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Introduzione alla farmacogenomica



• applicazione della Genetica alla Farmacologia
• variabilità genetica degli effetti dei farmaci [Evans and Relling, 2004]
• ereditarietà di geni specifici sugli effetti dei farmaci →

Farmacogenetica (dal fenotipo al genotipo)
• effetti dell’intero genoma sugli effetti dei farmaci →

Farmacogenomica/ Personalized Medicine (dal genotipo al fenotipo)

Farmacogenetica e Farmacogenomica



Farmacogenomica:
•nasce 50 anni fa 
•20 anni fa nasce single nucleotide polymorphism (SNP)



• variazioni nel genoma di una specie (1:1200 basi ogni 2 uomini)
• differenze nelle proprietà individuali osservabili e variazioni del corredo
enzimatico
• equivalente alle variazioni metaboliche di popolazione e alla variabilità di
metabolizzazione dei farmaci
• minimo allele in comune che si osserva nell’1% o più della popolazione
(mutazioni sono differenze rare che si osservano in molto meno dell’1% della
popolazione)

Polimorfismo



Alleli: forme alternative di un locus 
genetico su un singolo cromosoma 
Genotipo: varianti genetiche ad uno o 
più loci di un individuo. Le due copie 
cromosomiche di un sito polimorfico, per 
esempio A/A o A/G o G/G (SNPs) 

SNPs



Più frequenti  SNPs con mutazioni di due nucleotidi
– molti geni presentano molteplici SNPs

(130 SNPs G6PD, http://www.bioinf.org.uk/g6PD/ )
– molti alleli hanno molteplici SNPs
– silent mutation
– loss function:

frame shift, splicing defect, strip codon, gene deletion
– gain function: 

gene duplication/ multiplication

http://www.bioinf.org.uk/g6PD/
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SNPs del sistema microsomiale epatico



Enzimi-citocromo P450
• metabolismo ossidativo di molti farmaci e composti endogeni (bilirubina, 

colesterolo, ormoni steroidei, vitamina D, autoregolazione vascolare barriera 
emato-encefalica)

• contengono un anello eme e un sito di legame per substrato e/o farmaco
• rendono i farmaci più idrosolubili e più facilmente eliminabili
• polimorfismi genetici causano effetti collaterali avversi, variabili risposte al 

farmaco, accumulo di farmaci tossici e metaboliti tossici dei farmaci
• presenti nella frazione microsomiale e membrana interna mitocondriale epatica,

in minore entità nel tratto gastroenterico, polmoni, cervello e reni
• metabolismo di primo passaggio nel fegato (farmaci assunti per os e rettale)

[Bode, 2010]



Metabolismo dei farmaci e citocromo P450

[Wienkers and Heath, 2005 modificato]



GENETICA MOLECOLARE
• ricerca il difetto metabolico senza test farmacologico al paziente
• migliora il significato statistico dell’analisi farmacogenetica

CYP 450 geni, enzimi e reazioni
• 57 geni differenti attivi
• 18 diverse famiglie
• identificati attraverso la sigla CYP, un 

numero arabo indica la famiglia (>40% 
di omologia di sequenza), la lettera in 
maiuscolo la sottofamiglia (>55% di 
omologia di sequenza) ed un secondo 
numero arabo specifica il singolo gene 
(isoenzima) 

• CYP1, CYP2 and CYP3 metabolismo dei 
farmaci

• CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4  
metabolismo farmaci più importanti

• Reazioni
– Ossidazione alifatica
– Idrossilazione aromatica
– Formazione di sulfossidi
– N-ossidazione e N-idrossilazione
– N-/O-/S-dealchilazione
– Dealogenazione ossidativa o riduttiva

Human Cytocrome Allele Nomenclature Committee

attivazione di procarcinogeni in 
carcinogeni (cancro del polmone 
associato a fumo di tabacco)

20% metabolismo

50% metabolismo

[Nelson D, 2008]



Gli individui sono raggruppati in 4 categorie (fenotipi), determinati dal livello più elevato 
di funzionamento dell’allele CYP:

1) UM – metabolizzatore ultrarapido: copie multiple di un singolo gene CYP
2) EM – metabolizzatore rapido (wild-type): individuo con due alleli “normali” o almeno un 

allele funzionale
3) IM –metabolizzatore intermedio: allele funzionale dominante con funzione ridotta o 

due alleli parzialmente defettivi
4) PM – metabolizzatore lento: due alleli non funzionali



Profarmaci
•Il supereroe necessita dell’accesso alla cabina telefonica (enzima citocromo P450). Se 
Cyp è bloccato da un potente inibitore, non si ha alcuna attivazione

• Il profarmaco è sottoposto ad una tappa di attivazione prima dell’azione farmacologica 
sul bersaglio  [Mannheimer and Eliasson, 2010]

CYP

CYP



Variabilità di risposta ai farmaci
• Metabolizzatori lenti hanno più effetti collaterali avversi per alti livelli di farmaci non 

metabolizzati
• metabolizzatori ultrarapidi più frequentemente non responsivi ai farmaci al loro 

normale range di dosaggio. 
• CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19 tipi di citocromo P450 più studiati
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Farmacogenomica dei PPI



Farmacogenomica dei PPI



Gastroesophageal reflux, peptic ulcer, Barrett's esophagus, 
Zollinger-Ellison Syndrome and Helicobacter pylori

Farmacogenomica dei PPI



• Derivati benzimidazolici, inibitori selettivi ed irreversibili della pompa gastrica H+K+-ATPase
• omeprazolo, primo della famiglia PPIs comprendente pantoprazolo, lansoprazolo, rabeprazolo e più

nuovo, esomeprazolo, S-isomero dell’omeprazolo
• biotrasformazione epatica dal sistema  CYP 450; principali isoenzimi CYP2C19 e CYP3A4
• omeprazolo e esomeprazolo (lansoprazolo e rabeprazolo) metabolizzati predominantemente da 

CYP2C19 (80% della clearance) con saturazione enzimatica dose-dipendente; affinità 10 volte 
più bassa per il CYP3A4, enzima alternativo attivo ad alte concentrazioni di omeprazolo

•• pantoprazolopantoprazolo bassa affinità per CYP2C19 e CYP3A4 metabolizzato da solfotransferasisolfotransferasi, non 
saturabile, esterno al sistema CYP

Proton pump inhibitors (PPIs) 

[medscape]



Varianti alleliche CYP2C19

• Membro di CYP 450 preposto al metabolismo di
antiepilettici, antiulcera, antiaggreganti
piastrinici ed alcuni inibitori della pompa dei
protoni

• descritte da Human Cytocrome Allele 
Nomenclature Committee 
(http://www.cypalleles.ki.se) più di 25 varianti
alleliche di CYP2C19

• gli alleli wild-type del gene CYP2C19 sono
CYP2C19*1A e CYP2C19*1B

• CYP2C19*2 e *3 spiegano il 95% dei casi di PM 
phenotypes

• CYP2C19*2, variante allelica defettiva più
comune prodotta da un aberrante splicing 
nell’esone quinto del gene

• CYP2C19*3, altro allele defettivo comune
presente nell’ 1% degli alleli metabolizzatori
lenti dei Caucasici e in oltre il 25% degli alleli
defettivi della popolazione Orientale

• ci sono sostanziali differenze nella prevalenza
dei polimorfismi di CYP2C19 fra i vari gruppi di
popolazione

[Nelson D, 2008]

http://www.cypalleles.ki.se
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PPI e interazioni farmacologiche



[Verstuyft et al., 2009 mod.]

Cimetidine

[Verstuyft et al., 2009][Verstuyft et al., 2009]

• CYP2C19-PM in 2-3% Caucasici, 4% Africani, 10–25% Asiatici e 70% Vanuatuans
• linee guida 2008 American Heart Association profilassi PPI in terapia antiaggregante post-

infarto miocardico…ma 
• PPIs alterano assorbimento farmacologico modificando pH gastrico
• PPIs via metabolica di clopidogrel e inibitori CYP2C19
• CYP2C19-PM double hit su clopidogrel e omeprazolo



•Alta frequenza suicidio e Duplicazione/Multiduplicazione gene
CYP2D6
•metabolismo ultrarapido Antidepressivi [Zackrisson et al., 2010]
•interazione Antidepressivi-PPIs e intossicazione CYP2C19-
dipendente  



• nuovo allele CYP2C19*17 metabolizzazione ultrarapida omeprazolo, mefeitoina, antidepressivi
e attivazione ultrarapida clopidogrel, più comune tra Caucasici e Etiopi (18%)

• CYP2C19*17 riclassifica il 30% dei metabolizzatori rapidi in ultrarapidi
• nuovo allele afunzionale CYP2C19*4 in linkage disequilibrium con *17  
• nuovo aplotipo CYP2C19*4B altera l’interpretazione della genotipizzazione di CYP2C19 quando

testato per *17 [Scott et al., 2011]



•Tailored therapy basata su tests di pharmacogenomic profiling per CYP2C19 e 
funzionalità piastrinica (thienopyridine, PPIs, H2RAs)

•evidenze empiriche aberranti [Abraham et al., 2010]



•• PantoprazoloPantoprazolo ClopidogrelClopidogrel--nonnon correlatocorrelato [Mannheimer and Eliasson, 2010]
• Prasugrel, thienopyridine di III generazione, antagonista irreversibile di P2Y12 ADPR

* idrolizzato da esterasi a thiolactone inattivo, poi attivato da Cyps epatici
* via epatica maggiore CYP3A4 e CYP2B6, minore CYP2C9 e CYP2C19 ma…

CYP2C19, PPIs e thienopyridine

[Verstuyft et al., 2009, modificato]

Prasugrel
(prodrug)

PPIs

Pantoprazolo



• >> farmaci (clarithromycin), bassa frequenza allelica, variabilità interindividuali limitate e 
popolazione-specifica (4% popolazioni bianche, più alta frequenza popolazioni di colore)

• sex-dependent drug-metabolizing P450, ♁ 1.5- 2 volte > [Zanger et al., 2008]
• GH-dipendente [Waxman and O'Connor, 2006], geni–sex-polimorfismo [Schirmer et al., 2007]
• ritmi circadiani [Levi and Schilber, 2007]
• regolazione trascrizionale negativa da inflammatory signaling pathways [Jover et al., 2002]

CYP3A4, CYP3A5-genetic polymorphisms e PPIs



CYP3A4, CYP3A5-genetic polymorphisms e PPIs

[Levi and Schibler, 2007]

• Pacemaker centrale nucleo soprachiasmatico ipotalamico, sincronizza gli      
oscillatori cellulari circadiani periferici

• orologi molecolari fegato, rene e piccolo intestino regolano fattori di 
trascrizione PARbZip modulanti enzimi detossificanti



PPIs inibitori CYP2C19: nuove concezioni



1) Introduzione

3) PPIs

2) Polimorfismo epatico

5) Teranostica

4) Interazioni PPIs

6) Conclusioni



Teranostica











[Scarpignato and Hunt, 2008][Sachs et al., 2010]

Potassium-competitive acid blockers Proton pump inhibitors

Nuovi farmaci



Helicobacter Pylori Genomics

[Genomic and Personalized Medicine, 2009]
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Conclusioni

1. Situazioni a rischio: PPIs/ antiaggreganti; 
PPIs/ antidepressivi; PPIs/ anticoncezionali

2. Orientali e Caucasici diversamente-
metabolizzatori; differenze di Genere

3. Medicina personalizzata e/o statistica?
4. Kits teranostici
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