
BOL I GENI PAIN AND GENES

Sažetak. Brojni geni se povezuju sa bolom i anal-
gezijom, zbog toga je formirana elektronska baza gena 
za bol i posebna elektronska mreža povezivanja gena i 
fenotipa. Bol je složen fenomen, te pored jednostavnog 
efekta jednog gena podrazumeva postojanje interreak-
cije gena, uticaja okoline, postojanje kratkih ribonuk-
leinskih kiselina i epigenetike. Geni kodiraju proteine 
različitih funkcionalnih klasa kao što su jonski kanali, 
enzimi, transkripcioni faktori i trofički faktori. Feno-
tip koji se manifestuje kroz opioidni odgovor, podra-
zumeva analgetski efekat, gastroinestinalne neželjene 
efekte (muka i povraćanje) i centralne neželjene efekte 
(pospanost, konfuzija i halucinacije). Osnovna ideja 
vodilja genetičkih ispitivanja vezanih za bol je da indi-
vidualni genotip može poslužiti za predviđanje odgov-
ora na određene analgetike. Personalizovani pristup 
terapiji bola se bazira na individualnoj genomskoj in-
formaciji i omogućio bi planiranje analgetskog režima 
za određenog pacijenta. U eri galopirajućeg razvoja ge-
netika vezane za bol, ovaj revijalni rad je usmeren na 
prikaz uticaja do sada poznatih gena na percepciju i 
terapiju bola.

Summary. Pain gene database and network for 
gene phenotype were constructed in order to system-
atize knowledge of identified pain genes. Pain as com-
plex phenomenon, is result of gene interaction, environ-
mental influence, micro RNA and epigenetics. Genes 
are responsible for different protein synthesis including 
ion channels, enzymes, transcriptional factors and tro-
phic factors. Different phenotypes are presented as re-
sponse to opioids, analgesia effects, opioid gastrointesti-
nal and central side effects. The basic idea is to develop 
pain management strategy based on result of opioid 
pharmacogenomic data, and prediction of individual 
response to opioids. This will lead to planned personon-
lized analgesia, with increased analgesia effects and 
minimiazed incidence of side effects. In the era of pain 
genetic knowledge rapid growth, the current review is 
focusing specifically on genetic determinants of pain 
and pain management.
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Uvod

Svakodnevna praksa i literatura ukazuju na 
varijabilnost doživljavanja intenziteta bola, 

analgetskog efekta opioida i učestalosti neželjenih 
efekata opioida. Studije koje su uključivale blizance 
i porodice sa bolestima koje se manifestuju abnor-
malnim reakcijama na bol, ukazale su na gene koji 
su odgovorni za nasledne poremećaje vezane za 
odgovor na bol 1. 

Brojni gena se povezuju sa bolom i analgezijom, 
prema LaCroix i sar., 358 gena, ali se ta cifra menja 
i zbog toga je formirana elektronska baza podataka  
gena za bol i posebna elektronska mreža povezivan-
ja gena i fenotipa 2,3. Bol je složen fenomen, te pored 
jednostavnog efekta jednog gena podrazumeva in-
terreakciju gena (gen x gen), uticaj okoline (gen x 
okolina), postojanje kratkih ribonukleinskih kiseli-
na (RNA) i epigenetike4. Studije sugerišu da 30 do 
60% različitih hroničnih bolnih sindroma (bol u 
vratu, sindrom karpalnog tunela, hronični pelvični 
bol) je genetski determinisano 1.

Nasledne senzorne i autonomne neuropati-
je predstavljaju sindrome kod kojih su značajno 
sniženi ili odsutni percepcija bola i odgovor na 
bolni stimulus. Dobro proučeni poremećaji u smis-
lu nasleđivanja po Mendelovim pravilima to jest 
mutacije u jednom genu su: hereditarne senzorne i 
autonomne neuropatije-kongenitalna neosetljivost 
na bol (HSANs), familijarna hemiplegična migrena 
(FHM) i neurološke kanalopatije (primarna eriter-
malgia, paroksizmalni ekstremni bolni poremećaj, 
familijarni epizodični bolni sindrom).

Geni kodiraju proteine različitih funkcionalnih 
klasa kao što su jonski kanali, enzimi, transkrip-
cioni faktori i trofički faktori. Veliki broj gena se 
povezuje sa eksperimentalnim i kliničkim bolnim 
stanjima kao i endofenotipima bola (kortikalna ak-
tivacija („pain matrix“), fenomen vihora i modu-
lacija bola)  4.

Geni odgovorni za funkciju kanala koji 
utiču na osetljivost na bolne draži

SCN9A gen
Gen SCN9A kodira sintezu napon zavisnog Nav 

1.7 kanala, i trenutno je “meta“ u razvoju lekova jer 
se dovodi u vezu sa individualnom sklonošću za 
razvoj hroničnih bolnih stanja i raznolikog odgov-
ora na bolni stimulus u populaciji 5,6. Varijanta 

R1150W (rs6746030) ovog gena je zabeležena kod: 
osteoartritisa, išijadičnog bola, post-amputacionog 
bola i multiplog regionalnog bola 7,8. 

Mutacija ovog gena prouzrukuje pojavu klinički 
različitih oblika eritromelalgije i poremećaja pozna-
tog kao paroksizmalni ekstremni bol R 9. Mutacija 
na SCN9 A koji kodira Nav1.7 napon zavisni kanal 
je odgovorna za poremećaj poznat kao kongenital-
na neosteljivost na bol 10.

Takođe se radi na determinisanju genetskih 
mutacija kalijumskih i kalcijumskih kanala Young 1.

Farmakogenomika

Farmakogenomika proučava uticaj varijacija 
gena na farmakodinamske i farmakokinetske karak-
teristike leka i time individualni odgovor svakog 
organizma na lek11. Farmakogenomika predstavlja 
centralnu metodu u dostizanju cilja personalizo-
vane medicine. Farmakodinamika proučava meha-
nizam aktivnosti leka, ulogu receptora, sekundarnih 
„mesindžera“ i efekta leka od momenta aktivacije 
receptora. Jednostavno, farmakodinamika opisuje 
efekte leka na telo. Farmakokinetika proučava šta 
se dešava sa lekom od trenutka njegovog unošenja 
u organizam, mehanizam apsorpcije, distribucije, 
metabolizam i eliminaciju.

Fenotip koji se manifestuje kroz opioidni 
odgovor, podrazumeva analgetski efekat, gastro-
inestinalne neželjene efekte (muka i povraćanje) i 
centralne neželjene efekte (pospanost, konfuzija i 
halucinacije).

Geni koji utiču na farmakokinetiku

U farmakokinetici značajnu ulogu imaju, geni 
odgovorni za sintezu citohroma P450 (podtipa 
cytohrom P450 2D6 (CYP2D6) i citohroma P450 
3A-(CYP 3A)) kao i UDP-glucuronosyltransferase 
2B7 (UGT 2B7) sistemi. Polimorfizam gena koji 
kodiraju CYP, produkuje četiri fenotipa na osn-
ovu funkcije CYP-a. U humanoj populaciji, postoje 
spori metabolajzeri, osrednji metabolajzeri (IMs), 
ekstenzivni metabolajzeri (EMs) i ultra-brzi me-
tabolajzeri. 

Cytohrome P450
CYP modulira efekat brojnih analgetika jer je 

odgovoran za njihov metabolizam. CYP2D6 su en-
zimi uključeni u metabolizam kodeina, tramadola i 
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oksikodona. Kada je u pitanju kodein zna se da su 
10% pripadnika bele populacije spori metabolajzeri 
što se iskuzuje kroz njegov slab analgetski efekat12. 
3% pripadnika bele populacije su ultra-brzi metab-
olajzeri kodeina što se manifestuje kroz visoku in-
cidencu neželjenih efekata 13.

CYP3A je enzimska superfamilija uključena 
u metabolizam 50% poznatih lekova. Učestalost 
CYP3A polimorfizma je visoka među etničkim 
grupama. CYP3A4*1G polimorfizam je povezan sa 
sniženom potrebom za fentanilom u kontroli post-
operativnog bola14. Enzimi CYP3A4 and CYP3A5, 
podjednako učestvuju u metabolisanju fentanila, a 
intereakcija između njih je aditivna i utiče na post-
operativnu analgeziju 15. 

UDP-glucuronosyltransferase 2B7
UGT 2B7 je hepatični izoenzim primarno 

odgovoran za metabolizam morfina. Ekspresija 
gena za UGT 2B7  varira u populaciji 16. Funkcio-
nalna genetska varijanta gena za UGT 2B7 je pov-
ezana za izmenjenim nivoima ekspresije mRNA i 
enzimske aktivnosti koja se manifestuje sa zastu-
pljenošću različitih metabolita. Kliničke studije su 
pokazale da se genetska varijacija manifestuje kroz 
odnos količine morfina i njegovih metabolita.

Gen multimedikamentozne rezistencije              
(Multidrug resistance gene-MDR)

Gen multimedikamentozne rezistencije (Mul-
tidrug resistance gene-MDR) ili ATP-vezujuća 
subfamilija B, član 1 (MDR1 or ABCB1) kodira 
P glikoprotein 17. P glikoprotein je membranski 
transporter koji omogućava prolazak lekova kroz 
membrane, uključujući i prolazak morfina kroz 
krvno-moždanu membranu.

Nosioce MDR ABCB1 3435 T alela karakteriše 
značajno sniženje bola nakon primene morfina 
kod kancerskog bola i snižena morfinu ekvivalent-
na dnevna doza (morphine equivalent daily dose 
(MEDD))18.

Nosioci A alela na poziciji 2677A i 3453T su za-
štićeni od pojave muke i povraćanja nakon primene 
oksikodona. Aleli na položaju 2677 of ABCB1, štite 
nosioce od centralnih efekata morfina19.

Funkcionalne varijante MDR gena utiču na 
transport lekova, a time na njihovu koncetraciju i 
odnos leka i metabolita u centralnom nervnom si-
stemu i pojavu centralnih neželjenih efekata.

Farmakodinamika 

U farmakodinamskom smislu značajni su geni 
koji kodiraju sintezu opioidnih receptora, STAT6 i 
ß-Arrestin 2.

Opioidni receptori (mu-, kappa-, delta-opioidni 
receptor) su bitni za ostvarivanje efekta opioida i 
raspoređeni su u celom centralnom nervnom si-
stemu. Mu-opioidni receptor je značajan za ostva-
rivanje analgetskih efekata morfina. Svi opioidni 
receptori su G protein receptori sa intracelularnim 
C terminusom i ektracelularnim N terminusom.

Opioidni receptori
Mu opioidni receptor je osnovni opioidni recep-

tor za egzogene opioide, naročito morfin i endo-
geni beta endorphin 20.Gen OPRM1 je odgovoran 
za sintezu Mu opioidnog receptora. Polimorfizam 
OPRM1 dovodi do varijabilnosti odgovora na opio-
ide kod akutnog postoperativnog bola, hroničnog 
ne-kancerskog bola i kancerskog bola 21, 22, 23,24.

Gen OPRM1 ima dve varijante. Nosioce G alela 
gena OPRM1 karakteriše potreba za povećanom 
dozom morfina za kontrolu postoperativnog i kanc-
erskog bola, a nosioce A alela, efikasnije analgetsko 
dejstvo morfina u terapiji kancerskog bola 23, 24.

STAT6
STAT6 je transkripcioni faktor koji se aktivi-

ra pod uticajem IL-4. IL-4 povećava ekspresija 
mu-opioidnog receptora. Polimorfizam STAT6 se 
povezuje sa odgovorom na analgetski efekat morfi-
na i rotaciju opioida 10.

ß-Arrestin 2
ß-Arrestin 2 je intercelularni protein odgovoran 

za inaktivaciju i internalizaciju mu opioidnog 
receptora.ARRB2 je ß-Arrestin 2 gen odgovoran za 
produžen analgetski efekat morfina, dok je ARRB2 
polimorfizam odgovoran za analgetski efekat mor-
fina i opioidnu rotaciju25.

Geni koji utiču na neurotransmiterske 
sisteme

Varijabilnost neurotransmiterskog sistema ima 
značajnu ulogu jer većina farmakoloških agenasa 
deluje na njih, bilo kao agonisti ili antagonisti.Mod-
ifikacioni sistemi su catechol-O-methyltransferase 
(COMT), HTR3B i citokini.
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Catechol-O-methyltransferase 
COMT je enzim odgovoran za metabolizam 

kateholamina čime modifikuje adrenergičku, nor-
adrenergičku i dopaminergičku neurotransmisiju.

Polimorfizam gena Val158Met, rs4680 redukuje 
aktivnost COMT tri do četiri puta i utiče na poveća-
nu osetljivost na bol i visoku aktivnost mu opioid-
nog sistema 26. Gen Val158Met, rs4680 polimorfi-
zam određuje povećanu potrebu za morfinom27.

HTR3B
Gen 3B (HTR3B) određuje sintezu 5-HT (sero-

tonin) receptora. Varijante ovog gena, rs1176744G, 
rs3782025T, rs1672717T su odgovorne za sniženu 
učestalost muke i povraćanja nakon primene opi-
oida28.

Citokini
Citokini su heterogena grupa malih rastvorljivih 

glikoproteina ili polipeptida, koje luče imunološke i 
ne-imunološke ćelije. Citokini imaju vitalni značaj 
za koordinaciju imunološkog sistema i inflama-
tornog odgovora. Citokini mogu biti pro-inflama-
torni (TNF-α, IL6, IL8) i anti-inflamatorni (IL10, 
IL4, TGFß). Endogeni i egzogeni opioidi reaguju sa 
citokinima. Poremećen odnos pro-inflamatornih i 
anti-inflamatornih citokina zapažen je kod bolnih 
stanja kao što su bolne periferne neuropatije, fibro-
mialgija i hronični regionalni bolni sindrom.

TNF-α je citokin odgovoran za simptomatolo-
giju koja se javlja kod karcinoma kao što su zamor, 
kaheksija i bol. Varijanta A alela -308 (rs1800629) 
karakteriše se izraženom ekspresijom TNF-α . Ta-
kođe prisustvo rs1800629A je povezano sa pov-
ećanom jačinom bola i redukovanim odgovorom 
na opioide kod pacijenata sa karcinomom pluća29.

IL-6 i IL-8 su pro-inflamatorni citokini. IL-6 
igra ulogu u patofiziologiji inflamatornog bola, a 
rs1800795 (-174G/C) određuje MEDD kod karci-
noma pluća 30. IL-8 luče makrofagi, endotelijum i 
epitelijalne ćelije. IL-8 ima ulogu hemoatraktanta 
koji privlači neutrofile na mesto povrede i inflama-
cije. Varijanta rs4073 se povezuje sa snažnim bolom 
kod karcinoma pankreasa 31. 

Epigenetika
Epigenetika podrazumeva modifikaciju DNK ili 

hromatina, koji utiče na ekspresiju gena 32. Epige-
netika daje nadu za dinamičniji pogled na regula-
ciju bola. Primeri epigenetike su metilacija DNK i 

post-translaciona modifikacija histona koji utiču na 
gensku ekspresiju i ćelijske karakteristike33.

Nukleozom je ponavljajuća subjedinica hroma-
tina koja se sastoji od 147 bp DNK obmotane 
oko bazičnog histonskog oktamera. Histoni su 
mali proteini, koji se mogu post-trandukciono 
modifikovati na više načina: acetilacija, metilacija 
i fosforilacija. Ovi procesi menjaju dinamiku 
hromatina i gensku ekspresiju na različite načine.

Kada je u pitanju bol, pažnja je usmerena na 
acetilaciju histona jer trenutno postoje farmakološki 
inhibitori efektivnog proteina. Acetilacija histona 
se događa na reziduama lizina preko enzimske 
familije histon acetiltransferaze (HAT). Acetilacija 
je dinamičan proces i podrazumeva deacetilaciju, 
hromatinsku kompakciju, transkripcionu represiju 
i deacetilaciju histona uz pomoć histon deacetilaza-
enzimske porodice (HDAC). HDACs uklanja 
acetilsku grupu  iz lizinskih ostataka ciljnih proteina 
koji regulišu ćelijske procese. Danas postoje HDAC 
inhibitori sa različitim stepenima specifičnosti. 
Primena HDAC inhibitora u jednoj od studija je 
redukovala nociceptivni fenotip34.

DNK metilacija je epigenetski mehanizam 
primarno udružen sa transkripcionom represijom. 
Lekovi koji modifikuju hromatin mogu biti značajni 
u terapiji naročito inflamatornog bola. Mali broj 
studija se bavio ulogom metilacije DNK u terapiji 
bola 35,36.

Mikro RNK (miRNAs) regulišu gensku ekspre-
siju i smatraju se medijatorima epigenetske prome-
ne. MiRNAs bi se mogle koristiti za povratak ćelija 
iz senzitivnog u osnovno stanje preko sniženja re-
gulacije proalgezičkih transkripta 37.

Osteoartritis je najzastupljenija forma artriti-
sa i vodeći uzrok invaliditeta. Primarni osteoar-
tritis ima značajnu genetsku komponentu. Novija 
ispitivanja ukazuju na epigenetske promene preko 
miRNAs. Specifična miRNA se može naći u plazmi 
oslobođena oštećenjem hrskavice ili oslobađanjem 
iz oštećenih ćelija. Borgonio Cuadra i sar. su opisa-
li 12 miRNA koje mogu da utiču na gene i pojavu 
osteoartritisa38. 

Fibromialgija je hronični muskuloskeletalni 
bolni poremećaj sa učestalošću od 2% do 5% u 
opštoj populaciji, a 85% pacijenata su ženskog 
pola. Fibromialgija podrazumeva hronični bol 
u mišićima i zglobovima što dovodi do umora, 
poremećaja sna, kognitivnih poremećaja, kogni-
tivne disfunkcije i poremećaja raspoloženja. Četiri 
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gena uz inflamatornu komponentu se smatraju 
odgovornim za fibromialgiju39.

Za degenerativne promene lumbalnog diska još 
uvek nije potvrđeno postojanje dovoljno snažne 
povezanosti sa određenim genima40.

Značaj genetskih studija za kliničku praksu

Prevođenje saznanja genetskih istaživanja na 
klinički nivo podrazumeva tri fenotipa percepcije 
bola i gena: aleli povezani sa većom ostljivošću za 
bol, aleli sa sniženom osetljivošću na bol i aleli ve-
zani za analgeziju1. 

Geni koji modifikuju naš odgovor na analge-
tike, polimorfizam gena za COMT, gena MC1R i 
OPRM1 su povezani sa većom rezistencom na an-
algetski efekat lekova. Polimorfizam gena za COMT 
i gena OPRM1 je vezan za snižen efekat morfina.

Primena savremenih saznanja

Današnja saznanja nam ukazuju da kod ultra-
-brzih metabolajzera izbegavamo kodein. Kod 
pacijenata koji uzimaju veliki broj lekova, preporu-
ka je koristiti opioide koji se ne metabolišu pomoću 
P450 enzimskog sistema (morfin, hidromorfon). 
Kod sporih metabolajzera postoji visok rizik pojave 
neželjenih efekata. Promena opioida je preporuče-
na kod pacijenata kod kojih se ne dobija očekivani 
analgetski efekat.

Šta možemo očekivati u budućnosti?

Individualni genotip može poslužiti za pred-
viđanje odgovora na određene lekove. Personalizo-
vani pristup terapiji bola se bazira na individualnoj 
genomskoj informaciji i omogućio bi planiranje an-
algetskog režima za određenog pacijenta.

Zaključak

Poznavanje doprinosa gena našem riziku od po-
jave hroničnog bola, jačeg postoperativnog bola i 
neočekivanog efekta analgetika doprinelo bi plani-
ranju adekvatne terapije bola. 
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