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Nel precedente numero abbiamo visto come 
le informazioni ricavabili dall’analisi del 
genoma ci permettano di avere un primo 
quadro generale della nostra predisposizione 
(circa il 20-25%) a sviluppare potenzialmente 
patologie, al metabolismo di farmaci, 
nutraceutici e nutrienti. È importante avere 
consapevolezza che i risultati di un’analisi 
genomica debbano essere interpretati in 
modo cauto ed accurato non focalizzandosi 
esclusivamente su singole mutazioni ma 
piuttosto sul peso specifico che queste 
mutazioni possono avere nella fisiologia 

del soggetto e soprattutto sull’insieme 
delle mutazioni che ogni individuo ha nel 
proprio patrimonio genetico secondo una 
visione olistica.  Nell’ambito delle patologie 
psichiatriche come nei disturbi dello spettro 
bipolare, l’analisi genomica risulta di 
cruciale importanza per la scelta terapeutica 
più adeguata perché ci permette sia di 
comprendere la predisposizione genetica 
di ciascun individuo a poter potenzialmente 
sviluppare patologie psichiatriche che a 
scegliere la terapia personalizzata evitando 
al minimo errori diagnostici e terapeutici.
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zialmente sviluppare patologie psichiatriche 
che a scegliere la terapia personalizzata evi-
tando al minimo errori diagnostici e terapeu-
tici. Uno sviluppo importante e recente nell'a-
rea dei disturbi dell'umore è il riconoscimento 
che molti pazienti inizialmente sospettati di 
soffrire di un disturbo depressivo maggiore, 
soffrano invece di una forma di disturbo bipo-
lare. I pazienti con disturbo bipolare sintoma-
tico si trovano frequentemente in una condi-
zione depressiva piuttosto che in uno stato di 
ipomania/ mania. Di conseguenza, a questi 
pazienti può essere erroneamente diagno-
sticata una depressione maggiore alla quale 
segue la prescrizione di farmaci antidepressivi 
piuttosto che stabilizzanti dell’umore come 
litio, o antipsicotici atipici. Fino al 50% dei 
pazienti con prima diagnosi di depressione 
unipolare, sono invece affetti da un disturbo 
dello spettro bipolare. Il trattamento antide-
pressivo in pazienti bipolari non riconosciuti, 
non solo non è efficace, ma può aumentare la 
natura ciclica del disturbo dell'umore, aumen-
tando gli stati misti e la conversione rapida 
da ipomania a mania e può anche contribuire 
ad aumentare il rischio di suicidio nei pazienti 
più giovani (<25 anni). La maggior parte delle 
persone sono infatti adolescenti o ventenni 
che iniziano a presentare sintomi del disturbo 
bipolare. La diagnosi di uno dei vari disturbi 
dello spettro bipolare è molto complessa, spe-
cialmente durante le prime fasi della malattia. 
Si stima che solo il 20% dei pazienti con uno 
dei disturbi dello spettro bipolare associati 
ad episodi depressivi, venga diagnosticato e 
trattato correttamente entro un anno, con un 
ritardo di 5-10 anni tra l'insorgenza dei sinto-
mi e la diagnosi di BPD. Il problema principale 
nel formulare una diagnosi è di distinguere 
tra i disturbi bipolari I e II dalla depressione 
unipolare, soprattutto quando i pazienti non 
hanno una storia chiara di episodi di ipomania 
o mania. 

Esistono delle mutazioni a carico di geni 
che alterano la funzionalità di proteine 
implicate nella farmacocinetica e far-

macodinamica di molteplici molecole che 
possono essere tenute maggiormente in 
considerazione quando viene prescritta una 
terapia farmacologica. Questo tipo di infor-
mazioni sono riassunte ed aggiornate conti-
nuamente nella piattaforma web https://www.
pharmgkb.org/. PharmGKB® è un marchio 
registrato del Department of Health & Human 
Services americano supportato finanziaria-
mente dall’ National Institutes of Health (NIH/
NIGMS) e gestito dalla Stanford University 
(R24 GM61374). Sulla piattaforma PharmGKB 
è possibile controllare per ogni farmaco quali 
mutazioni abbiano un livello di significatività 
tale da poter influire sull’attività del farmaco. 
Vengono suddivisi diversi livelli (1A, 2A, 2B, 3 
e 4) di predittività della risposta del farmaco: il 
livello 1A indica che quel determinato poli-
morfismo è in grado di modificare la risposta 
del farmaco per cui sono necessarie maggiori 
accortezze in termini di dosaggio e cosommi-
nistrazione con altri farmaci e/o nutrienti/nu-
traceutici fino al cambio di farmaco prescritto. 
Ad esempio la carbamazepina, farmaco usato 
principalmente nelle patologie convulsive, 
presenta una nota clinica rilevante nella mu-
tazione HLA-B*15:02:01. I soggetti portatori 
di questa mutazione hanno un rischio elevato 
di sviluppare una reazione avversa al farmaco 
nota come necrolisi epidermica o Sindrome di 
Stevens-Johnson per cui si richiede monito-
raggio durante l’utilizzo o, di sovente, modifica 
del trattamento anticonvulsivo con un altro 
farmaco che non presenta tale ADR. 
Nell’ambito delle patologie psichiatriche come 
nei disturbi dello spettro bipolare, l’analisi 
genomica risulta di cruciale importanza per la 
scelta terapeutica più adeguata perché ci per-
mette sia di comprendere la predisposizione 
genetica di ciascun individuo a poter poten-
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medico nella scelta terapeutica ma soprattut-
to può verificare le caratteristiche genetiche 
dell’individuo e valutare il consiglio nutriziona-
le e nutraceutico che nell’ambito dei disturbi 
psichiatrici ha una grande rilevanza. 

LE VITAMINE DEL GRUPPO B E LA 
RISPOSTA AI FARMACI ANTIDEPRESSIVI
L’analisi genomica in ambito psichiatrico ci 
può essere d’aiuto anche per comprendere 
la predisposizione di ogni individuo a sintesi/
trasporto/metabolismo di vitamine chiave a 
livello cerebrale per la produzione di neuro-
trasmettitori quali la serotonina, la dopamina, 
l’acetilcolina, il GABA etc.. La presenza di 
polimorfismi genetici che alterano la corret-
ta funzionalità di questi cofattori nutrizionali 
essenziali per il funzionamento del sistema 
nervoso può da un lato favorire l’insorgenza di 
patologie psichiatriche, dall’altro ridurre l’effi-
cacia del trattamento antidepressivo.
Fisiologicamente le vitamine del gruppo B, 
in particolare le vitamine B6, B12 e l’acido 
folico sono necessarie per la corretta sintesi 
di serotonina. La vitamina B12, ad esempio, è 
una vitamina del gruppo B che segue una via 
di assorbimento specifica attraverso molteplici 
trasportatori potenzialmente polimorfici (Fat-
tore intrinseco di Castle, Aptocorrina, Cubilina, 
Megalina, Transcobalamina ) ed è facilmente 
carente nella popolazione per molteplici cau-
se riassunte nel grafico 1. 

Di recente, insieme con il mio gruppo di 
ricerca, abbiamo pubblicato un algoritmo 
diagnostico che attraverso l’uso mirato del 
genoma, insieme con l’anamnesi medica, 
permette di evitare gli errori diagnostici e 
terapeutici molto frequenti nell’ambito delle 
patologie psichiatriche. In particolare, il gene 
HTR2A per i recettori della serotonina 5HT-2A 
è stato associato all'effetto antidepressivo o 
agli eventi disforici. È stato scoperto che i pa-
zienti con alcuni polimorfismi di questo gene 
(rs6313 e rs7997012) rispondono meglio agli 
antidepressivi. Le stesse mutazioni sono state 
anche associate ad una maggiore sensibilità 
del recettore 5HT2AR alla serotonina. Tuttavia, 
l'ipersensibilità dei recettori 5HT2ARs trovata 
nelle mutazioni genetiche rs6313 e rs7997012 
è invece associata al verificarsi di condizioni 
disforiche farmacologicamente indotte in di-
sturbi dello spettro bipolare non diagnosticati 
correttamente. Lo stesso percorso diagnostico 
e terapeutico si può applicare alle altre pro-
blematiche di natura psichiatrica ed ancora 
una volta è fondamentale il ruolo integrato di 
medico e farmacista per un percorso diagno-
stico e terapeutico personalizzato ed efficace. 
In particolare, il farmacista attraverso l’anali-
si genomica può non solo accompagnare il 
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Informazione per medici e farmacisti:
tutti i prodotti Phyto Garda sono disponibili anche presso i grossisti di zona. Per eventuali 
prodotti mancanti o per conoscere il tuo responsabile di zona, contatta il nostro 
front office al numero 0456770222 oppure tramite e-mail: info@phytogarda.it.
Informazione per i consumatori:
i prodotti Phyto Garda sono disponibili in tutte le farmacie e parafarmacie.

Katia Ricciarelli
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Nella figura 1 è invece rappresentato uno 
schema di sinapsi serotoninergica. 

I neuroni serotoninergici hanno bisogno di 
cofattori quali la vitamina B6, la vitamina B12 
e l’acido folico attivo (L-metilfolato) per 1) 
ridurre la trascrizione genica di COMT, enzima 
che degrada la serotonina, in modo da avere 
maggiore serotonina disponibile e 2) favorire 
la sintesi di serotonina poiché la biopterina 
è un derivato dell’acido folico necessario per 
la corretta funzionalità dell’enzima Triptofano 
Idrossilasi 1 e 2 (TPH1/2) che produce sero-
tonina. In questo modo il neurone serotoni-
nergico può liberare serotonina in concentra-
zioni adeguate e la copresenza di un farmaco 
SSRI, che blocca la ricaptazione di serotonina 
(SERT), permette di avere un buon effetto 
antidepressivo. Qualora questi cofattori vita-
minici fossero carenti con la dieta o a causa di 
mutazioni geniche il neurone serotoninergico 
non avrebbe sufficiente serotonina e l’effetto 
del farmaco antidepressivo sarebbe scarso 
o nullo. È quindi necessario, per il benessere 
cerebrale, integrare tramite un’alimentazione 
adeguata o attraverso nutraceutici a base di 
vitamine B ad alto dosaggio e ad alto valore 
biologico (meglio se ottenute da fermenta-
zione batterica) in modo da permettere una 
corretta funzione cerebrale. 

Nell’ambito di una terapia antidepressiva ri-
sulta sempre consigliata l’integrazione con tali 
vitamine per migliorare l’effetto del farmaco. 
Infine da un punto di vista genetico è oppor-
tuno verificare la presenza di polimorfismi che 
possano inficiare sia l’azione di questi cofattori 
vitaminici (nella figura 1 sono riportate le mu-
tazioni più significative) che l’azione dell’en-
zima TPH1/2 fondamentale nella sintesi della 
serotonina e spesso ipofunzionante in soggetti 
che presentano alcune mutazioni (rs1799913, 
rs1487278, rs2171363, rs17110747).

FOCUS: 
MUTAZIONI NEL METABOLISMO 
DELL’ACIDO FOLICO: IL GENE MTHFR
L’acido folico che introduciamo con la die-
ta o tramite integratori, una volta assorbito 
deve essere trasformato nella sua forma attiva 
L-metilfolato attraverso alcuni passaggi en-
zimatici che necessitano di cofattori quali le 
vitamine B2, B6 e B12. Un enzima chiave nel 
metabolismo dell’acido folico è la metilen-
tetraidrofolicoreduttasi o MTHFR, un enzima 
che nella popolazione italiana presenta molte 
varianti geniche.  
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possa modulare l'assorbimento, la distribu-
zione, il metabolismo e l’eliminazione (ADME) 
dei nutrienti, influenzando così la risposta alla 
dieta.
La nutrigenomica invece si concentra sulla 
sensibilità individuale ai nutrienti in termini di 
influenza sull'espressione genica e proteica 
e, successivamente, sulla produzione di meta-
boliti, fornendo così informazioni fruibili sugli 
effetti della dieta e consentendo un efficace 
intervento dietetico e nutraceutico personaliz-
zato.
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Le mutazioni sul gene MTHFR sono oggi ben 
note e portano ad una riduzione della conver-
sione dell'omocisteina in metionina, determi-
nando un aumento di omocisteinemia, soprat-
tutto se l’apporto dietetico di acido folico non 
è ottimale. 
Queste mutazioni determinano, inoltre, una 
riduzione dei livelli circolanti di folati attivi con 
carenza di folati, ad esempio, per il sistema 
nervoso centrale.
Il polimorfismo genetico più noto è rappre-
sentato dalla sostituzione di una citosina (C) 
in timina (T) al nucleotide in posizione 677 del 
gene della MTHFR (mutazione MTHFR C677T 
o 677C>T). Nei soggetti omozigoti per tale 
mutazione MTHFR C677T, l'attività dell'enzima 
viene ridotta del 50% ed è associata a pro-
blemi neuronale e cardiovascolari, importanti 
soprattutto per le donne in gravidanza per lo 
sviluppo del feto. 
Anche una seconda alterazione nel gene della 
MTHFR, la sostituzione di una adenina con 
una citosina in posizione 1298 (A1298C), è 
stata associata ad una riduzione dei livelli di 
MTHFR che nei soggetti portatori in omozigosi 
mantiene un’attività enzimatica pari al 60%. 
I portatori di entrambe le mutazioni (C677T 
e A1298C) conservano un’attività enzimatica 
pari al 50-60%. 
I soggetti affetti da tali mutazioni dovrebbero 
integrare con nutraceutici a base di acido fo-
lico giornalmente e fare dei periodi di 3 mesi 
da ripetere più volte l’anno con la forma attiva 
di acido folico (L-metilfolato). 
Nel prossimo numero analizzeremo due 
nuove discipline legate alla genomica: la 
nutrigenetica e la nutrigenomica che si 
focalizzano sulle complesse relazioni tra 
nutrienti, geni, e sistemi biologici. 
La nutrigenetica mira ad analizzare e com-
prendere come il nostro background genetico 
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