RAPPORTO SUL PROFILO GENICO
COME LEGGERE IL PRESENTE RAPPORTO

I geni, presenti nei cromosomi, sono lunghe sequenze di basi che costituiscono il DNA ed ognuno é responsabile per la produzione di una determinata proteina. Ogni gene é presente nelle cellule dell’organismo in due copie (alleli), una ereditata dal padre e l’altra dalla madre. Le sequenze di uno stesso gene possono differire tra una persona ed un’altra solo per la sostituzione di una base in una specifica posizione. Queste sostituzioni, definite mutazioni o polimorfismi in base alla loro frequenza nella popolazione, non comportano, solitamente, disfunzioni gravi, anzi si puó dire che sono il motivo del perché ogni persona é diversa dall’altra.

Se entrambe le copie in una determinata sequenza presentano nella stessa posizione la stessa base, il soggetto viene definito omozigote se invece nella stessa posizione sono riscontrabili due basi diverse, soggetto viene definito eterozigote.

Talvolta la presenza di un determinato polimorfismo/mutazione puó essere la causa della produzione di una proteina che non funziona al 100%. Nel caso specifico di proteine/enzimi implicati nel metabolismo di farmaci un loro funzionamento parziale espone il soggetto portatore della mutazione/polimorfismo al rischio di metabolizzare lentamente i farmaci assunti e di conseguenza indurne un accumulo rischiando il sovradosaggio. Inoltre, nel caso in cui il farmaco assunto necessiti di essere attivato metabolicamente per esplicare la sua attività terapeutica, la presenza di mutazioni/polimorfismi genici può portare ad una ridotta attività farmacologia, con il rischio di non raggiungere la dose terapeutica, a causa della scarsa trasformazione del farmaco nel metabolica attivo

Il profilo dei polimorfismi/mutazioni qui analizzati mette in evidenza la presenza o l’assenza di specifici polimorfismi/mutazioni negli enzimi della famiglia del Citocromo P450 (CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6) che sono noti essere responsabili del metabolismo della maggior parte dei farmaci oggi utilizzati in terapia e che quindi permettono di valutare l’eventuale rischio di tossicità da farmaci o di riduzione dell’efficacia terapeutica. 

É importante rilevare che i polimorfismi/mutazioni qui analizzati non determinano la presenza di una malattia e nemmeno l’assenza di rischi che possono essere invece correlati ad altri polimorfismi/mutazioni non analizzati.

Il report sul profilo genico che segue é suddiviso in 2 parti:

1) rapporto medico dove vengono riportate le possibili implicazioni cliniche correlate al polimorfismo determinato;

2) rapporto scientifico dove vengono riportate alcune informazioni sul ruolo fisiologico del gene, e quindi della proteina, analizzato.

POSSIBILI CORRELAZIONI CLINICHE

PANNELLO FARMACOGENETICO

CYP2C9 (Citocromo P450 2C9)

	Mutazione/SNP ricercata
	Presente
	Genotipo

	Alleli *2 e *3
	NO
	*1/*1


Genotipo normale o di riferimento: *1/*1

La proteina codificata da questo gene non presenta le mutazioni cercate.

Altri possibili genotipi identificabili mediante questa analisi:

	Mutazione/SNP ricercata
	Presente
	Genotipo

	Alleli *2 e *3
	SI
	*1/*2

	
	SI
	*2/*2

	
	SI
	*1/*3

	
	SI
	*2/*3

	
	SI
	*3/*3


La presenza dell’allele *2 o dell’alle *3 sia in eterozigoti che in omozigosi correla con un ridotto metabolismo di diversi farmaci usati nella terapia:
· anticoagulante (cumarine);

· ipoglicemizzante (sulfaniluree);

· anti-ipertensiva (sartani);

· antinfiammatori non steroidei (oxicami, ibuprofene);

· antiepilettica (fenitoina)

· un maggiore rischio di infarto miocardio nelle donne che utilizzano farmaci che sono inibitori o  che sono metabolizzati dal CYP2C9;

· un maggiore rischio di aterosclerosi nei soggetti fumatori.

L’assenza dei polimorfismi/mutazioni cercati non esclude comunque l’eventuale presenza di altre mutazioni nello stesso gene.

CYP2C9 (Citocromo P450 2C9)

RACCOMANDAZIONI

Ai portatori degli alleli *2 o *3 sia in eterozigozi che in omozigosi è vivamente raccomandato di segnalare al proprio medico il proprio status genetico relativamente a questo enzima, CYP2C9, in modo che il medico possa indicare la migliore terapia e valutare il rischio di eventuali associazioni.

Nel caso sia necessaria una terapia anticoagulante a base di cumarine è opportuno ridurre l’assunzione di cibi contenenti vitamina K come ad esempio: i vegetali a foglie verdi (spinaci, lattuga, broccoli, cavolo, cavolini di Bruxelles, cime di rapa, ecc...); come pure la soia, i piselli, i ceci, il the verde, le uova, il fegato di maiale e di manzo. In questi soggetti va anche scoraggiato l’utilizzo di preparati a base di Ginseng.

Alcuni farmaci noti essere substrati o inibitori dell’enzima CYP2C9:

Aceclofenac,. Acido Valproico, Acenocumarolo, Amiodarone, Amitriptilina, Benzbromarone, Cannabinoidi, Cimetidina, Celecoxib, Diclofenac, Elavirdina, Fenofibrato, Fenitoina, Fluconazolo, Fluvastatina, Fluvoxamina, Glibenclamide, Gliburide, Glimepiride, Ibuprofene, Irbesartan, Isoniazide, Glipizide, Loratidina, Lovastatina, Lornoxicam, Losartan, Meloxicam, Miconazolo, Naprossene, Nicardipina, Nifedipina, Omeprazolo, Ossandrolone, Parossetina, Probenecide, Piroxicam, Pitavastatina, Sertralina, Sulfafenazolo, Rosiglitazone, Sulfametossazolo, Sildenafil, Sulfinpirazone, Terbinafine, Teniposide, Tolbutamide, Voriconazole, Warfarina, Zafirlukast

Nota per il medico curante: è opportuno prendere seriamente in considerazione il fenotipo del soggetto se si deve procedere alla somministrazione dei farmaci qui evidenziati in grassetto.

CYP2C19 (Citocromo P450 2C19)

	Mutazione/SNP ricercata
	Presente
	Genotipo

	Alleli *2 e *3
	NO
	*1/*1


Genotipo normale o di riferimento: *1/*1

La proteina codificata da questo gene non presenta le mutazioni cercate.
Altri possibili genotipi identificabili mediante questa analisi:

	Mutazione/SNP ricercata
	Presente
	Genotipo

	Alleli *2 e *3
	SI
	*1/*2

	
	SI
	*2/*2

	
	SI
	*1/*3

	
	SI
	*2/*3

	
	SI
	*3/*3


La presenza dell’allele *2 o dell’alle *3 sia in eterozigoti che in omozigosi correla con un ridotto metabolismo di diversi farmaci usati nella terapia:
· antiulcera e contro il reflusso gastroesofageo (inibitori della pompa protonica); 

· ansiolitica (benzodiazepine);

· antidepressiva (triciclici, inibitori del re-uptake della serotonina, ecc.);

· ipoglicemizzante (sulfaniluree);

· antiepilettica (fenitoina);

L’assenza dei polimorfismi/mutazioni cercati non esclude comunque l’eventuale presenza di altre mutazioni nello stesso gene.

RACCOMANDAZIONI

Ai portatori degli alleli *2 o *3 sia in eterozigozi che in omozigosi è vivamente raccomandato di segnalare al proprio medico il proprio status genetico relativamente a questo enzima, CYP2C19, in modo che il medico possa indicare la migliore terapia e valutare il rischio di eventuali associazioni.

Alcuni farmaci noti essere substrati o inibitori dell’enzima CYP2C19:
Amitriptilina, Citalopram, Clobazam, Clomipramina, Diazepam, Escitalopram, Esobarbitale, Fenobarbitale, Fenitoina, Fluoxetina, Funitrazepam, mipramina, Lansoprazolo, Mefobarbitale, Moclobemide, Omeprazolo, Proguanil, Pantoprazolo, Qazepam, Rabeprazolo Sertraline, Trimipramine, Voriconazolo

Nota per il medico curante: è opportuno prendere seriamente in considerazione il fenotipo del soggetto se si deve procedere alla somministrazione dei farmaci qui evidenziati in grassetto.

CYP2D6 (Citocromo P450 2D6)

	Mutazione/SNP ricercata
	Presente
	Genotipo

	Alleli *3, *4, *5 e *6
	NO
	*1/*1


Genotipo normale o di riferimento: *1/*1
Il genotipo omozigote *1/*1, è il più frequente nella popolazione e codifica, in assenza di altre eventuali mutazioni, per la proteina definita normale.

Altri possibili genotipi identificabili mediante questa analisi:

	Mutazione/SNP ricercata
	Presente
	Genotipo

	Alleli *3, *4, *5 e *6
	SI
	*1/*3

	
	
	*3/*3

	
	
	*1/*4

	
	
	*3/*4

	
	
	*4/*4

	
	
	*1/*5

	
	
	*3/*5

	
	
	*4/*5

	
	
	*5/*5

	
	
	*1/*6

	
	
	*3/*6

	
	
	*4/*6

	
	
	*5/*6

	
	
	*6/*6


La presenza degli alleli *3 o *4 o *5 o *6, sia in omozigosi che in eterozigoti portano all’espressione di una proteina con minore attività enzimatica e correlano con un ridotto metabolismo di diversi farmaci usati nella terapia:
· antidepressiva (triciclici, inibitori del re-uptake della serotonina, ecc.);

· antipsicotica (aloperidolo, clorpromazina, ecc.);

· antiaritmica (propafenone, ecc.);

· antipertensiva (beta bloccanti, ecc.);

· analgesica (oppiodi, ecc.);

· antiemetica (tropisterone, ecc.);

· antistaminica (prometazina, azelastina, ecc.).

CYP2D6 (Citocromo P450 2D6)

L’assenza dei polimorfismi/mutazioni cercati non esclude comunque l’eventuale presenza di altre mutazioni nello stesso gene.

RACCOMANDAZIONI

Ai portatori degli alleli *3 o *4 o *5 o *6 sia in eterozigozi che in omozigosi è vivamente raccomandato di segnalare al proprio medico il proprio status genetico relativamente a questo enzima, CYP2D6, in modo che il medico possa indicare la migliore terapia e valutare il rischio di eventuali associazioni.

Ai portatori degli alleli *3 o *4 o *5 o *6 sia in eterozigozi che in omozigosi è raccomandato di evitare prodotti a base di ginseng, idraste o iperico, in quanto derivati da queste piante si sono dimostrati in grado di ridurre l’attività dell’enzima CYP2D6 anche in soggetti non portatori degli alleli su indicati.

Alcuni farmaci noti essere substrati o inibitori dell’enzima CYP2D6:

Atomoxetina, Aloperidrolo, Amitriptilina, Aripiprazolo, Carvedilolo, Clorfeniramina, Clomipramina, Codeina, Desipramina, Diidrocodeina, Flecainide, Fluoxetina, Fluvoxamina, Imipramine, Maprotilina, Metoprololo, Mexiletina, Mianserina, Nortriptilina, Ondansetrone, Paroxetina, Perexilina, Perfenazina, Propafenone, Risperidone, Tamoxifene, Tioridazina, Timololo, Tolterodina, Tramadolo, Trimipramina, Tropisetrone, Venlafaxina, Zuclopentixol
Nota per il medico curante: è opportuno prendere seriamente in considerazione il fenotipo del soggetto se si deve procedere alla somministrazione dei farmaci qui evidenziati in grassetto.

RAPPORTO SCIENTIFICO

CYP2C9 (Citocromo P450 2C9)

Il gene CYP2C9 codifica per un enzima della famiglia del citocromo P450, enzimi deputati al metabolismo di diverse sostanze tra le quali i farmaci. Sono state identificate diverse mutazioni in questo gene e due, in particolare, corrispondenti ad una sostituzione aminoacidica dell’Arg144>Cys (definito allele *2) e dell’Ile358>Leu (definito allele *3) che portano alla produzione di un enzima con ridotta attività metabolica.

Queste mutazioni che hanno una frequenza dell’8-12 per l’allele *2 e del 6-10% per l’allele *3 nella razza caucasica, vista la ridotta attivitá enzimatica che ne deriva, possono essere responsabili del mancato metabolismo di alcune sostanze provocandone cosí il loro accumulo. 

Il CYP2C9 è stato identificato quale enzima responsabile della degradazione dei farmaci di maggior uso nella terapia anticoagulante: le cumarine (warfarina, acenocumarolo. Il soggetto portatore di uno dei due alleli qualora necessitasse il ricorso alla terapia anticoagulante con cumarine è bene faccia presente la sua condizione di “lento metabolizzatore” in modo da ridurre notevolmente il rischio di accumulo di cumarine ed il conseguente rischio emorragico specialmente nella fase iniziale della terapia.

Inoltre questo enzima è implicato nel metabolismo di diversi farmaci che, funzionando da substrato per lo stesso enzima, esercitano un’azione inibitoria per competizione provocando, in determinate situazioni, l’accumulo del farmaco con più bassa affinità per il CYP2C9.

Il genotipo omozigote *1/*1, è il più frequente nella popolazione e codifica, in assenza di altre eventuali mutazioni, per la proteina definita normale.

La presenza degli alleli *2 o *3 sia in omozigosi che in eterozigoti portano all’espressione di una proteina con minore attivitá enzimatica.

Ai portatori degli alleli *2 o *3 sia in eterozigozi che in omozigosi è vivamente raccomandato di segnalare al proprio medico il proprio status genetico relativamente a questo enzima in modo che il medico possa indicare la migliore terapia nel caso di farmaci anticoagulanti, anti-ipertensivi e ipoglicemizzanti.

L’assenza degli alleli *2 e *3 nel gene CYP2C9, non esclude comunque l’eventuale presenza di altre mutazioni nello stesso gene.

CYP2C19 (Citocromo P450 2C19)
Il citocromo P450 2C19, codificato dal gene CYP2C19 è un enzima implicato nel metabolismo di molti farmaci comunemente presenti utilizzati in terapia. Alcuni polimorfismi in questo gene sono stati associati a variazioni del metabolismo di alcune classi di farmaci quali: anti-depressivi. Inoltre il CYP2C19 sembra avere un ruolo nell’attivazione di alcuni farmaci (es. ciclofosfamide). Ad oggi sono state identificate 7 differenti varianti alleliche denominate da *2 a *8. Le varianti *2 e 3 sono le più frequenti nella popolazione caucasica con una frequenza allelica pari a 15 e 0.4 % rispettivamente. La frequenza nella popolazione caucasica di soggetti portatori di due alleli non-funzionali è del 5%. I soggetti portatori di degli alleli mutati, visto il loro più lento metabolismo, traggono maggior giovamento nella terapia anti-ulcera e nel trattamento del reflusso gastro-esofageo con inibitori della pompa protonica. Infatti i soggetti normali (*1/*1), essendo in grado di metabolizzare più velocemente questa classe di farmaci, hanno difficoltà a raggiungere la concentrazione plasmatica di farmaco con attività terapeutica per il tempo necessario.

Il genotipo omozigote *1/*1 è il più frequente nella popolazione e codifica, in assenza di altre eventuali mutazioni, per la proteina definita normale. I soggetti *1/*1 sono solitamente meno responsivi alla terapia antiulcera e per il reflusso gastroesofageo con inibitori della pompa protonica.
La presenza degli alleli *2 o *3 sia in omozigosi che in eterozigoti portano all’espressione di una proteina con minore attivitá enzimatica.

Ai portatori degli alleli *2 o *3 sia in eterozigozi che in omozigosi è vivamente raccomandato di segnalare al proprio medico il proprio status genetico relativamente a questo enzima in modo che il medico possa indicare la migliore terapia nel caso di farmaci antidepressivi.

L’assenza degli alleli *2 e *3 nel gene CYP2C19, non esclude comunque l’eventuale presenza di altre mutazioni nello stesso gene.

CYP2D6 (Citocromo P450 2D6)
Il citocromo P450 2D6 è un enzima, trascritto dal gene altamente polimorfico CYP2D6, coinvolto tra l’altro nel metabolismo di circa il 25% dei farmaci usati comunemente in terapia tra i quali: analgesici, antidepressivi, antineoplastici, antipsicotici, cardioattivi, antiretrovirali e stimolanti centrali.

Oltre l’allele *1, corrispondente al fenotipo proteico pienamente funzionale, per questo gene sono stati caratterizzati più di cento polimorfismi. Tra questi si riscontrano alleli che contengono mutazioni puntiformi che non alterano le caratteristiche enzimatiche del prodotto proteico (ad es: *2, *33 e *35); alleli associati alla produzione di proteine completamente inattive (ad es: *3, *4, *5, *6, *7, *8, *11, *12), alleli caratterizzati da un prodotto proteico con bassa od ignota attività catalitica (ad es: *9, *10, *17, *41), ed alleli contenenti copie multiple del gene che potenzialmente presentano un fenotipo ad alta attività catalitica.

Le varianti alleliche di maggiore interesse all’interno della popolazione caucasica sono la *3, *4, *5 e *6 che costituiscono oltre il 90% di tutte le varianti alleliche finora descritte all’interno di questa popolazione. L’allele *4 è il piú frequente, con una frequenza allelica del 21%. Se presenti in omozigosi od eterozigosi rendono il soggetto “poor metabolizer” cioè uno che metabolizza lentamente i molteplici farmaci substrato di questo enzima. Per esempio, studi recenti rivolti alla valutazione della correlazione esistente tra genotipo e risultato clinico di pazienti trattati con Tamoxifene hanno dimostrato la diretta correlazione fra il genotipo del gene CYP2D6 e la quantità di endoxifene ritrovata nel plasma di soggetti che regolarmente assumono tamoxifene come terapia adiuvante. Infatti nel plasma di individui portatori di un allele non funzionale sono state trovate quantità di endoxifene comprese tra il 55% (eterozigoti) ed il 26% (omozigoti) della quantità di endoxifene trovata nel plasma di individui portatori in omozigosi dell’allele *1.

Il genotipo omozigote *1/*1, è il più frequente nella popolazione e codifica, in assenza di altre eventuali mutazioni, per la proteina definita normale.

La presenza degli alleli *3 o *4 o *5 o *6, sia in omozigosi che in eterozigoti portano all’espressione di una proteina con minore attivitá enzimatica.

Ai portatori degli alleli *3 o *4 o *5 o *6 sia in eterozigozi che in omozigosi è vivamente raccomandato di segnalare al proprio medico il proprio status genetico relativamente a questo enzima in modo che il medico possa indicare la migliore terapia nel caso di farmaci antidepressivi, antipsicotici, antiaritmici, antipertensivi, analgesici, antiemetici antistaminici.

L’assenza degli alleli *3 o *4 o *5 o *6 nel gene CYP2C9, non esclude comunque l’eventuale presenza di altre mutazioni nello stesso gene.
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