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La strategia dei progetti di prevenzione consiste, nell’ambito delle malattie cardiovascolari, nel 

cercare di evidenziare eventuali danni precoci o stadi iniziali di malattie e di intraprendere, nel 

caso, terapie preventive poiché il rischio di sviluppare eventi cardiovascolari si può verificare anche 

all’interno di una popolazione che mostra degli indici biochimici apparentemente fisiologici.  

La malattia ischemica del miocardio (IHD) ed altre patologie trombotiche hanno una etiologia 

multifattoriale influenzata da determinanti ambientali e genetici.  

Pazienti trovati con alti tassi di fattore VII ( FVII ) o Fibrinogeno ( FBG ) sono stati associati 

con un sostanziale incremento del rischio di eventi coronarici. 

L’enzima proconvertina o fattore umano della coagulazione, prodotto esclusivamente dal fegato 

(FVII:FVIIa ) vitamina K dipendente, è un componente della cascata emocoagulativa che 

complessato al suo cofattore legato alla membrana cellulare, il fattore tissutale FT, media la 

conversione di altri due fattori: il IX e il X nelle corrispondenti forme attivate portando alla 

formazione di trombina e quindi alla formazione della rete di fibrina. Il meccanismo a cascata della 

attivazione dei fattori della coagulazione è un esempio di amplificazione biologica: quando uno 

stimolo, come nel caso di un danno vascolare,  porta all’esposizione della tunica avventizia dei vasi, 

il FT attiva il fattore circolante FVII formando un complesso che fa da “trigger” alla via estrinseca 

della coagulazione. Data la rapidità di tali reazioni, è estremamente difficile intervenire quando gli 

stimoli coagulativi passano dal fisiologico al patologico, come nel caso dell'infarto del miocardio e 

della malattia trombotica in generale. Il rischio di essere esposti o di sviluppare delle malattie 

cardiovascolari deve essere anche ricondotto al particolare assetto genotipico di ogni individuo.  

Le ultime ricerche indicano un ruolo protettivo di particolari forme alleliche del gene che codifica 

per il fattore VII. Particolari polimorfismi del gene responsabile della produzione del FVII 

proteggono dal rischio di eventi trombotici od ischemici: poiché essi determinano livelli plasmatici 

inferiori, del fattore coagulativo sino a giungere a livelli così bassi da innescare, di contro quelle che 

sono le patologie emorragiche da deficit del fattore stesso. 

Un evento trombotico sottende la gran parte delle 

complicazioni della malattia coronarica aterosclerotica, 

compreso l'infarto miocardico (MI). Gli eventi principali 

che scatenano l'innesco del processo trombotico sono il 

danno endoteliale e la rottura della placca aterosclerotica. 

L'evoluzione del processo verso un trombo occlusivo o la 

risoluzione della lesione dipende da un delicato equilibrio 

tra vie della trombosi o della trombolisi. Un ruolo centrale 

nel regolare tale equilibrio, è giocato dalla proteasi 

circolante della via dell'inibitore del tissue factor (TFPI). 

La trombosi è un fenomeno complesso, regolato da molti 

fattori e coinvolge diversi sistemi tra loro correlati come 

la via della coagulazione, della fibrinolisi ed il sistema 

delle integrine piastriniche. Anomalie in entrambi i 

sistemi possono essere geneticamente determinate ed in 

questo caso sono, ovviamente, non modificabili. Tuttavia,  



 
 

è nota l'influenza sul sistema di svariati altri fattori, ambientali e nutrizionali che evidenzia l'ambito 

delle interazioni genetico-nutrizionali per la modulazione sia di livelli plasmatici di fattori della 

coagulazione che, potenzialmente, di rischio trombotico. Il FVII è la prima proteasi ad essere 

attivata nella via estrinseca della coagulazione. La rottura della placca aterosclerotica è seguita dalla 

formazione del complesso FVII-TF con conseguente attivazione dei fattori X e IX con formazione 

di trombina. Livelli di FVII sono determinati sia da fattori ambientali che genetici. Livelli di FVII 

correlano con età, indice di massa corporea, introito dietetico di lipidi e livelli circolanti di lipidi, 

specialmente di trigliceridi, colesterolo e fosfolipidi. Anche gli ormoni sessuali femminili 

determinano i livelli di FVII. Tuttavia, l'influenza genetica sembra essere la più significativa nel 

determinare i livelli di FVII, rappresentando circa il 53-63% della loro variazione in studi su 

gemelli. Vari polimorfismi con effetti funzionali sui livelli circolanti di fattore sono stati identificati 

sul gene del FVII. E' riconosciuto che polimorfismi genici a livello della regione promotore del 

FVII alterano funzionalmente i livelli di proteina circolante e, di conseguenza il rischio di malattia 

arteriosa coronarica. Non si conosce attualmente la modalità secondo cui, polimorfismi nelle regioni 

promotore modulino l'espressione genica ed influenzino, di conseguenza, il rischio di malattia.  

Lo studio dei polimorfismi delle regioni promotore dei geni della via del FVII-TF e TFPI, e' di 

considerevole importanza per le potenziali implicazioni sulla modulazione dei livelli di proteine 

circolanti e del rischio di malattia aterosclerotica coronarica.  

Il rischio di essere esposti o di sviluppare delle malattie cardiovascolari deve essere anche 

ricondotto al particolare assetto genotipico di ogni individuo oltre che a fattori di origine esterna 

come l’alimentazione,  il fumo, l’assunzione di farmaci o di ormoni. 

Oltre 250 mutazioni e 6 polimorfismi sono stati associati a un aumento o ad una diminuzione dei 

livelli di FVII nel plasma. Le ultime ricerche indicano un ruolo protettivo di particolari forme 

alleliche del gene coinvolto. Particolari polimorfismi del gene responsabile della produzione del 

FVII proteggono dal rischio di eventi trombotici, studi sperimentali evidenziano anche un 

dimezzamento del rischio di infarto. 

I polimorfismi correlati al deficit del fattore VII della coagulazione (diminuzione dell’attività del 

FVII) portano ad una riduzione/assenza di questo fattore della coagulazione di diverso grado 

fino a ad essere causa di  malattie emorragiche. 

La prevalenza è circa 1/300.000 casi. L'espressione clinica è molto variabile e non è stata osservata 

nessuna relazione consistente tra la gravità della sindrome emorragica e i livelli residui di attività 

del FVII. Il quadro clinico può essere molto grave, con emorragie cerebrali o emartro ricorrente 

precoce, oppure moderato con emorragie della cute e delle mucose (epistassi, metrorragia) o 

emorragie provocate da interventi chirurgici. Diversi soggetti sono completamente asintomatici 

nonostante un livello molto basso di FVII. La malattia è trasmessa in maniera autosomica recessiva 

ed è causata dalle mutazioni del gene (localizzato su chr.13q34), che codifica il FVII. Solo gli 

omozigoti o gli eterozigoti composti sviluppano la sindrome emorragica; gli eterozigoti sono 

asintomatici. Livelli di FVII inferiori a quelli normali (v. norm. tra il 70 e il 140%) caratterizzano 

questo deficit, il quale è usualmente sintomatico solo per valori inferiori al 30%.  

Una concentrazione di FVII > 10-25% è sufficiente per garantire un’emostasi sicura.  

Si considerano omozigoti i soggetti con FVII < 10%,  mentre sono eterozigoti quelli con FVII pari 

al 50%.  Solo gli omozigoti o gli eterozigoti composti (con due differenti mutazioni) sviluppano la 

sindrome emorragica; gli eterozigoti sono asintomatici. La tendenza emorragica tra gli individui 

colpiti è notevolmente variabile, e va da pazienti assolutamente asintomatici a pazienti che 

presentano emorragie potenzialmente fatali. Si va da forme lievi, con suscettibilità all’epistassi e 

alla formazione di ecchimosi, a forme più severe, con emartrosi nei bambini appena cominciano a 

camminare, fino a forme potenzialmente fatali, con gravi emorragie intracraniche ed emorragie  



 
 

intestinali nelle prime settimane di vita. La diagnosi viene confermata dai test cronometrici che 

rivelano i livelli di attività del FVII inferiori a quelli del plasma normale. La diagnosi differenziale 

si pone con l'insufficienza epatocellulare, l'ipo-avitaminosi K, il deficit acquisito di FVII associato a 

sepsi grave e, più raramente, con la presenza di autoanticorpi rivolti contro il FVII. A causa della 

marcata eterogeneità dei fenotipi (compresi i soggetti asintomatici), la consulenza genetica dipende 

dalle conseguenze cliniche della malattia sulla famiglia del soggetto affetto. Solo quando il primo 

figlio è affetto da una forma grave, i medici propongono la diagnosi prenatale nelle successive 

gravidanze. È possibile la terapia sostitutiva del FVII concentrato oppure del FVII attivo 

ricombinante, ma resta difficile stabilire le indicazioni da seguire prima di un intervento chirurgico 

nei pazienti paucisintomatici o asintomatici. La prognosi è buona, ad eccezione delle forme gravi 

che non possono ricevere la profilassi sostitutiva a lungo termine. 

 

I polimorfismi R353Q, -401G/T e -402G/A sono strettamente associati alle variazioni dei livelli di 

FVII circolanti ed alla sua attività funzionale e sono tra quelli maggiormente riscontrati e 

descritti negli studi correlati. La caratterizzazione quindi di tali polimorfismi può essere di aiuto 

nella diagnosi di deficit della coagulazione soprattutto per i casi asintomatici e per prevenire  nei 

pazienti a rischio patologie cardiovascolari od eventi trombotici. 
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