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GENETICA DELLA NOCICEZIONE



E definita dall'Associazione Internazionale per lo Studio del Dolore come 
“un'esperienza sensoriale ed emotiva spiacevole associata a un danno tissutale 
effettivo o potenziale, o descritta nei termini di tale danno” .

In condizioni fisiologiche, il dolore è necessario come avvertimento di 

potenziali danni o malattie, o danni che richiedono comportamenti o 

misure appropriati. 

Nociception



Il dolore cronico è una condizione disadattiva persistente, che si stima colpisca 
fino al 30% della popolazione mondiale

in Europa ne soffre il 20% della popolazione adulta (ultimi dati del 2017) e i costi sanitari diretti e 
indiretti stimati per i disturbi legati al dolore variano tra il 2-3% del PIL nell'UE (costi per i sistemi
sanitari nel 2018 erano circa 450 miliardi di euro) [EuroStat, Eurostat Newsrelease. [Online] 30 30, 
2017].
Questi numeri sono in costante crescita a causa dell'aumento della popolazione anziana, dei pazienti
diabetici e dei tassi di sopravvivenza al cancro, con oggi un costo annuo compreso tra 560-635 miliardi
di euro [https://ec.europa.eu/].

1,5 miliardi di persone in tutto il mondo soffrono di 
dolore cronico



La nocicezione avviene 
attraverso i recettori 
transmembrana nelle 
terminazioni nervose. 



La medicina di precisione del dolore si concentra sull'impiego di metodi per 
valutare individualmente ogni paziente, per identificare il suo profilo di rischio per 
il dolore sproporzionato e/o lo sviluppo del dolore cronico e ottimizzare le 
strategie terapeutiche per mirare a specifici processi patologici alla base del dolore 
cronico. 

Offre l'opportunità di identificare 
• le popolazioni a rischio
• sviluppare strategie di trattamento 

personalizzate
• ridurre gli effetti collaterali e i costi 

attraverso l'eliminazione delle strategie di 
trattamento inefficaci. 



Come in altre condizioni di salute croniche complesse, ci sono due grandi categorie 
che contribuiscono al rischio di dolore cronico: 

fattori del paziente modificabili e non modificabili. 

Modificabili: funzione psicologica, 
funzione fisiologica/sensoriale, fattori 
dello stile di vita

Non-modificabili: età, sesso, etnia, 

genetica



Si stima che le differenze individuali nella sequenza del DNA e nella struttura del genoma (epigenetica) 

rappresentino fino al 70% delle differenze individuali nella sensibilità al dolore e nella suscettibilità alle 

condizioni di dolore cronico, oltre a influenzare la risposta a trattamenti antalgici.

Soprattutto sta diventando sempre più chiaro che esiste una resistenza al dolore, in cui non vengono generati 

nocicettori durante lo sviluppo embrionale o i nocicettori subiscono l'apoptosi durante lo sviluppo fetale o 

degenerano più tardi nella vita; o come funzionale, dove i nocicettori sono presenti, ma non possono essere 

attivati o non possono produrre un potenziale d'azione.

Tutto questo ha una base genetica. 



Gli studi ci mostrano che ci sono diversi geni che hanno un ruolo nella sensazione
del dolore, nella sensibilità al dolore, nello sviluppo del dolore cronico e nelle

risposte del paziente al dolore

Ad oggi la ricerca di varianti genetiche ha prodotto uno schema di un 
sistema centralizzato di elaborazione del dolore, guidato da 

neurotrasmettitori e dai loro recettori e modulato da una miriade
di altri fattori, 

che vanno dalle citochine infiammatorie
ai fattori di crescita.



Disordini Mendeliani con «chronic pain or pain insensitivity»

Predisposizione Genetica al «chronic pain (complex/multifactorial 
condition)»

Sono stati identificati numerosi fattori di rischio genetici per condizioni
muscoloscheletriche, neuropatiche e viscerali, nonché per l'emicrania.

Disturbi del dolore muscoloscheletrico sono stati oggetto delle indagini più
approfondite e hanno accumulato il maggior numero di varianti genetiche



Mendelian disorders 

neuroni sensoriali dei gangli 
della radice dorsale (DRG) 
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Schema di un neurone sensoriale primario che mostra la posizione subcellulare delle 
proteine ​​codificate dai geni di sensibilità/insensibiità al dolore

Pain gene



I VGSC contengono una subunità α formante pori costituita da quattro domini 
omologhi di sei segmenti transmembrana (1-6). Il segmento 4 contiene il sensore di 
tensione. I VGSC contengono anche una o più subunità β. β1, β2, β3 e β4 contengono 
un'ansa extracellulare di immunoglobuline (Ig).

voltage-gated sodium channel (VGSC)



Pain gene

Geni trovati mutati in pazienti con sindromi 
caratterizzate da manifestazioni dolorose o 
assenza di dolore

Mendelian disorders with chronic pain or pain insensitivity



Role of Nav1.7 in pain (SCN9A gene)
Gain of function variants in SCN9A gene :

• Primary erythromelalgia (PEM)

• Paroxysmal extreme pain disorder (PEPD)

• Small fibre neuropathy (SFN)

Gli episodi di dolore sono stati innescati dall'esercizio o 
dall'esposizione al calore.

I tre sintomi primari dell'eritromelalgia sono:
• Aumento della temperatura della pelle
• Dolore che varia da un lieve formicolio a un forte 

bruciore
• Arrossamento della pelle

I sintomi possono includere anche:
o Prurito
o Pelle fredda al tatto tra le riacutizzazioni
o Sudare in un'area più del normale
o Rigonfiamento
o Pelle tenera e macchiata.
o Sensazione di formicolio

Primary Erythromelalgia



PEM

Primary Erythromelalgia

Tutte le varianti PEM (guadagno di funzione) 
causano cambiamenti simili alle proprietà 
biofisiche di Nav1.7, comportando uno 
spostamento della tensione di attivazione a 
potenziali iperpolarizzati, e dove l'entità dello 
spostamento sembra influenzare la gravità dei 
sintomi.

Inoltre, le mutazioni PEM tendono a 
raggrupparsi nei domini I e II della proteina 
canale

Tra i farmaci efficaci vi sono i bloccanti del sodio non selettivi
(lignocaina, mexiletina e carbamazepina) che hanno dimostrato di
inibire NaV1.7



SFN 

Small fibre neuropathy (SFN)

È causato da un danno alle fibre nervose mielinizzate e 
non mielinizzate. 

La SFN è spesso caratterizzata da dolore bruciante 
bilaterale a insorgenza tardiva alle mani e ai piedi. 

SFN è anche associato a disturbi delle funzioni 
autonomiche come sudorazione, secchezza degli occhi 
o della bocca e disturbi delle funzioni intestinali e 
della vescica

La caratterizzazione dei canali Nav1.7 nei pazienti SFN ha 
mostrato che avrebbero causato ipereccitabilità; tuttavia, non è 
chiaro come ciò porti a una neuropatia delle piccole fibre e 
perché abbia un esordio tardivo

Le varianti del canale Nav1.7 legate a SFN non sono localizzate 
in una particolare regione all'interno del canale, ma molte sono 
raggruppate nel primo ciclo intracellulare tra i domini I e II

Recentemente uno studio clinico ha scoperto che lacosamide è efficace nel ridurre il 
dolore e il benessere dei pazienti SFN con varianti SCN9A



SCN9A (NM_001365536.1) exon7: c.[769_772del];[=] p.[Ser257*];[=]
SFN?
PEM?



SCN3B (001040151.2) exon 5: c.[525del];[=] p.[?];[=] 362.22 CG



La completa insensibilità al dolore è caratterizzata dalla perdita di tutte le sensazioni dolorose per tutta la 
vita del paziente.
Le mutazioni con perdita di funzione SCN9A causano un CIP autosomico recessivo

Gli individui con insensibilità al dolore 
congenita Na 1.7 hanno una completa
incapacità di provare dolore e sono
anche anosmici

Il disturbo è congenito e spesso si presenta nella
prima infanzia: morsicatura delle labbra, della lingua 
e delle dita o vaccinazioni indolori. 

I pazienti hanno un'intelligenza normale e uno sviluppo motorio normale e non mostrano
sintomi di disfunzione del sistema nervoso autonomo. Sono frequentemente riportate
ustioni multiple, contusioni, tagli e fratture ossee. Non vengono percepiti dolori
viscerali, compreso il travaglio indolore

Loss of function variants in SCN9A gene: Complete insensitivity to pain (CIP)



Nei Neanderthal, la proteina
Nav1.7 presentava tre
sostituzioni di aminoacidi
(M932L, V991L e D1908G) poi 
ritrovati anche negli uomini
moderni

Controllo su campioni 
di cittadini britannici (Genome 
England)

Coloro che avevano ereditato la versione di Neanderthal di NaV1.7, cioè lo 
0,4% (solo uno di questi 3) tendevano a provare più dolore rispetto a chi 
non presentava queste varianti.



Genetic variability and pain: not only Mendelian transmission

The human genome is replete with 

genetic variants

La sensibilità individuale al dolore cronico e la gravità 
del dolore cronico possono essere attribuiti a 

polimorfismi in geni specifici

I polimorfismi a singolo nucleotide (SNP), presenti in 
>1% della popolazione, modulano la suscettibilità al 

dolore cronico e spesso esercitano i loro effetti in 
condizioni ambientali specifiche. 



Le patologie del dolore cronico sono tipicamente aggregati di endofenotipi, ognuno dei 
quali può essere governato da «leggi mendeliane».

Gli endofenotipi devono

1) Essere ereditabili
2) Essere associati alla malattia di interesse
3) Essere manifesti nei soggetti indipendentemente dalla patologia attiva
4) Cosegregare con la malattia negli studi genealogici

In questo caso, gli endofenotipi sono sintomi di condizioni di dolore cronico (disturbi del 
sonno, affaticamento, depressione, declino cognitivo e ipersensibilità agli stimoli esterni).

Human genetic studies

geni /SNP/ambiente



List of chronic pain genes: SNP e geni delle
vie catecolaminergica, serotoninergica, 
estrogenica, glutamatergica, GABAergica, 
purinergica e orexinergica; citochine; Fattori di 
crescita; e proteinasi

Human Pain Genetics Database 
(//diatchenko.lab.mcgill.ca/hpgdb) 



Genetic predisposition to chronic pain

SNP Arg1150Trp; rs6746030 in SCN9A migliora 

l'eccitazione dei gangli della radice dorsale. È 

associato ad un aumento del dolore nei pazienti con 

osteoartrite, sciatica e sindrome dell'arto fantasma 



L'espressione ridotta di KCNS1, che codifica per la 

subunità del canale del potassio voltaggio-dipendente 

Kv9.1, provoca ipereccitabilità neuronale. 

Questa variazione aumenta sostanzialmente il dolore 

acuto nei pazienti con dolore neuropatico dopo 

radicolopatia o amputazione. 

Variazioni in tre SNP intronici (rs4820242, 
rs2284015 e rs2284017) nel gene CACNG2, che 
codifica per un peptide di regolazione del 
recettore dell'acido α-amino-3-idrossi-5-metil-4-
isossazolepropionico (AMPA) transmembrana di 
tipo 1, aumentano la suscettibilità a dolore 
cronico dopo danno nervoso nei pazienti con 
mastectomia 



Forme di dolore muscoloscheletrico
cronico

Finora sono stati pubblicati solo pochi genome-wide association studies 
(GWAS) per forme di dolore muscoloscheletrico cronico, tra cui 

⎆ dolore cronico diffuso
⎆ fibromialgia
⎆ mal di schiena cronico
⎆ sciatica
⎆ disturbo temporo-mandibolare doloroso

L’architettura genetica del dolore muscoloscheletrico
cronico è decisamente molto complessa



Lead SNP Locus Prioritized gene

rs143384 20:34025756 GDF5

rs7628207 3:49754970

AMIGO3

BSN

RBM6

FAM212A

RNF123

UBA7

rs13107325 4:103188709 SLC39A8

rs3737240 1:150483355 ECM1

rs73581580 9:140251458

MIR7114

NSMF

NOXA1

GRIN1

rs12705966 7:114248851 FOXP2

AMIGO3, che ha dimostrato di partecipare all'inibizione della
rigenerazione degli assoni nel sistema nervoso centrale
danneggiato

SLC39A8 e ECM1 sono noti per essere implicati nello sviluppo e
nel funzionamento del sistema muscolo-scheletrico.
Il gene ECM1 codifica per un regolatore negativo della
mineralizzazione ossea e della condrogenesi

È stato dimostrato che il prodotto del gene SLC39A8 partecipa alla
distruzione della cartilagine dell'osteoartrite. 

Lo zebrfish mutante Slc39a8 presenta anomalie vertebrali, crescita
compromessa e ridotta attività motoria e un polimorfismo
(rs13107325) nel gene SLC39A8 è stato precedentemente associato
all'aumento del rischio di osteoartrite e grave scoliosi idiopatica
adolescenziale. 



rs12705966 7:114248851 FOXP2

Diversi studi suggeriscono che FOXP2 è significativamente associato al dolore 
cronico multisito. 

FOXP2 è espresso in diverse regioni del cervello, vale a dire i gangli della base, il 
locus coeruleus, il nucleo parabrachiale e il talamo. 

Tutte queste regioni sono state precedentemente implicate nella modulazione del 
dolore e concordano anche con l'analisi dell'espressione tissutale che suggerisce
che il sistema nervoso centrale modula il dolore al collo o alla spalla. 



Conclusioni (I)

Tutte le categorie di condizioni di dolore cronico mostrano un arricchimento 
per i geni coinvolti nella neurotrasmissione, sottolineando l'importanza 

della segnalazione neuronale - in particolare la segnalazione nocicettiva ascendente 
e discendente inibitoria 

Un test genetico estensivo potrebbe essere molto importante per comprendere 

le basi del dolore (o l'insensibilità ad esso).

Questo è importante non solo per i disturbi monogenici con eredità 
mendeliana. Infatti, l'analisi dei polimorfismi che aumentano il rischio 
di dolore cronico potrebbe aiutare a formulare trattamenti migliori e 
più personalizzati. 

Il test genetico dovrebbe comprendere tutti i geni associati ai disturbi 
mendeliani monogenici legati alla percezione del dolore e tutti gli SNP che 
possono aumentare il rischio di manifestazioni correlate al dolore per 
focalizzare la rete dei meccanismi causali.



Gli studi genetici promettono di identificare marcatori molecolari 
chiave di suscettibilità

I risultati degli studi genetici dovrebbero essere sfruttati per lo 
sviluppo di farmaci mirati a percorsi molecolari unici - o il più 
vicino possibile - per ciascuna patologia.

Obiettivo: il trattamento personalizzato del dolore cronico

Conclusioni (II)
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