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1. determinare quale xenobiotico entra nell’organismo e a quale
concentrazione

2. determinare la prevalenza di una popolazione con livelli superiori a
quelli noti per causare tossicità

3. stabilire il range di riferimento

4. valutare l’efficacia delle misure adottate per ridurre l’esposizione

5. determinare se i livelli di esposizione sono più elevati in certi gruppi
piuttosto che in altri

6. definire l’andamento temporale nei livelli di esposizione

7. stabilire delle priorità per la ricerca sugli effetti per la salute
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Receiver operating characteristic (ROC)
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TP rate (true positive rate)= sensitivity= recall= TP/P= TP/(TP+FN)
FP rate (false positive rate)= FP/N= FP/(FP+TN)
accuracy= (TP+TN)/(P+N)
specificity= TN/(FP+TN) = 1-FP rate
PPV (positive predictive value)= precision= TP/(TP+FP)
NPV (negative predictive value)= TN/(TN+FN)
FD rate (false discovery rate)= FP/(FP+TP)
MCC (Matthews correlation coefficient)= (TPxTN-FPxFN)/
F1 score= 2/(1/precision + 1/recall)

Receiver operating characteristic (ROC)
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SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI GENETICI
età
sesso
etnia

Suscettibilità: stato di salute
stato nutrizionale
terapie concomitanti
fattori genetici

• geni di suscettibilità
• protooncogeni

MECCANISMI MOLECOLARI CHE DEFINISCONO IL
POLIMORFISMO GENETICO
 assenza del gene che codifica l’enzima
 perdita o danneggiamento nell’espressione genica a causa di mutazioni nella parte regolatrice del

gene
 montaggio scorretto del pre‐mRNA a causa di mutazioni al confine introne‐esone
 mutazioni a livello di aminoacidi non critici con modificazione dell’attività enzimatica
 mutazioni a livello di aminoacidi critici con inattivazione enzimatica



GSH GST GTK CYP
m 23.3±0.5 86.9±2.5 17.2±0.4 0.084±0.002

cm 23.2±1.8 85.5±2.6 17.6±0.3 0.023±0.005

m+t 26.9±0.6 99.6±2.2 27.3±0.7 0.084±0.001

cm+t 26.1±1.9 94.5±2.5 25.5±0.7 0.063±0.006

m+e 37.0±0.7 59.0±3.4 18.4±0.3 0.026±0.006

cm+e 33.2±1.2 57.8±3.7 18.3±0.5 0.020±0.002

f 29.7±1.5 64.1±2.8 17.8±0.3 0.034±0.002

cf 23.7±0.8 67.2±2.8 16.7±0.3 0.029±0.003

f+t 29.9±2.1 66.9±3.1 22.4±0.7 0.074±0.002

cf+t 24.7±0.6 61.5±3.2 22.9±0.7 0.052±0.005

f+e 34.9±0.6 54.3±1.2 18.2±0.3 0.018±0.003

cf+e 32.2±0.8 50.7±2.3 18.3±0.3 0.026±0.002

Maso et al, J Drug Metab Toxicol 2011



LA PRIMA OSSERVAZIONE NELLE DIFFERENZE
SESSUALI NELLA RISPOSTA AI FARMACI FU
L’OSSERVAZIONE CHE I RATTI FEMMINA
RICHIEDEVANO SOLTANTO LA META’ DI UNA DOSE
DI AMOBARBITAL PER L’INDUZIONE DEGLI EFFETTI
ANESTETICI E LA DURATA D’AZIONE DI ALCUNI
BARBITURICI (AMOBARBITAL E PENTOBARBITAL)
ERA PIU’ PROTRATTA NELLE FEMMINE.

Nicholas & Barron, J Pharmacol Exp Ther 46: 125‐129, 1932



RATTI

CYP2C11 SPECIFICO MASCHI
CYP2C12 SPECIFICO FEMMINE
CYP2A1 PREDOMINANTE FEMMINE

IMPORTANZA DEL GH (GROWTH HORMONE)

IL DIMORFISMO SESSUALE NELLA SECREZIONE DEL GH E’ IL
MAGGIORE DETERMINANTE ORMONALE NELL’ESPRESSIONE
SESSO‐DIPENDENTE DEI CITOCROMI P‐450 EPATICI



Waxman & O’Connor, Mol Endocrinol 20: 2613‐2629, 2006



BASI MOLECOLARI

IL GH SI LEGA AL RECETTORE (GHR) CHE PORTA AD UNA SUA MODIFICA
CONFORMAZIONALE E L’ATTIVAZIONE DELLA TIROSINA CHINASI CHE
CATALIZZA LA FOSFORILAZIONE DELLA TIROSINA DI VARIE PROTEINE
CELLULARI TRA CUI IL GHR E LA FAMIGLIA DELLE PROTEINE STAT (signal
transducer and activator proteins) IN PARTICOLARE LA STAT5b

STAT5b

PROTEINA COINVOLTA NELL’APOPTOSI, NELLO SVILUPPO DELLE
GHIANDOLE MAMMARIE E NEL DIMORFISMO SESSUALE DEI CITOCROMI
P‐450 EPATICI.

L’ATTIVITA’ E’ MAGGIORE NEI RATTI MASCHI, E’ ABOLITA
DALL’IPOFISECTOMIA ED E’ STIMOLATA DALLA SOMMINISTRAZIONE
INTERMITTENTE, MA INIBITA DA QUELLA CONTINUA, DI GH NEI RATTI
MASCHI IPOFISECTOMIZZATI E STIMOLATA DALL’INFUSIONE CONTINUA
NELLE FEMMINE IPOFISECTOMIZZATE.







Soldin & Mattison, Clin Pharmacokinetics 48 143‐157 2009



Chang & Waxman, 2012





Odinecs et al, Renal Fail 17 517‐524 1995



Trevisan et al, J Appl Toxicol 25 13‐19 2005



Trevisan et al, J Appl Toxicol 25 13‐19 2005



Trevisan et al, Expert Opin Drug Metab Toxicol 8 1173‐1188 2012



Trevisan et al, Expert Opin Drug Metab Toxicol 8 1173‐1188 2012



PIU’ ELEVATO COEFFICIENTE DI RIPARTIZIONE SANGUE/ARIA
MAGGIOR MASSA GRASSA

LA GRAVIDANZA CAUSA :
AUMENTO DEL VOLUME CORRENTE (+40%) CHE PUO’
ESITARE IN UN AUMENTATO ASSORBIMENTO DEI VOCs
AUMENTO DEL VOLUME PLASMATICO (+50%) CON
DIMINUZIONE DELL’ALBUMINA E DI ALTRE PROTEINE
PLASMATICHE CHE LEGANO I FARMACI
AUMENTO DELLA GETTATA CARDIACA (+50%)









DONNE CON GSTM1 NULLO HANNO UN RISCHIO 
MINORE DI CONTRARRE L’ASMA, ANCHE SE 
L’ESPOSIZIONE PRENATALE AL FUMO AUMENTA IL 
RISCHIO DI ASMA SOPRATTUTTO NELLE FEMMINE

Wu et al, 2014

ESPOSIZIONE A PM2.5 COME CAUSA DI ASMA: 
ASSOCIAZIONE POSITIVA SOLO NEI MASCHI

Hsu et al, 2015 in press



LIVELLI DI TOLUENE E TRICLOROETILENE NELL’ARIA
ESPIRATA MINORI NELLE FEMMINE. CIO’ RIFLETTE
UNA MAGGIOR DISPOSIZIONE NEL GRASSO

ANALOGAMENTE, LE FEMMINE ASSORBONO PIU’
1,3‐BUTADIENE PER VIA RESPIRATORIA

I MASCHI, A PARITA’ DI DOSE, HANNO LIVELLI DI
ETANOLO EMATICO PIU’ BASSI, IN PARTE DOVUTO
AL MAGGIOR METABOLISMO (ADH) DA PARTE
DELLA MUCOSA GASTRICA

Sarangajan et al, 2013



ASSORBIMENTO ORALE

ACIDITA’ GASTRICA:
MASCHI  pH 1,92
FEMMINE pH 2,59

TRANSITO NEL TRATTO GASTROINTESTINALE:
MASCHI ore 44,8
FEMMINE ore 91,7



ASSORBIMENTO CUTANEO

INDIFFERENTE



ASSORBIMENTO POLMONARE

DATI SONO RARI E CONTROVERSI
CI SONO ALCUNI DATI SUL PARTICOLATO:

1 µm simile
2 µm simile
3‐5 µm maggior deposizione nelle femmine (+15%)
2,5 e 7,5 µm nelle donne maggior deposizione extratoracica e 
tracheobronchiale e minor deposizione polmonare

Clewell et al, 2002



DISTRIBUZIONE

IL Vd DIPENDE DA 5 FATTORI

 COMPOSIZIONE CORPOREA (ACQUA, MASSA 
GRASSA, MASSA MAGRA)

 FLUSSO EMATICO
 COMPOSIZIONE E CONCENTRAZIONE DELLE 

PROTEINE PLASMATICHE
 CONCENTRAZIONE DELLE PROTEINE TISSUTALI
 pH DEI FLUIDI



LEGAME CON LE PROTEINE

ALBUMINA: ?

GLOBULINE LEGANTI ORMONI TIROIDEI: PIU’ 
ELEVATE NELLE DONNE (2x)

α1‐GLICOPROTEINE: ?

LIPOPROTEINE (CHILOMICRONI, HDLA, LDL): ?

LEGAME COI TESSUTI: ?



CYP3A4 CIRCA 2 VOLTE PIU’ ELEVATO FEGATO DONNE
CYP2B6 2 VOLTE PIU’ ELEVATO FEGATO DONNE 
CAUCASICHE E 4 VOLTE PIU’ ELEVATO DONNE ISPANICHE

METABOLISMO



STUDI CONDOTTI IN SOGGETTI (MASCHI E FEMMINE) CON
DEFICIT DI GH HA DIMOSTRATO CHIARAMENTE CHE:

INFUSIONE: AUMENTO ATTIVITA’ CYP3A

3 DOSI/DIE: RIDUZIONE ATTIVITA’ CYP 3A

METABOLISMO



METABOLISMO 1a FASE
CYP 1A (IPA, AMINE AROMATICHE)

CYP1A2: ha un ruolo nell’attivazione del condensato del fumo di sigaretta 
M>F (ruolo degli ormoni sessuali femminili; l’uso della pillola riduce 
ulteriormente l’attività)

CYP 1A2: ridotta in femmine con spiccata sensibilità alla caffeina; l’emivita 
della teofillina è 1,5x più bassa nel maschio

CYP 2E1: M>F (1 terzo)

ADH: M>F

F>M nella metilazione (p.e. As); le femmine eliminano circa il 3% in più di 
acido dimetilarsinico.



METABOLISMO 2a FASE

GST:  ?
SULFOTRANSFERASI:  NO
GLUCURONILTRANSFERASI:  M>F
CONIUGAZIONE CON LA GLICINA:  M>F
ACETILAZIONE: ?



ELIMINAZIONE

NESSUNA DIFFERENZA IN:

GFR: in entrambi i sessi, dopo i 30 anni, la GFR diminuisce dello 0,66% 
per anno

MCST: in entrambi i sessi, dopo i 30 anni, la MCST diminuisce dello 0,62% 
per anno



1. Più enzimi metabolizzanti possono competere tra loro
nel metabolismo di un composto, come ad esempio il
NAT e il CIP che competono per il metabolismo delle
amine aromatiche con una competizione diretta tra
enzimi bioattivanti (CIP) e bioinattivanti (NAT)

2. Più enzimi metabolizzanti possono essere coinvolti nel
metabolismo di un composto, ma allo stesso stadio
metabolico, come ad esempio il NAT (attivo sul
composto di origine) e le GST (attive sugli intermedi
reattivi)

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



3. Più enzimi metabolizzanti possono essere coinvolti in fasi
successive della bioattivazione di una sostanza. Per esempio, il
benzo[a]pirene è prima metabolizzato in epossido via CIP,
l’epossido è idrolizzato dall’epossido‐idrolasi e di nuovo
metabolizzato ad epossido via CIP. Infine, l’epossido può essere
detossificato dalle GST. Un evento analogo può aver luogo
anche con l’aflatossina B1

4. Isoenzimi differenti dello stesso enzima metabolizzante possono
essere coinvolti nel metabolismo di un composto, come gli
antidepressivi triciclici ove CIP2C19, CIP2D6 e CIP3A4 sono
coinvolti; soggetti con deficit di CIP2C19 e CIP2D6 possono
andare incontro a severe intossicazioni

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



Rapporto metabolico (rapporto tra metaboliti formati e
composto di partenza)

metabolizzatori lenti

metabolizzatori veloci

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



N‐ACETILTRANSFERASI (NAT)

1. Acetilatori lenti
2. Acetilatori veloci

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



N‐ACETILTRANSFERASI (NAT)

Sono note due proteine enzimaticamente attive:
NAT1
NAT2

codificate da due geni distinti locati sul cromosoma 8
(metabolizzano numerose amine)

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



N‐ACETILTRANSFERASI (NAT)

Gli acetilatori veloci sono ad elevato rischio di cancro
del colon e a basso rischio di cancro della vescica (e
viceversa) dovuto al differente metabolismo delle
amine ariliche e delle amine eterocicliche.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



N‐ACETILTRANSFERASI (NAT)

Gli acetilatori lenti formano nel fegato una maggiore
quantità di metaboliti N‐idrossilaminici che possono
essere trasportati alla vescica ove il metabolismo a
ione nitrenio porta alla formazione di addotti al DNA.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



N‐ACETILTRANSFERASI (NAT)

Negli acetilatori veloci giocano invece un ruolo le
amine eterocicliche, substrati poveri degli enzimi
acetilanti epatici, ma N‐idrossilate dal cit. P‐450.
I derivati N‐idrossilati possono essere trasformati nel
colon in metaboliti cancerogeni O‐acetilati.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



CITOCROMO P‐450

Nell’uomo sono note:
57 forme
18 famiglie
43 sotto famiglie

Ad esempio il Cit. 2D6 annovera:
78,8% di metabolizzatori estensivi
12,1% di metabolizzatori intermedi
7,6% di metabolizzatori «poveri»
1,5% di metabolizzatori ultra‐rapidi

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



Varianti Caucasici (%) Africani (%) Asiatici (%) Arabi (%)
2C9

*2 8-13 0 0
*3 6-9 2-3

2C19

*2 13 13 23-32 14-15
*3 6-10 0-2

2D6

*4 12-21 2 1 1-4
*10 1-2 6 51 3-9
*17 0 34 3-9

*2xN 1-5 2 0-2 10-16
3A4

*2 2.7-4.5

*1B 9.6 66.7 0

ETNIA E VARIANTI CITOCROMO P-450



ISOENZIMI DEL CIT. P‐450

Nel metabolismo dei farmaci l’ordine di importanza è
la seguente:

1. 3A
2. 2D6
3. 2C (9, 10, 18, 19)

Il 3A4 è espresso a livelli significativi nel tratto
gastroenterico e ciò può spiegare la ridotta
biodisponibilità di alcuni farmaci assunti per via orale.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



ISOENZIMI DEL CIT. P‐450

CIP. 2C19
substrato principale: metilfenilidantoina.
Metabolizza inoltre l’omeprazolo, il diazepam,
l’imipramina (metabolizzati anche dall’isoforma 2D6), il
propanololo e l’esobarbital.
I metabolizzatori lenti mostrano un’ampia variabilità
interetnica.
Il gene codificante è locato sul cromosoma 10.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



ISOENZIMI DEL CIT. P‐450
CIP. 2D6

catalizza la biotrasformazione di codeina e morfina.
Oltre ai metabolizzatori lenti e veloci, è stato riconosciuto
un terzo fenotipo: metabolizzatori ultrarapidi.
Metabolizzatori lenti sono il 7% degli europei e dei
bianchi americani, ma solo il 2% dei cinesi, dei giapponesi
e dei neri americani.
Il gene codificante è locato sul cromosoma 22.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



ISOENZIMI DEL CIT. P‐450

CIP. 2E1

Enzima deputato alla biotrasformazione di numerosi
composti idrofobici a basso P.M. quali gli aromatici
(anilina, benzene), gli alcoli, le aldeidi, i chetoni, i nitrili,
gli eteri e gli alifatici (alcani e alcheni).

Il gene codificante è locato sul cromosoma 10.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



ISOENZIMI DEL CIT. P‐450
CIP. 1A

E’ formato da due fenotipi (1A1 e 1A2) deputati al
metabolismo di precancerogeni quali gli idrocarburi
policiclici aromatici (1A1) e le amine aromatiche (1A2).
Il gene 1A1 codifica l’enzima benzo[a]pirene‐idrossilasi
deputato al metabolismo del benzo[a]pirene, del
metilbenzo[a]antracene e del 6‐nitrocrisene, ma anche
di substrati non cancerogeni come l’etossicumarina.
Il gene codificante è locato sul cromosoma 15.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



ISOENZIMI DEL CIT. P‐450

CIP. 2A6

Metabolizza l’aflatossina B1, la nitrosodietilamina, e il 4‐
(metilnitrosoamino)‐1‐(3‐piridil)‐1‐butanone.
Gioca un ruolo importante nell’idrossilazione della
cumarina e nella formazione della cotinina e della
nicotina.
Il gene codificante è locato sul cromosoma 19.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



ISOENZIMI DEL CIT. P‐450

CIP. 2C9

Enzima chiave nel metabolismo della warfarina,
fenitoina, tolbutamide, acido tienilico e di alcuni
farmaci non steroidei.

Il gene codificante è locato sul cromosoma 10. La
frequenza di metabolizzatori lenti è circa dello 0,2%.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



GLUTATIONE S‐TRANSFERASI (GST)

Le GST sono composte da 7 isoenzimi di cui 5 citosolici
(α, µ, π, θ e k) e due legati alle membrane (σ e z).

Gli isoenzimi µ, θ e π rivestono una particolare
importanza a causa del polimorfismo genetico.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



GLUTATIONE S‐TRANSFERASI (GST)
GSTM

Circa il 50% della popolazione caucasica ha un genotipo GSTM1‐
1 assente con una maggiore probabilità di elevati livelli di
addotti del DNA per esposizione a idrocarburi policiclici
aromatici.
Nei forti fumatori con genotipo M1‐1 assente sono stati
riscontrati aumenti significativi di SCE nei linfociti.
Nel polmone si trovano bassi livelli di M1‐1, ma elevati livelli di
M3‐3, evento che pare significativo nel determinismo del rischio
di cancro del polmone.
Il gene codificante è locato sul cromosoma 1.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



GLUTATIONE S‐TRANSFERASI (GST)

GSTT

Il genotipo T1‐1 determina la variabilità
interindividuale (coniugatori e non coniugatori) nella
coniugazione di composti quali il bromuro di metile, il
diclorometano, l’ossido di etilene, il cloruro di metile.

Il gene codificante è locato sul cromosoma 22.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI



GLUTATIONE S‐TRANSFERASI (GST)

GSTP

L’enzima è codificato da due differenti alleli: 1a e 1b.
La frequenza dell’1b è circa del 25% e i portatori di tale
allele sono più soggetti al cancro della vescica e del
testicolo.
Il gene codificante è locato sul cromosoma 11.

SUSCETTIBILITA’ E POLIMORFISMI 
GENETICI


