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VariabilitVariabilitàà individuale nelle individuale nelle 
risposte alla terapia risposte alla terapia farmacologicafarmacologica
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VariabilitVariabilitàà individuale nella individuale nella 
efficacia terapeutica dei farmaciefficacia terapeutica dei farmaci



VariabilitVariabilitàà nella efficacia terapeutica dei farmacinella efficacia terapeutica dei farmaci

% pazienti con % pazienti con 
scarsa rispostascarsa risposta

AntagonistiAntagonisti delldell’’angiotensinaangiotensina 22 1010--25%25%
ACE ACE inibitoriinibitori 1010--25%25%
BetaBeta--bloccantibloccanti 1515--25%25%
AntidepressiviAntidepressivi triciclicitriciclici 2020--50%50%
AgonistiAgonisti betabeta--2 2 adrenergiciadrenergici 4040--70%70%
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VariabilitVariabilitàà individuale negli individuale negli 
effetti collaterali dei farmacieffetti collaterali dei farmaci

Individuo normale                            Aumento di effetti collaterali



Reazioni avverse ai farmaci Reazioni avverse ai farmaci 
AAdversedverse DDrugrug RReactionseactions (ADR)(ADR)

•• 55--20% 20% deidei pazientipazienti ammessiammessi in in ospedaliospedali soffronosoffrono didi reazionireazioni
avverseavverse

•• >100 000 >100 000 mortimorti allall’’annoanno neglinegli USAUSA
•• quartaquarta causacausa didi mortemorte dopodopo malattiemalattie cardiovascolaricardiovascolari, , tumoritumori

e ictus (e ictus (LazarouLazarou et al, JAMA 1998; 279: 1200et al, JAMA 1998; 279: 1200--1205)1205)



La variabilitLa variabilitàà individuale nelleindividuale nelle
risposte ai farmaci risposte ai farmaci èè dovuta a fattori:dovuta a fattori:

FisologiciFisologici
etetàà, sesso, peso corporeo, sesso, peso corporeo

PatologiciPatologici
““diseasedisease statusstatus””, livello di , livello di funzionalitafunzionalita’’ epatica o epatica o 
renalerenale

Ambientali Ambientali 
dieta, alcool, tabacco, altri farmacidieta, alcool, tabacco, altri farmaci

GeneticiGenetici
polimorfismipolimorfismi



FarmacogeneticaFarmacogenetica

Lo studio della variabilitLo studio della variabilitàà di risposta a un farmaco dovuta a di risposta a un farmaco dovuta a 
fattori genetici ereditari, negli individui o a livello di fattori genetici ereditari, negli individui o a livello di 
popolazionepopolazione

FriedrichFriedrich VogelVogel, 1959, 1959



FarmacogenomicaFarmacogenomica

La determinazione e lLa determinazione e l’’analisi del genoma (DNA) e dei suoi analisi del genoma (DNA) e dei suoi 
prodotti (RNA e proteine) allo scopo di correlare queste prodotti (RNA e proteine) allo scopo di correlare queste 
informazioni con lo stato o la risposta al farmaco informazioni con lo stato o la risposta al farmaco 
presente a livello cellulare, tessutale, di individuo o di presente a livello cellulare, tessutale, di individuo o di 
popolazione, al fine di individuare nuovi bersagli popolazione, al fine di individuare nuovi bersagli 
terapeutici, scoprire e sviluppare farmaci o studiare la terapeutici, scoprire e sviluppare farmaci o studiare la 
risposta ad essi. risposta ad essi. 



FarmacogeneticaFarmacogenetica::
limitata ad un numero definito di limitata ad un numero definito di 
geni notigeni noti

FarmacogenomicaFarmacogenomica::
intero genomaintero genoma



Farmacocinetica
Assorbimento
Distribuzione
Metabolismo
Escrezione
(ADME)

Farmacodinamica



Geni codificanti perGeni codificanti per proteine coinvolte nella proteine coinvolte nella biodisponibilitbiodisponibilitàà
del farmaco (del farmaco (farmacocineticafarmacocinetica))

Trasportatori, enzimi del metabolismoTrasportatori, enzimi del metabolismo

Geni codificanti per Geni codificanti per il bersaglio terapeutico il bersaglio terapeutico del farmaco del farmaco 
((farmacodinamicafarmacodinamica))

Recettori, canali ionici, enzimi, proteine regolatriceRecettori, canali ionici, enzimi, proteine regolatrice

Geni che influenzano la risposta al farmacoGeni che influenzano la risposta al farmaco



I geni che influenzano la risposta ai farmaci I geni che influenzano la risposta ai farmaci 
possono presentare possono presentare varianti allelichevarianti alleliche nella nella 
popolazione, ciopopolazione, cioèè, in altri termini, essere , in altri termini, essere 

polimorficipolimorfici



PolimorfismiPolimorfismi

Varianti alleliche presenti in >1% della popolazione

Dovute a sostituzioni di singole basi, inserzioni e delezioni,
ed a variazioni nel numero di tandem repeats

Il tipo piu ’ comune sono i Single Nucleotide Polimorphisms
(SNPs), polimorfismi a nucleotidi singoli



Single Single nucleotidenucleotide polimorphismspolimorphisms ((SNPsSNPs))

Sostituzione di una singola baseSostituzione di una singola base

1 SNP ogni 1000 basi1 SNP ogni 1000 basi

33--10 milioni nel genoma umano10 milioni nel genoma umano

1.8 milioni identificati1.8 milioni identificati

55--10 10 SNPsSNPs per geneper gene

1% possono avere significato 1% possono avere significato 
biologicobiologico

SNPsSNPs nelle regioni nelle regioni codingcoding o o 
regolatrici (gene regolatrici (gene promoterspromoters))



SNP ridondante SNP ridondante –– nessuna sostituzione nessuna sostituzione aminoacidicaaminoacidica



SNP con sostituzione SNP con sostituzione aminoacidicaaminoacidica
ma effetti minimi sulla proteinama effetti minimi sulla proteina



SNP con cambiamento SNP con cambiamento aminoacidicoaminoacidico risultante in alterazione risultante in alterazione 
significativa sulla struttura e funzione della proteinasignificativa sulla struttura e funzione della proteina



Polimorfismi degli enzimi responsabili del Polimorfismi degli enzimi responsabili del 
metabolismo dei farmacimetabolismo dei farmaci



•• Meccanismo principale per Meccanismo principale per 
la regolazione della la regolazione della 
concentrazione del farmacoconcentrazione del farmaco

•• Trasforma composti Trasforma composti lipofilicilipofilici
in in metabolitimetaboliti piupiu idrosolubili idrosolubili 
e facilmente eliminabili con e facilmente eliminabili con 
ll’’urinaurina

BiotrasformazioneBiotrasformazione
epaticaepatica



Metabolismo del farmacoMetabolismo del farmaco

Reazioni di fase IReazioni di fase I
Trasformazione dei gruppi funzionali della molecolaTrasformazione dei gruppi funzionali della molecola
Ossidazioni, riduzioni ed idrolisiOssidazioni, riduzioni ed idrolisi

Reazioni di fase IIReazioni di fase II
Coniugazione con sostanze endogene per la formazione di Coniugazione con sostanze endogene per la formazione di 
composti inattivicomposti inattivi
SolfatazioneSolfatazione, , acetilazioneacetilazione, , metilazionemetilazione



Polimorfismi degli enzimi di fase I e IIPolimorfismi degli enzimi di fase I e II



Citocromo p450 CYP2D6Citocromo p450 CYP2D6

Responsabile per il metabolismo del 25Responsabile per il metabolismo del 25--30% dei farmaci30% dei farmaci
BetaBeta--bloccantibloccanti ((propranololopropranololo, , metoprololometoprololo))
Antiaritmici (Antiaritmici (nimodipinanimodipina))
Antidepressivi Antidepressivi triciclicitriciclici ((imipraminaimipramina, , fluossetinafluossetina))
Neurolettici (Neurolettici (aloperodoloaloperodolo))
AntitussiviAntitussivi ((destrometorfanodestrometorfano))
Narcotici (codeina)Narcotici (codeina)



Identificazione dei pazienti con il Identificazione dei pazienti con il 
fenotipo polimorfico del metabolismofenotipo polimorfico del metabolismo

metabolic ratio

popolazione
normale

popolazione
polimorfica

Farmaco sonda
“probe drug”

farmaco
metabolita

frazzione metabolica
“metabolic ratio”



DistribuizioneDistribuizione polimorfica polimorfica 
delldell’’attivitattivitàà di CYP2D6 di CYP2D6 in vivoin vivo



Fenotipi polimorfici di CYP2D6Fenotipi polimorfici di CYP2D6

% popolazione % popolazione 
generalegenerale

Extensive Extensive metabolizermetabolizer (EM)(EM) 8585--9595
metabolizzatoremetabolizzatore rapidorapido

Poor Poor metabolizermetabolizer (PM)(PM) 55--1010
metabolizzatoremetabolizzatore lentolento

UltraUltra--rapid rapid metabolizermetabolizer (UM)(UM) 11--1010
metabolizzatoremetabolizzatore ultraultra--rapidorapido



DistribuizioneDistribuizione etnicaetnica
deidei fenotipifenotipi polimorficipolimorfici didi CYP2D6CYP2D6

Poor Poor metabolizermetabolizer
EuropeiEuropei 55--10 %10 %
AfricaniAfricani (USA) (USA) 22--5 %5 %
OrientaliOrientali <1  %<1  %

UltraUltra--rapid rapid metabolizermetabolizer
ScandinaviScandinavi 1.5 %1.5 %
SpagnoliSpagnoli 7 %7 %
EtiopiEtiopi 20 %20 %



Effetti Effetti farmacologicifarmacologici in pazienti in pazienti 
con polimorfismi di CYP2D6 con polimorfismi di CYP2D6 

fenotipo fenotipo metabolizzatoremetabolizzatore
poorpoor ultraultra--rapidrapid

Antidepressivi Antidepressivi triciclicitriciclici cardiotossicitacardiotossicita’’ inefficaceinefficace
tachicardia, tachicardia, 
costipazione, debolezzacostipazione, debolezza

AntiaritmiciAntiaritmici parestesieparestesie inefficaceinefficace
disturbi visividisturbi visivi
vertigine, nausea,vertigine, nausea,
vomito, aritmievomito, aritmie

CodeinaCodeina inefficaceinefficace euforia, nauseaeuforia, nausea



Polimorfismi di CYP2D6Polimorfismi di CYP2D6

>75 >75 variantivarianti allelichealleliche
SNPsSNPs
delezionedelezione o o addizioneaddizione didi unauna singolasingola base base 
delezionedelezione del genedel gene
duplicazioniduplicazioni del gene (2xdel gene (2x--13x)13x)





Activation of alternativeActivation of alternative
metabolic pathwaysmetabolic pathways





Concentrazioni medie Concentrazioni medie plasmaticheplasmatiche di di nortryptilinenortryptiline dopo dopo 
somministrazione di una singola dose orale in pazienti con 0, 1,somministrazione di una singola dose orale in pazienti con 0, 1, 2, 3, o 2, 3, o 

13 copie funzionali del gene CYP2D613 copie funzionali del gene CYP2D6



Polimorfismi nei bersagli dei farmaciPolimorfismi nei bersagli dei farmaci



Terapia dellTerapia dell’’asma e il polimorfismo asma e il polimorfismo 
del recettore del recettore adrenergicoadrenergico betabeta--22

Esiste una notevole variabilitEsiste una notevole variabilitàà individuale nella efficacia individuale nella efficacia 
e nella durata di azione dei farmaci e nella durata di azione dei farmaci broncodilatatoribroncodilatatori
(beta (beta adrenergiciadrenergici) tra i pazienti asmatici .) tra i pazienti asmatici .

Parte di questa variabilitParte di questa variabilitàà èè dovuta alla dovuta alla 
desensibilizzazionedesensibilizzazione del paziente al farmaco nel tempo del paziente al farmaco nel tempo 
causata dalla riduzione del numero di recettori betacausata dalla riduzione del numero di recettori beta--2 2 
adrenergiciadrenergici..



9 9 SNPsSNPs in in codingcoding regionregion del genedel gene
5 silenti (senza sostituzione 5 silenti (senza sostituzione aminiacidicaaminiacidica))
4 con sostituzione 4 con sostituzione aminoacidicaaminoacidica in 16, 27, 34 and 164 in 16, 27, 34 and 164 aaaa

>10 >10 SNPsSNPs nella regione 5nella regione 5’’ a monte (5a monte (5’’--upstreamupstream regionregion) ) 
1 dei 10 si trova in una 1 dei 10 si trova in una seguenzaseguenza (5(5’’--leader leader cistroncistron) che codifica ) che codifica 
per un per un peptidepeptide di 19di 19--aa (BUP), il quale regola laa (BUP), il quale regola l’’espressione del espressione del 
recettore betarecettore beta--22

Polimorfismi del recettore Polimorfismi del recettore adrenergicoadrenergico betabeta--22



Polimorfismi del recettore Polimorfismi del recettore adrenergicoadrenergico betabeta--22



EffettoEffetto farmacologicofarmacologico del del polimorfismopolimorfismo
nellanella posizioneposizione 164 164 aaaa

In vitroIn vitro: Riduzione : Riduzione 
nelnel’’attivazione del recettore attivazione del recettore 
betabeta--2 sul muscolo liscio 2 sul muscolo liscio 
bronchiale.bronchiale.

In vivoIn vivo: Riduzione di : Riduzione di 
broncodilatazionebroncodilatazione (?)(?)

Green (1993) J Biol Chem 268 23116-23121.



EffettoEffetto farmacologicofarmacologico del del polimorfismopolimorfismo
nellanella posizioneposizione 16 16 aaaa

In vitro In vitro : Aumento nella : Aumento nella 
desinsibilizzazionedesinsibilizzazione del del 
recettore betarecettore beta--2 conseguente 2 conseguente 
alla esposizione prolungata al alla esposizione prolungata al 
beta beta adrenergicoadrenergico

In vivo In vivo : Riduzione della  : Riduzione della  
durata di azione dei durata di azione dei betabeta--
adrenergiciadrenergici che causa la che causa la 
desinsibilizzazionedesinsibilizzazione del del 
paziente nel tempo (?)paziente nel tempo (?)

Liggett (2000) Am J Respir Crit Care Med 161 S197-S201.



EffettoEffetto farmacologicofarmacologico del del polimorfismopolimorfismo
del peptide del peptide regolatoreregolatore BUPBUP

In vitro In vitro : aumento nel : aumento nel 
numero di recettori numero di recettori 
adrenergiciadrenergici betabeta--22

In vivo In vivo : aumento nella : aumento nella 
broncodilatazionebroncodilatazione causata da causata da 
betabeta--2 agonisti (?)2 agonisti (?)

Polimorfismo con effetto Polimorfismo con effetto 
beneficobenefico

McGraw (1998) J Clin Invest 102: 1927-1932.



EffettiEffetti farmacologicifarmacologici deidei polimorfismipolimorfismi
del del recettorerecettore adrenergicoadrenergico betabeta--22

In vitroIn vitro
AlterazioniAlterazioni nellanella funzionefunzione ed ed espressioneespressione del del recettorerecettore

In vivoIn vivo
Studi clinici Studi clinici nonnon hanno dimostrato una chiara associazione tra hanno dimostrato una chiara associazione tra SNPsSNPs
individuali e risposta individuali e risposta broncodilatatoriabroncodilatatoria
aplotipiaplotipi di di SNPsSNPs sono predittivi della risposta sono predittivi della risposta broncodilatatoriabroncodilatatoria



Identificazione degli Identificazione degli aplotipiaplotipi
per il recettore per il recettore adrenergicoadrenergico betabeta--22

Drysdale (2001) PNAS 97: 10483-10488.



Distribuzione etnica degli Distribuzione etnica degli aplotipiaplotipi
del recettore betadel recettore beta--2 2 adrenergicoadrenergico

HaplotypeHaplotype HaplotypeHaplotype frequencyfrequency (%)(%)
CaucasianCaucasian AfricanAfrican AsianAsian HispanicHispanic

AmericanAmerican LatinoLatino

11 0.70.7 25.025.0 12.512.5 10.010.0
22 48.348.3 6.36.3 10.010.0 26.726.7
33 0.70.7 0.00.0 0.00.0 0.00.0
44 33.033.0 29.729.7 45.045.0 40.040.0
55 1.41.4 0.00.0 0.00.0 0.00.0
66 13.213.2 31.231.2 30.030.0 13.313.3
77 1.01.0 1.61.6 0.00.0 3.33.3
88 0.70.7 0.00.0 0.00.0 0.00.0
99 0.00.0 4.74.7 0.00.0 0.00.0
1010 0.70.7 0.00.0 0.00.0 3.33.3
1111 0.30.3 0.00.0 2.52.5 0.00.0
1212 0.00.0 1.61.6 0.00.0 3.33.3



GliGli aplotipiaplotipi determinanodeterminano
la la rispostarisposta broncodilitatricebroncodilitatrice deidei beta beta agonistiagonisti

Drysdale (2001) PNAS 97: 10483-10488.



ComplessitComplessitàà poligenicapoligenica

La La rispostarisposta al al farmacofarmaco non non èè un un trattotratto monogenicomonogenico

Drug
disposition
genotype

Drug
target

genotype
+ = % therapeutic effect

% toxicity



Modulatori dellModulatori dell’’azione di un farmaco azione di un farmaco 
((““ModulatorsModulators of of drugdrug actionaction””))

La risposta ad un farmaco La risposta ad un farmaco puopuo’’ essere modulata da essere modulata da 
polimorfismi di polimorfismi di diseasedisease--modifyingmodifying genesgenes i quali i quali 
influenzano la influenzano la severitaseverita’’ o il decorso della malattia. o il decorso della malattia. 



ApolipoproteinaApolipoproteina E (APOE) E (APOE) 
e la e la terapiaterapia per per ilil morbomorbo didi AlzheimerAlzheimer

Polimorfismi del gene di APOE modulano la risposta alla Polimorfismi del gene di APOE modulano la risposta alla 
terapia del morbo di terapia del morbo di AlzheimerAlzheimer con con tacrinatacrina (inibitore (inibitore 
delldell’’acetilcolinesteraiacetilcolinesterai).).

Pazienti con il variante APOE4 hanno una ridotta risposta alla Pazienti con il variante APOE4 hanno una ridotta risposta alla 
tacrinatacrina..
Associazione tra polimorfismi di APOE e la efficacia di Associazione tra polimorfismi di APOE e la efficacia di tacrinatacrina ee
piupiu’’ marcatamarcata nellenelle donnedonne..



farmacogenetica farmacogenomica



http://arjournals.annualreviews.org/na101/home/literatum/journals/production/genom/2001/2/1/annurev.genom.2.1.9/images/large/gg02_0009_5.jpeg


Il futuro della Il futuro della farmacogenomicafarmacogenomica

Medicina predittiva e terapia personalizzataMedicina predittiva e terapia personalizzata
Il farmaco giusto alla dose giusta per il paziente giustoIl farmaco giusto alla dose giusta per il paziente giusto
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