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Tabagismo

Dieta non salutare

Sovrapeso

Inattività fisica

Uso di alcool

Fattori di rischio

comportamentale

1000 morti nel 2008/159 nei paesi ad alto reddito

Problematiche della salute



Esigenze mediche insoddisfatte

Molte comuni malattie (caancro, demenza, SM, artrite

reumatoide, enfisema, etc.) non esistono terapie

realmente efficaci
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Anche con terapie farmacologiche consolidate, ci 

sono molti pazienti che non rispondono

Tutte le terapie farmacologiche portano a effetti 

indesiderati o nocivi in alcuni pazienti



Perché non abbiamo efficaci 

trattamenti per queste malattie?
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Esigenze mediche insoddisfatte

Come possiamo migliorare?

Perché la risposta ai farmaci così variabile?



ÅCarenza di nuovi farmaci (FDA ~ 25 approvazioni / anno)

ÅTrattamenti esistenti inadeguati (90% dei farmaci 

funzionano solo nel 30 al 60% dei pazienti)

ÅTroppi farmaci vengono sospesi a causa di effetti 

avversi

ÅMolte nuove terapie (mirate) sono efficaci solo in una 

(piccola) sottopopolazione di pazienti

Il sistema attuale non produce 

abbastanza terapie nuove ed efficaci
7

Problemi con le terapie
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Ogni individuo: Unico corredo di geni ( GENOTIPO )

Ogni individuo : Caratteristiche uniche ( FENOTIPO ) 
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Stile di vita
Influenza ambientale

Genotipo Fenotipo

Quale relazione tra genotipo e fenotipo ?



V-Lubj-03

Genotipo & Fenotipo o Natura & Cultura

Contributo genetico alla malattia, come rivelato in 
studi sui gemelli (concordanza, ereditabilità)

NATURE REVIEWS/ GENETICS

13: 640 -653 (September) 2012



Genotipo & Fenotipo o Natura & Cultura

Modified from Stylianos Antonarakis



Età

Genere

Storia familiare

BMI

Malattie

Effetto placebo

Compliance

Genome

Transcriptome

Proteome

Metabolome

Epigenome

Background etnico

Nutrizione

Farmaci (DDIs)

Esposizione chimica

Stile di vita

Eventi

Microbioma

Fattori clinici Personal omics

Fattori clinici + Personal omics + Ambiente = Fenotipo

VARIABILI CHE INFLUENZANO IL RISCHIO DI MALATTIA 

E LA RISPOSTA AI FARMACI

Ambiente



Maledizione di Gregor Mendel

Quanto è genetica, quanto ambiente?



Strategia

Å Medicina genomica (uso di informazioni del genoma) 

Å Medicina Personalizzata / Individualizzata

Å Medicina di precisione (nuova tassonomia)

Å Medicina stratificata (gruppi con risultati condivisi) 

Å Medicina traslazionale (dal lab al letto del Paziente)

Nuovi & più efficaci approcci per andare 

dall'innovazione scientifica allõutilit¨ clinica

Strumenti : Biomarkers ðDiagnostica molecolare
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ü Diagnosi precoce e più precisa

ü Trattamento più efficace, con minori eventi avversi

ü Effetto positivo sullo sviluppo dei farmaci

La promessa

Medicina personalizzata
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Sequencing (NGS, più veloce, più economico, più 

accurato) 

Studi di associazione genome-wide (GWAS con SNP) 

Mappe aplotipo (HapMap) 

Sviluppo parallelo di altre tecnologie «omiche»

Human Genome
Recenti sviluppi per spiegare la diversità 

Nel rischio di malattia e di risposta ai 

farmaci

2001 2004



Sequenziamento intero  del genoma: 

più semplice, più veloce, più economico



Nature 491: 56 - 65, 2012 

Genomes by the Thousands

20www.1000genomes.org

ü Informazioni sulla sequenza del genoma 

di 1.000 persone provenienti da 14 

popolazioni

ü Haplotype mappa di 38 milioni di SNPs

1,4 milioni di brevi inserzioni e delezioni

ü > 14.000 grandi delezioni



VARIABILITÀ INTERINDIVIDUALE DELLA 

SEQUENZA DEL GENOMA UMANO

Ogni individuo è diverso dal gruppo di riferimento del genoma aploide da:

~ 3.6 million basepairs difference (SNPs, SNVs) 

~ 24ô000 SNPs  in coding regions

~ 350ô000 small indels (insertions, deletions)

~ 700 large deletions 

~ 400ô000 to600ô000 new or private SNVs 

~ 1000 copy number variants (CNVs) exceeding 500bp & other structural  changes

~ 100 loss of function (LoF) variants of «disease» genes

Totale variazione di sequenza ~ 1 % 



Identificare responders alla terapia farmacologica

Identificare i pazienti a rischio di ADR *
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Variabilità interindividuale nella risposta ai 

farmaci
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Human Genome Sequence

Benefici per la medicina

Comprensione delle malattie monogeniche (2048 nel 2007, 3834 nel 2013) 

Comprensione patologie complesse poligeniche 

Comprensione diversi tipi di cancro 

Fornire una diagnosi più precisa 

Stimare predisposizioni ai disturbi 

Opportunità per nuovi trattamenti 

Opportunità per medicina personalizzata / individualizzata
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2001

2014

Basic science ðclinical science integration: how to 

reach the goal?

Vsharing language 

Vsharing resources 

Vpromoting partnerships

ü Genomics

ü TDM

ü Metabolomics

Farmacogenomica_divulgativa.ppt
Farmacogenomica_divulgativa.ppt


Medicina Personalizzata e Terapia Personalizzata 

Biologicamente (BTP) 
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SantôAndrea work-flow



PERSONAL GENOMICS

Genomic variation:

- single nucleotide polymorphisms (SNPs)

- nucleotide insertion/deletion (I/d)

- copy number variation (CNV)

Genomic variations affecting diseases development/progression and 

individual response to pharmacological treatment (efficacy and safety) 

are known

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Gene-duplication.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Gene-duplication.png


Drug metabolism: Phase I and Phase II enzymes



Cytochrome P450 aids in the metabolism of xenobiotics by adding OH to 

increase the water solubility of the compound



ATP-binding cassette transporter

Å Drive the transport of 

various molecules across all 

cell membranes

Å 48 known members

Å 7 subfamilies are designated 

ABCA Ą ABCG



Solute Carrier Family of Transporters

Å Family of transporters includes 

over 300 proteins functionally 

groped into 47 families

Å The SLC family of transporters 

includes facilitative transporters, 

primary and secondary active 

transporters, ion channels, and 

the aquaporins.



La questione non può più essere 

l'opportunità di ordinare un test di 

farmacogenomica , 

ma come utilizzare al meglio i risultati 

dei test genomici già esistenti !!



òThe right drug for the right patientó

www.simep.org


