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FACT SHEET
Fájdalom Állapotok Genetikai Biomarkerei  

Az Amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerengedélyeztetési Hi-
vatal (US FDA) „Biomarkers, EndpointS, and other Tools (BEST) 
meghatározása szerint biomarkernek tekintjük azokat a mérhető 
indikátorokat, melyek normál vagy kóros folyamatokként, vagy 
bizonyos beavatkozások biológiai válaszaként jelennek meg, 
beleértve a terápiát is. A fájdalom állapotok 16-50%-a mutat 
öröklődést, és a krónikus fájdalom szindrómák kifejlődése rizikó-
jának genetikai háttere van (1,2). Mindez ideig a fájdalmas állapotok 
hátterében genetikai markereket nem tudtak kimutatni. A fáj-
dalomkutatások azonban számos genetikai markert kimutattak, 
melyek kapcsolatba hozhatóak különböző fájdalom állapotokkal. 

Ritka familiáris megbetegedések genetikai háttere 

A specifikus ritka familiáris monogénes betegségek esetén a 
genetikai mutációk erőteljes prediktorai a fájdalmas állapo-
toknak. Például az a génmutáció, mely a nátrium ioncsa-
tornát (Nav1.7) kódolja egyrészt eredményezheti az ioncsa-
torna működésének csökkenését vagy fokozott működését, 
ezáltal akár a fájdalom érzéketlenség (3) vagy fokozott fájda-
lom érzékenység és spontán jelentkező égő fájdalom kial-
akulását hozhatja létre (4). Egy másik példa a fájdalomérzéke-
tlenségre monogénes fájdalom betegségekben az NTRK1 
gén kóros mutációja (5), mely kódolja a neurotrofikus receptor 
tirozin kináz 1-et és az idegnövekedési faktort (NGF) (6), mely 
kódolja az NGF beta-t, ami a kötődő partnere az NTRK1-nek. 
Bár napjainkban több tucat génmutációt azonosítottak, ame-
lyek súlyos mutációi vagy súlyosbíthatják a fájdalmat vagy 
megsemmisíthetik azt, az ilyen familiáris rendellenességek 
prevalenciája extrém alacsony. Ettől függetlenül ezek nagy 
betekintést engednek a fájdalom neurobiológiájába és a 
terápiás célpontokba (7).

Gyakori betegségek genetikai markerei

A gyakori neuropátiás, posztoperatív és muszkuloszkeletá-
lis fájdalombetegségek esetén a monogénes variációk csak 

elenyésző szerepet játszanak, ezek az állapotok multifak-
toriálisak és poligénes meghatározottságúak és a fájdalommal 
kapcsolatos gének széles hálózatát ölelik fel (8). Ezen gene-
tikai variánsok rendszerint ritkán jelennek meg az átlagpop-
ulációban. Néhány polimorf variáns krónikus fájdalom állapo-
tokhoz köthető, és néha többszörös fájdalom állapotokhoz, 
amelyek közös genetikai faktorokkal rendelkeznek (9). Ilyen 
krónikus fájdalomban gyakran megjelenő polimorf varián-
sokra jellegzetes két példa a μ-opioid-receptor gén (OPRM1) 
és a nem-szelektív kation csatornát kódoló gén (TRPV1). Erre 
példa a malignus daganatos fájdalom, ami kapcsolódik az 
OPRM1 genetikai variabilitáshoz (10-12), amely befolyásolja az 
opioid receptorok farmakodinamikáját, és befolyásolja mind az 
endogén opioidok, mind az analgetikus opioid szerek hatását. 
TRPV1 részt vesz a gyulladásos fájdalom modulálásában és 
továbbításában (13-15). Kutatások bizonyították, hogy a TRPV1 
szint megnövekszik a károsodott idegrost környezetében és 
az ezzel kapcsolatos hátsó gyöki ganglionban (DRG). A TRPV1 
polimorfizmusai kapcsolatba hozhatóak olyan fájdalmas áll-
apotokkal, melyekben például az rs8065080 (1911A>G) variáns 
csökkent kapszaicin-kiváltotta meleg hipesztéziával és hőfájda-
lom érzékenységgel hozható kapcsolatba egészséges önkén-
tesekben, ami a megváltozott ioncsatorna funkcióra utal (16). 

Genetikai adatok alapján meghatározott  
új gyógyszeres célpontok

A genetikai variánsok meghatározása részt vesz a krónikus 
fájdalom kialakításában, és elvezetnek a közvetlenül a betegek-
ből eredeztethető krónikus fájdalom állapotok patho-fiziológiá-
jának megértéséhez. Ez a tudás végső soron lehetőséget ad 
a krónikus fájdalom kezelésében új gyógyszeres célpontok 
megközelítéséhez. Például a familiáris fájdalom betegségek-
ben a nátrium ioncsatorna (Nav1.7) mutációinak a felismerése 
olyan nátrium ioncsatorna blokkolók kifejlesztését eredménye-
zheti, melyek ezen receptor altípusra szelektívek (17). A gene-
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tikai polimorfizmusok felfedezése, beleértve a humán cate-
chol-O-methyltransferase (COMT) gén fájdalom percepcióban 
betöltött szerepét, valamint a krónikus fájdalomban végzett 
genetikai vizsgálatokat (18), állatkísérleteket (19, 20), majd a klinikai 
vizsgálatokat (21, 22), új farmakológiai megközelítésekhez vezettek. 
Ezen klinikai vizsgálatok azt mutatták, hogy a propranolol, mely 
egy nem szelektív béta-adrenerg receptor antagonista, melyet 
széles körben alkalmaznak hipertónia és szorongás kezelésére, 
klinikailag szintén hatékony krónikus arcfájdalomban.

A gyógyszer hatékonyság farmakogenetikai markerei

A különböző analgetikumokra adott terápiás válasz variabil-
itásának genetikai alapja alapvető fontosságú. A fájdalom 
területén feltehetően a legjobb példa a cytochrome P450 2D6 
(CYP2D6) polimorfizmusának a hatása a kodein fájdalomcsil-
lapító hatására és biztonságosságára. A kodein, mint előanyag 
a P4502D6 által metabolizálódik morfinná, enyhe terápiás 
hatása van a CYP2D6-t gyengén metabolizáló betegeknél, aki-
knek egy vagy nulla CYP2D6 gén kópiájuk van, ezzel szemben 
a morfin toxicitás kockázata magasabb az ultra gyors metab-
olizálóknál, akiknek a genomjában ennek a gének több kópiája 
van (20). Egy másik példa az opioid OPRM1 receptoron belüli 
A118G polimorfizmusának összefüggése a posztoperatív (23)  
és a rákos betegek (24) opioid igényével. Egy metaanalízis alap-
ján az OPRM1 A118G polimorfizmus G-allélt (AG+GG) hordozó 
páciensek a fájdalomcsillapítás során magas opioid dózist 
igényelnek, szemben az AA allélt hordozókkal, bár a dózis 
különbség nem túl nagy. 

A gyógyszer mellékhatás farmakogenetikai markerei 

Az analgetikumok mellékhatásával kapcsolatos egyik leg-
jelentősebb farmakogenetikai felfedezés az, hogy a humán 
leukocita antigének (HLA allél), HLA-B*15:02 genetikai markerei 
és a karbamazepin (25), valamint az oxkarbazepin (26) által kivál-
tott súlyos bőr reakciók (SCARs), név szerint a Stevens–John-
son szindróma vagy a toxikus epidermális necrolysis (SJS/
TEN) között kapcsolat van. Mindkét farmakon elsővonalbeli 
szerként ajánlott bizonyos neuropátiás fájdalom állapotokban, 
mint például trigeminus neuralgiában. Ezen felül a HLA-B*15:02 
allél a legerősebb genetikai markere a karbamazepin által 
indukált SJS/TEN kialakulásának néhány specifikus kelet-, és 
dél-kelet-ázsiai etnikai csoportban, mivel ez az allél magas gya-
korisággal fordul elő ebben a populációban (27). Ezért az US FDA 
2007-ben a mai napig érvényes figyelmeztetést adott ki, mely 
szerint az ázsiai és ázsiai felmenőkkel rendelkező betegekben 
karbamazepin kezelést megelőzően HLA-A*31:01 szűrést kell 
végezni (27). Ezen felül közepes erősségű kapcsolatot írtak le a 
karbamazepin hatására létrejövő SCARS kifejlődésének rizikója 

és a HLA-A*31:01 között a japán, a koreai és az észak-európai 
populációkban (28-30), ezzel mintegy demonstrálva a biomarker-
ek hasznosságát ezen specifikus etnikumú vagy ilyen fel-
menőkkel rendelkező páciensekben a gyógyszer mellékhatások 
megelőzése céljából.

Fordította: dr. Tajti János
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