado di variabilita
nella risposta alle statine

é stato osservato per
mutazioni a carico del
recettore per le LDL, il cui
malfunzionamento aumenta
i livelli di colesterolo LDL
circolante, e di PCSK9,

una proteina responsabile
della degradazione del
recettore, per cui mutazioni
con guadagno di funzione
riducono la quantita di
recettori espressi a livello
della membrana.

e C(Classe IV: sono mutazioni che portano ad una ridotta internalizzazione delle LDL
dopo il legame con il recettore.
e (lasse V: sono mutazioni che compromettono il riciclaggio dei recettori LDL in
seguito all’endocitosi.
E noto che la variabilita inter-individuale nella risposta al trattamento ipolipemizzante
€ maggiore nei pazienti affetti da FH rispetto a quella osservata negli studi che pren-
dono in considerazione la popolazione generale. A questo proposito sono stati condotti
diversi studi con lo scopo di valutare I'associazione tra il tipo di mutazione del gene
LDLR e la risposta al trattamento farmacologico ipolipemizzante. Santos ha valutato la
risposta al trattamento farmacologico in 156 pazienti brasiliani affetti da ipercoleste-
rolemia familiare, classificati in tre gruppi sulla base delle mutazioni presenti nel gene
LDLR: mutazioni di classe | o lla (gruppo 1); mutazioni di classe Ilb, Il 1V, V (gruppo
2); nessuna mutazione (gruppo 3) [49]. Sono stati osservati livelli basali piu elevati
di colesterolo totale e LDL nei soggetti del gruppo 1, rispetto a quelli appartenenti ai
gruppi 2 e 3. Inoltre, dopo un anno di terapia, anche la percentuale dei pazienti del
gruppo 1 che hanno raggiunto una concentrazione di colesterolo LDL <130 mg/dL era
la pil bassa.
Un ulteriore studio & stato svolto da Alonso su pazienti spagnoli al fine di valutare
la correlazione tra il tipo di mutazione del gene LDLR e lo sviluppo di una patologia
cardiovascolare prematura, ovvero un evento che si verifica prima dei 55 anni negli uo-
mini e prima dei 65 nelle donne [50]. In questo caso € risultato che i pazienti recanti
mutazioni di classe | e Ila avevano un rischio maggiore, ma non sono state rilevate
differenze nei livelli di colesterolo LDL tra i pazienti recanti mutazioni differenti.
Nello studio di Miltiadous & stata valutata la risposta ad una terapia con atorvastatina
per 12 settimane in 49 pazienti greci affetti da FH. | partecipanti sono stati suddi-
visi in due gruppi, a seconda che recassero nel gene LDLR la mutazione di classe V
G1775A o una delle mutazioni di classe || G1646A e C858A [51]. E stato osservato
che nei portatori della mutazione di classe V si ha una maggiore riduzione del cole-
sterolo LDL rispetto ai soggetti portatori di una mutazione di classe Il. Nel 2002 &
stato svolto in Canada uno studio randomizzato in doppio cieco per valutare |'effetto
terapeutico della simvastatina alla dose di 20 mg/die per 6 settimane, in relazione alle
mutazioni del gene LDLR [52]. Sono stati selezionati 64 pazienti adolescenti con FH,
di cui 47 trattati con il farmaco e 17 costituenti il gruppo placebo. Gli autori hanno
rilevato livelli basali piu elevati di colesterolo totale e LDL cosi come una maggiore
efficacia terapeutica ipocolesterolemizzante nei pazienti con una mutazione del gene
LDLR di classe | e lla. Risultati praticamente opposti sono emersi, invece, da uno
studio analogo condotto in Spagna nel 2001 su 55 pazienti trattati con 20 mg/die
di simvastatina per 6 settimane. | soggetti con una mutazione di classe | o Ila hanno
mostrato una minore riduzione del colesterolo LDL e nessuna differenza in termini di
valori lipidici basali & stata rilevata tra i pazienti recanti mutazioni di classe diversa
[53]. Infine, anche due studi svolti nel Regno Unito hanno dato risultati significativi.
Nel primo sono stati arruolati 109 pazienti e trattati con 40 mg/die di simvastatina
[54]. | soggetti portatori di una mutazione “severa” (classe | o lla) mostravano una
minore possibilita di raggiungere livelli di colesterolo LDL inferiori a 160 mg/dL, ri-
spetto a coloro che presentavano mutazioni “lievi” del gene LDLR. Nel secondo studio,
condotto su 42 pazienti affetti da FH, & stato osservato che i livelli di colesterolo LDL
registrati sia al basale che in seguito alla terapia con simvastatina, erano piu elevati
nei pazienti che presentavano una mutazione severa del gene LDLR [55].

Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9

Le statine inducono I'espressione del fattore di trascrizione SREBP-2 (Sterol Regulato-
ry Element-Binding Protein-2), il quale attiva il gene (Proprotein Convertase Subtilisin/
Kexin Type 9, PCSK9) che a sua volta codifica per una proteina che regola (attraverso
la degradazione) il numero di recettori LDL a livello della superficie cellulare. Poiché le
statine inibiscono I’enzima HMG-CoA reduttasi e regolano indirettamente I'espressione
dei recettori LDL aumentando la clearance del colesterolo LDL dal plasma, un polimor-
fismo del gene PCSK9 potrebbe causare una variazione della risposta al trattamento
con statine. A questo proposito, un primo studio € stato condotto da Berge [56]. Sono
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stati genotipizzati 479 pazienti, dei quali 441 ipocolesterolemici e 38 ipercolesterole-
mici: nel primo gruppo 6 soggetti (16%) erano eterozigoti per un polimorfismo del gene
PCSK9 (R46L, G106R o R237W), mentre nel secondo nessun paziente era portatore
di una mutazione. Confrontando i risultati ottenuti, i polimorfismi erano associati a
ipocolesterolemia. Gli autori di questo studio hanno inoltre sottolineato I'importanza di
classificare i polimorfismi del gene PCSK in base al fatto che determinino un guadagno
o una perdita di funzionalita, poiché gli effetti sulla risposta terapeutica alle statine
risultano opposti nei due casi. Dato che normalmente I'enzima PCSK9 ha il compito
di degradare i recettori LDL epatici per regolarne la quantita, le mutazioni genetiche
che riducono la funzionalita della proteina portano ad un aumento dei recettori e a
conseguente ipocolesterolemia. Nel caso invece in cui la presenza di una mutazione
porti ad un aumento dell’attivita di degradazione dei recettori da parte dell’enzima,
il risultato sara I'ipercolesterolemia. In entrambi i casi ci si aspetta che la variabilita
genetica influenzi I'efficacia delle statine.

Le statine sono farmaci ampiamente prescritti e molto efficaci nel trattamento delle
patologie cardiovascolari. Poiché esiste una grande variabilita nella risposta clinica ipoli-
pemizzante, cosi come nell’incidenza delle reazioni avverse, sono stati svolti diversi studi
farmacogenetici allo scopo di correlare la variabilita genetica alla risposta alle statine
(Tabella 1). Dal momento che le statine sono metabolizzate principalmente a livello
epatico dagli enzimi del citocromo P450, alcuni studi si sono focalizzati sulla ricerca di
una relazione tra i numerosi polimorfismi genetici di queste proteine e I'efficacia delle
statine. Le varianti del CYP3A4 A-290 G e M445T, cosi come |'allele CYP3A5* 3 sono
stati correlati a una alterata risposta ipolipemizzante e a alterati livelli di colesterolo LDL.
Inoltre, i soggetti poor metabolizers per il gene CYP2D6 hanno mostrato ridotto metabo-
lismo di alcune statine e conseguenti livelli pit bassi di colesterolo LDL.

Tabella 1 Effetti delle varianti genetiche associate alla risposta alle statine.

Gene
CYP3A4

CYP3A5

CYP2D6

SLCO1B1

ABCB1I

ABCG2

APOE

CETP

HMGCR

Mutazione / variante
A290G
M445T

Allele CYP3A5*3

CYP2D6 mut/mut

521T>C

Aplotipo 15
(521T>C e 388A>G)
3435C>T

1236C>T
2677G>AT

421C>A

E2, E3, E4

Taq1B (genotipi
B1B1, B1B2, B2B2)

SNP 12
SNP 29

Effetti

Alterazione del metabolismo
e della efficacia di atorvastatina

Ridotta espressione del CYP3A5

e alterazione dell’efficacia di alcune statine
(lovastatina, simvastatina, atorvastatina)
Alterazione del metabolismo e della efficacia
di simvastatina

Ridotto trasporto di simvastatina,
atorvastatina, rosuvastatina e pravastatina

Ridotto trasporto di varie statine

Alterato efflusso di simvastatina
e atorvastatina

Alterato efflusso di simvastatina

Limitato assorbimento di rosuvastatina,

atorvastatina e simvastatina

- Alterati livelli di HMG-CoA reduttasi

- Alterata risposta lipidica alle statine

- Ridotta incidenza di eventi CV

- Variazioni nel trasferimento lipidico

- Elevati livelli di CETP e bassi livelli
di C-HDL

- Ridotta incidenza di eventi CV

Ridotta risposta alla terapia con statine

Risultati
- Lavariante A290G causa ridotta risposta
e piu alti livelli di C-LDL
- Lavariante M445T mostra livelli pit bassi di C-LDL
L'allele CYP3A5*3 porta a maggiore riduzione
del C-LDL rispetto all’allele CYP3A5*1

| PM portatori dell’allele mut/mut mostrano una maggior
riduzione del C-LDL e una maggiore incidenza di effetti
collaterali rispetto ai portatori del genotipo wild type (wt/wt)
- Aumentata area sotto la curva (AUC) delle statine

- Aumentato rischio di miopatia indotta da statine
Aumentata AUC plasmatica delle statine

Ridotta funzione e piu elevati livelli di AUC delle statine

nei portatori dei genotipi TTT rispetto ai non portatori

- | portatori della variante 1236T mostrano maggiore
riduzione del C-LDL.

- Risultati simili per i portatori della variante 2677A/T

Il polimorfismo 421AA mostra aumentata AUC

delle statine rispetto al genotipo 421CC

- Lallele E4 & associato a minore riduzione del C-LDL.

- Livelli inferiori di C-LDL nei portatori dell’allele E2
rispetto ai non portatori

- |l genotipo B1B1 é stato associato a ridotti livelli
di C-HDL e ad aumentato rischio di patologia coronarica
rispetto ai portatori del genotipo B2B2.

- Ridotta progressione dell’aterosclerosi nei portatori
del genotipo B1B1 in terapia con statine rispetto
ai portatori del genotipo B2B2

| portatori dello SNP 12 o delle SNP 29 mostrano

una minore riduzione del colesterolo totale e LDL

rispetto ai non portatori
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Altri importanti geni associati a una variazione nella risposta ipolipemizzante alle
statine sono I'HMGCR e I'APOE. |n particolare molti studi hanno confermato I'im-
patto degli SNP 12 e 29 del gene HMGCR nell’alterare |'efficacia delle statine e lo
stesso accade nel caso dei polimorfismi ApoE E2/E3/E4. Altri geni coinvolti sono
SLCO1BI, CETP, ABCB1 e ABCGZ2 (BRCP). | sistemi di trasporto ABC e OATP sono
coinvolti nell’assorbimento e nella distribuzione delle statine. Sono stati ampia-
mente studiati i polimorfismi del gene SLCOIB1 388A>G e 521T> e quest’'ultimo
in particolare era associato ad una riduzione del trasporto, con conseguente au-
mento di AUC di alcune statine. Inoltre alcuni studi hanno anche confermato un le-
game tra questo polimorfismo e I'aumentato rischio di miopatia indotta da statine.
Per quanto riguarda il gene ABCBI sono stati analizzati in modo pit approfondito
i polimorfismi 3435C>T e 1236C>T, mentre per quanto riguarda il gene ABCG2
alcuni autori hanno riportato una riduzione dell’attivita di trasporto ed una aumen-
to della AUC delle statine nei portatori del polimorfismo 421C>A. Infine alcuni
studi hanno evidenziato che la variante TaqlB del gene CETP ¢ associata ad una
riduzione dei livelli plasmatici di colesterolo HDL e ad una variabilita nell’efficacia
della terapia. Sono ancora poche le conoscenze sul contributo delle varianti di altri
geni (GATM, LDLR, PCSK9).
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