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La perdita del cromosoma un  nuovo fattore di rischio per le malattie cardiache 
 

Il modo migliore di amare ogni cosa  
è quello di rendersi conto che ogni cosa può essere persa. 

GK Chesterton 

 
Le mutazioni somatiche acquisite sono emerse come importanti fattori di esiti avversi di malattie 
cardiovascolari. Recentemente, è stato identificato che la perdita a mosaico del cromosoma Y 
(LOY) nelle cellule emopoietiche induce fibrosi cardiaca diffusa nei topi maschi.  
 

Gli uomini che perdono il cromosoma Y in una parte delle cellule del sangue hanno un rischio 
maggiore di malattie cardiovascolari, in particolare di infarto fatale. Lo dimostra lo studio  
condotto dal team cardiologico del ricerca cardiovascolare della Goethe-Universität e 
dell'Università di Medicina di Francoforte guidato dal Prof. Andreas Zeiher 
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Con l'avanzare dell'età, gli uomini sperimentano una cosiddetta perdita a mosaico del cromosoma 
Y (LOY). Il cromosoma Y non viene perso in tutti i globuli bianchi, ma solo in alcuni in particolare, 
paragonabile a un mosaico di diversi tipi di cellule.  
 

  Gli uomini over 60 sono particolarmente 
colpiti e, poiché le cellule del sangue vengono rinnovate regolarmente – i globuli bianchi, ad 
esempio, ogni pochi giorni o settimane – questa perdita può aumentare nel tempo.  
Questa alterazione genetica acquisita passa inosservata per lungo tempo, ma può influire sulla 
funzionalità cellulare e aumentare il rischio di alcune malattie. 
 



Il team di Francoforte ha analizzato campioni di sangue di quasi 1.700 uomini che avevano 
partecipato allo studio Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health (LURIC).  
Questo studio a lungo termine comprende i dati di pazienti sottoposti a cateterizzazione cardiaca 
tra il 1997 e il 2000. I risultati sono allarmanti: gli uomini con una significativa perdita del 
cromosoma Y non solo presentavano un rischio complessivo più elevato di malattie cardiovascolari, 
ma anche una probabilità del 50% maggiore di morire a causa di un infarto. 
 
I ricercatori hanno scoperto che le cellule del sangue prive del cromosoma Y rilasciano più 
sostanze messaggere che promuovono l'infiammazione e la cicatrizzazione del tessuto cardiaco. 
Esperimenti di laboratorio hanno dimostrato che questo processo altera la funzione di alcune 
cellule immunitarie, con possibili conseguenze negative per il cuore. 
 

I risultati dimostrano che i cambiamenti cromosomici che si verificano con l'età possono avere un 
ruolo maggiore sulla salute del cuore di quanto pensassimo . Misurare la perdita del cromosoma Y 
potrebbe aiutare a identificare precocemente gli uomini con un rischio particolarmente elevato e a 
trattarli in modo mirato". 
 
Nel dettaglio  
Il LOY è stato quantificato in 1698 partecipanti maschi dello studio LURIC, sottoposti ad angiografia 
coronarica, ed è stata determinata la sua associazione con la mortalità per tutte le cause e 
cardiovascolare. Inoltre, è stata valutata l'interazione tra LOY e suscettibilità genetica ereditaria 
alla fibrosi cardiaca. 
 

Risultati Principali dello studio 
 
La frequenza di LOY è aumentata notevolmente nei partecipanti maschi dello studio LURIC all'età 
di 60 anni.  
 
La perdita del cromosoma Y > 17% è stata associata a una mortalità per tutte le cause 
significativamente più elevata [hazard ratio (HR) 1,41, intervallo di confidenza al 95% (CI) 1,09-
1,82] e cardiovascolare (HR 1,49, IC al 95% 1,09-2,03), a sua volta determinata da un rischio più 
elevato di infarto miocardico fatale (HR 2,65, IC al 95% 1,46-4,81).  
 
La perdita del cromosoma Y > 17% è stata associata a un profilo di espressione proteica 
plasmatica profibrotico e proinfiammatorio, caratterizzato da livelli plasmatici più elevati di 
osteoprotegerina, metalloproteinasi della matrice-12, fattore di crescita e differenziazione 15, 
fattore di crescita EGF-simile legante l'eparina e resistina.  
 
La predisposizione genetica a una fibrosi miocardica inferiore ha attenuato l'associazione tra LOY 
e mortalità cardiovascolare.  
 
Le analisi di metilazione genomica hanno identificato una metilazione differenziale in 298 geni, 
tra cui ACTB , RPS5 , WDR1 , CD151 e ARAP1 .  
 
Il sequenziamento dell'RNA a singola cellula ha ulteriormente confermato l'espressione genica 
differenziale di 37 di questi geni in LOY nelle cellule mononucleate del sangue periferico, 
comprendenti un set di geni che regolano la fibrosi, tra cui RPS5 . Il silenziamento di RPS5 nei 



macrofagi ha indotto un'induzione paracrina dell'espressione del collagene nei fibroblasti cardiaci, 
documentando un ruolo funzionale in vitro . 
 

In sintesi 
 

La frequenza della perdita del cromosoma Y (LOY) nei leucociti aumenta con l'età, è associata a 
una firma proteica profibrotica, fibrosi miocardica interstiziale e porta a una maggiore mortalità 
cardiovascolare. 
 

 
 

Associazione tra perdita del cromosoma Y e profilo proteico plasmatici 
 



 
 

 
( A ) Grafico a vulcano che mostra la dimensione dell'effetto  
( B ) e il livello di significatività dei livelli proteici normalizzati di 80 proteine plasmatiche 
quantificate utilizzando la piattaforma OLINK in pazienti con perdita del cromosoma Y > 17% 
rispetto a quelli con perdita del cromosoma Y ≤ 17%.  
 
Le analisi sono state aggiustate per età, stato di fumatore, indice di massa corporea, colesterolo 
LDL, proteina C-reattiva ad alta sensibilità, troponina T, diabete, ipertensione, infarto del 
miocardio, malattia coronarica e numero di valori NPX al di sotto del rilevamento in tutte le 
proteine. Per tenere conto dei test multipli, i valori P sono stati calcolati a FDR di 0,05 ( 
valore P *rango/numero di confronti, ovvero N = 80). ( B ) Mappa termica che mostra i livelli 
plasmatici delle proteine (livelli di espressione proteica normalizzati OLINK trasformati in 
punteggi Z ) in base alla perdita del cromosoma Y ≤ 17% e >17% 
 
 

Conclusioni 
Il LOY rappresenta un importante fattore di rischio indipendente per la mortalità cardiovascolare 
nei pazienti maschi con coronaropatia.  
Il targeting del LOY può rappresentare un approccio di medicina personalizzata sesso-specifico. 
Questi risultati aprono nuove possibilità per la prevenzione e il trattamento personalizzati.  
In futuro, un semplice esame del sangue potrebbe aiutare a riconoscere precocemente i pazienti a 
rischio e a fornire una protezione mirata contro le malattie cardiovascolari. 
 
 


