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Pharmacogenomics is the study of how genes affect a individual response to drugs to develop medications tailored to a person’s genetic makeup because the efficacy/safety profile have not be the same way for everyone.
Mitochondria are characterized by a unique milieu, with an alkaline and negatively charged interior (pH value 8) due to the proton pumping associated with OXPHOS and a series of specific channels and carrier proteins. As a consequence, mitochondria can easily accumulate lipophilic compounds of cationic character and weak acids in their anionic form, particularly amphiphilic xenobiotics including ethidium bromide, 1-methyl-4 phenylpyridinium (MPP+), paraquat (1,1’-dimethyl-4,4’-bipyridinium dichloride; PQ) and others that can penetrate the inner mitochondrial membrane (IMM) freely since in their undissociated forms. Indeed, it is well understood that many drugs and chemicals can cause mitochondrial dysfunction (mitotoxicity) by interacting with mitochondrial DNA (mtDNA), protein synthesis, respiratory chain, other metabolic processes, channels and transporters Moreover, due to its peculiar uniparental maternal inheritance and high mutation rate, mtDNA presents different clusters of population-specific-polymorphism (SNPs) that characterize different maternal lineages (mitochondrial haplogroups). It has been demonstrated that many non-synonymous SNPs, cause amino acid variations in the mitochondrial-encoded proteins, potentially modifying OXPHOS activity and ROS production. Some of these haplotypes may confer vulnerability to, or protection from, various common diseases. Well-documented examples are the role of mtDNA haplotype in Parkinson’s disease (PD) and Leber’s hereditary optic neuropathy (LHON). It has been proposed that European haplogroups J and K are protective for PD. On the other hand the haplogroups J and T may influence mitochondrial dysfunction, resulting in an increased risk of PD. In addition the 11778/ND4, 14484/ND6 and 3460/ND1 LHON mutations are associated respectively with mitochondrial subhaplogroup J2b, J1c and K, as these mtDNA backgrounds may increase penetrance of LHON mutations.
Several reports suggest that environmental factors such as pesticides (e.g. rotenone), herbicides (e.g. paraquat) and MPTP or 1-methyl 4-phenyl 1,2,3,6-tetrahydro-pyridine (contaminant in the illicit synthesis of opiates) increase the risk of PD due to a reduction in ATP synthesis and increase of reactive oxygen species (ROS). Furthermore, tobacco smoking has been proposed as an environmental trigger of visual loss in LHON, due to the presence of substances, contained in the tobacco that can directly act inhibiting CI. 
Researchers have also associated non synonymous variants in mtDNA with the development of side effects of drugs. Effectively the analysis of mtDNA haplogroup in patients with cancer treated with chemioterapic agent cisplatin (cisPt) revealed an increased incidence of hearing loss in haplogroup J, due to inhibition of mtDNA replication. It has also been shown that patients treated with the antibiotic Linezolid may develop LHON-like optic neuropathy, myelosuppression and lactic acidosis. This is possibly due to the inhibition of mitochondrial protein synthesis, which is modulated by the SNPs at positions 2706 and 3010, in the 16S gene of mtDNA. This sequence region is predicted to be very close to the Peptidyl Transferase Center (PTC) that is the binding site of several antibiotics. 
To demonstrate that mitochondrial genetic variability may influence individual susceptibility to drugs toxicity (Linezolid and CisPt) or to toxic environmental factors (rotenone, MPP+, paraquat and cigarette smoking) we assessed in vitro cell viability, mitochondrial functions including ATP synthesis, activity of OXPHOS complexes and ROS generation, and biogenesis (mtDNA copy number) in a collection of transmitochondrial cytoplasmic hybrids (cybrids) carrying divergent human mtDNA haplogroups (N1b, H, J, T, U, and K) or LHON mutations, that have been defined by sequencing of D-loop region and then of the entire mtDNA. Cybrids were constructed from ﬁbroblasts obtained, after informed consent, from skin biopsies of unrelated healthy subjects and LHON patients.
The results of this study demonstrated that mitochondrial genetic variability may influence individual susceptibility to drugs or environmental factors toxicity, highlighting interesting associations between specific haplogroups, mitochondrial functional alterations, and toxic agent. More in details: 1) haplogroup K1 was found to play a protective role against rotenone toxicity, whereas haplogroup J1 seem to be more susceptible to the action of both rotenone and MPP+; 2) haplogroup T seems to be more susceptible to the action of paraquat; 3) haplogroups H12 and T1 in association with the LHON mutation 3460/ND1, and haplogroups J1c and J2A all increase the susceptibility to mitochondrial damage after smoke exposure. Moreover haplogroup H1, characterized by SNPs 2706A/3010A in 16SrRNA is the most sensitive to Linezolid toxicity and haplogroup J appears to act as risk factor in CisPt toxicity.
Even though future studies will be necessary to better understand the mechanism of action of some of these molecules, studying the association between mitochondrial haplogroup and toxicity of drugs and chemicals is extremely useful to prevent toxicity in predisposed subjects. This may avoid the occurrence of adverse reactions leading to the withdrawal of drugs from the market or Black Box warnings by FDA. For these reasons, pharmaceutical companies have introduced early in the drug-development process stringent in vitro studies to evaluate mitochondrial function (respiratory chain, ROS, membrane potential and mtDNA).


La farmacogenomica si occupa di indagare gli effetti di un determinato farmaco o sostanza chimica in base al genotipo dell’individuo con lo scopo di personalizzare le cure e fornire le terapie adeguate. 
I mitocondri presentano un potenziale di membrana (Δψ) di 180mV, una matrice alcalina (pH 8) con carica negativa e possono accumulare al loro interno sia sostanze cariche positivamente sia acidi deboli in forma anionica, rendendosi bersaglio primario o secondario dell’azione di farmaci e agenti tossici. I mitocondri sono dotati di un proprio corredo genomico (mtDNA) che si caratterizza per un’ereditarietà uniparentale materna un elevato tasso di mutazione e numerose varianti genetiche, distinte in aplogruppi. È noto che variazioni non sinonime nel mtDNA causano alterazioni funzionali di proteine implicate nel processo OXPHOS, tali da supportare studi per comprendere se la variabilità mitocondriale possa svolgere un’azione protettiva o rappresentare un fattore di rischio per l’insorgenza di patologie. In particolare è stato dimostrato che soggetti appartenenti agli aplogruppi J e K e con polimorfismo 10398G nel gene ND3 (CI) si correlano a minore rischio di sviluppare il Morbo di Parkinson (PD). Al contrario la variante 4216C nel gene ND1 (CI), comune al sottogruppo JT, parrebbe correlata a un aumentato rischio di malattia. Inoltre è stato dimostrato un maggiore rischio di Neuropatia Ottica di Leber (LHON) se le mutazioni 11778/ND4 (CI), 14484/ND6 (ND1) e 3460/ND1 (CI) si associano agli aplogruppi J2b, J1c e K rispettivamente.
Ulteriormente studi ipotizzano che agenti inquinanti ambientali quali pesticidi (es. rotenone), erbicidi (es. paraquat) e MPTP o 1-metil 4-fenil 1,2,3,6-tetraidro-piridina (composto secondario contaminante nella sintesi illecita di oppiacei) siano causa di un maggiore rischio di PD per un’alterata funzionalità mitocondriale con riduzione della sintesi di ATP e aumento di specie reattive dell’ossigeno (ROS). In altri studi s’ipotizza che il rischio di perdita della vista in carrier di mutazioni LHON, aumenta se il soggetto è fumatore, per azione sul CI della catena respiratoria.
Infine ancora dati di letteratura associano numerose variazioni mitocondriali non sinonime allo sviluppo di patologie collaterali a trattamenti farmacologici. E’ stato dimostrato che soggetti appartenenti all’aplogruppo J, presentano un aumento del rischio di sviluppare ototossicità dopo trattamento con l’antitumorale Cisplatino (CisPt) per inibizione della replicazione del mtDNA mentre pazienti con SNPs nella regione 16SrRNA in posizione 2706A e 3010A trattati con l’antibiotico Linezolid, sviluppano mielosoppressione, neuropatia e acidosi lattica in seguito a inibizione della sintesi proteica mitocondriale.
L’attività di ricerca ha avuto come oggetto di studio il ruolo della variabilità del genoma mitocondriale (mtDNA) nella suscettibilità individuale alla tossicità da farmaci (Linezolid e Cisplatino) o da agenti tossici inquinanti ambientali (rotenone, MPP+, paraquat ed estratto di fumo) in un modello in vitro costituito, da ibridi transcitoplasmatici (cibridi) creati mediante fusione di fibroblasti da donatore, dopo enucleazione, con cellule di osteosarcoma private di mtDNA (rho0). Sono così stati originati cloni di cibridi appartenenti ai principali aplogruppi mitocondriali europei (N1b, H, J, T, U, K) o portatori di diverse mutazioni LHON, e caratterizzati mediante analisi di sequenza della regione non codificante di 1122 bp o“Displacement loop” (Dloop) e dell’intero genoma mitocondriale. Gli studi sono stati eseguiti valutando la vitalità cellulare, la funzionalità (sintesi di ATP, produzione di ROS) e la biogenesi mitocondriale (numero di copie di mtDNA).
I risultati ottenuti da queste analisi hanno dimostrato che una variabilità genetica mitocondriale può influenzare la suscettibilità individuale alla tossicità da agenti tossici inquinanti ambientali e farmaci. In particolare sono state evidenziate alcune interessanti associazioni tra specifici aplogruppi mitocondriali, alterazioni mitocondriali e agente tossico: 1) l’aplogruppo K1 sembra svolgere un’azione protettiva rispetto al rotenone mentre l’aplogruppo J1 sembra più sensibile all’azione del pesticida e del MPP+ anche se quest’ultimo è meno specifico e affine al CI.; 2) l’aplogruppo T sembra più suscettibile all’azione del paraquat.; 3) gli aplogruppi H12 e T1 quando associati a mutazione LHON 3460/ND1 e gli aplogruppi J1c e J2a aumentano la suscettibilità al danno mitocondriale da fumo. Successive evidenze hanno dimostrato che l’aplogroup H1, caratterizzato dai polimorfismi 2706A e 3010A nel gene 16SrRNA, sembra essere il più sensibile all’azione tossica del Linezolid così come l’aplogruppo J è risultato più sensibile alla citotossicità da Cisplatino.
Questi dati suggeriscono che procedere nello studio di associazioni tra aplogruppo mitocondriale e tossicità da farmaci e agenti chimici potrebbe consentire di individuare precocemente il rischio tossicologico individuale. Queste conoscenze potrebbero essere di particolare impatto per prevenire reazioni avverse a farmaci in alcuni casi causa di ritiro dal commercio o black box. Con questo scopo di recente le aziende farmaceutiche hanno introdotto nelle fasi iniziali dello sviluppo di un farmaco studi in vitro per valutare eventuali effetti sulla funzionalità mitocondriale (catena respiratoria, ROS, potenziale di membrana e mtDNA).
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				Abstract

				La farmacogenomica si occupa di indagare gli effetti di un determinato farmaco o sostanza chimica in base al genotipo dell’individuo con lo scopo di personalizzare le cure e fornire le terapie adeguate. 
I mitocondri presentano un potenziale di membrana (Δψ) di 180mV, una matrice alcalina (pH 8) con carica negativa e possono accumulare al loro interno sia sostanze cariche positivamente sia acidi deboli in forma anionica, rendendosi bersaglio primario o secondario dell’azione di farmaci e agenti tossici. I mitocondri sono dotati di un proprio corredo genomico (mtDNA) che si caratterizza per un’ereditarietà uniparentale materna un elevato tasso di mutazione e numerose varianti genetiche, distinte in aplogruppi. È noto che variazioni non sinonime nel mtDNA causano alterazioni funzionali di proteine implicate nel processo OXPHOS, tali da supportare studi per comprendere se la variabilità mitocondriale possa svolgere un’azione protettiva o rappresentare un fattore di rischio per l’insorgenza di patologie. In particolare è stato dimostrato che soggetti appartenenti agli aplogruppi J e K e con polimorfismo 10398G nel gene ND3 (CI) si correlano a minore rischio di sviluppare il Morbo di Parkinson (PD). Al contrario la variante 4216C nel gene ND1 (CI), comune al sottogruppo JT, parrebbe correlata a un aumentato rischio di malattia. Inoltre è stato dimostrato un maggiore rischio di Neuropatia Ottica di Leber (LHON) se le mutazioni 11778/ND4 (CI), 14484/ND6 (ND1) e 3460/ND1 (CI) si associano agli aplogruppi J2b, J1c e K rispettivamente.
Ulteriormente studi ipotizzano che agenti inquinanti ambientali quali pesticidi (es. rotenone), erbicidi (es. paraquat) e MPTP o 1-metil 4-fenil 1,2,3,6-tetraidro-piridina (composto secondario contaminante nella sintesi illecita di oppiacei) siano causa di un maggiore rischio di PD per un’alterata funzionalità mitocondriale con riduzione della sintesi di ATP e aumento di specie reattive dell’ossigeno (ROS). In altri studi s’ipotizza che il rischio di perdita della vista in carrier di mutazioni LHON, aumenta se il soggetto è fumatore, per azione sul CI della catena respiratoria.
Infine ancora dati di letteratura associano numerose variazioni mitocondriali non sinonime allo sviluppo di patologie collaterali a trattamenti farmacologici. E’ stato dimostrato che soggetti appartenenti all’aplogruppo J, presentano un aumento del rischio di sviluppare ototossicità dopo trattamento con l’antitumorale Cisplatino (CisPt) per inibizione della replicazione del mtDNA mentre pazienti con SNPs nella regione 16SrRNA in posizione 2706A e 3010A trattati con l’antibiotico Linezolid, sviluppano mielosoppressione, neuropatia e acidosi lattica in seguito a inibizione della sintesi proteica mitocondriale.
L’attività di ricerca ha avuto come oggetto di studio il ruolo della variabilità del genoma mitocondriale (mtDNA) nella suscettibilità individuale alla tossicità da farmaci (Linezolid e Cisplatino) o da agenti tossici inquinanti ambientali (rotenone, MPP+, paraquat ed estratto di fumo) in un modello in vitro costituito, da ibridi transcitoplasmatici (cibridi) creati mediante fusione di fibroblasti da donatore, dopo enucleazione, con cellule di osteosarcoma private di mtDNA (rho0). Sono così stati originati cloni di cibridi appartenenti ai principali aplogruppi mitocondriali europei (N1b, H, J, T, U, K) o portatori di diverse mutazioni LHON, e caratterizzati mediante analisi di sequenza della regione non codificante di 1122 bp o“Displacement loop” (Dloop) e dell’intero genoma mitocondriale. Gli studi sono stati eseguiti valutando la vitalità cellulare, la funzionalità (sintesi di ATP, produzione di ROS) e la biogenesi mitocondriale (numero di copie di mtDNA).
I risultati ottenuti da queste analisi hanno dimostrato che una variabilità genetica mitocondriale può influenzare la suscettibilità individuale alla tossicità da agenti tossici inquinanti ambientali e farmaci. In particolare sono state evidenziate alcune interessanti associazioni tra specifici aplogruppi mitocondriali, alterazioni mitocondriali e agente tossico: 1) l’aplogruppo K1 sembra svolgere un’azione protettiva rispetto al rotenone mentre l’aplogruppo J1 sembra più sensibile all’azione del pesticida e del MPP+ anche se quest’ultimo è meno specifico e affine al CI.; 2) l’aplogruppo T sembra più suscettibile all’azione del paraquat.; 3) gli aplogruppi H12 e T1 quando associati a mutazione LHON 3460/ND1 e gli aplogruppi J1c e J2a aumentano la suscettibilità al danno mitocondriale da fumo. Successive evidenze hanno dimostrato che l’aplogroup H1, caratterizzato dai polimorfismi 2706A e 3010A nel gene 16SrRNA, sembra essere il più sensibile all’azione tossica del Linezolid così come l’aplogruppo J è risultato più sensibile alla citotossicità da Cisplatino.
Questi dati suggeriscono che procedere nello studio di associazioni tra aplogruppo mitocondriale e tossicità da farmaci e agenti chimici potrebbe consentire di individuare precocemente il rischio tossicologico individuale. Queste conoscenze potrebbero essere di particolare impatto per prevenire reazioni avverse a farmaci in alcuni casi causa di ritiro dal commercio o black box. Con questo scopo di recente le aziende farmaceutiche hanno introdotto nelle fasi iniziali dello sviluppo di un farmaco studi in vitro per valutare eventuali effetti sulla funzionalità mitocondriale (catena respiratoria, ROS, potenziale di membrana e mtDNA).
			
		

	
		
		
	Scheda breve
	Scheda completa
	Scheda completa (DC)
	
	


		
		
			
				

















































	
	
	




















	
		
		
		
		
		
		
	
		
		
		
		
		
		
			
			
			
				
					
				
				
			
		
	
		
		
		
		
		
		
			
			
			
				
					
						
						



























	
	
	Anno di discussione
	
	
    	
        
        	
			
        
    
	
	


	
		
			
			29-gen-2014
		
		
		
		
	



					
				
				
			
		
	
		
		
		
		
		
		
			
			
			
				
					
						
						



























	
	
	Abstract
	
	
    	
        
        	
			
        
    
	
	


	
		
			
			Pharmacogenomics is the study of how genes affect a individual response to drugs to develop medications tailored to a person’s genetic makeup because the efficacy/safety profile have not be the same way for everyone.
Mitochondria are characterized by a unique milieu, with an alkaline and negatively charged interior (pH value 8) due to the proton pumping associated with OXPHOS and a series of specific channels and carrier proteins. As a consequence, mitochondria can easily accumulate lipophilic compounds of cationic character and weak acids in their anionic form, particularly amphiphilic xenobiotics including ethidium bromide, 1-methyl-4 phenylpyridinium (MPP+), paraquat (1,1’-dimethyl-4,4’-bipyridinium dichloride; PQ) and others that can penetrate the inner mitochondrial membrane (IMM) freely since in their undissociated forms. Indeed, it is well understood that many drugs and chemicals can cause mitochondrial dysfunction (mitotoxicity) by interacting with mitochondrial DNA (mtDNA), protein synthesis, respiratory chain, other metabolic processes, channels and transporters Moreover, due to its peculiar uniparental maternal inheritance and high mutation rate, mtDNA presents different clusters of population-specific-polymorphism (SNPs) that characterize different maternal lineages (mitochondrial haplogroups). It has been demonstrated that many non-synonymous SNPs, cause amino acid variations in the mitochondrial-encoded proteins, potentially modifying OXPHOS activity and ROS production. Some of these haplotypes may confer vulnerability to, or protection from, various common diseases. Well-documented examples are the role of mtDNA haplotype in Parkinson’s disease (PD) and Leber’s hereditary optic neuropathy (LHON). It has been proposed that European haplogroups J and K are protective for PD. On the other hand the haplogroups J and T may influence mitochondrial dysfunction, resulting in an increased risk of PD. In addition the 11778/ND4, 14484/ND6 and 3460/ND1 LHON mutations are associated respectively with mitochondrial subhaplogroup J2b, J1c and K, as these mtDNA backgrounds may increase penetrance of LHON mutations.
Several reports suggest that environmental factors such as pesticides (e.g. rotenone), herbicides (e.g. paraquat) and MPTP or 1-methyl 4-phenyl 1,2,3,6-tetrahydro-pyridine (contaminant in the illicit synthesis of opiates) increase the risk of PD due to a reduction in ATP synthesis and increase of reactive oxygen species (ROS). Furthermore, tobacco smoking has been proposed as an environmental trigger of visual loss in LHON, due to the presence of substances, contained in the tobacco that can directly act inhibiting CI. 
Researchers have also associated non synonymous variants in mtDNA with the development of side effects of drugs. Effectively the analysis of mtDNA haplogroup in patients with cancer treated with chemioterapic agent cisplatin (cisPt) revealed an increased incidence of hearing loss in haplogroup J, due to inhibition of mtDNA replication. It has also been shown that patients treated with the antibiotic Linezolid may develop LHON-like optic neuropathy, myelosuppression and lactic acidosis. This is possibly due to the inhibition of mitochondrial protein synthesis, which is modulated by the SNPs at positions 2706 and 3010, in the 16S gene of mtDNA. This sequence region is predicted to be very close to the Peptidyl Transferase Center (PTC) that is the binding site of several antibiotics. 
To demonstrate that mitochondrial genetic variability may influence individual susceptibility to drugs toxicity (Linezolid and CisPt) or to toxic environmental factors (rotenone, MPP+, paraquat and cigarette smoking) we assessed in vitro cell viability, mitochondrial functions including ATP synthesis, activity of OXPHOS complexes and ROS generation, and biogenesis (mtDNA copy number) in a collection of transmitochondrial cytoplasmic hybrids (cybrids) carrying divergent human mtDNA haplogroups (N1b, H, J, T, U, and K) or LHON mutations, that have been defined by sequencing of D-loop region and then of the entire mtDNA. Cybrids were constructed from ﬁbroblasts obtained, after informed consent, from skin biopsies of unrelated healthy subjects and LHON patients.
The results of this study demonstrated that mitochondrial genetic variability may influence individual susceptibility to drugs or environmental factors toxicity, highlighting interesting associations between specific haplogroups, mitochondrial functional alterations, and toxic agent. More in details: 1) haplogroup K1 was found to play a protective role against rotenone toxicity, whereas haplogroup J1 seem to be more susceptible to the action of both rotenone and MPP+; 2) haplogroup T seems to be more susceptible to the action of paraquat; 3) haplogroups H12 and T1 in association with the LHON mutation 3460/ND1, and haplogroups J1c and J2A all increase the susceptibility to mitochondrial damage after smoke exposure. Moreover haplogroup H1, characterized by SNPs 2706A/3010A in 16SrRNA is the most sensitive to Linezolid toxicity and haplogroup J appears to act as risk factor in CisPt toxicity.
Even though future studies will be necessary to better understand the mechanism of action of some of these molecules, studying the association between mitochondrial haplogroup and toxicity of drugs and chemicals is extremely useful to prevent toxicity in predisposed subjects. This may avoid the occurrence of adverse reactions leading to the withdrawal of drugs from the market or Black Box warnings by FDA. For these reasons, pharmaceutical companies have introduced early in the drug-development process stringent in vitro studies to evaluate mitochondrial function (respiratory chain, ROS, membrane potential and mtDNA).
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					Il report seguente simula gli indicatori relativi alla propria produzione scientifica in relazione alle soglie ASN 2023-2025 del proprio SC/SSD. Si ricorda che il superamento dei valori soglia (almeno 2 su 3) è requisito necessario ma non sufficiente al conseguimento dell'abilitazione.
La simulazione si basa sui dati IRIS e sugli indicatori bibliometrici alla data indicata e non tiene conto di eventuali periodi di congedo obbligatorio, che in sede di domanda ASN danno diritto a incrementi percentuali dei valori. La simulazione può differire dall'esito di un’eventuale domanda ASN sia per errori di catalogazione e/o dati mancanti in IRIS, sia per la variabilità dei dati bibliometrici nel tempo. Si consideri che Anvur calcola i valori degli indicatori all'ultima data utile per la presentazione delle domande.

La presente simulazione è stata realizzata sulla base delle specifiche raccolte sul tavolo ER del Focus Group IRIS coordinato dall’Università di Modena e Reggio Emilia e delle regole riportate nel DM 589/2018 e allegata Tabella A. Cineca, l’Università di Modena e Reggio Emilia e il Focus Group IRIS non si assumono alcuna responsabilità in merito all’uso che il diretto interessato o terzi faranno della simulazione. Si specifica inoltre che la simulazione contiene calcoli effettuati con dati e algoritmi di pubblico dominio e deve quindi essere considerata come un mero ausilio al calcolo svolgibile manualmente o con strumenti equivalenti.
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