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dopo l’infarto del miocardio, 
i tumori e l’ictus

Le reazioni avverse ai farmaci

(ADR=ADVERSE DRUG 
REACTION)

costituiscono la quarta causa 
di morte negli Usa

LAZAROU J. et al. JAMA (1998) 279: 1200-5



La maggior parte di queste La maggior parte di queste 
imprevedibili morti è dovuta imprevedibili morti è dovuta 
aa  variabilità individualevariabilità individuale  nelle nelle 

risposte ai farmacirisposte ai farmaci



L’aspetto speculare di questa 
variabilità è la mancata efficacia 

di un determinato trattamento
farmacologico con esposizione 

del paziente ai soli effetti collaterali 
o tossici del trattamento stesso



senza alcun beneficio senza alcun beneficio 
terapeuticoterapeutico



Il 90% degli individui con più di 65 anni di età
assume almeno un farmaco al giorno 

Molti anziani assumono più farmaci 
contemporaneamente, aumentando le 
probabilità di reazioni avverse, interazioni tra 
farmaci e interazioni sfavorevoli tra farmaci e 
patologie. 

La frequenza delle reazioni avverse 
negli anziani oscilla nei diversi studi tra il 10 
e il 35%

Higashi T et al. Ann.Int.Med. (2004)140:714-20
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          La variabilità individuale La variabilità individuale 
nelle risposte ai farmaci nelle risposte ai farmaci 
ha ha basi genetichebasi genetiche



     risiede in      risiede in differenze di sequenzadifferenze di sequenza  
esistenti a carico dei geni esistenti a carico dei geni 
codificanti per le proteine codificanti per le proteine 
coinvolte nella risposta coinvolte nella risposta 
ad un determinato trattamento ad un determinato trattamento 
farmacologicofarmacologico



Che cosa è la 
Farmacogenetica?



La FARMACOGENETICA 
è la disciplina che studia le 

basi genetiche
della risposta individuale

ai farmaci



EMEA/CPMP 3070/01
Position paper on terminology in 

pharmacogenetics
Londra, 21 novembre 2002

   “La Farmacogenetica si occupa di studiare 
le variazioni inter-individuali nella 
sequenza del DNA in relazione alla risposta 
ai farmaci.”



I geni che influenzano la risposta 
ad un determinato trattamento 
farmacologico possono essere 

distinti in due grandi classi

22



è Geni codificanti per il bersaglio 
terapeutico primario, come 
per esempio recettori o enzimi

è Geni codificanti per proteine 
coinvolte nell’assorbimento, 
metabolismo ed escrezione 
del farmaco



I geni che influenzano la risposta I geni che influenzano la risposta 
ai farmaci possono presentare ai farmaci possono presentare 

varianti allelichevarianti alleliche nella popolazione,  nella popolazione, 
cioè, in altri termini, essere cioè, in altri termini, essere 

polimorficipolimorfici



Tali polimorfismi sono spesso 
a carico di singole basi e vengono 

pertanto definiti  SNP

Single Nucleotide Single Nucleotide 
PolymorphismsPolymorphisms





Si definiscono polimorfici Si definiscono polimorfici 
tutti quegli alleli (o loci) tutti quegli alleli (o loci) 

che sono presenti almeno che sono presenti almeno 
nell’1% della popolazionenell’1% della popolazione



start
codon stop

codon

start
codon stop

codon

TRASCRIZIONE

SPLICING

TRADUZIONE



Gli SNPs 

vengono classificati 

in 3 distinte categorie



    SNP delle regioni codificanti    SNP delle regioni codificanti  
((cSNPcSNP).).

    SNP    SNP  perigeniciperigenici ( (pSNPpSNP) ) cheche  
interessano le regioni interessano le regioni 
regolatorieregolatorie al 5’, le regioni  al 5’, le regioni 
specificanti i 5’ e 3’ non tradotti specificanti i 5’ e 3’ non tradotti 
del del mRNAmRNA, gli introni., gli introni.

   SNP che si trovano random      
(rSNP) nelle regioni

   intergeniche. 



cSNPs

POLIMORFISMI A SINGOLO 
NUCLEOTIDE

DELLE REGIONI CODIFICANTI
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pSNPs

POLIMORFISMI A SINGOLO 
NUCLEOTIDE

DELLE REGIONI PERIGENICHE



start
codon stop

codon

start
codon stop

codon



Si ritiene che in media vi siano 4 cSNP
per gene; se si assume che nel genoma
umano vi siano 30.000 geni, si stima che 
vi possano essere tra i 120.000 e
i 200.000 cSNP che, con altri appropriati
calcoli, si traducono nel fatto che un 
individuo-tipo è eterozigote per circa 
30.000 aminoacidi





Polimorfismi in enzimi 
responsabili

del metabolismo dei farmaci









Schema dei principali
meccanismi molecolari 

che possono causare
un alterato metabolismo 

dei farmaci nell’uomo







Effetti dei polimorfismi        Effetti dei polimorfismi        
del citocromo P450                del citocromo P450                

nel trattamento nel trattamento 
farmacologicofarmacologico di             di            

““poorpoor  metabolizersmetabolizers””



PolymorphicPolymorphic  
enzymeenzyme

DecreasedDecreased  
clearanceclearance

AdverseAdverse              
effectseffects

ReducedReduced  
prodrugprodrug  

activationactivation

CYP2C9CYP2C9 S-WarfarinS-Warfarin BleedingBleeding LosartanLosartan

PhenytoinPhenytoin AtaxiaAtaxia

LosartanLosartan

TolbutamideTolbutamide HypoglycaemiaHypoglycaemia

NSAIDsNSAIDs GI-bleedingGI-bleeding(?)(?)

CYP2C19CYP2C19 OmeprazoleOmeprazole ProguanilProguanil

DiazepamDiazepam SedationSedation











Wadelius et al., The Pharmacogenomics Journal; 2005
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PolymorphicPolymorphic  
enzymeenzyme

DecreasedDecreased  
clearanceclearance

AdverseAdverse              
effectseffects

ReducedReduced  
prodrugprodrug  

activationactivation

CYP2D6CYP2D6 TricyclicTricyclic CardiotoxicityCardiotoxicity TramadolTramadol

AntidepresAntidepres..

HaloperidolHaloperidol

PerphenazinePerphenazine

PerhexilinePerhexiline NeuropathyNeuropathy

SSRIsSSRIs

TolterodineTolterodine

CodeineCodeine

ParkinsonismParkinsonism

NauseaNausea

EthylmorEthylmor..



Frequenza di individui Frequenza di individui 
portatori di alleli          portatori di alleli          

con copie multiple        con copie multiple        
del citocromo del citocromo P450P450  

CYP2D6CYP2D6









Struttura degli Struttura degli OppioidiOppioidi  
e degli antagonisti e degli antagonisti 

degli degli OppioidiOppioidi correlati  correlati 
chimicamente alla morfinachimicamente alla morfina





NONPROPRIETARYNONPROPRIETARY
NAMENAME

CHEMICAL RADICALS AND POSITIONSCHEMICAL RADICALS AND POSITIONS

3                   6                   173                   6                   17

MorphineMorphine                           -OH                 -OH                 -CH                     -OH                 -OH                 -CH

HeroinHeroin                            -OCOCH           -OCOCH                            -OCOCH           -OCOCH 3  3         -CH       -CH 33

HydromorphoneHydromorphone                -OH                 =O                   -CH          -OH                 =O                   -CH 33

OxymorphoneOxymorphone                -OH                 =O                           -OH                 =O                      -CH       -CH 33

LevorphanolLevorphanol                             -OH                 -H                   -CH          -OH                 -H                   -CH 33

LevallorphanLevallorphan                     -OH                 -H                          -OH                 -H                      -CH       -CH 22CH=CHCH=CH22

Codeine          Codeine                          -OCH                -OCH 33              -OH                         -OH                   -CH    -CH33

HydrocodoneHydrocodone                          -OCH        -OCH 33              =O                   -CH              =O                   -CH 33

OxycodoneOxycodone                        -OCH                  -OCH 33              =O                         =O                     -CH      -CH33







Kirchheiner et al,Clin Pharmacol Ther; 2004



Kirchheiner et al,Clin Pharmacol Ther; 2004
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Polimorfismi genetici Polimorfismi genetici 
in bersagli primari di farmaci in bersagli primari di farmaci 

ed effetti sulla risposta ed effetti sulla risposta 
farmacologicafarmacologica



ReceptorReceptor/target/target

b2-Adrenergic b2-Adrenergic receptorreceptor

MedicationMedication

AlbuterolAlbuterol

5-Lipoxygenase promoter5-Lipoxygenase promoter ABT-761 ABT-761 
((zileutonzileuton))

Angiotensin-convertingAngiotensin-converting  enzymeenzyme  
(ACE)(ACE)

EnalaprilEnalapril, , 
lisinoprillisinopril, , 
captoprilcaptopril

CholesterylCholesteryl  esterester transfer  transfer 
proteinprotein

PravastatinPravastatin

StromelysinStromelysin PravastatinPravastatin

Angiotensin-IIAngiotensin-II T  T receptorreceptor PerindoprilPerindopril
nitrendipinenitrendipine



ReceptorReceptor/target/target

SulfonylureaSulfonylurea  receptorreceptor

MedicationMedication

TolbutamideTolbutamide

5-Hydroxytryptamine 2C 5-Hydroxytryptamine 2C receptorreceptor ClozapineClozapine  

SerotoninSerotonin  transportertransporter promoter promoter FluvoxamineFluvoxamine

VitaminVitamin D  D receptorreceptor 1,25-Dihydroxy 1,25-Dihydroxy 
vitaminvitamin D3 D3

5-Hydroxytryptamine 2A 5-Hydroxytryptamine 2A receptorreceptor ClozapineClozapine  
and and otherother  
neurolepticsneuroleptics

DopamineDopamine D2 and D3  D2 and D3 receptorsreceptors AntipsychoticsAntipsychotics

GlucocorticoidGlucocorticoid  receptorreceptor DexamethasoneDexamethasone



ReceptorReceptor/target/target
NicotinicNicotinic  receptorreceptor

MedicationMedication
AcetylcholineAcetylcholine  
(-) nicotine(-) nicotine

Delta Delta opioidopioid  receptorreceptor HeroinHeroin

PotassiumPotassium  channelschannels

HERGHERG QuinidineQuinidine

CisaprideCisapride

KvLQT1KvLQT1 TerfenadineTerfenadine, , 
disopyramidedisopyramide  
meflaquinemeflaquine  

hHCNE2hHCNE2 ClarithromycinClarithromycin



ReceptorReceptor/target/target

SodiumSodium  channelschannels

MedicationMedication

SCN5ASCN5A MexiletineMexiletine

LithiumLithium

CyclosporinCyclosporin A  A 

TacrineTacrine

Inositol-p1pInositol-p1p

HLA-DRB1HLA-DRB1

ApolipoproteinApolipoprotein E4 E4

RyanodineRyanodine  receptorreceptor HalothaneHalothane or  or 
succinylcholinesuccinylcholine

ProthrombinProthrombin OralOral  
contraceptivescontraceptives

PeroxisomePeroxisome  proliferator-activatedproliferator-activated  
receptorreceptor

InsulinInsulin



bb1 AR1 AR
SerSer or  or GlyGly  

bb2 AR2 AR
ArgArg or  or GlyGly  

bb2 AR2 AR
GlnGln  
or or GluGlu  

bb2 AR2 AR
MetMet or Val or Val bb2 AR2 AR

ThrThr or  or IleIle

bb1 AR1 AR
GlyGly  

or or ArgArg

16164949
2727
3434

164164

389389



Liggett et al, PNAS; 2006



Effetti farmacologici del Effetti farmacologici del 
polimorfismo in posizione 389 polimorfismo in posizione 389 

del recettore Beta-1del recettore Beta-1







Liggett et al, PNAS; 2006



Rosee et al., Pharmacogenetics; 2004 La









Rochais et al., The Journal of Clinical Investigation; 2007



Rochais et al., The Journal of Clinical Investigation; 2007



Rochais et al., The Journal of Clinical Investigation; 2007









La La FarmacogeneticaFarmacogenetica è un processo  è un processo 
che si sviluppa che si sviluppa in 3 fasiin 3 fasi distinte distinte

èèLa fase della scopertaLa fase della scoperta e  e 
catalogazione degli catalogazione degli SNPsSNPs

èèLa fase della ricerca di correlazioniLa fase della ricerca di correlazioni  
tra la presenza di definiti tra la presenza di definiti SNPSSNPS  
(Aplotipi) e determinati profili (Aplotipi) e determinati profili 
farmacogeneticifarmacogenetici

èèLa fase diagnosticaLa fase diagnostica




