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Fajdalom Allapotok Genetikai Biomarkerei

Az Amerikai Elelmiszer- és Gydgyszerengedélyeztetési Hi-

vatal (US FDA) ,Biomarkers, EndpointS, and other Tools (BEST)
meghatdrozdsa szerint biomarkernek tekintjlik azokat a mérhetd
indikdtorokat, melyek normdl vagy koros folyamatokként, vagy
bizonyos beavatkozdsok bioldgiai vdlaszaként jelennek meg,
beleértve a terdpidt is. A fdjdalom dllapotok 16-50%-a mutat
Orékiédést, és a kronikus fajdalom szindromdk kifejlédése riziko-
janak genetikai hdttere van "2, Mindez ideig a fdjdalmas dllapotok
hdtterében genetikai markereket nem tudtak kimutatni. A fdj-
dalomkutatdsok azonban szdmos genetikai markert kimutattak,
melyek kapcsolatba hozhatdak klilénbdzé fdjdalom dllapotokkal.

Ritka familiaris megbetegedések genetikai hattere

A specifikus ritka familiaris monogénes betegségek esetén a
genetikai mutaciok erételjes prediktorai a fajdalmas allapo-
toknak. Példaul az a génmutacid, mely a natrium ioncsa-
tornat (Nav1.7) kédolja egyrészt eredményezheti az ioncsa-
torna mikodésének csokkenését vagy fokozott mikodését,
ezaltal akar a fajdalom érzéketlenség ® vagy fokozott fajda-
lom érzékenység és spontan jelentkez6 ég6 fajdalom kial-
akulasat hozhatja létre . Egy mésik példa a fajdalomérzéke-
tlenségre monogénes fajdalom betegségekben az NTRK1
gén kéros mutacidja ®, mely kddolja a neurotrofikus receptor
tirozin kinaz 1-et és az idegnévekedési faktort (NGF) ©, mely
kédolja az NGF beta-t, ami a k6t6dd partnere az NTRK1-nek.
Bar napjainkban tobb tucat génmutéaciét azonositottak, ame-
lyek sulyos mutécidi vagy sulyosbithatjak a fajdalmat vagy
megsemmisithetik azt, az ilyen familiaris rendellenességek
prevalenciaja extrém alacsony. Ettél fliggetlentl ezek nagy
betekintést engednek a fajdalom neurobioldgidjaba és a
terapias célpontokba .

Gyakori betegségek genetikai markerei

A gyakori neuropatias, posztoperativ és muszkuloszkeleta-
lis fajdalombetegségek esetén a monogénes variaciok csak

elenyész6 szerepet jatszanak, ezek az allapotok multifak-
toridlisak és poligénes meghatarozottsaguak és a fajdalommal
kapcsolatos gének széles haldzatat olelik fel ®. Ezen gene-
tikai variansok rendszerint ritkan jelennek meg az atlagpop-
ulaciéban. Néhany polimorf varians krénikus fajdalom allapo-
tokhoz kéthetd, és néha tobbszords fajdalom allapotokhoz,
amelyek kdzos genetikai faktorokkal rendelkeznek ©. llyen
krénikus fajdalomban gyakran megjelend polimorf varian-
sokra jellegzetes két példa a u-opioid-receptor gén (OPRM1)
és a nem-szelektiv kation csatornat kédold gén (TRPV). Erre
példa a malignus daganatos fajdalom, ami kapcsolddik az
OPRM1 genetikai variabilitdshoz -2, amely befolyasolja az
opioid receptorok farmakodinamikajat, és befolyasolja mind az
endogén opioidok, mind az analgetikus opioid szerek hatasat.
TRPV1 részt vesz a gyulladasos fajdalom modulalasaban és
tovabbitasaban %), Kutatasok bizonyitottak, hogy a TRPV1
szint megndvekszik a karosodott idegrost kérnyezetében és
az ezzel kapcsolatos hatsé gyoki ganglionban (DRG). ATRPV1
polimorfizmusai kapcsolatba hozhatéak olyan fajdalmas all-
apotokkal, melyekben példaul az rs8065080 (1911A>G) varians
csoOkkent kapszaicin-kivaltotta meleg hipesztéziaval és héfajda-
lom érzékenységgel hozhatd kapcsolatba egészséges dnkén-
tesekben, ami a megvaltozott ioncsatorna funkciora utal ",

Genetikai adatok alapjan meghatarozott
Uj gyogyszeres célpontok

A genetikai variansok meghatarozasa részt vesz a kronikus
fajdalom kialakitasaban, és elvezetnek a kdzvetlenil a betegek-
bél eredeztethetd krénikus fajdalom allapotok patho-fiziolégia-
janak megértéséhez. Ez a tudas végsd soron lehetdséget ad

a krénikus fajdalom kezelésében Uj gydgyszeres célpontok
megkozelitéséhez. Példaul a familiaris fajdalom betegségek-
ben a natrium ioncsatorna (Nav1.7) mutacidinak a felismerése
olyan natrium ioncsatorna blokkoldk kifejlesztését eredménye-
zheti, melyek ezen receptor altipusra szelektivek (. A gene-
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tikai polimorfizmusok felfedezése, beleértve a human cate-
chol-0-methyltransferase (COMT) gén fajdalom percepcidban
betéltott szerepét, valamint a krénikus fajdalomban végzett
genetikai vizsgalatokat "®, allatkisérleteket 2%, majd a klinikai
vizsgélatokat @22, (j farmakoldgiai megkdzelitésekhez vezettek.
Ezen klinikai vizsgalatok azt mutatték, hogy a propranolol, mely
egy nem szelektiv béta-adrenerg receptor antagonista, melyet
széles kérben alkalmaznak hipertdnia és szorongas kezelésére,
klinikailag szintén hatékony krénikus arcfajdalomban.

A gyogyszer hatékonysag farmakogenetikai markerei

Akulénb6z6 analgetikumokra adott terapias valasz variabil-
itdsanak genetikai alapja alapvetd fontossagu. A fajdalom
tertletén feltehetéen a legjobb példa a cytochrome P450 2D6
(CYP2D6) polimorfizmusanak a hatasa a kodein fajdalomcsil-
lapité hataséra és biztonsagossagara. A kodein, mint eléanyag
a P4502Dé6 altal metabolizalédik morfinna, enyhe terapias
hatasa van a CYP2D6-t gyengén metabolizald betegeknél, aki-
knek egy vagy nulla CYP2D6 gén kdpidjuk van, ezzel szemben
a morfin toxicitas kockdzata magasabb az ultra gyors metab-
olizaloknal, akiknek a genomjaban ennek a gének tobb kdpidja
van @9, Egy masik példa az opioid OPRM1 receptoron belli
AM8G polimorfizmusanak dsszefliggése a posztoperativ
és a rakos betegek @4 opioid igényével. Egy metaanalizis alap-
jan az OPRM1 A118G polimorfizmus G-allélt (AG+GG) hordozé
paciensek a fajdalomcsillapitas soran magas opioid dézist
igényelnek, szemben az AA allélt hordozdkkal, bar a dozis
kdlénbség nem tul nagy.

A gyogyszer mellékhatas farmakogenetikai markerei

Az analgetikumok mellékhatasaval kapcsolatos egyik leg-
jelentésebb farmakogenetikai felfedezés az, hogy a human
leukocita antigének (HLA allél), HLA-B*15:02 genetikai markerei
és a karbamazepin 9, valamint az oxkarbazepin ?9 altal kival-
tott sulyos bér reakcidk (SCARs), név szerint a Stevens-John-
son szindréma vagy a toxikus epidermalis necrolysis (SJS/
TEN) kozott kapcsolat van. Mindkét farmakon elsévonalbeli
szerként ajanlott bizonyos neuropéatias fajdalom allapotokban,
mint példaul trigeminus neuralgiaban. Ezen feltl a HLA-B*15:02
allél a legerésebb genetikai markere a karbamazepin altal
indukalt SIS/TEN kialakulasanak néhany specifikus kelet-, és
dél-kelet-azsiai etnikai csoportban, mivel ez az allél magas gya-
korisaggal fordul elé ebben a populacidban 7. Ezért az US FDA
2007-ben a mai napig érvényes figyelmeztetést adott ki, mely
szerint az azsiai és azsiai felmendkkel rendelkezd betegekben
karbamazepin kezelést megel6z6en HLA-A*31:01 sz(rést kell
végezni @), Ezen felll kdzepes erésségl kapcsolatot irtak le a
karbamazepin hatasara létrejové SCARS kifejlédésének rizikdja

és a HLA-A*31:01kdzott a japan, a koreai és az észak-eurépai
populécidkban 2839, ezzel mintegy demonstrlva a biomarker-
ek hasznossagat ezen specifikus etnikumu vagy ilyen fel-
mendkkel rendelkez6 paciensekben a gydgyszer mellékhatasok
megeldzése céljabdl.

Forditotta: dr. Tajti Janos
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