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Svelami che citocromo hai
e ti diro che pillola prendere

Con le scoperte della farmacogenomica si apre l'era delle terapie personalizzate
Nascono le “wonder drugs”: luce verde alla prima medicina per la fibrosi cistica

MARIA PIA BOZZETTI
UNIVERSITA" DELSALENTO

gni tanto, meno spes-
so di quanto vorrem-
mo, viene annunciato
un nuovo farmaco ri-
voluzionario. 11 sim-
bolo della nuova era genomica po-
trebbe essere il primo farmaco
mai sviluppato per la fibrosi cisti-
ca. I risultati della sperimentazio-
ne sono stati incoraggianti, alme-
no per un sottogruppo di pazienti,
e gli Usa hanno appena dato il via
libera alla- commercializzazione.
Ma sarebbe sbagliato credere che
il cammino verso la medicina del
futuro sara lastricato di «<wonder

drugsy per malattie oggi incurabi-

li.- La nostra salute ha molto da
guadagnare anche dal raggiungi-
mento di traguardi meno eclatan-
ti, come somministrare a ciascu-
no il giusto trattamento nella giu-
sta dose, grazie alle crescenti co-
_noscenze sui geni che controllano
il metabolismo dei farmaci.

Le terapie farmacologiche non
hanno gli stessi effetti terapeutici
su tutti i pazienti. Se si sommini-

stra lo stesso principio attivoaun |

gruppo omogeneo di soggetti con
la stessa-diaghosi, alcuni rispon-
deranno bene, altri risponderan-
no poco, altri non risponderanno
affatto. Alcuni pazienti, inoltre,
possono manifestare risposte av-
verse, che sono gualcosa di pil1 e
di diverso rispetto ai comuni effet-
ti collaterali. Queste reazioni ai
farmaci sono legate. alla risposta
individuale di-soggetti predispo-
sti e possono essere cosi gravi e
diffuse da rappresentare la quar-

ta causa di morte dopo malattie
cardiovascolari, tumori e ictus.

La variabilita individuale nelle
risposte ai farmaci dipende da di-
versi fattori, tra cui etd, sesso, pe-
so corporeo, malattie, dieta, alco-
ol, tabacco e altri farmaci. Ma an-
che e soprattutto dalla costituzio-
ne genetica dei singoli individui,
di cui si occupa un'apposita disci-
plina: la farmacogenetica.. Per
comprendere come la variabilita
genetica individuale influenzi il ti-
po di risposta a un determinato
trattamento & necessario immagi-
nare il percorso del farmaco nel-
Porganismo; nen dobbiamo di-
menticare, infatti, che il farmaco
¢ una sostanza estranea e quindi
il nostro corpo lo modifica chimi-
camente per facilitarne I'elimina-
zione. In alcuni casi si sommini-
stra un profarmaco che non ha al-
cuna attivitd farmacologica e si
sfruttano-le stesse reazioni per
trasformarlo nella forma attiva.
Succede, ad esempio, alla codeina
che viene convertita in morfina.

Queste trasformazioni meta-

boliche sono effettuate da enzi-

mi che sono il prodotto diretto

dei geni. Le differenze geneti-

che, dunque, possono modifica-
re la quantitd sintetizzata o la
- funzionalitd degli enzimi coin-

volti nella cascata di eventi di

cui & protagonista il farmaco, in-

fluenzando, di conseguenza, la
sua efficacia e la sua tossicita.

- I principali responsabili della
prima fase di «biotrasformazio-
ney dei farmaci sono i citoeromi
P450, che sono enzimi localizzati
principalmente a livello epatico,
ben conservati nel corso dell’evo-

luzione. Nel genoma umano ci so-
no 57 geni per i citocromi P450,
raggruppati in famiglie e sottofa-
miglie. In particolare, tre citocro-
mi metabolizzano la maggior par-
te dei farmaci di uso comune, tra
cui analgesici, antitumorali, antii-
pertensivi, antiepilettici, antjaller-
gici, antiinfiammatori, antivirali.
I geni che codificano per questi
enzimi presentano molte differen-
ze individuali, i cui effetti si mani-
festano nella produzione di enzi-
mi molto, poco o affatto funzio-
nanti. Se un soggetto fosse un
«metabolizzatore deboley», ciog
non producesse uno di guesti cito-
cromi o ne producesse una versio-
ne difettosa, potrebbe subire gli
effetti tossici della persistenza del
farmaco nell’organismo. Se inve-
ce fosse un «metabolizzatore rapi-
do», ovvero ne producesse una
quantita eccessiva, il farmaco sa-
rebbe eliminato prima di esplica-
re il suo effetto terapeutico. La si-
tuazione si ribalterebbe nel caso
in cui la molecola venisse sommi-
nistrata sotto forma di profarma-
co. Conoscere la costituzione ge-
netica di ciascuno per questi «lo-
ci», insomma, servira a limitare le
risposte avverse e a non sommini-
strare farmaci completamente
inefficaci nei soggetti genetica-
mente predisposti all’'una o all’al-
tra eventualita. Le informazioni
‘sui citocromi, probabilmente, con-
tribuiranno allo sviluppo di guella
medicina personalizzata di cui
tanto si parla e che sta iniziando a
muovere i primi passi.
A cura dell’Agi - Associazione
Genetica Italiana
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