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Περίληψη 

 

Τα οπιοειδή χρησιμοποιούνται ευρέως ως αναλγητικά για τον έλεγχο του 

μέτριου έως ισχυρού πόνου. Η δράση τους παρουσιάζει μεταβλητότητα μεταξύ 

διαφόρων ατόμων. Στην εργασία αυτή γίνεται προσπάθεια ανίχνευσης της σχέσης 

μεταξύ γονιδιακού πολυμορφισμού και εξατομικευμένης ευαισθησίας στα οπιοειδή.  

Η αναζήτηση συσχετισμών έγινε με επιλογή δεδομένων από τη δημοσιευμένη 

βιβλιογραφία που παρουσιάζει ισχυρά μεθοδολογικά πρωτόκολλα. Στα 

αποτελέσματα, αφού προσδιορίζεται ο μηχανισμός δράσης των οπιοειδών και οι 

γενετικές τεχνικές για την μελέτη του πόνου φαίνεται ότι ο πολυμορφισμός μπορεί να 

επιδράσει σε επίπεδο υποδοχέων, στο μεταβολισμό των οπιοειδών, στη 

διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, στο μεταβολισμό των ενδογενών 

νευροδιαβιβαστών και σε άλλες λιγότερο μελετημένες διαδικασίες. 

Η εύρεση συσχετισμού μεταξύ γενετικού υποστρώματος και δράσης 

οπιοειδών σύντομα θα οδηγήσει στην ανάπτυξη εξατομικευμένων θεραπευτικών 

πρωτοκόλλων και με την εξέλιξη της μεθοδολογίας των γενετικών μελετών η 

γονιδιακή θεραπεία κοινών καταστάσεων πόνου θα προστεθεί στα εργαλεία των 

κλινικών για βελτίωση της ποιότητας ζωής. 
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Εισαγωγή 

 

Σύμφωνα με το ορισμό της IASP (International Assosiation of Study of Pain – 

διεθνής ομοσπονδία μελέτης του πόνου) ο πόνος είναι μια υποκειμενική και 

συναισθηματική εμπειρία που σχετίζεται με πραγματική ή δυνητική βλάβη των ιστών 

ή εκφράζεται με τους όρους τέτοιας βλάβης
1
. Ο οξύς πόνος, όπως ο πόνος που 

συνδέεται με τραυματισμό ή χειρουργική επέμβαση, έχει σημαντική αξία στην 

διατήρηση της ζωής. Όταν ένα άτομο νιώθει πόνο τότε προσπαθεί να απομακρύνει 

τον κατεστραμμένο ιστό από το επώδυνο-καταστροφικό ερέθισμα. Ο χρόνιος πόνος, 

όπως ο πονοκέφαλος, διαβητική νευροπάθεια, μεθερπητική  νευροπάθεια, δεν έχει 

άμεση αξία για την επιβίωση, μπορεί να γίνει παθολογικός και να προκαλέσει 

δυσλειτουργία
2
. Έτσι είναι σημαντικό να γίνεται επαρκής έλεγχος του ισχυρού πόνου. 

Τα οπιοειδή, που συμπεριλαμβάνουν τη μορφίνη και την φαιντανύλη, 

χρησιμοποιούνται ευρέως ως αναλγητικά για τον έλεγχο του μέτριου έως ισχυρού 

πόνου. Ανασκοπήσεις στον καρκινικό πόνο αναφέρουν ότι στο 80% των ασθενών 

επιτυγχάνεται ικανοποιητικό επίπεδο αναλγησίας με τη χρήση οπιοειδών και άλλων 

φαρμάκων, βάσει των πρωτοκόλλων του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας(ΠΟΥ)
3
. 

Δυστυχώς όμως τα οπιοειδή προκαλούν και σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες όπως 

ψυχολογική εξάρτηση, αντοχή, καταστολή του αναπνευστικού συστήματος, ναυτία, 

εμετούς και δυσκοιλιότητα
4
. Η ισορροπία ανάμεσα στην αναλγητική δράση και τις 

ανεπιθύμητες ενέργειες πρέπει να λαμβάνεται υπόψη όταν καθορίζεται η δοσολογία 

των οπιοειδών
5
. Επίσης παρουσιάζονται σημαντικές διαφορές στην αναλγητική 

αποτελεσματικότητα και στην ένταση των παρενεργειών μεταξύ διαφορετικών 

ατόμων η οποία εμποδίζει την αποτελεσματική χρήση των οπιοειδών για τον έλεγχο 

του πόνου
5-7

. Για παράδειγμα η ελάχιστη δραστική αναλγητική συγκέντρωση της 
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φαιντανύλης που απαιτείται για αποτελεσματική αναλγησία είναι μεταξύ 0,2 έως 

2ng/ml σε διάφορα άτομα
8
. Η μεταβλητότητα αυτή στην ευαισθησία στα οπιοειδή 

έχει αποδοθεί σε περιβαλλοντικούς, ψυχολογικούς και γενετικούς παράγοντες. Αν και 

οι περιβαλλοντικοί και ψυχολογικοί παράγοντες μπορούν να μεταβάλουν την 

αντίδραση στον πόνο και την ευαισθησία στα οπιοειδή μέσω νοητικών και 

συναισθηματικών διεργασιών όπως ο φόβος και η αγωνία, πολλοί γενετικοί 

παράγοντες, όπως οι γονιδιακές παραλλαγές και ο αριθμός των γονιδιακών 

αντιγράφων, επηρεάζουν την φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική των οπιοειδών. 

Η εξατομικευμένη πρόβλεψη της θεραπευτικής δράσης των οπιοειδών βασιζόμενη 

στην μεταβλητότητα της φαρμακολογίας τους είναι προαπαιτούμενη για την επαρκή 

και εξατομικευμένη διαχείριση του πόνου με τα οπιοειδή. Για το λόγο αυτό η 

διερεύνηση γενετικών παραγόντων που επιδρούν στην φαρμακολογία των οπιοειδών 

έχει ιδιαίτερη αξία. 

Στην εργασία αυτή θα γίνει προσπάθεια διερεύνησης της σχέσης ή όχι μεταξύ 

γονιδιακού πολυμορφισμού και εξατομικευμένης ευαισθησίας στα οπιοειδή στον 

άνθρωπο.
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Μεθοδολογία 

 

Για την εύρεση των δεδομένων που έχουν δημοσιευτεί σχετικά με τη 

διερεύνηση της σχέσης ή όχι μεταξύ γονιδιακού πολυμορφισμού και εξατομικευμένης 

ευαισθησίας στα οπιοειδή γίνεται αναζήτηση σε αγγλόφωνη βιβλιογραφία που έχει 

αποδελτιωθεί στη βάση MEDLINE από το 1955 έως σήμερα με λέξεις κλειδιά pain, 

opioids, gene, genes, genetics με όλους τους δυνατούς συνδυασμούς αυτών. Από τις 

δημοσιεύσεις αυτές επιλέχτηκαν οι μετα-αναλύσεις, οι τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 

έρευνες(διπλά τυφλές ή όχι) και οι ανασκοπήσεις(συστηματικές ή όχι). Ακολούθως 

έγινε ανάγνωση των τίτλων και των περιλήψεων όλων των σχετικών δημοσιεύσεων 

για να ελεγχτεί η συνάφεια με το εξεταζόμενο θέμα και τελικά καταρτίστηκε 

κατάλογος με 110 δημοσιεύσεις. Από αυτές οι 103 αφορούσαν ανασκοπήσεις, οι 

υπόλοιπες 7 κλινικές και εργαστηριακές μελέτες. Εξαιτίας του μικρού αριθμού των 

πρωτογενών εργασιών που αφορούσαν αποκλειστικά στο θέμα, μέσα από προσωπική 

επιλογή μελετών και των παραπομπών αυτών προσδιορίστηκαν τα δεδομένα στα 

οποία βασίστηκε η συγγραφή της παρούσας εργασίας. Η εύρεση δεδομένων με όχι 

συστηματική μεθοδολογία υπαγορεύτηκε και από διάφορες ιδιαιτερότητες που 

παρουσιάζουν οι μελέτες πάνω στον πόνο. Συχνά η ενασχόληση με τις καταστάσεις 

πόνου δεν είναι το κύριο ερώτημα στις εργασίες άλλα διάσπαρτα στοιχεία βρίσκονται 

παράλληλα με κάποιο κεντρικό ζήτημα. Έτσι, η αναζήτηση στοιχείων δεν 

διευκολύνεται από τις βάσεις δεδομένων και για το λόγο αυτό παρουσιάζονται 

φαινομενικά λίγα στοιχεία. Οι αναφορές σε στοιχεία επώδυνων καταστάσεων πολλές 

φορές ακολουθούν εξατομικευμένη για κάθε μελέτη μεθοδολογία(πολλές φορές δεν 

υπάρχει μεθοδολογία αφού δεν είναι το κύριο ερώτημα των συγγραφέων) κάνοντας 

έτσι την συγκέντρωση και ομαδοποίηση των στοιχείων αυτών, από διαφορετικές 
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μελέτες, δύσκολη έως αδύνατη για εξαγωγή στατιστικώς σημαντικών 

συμπερασμάτων. Η ανασκόπηση αυτή δεν μπορεί να χαρακτηριστεί συστηματική με 

αυστηρά επιστημονικά(evidence based) κριτήρια  αλλά καταβλήθηκε ιδιαίτερη 

προσπάθεια να διαχωριστούν τα υπάρχοντα δεδομένα από προκαταλήψεις ή 

προσδοκίες
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Αποτελέσματα-δεδομένα που προκύπτουν 

 

Μηχανισμός δράσης των οπιοειδών 

Τα οπιοειδή ασκούν τις δράσεις τους αλληλεπιδρώντας με τους υποδοχείς 

τους στο κεντρικό και περιφερικό νευρικό σύστημα καθώς επίσης και σε θέσεις εκτός 

νευρώνων όπως σε κύτταρα του πεπτικού επιθηλίου και σε κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος. Τα οπιοειδή μεταβολίζονται και εξουδετερώνονται από 

τον οργανισμό. Η δράση τους εξαρτάται από μεταβολικά ένζυμα, μεταφορείς και 

μόρια που συμμετέχουν στις βιοχημικές οδούς μεταφοράς σημάτων. Τα τελευταία 

είναι ένζυμα που μεταβολίζουν τα λιποδιαλυτά οπιοειδή σε πιο υδατοδιαλυτούς 

μεταβολίτες για να διευκολύνουν την εξουδετέρωσή τους. Στοιχεία σε πειραματόζωα 

και ανθρώπους υποδεικνύουν ότι κάποια ένζυμα-μεταβολίτες και μεταφορείς των 

οπιοειδών όπως το κυτόχρωμα P450 (CYP), η 5-διφωσφορική ουριδίνη (UDP) και 

μεταφορείς που συνδέονται με την τριφοσφωρική αδενοσίνη (ATP) σχετίζονται με το 

μεταβολισμό των οπιοειδών, την αποδέσμευσή τους από τις θέσεις δράσεις τους και 

τις διαφορές στη συγκέντρωση στον οργανισμό διαφορετικών ατόμων. Η δράση των 

οπιοειδών βασίζεται στη σύνδεσή τους με τρεις, κυρίως, τύπους υποδοχέων, τους μ 

(mu), κ (kappa) και τους δ (delta) 
9, 10

 (εικ. 1). Μεταξύ των τριών αυτών υποδοχέων 

οπιοειδών η μορφίνη και η φαιντανύλη συνδέονται περισσότερο στους μ υποδοχείς 

οπιοειδών (MOP) και μέσω αυτών διεγείρονται συγκεκριμένοι βιοχημικοί 

μηχανισμοί.
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Εικόνα 1 

Τα οπιοειδή αποκλείουν την απελευθέρωση του νευροδιαβιβαστή αποκλείοντας 

την είσοδο ασβεστίου,  προάγοντας την έξοδο ιόντων καλίου και αποκλείοντας την 

δράση της αδενυλικής κυκλάσης (AC), το ένζυμο που μετατρέπει το ATP σε cAMP 
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Γενετικές τεχνικές μοριακής γενετικής για την μελέτη του 

πόνου 

Για πολλές δεκαετίες, η βασική έρευνα για τους μηχανισμούς που 

προκαλούνται ή αποκλείονται τα επώδυνα ερεθίσματα, πραγματοποιούνταν με 

συνδυασμό τεχνικών της βιοχημείας, της φαρμακολογίας, της ηλεκτροφυσιολογίας 

και της συμπεριφοράς. Πρόσφατα, οι εξελίξεις στις τεχνικές της μοριακής βιολογίας, 

ιδιαίτερα της αντίδρασης αλυσίδας πολυμεράσης (PCR), οδήγησαν στη δυνατότητα 

μελέτης των βιολογικών συστημάτων σε επίπεδο γονιδίων. Προσεγγίσεις που 

ευνοήθηκαν από την μοριακή «επανάσταση» περιλαμβάνουν : (α) την κλωνοποίηση, 

τον προσδιορισμό της αλληλουχίας νουκλεοτιδίων και τη χαρτογράφηση γονιδίων 

που μεσολαβούν στα βιολογικά φαινόμενα, (β) τη μελέτη της έκφρασης των γονιδίων 

αυτών  και (γ) την τροποποίηση της γονιδιακής έκφρασης με ένεση κατάλληλου 

mRNA ή τη δημιουργία γενετικά τροποποιημένων πειραματόζωων.  

Η δημιουργία γενετικά τροποποιημένων πειραματόζωων είναι ιδιαίτερα 

δημοφιλής για την διερεύνηση πολύπλοκων ψυχοσωματικών χαρακτηριστικών όπως 

είναι ο πόνος. Δύο συμπληρωματικοί οδοί ακολουθούνται για την δημιουργία 

γενετικά τροποποιημένων πειραματόζωων : εξωγενές γενετικό υλικό μπορεί να 

προστεθεί στο γονιδίωμα ή ενδογενή γονίδια μπορούν να απενεργοποιηθούν ή να 

κατασταλεί η λειτουργικότητά τους. Οι τεχνικές αυτές περιλαμβάνουν γονιδιακή 

μεταφορά. Το εξωγενές γενετικό υλικό θα πρέπει να ενσωματωθεί στο χρωμοσωμικό 

DNA του ξενιστή. Για την δημιουργία γενετικά τροποποιημένων ποντικών το μόριο 

του εξωγενούς DNA (vector) φέρεται στο πυρήνα του μονοκύτταρου 

γονιμοποιημένου ωαρίου με μικροέγχυση ή με ηλεκτροδιαβίβαση. Η εποχή της 

γενετικής τροποποίησης ξεκίνησε με την απόδειξη ότι το εξωγενές DNA πραγματικά 

ενσωματώνεται στο γενετικό υλικό του ξενιστή
11

. Αρχικά η τεχνική αυτή στην απλή 
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της μορφή είχε σημαντικούς περιορισμούς όμως καινούργιες στρατηγικές επιτρέπουν 

την ελεγχόμενη γονιδιακή αντιγραφή στην αρχική περιοχή , επιτρέποντας την 

δημιουργία καμπύλων αριθμός γονιδίων-αποτέλεσμα
12

 και ενσωμάτωση του 

τμήματος DNA σε επιλεγμένες περιοχές στο γενετικό υλικό του ξενιστή
13

. 

 

Γενετικό υπόστρωμα και δράση οπιοειδών 

Η φαρμακοθεραπεία, περιστασιακά, φέρνει αντιμέτωπο τον κλινικό με 

απροσδόκητες καταστάσεις όπου κάποιο φάρμακο δεν έχει καμία δραστικότητα ή 

παρουσιάζει σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. Το γεγονός αυτό μπορεί να απειλήσει 

ακόμα και τη ζωή κάποιον ασθενών. Μια μετα-ανάλυση 39 προοπτικών μελετών 

προσδιορίζει τις σοβαρές φαρμακευτικές παρενέργειες σε 6,7%. Ως σοβαρές 

θεωρήθηκαν οι παρενέργειες για τις οποίες απαιτούνταν εισαγωγή σε νοσοκομείο ή 

είχαν αποτέλεσμα μόνιμη αναπηρία ή το θάνατο
14

. Πιθανοί παράγοντες κινδύνου για 

τέτοιου είδους παρενέργειες περιλαμβάνουν την ηλικία του ασθενούς, το φύλο, την 

ύπαρξη άλλων νόσων, την λειτουργία των οργάνων – ιδιαίτερα του ήπατος και των 

νεφρών, τη διατροφή και κάποιες συνήθειες του τρόπου ζωής όπως το κάπνισμα και η 

κατανάλωση αλκοόλ. Περαιτέρω, γενετικές μεταβλητές μπορούν να τροποποιήσουν 

την φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική των θεραπευτικών σκευασμάτων και να 

αυξήσουν την τάση για ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι μεταβολές στην αλληλουχία του 

DNA μπορούν να εξηγήσουν, ως ένα βαθμό, την ποικιλία στην δραστικότητα 

κάποιων μεταβολικών ενζύμων, γεγονός που σχετίζεται με την ανταπόκριση του 

ασθενή στη φαρμακοθεραπεία. Γονίδια που αφορούν ένζυμα, υποδοχείς, μεταφορείς 

ουσιών και άλλα βιομόρια έχουν συσχετιστεί με εξατομικευμένη απόκριση στη 

φαρμακοθεραπεία. Ο κλάδος της φαρμοκογενετικής ασχολείται με την γενετικά 

καθοριζόμενη ποικιλομορφία στον μεταβολισμό των φαρμάκων.  
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Παρακάτω αναλύονται σημαντικά γονίδια και βιοχημικοί οδοί που 

σχετίζονται με την γενετικά καθοριζόμενη ευαισθησία στα οπιοειδή. 

 

Το κυτόχρωμα P450 (CYP) και οι σχετιζόμενες με αυτό μονοοξυγενάσες 

αποτελεί τη βασική κατηγορία ενζύμων μεταβολισμού των φαρμάκων (εικ.2). 

Περισσότεροι από 72 τύποι CYP με διακριτή δομή έχουν αναγνωριστεί στον 

άνθρωπο. Η μορφίνη απομεθυλιώνεται από το CYP2C8 ή το CYP3A4 
15

. Η κωδεΐνη 

μετατρέπεται (εικ.3) σε νορ- κωδεΐνη από το CYP3A4 και μετατρέπεται σε μορφίνη 

από το CYP2D6 η οποία ευθύνεται για σχεδόν όλη την αναλγητική δράση της 

κωδεΐνης
16-18

. Η CYP2D6 είναι κάτω από πολυμορφικό γενετικό έλεγχο η οποία 

οδηγεί σε μεγάλη ποικιλία μεταβολικών δραστηριοτήτων
19

. Τα άτομα μπορούν να 

διακριθούν σε «κακούς» μεταβολιστές ή «καλούς» μεταβολιστές της κωδεΐνης με 

βάση τη δραστηριότητα του CYP2D6. Στους «κακούς» μεταβολιστές η κωδεΐνη 

μετατρέπεται ελάχιστα σε μορφίνη και εκκρίνεται ελάχιστα στα ούρα ενώ στους 

«καλούς» η συγκέντρωση της μορφίνης είναι σημαντικά μεγαλύτερη και στον 

οργανισμό 
20

 και στα ούρα
21

.  Η ουδός του πόνου αυξάνει στους «καλούς» 

μεταβολιστές (p<0,05) ενώ μένει σχεδόν σταθερή στους «κακούς» μεταβολιστές
22

. 

Περίπου το 10% του Καυκάσιου πληθυσμού της Ευρώπης και της βορείου Αμερικής 

δεν διαθέτουν τη λειτουργική δράση του ενζύμου CYP2D6 λόγω μετάλλαξης και στις 

δύο θέσεις του αντίστοιχου γονιδίου
23, 24

. Το CYP2D6 καταλύει επίσης την 

μετατροπή της δι-υδροκωδεΐνης, της υδροκωδόνης, της οξυκωδόνης και τραμαδόλης 

σε δι-υδρομορφίνη, υδρομορφίνη, οξυμορφίνη και στον Μ1 μεταβολίτη της 

τραμαδόλης αντίστοιχα
25-28

. 

Από τα παραπάνω φαίνεται ότι η δραστηριότητα της CYP2D6 προάγει τον 

σχηματισμό περισσότερο δραστικών αγωνιστών και καταδεικνύεται η σαφής 
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επίδραση του πολυμορφισμού του γονιδίου για το CYP2D6 στις ατομικές διαφορές 

της δράσης των οπιοειδών. Επίσης και άλλοι τύποι του CYP συμμετέχουν στον 

μεταβολισμό των τελευταίων. Έτσι οι γενετικές διαφορές στα κυτοχρώματα μπορούν 

εξηγήσουν διαφορές στη συγκέντρωση οπιοειδών στο πλάσμα. Επιπροσθέτως, άλλα 

φάρμακα που μπορεί να επηρεάσουν τη δραστηριότητα των κυτοχρωμάτων μπορούν 

να επιδράσουν στην αποτελεσματικότητα των δράσεων των οπιοειδών.  

 

 

 

Εικόνα 2 

Ποσοστά φαρμάκων που μεταβολίζονται από διαφόρους τύπους κυτοχρωμάτων 

P450 
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Εικόνα 3 

Μεταβολικοί οδοί κωδεΐνης 
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Οι UDP-γλυκουρονιδιοτρανφεράσες (UGTs), καταλύουν τη γλυκουρονιδίωση. 

Έχει αναφερθεί ότι 60-80% μιας συγκεκριμένης δόσης μορφίνης απεκκρίνεται στα 

ούρα ως γλυκουρονίδια
29

. Περίπου 28 μορφές UGT έχουν ανακαλυφθεί στον 

άνθρωπο. Ο τύπος UGT2B7 υπάρχει στον εγκέφαλο, το ήπαρ και τους νεφρούς και 

συμμετέχει στη γλυκουρονιδίωση σχεδόν όλων των οπιοειδών
30

.  Η μορφίνη 

καταλύεται από το UGT2B7 και σχηματίζεται η μορφίνη-3-γλύκουρονίδιο (M-3-G) 

και η μορφίνη-6-γλυκουρονίδιο (M-6-G) 
31

. Ο κύριος μεταβολίτης M-3-G δεν έχει 

καθόλου αναλγητικές ιδιότητες και εμπλέκεται σαν ανταγωνιστής των υποδοχέων 

οπιοειδών
32, 33

.  Ο μεταβολίτης M-6-G είναι 50 φορές πιο δραστικός από την μορφίνη 

ως αναλγητικό
34, 35

 αν και η συνεισφορά του στην αναλγητική δράση κατά την 

χορήγηση μορφίνη δεν είναι καθόλου σταθερή
36

. Τα παραπάνω δείχνουν την εμπλοκή 

της UGT2B7 στην αναλγητική δράση της μορφίνης. Υπάρχει ένας γνωστός 

πολυμορφισμός
37

 της UGT2B7 που έχει σαν αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων M-

3-G και M-6-G αλλά δεν μπορεί να συσχετιστεί ισχυρά με την μεταβαλλόμενη 

δραστικότητα των οπιοειδών
38-40

. 

 

Η οικογένεια βιοχημικών μεταφορέων ABC περιλαμβάνει πρωτεΐνες που 

μεταφέρουν μια ευρεία ποικιλία ουσιών σε εξωκυττάριες και ενδοκυττάριες 

μεμβράνες. Η γλυκοπρωτεΐνη P που σχηματίζεται από το γονίδιο της «ανθρώπινης 

αντοχής σε πολλαπλά φάρμακα» (human multidrug resistance MDR1),  υπάρχει 

διάσπαρτη στο ενδοθήλιο του εγκεφάλου και στο επιθήλιο των νεφρών και αποτελεί 

σημαντικό στοιχείο του αιματοεγκεφαλικού φραγμού. Το MDR1 φαίνεται να 

επηρεάζει την ενδοκυττάρια διαπερατότητα της μορφίνης in Vitro
41

.  Μελέτες σε 

ποντίκια με τροποποιημένο το MDR1a γονίδιο δείχνουν ότι βοηθά στη μεταφορά 

μορφίνης στον εγκέφαλο
42

. Επίσης το MDR1 ρυθμίζει τα επίπεδα και της 
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φαιντανύλης και της μεθαδόνης στον εγκέφαλο
43

 αλλά δεν μεταφέρει άλλα οπιοειδή 

όπως οι μεταβολίτες M-3-G, Μ-6-G και η οξυκωδόνη
44

. Άλλες μορφές του MDR 

ευνοούν τις μεταφορές αυτών
45

. Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου MDR1 έχουν 

αρχίσει να διερευνόνται
46, 47

 αλλά δεν διαφαίνονται απλοί συσχετισμοί με την 

αναλγητική δράση καθώς υπάρχουν πολλές άλλες ουσίες που αλληλεπιδρούν με τις 

γλυκοπρωτεΐνες.  

 

Πολλά φαρμακολογικά δεδομένα που προκύπτουν από γενετικά 

τροποποιημένα ποντίκια δείχνουν ότι οι μ υποδοχείς των οπιοειδών (MOP) είναι ο 

προτεινόμενος στόχος της μορφίνης και μεσολαβούν στις κλινικές δράσεις της όπως 

η αναλγησία, η αντοχή και εξάρτηση
48, 49

. Για παράδειγμα σε ποντίκια που έχουν 

αποκλειστεί γενετικά πλήρως οι MOP δεν υπάρχει αναλγησία με την μορφίνη
50-52

. 

Επίσης σε ποντίκια που έχουν αποκλεισμένους MOP σε ετερόζυγη κατάσταση έχουν 

περίπου το μισό αριθμό MOP από ότι τα κοινά ποντίκια και η αναλγητική δράση της 

μορφίνης είναι μεταξύ της δράσης στα κοινά ποντίκια και της δράσης στα πλήρως 

αποκλεισμένα
50, 52

, γεγονός που δείχνει ότι υπάρχει συσχέτιση ποσοτική μεταξύ MOP 

και δραστικότητας της μορφίνης. Γενετικές παραλλαγές στο ανθρώπινο γονίδιο των 

MOP (OPRM1) που επηρεάζουν την έκφραση μπορεί να επηρεάζουν και την 

ευαισθησία στα οπιοειδή. Περισσότερες από 100 παραλλαγές του γονιδίου OPRM1 

έχουν βρεθεί
53

. Η παραλλαγή A118G είναι η πιο μελετημένη όσο αφορά τη δράση 

των οπιοειδών και την κατάχρηση ουσιών. Σε αρκετές μελέτες το αλληλόμορφο αυτό 

συσχετίζεται με τη μειωμένη αποτελεσματικότητα της μορφίνης τόσο σε υγιή άτομα
54

 

όσο και σε ασθενείς με καρκίνο
55, 56

. Αναφέρθηκε επίσης σαν παράγοντας κινδύνου 

για κατάχρηση ουσιών όπως αλκοόλ και ηρωίνη
57-61

. Σε αντιδιαστολή με τις έρευνες 

αυτές υπάρχουν και άλλες που δεν δείχνουν καμία συσχέτιση του A118G με τη 
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δραστικότητα των οπιοειδών ή την εξάρτηση σε αλκοόλ και ηρωίνη
62-65

. Επίσης 

κάποιες μετα-αναλύσεις δεν δείχνουν συσχέτιση με την κατάχρηση ουσιών
66, 67

. Είναι 

συχνό φαινόμενο μελέτες σε πολυγονιδιακές διαταραχές οι οποίες προσπαθούν 

δείξουν συσχετισμούς μεταξύ γενετικής ταυτότητας και κλινικών συμπτωμάτων να 

δείχνουν αντικρουόμενες, ίσως λόγω τις επίδρασης πολλαπλών παραγόντων σε 

διαφορετικούς πληθυσμούς. Το γεγονός αυτό δείχνει ότι απαιτούνται περισσότερες 

και πιο στοχευμένες μελέτες για την απόδειξη της δράσης των διαφόρων 

αλληλομόρφων στους υποδοχείς μ των οπιοειδών. 

 

Η αναλγησία που επιτυγχάνεται με τα οπιοειδή επηρεάζεται από διάφορα 

βιολογικά τροποποιητικά συστήματα όπως είναι οι φυγόκεντροι ανασταλτικοί 

αδρενεργικοί και σεροτονινεργικοί νευρώνες. Κλινικό παράδειγμα που δείχνει την 

αλληλεπίδραση μη οπιοειδών ουσιών με την οπιοειδή αναλγησία είναι η προσθήκη 

κατεχολαμινών για την ενίσχυση της δραστικότητας των οπιοειδών
68

. Η δράση των 

οπιοειδών θα μπορούσε να συσχετιστεί με τη δράση πολλών ενδογενών ουσιών όπως 

οι αδρενεργικοί νευροδιαβιβαστές. Η κατεχολ-Ο-μεθυλοτρανσφεράση (COMT) 

μεταβολίζει κατεχολαμίνες όπως η ντοπαμίνη, αδρεναλίνη, νορ-αδρεναλίνη. Ένας 

συχνός πολυμορφισμός του γονιδίου COMT που περιλαμβάνει αντικατάσταση της 

βαλίνης(Val) με μεθιονίνη(Met) έχει ως αποτέλεσμα τον υποτριπλασιασμό της 

δράσης του ενζύμου
69

. Ασθενείς με τον Met/Met γονότυπο έχουν μικρότερη 

συγκέντρωση εγκεφαλίνης(ενδογενές οπιοειδές) και εξαιτίας αυτού μπορεί να 

χρειάζονται περισσότερη μορφίνη. Αυξημένη πυκνότητα των υποδοχέων μ έχει 

επίσης βρεθεί σε ασθενείς με τον Met/Met γονότυπο
70

 και αυτό μπορεί να δείχνει 

αυξημένη ευαισθησία στη μορφίνη-ίσως στην πραγματικότητα χρειάζονται λιγότερη 

μορφίνη
71

. 
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 Άλλο βιολογικό σύστημα το οποίο μπορεί να μεταβάλει την δραστικότητα 

των οπιοειδών αποτελεί η ενεργοποίηση των υποδοχέων μελανοκορτίνης-1 (MC1R). 

Η αναλγητική δράση της μορφίνης και του μεταβολίτη της M-6-G ενισχύονταν σε 

άτομα με μη ενεργά αλληλόμορφα του MC1R γονιδίου πιθανότατα λόγω της 

μειωμένης αντιοπιοειδούς δράσης
72

. Ενδιαφέρουσα παρατήρηση είναι ότι για τους κ 

υποδοχείς, στους οποίους κυρίως δρα η πενταζοκίνη, η επίδραση του γονιδίου MC1R 

παρατηρήθηκε μόνο σε γυναίκες
73

. 

 

Στην εικόνα 4 παρουσιάζεται η θέση δράσης γονίδιων που εμπλέκονται στην 

αντίληψη και τροποποίηση του πόνου. 

Στον πίνακα 1 έχουν συγκεντρωθεί γονίδια που έχουν μελετηθεί σε γενετικά 

τροποποιημένα ποντίκια και μεταβάλουν με οποιοδήποτε τρόπο την δράση οπιοειδών 

ουσιών. 

Στον Πίνακα 2 παρουσιάζονται γονίδια που συμμετέχουν σε κληρονομικές 

καταστάσεις πόνου. 
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Εικόνα 4 

Γονίδια που εμπλέκονται στην αντίληψη και τροποποίηση του πόνου 
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Πίνακας 1 Γονίδια σε γενετικά τροποποιημένα ποντίκια στα οποία μεταβάλλεται η δράση των οπιοειδών 
    

Γονίδια σε γενετικά 

τροποποιημένα ποντίκια 

Αναλγησία(οπιοειδή) Άλλες εκδηλώσεις στις 

δράσεις των οπιοειδών 

Βιβλιογραφική 

αναφορά 

    
Οπιοειδή πεπτίδια και 

υποδοχείς 

   

Penk1 (Enkephalin)  Καταργείται η αντοχή στη 

μορφίνη 

74 

Oprm1 (μ Opioid receptor) Καταργείται   50-52 

CXB7/ByJ (CXBK) mice Ελαττώνεται  75 

Oprk1 (κ Opioid receptor) Καταργείται  76 

Oprd1 (δ Opioid receptor) Καταργείται  77 

    

Υποδοχείς, δίαυλοι και 

μεταφορείς 

   

Adora1 (Adenosine A1 receptor) Διατηρείται/ελαττώνεται(μορφίνη)  78, 79 

Adra1b (Adrenergic receptor α1B)  Μειωμένη υπερδραστηριότητα 

προκαλείται από τη μορφίνη  

80 

Adra2a (Adrenergic receptor α2A) Αυξάνεται(μορφίνη, τραμαδόλη)  81 

Adrb2 (Adrenergic receptor β2)  Μειωμένη αντοχή και εξάρτηση 

στη μορφίνη 

82 

Cacna1e (R-type calcium channel) Αυξάνεται(μορφίνη) Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 83 

Cckbr (Cholecystokinin B 

receptor) 

Ελαττώνεται(μορφίνη) Αυξημένη υπερδραστηριότητα 

προκαλείται από τη μορφίνη 

84 

Chrm1 (Muscarinic acetylcholine 

receptor 1) 

Αυξάνεται(μορφίνη) Μειώνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

85 

Chrm5 (Muscarinic acetylcholine 

receptor 5) 

 Μειώνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

86, 87 

Cnr1 (Cannabinoid receptor 1) Διατηρείται(μορφίνη) Μειώνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

88-90 

Drd2 (Dopamine receptor 2) Αυξάνεται(μορφίνη, Μ-6-G, 

ναλοξόνη) 

Μειώνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

91, 92 

Drd3 (Dopamine receptor 3)  Αυξάνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

93 

Grin2a (NMDA receptor 2A)  Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 94 

Gria1 (AMPA1 receptor)  Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 95 

Hrh1 (Histamine H1 receptor) Αυξάνεται(μορφίνη)  96 

Hrh2 (Histamine H2 receptor) Αυξάνεται(μορφίνη)  97 

Kcna1 (Voltage-gated potassium 

channel) 

Ελαττώνεται(μορφίνη)  98 

Kcnj3 (Inwardly-rectifying 

potassium channel 1) 

Ελαττώνεται(μορφίνη)  99 
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Πίνακας 1(συνέχεια) 

    

Γονίδια σε γενετικά 

τροποποιημένα ποντίκια 

Αναλγησία(οπιοειδή) Άλλες εκδηλώσεις στις 

δράσεις των οπιοειδών 

Βιβλιογραφική 

αναφορά 

    

Kcnj6 (Inwardly-rectifying 

potassium channel 2) 

Ελαττώνεται(μορφίνη)  99, 100 

Weaver mutant mice Ελαττώνεται(μορφίνη)  101 

Kcnj9 (Inwardly-rectifying 

potassium channel 3) 

Ελαττώνεται(μορφίνη) Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 

και την φαιντανύλη 

99, 102 

Mc1r (e/e) spontaneous mutant 

mice 

Αυξάνεται(Μ-6-G, πενταζοκίνη)  72, 73 

Oprl1 (Nociceptin receptor) Καταργείται(ναλοξόνη, 

benzoylhydrazone) 

 103 

Prlhr (Prolactin-releasing peptide 

receptor) 

Αυξάνεται(μορφίνη) Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 104 

Slc6a2 (Norepinephrine 

transporter) 

Αυξάνεται(μορφίνη)  105, 106 

Slc6a3 (Dopamine transporter)  Αυξάνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

Μειωμένη υπερδραστηριότητα 

προκαλείται από τη μορφίνη 

 

107 

Tacr1 (Tachykinin receptor 1)  Μειώνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

108 

Νευροδιαβιβαστές και 

μεσολαβητές 

   

Pnoc (Orphanin FQ/nociceptin)  Αυξημένη αντοχή και εξάρτηση 

στη μορφίνη 

109, 110 

Dopamine deficient mice Ελαττώνεται(μορφίνη) Διατηρείται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

111 

Dbh (Dopamine β-hydroxylase) Ελαττώνεται(μορφίνη) Μειώνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

112, 113 

Ntf5 (Neurotrophin 5)  Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 114 

Tac1 (Tachykinin)  Καταργείται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

115 

Μόρια ενδοκυττάριας δράσης    

Adcy5 (Adenylate cyclase 5) Ελαττώνεται(μορφίνη) Μειώνεται η αντοχή, ανταμοιβή 

και εξάρτηση της μορφίνης 

116 

Adcy8 (Adenylate cyclase 8)  Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 117 

Alox12 (Arachidonate 12-

lipooxygenase) 

Αυξάνεται(μορφίνη)  118 

Arrb2 (β2 Arrestin) Αυξάνεται(μορφίνη) Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 105, 106, 119-121 

Camk4 (Calmodulin-dependent 

protein kinase IV) 

 Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 122 
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Πίνακας 1(συνέχεια) 

    

Γονίδια σε γενετικά 

τροποποιημένα ποντίκια 

Αναλγησία(οπιοειδή) Άλλες εκδηλώσεις στις 

δράσεις των οπιοειδών 

Βιβλιογραφική 

αναφορά 

Cdk5 (Cyclin-dependent kinase 5)  Μειώνεται η δράση ανταμοιβής 
της μορφίνης 

123 

Gnaz (Gz protein α subunit)  Αυξάνεται η αντοχή στη μορφίνη 124, 125 
Gnb5 (Guanine nucleotide binding 
protein β5) 

 Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 126 

Grasp (GRP1-associatted scaffold  

protein) 

Ελαττώνεται(μορφίνη) Μειώνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

127 

Plcb1 (Phospholipase Cβ1) Ελαττώνεται(μορφίνη) Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 128 

Plcb3 (Phospholipase Cβ3) Αυξάνεται(μορφίνη)  129 

Prkce (Protein kinase Cɛ)  Αυξάνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

130 

Rgs9 (Regulator of G-protein 

signaling 9) 

Αυξάνεται(μορφίνη) Αυξάνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

Μειωμένη αντοχή στη μορφίνη 

126, 131 

    

Διάφορα    

Creb1 (cAMP response element 

binding protein 1) 

 Αυξάνεται ή ελαττώνεται η δράση 

ανταμοιβής της μορφίνης 

118 

Hmox2 (Heme oxygenase 2)  Καταργείται η αντοχή στη 

μορφίνη 

132 

Il6 (Interleukin 6) Ελαττώνεται(μορφίνη)  133 

Lmx1b (LIM homeobox 

transcription factor 1β) 

Ελαττώνεται(μορφίνη)  134 

Nrcam (Neuron-glia-CAMrelated 

cell adhesion molecule) 

 Μειώνεται η δράση ανταμοιβής 

της μορφίνης 

135 

Plat (Tissue plasminogen 

activator) 

 Μειώνεται η δράση ανταμοιβής 

και η υπερδραστηριότητα της 

μορφίνης 

136 
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Πίνακας 2 

Κληρονομικές καταστάσεις πόνου 

Παρά το γεγονός ότι τα περισσότερα από αυτά τα σύνδρομα περιλαμβάνουν 

κυτταρικό θάνατο κάνοντας μη ενδιαφέροντα από πλευράς ανάπτυξης φαρμάκων, 

ανοίγουν νέους δρόμους στο κομμάτι της μελέτης της διαβίβασης των ερεθισμάτων 

πόνου. Για παράδειγμα το HSAN-3 παρουσιάζει το σημαντικό ρόλο του NGF(Nerve 

Growth Factor) σε αισθητικούς νευρώνες ενώ και η ανακάλυψη του γονιδίου SCN9A 

για την κατασκευή  των διαύλων Nav1.7 είναι εξαιρετικός στόχος για την έρευνα. 

 

Σύνδρομο Γονίδιο Κυτταρική απώλεια Φαινότυπος Βιβλιογρ. 

αναφορά 

HSAN-1 Αυτοσωμικό 

επικρατές SPTLC1 

Απόπτωση αισθητικών 

και άλλων νευρώνων 

Πόνος και απώλεια της 

αίσθησης του θερμού 

137 

HSAN-2 PRKWNK1 Σταδιακή απώλεια 

αισθητικών κυττάρων 

Σταδιακή απώλεια όλων 

των αισθήσεων  

138 

HSAN-3 Ελάττωμα στην 
IkbKAP πρωτεΐνη 

Αποτυχία στην ανάπτυξη 
των νευρικών κυττάρων 

Ολική έλλειψη πόνου 139 

HSAN-4 

(CIPA) 

Μη λειτουργικός 

υποδοχέας TrkA του 

NGF 

Απώλεια των 

περισσοτέρων νευρώνων 

μικρής διαμέτρου 

Συγγενής αναισθησία 

στον πόνο  

140 

Mutilated foot 

rat 

δ υποτμήμα του 

γονιδίου Cct4 

Απώλεια ελεύθερων 

νευρικών απολήξεων 

Έλκη και απώλεια της 

αίσθησης πόνου 

141 

Erythermalgia Σημειακή μετάλλαξη 

στους διαύλους 

Nav1.7 

Δεν παρατηρείται 

κυτταρική απώλεια 

Χρόνια φλεγμονή 142 

Παροξυσμικός 

ισχυρός πόνος 

Σημειακή μετάλλαξη 

στους διαύλους 

Nav1.7 

Δεν παρατηρείται 

κυτταρική απώλεια 

Πολύ ισχυρός πόνος που 

ξεκινά με μηχανικά 

ερεθίσματα 

143 

Αναισθησία 

στον πόνο 

Μετάλλαξη στους 

διαύλους Nav1.7 

Δεν παρατηρείται 

κυτταρική απώλεια 

Πλήρης αναισθησία σε 

οξύ πόνο 

144 

 



 24 

Συζήτηση – συμπεράσματα που προκύπτουν 

 

Στο κεντρικό ζητούμενο της μελέτης αυτής που ήταν η διερεύνηση της σχέσης 

ή όχι μεταξύ γονιδιακού πολυμορφισμού και εξατομικευμένης ευαισθησίας στα 

οπιοειδή η απάντηση είναι σαφέστατη· υπάρχει ισχυρή συσχέτιση. Η δραστικότητα 

των οπιοειδών όταν χορηγούνται είτε σε υγιή άτομα είτε σε άτομα που νοσούν 

παρουσιάζει μεταβλητότητα που εξαρτάται και από την γενετική ταυτότητα του 

καθενός. Σε μελέτες αναζητήθηκαν οι συσχετίσεις μεταξύ συγκεκριμένων υποψήφιων 

γονιδίων και των ενεργειών ή παρενεργειών των οπιοειδών και βρέθηκαν στατιστικά 

σημαντικοί συσχετισμοί. Βασικό πειραματικό μοντέλο για την εξακρίβωση στοιχείων 

αποτελεί, στις περισσότερες μελέτες, η χρήση γενετικά τροποποιημένων ποντικών 

στα οποία είτε αποκλείονται γενετικές θέσεις είτε τοποθετείται αλλογενές ή εξωγενές 

γενετικό υλικό (knock out και transgenic ποντίκια)  με αποτέλεσμα φαινοτυπικές 

διαφοροποιήσεις. 

Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων τα προϊόντα της έκφρασης των γονιδίων 

επιδρούν και μεταβάλουν την δράση των οπιοειδών δεν είναι σε καμία περίπτωση 

απλοί, μονοσήμαντοι και πλήρως ξεκαθαρισμένοι. Φαίνεται όμως ότι ο 

πολυμορφισμός μπορεί να επιδράσει (i) σε επίπεδο υποδοχέων π.χ. στους MOP το 

γονίδιο OPRM1 με σημαντικό αλληλόμορφο το A118G, (ii) στο μεταβολισμό των 

οπιοειδών π.χ. μέσω των κυτοχρωμάτων και με τρανσφεράσες γλυκουρονιδίωσης, 

(iii) στη διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού πχ μέσω του γονιδίου 

MDR1, (iv) στο μεταβολισμό των ενδογενών νευροδιαβιβαστών πχ το γονίδιο της 

κατεχολ-Ο-μεθυλοτρανσφεράση (COMT). Οι παραπάνω τρόποι αλληλεπίδρασης 

γονιδίων-οπιοειδών είναι από τους περισσότερο μελετημένους, στον Πίνακα 1 

καταγράφονται περίπου 50 άλλα γονίδια που οι μεταβολές τους σχετίζονται με 
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μεταβολές της δραστικότητας της κατηγορίας αυτής αναλγητικών ουσιών. Η εύρεση 

όμως του ακριβούς βιοχημικού μηχανισμού είναι αυτή τη στιγμή στα αρχικά στάδια. 

Τόσο λόγω του όχι σημαντικού αριθμού ερευνών σε ανθρώπους, όσο και ότι, στις 

περισσότερες από αυτές, η διερευνούμενη παράμετρος δεν είναι η αναλγητική δράση 

των οπιοειδών αλλά η κατάχρηση αυτών, μέσω των παρενεργειών αντοχής και 

εξάρτησης. 

Η ποσοτικοποίηση των αποτελεσμάτων είναι εξαιρετικά παρακινδυνευμένη, 

παρόλο που κάποιοι συγγραφείς την επιχειρούν
145

. 

Στον πίνακα 3 που ακολουθεί παρουσιάζονται συγκεντρωμένα στοιχεία για 

στατιστικά σημαντική φαρμακογενετική μετατροπή των θεραπευτικών 

αποτελεσμάτων των αναλγητικών φαρμάκων και οι συνέπιες τους. 
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Γονίδιο Αλληλόμορφο Συχνότητα 

εμφάνισης (%)
(1)

 

Αναλγητικό που 

επηρεάζεται(θετικές 

διαθέσιμες ενδείξεις) 

Παράγοντας με τον 

οποίο η συνήθης 

δόσης μπορεί να 

πολλαπλασιαστεί 

για παρόμοια 

δραστικότητα 
(2) 

PRRM1 (μ-opioid 

receptor) 

118A>G 17,2 Alfentanil
146

 

Morphine
54

 

M6G
54, 147-149

 

Levomethadone
150

 

2 

COMT (catechol-

O-

methyltransferase) 

472G>A 46.2 Morphine
71

 0.67 

MC1R 

(melanocortin-1 

receptor) 

29insA 

451C>T 

478C>T 

 

880G>C 

2 

4,5 

4,3 

 

3 

Morphine
72

 

M6G
72

 

Pentazocine (μόνο σε 

γυναίκες)
73

 

 

CYP2D6 

(cytochrome P450 

2D6) 

2549A>del 

 

 

 

1846G>Α 

Gene deleted 

1707>del 

2935A>C 

1758G>T 

Gene duplication/ 

amplification 

2 

 

 

 

20,7 

2 

0,9 

0,1 

0 

 

2 

Codeine
16, 22

 

 

 

 

Tramadol
151

 

 

 

 

 

 

Codeine
17, 152

 

>>1 σχεδόν μη 

δραστικό-

χρησιμοποιήστε 

άλλο αναλγητικό 

1,3 

 

 

 

 

 

<<1 άγνωστη 

προσαρμογή δόσης 

ABCB1 (P-

γλυκοπρωτεΐνη) 

3435C>T 47.6 Morphine
153

 Δεν καθορίζεται 

 

Πίνακας 3 

Στοιχεία για στατιστικά σημαντική φαρμακογενετική μετατροπή των 

θεραπευτικών αποτελεσμάτων των αναλγητικών φαρμάκων και οι συνέπιες τους. 

(1) Συχνότητες σύμφωνα με την βάση δεδομένων dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/) 

όπου υπάρχουν διαθέσιμες και αν δεν αναφέρεται κάτι άλλο 

(2) αδρή και προκαταρκτική εκτίμηση της πιθανής προσαρμογής της δόσης σε φορείς της 

συγκεκριμένης παραλλαγής, βασισμένη σε ποσοτικά στοιχεία, κάποιες φορές μόνο από μία μελέτη. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/
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Παρόλο που τα μοντέλα μελέτης του πόνου σε ζώα είναι εξαιρετικά χρήσιμα 

στη διασαφήνιση των βιολογικών διεργασιών και βιοχημικών μονοπατιών που 

αφορούν στην αντίληψη του πόνου, δεν μπορούν να αναπαράγουν τις ανθρώπινες 

καταστάσεις πόνου με όλη τους την πολυπλοκότητα.
154

. Επειδή οι μελέτες σε ζώα 

αφορούν μία ή πολύ λίγες γονιδιακές «ποικιλίες» τα αποτελέσματα δεν μπορούν να 

εφαρμοστούν σε ανθρώπινες καταστάσεις. Πρόσφατα έγινε εμφανές ότι η γονιδιακή 

δομή που προκύπτει με τις εναλλακτικές συνθέσεις του γενετικού υλικού είναι 

ουσιωδώς διαφορετική μεταξύ ανθρώπων και ποντικιών
155

. Ως αποτέλεσμα αυτού, 

μελέτες συσχετισμού των αποτελεσμάτων σε πειραματόζωα με ανθρώπινο πληθυσμό 

απαιτούνται για να γίνουν έγκυρα τα ευρήματα από τα γενετικά τροποποιημένα 

ποντίκια. 
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Ανάλυση των γενετικών μελετών στις εκδηλώσεις πόνου 

Βασική προϋπόθεση για την διερεύνηση συσχετίσεων μεταξύ γονοτύπου και 

φαινοτύπου(phenotype/genotype studies), αποτελεί η ανάπτυξη ιδιαίτερων 

μεθοδολογιών έρευνας στις γενετικές μελέτες. Η πληροφορική διευκολύνει την 

εύρεση τέτοιου τύπου αναζητήσεις, οι οποίες όμως για να έχουν κλινική σημασία 

απαιτούν καινοτόμες στρατηγικές έρευνας. 

Όπως και σε άλλα πολύπλοκα χαρακτηριστικά
156, 157

, υπάρχουν αρκετά 

επίπεδα γενετικής πολυπλοκότητας που βρίσκονται πίσω από τις κλινικές εκδηλώσεις 

του πόνου, το φαινότυπο πόνου. Σε πρώτη φάση τέτοιες εκδηλώσεις 

αντιπροσωπεύουν ένα διαδραστικό σύνολο πολλαπλών, μη ανεξάρτητων ενδιαμέσων 

φαινοτύπων. Σε δεύτερη φάση αυτοί οι ενδιάμεσοι φαινότυποι μορφοποιούνται από 

αλληλεπιδρώντα γονίδια και εξωγενείς-περιβαλλοντικούς παράγοντες, οι 

περισσότεροι των οποίων έχουν μικρή ατομική επίδραση στη παράμετρο που 

εξετάζεται. Τέλος πολλές από τις γενετικές θέσεις που συμμετέχουν είναι πιθανό να 

αποτελούν σύνθετες γενοτυπικές δομές με λειτουργίες ελέγχου μέσα στην ίδια την 

γενετική περιοχή. 

Ως αποτέλεσμα αυτών, η υιοθέτηση αρχών και μεθόδων που έχουν αποδειχθεί 

αποτελεσματικές σε απλούστερα, μεντελικά, χαρακτηριστικά που δείχνουν γραμμικές 

συσχετίσεις μεταξύ της διερευνώμενης παραμέτρου και της γονιδιακής σύστασης σε 

μία γενετική θέση, αποτυγχάνει να εξηγήσει κοινές εκδηλώσεις πόνου. Περεταίρω, η 

μεθοδολογία ανάλυσης που συχνά χρησιμοποιείται σήμερα, κάνει την αυτονόητη 

υπόθεση, ότι τα οι ενεργές γονιδιακές θέσεις μπορούν να αναγνωριστούν από την 

ανεξάρτητη και οριοθετημένη συνεισφορά τους στην ποικιλομορφία του 

διερευνούμενου χαρακτηριστικού. Όμως, εάν η λειτουργία των γενετικών θέσεων που 

ενεργούν είναι συχνή και η δράση τους σημαντική, η αποτελεσματικότητα των 
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στατιστικών μεθόδων να αποκαλύψουν λειτουργικούς πολυμορφισμούς είναι 

περιορισμένη
158

. Η μικρή ανάπτυξη νέων μεθόδων ανάλυσης και υπολογισμών 

περιορίζει την αναγνώριση και κατανόηση των συνδυαστικών αλληλεπιδράσεων 

γονιδιακών θέσεων σε ποσοτικά χαρακτηριστικά του πόνου
159-161

. 

 

Γονιδιακή θεραπεία-πρακτικές εφαρμογές στον πόνο 

Ο συχνά χρησιμοποιούμενος όρος γονιδιακή θεραπεία αρχικά είχε συσχετιστεί 

με την ιδέα της θεραπείας κληρονομικών νόσων με την αντικατάσταση ή διόρθωση 

γονιδίων άμεσα στο γενετικό υλικό των ατόμων. Η εφαρμογή αυτή της γονιδιακής 

θεραπείας δείχνει ακόμα μελλοντική. Πρόσφατα μόλις δημοσιεύτηκαν πειραματικά 

δεδομένα για in situ «επισκευή» γονιδίων με σημειακές μεταλλάξεις
162-164

. Σε 

αντιδιαστολή, οι γενετικές τεχνικές που περιλαμβάνουν την εισαγωγή και την τοπική 

έκφραση ξένων γονιδίων(ή τμήμα τους) στον οργανισμό και την χρήση τους σαν 

θεραπευτικές πρωτεΐνες αποτελεί πεδίο μελέτης με ραγδαία ανάπτυξη
165-170

. Είναι 

αξιοσημείωτο ότι οι προσεγγίσεις αυτές αφορούν και κληρονομούμενες και επίκτητες 

ασθένειες στις οποίες οι δημιουργούμενες θεραπευτικές πρωτεΐνες μπορεί να 

βελτιώσουν ή να αποτελέσουν μια επιπλέον επιλογή για θεραπεία. Παρόλο όμως το 

μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον για τον τομέα αυτό, τα αποτελέσματα από κλινικές 

μελέτες που αξιολογούν τις τεχνικές αυτές είναι μάλλον απογοητευτικά. Κάποια 

βασικά προβλήματα δικαιολογούν, ως ένα βαθμό, την περιορισμένη επιτυχία : 

ασχέτως της μεθοδολογίας που χρησιμοποιείται η αποτελεσματικότητα της  

μεταφοράς γονιδίων είναι μικρή, γενικά η έκφραση των ξένων γονιδίων είναι 

παροδική εξαιτίας της καταστροφής του γενετικού αυτού υλικού και των 

τροποποιημένων κυττάρων, κάποια τμήματα γενετικού υλικού προκαλούν ισχυρή 
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ανοσολογική απάντηση. Αν και δεν υπάρχει μέχρις στιγμή κάποιο ιδανικό σύστημα 

μεταφορέα του γενετικού υλικού γίνεται σημαντική πρόοδος στον τομέα αυτό
171-174

.  

Τα ευρύτερα χρησιμοποιούμενα συστήματα μεταφορέων γενετικού υλικού σε 

ξενιστές είναι συστήματα χωρίς ιούς και συστήματα με μεσολάβηση ιών. Τα μη ιικά 

συστήματα μεταφοράς έχουν περιορισμένη αποτελεσματικότητα
175

, τα συστήματα 

μεταφοράς με χρήση ιών όπως αδενοϊοί, ο απλός ερπητοιός(HSV) και ρετροϊοί, με 

κατάλληλες τροποποιήσεις, αποτελούν πολλά υποσχόμενα γενετικά εργαλεία για 

γονιδιακές θεραπείες. 

Η ιδέα για γονιδιακή θεραπεία του πόνου ίσως εκπλήσσει, αφού υπάρχουν 

αρκετές δραστικές ουσίες, όπως τα οπιοειδή, με δράσεις σε νευρικά και άλλα 

κύτταρα. Τα πλεονεκτήματα από θεραπευτικά πεπτίδια που θα παράγονται σε 

συγκεκριμένα κύτταρα ή όργανα είναι ότι μπορούν να λύσουν τα προβλήματα που 

σχετίζονται με το χρόνο ημίσειας ζωής των φαρμάκων και τις παρενέργειες τους. Η 

έρευνα στον τομέα αυτό είναι εντατική
176-179

. 

Η χρήση μεταφορέα γονιδίων αντί για τη χορήγηση φαρμάκων για την 

επίτευξη συνεχούς απελευθέρωσης βιοενεργών πεπτιδίων με μικρό χρόνο ημίσειας 

ζωής κοντά στο νωτιαίο μυελό αποτελεί την πιο κοινή πρακτική για την γονιδιακή 

θεραπεία του πόνου. Υπάρχουν δύο βασικά μοντέλα. Το πρώτο περιλαμβάνει 

υποσκληρίδια ένεση τμημάτων γενετικού υλικού που έχουν προέλθει από 

τροποποιημένους αδενοϊούς ή πλασμίδια που περιβάλλονται από λιπίδια – και τα δύο 

έχουν παρουσιάσει ισχυρή αντι-αλλοδυνική και αντι-υπεραλγησιακή δραση
180

. Τα 

κύτταρα που διεγείρονται από το γενετικό υλικό που ενίεται στο εγκεφαλονωτιαίο 

υγρό περιλαμβάνουν κύτταρα των μηνίγγων, νευρικά και νευρογλοιακά κύτταρα.  Με 

τη δεύτερη προσέγγιση νευρώνες διεγείρονται από τμήματα γενετικού υλικού που 

μεταφέρονται με τον απλό ιό του έρπητα που ενίεται στο δέρμα. Με την ανάδρομη 
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νευροαξονική μεταφορά του ιού αυτού μεταφέρεται το γενετικό υλικό σε 

κεντρικότερα σημεία του νευρικού συστήματος. Εκεί παράγουν πεπτίδια που 

προάγουν την παραγωγή αναστολέων των νευροδιαβιβαστών
181

 ή πεπτίδια με 

αντιφλεγμονώδη δράση
182

. Ως αποτέλεσμα μειώνεται ο πόνος σε αρκετές 

καταστάσεις χρόνιου πόνου
183

. 

 

Οι μοριακές μέθοδοι είναι ειδικές και μπορούν να αποκαλύψουν αλλαγές και 

μεταλλάξεις σε συγκεκριμένα γονίδια που ελέγχουμε σε κάθε περίπτωση αλλά όχι σε 

όλο το γονιδίωμα. Το ίδιο κλινικό χαρακτηριστικό μπορεί να οφείλεται σε μετάλλαξη 

σε άλλο γονίδιο. Τέτοιες περιπτώσεις δεν καλύπτονται από τις γενετικές μεθόδους 

που χρησιμοποιούνται για τον έλεγχο αλληλομόρφων που συνήθως υπάρχουν στον 

πληθυσμό. Μέχρι να δημιουργηθούν μέθοδοι προσιτού κόστους για ανάλυση της 

γενετικής ταυτότητας κάθε ασθενούς, η αναγνώριση μετρήσιμων κλινικών 

φαινοτυπικών χαρακτηριστικών μπορεί να αποτελέσει καλό σημείο για την 

διακρίβωση σπανίων μεταλλάξεων που έχουν ισχυρή επίδραση στο χαρακτηριστικό 

που εξετάζεται. Έτσι, η χρήση κλινικών χαρακτηριστικών και η ταυτοποίηση 

συνηθισμένων γονιδίων υψηλού κινδύνου μπορεί να βοηθήσει στην τοποθέτηση σε 

υποκατηγορίες ασθενών με χρόνιο-επίμονο πόνο. Δεδομένης της ραγδαίας ανάπτυξης 

στο τομέα της γενετικής έρευνας πάνω στον πόνο τα τελευταία χρόνια, είναι 

ρεαλιστικό να υποτεθεί ότι σύντομα θα αναπτυχθούν γενετικές προσεγγίσεις 

βασισμένες σε αποδείξεις για την δημιουργία εξατομικευμένων αντιμετωπίσεων και 

θεραπειών για κοινές καταστάσεις πόνου. 
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