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- Genetica della BPCO*

Néstor A. Molfino, MD, MSc, FCCP

La BPCO ¢ un insieme complesso di segni e sintomi in pazienti con bronchite cronica ed enfi-
sema ed & una malattia ampiamente associata al fumo di sigaretta. Non tutti i fumatori tuttavia
sviluppano BPCO e la BPCO si pud sviluppare in soggetti che non fumano. Negli Stati Uniti al
momento la BPCO ¢ la quarta causa di morte. Sorprendentemente, per la BPCO non esistono
terapie farmacologiche efficaci, in grado cioe di alterare significativamente la progressione
della malattia, e i meccanismi molecolari che ne stanno alla base sono ancora poco conosciuti.
Studi di associazione dei geni candidati e analisi del linkage sono stati effettuati in pazienti con
BPCO. Questa review descrive la predisposizione genetica dei soggetti normali o dei consan-
guinei di pazienti con BPCO a sviluppare la malattia. Inoltre, vengono descritte le basi geneti-
che della BPCO associata a rapido declino del FEV,. Vengono discussi in questa review i dati
genetici disponibili, ottenuti da studi su pazienti affetti da BPCO con un fenotipo prevalente di
enfisema e di bronchite cronica e i dati relativi alla risposta ai broncodilatatori.

(CHEST Edizione Italiana 2004; 4:52-63)

Parola chiave: gene candidato; bronchite cronica; enfisema; genoma; linkage; positional cloning; polmonare

Abbreviazioni: o, AT = o, -antitripsina; BDR = risposta al broncodilatatore; CF = fibrosi cistica; CFTR = regolatore
della conduttanza transmembrana nella fibrosi cistica; cM = centimorgan; GST = glutatione-S-transferasi; HEMOX =
eme ossigenasi; IC = intervallo di confidenza; IL = interleuchina; LOD = logaritmo degli odd che favoriscono il linkage
genetico; mEPHX = idrossilasi epossidica microsomiale; MMP = matrice della matalloproteinasi; NHLBI = National
Heart, Lung, and Blood Institute; NSBH = iperresponsivita bronchiale aspecifica; OR = odd ratio (rapporto di rischio);
Pi = inibitore della proteasi; ROS = specie reattive dell’'ossigeno; STR = ripetizione breve tandem; TIMP = inibitore

tissutale della metalloproteinasi; TNF = tumor necrosis factor

N ella BPCO, come in molte altre condizioni pato-

logiche, una completa descrizione delle compo-
nenti molecolari che codificano un particolare feno-
tipo non permetterebbe di comprendere completa-
mente la malattia se non si tenesse conto dell'influen-
za di altri fattori come quelli ambientali. Questa in-
terazione tra il genotipo e I'ambiente rende difficile
definire i fenotipi estremi della BPCO. Questo &
evidenziato anche dalle recenti definizioni cliniche
di BPCO,!? che sono ampie e che includono chiara-
mente diversi fenotipi. Oltre alla complessita dell’in-
terazione tra genotipo e ambiente, lo studio dei fe-
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notipi della BPCO ¢é ostacolato dall’'uso di sostanze
terapeutici quali i broncodilatatori e gli steroidi. Seb-
bene la risposta a questi trattamenti possa variare
nel tempo,3# questi tendono a rendere la popolazio-
ne omogenea. Pertanto, attualmente i pazienti con
BPCO vengono classificati in base alla severita del-
I'ostruzione,!2 al flusso aereo, indipendentemente
dai meccanismi che stanno alla base della malattia.
Le alterazioni patologiche associate alla BPCO in-
cludono la presenza di cellule infiammatorie,> me-
diatori dell’infiammazione, stress ossidativo,® cosi
come di alterazioni cardiovascolari,” che derivano
dall’esposizione cronica al fumo di sigaretta e dalla
progressione della limitazione al flusso. Le cellule
infiammatorie ed i mediatori inducono metaplasia
delle cellule mucipare,® ipersecrezione mucosa,’
ipertrofia del muscolo liscio bronchiale!? e perdita
della funzione muco-ciliare.!! Lipersecrezione mu-
cosa e la perdita della funzione ciliare sono fattori
che favoriscono I'infezione da parte di virus e di bat-
teril2 causando cosi un’ulteriore alterazione della
struttura delle vie aeree. Gli infiltrati cellulari rila-
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sciano enzimi proteolitici che perpetuano il danno.!?
Allo stesso tempo le specie reattive dell’ossigeno
(ROS) sono presenti nei compartimenti polmonari
come risultato diretto dell’inalazione del fumo di
sigaretta, dell'aumentata produzione da parte delle
cellule infiammatorie attivate e dell’attivazione della
via della xantina ossidasi.!* Questi ossidanti possono
inibire 't -antitripsina (o;-AT), uno dei principali
inibitori dell’elastasi, contribuendo pertanto al dan-
no parenchimale e alla perdita del ritorno elastico.
Pitt recentemente, il danno parenchimale dovuto
all’'apoptosi dell’endotelio vascolare e delle cellule
alveolari, con sviluppo di enfisema nei modelli ani-
mali, ha suggerito un’eziologia vascolare.!> Tuttavia,
il meccanismo finale comune del danno parenchi-
male sembra basarsi sull’attivith delle ROS.16 Per-
tanto, sia I'infiammazione che lo stress ossidativo
sembrano rivestire un ruolo fondamentale nei cam-
biamenti patologici dei compartimenti polmonari
nei pazienti con BPCO.

Poiché la fisiopatologia e la presentazione clinica
della BPCO sono complesse e non completamente
identificate, i fenotipi estremi di BPCO sono difficili
da identificare e pertanto gli studi genetici sono stati
condotti in pazienti con fenotipi clinici diversi. Cio-
nonostante, i risultati di questi studi possono essere
raggruppati come segue: 1) soggetti sani a rischio di
BPCO e consanguinei di pazienti con BPCO; 2)
fumatori che sviluppano BPCO o che hanno un piu
rapido decremento del FEV, nel tempo rispetto ai
fumatori che non ce I'hanno; 3) pazienti con BPCO
con un fenotipo caratterizzato prevalentemente da
enfisema o con fenotipo caratterizzato prevalente-
mente da bronchite; 4) pazienti con BPCO nei quali
c’e risposta al broncodilatatore verso pazienti con
ostruzione bronchiale “fissa”. Questi studi hanno i
seguenti obbiettivi: 1) identificare la suscettibilita
genetica e 2) identificare le varianti che possono
alterare la risposta al trattamento.

STUDI GENETICI SULLA BPCO

Le basi genetiche della BPCO sono state indagate
usando studi di associazione dei geni candidati che
potrebbero rivestire un ruolo nella patogenesi della
BPCO. Il limite di questo approccio & che possono
essere studiati solo geni conosciuti, i pazienti ed i
controlli sono difficili da abbinare e gli studi sono di
piccole dimensioni o includono pazienti di diverse
etnie, e cid causa una mancanza di riproducibilita
tra gli studi.

Sono stati riportati alcuni studi di linkage o di
positional cloning. In questi studi la presenza di geni
suscettibili puo essere sospettata sulla base della loro
posizione cromosomiale. Questi studi sono difficili

da condurre perché la BPCO generalmente insorge
tardivamente nel corso della vita e i membri della
famiglia necessari per I'analisi potrebbero non essere
pit viventi. Questi studi sono anche difficili da inter-
pretare particolarmente perché anche nei soggetti
sani il pattern di ereditabilita della funzione polmo-
nare non & completamente chiaro. Sono descritti di
seguito gli studi di associazione genetica e di linkage
per fenotipi di BPCO apparentemente diversi.

SOGGETTI SANT A RISCHIO E CONSANGUINEI
DI PAZIENTI CON BPCO

I soggetti sani sono stati studiati per puntualizzare
i determinanti genetici della funzione polmonare
cosi come i fattori predisponenti che possono deter-
minare la suscettibilita alla BPCO. Questi studi han-
no dimostrato che la BPCO, come 'asma, sembra
essere una malattia multigenica (Tabella 1).

I determinanti genetici del FEV,, FVC, e del rap-
porto FEV,/FVC sono stati studiati con I'analisi del
linkage in pazienti sani e in pazienti con BPCO. In
una popolazione di giovani adulti sani, uno scan
genomico di 10-centimorgan (cM) in 1578 membri
appartenenti a 330 famiglie ha dimostrato!¥ che i
loci che pitt frequentemente influenzano FEV, ed
FVC erano co-localizzati sui cromosomi 4,6 e 21. 11
FEV, era influenzato principalmente dal locus sul
cromosoma 6 (log dellodds favoring genetic lin-
kage (LOD) score”, 2,4) mentre il cromosoma 21
conteneva marker con un legame piu stretto al FVC
(punteggio LOD, 2,6). In un altro studio recente,?
uno scan genomico su soggetti sani che partecipa-
vano al “National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) Family Heart Study” veniva effettuato per
identificare le regioni cromosomiali che influenza-
vano FEV,, FVC e il rapporto FEV,/FVC. Dopo
aggiustamento per etd, indice di massa corporea,
altezza, abitudine al fumo e pacchetti-anno di siga-
rette, e dopo trasformazione della distribuzione del
rapporto FEV /FVC in modo da tener conto delle
anomalie, lo scan genomico identificava delle regio-
ni sui cromosomi 4 e 18 con punteggi log suggestivi
di linkage (punteggio LOD > 2,5). Questi due cro-
mosomi sono stati ulteriormente studiati incorpo-
rando ulteriori marker di genotipizzazione. Il rap-
porto FEV,/FVC era associato al cromosoma 4 a
circa 28 ¢cM (D4S1511) con un punteggio LOD di
3,5. FEV, ed FVC erano suggestivamente associati a
regioni sul cromosoma 18 con punteggi LOD di 2,4
per FEV, e di 1,5 per FVC a 31 ¢cM (D185843) ed
un punteggio LOD di 2,9 per FVC a 79 cM
(D18S858).

Uno scan genomico autosomico di 10-cM di mar-
ker polimorfici tipo “ripetizione breve tandem”
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Tabella 1—Determinanti genetici della funzione polmonare e predisposizione genetica alla BPCO in soggetti sani*

Punteggi LOD

Fonte/anno Popolazione Tipo di studio Risultati (OR o valore di p)
Wilk e coll.20/2003 2178 membri di 391 famiglie Analisi di linkage: scan Cr4 FEV,/FVC 3,5t
genomico Cr 18 FEV, 24
Cr 18 FVC 2,9
Joost e coll.19/2002 1578 membri di 330 famiglie Analisi di linkage: scan Cr6: FEV, 2.4
genomico 10-cM Cr2l: FVC 2,6
Silverman e coll.21/2002 585 membri di 72 famiglie Analisi di linkage: Cr2q FEV/FVC 4,121
parenti di soggetti con BPCO scan genomico Cr 12p FEV, 2,43
precoce e severa
Dabhl e coll 242002 9187 adulti della popolazione Epidemiologia genetica Livelli pitt bassi di o,-AT, (< 0,001)
generale Danese maggiore limitazione al flusso, (0,023)
declino piti rapido del FEV, (0,048)
in PIMZ vs PIMM
McCloskey e coll.27/2001 173 fratelli di pazienti BPCO Epidemiologia genetica BPCO aumentata nei fratelli (5,39)
e 419 controlli dei pazienti
Silverman e coll.6/1998  Prenti di primo grado di soggetti Epidemiologia genetica FEV, pit basso e rapporto (<0,01)
con BPCO precoce e severa FEV/FVC piti basso

vs controlli

rispetto ai controlli

*Cr = cromosoma.

fLOD > 3 indica evidenza significativa di associazione; LOD < 3 indica evidenza suggestiva.

(STR) e stato effettuato in 72 famiglie (585 individui
sani) in cui erano presenti pazienti con BPCO
severa ad insorgenza precoce.?! Nello scan geno-
mico iniziale & stata evidenziata associazione al rap-
porto FEV,/FVC sul cromosoma 2q (punteggio
LOD 4,12 [a 222 ¢M]) e sul cromosoma 17 (LOD
2,03 [a 67cM]) ed a FVC sul cromosoma 1 (LOD
2,05 [a 13 cM]). Il pit alto punteggio LOD per
FEV, nello scan genomico iniziale era di 1,53 sul
cromosoma 12 a 36 ¢cM. Dopo l'inclusione di 12
marker STR addizionali sul cromosoama 12p, veniva
dimostrata evidenza suggestiva di linkage del FEV,
a questa regione (LOD 2,43 [a 37cM]). Queste
osservazioni forniscono una significativa evidenza
che la suscettibilita all'insorgenza precoce della
BPCO ¢ associata ad un locus sul cromosoma 2 e
suggeriscono un linkage dei fenotipi spirometria-
correlati a molte altre regioni cromosomiche.

11 deficit severo di o-AT & un fattore di rischio
genetico comprovato per la BPCO in soggetti altri-
menti sani.22 Sebbene sia ben noto che il deficit
omozigote di o;-AT, fenotipo PiZZ, & associato con
un aumentato rischio di BPCO, gli studi che valu-
tano I'associazione tra le forme eterozigote del feno-
tipo PiMZ e il rapido declino della funzione polmo-
nare, nei pazienti e nella popolazione generale,
hanno prodotto risultati contrastanti. Un report
recente? ha valutato la relazione tra il fenotipo o;-
AT e il declino del FEV, in 2016 soggetti adulti
della comunita ed ha dimostrato che le frequenze di
distribuzione per i fenotipi PIMM, PiMS e PiMZ
non differivano significativamenete dalle diagnosi di
enfisema, bronchite cronica o asma, confermate cli-
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nicamente. Non c’era differenza statistica nei valori
medi di FEV, tra i fenotipi PiMM, PiMS e PiMZ.
Cid non & in accordo con report precedenti che
valutavano il ruolo del fenotivo PIMZ nello sviluppo
di una funzione polmonare anormale. Dahl e coll.>*
hanno valutato I'ipotesi che il deficit di o,-AT inter-
medio PiMZ possa influenzare la funzione polmo-
nare quando si valutano i livelli plasmatici di o,;-AT,
il decremento annuale del FEV |, 'ospedalizzazione
e la mortalita per BPCO in 9187 adulti selezionati in
modo random dalla popolazione generale danese.
Di questi soggetti, 451 (4,9%) erano portatori del
genotipo PiMZ. I livelli plasmatici di o;-AT erano
del 31% piu bassi negli eterozigoti PIMZ rispetto ai
soggetti con genotipi PIMM (p < 0,001 [test ¢ di Stu-
dent]). Il declino annuale del FEV, era di 25 ml
negli eterozigoti PiIMZ e di 21 ml nei soggetti con il
genotipo PIMM (p = 0,048). Lostruzione delle vie
aeree veniva osservata nel 19% degli eterozigoti
PiMZ rispetto al 15% dei soggetti PIMM (p = 0,023
[x? test]). Lincidenza di ospedalizzazione e morta-
lita per BPCO era di 32 casi per 10000 soggetti-
anno negli individui con genotipo PIMZ e di 22 casi
per 10000 soggetti-anno in quelli con genotipo
PiMM (p = 0,063 [log-rank test]). In un modello di
regressione di Cox aggiustato per eta, sesso, fumo e
FEV,, all'inizio dello studio, il rischio relativo per
BPCO nei soggetti con genotipo PiMZ rispetto ai
soggetti con genotipo PiMM era di 1,5 (intervallo di
confidenza (IC) da 1,0 a 2,3). Tutti questi risultati
erano indipendenti dagli alleli S ed E in questo
gene, e non erano influenzati dallo stato di eterozi-
gosi per fibrosi cistica (CF) DF508. Inoltre, in uno
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studio di follow up di 10 anni®® condotto su 28 sog-
getti PIMZ confrontati con 28 soggetti normali
PiMM, la capacita polmonare totale e il volume resi-
duo aumentavano, mentre il FEV,, i flussi respirato-
ri, la capacita di diffusione polmonare per il monos-
sido di carbonio e le pressioni transpolmonari stati-
che diminuivano nei pazienti PiMZ. La capacita ini-
bitoria media della tripsina nel gruppo PIMZ era di
0,65 mg/ml rispetto a 1,52 mg/ml nel gruppo
PiMM.25

L'aggregazione familiare per la BPCO e stata di-
mostrata in individui che non hanno un deficit del-
I'o;-AT. In uno studio,? i parenti di primo grado di
soggetti che sviluppavano precocemente BPCO ave-
vano valori di FEV, ed del rapporto FEV,/FVC si-
gnificativamente pitt bassi rispetto ai controlli (p <
0,01), malgrado un numero simile di pacchetti-anno
di sigarette. Il valore medio di FEV| nei parenti di
primo grado dei fumatori o degli ex fumatori era del
76,1% del predetto rispetto all’89,2% del predetto
nei soggetti di controllo, fumatori o ex-fumatori (p <
0,01). Inoltre i fratelli dei pazienti con BPCO abbi-
nati per eta, sesso, abitudini tabagiche con soggetti
senza storia familiare di BPCO, mostravano una
prevalenza pin alta di BPCO (31,5%) rispetto al
gruppo di controllo (9,3%).2” Lodds ratio (OR) per
BPCO nei fratelli con una storia di fumo < 30 pac-
chetti-anno era del 5,39 (IC al 95%, da 2,49 a 11,67)
quando confrontati con i soggetti di controllo. Presi
nel loro insieme questi risultati dimostrano un signi-
ficativo rischio familiare di ostruzione al flusso aereo
nei fratelli fumatori dei pazienti con BPCO severa.

Pertanto, nella popolazione generale il contributo
dei fattori genetici si estende ben oltre il ruolo del
deficit di o;-AT e sembra che la BPCO possa essere
una malattia multigenica. Inoltre, ci sono parecchi
loci che sembrano associati all’'ereditabilita di FEV,
e FVC nei soggetti sani (Tabella 1).

FUMATORI CHE SVILUPPANO BPCO

Solo una parte dei fumatori sviluppa BPCO.25.29
Sembra che i fumatori che sviluppano BPCO pos-
sano avere un diverso genotipo rispetto a quei fuma-
tori che vivono a lungo, nei quali la funzione polmo-
nare si riduce lentamente o non si riduce affatto.
Questa predisposizione di alcuni fumatori a svilup-
pare BPCO eé stata studiata attraverso studi di epide-
miologia genetica e studi di associazione del gene
candidato (Tabella 2). A questo riguardo, la preva-
lenza degli alleli PiZ del gene o,-AT nei forti fuma-
tori con BPCO e nei fumatori non ostruiti sembra
essere diversa.’? Dodici di 193 pazienti con BPCO
(6%) erano eterozigoti per l'allele PiZ (es. PIMZ)
mentre nessuno lo era tra i 73 soggetti di controllo

senza BPCO (p = 0,04). Questi risultati indicano che
I'allele PiZ (ma non il PiS) & un fattore rischio di
BPCO nello stato di eterozigosi, e cid conferma pre-
cedenti studi condotti su gruppi etnici diversi.3!32
Inoltre, & stato riportato® che i pazienti con BPCO
nei quali il declino della funzione polmonare nel
tempo & diverso, hanno un genotipo di suscettibilita
diverso, che contribuisce alla severita della loro limi-
tazione al flusso. In questo studio, i pazienti con
BPCO con un declino rapido del FEV, (-154 + 3 ml
per anno) (+ ESM) mostravano un’associazione con
il genotipo PIMZ del gene o,-AT (OR, 2,8; p =
0,03), in particolare se era presente una storia fami-
liare di BPCO e del genotipo PiMZ (OR, 9,7; p =
0,03). Questi dati suggeriscono che il genotipo
PiMZ predisponga i pazienti con BPCO ad un
aumentato declino della funzione polmonare e sem-
bra interagire con altri fattori familiari.

Indubbiamente i pazienti con BPCO che mostra-
no un rapido declino del FEV, sembrano avere altri
polimorfismi genetici predisponenti. Le metallopro-
teinasi della matrice (MMP) comprendono una fa-
miglia di almeno 20 enzimi proteolitici che giocano
un ruolo essenziale nel rimodellamento dei tessuti
ed MMP1 (collagenasi interstiziali), MMP9 (gelati-
nosi B) ed MMP12 (elastasi dei macrofagi) sono con-
siderate importanti nello sviluppo dell’enfisema.
Sono stati identificati diversi polimorfismi dei pro-
moter del gene umano MMP, che si verificano spon-
taneamente e che alterano lattivita trascrizionale.
La prevalenza di questi polimorfismi e la loro asso-
ciazione con la BPCO ¢ stata studiata in 590 fuma-
tori scelti dalla popolazione del “NHLBI Lung
Health Study™3* per il fatto di avere il piti rapido
(284 pazienti) e il pit lento (306 pazienti) declino
della funzione polmonare a 5 anni. Un polimorfismo,
il MMP1 G-1607GG, era associato con un rapido
declino della funzione polmonare (p = 0,02). Inoltre,
aplotipi consistenti in alleli dai polimorfismi MMP1
G-167GG e MMP12 Asn357Ser erano anche asso-
ciati con un rapido declino della funzione polmo-
nare (p = 0,0007). Questi dati suggeriscono che i po-
limorfismi nei geni MMP1 ed MMP12, ma non nel
gene MMP9, sono fattori causali nel danno polmo-
nare legato al fumo oppure sono in disequilibrio di
associazione con i polimorfismi causali.*

Poiché la produzione del fattore di necrosi tumo-
rale (TNF)-o ¢ aumentata nelle vie aeree dei pa-
zienti con BPCO e un polimorfismo in posizione
—308 del gene promoter del TNF-o (TNF-a-308—
1/2) & noto per essere associato con lalterazione
della secrezione del TNF-ao in vitro, & stata studiata
I'associazione di questo polimorfismo (TNF-0.-308
-1/2 frequenza dell’allele) con la BPCO. E stato
riportato® che gli alleli TNF-0.-308-1/2 sono signifi-
cativamente associati con la presenza di BPCO cor-
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Tabella 2—Fattori genetici che predispongono i fumatori sani a sviluppare BPCO*

Fonte/anno Popolazione

Tipo di studio

Punteggi LOD

Risultati (OR o valore di p)

Van der Pouw Fumatori con BPCO,
Kraan e coll.36/ fumatori senza BPCO,
2003 soggetti sani

Joos e coll.34/2002 284 a declino rapido;
306 a declino lento

299 fumatori con declino
rapido del FEV, vs
fumatori senza declino

He e coll.37/2002

Sakao e coll.35/2001 106 fumatori con
BPCO; 110 fumatori

senza BPCO

Sandford e coll.33/ 283 a declino rapido;
2001 208 senza declino

Sandford e coll.33/ Fumatori con
2001 declino rapido del
FEV, vs fumatori
senza declino

Sandford e coll.30/ 193 fumatori con
1999 BPCO e 73 fumatori
senza BPCO

Pazienti con BPCO
ed enfisema

Koyama e
Geddes?/1998

Studio di associazione
del gene candidato

Studio di associazione
del gene candidato

Studio di associazione
del gene candidato

Studio di associazione
del gene candidato

Epidemiologia genetica

Studio di associazione
del gene candidato

Epidemiologia genetica

Studio di associazione
del gene candidato

(0,002 vs sani; 0,01
vs fumatori senza

Polim promoter IL-13
aumentato nei BPCO

BPCO)
Polim MMP1 (0,02)
Polim MMP12 (0,0007)
3 polim GSTM1, (2,83)
GSTT1 e GSTP1 (0,03)

associato con
declino rapido

Polim TNF-o. (<0,01)
promoter aumentato
nei fumatori con
BPCO

Rapido declino del
FEV, associato
col fenotipo PiMZ

Omozigosi per aplotipo
His113/139 e storia
familiare di BPCO
associati con declino
rapido

Allele PiMZ presente (0,04)
nei fumatori con
BPCO ma non in
fumatori non ostruiti

Attivita lenta di mEPHX
rispetto ai soggetti
di controllo

(2,8 [e se storia
familiare positiva, 9,7])

(4,9; 0,04)

(4,1 per BPCO)
(5,0 per enfisema)

*Polim = polimorfismo.

relata al fumo di sigaretta in soggetti di origine
Giapponese. Un’altra associazione & stata recente-
mente riportata con il polimorfismo del promoter
dell'interleuchina (IL)13 (-1055 C a T) che, come &
noto, & associato anche con I'asma allergico. 11 po-
limorfismo di questo allele & stato osservato pit fre-
quentemente nei pazienti con BPCO rispetto ai sog-
getti sani di controllo (p = 0,002) e ai fumatori con
funzione polmonare normale (p = 0,001).36

Il metabolismo di primo passaggio delle sostanze
estranee nel polmone & un importante meccanismo
protettivo contro gli agenti ossidanti e si crede che
questo meccanismo sia coinvolto nella patogenesi
della BPCO. I polimorfismi dei geni antiossidanti
glutatione S-transferasi (GCT) [es. GSTM1, GSTT1
e GSTP1] eme-ossigenasi (HMOX)-1 ed idrolasi
epossidica microsomiale (mEPHX) possono essere
associati con la suscettibilita ad un accelerato
declino della funzione polmonare nei fumatori. A
questo riguardo, He e coll.3” hanno descritto il
genotipo di 621 soggetti (a declino rapido, 299
[cambiamento medio del FEV, -152 + 2,5 ml per
anno|; (senza declino, 322 [cambiamento medio del
FEV, +15 = 1,5 ml/anno]) selezionati tra i fumatori
che erano stati osservati per 5 anni nel “NHLDI
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Lung Health Study”.3” C’era una associazione tra il
declino rapido della funzione polmonare e la pre-
senza di tutti e tre i polimorfismi GST (es. GSTM1,
GSTT1 E GSTP1) [OR, 2,83; p= 0,03]. Inoltre, una
combinazione di storia familiare di BPCO con la
presenza del genotipo GSTP1 105Ile/Ile era asso-
ciata con un rapido declino\della funzione polmo-
nare (OR, 2,20; p = 0,01). E stato anche riportato
che le frequenze aplotipo del gene mEPHX erano
significativamente differenti tra coloro che presenta-
vano un declino rapido e coloro che non presenta-
vano declino della funzione polmonare (p = 0,03).
La combinazione di una storia familiare di BPCO
con lo stato di omozigosi per laplotipo
His113/His139 mEPHX era anche associata con un
declino rapido della funzione polmonare (OR, 4,9;
p = 0,04).33 Inoltre, Koyama e Jeddes3$ hanno osser-
vato che la presenza di un’attivita lenta dello
mEPHX (omozigosi) era significativamente pii ele-
vata nei pazienti con BPCO e con enfisema. Gli OR
per i soggetti omozigoti con attivita enzimatica lenta
vs tutti gli altri fenotipi erano del 4,1 (IC al 95%, da
1,8 a9,7) per la BPCO e del 5,0 (IC al 95%, da 2,3 a
10,9) per I'enfisema. Presi nel loro insieme, questi
dati?33738 supportano il concetto che i polimorfismi
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genetici negli enzimi xenobiotici possono rivestire
un ruolo nella suscettibilita individuale alla BPCO.

Sono state riportate altre associazioni, nei pazienti
ostruiti vs i fumatori non ostruiti che vivono a lungo,
che possono ostacolare (frequenze genotipiche della
Ge-globulina)3® o favorire (gruppo sanguigno A’ o
gene alfal-antichimotripsina*!) I'insorgenza della
BPCO. Pertanto esistono diversi polimorfismi in
geni diversi che sembrano essere associati allo svi-
luppo ed alla severita della BPCO nei fumatori
(Tabella 2).

BPCO CON FENOTIPO PREDOMINANTE
ENFISEMATOSO

L'enfisema ¢ stato definito come una condizione
caratterizzata da un aumento anomalo e permanente
degli spazi distali delle vie aeree associato a distru-
zione delle pareti alveolari con o senza fibrosi. Ades-
so & chiaro che I'apoptosi delle cellule epiteliali, en-
doteliali e di altre cellule nel polmone, insieme alla
proteolisi eccessiva ed allo stress ossidativo, contri-
buiscono alla distruzione delle strutture polmona-
11,4245 Pertanto, non & sorprendente che molti geni
diversi da quello dell'at1-AT possano essere implicati
nello sviluppo di enfisema (Tabella 3).

Sebbene i pazienti BPCO con enfisema documen-
tato dalla TAC ad alta risoluzione abbiano fenotipi
chiaramente diversi,*6 il fenotipo ottimale da usare
negli studi genetici sull’'enfisema non & stato ancora
chiaramente delineato. Per chiarire le definizioni
del fenotipo ottimale e dei metodi analitici per I'ana-
lisi di linkage della BPCO, Silverman e coll.#” hanno
studiato 150 individui appartenenti ad un gruppo di

28 famiglie con deficit di o,;-AT utilizzando il tipo di
inibitore della proteasi (Pi) come marker genetico.
Gli autori dimostravano un linkage del tipo Pi ai
livelli sierici di o;-AT; un linkage della patologia pol-
monare con il tipo Pi & stato dimostrato usando, per
definire I'ostruzione bronchiale, una soglia di grado
lieve-moderato. Pertanto, per I'analisi di linkage dei
fenotipi spirometrici nei soggetti con deficit di o,-
AT, i fenotipi qualitativi sembrano fornire un’evi-
denza piti forte rispetto ai fenotipi quantitativi.*”

E possibile che alcuni pazienti con BPCO a carat-
tere prevalentemente enfisematoso possano avere
un deficit intermedio di o,;-AT. T mutanti PiZ e nulli
del gene 0,-AT sono associati con concentrazioni
sieriche di a;-AT molto basse o non determinabili
cosicché per gli individui con genotipo PiZZ o nullo
¢’& un rischio molto alto d'insorgenza di BPCO. Il
ruolo del deficit intermedio di a;-AT & stato valutato
misurando i tipi Pi di 0,-AT e la capacita inibitoria
della tripsina sierica in 965 pazienti con BPCO.*8

Lo stato di eterozigosi per la variante Z era la cau-
sa principale di deficit intermedio di o;-AT (prima-
riamente il fenotipo PiMZ), presente nell'8% dei pa-
zienti rispetto al 2,9% dei soggetti di controllo (p <
0,005). Lo stato di omozigosi PiZZ veniva evidenzia-
to nell'l,9% dei pazienti e in nessuno dei 1380 sog-
getti di controllo. In pitt del 90% dei pazienti con
BPCO é espresso il fenotipo comune PIMM di o;-
AT e i livelli sierici di o;-AT sono normali.*” E stato
gia accennato che il rischio relativo di BPCO nei sog-
getti con genotipo PIMM era di 1,5 (IC al 95% da
1,0 a 2,3).2* Inoltre, I'incidenza di ospedalizzazione
e mortalita per BPCO tende ad essere pit alta nei
soggetti con genotipo PIMZ (32 casi per 10000 sog-

Tabella 3—Geni predisponenti al fenotipo enfisematoso nei pazienti con BPCO

Punteggi LOD
Fonte/anno Popolazione Tipo di studio Risultati (OR o valore di p)
Sakao e coll.?*/2002 Pazienti giapponesi Studio di associazione TNF-0.-308 allele 2 (<0,01)
con BPCO del gene candidato associato con enfisema
Hirano e coll.57/2001 88 pazienti con BPCO Studio di associazione Polimorfismo del gene (< 0,0001)

e 40 soggetti di controllo
Minematsu e coll.54/2001 Fumatori giapponesi
Yamada e coll.56/2000 101 fumatori con enfisema
e 100 fumatori senza enfisema
Smith e Harrison?5/1997 57 asmatici; 50 con cancro
del polmone; 68 con BPCO
e 94 con enfisema

Lieberman e coll.#5/1986 965 pazienti con BPCO

del gene candidato
Studio di associazione

del gene candidato
Studio di associazione

del gene candidato

Studio di associazione
del gene candidato

Epidemiologia genetica

TIMP-2 associato con BPCO
Polimorfismo MMP 9 (<0,01)
associato con enfisema

Ripetizioni (GT)n nel (< 0,004)
gene HMOX-1 maggiori
nei pazienti con enfisema

Suscettibilith mEPHX a (4,1)
BPCO ed enfisema (5,0)

PiMZ associato con bassi (0,0005)

livelli di o,-AT PiZZ trovato
nell'1,9% dei pazienti con BPCO

*Chr = cromosoma.

tLOD > 3 indica evidenza significativa di associazione; LOD < 3 indica evidenza suggestiva.
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getti/anno) rispetto ai soggetti con genotipo PiMZ
(22 casi per 10.000 soggetti all’anno); p = 0,063 [log-
rank test]).24 Allo stesso modo, Seersholm e Kok-
Jensen® hanno valutato la funzione polmonare in 94
soggetti con deficit intermedio di o,-AT PiSZ, ed
hanno dimostrato una prevalenza piti alta di morta-
lita dovuta ad enfisema polmonare. Anche nei sog-
getti con fenotipo PIMM ¢ stata riportata un’etero-
geneita nella sequenza di DNA della regione del ge-
ne o,-AT.4! II fenotipo PiMM ha una costituzione
eterogenea e gli alleli M1, M2, M3 sono stati distinti
con metodo isoelettrico. Diversi polimorfismi sono
stati osservati usando sonde genetiche del gene ;-
AT. Un allele (T2) del frammento Taq I localizzato a
1 kilobase dal gene dell'a,;-AT era significativamente
pili presente nei pazienti con BPCO (15,3%) rispet-
to ai soggetti di controllo (5,4%; p < 0,05). Linci-
denza relativa della BPCO era 3,3 volte pit alta nei
soggetti portatori di almeno un allele T2 rispetto ai
soggetti con genotipo comune T1T1. Lallele T2 puo
essere in squilibrio di linkage con una variante di
deficit di o)-AT o con qualche gene nelle vicinanze
(es gene o—antichimotrpsina).>!

Questi risultati suggeriscono che il fenotipo PiMZ
o in generale il deficit intermedio di o;-AT non pre-
dispone gli individui a sviluppare un fenotipo enfise-
matoso di BPCO. Il numero di soggetti con fenotipo
PiMS non sembra essere aumentato in questo grup-
po di pazienti con BPCO.

Lapoptosi delle cellule dei setti alveolari pud con-
tribuire alla patogenesi dell’enfisema. Il TNF-o puo
rivestire un ruolo importante nell'induzione dell’a-
poptosi e I'allele 2 del polimorfismo in posizione 308
nel promoter del gene del TNF-a. & stato associato
ad una alterazione della secrezione di TNF-o, in vi-
tro. Sebbene la famiglia dei geni del TNF-a sia stata
ampiamente studiata, sono stati riportati risultati
incoerenti. Questo potrebbe essere dovuto all’etero-
geneita genetica delle popolazioni o a differenze
nelle definizioni di fenotipo. Per esempio, in uno
studio di 63 pazienti di razza bianca con BPCO, che
mostravano un fenotipo enfisematoso,> non sono
state riscontrate differenze nell’allele TNF-o-308
(polimorfismo biallelico localizzato nel primo intro-
ne del gene linfotossina-alfa) e nell'esone 1 ed esone
6 dei geni dei recettori 1 e 2 del TNF-o.. In un altro
studio® tuttavia, ¢ stato riportato che l'allele 2 TNF-
0.-308 potrebbe essere parzialmente associato al gra-
do di trasformazione enfisematosa in un gruppo di
pazienti giapponesi con BPCO.

Altri risultati discrepanti, che riguardano il feno-
tipo enfisematoso, possono esser spiegati sulla base
delle differenze etniche delle popolazioni studiate.
Nei bianchi i polimorfismi dei gene MMP1 ed
MMPI12, ma non del gene MMP9, potrebbero esse-
re fattori causali del danno polmonare da fumo o
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potrebbero essere in squilibrio di linkage con altri
polimorfismi causali.3* Un altro studio,> tuttavia, ha
dimostrato un’associazione tra polimorfismo MMP9
e sviluppo di enfisema polmonare da fumo in una
popolazione fumatori giapponesi.

Come e stato precedentemente accennato esiste
un’associazione tra il polimorfismo del gene mEPHX
e la suscettibilita a sviluppare enfisema.?$5> L'H-
MOX-1 riveste anche un ruolo protettivo, come an-
tiossidante, nel polmone e cio probabilmente & im-
portante per i fumatori visto che il fumo di sigaretta
contiene ROS. Una ripetizione (GT)n di dinucleoti-
di nella regione 5-flanking del gene umano HMOX-1
mostra un polimorfismo di lunghezza e potrebbe
modulare il livello di trascrizione. Per valutare la cor-
relazione tra la lunghezza della ripetizione (GT)n e
la suscettibilita all’enfisema sono state studiate le
frequenze di alleli con diversi numeri di ripetizioni
(GT)n nel gene HMOX-1 in 101 fumatori con enfi-
sema ed in 100 fumatori senza enfisema.”® La percen-
tuale delle frequenze degli alleli con ripetizioni
> 30, cosi come la percentuale di frequenze genoti-
piche nel gruppo < 30, erano significativamente pit
alte nei fumatori con enfisema rispetto ai fumatori
senza enfisema. Inoltre, le attivita del promoter del
gene HMX-1 che contiene diverse ripetizioni (GT)n
(es. ripetizioni 16, 20, 29 e 38) sono state analizzate
attraverso un test di transfezione-transitoria in linee
cellulari in coltura. L'esposizione al perossido di
idrogeno (H,0,) sovraregola lattivita dei geni di fu-
sione promoter/luciferasi dellHMOX-1 con (GT)16
0 (GT)20 ma non con (GT)29 o (GT)38. Queste os-
servazioni suggeriscono che I'ampia dimensione di
una ripetizione (GT)n nel promoter del gene HMOX-
1 pud ridurre l'inducibilita del’HMOX-1 attraverso
le ROS nel fumo di sigaretta, inducendo pertanto
una suscettibilita allo sviluppo di enfisema.

Lo squilibrio proteinasi/antiproteinasi ¢ attualmen-
te la teoria pit diffusa per spiegare lo sviluppo della
BPCO. Le mutazioni dell’inibitore tissutale delle
metallo proteinasi (TIMP)-2, che sottoregola la sua
attivitd, possono aumentare le attivita delle MMP e
possono indurre degradazioni della matrice polmona-
re. A questo riguardo, i polimorfismi del gene TIMP-
2 sono stati studiati®” in 88 pazienti con BPCO ed in
40 soggetti di controllo. Sono stati identificati i se-
guenti due polimorfismi: +853 GIA; e —418 G/C
sostituzione del nucleotide. C’era una deviazione si-
gnificativa delle frequenze genotipiche a +853 e le
frequenze alleliche per G erano significativamente
pit alte nel gruppo di controllo. Per il locus —418 le
frequenze alleliche per C nel gruppo con BPCO
tendevano ad essere pii alte rispetto al gruppo di
controllo. Pertanto, questi polimorfismi possono
essere associati con lo sviluppo di BPCO.57

In sintesi, il fenotipo enfisematoso sembra essere

Impatto della ricerca di base sulla medicina di domani



Tabella 4—Studi genetici sul fenotipo della bronchite cronica*

Fonte/anno Popolazione

Tipo di studio

Punteggi LOD

Risultati (OR o valore di p)

Silverman e coll 5%/ 585 membri di 72 famiglie
2002 parenti di pazienti con
BPCO precoce e severa

Pazienti asmatici, BPCO,
bronchiectasici e
soggetti sani

Tzetis%/2001

Analisi di linkage
in associazione

Studio di associazione
del gene candidato

Cromosoma 22 e 12p 3,14 al cr 12p

e 2,02 al cr 22

CFTR associato con
asma e bronchiectasie,
ma debole associazione
con BPCO

(< 0,05 in BPCO)

*Vedi Tabella 1 per le abbreviazioni non usate nel testo.

determinato non solo dal deficit intermedio di o,-
AT ma anche da uno squilibrio indotto da polimorfi-
smi nei geni TNF-o, MMP, antiossidanti e TIMP-2
(Tabella 3).

BPCO CON FENOTIPO PREDOMINANTE
BRONCHITICO

La bronchite cronica ¢ caratterizzata da tosse cro-
nica e produzione di espettorato. Ci sono pochi stu-
di genetici rivolti a questo particolare fenotipo (Ta-
bella 4).

Uno scan autosomico genomico di 10 ¢cM dei mar-
ker polimorfici STR e stato analizzato per eviden-
ziare un’associazione con i fenotipi di BPCO severa
a insorgenza precoce senza deficit severo di o,-AT.>
Lanalisi di associazione non parametrica a pitt punti
veniva effettuata per i fenotipi qualitativi che inclu-
devano l'ostruzione al flusso di grado moderato (de-
finita come un FEV, < 60% del predetto ed un rap-
porto FEV/FVC < 90% del predetto), 'ostruzione
lieve (definita come un FEV, < 80% del predetto ed
un rapporto FEV,/FVC < 90% del predetto) e la
bronchite cronica. L'evidenza di un’associazione ge-
netica in tutti i soggetti era solo suggestiva e restrin-
gendo I'analisi ai soli fumatori si otteneva soltanto
un aumento dell’evidenza per cid che riguarda I’as-
sociazione tra l'ostruzione lieve e la bronchite cro-
nica e le diverse regioni genomiche. Per la bronchi-
te cronica, nei soli fumatori, il punteggio LOD mas-
simo era di 2,08 al cromosoma 22. Sui cromosomi
12p sono stati genotipizzati 12 marker STR addizio-
nali che fornivano un ulteriore supporto alla pre-
senza di un loco per l'ostruzione al flusso in quella
regione con un approccio non parametrico a piu
punti per l'ostruzione di grado moderato (punteggio
LOD di 2,13) e l'ostruzione di grado lieve (punteg-
gio LOD di 1,43). Usando un modello dominante
con il marker STR su 12p, un’analisi di associazione
parametrica a due punti in tutti i soggetti dimostrava
un punteggio LOD massimo di 2,09 per l'ostruzione
moderata e di 2,61 per l'ostruzione al flusso di grado

lieve. Solo nei fumatori il punteggio massimo LOD
a due punti per l'ostruzione al flusso lieve era di
3,14 sul cromosoma 12p.

I soggetti adulti con CF mostrano delle caratteri-
stiche cliniche simili alla BPCO. Studi originali che
usano marker polimorfici di DNA in forte squilibrio
di associazione con il locus della CF hanno testato
Iipotesi che mutazioni di questo locus possano esse-
re coinvolte nella BPCO. Questi autori hanno dimo-
strato che le sue frequenze alleliche sono in equili-
brio nei pazienti con BPCO e nei soggetti di control-
lo pertanto esso non sembra predisporre gli indivi-
dui alla BPCO.3® Piu recentemente, sono state
dimostrate mutazioni del gene di regolazione della
conduttanza transmembrana (CFTR) e variazioni
non classificate nei pazienti con asma, in pazienti
con bronchiectasie di eziologia ignota e in pazienti
con BPCO rispetto ai soggetti sani, presi dalla popo-
lazione generale greca.%” Sebbene i risultati suggeri-
scano il coinvolgimento del gene CFTR nei pazienti
con asma, bronchiectasie e BPCO, si aspetta con-
ferma da studi su una popolazione pitt ampia di
pazienti.

FENOTIPO BPCO CON RISPOSTA
Al BRONCODILATATORI

Circa meta dei pazienti con BPCO presenta una
risposta variabile ai B,-agonisti o all'ipratropio da vi-
sita a visita, e questa variabilita non e correlata alle
loro abitudini tabagiche, atopia, sospensione della
terapia corticosteroidea o progressione della malat-
tia.* Il genotipo dei responders vs i non responders
puo essere diverso. Tuttavia sia gli studi di associa-
zione del gene candidato che gli studi di analisi di
linkage in questo fenotipo scarseggiano (Tabella 5).

Per identificare i loci di suscettibilita per i fenotipi
di risposta ai broncodilatatori (BDR), & stato con-
dotto uno scan genomico a 9-cM in 72 famiglie (560
membri) con pazienti con BPCO precoce e severa.
L'analisi del linkage veniva effettuata per i fenotipi
quantitativi, che includono le misure BDR, FEV, e
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Tabella 5—Studi genetici sui responders e non-responders ai broncodilatatori inalati*

Punteggi LOD

Fonte/anno Popolazione Tipo di studio Risultati (OR o valore di p)
Palmer e coll.61/2003 560 membri di 72 famiglie  Analisi di linkage FEV, post-broncodilatatore ~ Cr 8p 3,3
di pazienti con BPCO associato al cr 8p e Crlq, 2,24

Joos e coll.64/2003 282 con declino rapido,

305 senza declino

Ho e coll.55/2001 106 soggetti cinesi

Studio di associazione
del gene candidato

Studio di associazione
del gene candidato

cr 1p FEV/FVC
post-broncodilatatore
associato a cr 2q e
cr lq

Leterozigosi in posizione
27 dei By-recettori sebra
protettivo per il rapido
devlino del FEV,

Polimorfismo del Gly (0,01)
del By-recettore aumentato
nella BPCO

Polimorfismo Gln 27
aumentato nella
BPCO severa

Cr2q:LOD = 4,42
Cr 1q:LOD = 2,52

(0,565 0,0007)

(<0,018)

*Vedi Tabella 1 per le abbreviazioni non usate nel testo.

FEV,/FVC post-broncodilatatore.! Il FEV, post-
broncodilatatore era associato a regioni multiple, pit
significativamente a marker sul cromosoma Sp (pun-
teggio LOD di 3,30) e sul cromosoma 1q (punteggio
LOD di 2,24). Il rapporto FEV,/FVC post-bronco-
dilatatore era anche associato a regione multiple,
pitt significativamente a marker sul cromosoma 2q
(punteggio LOD di 4,42) e sul cromosoma 1q (pun-
teggio LOD di 2,52). Quando venivano confrontati
gli indici spirometrici pre-broncodilatatore con i va-
lori post-broncodilatatore ¢’era un’aumentata eviden-
za di associazione in regioni genomiche multiple. In
particolare, il punteggio LOD per I'associazione del
FEV, al cromosoma Sp aumentava da 1,58 a 3,30.
Le regioni candidate sul cromosoma 4p (punteggio
LOD di 1,28), 4q (punteggio LOD di 1,56), e 3q
(punteggio LOD di 1,50) erano associate alle misure
della BDR. Questi risultati forniscono evidenza di
una associazione significativa (definita come un pun-
teggio LOD > 3) ai loci della suscettibilita dell’o-
struzione aerea solo sui cromosomi 2q ed Sp.

Come nell'asma anche nella BPCO il gene dei B,-
recettori e stato proposto come gene candidato. I
polimorfismi del gene dei B,-recettori sono stati as-
sociati precedentemenete con l'iperreattivita bron-
chiale aspecifica (NSBH) e con la BDR nei pazienti
asmatici.263 Nei fumatori un accelerato declino del-
la funzione polmonare puo essere associato con la
NSBH. Basandosi su queste associazioni, & stata re-
centemente valutata l'ipotesi che i polimorfismi del
By-recettore possano essere associati con NSBH,
BDR e con un accelerato declino nella funzione pol-
monare.% La prevalenza di due polimorfismi del B,-
recettore, Argl6/Gly e GIn27/Glu, & stata esaminata
in 587 fumatori scelti dal “NHLBI Lung Health
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Study” perché avevano il pitt veloce (282 fumatori)
ed il pitt lento (305 fumatori) declino del FEV, a 5
anni. Nessun allele o aplotipo del B,-recettore era
associato con NSBH, BDR o velocita di declino
nella funzione polmonare. Tuttavia, ¢’era una asso-
ciazione significativa negativa tra lo stato di eterozi-
gosi in posizione 27 ed un rapido declino della fun-
zione polmonare (OR aggiustato di 0,56; IC al 95%
da 0,40 a 0,78; p = 0,0007). Cio suggerisce che lo
stato di eterozigosi in posizione 27 puo proteggere
da un accelerato declino della funzione polmonare.
Inoltre, il polimorfismo in posizione 16 non contri-
buiva alla velocita di declino della funzione polmo-
nare in questa popolazione di fumatori. Ho e coll.6>
hanno valutato la frequenza di tre polimorfismi negli
aminoacidi in posizione 16, 27 e 164 del gene del B,-
recettore ed i loro effetti in pazienti con BPCO di
origine cinese. I polimorfismi del blocco codificante
del By-recettore venivano delineati usando una rea-
zione polimerasica a catena allele-specifica. II poli-
morfismo Argl6 del B,-recettore era meno preva-
lente nei pazienti con BPCO rispetto alla popola-
zione di soggetti sani (p = 0,01). Veniva dimostrata
una correlazione significativa (p < 0,018) tra il poli-
morfismo GIn27 del By-recettore ed il FEV| in per-
centuale del predetto. I pazienti con polimorfismo
GIn27 avevano valori di FEV, pit bassi rispetto ai
pazienti con le varianti GInGlu e GluGlu. Pertanto,
il polimorfismo Glyl6 pud aumentare la suscettibi-
lita a sviluppare BPCO e il polimorfismo GIn27 del
By-recettore puo essere associato alla severita della
BPCO, nella popolazione cinese studiata. I risultati
diversi riportati da questi due studif*> potrebbero
essere dovuti a differenze etniche nelle popolazioni
studiate.
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Fino ad ora, risulta poco chiaro se i polimorfismi
del gene del By-recettore possano influenzare la
BDR nella BPCO. A questo proposito, sono neces-
sari pitt studi in questo campo, inclusa I'analisi dei
recettori muscarinici.

CONCLUSIONI

Viene spesso dichiarato che una migliore conoscen-
za della genetica della BPCO pud portare a identifi-
care nuovi trattamenti o ad aumentare la nostra ca-
pacita di identificare i genotipi a rischio. Tuttavia, al
momento la nostra conoscenza della genetica della
BPCO e limitata. Fenotipi diversi ed estremi di BPCO
sono verosimilmente dovuti a diverse mutazioni ge-
netiche o a polimorfismi, e questi dati stanno emer-
gendo dagli studi sul gene candidato o sull’analisi di
linkage. Mentre aspettiamo pitt evidenze sperimen-
tali e teniamo presente che risultati incoerenti pos-
sono essere dovuti alle diverse definizioni di fenoti-
po usate o a differenze etniche tra gli studi, possono
intanto essere tratte delle conclusioni preliminari.

1. E stata descritta un’associazione familiare sia
nei pazienti con deficit di o)-AT sia in soggetti
senza il deficit.

2. Nella popolazione generale lo stato di eterozi-
gosi PIMZ puo essere responsabile di un pic-
colo numero di casi di BPCO, che ¢ simile al
numero di soggetti che hanno una BPCO
severa ma il genotipo raro PiZZ.

3. Un accelerato declino della funzione polmo-
nare viene osservato nei pazienti con BPCO
PiMZ che hanno una storia familiare di BPCO
e cid suggerisce il coinvolgimento di altri geni.

4. I soggetti con genotipo PiMM possono portare
almeno un allele T2 e possono avere una inci-
denza pin alta di BPCO.

5. E stata riportata l'associazione del FEV, e/o
del rapporto FEV/FVC con diversi loci nel ge-
noma (es. cromosomi 1, 2q, 4, 6, 8, 12p, 17,
18, 19, 21).

6. I pazienti con un rapido declino del FEV, hanno
polimorfismi dei geni delle MMP1 e MMPI12.

7. Gli alleli del TNF-a-308-1 e TNF-0-308-2 so-
no significativamente associati alla presenza di
BPCO correlata al fumo.

8.1 polimorfismi del promoter IL-13 possono
aumentare il rischio di acquisire la BPCO.

9.1 polimorfismi nei geni degli antiossidanti
GSTM1, GSTT1, GSTP1, HMOX-1 e mEPHX
sono associati con un accelerato declino della
funzione polmonare nei pazienti con BPCO.

10. T polimorfismi nel TIMP-2 sono associati con

lo sviluppo di BPCO.

11. La percentuale di individui con un’attivita

innata lenta di mEPHX (omozigosi) sembra
pit alta nel gruppo con BPCO e nel gruppo
con enfisema.

12. Nel fenotipo con bronchite cronica & ancora
poco chiaro se le mutazioni del CFTR sono
associate con BPCO e l'analisi di linkage &
stata riportata nel cromosoma 22.

13. T polimorfismi del Gly 16 possono aumentare
la suscettibilita allo sviluppo di BPCO e il poli-
morfismo GIn27 del recettore B, puo essere
associato con la severitd della BPCO in una
popolazione cinese.

14. Leterozigosi in posizione 27 puo essere un fat-
tore protettivo contro I'accelerato declino della
funzione polmonare e il polimorfismo in posi-
zione 16 non contribuisce al declino della fun-
zione polmonare nella popolazione bianca.

A causa della quantita di informazioni che comin-
ciano a essere prodotte, una delle maggiori sfide,
una volta che i dati genomici per i particolare feno-
tipi sono disponibili, & quella di andare oltre le
sequenze per raggiungere un livello pit alto di inte-
grazione. Questa integrazione dalle sequenze
macro-molecolari ad una prospettiva biologica, e
molte volte teorica, come la prognosi clinica o la
risposta ai farmaci, sta emergendo e la genetica sta
giocando un ruolo fondamentale. Lobbiettivo finale
di questa integrazione & la possibilita di identificare i
soggetti predisposti alla BPCO e di sapere quali
polimorfismi possono influenzare la loro prognosi e
la risposta al trattamento.

RINGRAZIAMENTI: Vorrei ringraziare June Baldowin per
Taiuto nella preparazione di questo manoscritto.

APPENDICE: GLOSSARIO DEI TERMINI

Allele: una delle forme varianti di un gene in un particolare
locus o posizione in un cromosoma.

Apoptosi: morte cellulare programmata, il metodo normale
del corpo umano di disfarsi delle cellule danneggiate indeside-
rate o non necessarie.

Gene candidato: un gene situato in una regione cromosomica
sospettato di essere coinvolto in una malattia, la cui proteina
prodotta suggerisce che questo potrebbe essere coinvolto nella
malattia in questione.

Centimorgan: una misura di distanza genetica che descrive la
distanza tra due geni. Generalmente un ¢M corrisponde un
milione di paia di basi.

Eterozigosi: presenza di due diverse forme di un particolare
gene, uno ereditato da ciascun genitore.

Introne: una sequenza non codificante di DNA che & copiata
inizialmente nel’RNA ma poi & tagliata fuori dal’RNA trascri-
zionale finale.

Analisi di linkage: I'associazione di geni e/o marker vicini gli
uni agli altri su un cromosoma. I geni ed i marker associati ten-
dono ad essere ereditati insieme.

Pedigree: un diagramma della storia genetica di un individuo
o di una famiglia.

Fenotipo: i tratti osservabili o caratteristici di un organismo o
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di un soggetto, per esempio FEV, peso corporeo o la presenza o
'assenza di una malattia. I tratti fenotipici non sono necessaria-
mente genetici.

Polimorfismo: una variazione comune tra gli individui nella
sequenza del DNA.

Clonazione posizionale: un processo che, attraverso tecniche
di mappatura genetica, permette di localizzare un gene respon-
sabile di una malattia, quando ci sono poche o nessuna informa-
zioni sulle basi biochimiche della malattia.

Proband: il membro della famiglia attraverso il quale si accerta
il pedigree.

Polimorfismo del singolo nucleotide: comune, ma piccola,
variazione nel DNA umano che si verifica una volta ogni 1000
basi. Queste variazioni possono essere utilizzate per seguire i
caratteri ereditati nelle famiglie.
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