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Genetica classica:

un gene = una malattia 

Genomica :

Sistemi di geni =  vie 

metaboliche 



http://www.omim.org/
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Ambiente 
Geni

Monogeniche 
Bassa penetranza 

Poligeniche  

•Forme rare
•Sindromi

•Studi di popolazione
•Genetica 
epidemiologica

•Studi di associazioni 







La quantità di informazione genetica già disponibile è 
impressionante e cresce a ritmo vertiginoso..

La disponibilita di questa massa di informazioni sta cambiando la 
ricerca biologica































PROFILO INDIVIDUALE  DEI POLIMORFISMI 
GENICI



“Guidance for Industry

Pharmacogenomic Data Submissions”                                   

U.S. Department of Health and Human Services

Food and Drug Administration

Center for Drug Evaluation and Research (CDER)

Center for Biologics Evaluation and Research (CBER)

Center for Devices and Radiological Health (CDRH)

November 2003

Un marker biologico valido  può essere 

definito come un parametro misurato

mediante test analitici specifici.

Tale parametro permette di valutare un 

processo biologico stabilendo il 

significato fisiologico, tossicologico, 

farmacologico o clinico del risultato dei 

test. 





TEST di FARMACOGENETICA

finalizzati a determinare un’associazione  tra una 
caratteristica genetica (polimorfismo) e la risposta 
individuale a una determinata molecola (farmaco) in 
termini di efficacia e di effetti collaterali

• GENI COINVOLTI NEL METABOLISMO DI UN FARMACO

• GENI CHE CODIFICANO PER RECETTORI DEI FARMACI   

• GENI CHE CODIFICANO PER PROTEINE-BERSAGLIO DEI FARMACI









Dal genotipo al fenotipo

Alleli completamente funzionali 

Alleli funzionali ma alterati Delezione del gene completo

Alleli non funzionali

Poor 
metabolizer

Intermediate 
metabolizer

Extensive 
metabolizer

Ultrarapid 
metabolizer

Fenotipo

Genotipo
o più 
copie 

geniche
o o o

Esempio farmaco X: dosaggi giornalieri richiesti per raggiungere lo stesso livello di farmaco

500 mg 100 mg 10 mg

Modificato da H-G Xie & F.W. Frueh (2005) Personalized Medicine 2(4), 325-337



Differenze di popolazione 
per CYP2D6

Le percentuali rappresentano i range delle frequenze alleliche riportate negli studi pubblicati

***20%**Ridotta*41

9-34%15-26%*<1%**Ridotta*17

3-9%3-8%4-8%1-2%
50-

70%
39-41%Ridotta*10

1-6%6-7%2-4%2-7%6%5-6%Nessuna*5

1-7%7-9%18-23%12-23%0-1%<1%Nessuna*4

11-45%20-27%26-34%22-33%20%9-13%Normale *2

28-56%29-34%37-40%33-37%23%42-43%Normale *1

Neri
Africani

Neri 
Americani

Caucasici
US

Caucasici
EU

CinaGiappone
Attività 

enzimatica 
prevista

Allele

AmpliChip CYP450 Test package insert; from Bradford, L.D. 2002. Pharmacogenomics. 3:229-243







https://www.pharmgkb.org
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http://www.pimaco.it/sito/

http://www.pimaco.it/sito/
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Grazie per 

l’attenzione 































I polimorfismi sono 

in grado di creare 

differenze 

interindividuali

enzimi che 

metabolizzano i 

farmaci

RISPOSTE FARMACOLOGICHE DIFFERENTI

bersagli dei 

farmaci



CITOCROMO P450

Sistema citocromo P450 (CYP450)                                                            

famiglia di circa 70 geni 

enzimi epatici responsabili del metabolismo di numerosi 

farmaci

CYP2C9, CYP2C19 , CYP2D6, CYP1A2, 
CYP3A4 e CYP2E1                                                 

geni maggiormente coinvolti nel 
metabolismo dei farmaci

Famiglia CYP2:

• COINVOLTA NEL METABOLISMO DI MOLECOLE A LARGA DIFFUSIONE 

• ESTREMAMENTE POLIMORFICA



CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6

CYP2D6 100C>T

CYP2D6 1023C>T  

CYP2D6 1659G>A 

CYP2D6 1707 del T  

CYP2D6 1846G>A 

CYP2D6 2549 del A 

CYP2D6 2613-2615 del 

AGA CYP2D6 2850C>T 

CYP2D6 2988G>A

CYP2D6 3183G>A 

Oltre 75 diversi alleli 

descritti

CYP2C19 636G>A, 

CYP2C19 681G>A 

CYP2C9  144Arg>Cys 

CYP2C9  359Ile>Leu 

Varianti con significato clinico noto

Validi biomarker

CITOCROMO P450



LE DIVERSE ISOFORME DEL CYP450               
METABOLIZZANO IL                          40-

50% DEI FARMACI

IMPORTANZA RELATIVA dei  diversi  geni CYP450 NEL 
METABOLISMO DEI FARMACI

3A4

2E1



Polimorfismi maggioriPercentuale di farmaci 
metabolizzatiEnzima

CYP450: enzimi e polimorfismi

Raro40-45%CYP3A4

*2xn, *4, *10, *17, *4120-30%CYP2D6

*3<1%CYP3A5

*31%CYP2C8

*4, *92%CYP2A6

-2-4%CYP2E1

-2-4%CYP2B6

*1K5%CYP1A2

*2, *35%CYP2C19

*2, *310%CYP2C9

Ingelman-Sundberg, TRENDS in Pharmacological Sciences, Vol. 25 No.4 April 2004
1 Dahl, Clin. Pharmacokinet 2002; 41 (7): 453-470

Il gene CYP 2D6 è estremamente polimorfico con più di 70 varianti alleliche descritte da tempo1



Farmaci metabolizzati 
da CYP2D6 e CYP2C19

tramadolo

tamoxifene

ondansetron

mexiletinatioridazina

flecainiderisperidone

fenobarbitaldextrometorfanaloperidolo

progesteronefenitoinacodeinaAntipsicotici

ciclofosfamidediazepamatomoxetinavenlafaxina

AltriAntiepiletticiAltriparoxetina

timololoimipramina

pantoprazolopropafenonedesipramina

lansoprazoloclomipraminametoprololoclomipramina

omeprazoloamitriptilinacarvediloloamitriptilina

Inibitori pompa 
protonica

AntidepressiviBeta BloccantiAntidepressivi

2C192D6

Amplichip CYP450 Test package insert







http://www.fda.gov

FDA: VALIDI BIOMARKER 

ABACAVIR

Terapia antiretrovirale 
pazienti HIV positivi

Reazioni di ipersensibilità

RASH cutaneo

manifestazioni gastrointestinali 
manifestazioni respiratorie 

talvolta fatali



http://www.fda.gov

FDA: VALIDI BIOMARKER 

ABACAVIR

AVVERTENZA:

“lo screening per la presenza dell’allele                 

HLA -B*5701 è raccomandato prima di iniziare 

la terapia” …

.. il trattamento a base di abacavir è 

sconsigliato nei pazienti HLA -B*5701  positivi 

…



APPLICAZIONI PRATICHE DELLA FARMACOGENETICA

Individui HLA-B*5701 positivi                                   predisposti a 
reazioni di ipersensività (HSR) se trattati con ABACAVIR (ABC) 

Uno screening capace di individuare pazienti HLA-B*5701 
riduce l’incidenza della HSR da ABC                                           

prima della somministrazione della terapia

valore predittivo negativo 100%

•risultati attendibili in tempi 

rapidi e costi ridotti


