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Terminológia FDA Biomarkers, EndpointS and other Tools (BEST) identifikuje biomarker ako 

„definovanú charakteristiku, ktorá sa meria ako indikátor normálnych biologických procesov, 

patogenetických procesov alebo biologických odpovedí na expozíciu alebo intervenciu, vrátane 

terapeutických intervencií“.  

Vzhľadom na uvádzanú dedičnosť bolestivých stavov 16–50 % (1,2) je podstatná časť rizika 

vzniku chronickej bolesti spôsobená genetickými mechanizmami. Pre bolestivé stavy neboli 

doteraz identifikované žiadne robustné genetické markery. Dlhodobé úsilie v oblasti výskumu 

bolesti však identifikovalo niekoľko genetických markerov spojených s rôznymi kategóriami 

bolestivých stavov:  

 

Genetické markery pre zriedkavé familiárne poruchy   

Genetické mutácie v prípade špecifických zriedkavých familiárnych porúch spojených 

s jednotlivým génom môžu byť silne prediktívne pre bolestivé stavy. Napríklad mutácie v géne 

kódujúcom sodíkový kanál Nav1.7 spôsobujú  stratu alebo zvýšenie funkcie kanála, čo vedie buď 

k neschopnosti cítiť bolesť (3), alebo k zvýšenej citlivosti na bolesť a spontánnej pálčivej bolesti 

(4).  

Ďalším príkladom neschopnosti cítiť bolesť v dôsledku jednogénovej bolestivej poruchy je chybná 

mutácia v géne NTRK1 (5), ktorý kóduje neurotrofický receptor tyrozínkinázy 1, a NGF (6), ktorý 

kóduje nervový rastový faktor beta, ktorý je väzbovým partnerom pre NTRK1. Prevalencia 

takýchto rodinných porúch so závažnými mutáciami, ktoré môžu bolesť buď zhoršiť, alebo 



 
anulovať je extrémne nízka, aj keď sú už identifikované desiatky génových mutácií. Poskytli nám 

však významný vhľad do neurobiológie bolesti a terapeutických možností (7).  

 

Genetické markery bežných chorôb 

V prípade bežných neuropatických, pooperačných a muskuloskeletálnych bolestivých porúch má 

každý jeden genetický variant len mierny vplyv, keďže takéto podmienky sú multifaktoriálnej a 

polygénnej povahy a jedná sa o veľkú sieť génov bolesti (8).  

Tieto genetické varianty sú v bežnej populácii relatívne časté. Niektoré z týchto polymorfných 

variantov sú častejšie spojené s viacerými bolestivými stavmi, ktoré zdieľajú rovnaké genetické 

faktory (9). 

Dva príklady takýchto polymorfných variantov, ktoré sa často podieľajú na chronických 

bolestivých stavoch sú v géne mu-opioidného receptora, OPRM1, a v géne kódujúcom 

neselektívny katiónový kanál, TRPV1. Ukázalo sa napríklad, že rakovinová bolesť je spojená s 

genetickou variabilitou OPRM1 (10–12), ktorý moduluje farmakodynamiku opioidného receptora, 

čo ovplyvňuje činnosť endogénnych opioidov a analgetických opioidných liekov. TRPV1 sa 

podieľa na prenose a modulácii zápalovej bolesti (13-15). 

Štúdie preukázali zvýšenie TRPV1 hladiny v oblasti poškodených nervových vlákien a 

pridružených dorzálnych koreňových ganglií (DRG). Polymorfizmy v TRPV1 sú spojené s 

bolestivými stavmi, napríklad variant rs8065080 (1911A>G) je spojený s menšou  kapsaicínom 

indukovanou termickou hypestéziou a citlivosťou na tepelnú bolesť u zdravých dobrovoľníkov, čo 

predpokladá zmenenú funkciu kanála (16). 

 

Identifikácia nových cieľov vo výskume liekov z genetických údajov 

Identifikácia genetických variantov prispievajúcich k chronickej bolesti vedie aj k pochopeniu 

patofyziológie stavov chronickej bolesti u pacientov. Tieto poznatky možno v konečnom dôsledku 

použiť na identifikáciu nových prístupov a ciele na výskum liekov na chronickú bolesť. Napríklad 



 
identifikácia kauzálnych mutácií v sodíkovom kanáli Nav1.7 pri familiárnych bolestivých 

poruchách viedla k značnému úsiliu vo vývoji blokátorov sodíkových kanálov selektívnych pre 

tento receptorový podtyp (17).  

Objavy kritického prínosu genetického polymorfizmu v rámci ľudského COMT génu  na vnímanie 

bolesti a chronickú bolesť prostredníctvom viacerých genetických štúdií (18) viedli k novým 

farmakologickým prístupom k chronickým bolestivým stavom prostredníctvom štúdií na 

zvieratách (19, 20) a pokračujú ďalej v klinických štúdiách (21, 22).  

Tieto štúdie ukázali že propranolol, neselektívny β-adrenergný antagonista, ktorý je široko 

používaný klinicky na liečbu hypertenzie a úzkosti, je tiež klinicky účinný v liečbe chronických 

bolestí tváre.  

 

Farmakogenetické markery účinnosti liečiva 

Veľmi významný je genetický základ variability terapeutických odpovedí na rôzne analgetiká. Na 

poli bolesti je najlepším príkladom pravdepodobne účinok polymorfizmu cytochrómu P450 2D6 

(CYP2D6) na analgetickú účinnosť a bezpečnosť kodeínu. 

Kodeínový prekurzor, ktorý sa metabolizuje P4502D6 na morfín, má malý terapeutický účinok u 

pacientov, ktorí sú pomalými metabolizátormi CYP2D6 a majú jednu resp. žiadne kópie génu 

CYP2D6, zatiaľ čo riziko toxicity morfínu je vyššie u ultrarýchlych metabolizátorov, ktorí majú 

vo svojom genóme viacero kópií tohto génu (20).  

Ďalším príkladom je asociácia polymorfizmu A118G v opioidnom receptore OPRM1 pri podávaní 

opioidov v pooperačnom období (23) a u nádorových pacientov (24). 

Metaanalýzy ukazujú, že nositelia tzv. G-alely (AG+GG) polymorfizmu OPRM1 A118G 

rozhodne vyžadujú vyššie dávky opioidov na zvládnutie bolesti ako nositelia alely AA, hoci 

rozdiel v dávke nie je veľký.  

 

 



 
Farmakogenetické markery nežiaducich účinkov liekov 

Jeden z najdôležitejších farmakogenetických nálezov pre nežiaduce účinky analgetík je objav 

spojenia medzi genetickými markermi ľudského HLA (alela HLA), HLA-B*15:02 a liekmi 

indukovanými závažnými kožnými nežiaducimi účinkami (SCAR), konkrétne Stevens- Johnsonov 

syndróm alebo toxická epidermálna nekrolýza (SJS/TEN) pri karbamazepíne (25) a oxkarbazepíne 

(26). Oba lieky sú odporúčané ako lieky prvej línie pri niektorých stavoch neuropatickej bolesti, 

ako je neuralgia trojklanného nervu. 

Navyše alela HLA-B*15:02 je najsilnejším genetickým markerom pre predikciu SJS/TEN 

indukovaného karbamazepínom u niektorých špecifických etnických skupín východnej a 

juhovýchodnej Ázie v dôsledku vysokej frekvencia tejto alely v  týchto populáciách (27). Preto 

americká FDA vydala v roku 2007 varovanie, ktoré je dodnes v platnosti, na skríning alely HLA-

B*15:02 pred liečbou karbamazepínom u všetkých ázijských pacientov a pacientov s ázijskými 

predkami (27). Okrem toho sa našla mierna asociácia medzi HLA-A*31:01 a rizikom vzniku 

SCARs po karbamazepíne v Japonsku, Kórei a v severo-európskej populácii (28-30), čo dokazuje 

užitočnosť monitorovania biomarkerov ako  prevencie nežiaducich liekových reakcií u pacientov 

so špecifickým etnikom alebo špecifickými predkami. 
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