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Farmacogenetica: dalla ricerca
alla pratica clinica

Nonostante le difficolta etiche, le segnalazioni sull’ importanza della farmacogenetica

per lo studio dell’efficacia e degli effetti collaterali dei trattamenti farmacologzcz sono

sempre piu numerose. L' approccio farmacogenetico appare comungue un’opportunita
clinica per arrivare a una medicina il pinl possibile a misura di paziente

umerose evidenze scientifi-
che accumulate negli ultimi
anni suggeriscono che alcu-

ne varianti genetiche posso-
no essere responsabili della variabi-
lita interindividuale di efficacia te-
rapeutica e di suscettibilita alle rea-
zione avverse ai farmaci.
E noto che i polimorfismi, cioé muta-
zioni del DNA presenti comunemen-
te nella popolazione, sono responsa-
bili di cambiamenti fenotipici mode-
sti, come per esempio i gruppi san-
guigni. Cosi, polimorfismi nei geni
che codificano gli enzimi che meta-
bolizzano i farmaci o le molecole ber-
saglio dei farmaci, influenzano ri-
spettivamente la farmacocinetica e la
farmacodinamica dei farmaci stessi'.

Codificazione

Oltre il 60% dei farmaci impiegati nel-
la pratica clinica sono substrati di en-
zimi della super-famiglia del citocro-
mo P450 (CYP). Nell'uomo sono stati
identificati almeno 57 geni nella su-
per-famiglia CYP, suddivisi in fami-
glie (identificate da un numero: CYP1,
CYP2, CYP3, ecc) e sottofamiglie
(identificate da una lettera: CYP2A,
CYP2B, CYP2C, ecc). I geni che codifi-
cano gli enzimi funzionanti sono per-
tanto classificati con una sigla che in-
dica la famiglia, la sottofamiglia e nu-
mero progressivo che lo identifica al-
I'interno della sottofamiglia (CYP2A1,
CYP2A2, CYP2A3, ecc). La variante
genetica (allelica) del singolo gene
viene poi identificata con un asterisco
seguito da un numero (CYP2C9*1,
CYP2C9*2, CYP2C9*3, ecc).

Fenotipi

A causa anche di un solo polimorfi-
smo in uno di questi geni, Iefficien-
za dell’attivita enzimatica puo risul-
tare variabile, dando cosi origine a
diversi fenotipi. Infatti, per molti di
questi enzimi sono stati descritti
soggetti metabolizzatori lenti, inter-
medi, rapidi e/o ultrarapidi.
In generale gli individui con:

fenotipo di metabolizzatore len-
to: avranno un maggiore accumulo
di farmaco e quindi saranno poten-
zialmente pit a rischio di reazioni
avverse;

fenotipo di metabolizzatore rapi-
do o ultrarapido: saranno maggior-
mente a rischio di non avere con-
centrazioni efficaci del farmaco nel
sito di azione e quindi di risultare
resistenti ad una specifica terapia®
Nell'uomo i citocromi maggior-
mente coinvolti nel metabolismo
dei farmaci comunemente impie-
gati nella pratica clinica sono
i CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 e
CYP2C19® (tabella 1).

Segnalazioni in letteratura

Attualmente appaiono numerose le
segnalazioni sull'importanza clini-
ca della farmacogenetica per lo stu-
dio dell’efficacia e della tossicita da
farmaci. Per esempio & ben docu-
mentato che la dose ottimale della
warfarina & determinata da poli-
morfismi nel gene CYP2C9, che in-
fluenza il metabolismo del farmaco,
e nel gene VKORC], che codifica la
molecola target del farmaco (il com-

plesso 1 epossido riduttasi della vi-
tamina K). La caratterizzazione di
questi polimorfismi effettuata pri-
ma del trattamento anticoagulante
puod minimizzare il rischio di emor-
ragia senza, d’altra parte, compro-
mettere I'efficacia del trattamento®.
Anche gli effetti dei farmaci antide-
pressivi inibitori selettivi del re-up-
take della serotonina (SSRI) sono in-
fluenzati da polimorfismi dei geni
che ne regolano il metabolismo
(principalmente i geni CYP2D6 e
CYP2C19) o I'espressione della mo-
lecola target (il gene 5HTT che codi-
fica I'enzima trasportatore della se-
rotonina). Recenti studi confermano
che I'analisi di tali polimorfismi pri-
ma del trattamento farmacologico
permette di identificare gli eventua-
li soggetti “non responders” o che
presenteranno effetti collaterali®.
Polimorfismi del gene CYP2D6 as-
sociati al fenotipo di metabolizzato-
re lento (circa il 7% dei soggetti cau-
casici) sono risultati associati a un
aumentato rischio di effetti collate-
rali anche da farmaci antipsicotici o
betabloccanti’, mentre una signifi-
cativa resistenza al trattamento con
donepezil, inibitore dell’acetilcoli-
nesterasi impiegato nel trattamento
della demenza di Alzheimer, ¢ stata
riportata da uno studio multicentri-
co italiano in pazienti portatori di
variante polimorfica CYP2D6 com-
patibile con il fenotipo di metabo-
lizzatore ultrarapido (circa il 10% di
tutta la popolazione caucasica)’.
Polimorfismi del CYP2C19 giustifi-
cano invece la variabilita di risposta
ai trattamenti con gli inibitori di
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pompa protonica (PPI). Nei soggetti
trattati con tali farmaci e portatori di
varianti genetiche CYP2C19 associa-
te al fenotipo di metabolizzatore ra-
pido e stato riscontrato un minore ef-
fetto anti-secretorio acido del farma-
co associato a ridotte percentuali di
cura dell’esofagite e di eradicazione
dell'infezione da Helicobacter pylori
rispetto ai soggetti metabolizzatori
lenti®. Questi ultimi, d’altra parte,
quando trattati in maniera continua-
tiva a lungo termine con PPI presen-
tano un aumento di gastrina e di cro-
mogranina A (indicatore di iperpla-
sia delle cellule enterocromaffini)
e/o una riduzione di vitamina B12 e
di pepsinogeno I (indice di atrofia
gastrica), che potrebbero suggerire
una potenziale maggiore suscettibi-
lita al danno morfo-funzionale ga-
strico associato alla prolungata inibi-
zione farmacologica della secrezione
acida gastrica®.

La grande utilita che lo studio dei
polimorfismi genetici puo offrire al
clinico pratico & stata recentemente
confermata da uno studio condotto

Tahella 1

in pazienti con emorragia digestiva
da Fans quali diclofenac, ibuprofene,
naprossene, piroxicam o celecoxib.
Nei pazienti portatori delle varianti
*1/*3 e *1/*2 del gene CYP2CY, re-
sponsabile del metabolismo di que-
sti Fans, il rischio di emorragia asso-
ciata all'uso di questi farmaci ¢ mag-
giore rispettivamente di circa 13 vol-
te e 4 volte in confronto ai soggetti
portatori della variante pitt comune
“wild type” *1/*1°.

Utilita nella pratica clinica

Appare evidente che la possibilita di
calcolare attraverso lo studio genetico
condotto prima di iniziare un tratta-
mento la probabilita di risposta/non
risposta o di effetto collaterale di una
terapia e estremamente utile nella
pratica clinica. Nonostante le diffi-
colta tecniche ed etiche connesse agli
studi di farmacogenetica e I'evidenza
che multipli geni, interagendo tra lo-
ro e con l'ambiente, sono probabil-
mente responsabili della risposta del-
I'individuo a uno specifico trattamen-

Farmaci comunemente usati nella pratica clinica che sono
substrati per i geni della famiglia del citocromo P450

Citocromo P450
(CYP) gene

CYP3A4,57

Farmaci

CYP2D6

CYP2C9

CYP2C19

Calcioantagonisti: diltiazem, felodipina, nifedipina, verapamil
Benzodiazepine: alprazolam, midazolam, triazolam

Statine: atorvastatina, cerivastatina, lovastatina, simvastatina
Antibiotici: eritromicina, claritromicina

Agenti anti-HIV: indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir
Altri: - salmeterolo, sildenafil, trazodone, metadone

Betabloccanti: carvedilolo, metoprololo, propranololo, timololo
Antidepressivi: amitriptilina, clomipramina, desipramina,
imipramina, paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina

Antipsicotici: aloperidolo, risperidone, perfenazina

Oppioidi: codeina, oxicodone

Antiaritmici: flecainide, mexiletina, propafenone

Fans: diclofenac, naproxene, piroxicam, ibuprofene, celecoxib
Antidiabetici orali: glipizide, tolbutamide, glibenclamide
Sartanici: irbesartan, losartan

Anticoagulante orale: warfarina

PPI: lansoprazolo, omeprazolo, pantoprazolo, rabeprazolo,
Antidepressivi: amitriptilina, citalopram, clomipramina
Benzodiazepine: diazepam

mod da: http.//medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm

to, di fatto oggi molti dati preliminari
di associazione tra polimorfismi di
singoli geni e risposta terapeutica
vengono confermati su casistiche
sempre pill ampie.

Un’indagine condotta su oltre 600
pazienti seguiti presso tre ambula-
tori di medicina generale negli Stati
Uniti ha dimostrato che un approc-
cio farmacogenetico potrebbe gio-
vare alla gestione di quasi il 30% dei
pazienti in termini di sorveglianza
degli effetti collaterali delle terapie
farmacologiche".

Per questo l'approccio farmacoge-
netico appare, pitt che una sfida fu-
tura, una grande opportunita pre-
sente per trattare in maniera vera-
mente personalizzata il paziente".
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