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“Un cavaliere, racconta Ludovico Ariosto
nellOrlando furioso, era avvezzo, al termine dei
banchetti, a invitare gli ospiti a sottoporsi a djoe
che oggigiorno si chiamerebbe west predittivo la
prova consisteva nel vuotare un gran bicchiere @lm
di vino senza distogliere la bocca dal calice. Se
gualcuno si sbrodolava, cio significava che la sua
donna gli metteva le corna. Stranamente, dice
I'’Ariosto, i commensali, forse gia ben avvinazzati,
con gioia facevano a gara nel sottoporsi a talearo
Molti si sbrodolavano e allora il loro animo da

gioioso si mutava in tetro e ansioso.”

“Ben sarebbe folle chi quel che non vorria trovar ercasse”
Gianfranco Domenighetti



CAPITOLO 1

PANORAMICA SUI TEST GENETICI PREDITTIVI

Dopo il completamento della mappatura dell'inteengma umano nel contesto dello
Human Genome Projectel 2000, I'analisi del genoma ha acquisito un euciuciale
per il progresso della medicina e dell’assisteremitaria: la genomica e la genetica
molecolare si sono sviluppate rapidamente e sapr@atinell’'ultimo decennio si e
assistito a una crescente ed incontrollata disfdailli test genetici per patologie non
solo monogeniche, ma anche complesse.

Le malattie complesse sono patologie comuni chergmo come conseguenza
dell'interazione tra fattori genetici e ambientaNelle malattie monogeniche la
mutazione in un gene é sufficiente per lo svilugptia patologia; in quelle complesse,
invece, il rischio di insorgenza della patologianrriconducibile alla mutazione di un
singolo gene ma a piu geni e a numerose varianeia sequenza del genoma, le quali,
interagendo tra loro e con fattori ambientali, aotago il rischio di sviluppare la
malattia.

Lo sviluppo della genetica in campo umano ha cditsedi acquisire un patrimonio
vastissimo di "informazioni" per la conoscenza aeliruttura biologica dell'uomo e ha
anche fatto emergere problemi nuovi e tecnichersiivda quelle all'inizio disponibili.

La realizzazione delltduman Genome Projecfinalizzato alla mappatura dell'intero
patrimonio genetico umano, ha permesso un notewitippo della medicina
predittiva, ovvero di quella medicina che tentgpidire lo sviluppo di una patologia
prima di qualunque sua manifestazione clinica. Cameseguenza di cio si potrebbe
avere un incremento delle conoscenze che consamtitde di ampliare quello che € lo
spettro delle malattie che possono essere oggettdest. Questo allo scopo
di diagnosticare la patologia in tempi estremam@néeoci rispetto all'insorgenza della
stessa, favorendo tra l'altro lo sviluppoadire personalizzateProprio per rispondere
all'esigenza sempre piu crescente da parte deeémqgazli avere cure personalizzate é
nato il Personal Genome Projegbensato e ideato da George Church, fondatora dell
prima banca dati genetici open source. Si trattka dgeazione di una banca di dati
geneticiopen sourcehe ha come obiettivo quello di rendere noti iagaindi centomila
volontari (cittadini americani) con le informaziosanitarie annesse. Secondo il parere
di numerosi genetisti, tale progetto potrebbe avmportanti ripercussioni sulla clinica
e implementare lo sviluppo di quei settori di ri@eche studiano il rapporto tra genoma
e quadro clinico di molte malattie e della farmgemomica.

Lo sviluppo di queste ricerche avrebbe portatopgendi piu, nel corso degli anni, a
comprendere non solamente i meccanismi di aziongate sull’organismo umano in
condizioni di salute e patologiche, ma anche a taedul'eventuale diversita della
risposta individuale in termini quantitativi e quadivi a stimoli eguali, rapportata alla
singolaritd della struttura genetica (ad esempidinmofismi). Cio permette, di
conseguenza, lo sviluppo di strategie di “mediciparsonalizzata” basata sulla
possibilita di apprezzare direttamente la varigildividuale nel rapporto fra struttura



genetica, fattori ambientali, stile di vita, stobmgrafica dell’individuo. Cio allo scopo

di ottenere dati “alla fonte” (da confrontare conelli fenotipici), operare per una

migliore “prevenzione” nei riguardi dei fattori dischio per la salute; prevedere la
migliore scelta dei farmaci e prevenire rischi diaccessiva suscettibilita ad alcuni di
essi.

1.1 Classificazione dei test genetici

| test genetici fanno parte di quelle applicazidelle conoscenze genetiche nel campo
della ricerca, della prevenzione, della terapia el'idtervento migliorativo o di
potenziamento realizzato su soggetti umani. LigditSuperiore di Sanita definisce test
geneticd' I'analisi a scopo clinico di DNA, RNA, cromosomirogeine, metaboliti 0
altri prodotti genici, effettuata per evidenziamengtipi, mutazioni, fenotipi o cariotipi
correlati 0 meno con patologie ereditabili umane precisa che questa definizione
include gli screening prenatali, neonatali e detatori, nonché i test sulle famiglie a
rischio. | risultati di queste indagini si possaaaplicare alla diagnosi ed alla prognosi
di malattie ereditarie, alla predizione del riscmalattia, all'identificazione dei
portatori sani, alle correlazioni fenotipo-genotiptengono invece esclusi da questa
definizione i test effettuati a solo scopo di ri@rNei test genetici il prelievo e I'analisi
dei frammenti di DNA viene cioé effettuato allo poo di evidenziare
la predisposizione allo sviluppo di certe patologktraverso i test genetici e infatti
possibile stabilire se il paziente ha una probgbjercentuale superiore alla media della
popolazione di andare incontro a determinate melai importante distinguere tra
quelle malattie genetiche gia presenti fin dallacita per le quali il test predittivo puo
essere effettuato solo in epoca prenatale, genenédmper impedire la nascita di
individui con genotipo patologico attraverso I'mtezione volontaria di gravidanza, e
malattie genetiche a insorgenza tardiva, rispelio @uali la predizione pud essere
effettuata sia in epoca prenatale, sia in epocaradale, e dunque prima dell'insorgenza
dei sintomi.

Il Garante della Privacy, nella revisione del 2@®ll’Autorizzazione al trattamento dei
dati genetici” definisce (art.1) un “test genetid@nalisi a scopo clinico di uno
specifico gene o del suo prodotto o funzione cegttrti di DNA o di un cromosoma,
volta a effettuare una diagnosi o a confermareogpetto clinico in un individuo affetto
(Test diagnostico), oppure a individuare o escleder presenza di una mutazione
associata a una malattia genetica che possa saiigp un individuo non affetto (Test
presintomatico) o, ancora, a valutare la maggiomgrmre suscettibilita di un individuo
a sviluppare malattie multifattoriali (Test prenitt o di suscettibilita)”. Nello stesso
articolo definisce le altre tipologie di test gaoie sottolinea la necessita di garantire la
riservatezza della persona interessata e dei fmiin quanto “il dato genetico
identifica le caratteristiche genotipiche di uniunduo trasmissibili nell’'ambito di un
gruppo di persone legate da vincoli di parentela”.

Tuttavia, dato che i test genetici non analizzapoessariamente solo le condizioni
patologiche, l'autorevole Human Genetic Commissidmitannica (2009) ha
recentemente ridefinito i test genetici indicanadaime “le analisi rivolte ad individuare
la presenza, I'assenza o la mutazione di un p#atieaene, di un cromosoma, di un



prodotto di un gene o di un metabolita, che sondicative di una specifica
modificazione genetica”.

1.1.1 Tipologia dei test genetici

A livello nazionale e internazionale vi € converggmel classificare i test genetici sulla
base della loro finalita, in generale individuanel@eguenti categorie:

- Test diagnosticifinalizzati a effettuare una diagnosi o di conferejan una persona
affetta, un sospetto clinico.

- Test di identificazione dei portatori saffinalizzati a individuare mutazioni comuni in
specifici gruppi etnici, attraverso screening dpplazione (anche in epoca neonatale),
oppure a svolgere indagini “a cascata” sui familerrischio di soggetti affetti da
patologie genetiche in cui siano state individdateutazioni causali.

- Test preclinici o presintomaticifinalizzati a identificare mutazioni responsatli
malattie genetiche, i cui sintomi non presenti aéscita, compaiono (nel 100% dei
casi) in epoche piu tardive della vita.

- Test di suscettibilitdfinalizzati a individuare i genotipi che di pe¥ son causano una
malattia, ma comportano un aumentato rischio dupparla in seguito all'esposizione a
fattori ambientali favorenti o alla presenza dridattori genetici scatenanti. Rientra in
guesto ambito la maggior parte delle malattie raittriali dell’adulto. E’ percio
importante stabilire il valore predittivo del tagilizzato. Il risultato del test genetico
puo solo evidenziare un rischio aumentato o dindndi contrarre una malattia, rispetto
alla popolazione.

- Test per lo studio della variabilita individualéinalizzati all'analisi di una serie di
regioni polimorfiche del DNA (cioé differenti trdigndividui), per definire un rapporto
di consanguineita o per attribuire una tracciadgma ad una specifica persona. Questi
test sono utili per verificare i rapporti di patiédn negli studi di linkage, nello studio dei
trapianti e della zigosita e trovano applicaziomitze in ambito forense. Nell’ambito di
guesto gruppo di test vengono inclusi anche i “testestrali” finalizzati a stabilire i
rapporti genetici di una persona con gli eventaatenati.

- Test farmacogeneticiinalizzati alla identificazione di variazioni diequenza nel
DNA, in grado di predire la risposta “individualal farmaci, in termini di efficacia e di
rischio relativo di eventi avversi.

Negli ultimi anni, inoltre, gli studi riguardanti rapporto tra gli stili di vita, i fattori
ambientali e il

genotipo individuale hanno portato allo sviluppoutia serie di test genetici la cui
attendibilita e utilitd devono essere ancora véui validate. La Human Genetics
Commission nel 2009 ha aggiunto alla classificazi®@opra riportata le seguenti
tipologie di test:

- Test sui comportamenti e stili di vita, finalizza ottenere informazioni riguardanti le
inclinazioni comportamentali, le capacita (fisiaheognitive), la risposta a determinate
condizioni ambientali di una persona, per asseterl modificare le prestazioni
attraverso deliberati cambiamenti del comportamento

- Test nutrigenetici, finalizzati a ottenere inf@moni sul metabolismo individuale in
riferimento agli alimenti.



- Test fenotipici, finalizzati a ottenere informaazi su come il fenotipo di un individuo
sia condizionato dal genotipo (per es. test cheate basi genetiche dl colore degli
occhi di una persona).

- Sono infine da ricordare i test genetici finaditizalla ricerca, che sono utilizzati sia per
comprendere le basi biologiche di una malattiapstasviluppare nuovi test genetici.

In questo ambito, pur essendo entrato nel linguagmrrente l'utilizzo di “test
genomici”, non esiste alcuna fonte scientifica onmativa ufficiale che Ii definisca ed
eventualmente li differenzi dai test genetici.

Lo studio del genoma comprende le interazioni tdiversi geni e l'analisi tende a
definire il peso di ciascun fattore nel determinarea malattia, identificando quindi
specifici fattori di rischio. Cio premesso, i tggnomici analizzano diverse componenti
del genoma e le loro interazioni per definire lalabilita individuale di insorgenza di
uno specifico fenotipo, comprese le malattie cosgee Questi test possono riguardare
I'analisi dell'intero genoma o di particolari regioil cui significato va pero valutato in
un’analisi che mette in connessione dati provenaidiverse porzioni del genoma. E’
ipotizzabile che con I'aumento delle conoscenzelatii genetici candidati ad essere
associati a un rischio di malattia, aumentera ahehgossibilita di correlare il rischio
atteso con il rischio reale. Questa correlazionmo®unque solo uno dei fattori che
definisce [I'utilita della conoscenza del rischiongéco. Occorre anche essere
consapevoli che I'uso di questi test presupponadstomi spesso trascurati:

1) Non effettuare un test di suscettibilita sen@aoscere cosa farne poi dei risultati.

2) Su circa 20 test effettuabili, con una speddiailel 95%, almeno uno & un falso
positivo.

3) Percio un sequenziamento completo del genomandindividuo si stima che
contenga almeno 6000 errori.

1.2 Validazione scientifica dei test genetici
1.2.1. Tappe nello sviluppo di ogni test genetico

Lo sviluppo dei test genetici attraversa in gereetid stadi di ricerca:

Il primo stadio riguarda lidentificazione della correlazione tramaudeterminata
alterazione genetica ed una data patologia. Intquasdio non vi & alcun utilizzo
clinico del test ed i risultati ottenuti non vengaromunicati ai pazienti.

Segue unsecondo stadio sperimental® cui si verifica l'accuratezza del test
nell'evidenziare I'alterazione genetica (validitl&tica) e la malattia (validita clinica).

Il terzo stadio sperimentale’ quello della valutazione dell'utilita clinica |deest
genetico per l'individuo e per la sua famiglia.

La validita analitica, la validita clinica e I'utd clinica debbono essere valutate
all'interno di protocolli sperimentali soggetti ebntrollo degli organi di consulenza
scientifica del Ministero della Sanita.

L'utilizzazione del test nella pratica clinica e&sessiva al completamento di questi tre
stadi di ricerca. | principi riguardanti il contloldi qualita, la consulenza genetica e la
comunicazione dei risultati riguardano in particelguesta fase.

Un principio che deve in ogni caso essere semppettato e considerato sovrano nella
decisione di introdurre un dato test genetico npHatica clinica, €' la sua effettiva



utilita per l'utenza. Questo significa porre unarieaa alle proposte avventate, agli usi
inappropriati ed alla divulgazione di notizie naestificamente corrette.

La validita analitica di un test genetico e' datlal suaspecificita e dalla sua
sensibilita.

La specificita corrisponde alla percentuale di campioni che soegativi al test sul
totale dei campioni che effettivamente non conteogdanalita che il test vuole
ricercare; cio permette quindi di valutare i riatilt'falsi positivi".

La sensibilita corrisponde alla percentuale di campioni che soositigi al test sul
totale dei campioni che effettivamente contengdanalita che il test vuole ricercare
permettendo quindi di valutare i risultati "falggativi".

La validazione di un nuovo metodo richiede che egsma confrontato con quello fino
a quel momento ritenuto piu affidabile (lo standdirdferimento).

Nel caso in cui si vuole convalidare una nuova wliely si dovranno confrontare le sue
prestazioni in termini di sensibilita e specificaaalitiche con quelle dello standard di
riferimento (qualora disponibile) suddividendo ingaioni codificati tra laboratori
esperti nelle rispettive metodiche.

Indipendentemente dall'esistenza di uno standarifiedimento, la validazione richiede
determinazioni ripetute, per accertare che unaresa®ene singola non sia accidentale,
e prove in "cieco" di campioni codificati, sia pid&j cioe di pazienti nei quali si sa che
l'alterazione & presente, che negativi, cioé dirotinsani.

La validita clinica e determinata dalla sensibilténica (probabilita che il test sia
positivo in individui con la patologia in esameglld specificita clinica (probabilita che
il test sia negativo in individui senza la patobbgn esame) e dal valore predittivo
positivo (probabilita che un individuo risultatogiivo al test abbia effettivamente la
patologia in esame).

| fattori che limitano la validita clinica di undegenetico sono I'eterogeneita genetica,
che riduce la sensibilita clinica, e la penetrandatta, che riduce il valore predittivo
positivo (VPP). | due fenomeni hanno ovviamenteseguenze diverse nella pratica
clinica.

L'eterogeneita e dovuta al fatto che la stessal@gito pud essere determinata da
mutazioni diverse nello stesso gene (eterogendélca) o mutazioni in loci diversi
(eterogeneita da locus). Un unico test geneticiteasaénte non € in grado di identificare
mutazioni in loci diversi e spesso nemmeno

tutti gli alleli patologici di un determinato locusoprattutto quando sono numerosi.

In ogni caso l'impossibilita pratica di identifi@tutte le possibili mutazioni a carico di
una dato gene si riflette in una riduzione dellasgglita clinica.

La penetranza €, invece, la percentuale di indiviche avendo un dato genotipo
mostrano il carattere associato a quel genotipo.valtazione della penetranza
corrisponde al valore predittivo di un test cheniifeca un dato genotipo. La penetranza
incompleta pud dipendere da altri geni "modificéitorda fattori ambientali favorevoli.
Ad esempio, nell'ambito delle famiglie ad alto higcper carcinoma mammario, il 20-
30% delle donne che hanno ereditato la mutaziongeai BRCA1 e BRCA2 non
sviluppera la neoplasia; questa ridotta penetrgnza essere attribuita al mancato
intervento di mutazioni somatiche o di altri fattgenetici o ambientali che possono
concorrere nel processo della trasformazione netipda

Quando uno stesso test genetico pud essere applicgtopi diversi, € necessario che
esso venga formalmente validato per ciascuna azptice. Anche i test diretti sul



DNA possono avere una validita clinica diversa eosda che vengano utilizzati a
scopo diagnostico in soggetti affetti, per una dasj preclinica in soggetti asintomatici,
per l'identificazione di portatori nella popolaz&ro infine per una diagnosi prenatale.
Questo principio deve essere tenuto ben presente.

1.3Sviluppo tecnologico nella medicina predittiva

L'idea che le malattie comuni e, in generale, iokgpi complessi siano dovuti
all'interazione tra l'effetto additivo di geni muiae I'ambiente, &€ stata in passato
essenzialmente basata su modelli matematici, obevd@o riferimento alla statistica
della distribuzione normale ("a campana" o Gausgiatei fattori di suscettibilita,
genetica ed ambientale, nell’'ambito della popolazioonsiderata.

Tuttavia mentre, con questo criterio, la suscditibmediadi un gruppo di persone puo
essere calcolata in base all'incidenza della pgial@onsiderata, la suscettibilita che
conta, quella individuale, definita dall'interazemariabile tra la componente genetica e
ambientale che concorrono al fenotipo, non puoressisurata. Oggi, a questo scopo,
si ricorre agli studi genomici GWA (Genome Wide ésstion), che ricercano la
definizione delle basi biologiche dei caratteri qdessi utilizzando una serie di
strategie molecolari, sulle quali si fonda la “naaia genetica predittiva”. Negli ultimi
anni, in particolare, gli studi genomici hanno dmentato numerose associazioni tra
specifici loci cromosomici e le malattie compless@ueste indagini si basano
essenzialmente sui dati prodotti daiternational Human HapMap Projeat sulla
possibilitd di predire con elevata probabilita, iase alla variazione genetica di un
locus, la variazione genetica di un locus adiacdd&to che il genoma umano contiene
circa tre miliardi di coppie di basi, la struttuaglotipica del nostro genoma rende
possibile analizzare le variazioni comuni assoc@teischio di malattia, attraverso la
genotipizzazione di circa un milione di marcatgoportunamente selezionati, presenti
nel genoma di migliaia di casi e dei controlli. Gqresti protocolli & diventato possibile
identificare varianti comuni (quelle presenti intrelil 5% della popolazione) che
conferiscono un rischio molto basso di malattianaoemente un rischio di contrarre la
malattia tra 1,2 e 5 volte maggiore quando € ptesknvariante rispetto al rischio nel
caso in cui la variante non sia presente. Sono esapuiti circa 600 studi GWA, che
hanno riguardato oltre 150 malattie e caratteri glessi e hanno documentato
I'associazione significativa con circa 800 SNP {okfismi nei singoli nucleotidi).
Tuttavia i polimorfismi noti contribuiscono solo iminima parte alla variazione
genetica correlata a quei fenotipi.

Alcuni ricercatori hanno di conseguenza espres$bidsulla utilita clinica degli studi
di GWA basati sulle tecniche oggi disponibili. Alticercatori ne hanno all’opposto una
visione piu ottimistica, in quanto sottolineano @ihloro obiettivo principale non sia
quello di predire il rischio individuale, ma piusto di identificare le basi biologiche
delle malattie e dei caratteri poligenici.

Tuttavia, si riconosce che anche se le analisadalkcettibilita alla maggior parte dei
fenotipi complessi appaiono oggi premature per iquatse le malattie indagate lo
scenario potrebbe cambiare nei prossimi anni. Atteate i test predittivi o di
suscettibilita, fatte salve alcune rare eccezioron trovano al momento alcuna
applicazione clinica. D’altra parte si va sempre @dnfigurando uno scenario in cui le



malattie piu comuni sono determinate dall’effettomulativo di geni il cui effetto
singolo conferisce un rischio di malattia molto resi ma ugualmente rilevante
guando associato a molti se hon moltissimi altri.

1.4. Utilizzo e applicazioni attuali della genomica in talia

Attualmente in Italia la genomica per malattie céespe ha trovato un’applicazione
pratica in un numero molto ristretto di situazidrtiest genetici predittivi sono entrati in
sanita pubblica solo per alcune forme mendeliamaalattie complesse, con particolare
riguardo all’analisi di mutazioni ad

elevata penetranza, come quelle che predispongaunmeari di mammella/ovaio e del
colon retto,

delle forme monogeniche di malattia di Alzheimediadlemenza frontotemporale e, in
misura minore, al sottotipo MODY del diabete. Dseré la situazione per i test che
indagano varianti genetiche polimorfiche a bassaefanza, che conferiscono
suscettibilita alle malattie complesse, e

per le quali al momento manca un’esperienza orgamiategrata in Italia.

Sono attive sul territorio nazionale molte strugtysubbliche e private, che offrono test
genetici predittivi del carcinoma mammario (gBiRCAle BRCA3J, per le forme
eredo-familiari del tumore del colon retto (polipasenomatosa familiare, sindrome di
Lynch) e per fattori di rischio cardiovascolare ntboembolico. Tra le azioni
intraprese come risultanza della partecipaziordedvork Europeo di PHG (PHGEN),
nel 2007 I'lstituto di Igiene dell’'Universita Cattca del Sacro Cuore di Roma ha
fondato unaTask Forcenazionale di PHG. Obiettivo dell@askforce, poi chiamata
Network Italiano di Genomica in Sanita Pubblica (@EAP) e quello di generare
conoscenze, monitorare la situazione nelle divexgmni italiane circa I'utilizzo di test
genetici predittivi, valutare I'appropriatezza deto utilizzo, eseguire analisi costo-
efficacia e contribuire alla realizzazione di rav@mdazioni e linee guida basate sulle
prove di efficacia.

1.5. Dalla farmacogenetica alla farmacogenomica: attualconoscenze e prospettive
di sviluppo

Sono varie le definizioni di “farmacogenetica” earffnacogenomica” apparse in
letteratura. Sulla prima sembra esserci un vastsertso: “farmacogenetica é lo studio
degli effetti delle variazioni genetiche nella wspa individuale ai farmaci, includendo
in Ccio la sicurezza, I'efficacia e le interaziora farmaci”. Come tale la farmacogenetica
e finalizzata allo sviluppo di terapie personalieza

Sulla definizione di “farmacogenomica” non c’é ioeeidentitd di vedute. Alcuni la
interpretano come una semplice evoluzione operatalla farmacogenetica a seguito
dei progressi realizzati soprattutto col sequeneraim del DNA e quindi la definiscono
come “lo studio del genoma e dei suoi prodottil(iscl’RNA e le proteine) in quanto
tale studio e correlato alla scoperta e sviluppaubvi farmaci” Pharmacogenetics
Working Group. Altri invece identificano una differenza concetle rispetto alla
farmacogenetica: la fonte di variazioni correlalla asposta ai farmaci studiata dalla



farmacogenetica é di tipo “strutturale” e quindstituisce una caratteristica statica e
globale dell'individuo, mentre la farmacogenomictudéa una seconda fonte di
variazione che é “funzionale”, legata cioée all'esmione dei geni nelle cellule dei vari
tessuti. Mentre la prima fonte non é tessuto-segifla seconda fonte é tessuto-
specifica e quindi costituisce un fattore di vaitighdinamico e mutevole in risposta a
stimoli endogeni ed esoger@@nsortium on Pharmacogenefics

Piu in generale la farmacogenetica puo essereidgefiome la disciplina che “si occupa
delle basi genetiche delle differenze individuaila risposta ai farmaci”, mentre spetta
alla farmacogenomica il compito di trasferire leom& conoscenze sul genoma umano
alla ricerca sia per la scoperta e sviluppo di nfemmaci che per I'individualizzazione
delle terapie. | polimorfismi genetici, che sondaabase dei test diagnostici, di
suscettibilita e probabilita che andiamo esaminarsdmo anche alla base dei test di
farmacogenetica e farmacogenomica.

In pratica, tre sono le modalita con le quali iip@rfismi genetici influenzano la
risposta ai farmaci: la modalita con la quale ihfaco viene processato nell’organismo
(farmacocinetica); le modalita con le quali vienedificata quella proteina che ¢ il
recettore del farmaco (farmacodinamica) ed infinentodalita con la quale quel
determinato polimorfismo (assieme ad una piu aropieelazione fra geni e ambiente)
influenza il “rischio” di iniziare un percorso diafattia fisease pathway

Appare evidente, gia da questa sommaria descrizibripotenziale” informativo e
operativo che ha questo capitolo della farmacolsigaper la pratica medica, sia per
lindustria farmaceutica - qualora si parta dallanstatazione che un farmaco
somministrato nella stessa dose ad individui divesa sempre dimostra effetti identici,
ma puo differire sotto I'aspetto dell’efficacia (s@assima a nulla) e della sicurezza
(mancanza o presenza di effetti collaterali).

Se e vero che le cause della variabilita neglitéfidei farmaci sono diverse - e
comprendono cause biologiche (caratteristiche iddali) e cause ambientali (dalla
forma di malattia che colpisce la persona allainoime, stile di vita, etc.) - € anche
vero che ormai é dimostrato che talune delle difiee alla risposta di farmaci possono
essere ereditarie, e questo € il campo propridacf@macogenetica affronta.

1.5.1. Aspetti dell'impiego di test di farmacogeneticalagratica clinica

Sotto il profilo della pratica medica, lo sviluppd'impiego di “test di farmacogenetica”
rispondono all’obiettivo di:

aumentare l'efficacia del trattamento e ridurrerigchio di effetti avversi di un
determinato farmaco;

consentire la tempestivita di somministrazioneudifarmaco eliminando la “fase di
prova” prudenziale che oggi € necessario applicareitto vantaggio della sicurezza
della cura;

ridurre il costo della terapia, evitando di somrsirare farmaci che poi si dimostrano
senza effetto in quel malato;

consentire di recuperare molecole in prova, chenbatato effetti avversi in alcuni
malati, riconoscendo ed isolando per tempo i paizémuali non vanno somministrate,
dai pazienti nei quali tali molecole si sono dinnat utili.



Inoltre, ne possono derivare altre informazioni amanti:

orientamenti per adattare la dose del farmacadlViduo;

alternative terapeutiche che siano, eventualmehsponibili tenuto conto del profilo
genetico della persona;

criteri per migliorare la classificazione sia @ethalattie, sia delle classi di farmaci, in
base anche ai meccanismi di azione genetica (ahesni coinvolti, etc.)

Negli ultimi anni, soprattutto dopo il 2007, sonats pubblicati numerosi studi GWA
nel campo della farmacogenetica e della farmacage® Queste ricerche sono state
finalizzate all’identificazione di loci/geni di pemziale interesse nella risposta ai
farmaci, ad esempio il Warfarin e l'acenocumaroknticoagulanti cumarinici),
linterferon alfa (utilizzato nel trattamento delpatite C), il clopidogrel (un
antiaggregante piastrinico della famiglia dellengpiridine), il metotrexate (un
antimetabolita e un antifolico utilizzato nel teattento dei tumori e delle malattie
autoimmuni), il tiazide (un antidiuretico), l'inieron beta (utilizzato nel trattamento
della sclerosi multipla), i farmaci anti-TNF (farmeabiologici utilizzati nella terapia
dell'artrite), il metilfenidato (un analogo dell@fatamine, utilizzato nel trattamento del
disturbo da deficit dell'attenzione e iperattivjtBijoperidone (un antipsicotico atipico
utilizzato nel trattamento della schizofrenia)ithlopram (una molecola della famiglia
degli antidepressivi non triciclici SSRIselective serotonin reuptake inhibityryvari
farmaci utilizzati nel trattamento delle leucemidedla malattia residua minima, e varie
molecole ad azione antidepressiva. Tuttavia getoce di potenziale interesse nel
controllo della risposta a questi farmaci sonoi stigntificati solo per alcune di queste
molecole (warfarin, acenocumarolo, interferon atflmpidogrel, metotrexate, tiazide).
Altri studi GWA hanno indagato le basi genetichdladsuscettibilita alle reazioni
avverse, identificando geni di interesse per lavastatina (un principio attivo indicato
nel trattamento dell'ipercolesterolemia) e perdualdxacillina (una molecola utilizzata
nel trattamento delle infezioni dataphilococcus aurejsmentre non hanno fornito
evidenze molecolari significative per I'etoposiden (inibitore della topoisomerasi |l,
utilizzato come antitumorale), il ximelagatran (wanticoagulante), i bifosfonati
(inibitori del riassorbimento osseo), l'iloperidoaaltri antipsicotici. Questi studi hanno
particolare importanza, in considerazione dell'evich di circa 100.000 morti ogni
anno negli USA imputabili a reazioni avverse ainfaci. Ad esempio, eventi
indesiderati sono segnalati nell’l-10% dei sogge#itati con 6-mercaptopurina (un
immunosoppressore); nel 5-8% di quelli trattati @mtidepressivi triciclici o abacavir
(un inibitore della trascrittasi inversa utilizzateel trattamento dell’AIDS) e del
ximelagartran (un anticoagulante); nel 10% dei graizitrattati con carbamazepina (una
delle principali molecole utilizzate nel trattamentell’epilessia); nel 5-50% dei
soggetti che utilizzano warfarin e nel 30-40% dieltjutrattati con I'antitumorale
irinotecan.

Al momento, sono stati individuati i meccanismilbgici alla base della risposta ad un
limitato numero di molecole di interesse terapeutiSi tratta per lo piu di situazioni
nelle quali un singolo gene svolge un effetto intg@ote (major genel Alcuni di questi
studi hanno permesso di sviluppare test geneiiciautiefinire la risposta individuale a
certe molecole 