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Patienter med neuropatisk smirta efter olika typer av nervska-
dor utgor ett gigantiskt medicinskt och socioekonomiskt pro-
blem pa bade individ- och samhallsniva. Till neuropatisk smér-
ta hor medicinska tillstand dir smérta dr det priméra symto-
met, som rizopatier, men neuropatier ses ocksé vid sjukdomar
som autoimmunitet (t ex MS), metaboliska sjukdomar (t ex
diabetes), infektion (t ex herpes zoster/postherpetisk neural-
gi), vaskulér sjukdom (t ex stroke), trauma och cancer. Fastén
vart och ett av dessa tillstand utgor distinkta kliniska diagnoser
har neurobiologisk forskning under senare tid pekat mot att
den neuropatiska smértan orsakas av gemensamma mekanis-
mer pa cellniva. I det foljande kommer alla smirttillstand som
forknippas med nervskada och dysfunktion i sensoriska nerver
att betecknas som »neuropatismérta« — trots att vi ar medvet-
na om att det finns en avsevird klinisk heterogenitet dem
emellan.

Neuropatismirta - fordndringar i nervcellernas retbarhet
Det ar val ként att olika typer av nervlesioner (t ex avslitning,
inklamning) och sjukdomar (t ex inflammation, virusinfek-
tion) som utloser langvarig smérta orsakar en serie av celluldra
processerinervsystemet. Dithor fordndringar av membranens
retbarhet i kinselnervceller samt upp- eller nedregleringar av
produktionen av vitala substanser i neurotransmittor- och re-
ceptorsystem i nociceptorer och efterfoljande smirtlednings-
banor [1, 2]. For att férstd den neuropatiska smértans moleky-
laraunderlag ir det av avgorande betydelse att identifiera vilka
av dessa fordndringar som ir de funktionellt viktiga.
Neuropatisk smérta genereras med all sannolikhet primért
genom att abnorm impulsaktivitet uppkommer i skadade pri-
maérsensoriska neuron (perifera kénselnervceller). Denna ek-
topiska aktivitet kan uppsté vid skadestéallet (neurom, demyeli-
niserade nervsegment) men ocksa i cellkropparna hos drabba-
de neuron i dorsalrotsganglierna. Bilden kompliceras sedan av
att intakta nerver som l6per intill skadade paverkas sé att dven
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de far férdandrad retbarhet. Vid det hér laget finns en hel del in-
formation om vilka cellulira mekanismer som ansvarar for
onormal signalering [3, 4], den process som av allt att ddma or-
sakar de spontana parestesier, dysestesier och den smérta som
ses i samband med nervskada. Nervsegment som ger ifran sig
ektopiska impulser tenderar ocksa att vara mekanosensitiva
(Tinels tecken), med atfoljande smérta vid rorelse eller palpa-
tion. Vid neuropatismairta ir det ofta en oproportionerlig rela-
tion mellan stimulus och svar. Det kan t ex uppsté sméirta vid
ber6ring som normalt inte dr smértande (allodyni) eller 6ver-
drivna smartreaktioner (hyperalgesi). Dessutom kan nervska-
da, som bekant, orsaka s k central sensitisering [1], som pa
ryggmaérgs- och supraspinal niva férstirker den perifert upp-
komna onormala nervaktiviteten och i férlangningen kan fort-
ga oberoende av denna.

Individuella variationer

Utvecklingen av neuropatisk smirta uppkommer med avse-
virda individuella variationer. Amputation kan hos en patient
ge upphov till invalidiserande, langvarig smérta, medan en an-
nan patient férblir i stort sett fri fran sensoriska obehag - detta
trots att amputationsniva och skadeomfattning tycks identiska
mellan de tva. Det ir inte troligt att direkta strukturella olikhe-
ter i nervarrbildningen ar av vikt i detta sammanhang, efter-
som kirurgiska revisioner av nervstumpen oftast ir ineffektiva
(utom nir man lyckas avlasta neuromet mekaniskt).

Psykosociala, kulturella eller genetiska orsaker
Variationer i uppkomst/rapportering av neuropatisk sméirta
har traditionellt tillskrivits olika orsaker, t ex psykologiska, so-
ciala, sprakliga, beroenderelaterade och kulturella faktorer.
Mojligheten att genetiska variabler skulle kunna inverka har
inte tagits i beaktande forran under senare ar. Gradvis kommer
dock data fran smérttest och -behandlingar som dokumenterar
olikheter mellan skilda etniska grupper [5].

Ett vixande antal studier visar att olikheter i sméirtupplevel-
ser kan relateras till genetiska polymorfier [6-11] och att gene-
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Genetiska polymorfier dr av
allt att doma predisponeran-

neuropatiska smartans gene-
tik. Olika stammar av inavlade

de faktorer for olika typer av
smadrta, dven om psykosocia-
la, kulturella och/eller kéns-
skillnader ocksa &r viktiga.
Sokandet efter genetiska or-
saker till neuropatisk smarta
hos patienter kompliceras
dels av svarigheten att defi-
niera enhetliga kliniska dia-
gnoser efter olika typer av
nervskador, dels av icke-gene-
tiska variablers stora inflytan-
de 6ver smértbilden.
Experimentella smartmodell-
system dr utomordentligt vik-
tiga redskap i studier av den

LAKARTIDNINGEN NR 39 2008 VOLYM 105

moss, dar djuren i respektive
stam dr genetiska kopior av
varandra, har bestaende olik-
heter i neuropatiskt smértbe-
teende efter en nervskada.
Genetiska jamforelser mellan
olika musstammar och korre-
lationsanalyser med smaértbe-
teende gor det mojligt att fin-
na gener som dr vasentliga for
neuropatisk smartutveckling.
Denna experimentella strategi
kan bli till stor hjalp for att
kunna identifiera gener som
predisponerar for neuropati-
smarta bland patienter.
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tiska faktorer ocksa kan paverka effekten av farmakologisk be-
handling av smiérta [12]. Till genetiska skillnader i smérta rak-
nas ocksd eventuella skillnader mellan kénen. Dessa ar sjélvfal-
let kliniskt betydelsefulla och foremal f6r mycket intresse [13]
men fortjanar en separat beskrivning och kommer darfor inte
att beroras narmare hir.

Humangenetiska studier

Mer och mer verkar alltsa tala for att genetiska variabler spelar
en viktig roll fér utvecklingen av neuropatisk sméirta, och kun-
skap om smirtans genetik kan fa en avgérande betydelse for att
minska eller férebygga bade ménskligt lidande och samhalleli-
ga kostnader. Problemet &r hur detta ska kunna utredas och
klarliggas. Aven om man antar att det finns genetiska polymor-
fier som predisponerar patienter for att utveckla neuropatisk
vark ar det svart att identifiera dem med konventionell hu-
mangenetisk metodologi, som med kvantitativa tvilling- och/
eller familjestudier.

Forsok har gjorts: Humana tvillingstudier har visat 30-60
procents drftlighet vad avser neuropatiska smérttillstand [14-
20]. Det har emellertid oftast varit svart att separera smért-
kénslighet och grad av underliggande sjukdomspatologi, varfér
dessa resultat inte kan anses helt tillforlitliga. Neuropatisk
smarta uppstar inte spontant (definitionsméssigt) utan ar en
foljd av skador eller sjukdomar som drabbar nervsystemet.
Sannolikheten for att alla medlemmar i en familj skulle drab-
bas av en enhetlig, eller ens liknande, nervskada (som en arm-
amputation) ir forsvinnande liten, vilket gor att kopplingsana-
lys bland beslidktade inte kan anviandas.

Associationsstudier i stora grupper av patienter dr en annan
mojlighet. Det dr dock en svar strategi, eftersom variabiliteten i
nervskadornas omfattning ar mycket stor, subjektiva och kul-
turella skillnader i smértbeteende inverkar och det inte finns
objektiva metoder att mita smirta. Alla vet hur smérta kénns,
dnda ar det en hogst personlig upplevelse som inte ar atkomlig
for direkt méitning. Vi kan méta styrkan hos en stimulering, det
elektriska monstret hos nervceller efter en sadan stimulering
och atfoljande beteendesvar, men sjilva upplevelsen kan bara
kvantifieras genom subjektiv rapportering av patienten (tex
med VAS-skalan) eller genom att forsoka observera smértrela-
terat beteende. For att associationsstudier ska lyckas och for
att 6vervinna den stora variationsgrad som finns nir man an-
viander existerande smirtméitningsmetoder maéaste darfor
mycket stora populationer anvindas.

Genmutationer identifierade

Genetikens roll i forstaelsen av smirtans mekanismer under-
stryks av att nagra uppenbart betydelsefulla gener som tycks
kontrollera akut (nociceptiv) smérta nyligen identifierats i hu-
mana undersokningar. Patienter med en medf6dd avsaknad av
smirtkénslighet (congenital insensitivity to pain, CIP, ocksa
kallad HSAN, hereditary sensory and autonomic neuropathy)
har sensorisk-diskriminativa bortfall och kan inte kinna smér-
ta, medan diagnosen CIDP (congenital indifference to pain) in-
nebar forlust av den affektiva komponenten i sméartupplevel-
sen — de kan kéinna igen smérta men reagerar inte pa den. Sada-
na personer dor ofta i barndomen, eftersom de inte bryr sig om
skador och infektioner - en paminnelse om smértsystemets
betydelse for 6verlevnad [21].

Distinkta mutationer i fem olika gener har identifierats som
orsak till fem typer av HSAN (Tabell I). Bland dessa gener finns
nerve growth factor beta, nerve growth factor-receptorn tyro-
sinkinasreceptor typ 1 (NTRK1) och inhibitor of kappa light
polypeptide gene enhancer in B-cells TKBKAP)[21].

Flera studier under de allra senaste aren har dessutom visat
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B FAKTA. Ordférklaringar

Allel: En av flera alternativa
versioner av en gen eller an-
nan nukleotidsekvens.
Allodyni: Smérta vid beréring
som normalt inte ar smartan-
de.

Central sensitisering: Forand-
ring i CNS som forstarker
smartsignaleringsaktivitet.
Epistatisk verkan: Interaktion

mellan flera intilliggande allel-

par (»interlokusinteraktion«).

Haplotyp: Grupp av narliggan-

de alleler pd en kromosom
som ligger sa ndra varandra
att de i praktiken alltid ned-
arvs tillsammans.
Hyperalgesi: Overdriven
smértreaktion.

Microarray (genchips, DNA-
chips): Molekylérbiologisk

metod for att snabbt underso-
ka aktiviteten hos tusentals
olika gener samtidigt i ett vav-
nadsprov.

Nociception: Smarta/smart-
beteende efter ett kort
smértframkallande stimulus.
Nociceptor: Perifera nerver
som reagerar pa vavnadsska-
da eller potentiell vdvnads-
skada.

Polymorfi: Forekomsten av
tva eller flera alleler fér sam-
ma genlokus i en population.
QTL: Gener som har deleffekt
pa en viss egenskap eller pa
nivan hos egenskapen.

SNP: Positionsbestamd varia-
tion i arvsmassan som beror
en enda nukleotid, enbaspo-
lymorfi.

att genetiska storningar i nervcellers jonkanaler kan orsaka s k
jonkanalssjukdomar, »channelopathies«, med allvarliga kon-
sekvenser. Ett tydligt exempel ses vid rubbningar i strukturen
hos den spanningsreglerade neuronala natriumjonkanalen
Na,1.7, som tycks vara fundamental f6r nociception hos ménni-
ska [22]. Genen, som kodar for Na,1.7, kallas SCN9A. Mutatio-
ner i SCN9A kan ge funktionsbortfall i kanalen, och detta orsa-
kar of6rmaga att kiinna smérta [23], ett CIP-liknande tillstand.
I kontrast till detta ger en annan typ av mutation i SCN9A
abnormt 6kad kanalaktivitet. Detta orsakar primér erytermal-
gi, som medfor brinnande smérta vid mattlig virmekontakt
[22, 24]. En annan SCN9A-mutation ger en sillsynt sjukdom
som kallas »paroxysmal extreme pain disorder«, med rektal,
submandibulér och okulédr smérta [25].

Bristfunktioner med genetisk bakgrund i jonkanaler har
kopplats till smérta i ytterligare nagra fall. Mutationer i genen
for natriumkanalen Na 1.1 (SCN1A) [26] eller i genen for kalci-
umkanalen Ca,2.1 (CACNL1A4) [27] har associerats med fa-
miljebundna former av allvarlig migran. Ytterligare ett antal
genetiska polymorfier har ocksa befunnits paverka smartkans-
lighet hos ménniska (Tabell I). Polymorfier i vissa gener bdr,
med kunskap om de proteiner de kodar for, ge antingen forsva-
gad (t ex OPRMI) eller forstiarkt (t ex COMT) smaértsignale-
ring. Trots det tycks flertalet av sadana enbaspolymorfier
(SNP) eller haplotyper endast ge mycket mattlig paverkan pa
smartéverforingen. Det har diskuterats om det kan bero pa att
manga individer kan ha flera genetiska varianter som péverkar
nociceptionen samtidigt och att dessa kan »ta ut varandra«
[28]. Man har ocksé papekat att interetniska olikheter i smért-
kénslighet kan hinforas till interetniska olikheter i allelfre-
kvenser av olika funktionella varianter och att summan av van-
liga polymorfier hos en etnisk grupp kan ge en sméirtfenotyp
som skiljer sig fran den som &r resultatet av vanliga polymorfi-
er hos en annan grupp.

Man kan alltsa anta att det vid vissa typer av klinisk smérta
finns en andel som kan hinfo6ras till séllsynta, enstaka familje-
bundna mutationer och en andel som beror pa en kombination
av vanliga genetiska variationer. Den genetiska komplexiteten
idet senare fallet ligger pa flera nivéer. For det forsta dr sidana
smirttyper resultat av ett interaktivt system av manga av var-
andra inbordes beroende geneffekter. For det andra kan det
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TABELL I. Exempel pa genetiska varianter som associerats med smarttillstand hos ménniska. Modifierad efter Diatchenko et al [21].
CIDP = congenital indifference to pain, FHM = familjar hemiplegisk migran, FMS = fibromyalgisyndrom,

HSAN = hereditdr sensorisk och autonom neuropati, IBS = irriterade tarmens syndrom, LBP = smérta i nedre ldandryggen,

MA = migrdn med aura, PE = primér erytermalgi, PEPD = paroxysmalt, svart smértsyndrom, TM)D = temporomandibularledssyndrom.

Gen Proteinnamn
MDR1 ATP-binding cassette,
subfamily B, member 1

Transportdrer

COMT Katekol-O-metyl- Metaboliska gener,
transferas transkriptionsfaktorer

HSN2 Hereditary sensory Metaboliska gener,
neuropathy 2 protein transkriptionsfaktorer

IBKAP Inhibitor of kappa light Metaboliska gener,
polypeptide gene transkriptionsfaktorer
enhancer in B-cells

NGFB Nerve growth factor, Metaboliska gener,
B subunit transkriptionsfaktorer

NTRK1 Neurotrop tyrosin- Receptorer
kinasreceptor, typ 1

OPRM1 Opioidreceptor, mu-1 Receptorer

5-HTR2A 5-OH-tryptaminreceptor Receptorer
2A, serotoninreceptor

IL-1A, IL-1B Interleukin 1-a och Cytokiner

IL-6 Interleukin 6 Cytokiner

TNF Tumadrnekrosfaktor Cytokiner

CACNA1A Kalciumkanal Ca,2.1 Jonkanaler

SCN1A Spéanningsreglerad Jonkanaler
natriumjonkanal Na, 1.1

SCN9A Spanningsreglerad Jonkanaler
natriumjonkanal Na,1.7

SCN9A Spéanningsreglerad Jonkanaler

natriumjonkanal Na,1.7

finnas en komplexitet med lokala epistatiska gen-geneffekter
inom ett enstaka bidragande genlokus.

Klinisk smértgenetik dr i dag ofta otillrickligi sokandet efter
bade séllsynta mutationer och vanliga variationer. Det kom-
mer sannolikt att behdvas nya analys- och statistikmetoder
som mojliggér identifiering av variabla och interagerande ge-
ner pa genomniva for att hitta de nédvindiga detaljerna. Pa in-
dividuell niv4, fér patienter som har séllsynta neddrvda muta-
tioner, i véintan pa att man kan sekvensera enstaka patienter pa
ett 6verkomligt vis behovs sitt att noggrannare kartldgga och
systematisera kliniska intermediira smértfenotyper (bedom-
ning av fall dar geneffekten slagit bara igenom delvis) [21].

Experimentella studier
Djurmodeller, framfor allt musmodeller, ir ovirderliga instru-
ment i studier av smérta. Genom att undersoka fenotyper hos
olika knockoutmass har ett stort antal gener som tycks ha med
akuta smaértsystem att gora kunnat identifierats [29; Pain
Genes Database <http://paingeneticslab.ca/4105/06_02_pain-
genetics_database.aspy]. For att experimentellt underséka neu-
ropatisk smirta finns musmodeller dér nervskadans typ och
enhetlighet kan kontrolleras noggrant och dir variationeri ge-
netiska och miljorelaterade faktorer kan reduceras till ett mi-
nimum. I experimentella modeller dir man méter smérta hos
moss anvinder man visserligen indirekta metoder (observatio-
ner av beteende), men om metoderna utférs noggrant ger de
resultat som gar att upprepa och som kan kvantifieras [30, 31].
Flera typer av traumatiska nervskademodeller med smérta
som f6ljd finns tillgdngliga, och tillférsel av substanser, t ex in-

2680

Funktionell klasstillhorighet

Paverkan/tillstand/syndrom
Mu-opioidanalgesi

Genetisk polymorfi
C3435T tyst polymorfi i exon 26
forandrar substratspecificitet

TMJD, analgesi, MA, FMS Val158Met

HSAN Il Autosomal recessiv mutation

HSAN Il Autosomal recessiv mutation,
intron 20

HSAN V Autosomal recessiv mutation,
Trp211 Arg

HSAN IV Autosomala recessiva
mutationer

Opioidanalgesi A118G

MA, TMJD T102C

LBP IL-1A: C889T, IL-1B: C3954T

LBP T15A

IBS Promotorpolymorfi G-308A

MA, FHM Autosomal dominant,
missensemutation

FHM Autosomal dominant,

Gln 1489 Leu-mutation
PE Autosomal dominant mutation
som ger 6kad kanalaktivitet
Autosomal dominant mutation
som ger funktionsstorning

PEPD, CIDP

jektion av streptozotocin, som ger ett diabetesliknande till-
stdnd, kan ocksa inducera sméirtbeteende. Det symtom som
framst observeras och kvantifieras i dessa féorsoksmodeller ar
hyperalgesi, som ju ir ett typiskt kliniskt symtom hos patien-
ter. Att méata kontinuerlig smarta hos mdoss kan vara svarare.
Det ar en viktig faktor att beakta, eftersom konstant smérta
utan hyperalgesi inte ar ovanlig hos patienter [32]. Olika meto-
der har emellertid utvecklats for att fa matt pa vad man férmo-
dar ar pagadende smirta genom att observera beteende, t ex
fMRI och/eller PET samt cellulira markorer.

Man bor samtidigt notera att det finns avvikelser mellan
djurexperiment och kliniska observationer av neuropatisk
smérta. Allodyni dr exempelvis ovanlig vid diabetesneuropati
hos patienter men tydlig i motsvarande djurmodell, och vissa
substanser som reducerar smértbeteende hos rattor eller moss
ar ineffektiva p4 ménniska. Detta till trots har utprévningar i
djurmodeller varit mycket betydelsefulla i sokandet efter nya
sétt att paverka ett dysfunktionellt signalerande smértsystem.
Likemedelsindustrin anvinder sig ocksa i stor utstrackning av
dessa modeller for att validera eller forutsidga farmakologiska
effekter hos ménniska [3, 33]; mycket talar for att betydelse-
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fulla generella biologiska mekanismer som trider i kraft efter
nervskada ir gemensamma fér méss och ménniskor.

Genetiska smirtstudier i modellsystem

Eftersom nervtrauma, som nimnts ovan, kan framkallas under
kontrollerade former &r genetiska kopplingsanalysstudier av
neuropatismirta genomforbara med hjilp av laboratoriedjur.
Om man lyckas identifiera gener som predisponerar for neuro-
patisk smérta hos mus bor det vara mgjligt att efters6ka homo-
loga gener i det ménskliga genomet - och diarigenom underlat-
ta utvecklingen av nya diagnostiska och terapeutiska hjalpme-
del for neuropatiska smértpatienter. Likheten mellan ménni-
skans och musens genuppséttning, och de stora framsteg som
gjorts i kartldggningen av dessa, gor det sannolikt att resultat
fran studier hos mus kan 6verforas till ménniska. Genom att
anvinda inavlade musstammar som uppvisar sinsemellan va-
rierande grad av smirtrelaterat beteende (»sméirtfenotyp«) ef-
ter nervskada ir det majligt att identifiera cellulira variabler
som korrelerar med graden av smérta.

Neddrvd smartkdnslighet hos moss konstaterad
Med hjilp av ovan ndmnda experiment har starka indicier
framkommit fér att bendgenheten for olika typer av smairt-
kinslighet ar nedérvd. I jamforelser mellan upp till elva olika
inavlade musstammar, dir méssen inom varje stam alltsa dr ge-
netiska kopior av varandra, visade det sig att smartrelaterade
gener drvdes vidare i enlighet med Mendels lagar [30, 31]. Det
fanns en stor variation i kénslighet mellan stammarna, med en
upp till 54-faldig skillnad mellan dem som var benégna respek-
tive obenigna att utveckla smirtbeteende efter olika typer av
smirtstimulering. Det gjorde det mojligt att ranka varje stam
med avseende pa olika smirttest (kyla, hetta, mekanisk stimu-
lering m m »normalt« eller efter nervskada) (Figur 1).
Eftersom faktorer som milj6, skadetyp, kon m m kunnat
standardiseras maste skillnaderna bero pa genetiska olikheter
mellan stammarna. Darf6ér applicerades metoder for att finna
genetiska ansamlingar av karakteristika som samvarierade
med kinslighet. Resultaten visade att det i alla olika nocicepti-
va test fanns en mattlig till hog grad av arftlighet (30-76 pro-
cent) medierad av vad som tedde sig som ett litet antal QTL
(quantitative trait loci). I modeller for neuropatisk smarta har
enviktig QTL, som getts namnet painl identifierats, och lokali-
serats till muskromosom 15 [34, 35]. Det dr ingen trivial sak att
sedan fortsitta fran en QTL till en kartlagd genetisk polymorfi,
men framsteg har gjorts.

Tankbara neuropatiska smartgener
Med robusta skillnader i smértreaktioner mellan olika mus-
stammar dokumenterade blir det maojligt att ta nésta steg: att
bestdmma vilka neurobiologiska parametrar som kan korrele-
ras med neuropatiskt smértbeteende. Detta var den Overgri-
pande malsittningen i »PainGenes«, ett EU-finansierat pro-
jekt inom det sjatte ramprogrammet (Fp6) som nyligen avslu-
tat en tredrig anslagsperiod. Projektet, ett samarbete mellan
forskargrupper i Sverige, Israel, Tyskland och Ungern, har in-
riktats pa att soka dessa parametrar.

Ett naturligt steg i sokandet efter faktorer som ér viktiga for
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Figur 1. Nociceptivt test gjort pa fem olika inavlade musstammar
(stammarnas namn finns pa x-axeln). MGssen testades for kanslighet
for nociceptiv varme efter nervskada. Vardet pa y-axeln anger procen-
tuellt okad eller minskad kanslighet jamfort med normalvarden fore
skadan. Notera de stora genetiskt betingade stamskillnaderna i
kanslighet. Modifierad efter Mogil et al [30, 31].

uppkomsten av neuropatisk smirta dr att granska nocicep-
torns genuttryck for att forsta bakgrunden till patofysiologiska
forandringar. Redan dar finns ett stort antal gener som maste
detaljgranskas. Neuropatismérta inbegriper emellertid inte
bara nervceller utan ocksa stodjeceller i nervsystemet, som
Schwannceller och centralnervosa gliaceller och ocksa im-
munsystemceller. Sambandet mellan neuron, immunceller
och gliaceller har till och med kallats den neuropatiska smér-
tans triad [36]. Det gor att ett enormt antal gener i olika cellty-
per kan vara tidnkbara smirtkandidater, enskilt mer eller
mindre betydelsefulla och i samverkande system. I PainGenes
anviandes microarray-teknik for att fi maojlighet att definiera
genpooler som regleras pa ett sitt som kan sittas i samband
med utvecklingen av sméartbeteende [37].

Genom att undersoka mRNA-nivaer i dorsalrotsganglier hos
moss efter nervskada och korrelera individuella genférand-
ringar med individuella sméirtbeteenden kunde ett mindre an-
tal tinkbara »neuropatiska smértgener« pa detta sitt viljas ut
fran en initial lista pa ca 10 000 gener. Nagra av dessa var kinda
fran tidigare neurobiologisk forskning inom sméirtomradet,
andra var mer ovintade eller till och med obekanta. Samtidigt
valdes ocksa nagra nociceptormarkorer ut som visade intres-
santa monster i microarray-system och som tidigare ansetts
visentliga for smartutveckling for att specialstuderas ytterli-
gare med andra tekniker. Till denna grupp horde en del mem-
branreceptorer, t ex ATP, hetta- och kdldreceptorer samt vissa
natriumjonkanaler som &r betydelsefulla for elektrisk nerv-
fortledning. Detaljgranskningen fortgar, och mycket upp-
muntrande data pekar pa att en 6verblickbar begrinsad kedja
av aktiva gener spelar en viktig roll, data som kan komma till
stor anvindning vid utvecklingen av nya, mer effektiva lidkeme-
del.

Langvarig smirta - inte ett nddvidndigt ont

Omfattningen av problemet med neuropatisk virk ar tydlig: En
epidemiologisk studie har t ex visat att 45 procent av alla vuxna
har upplevt aterkommande eller bestdende smérta, medan 8
procent lidit av svar neuropatisk smaérta [38]. Kostnaderna for
behandling, kompensation och forlorade arbetsinkomster pa
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grund av sméirta Gverstiger kostnaderna for cancersjukdomar  nom landvinningar som gjorts pa det molekylargenetiska om-

[39]. Effektiva botemedel saknas ofta, och sjukdomstillstindet ~ radet kan nya prognostiska, diagnostiska och terapeutiska al-

far féljder som oro, &ngest, depression, somnstorningar, socia-  ternativ utvecklas for omhéndertagande av de i alla bemérkel-

la stigman, missbruk etc [40]. ser lidande patienter som plagas av neuropatisk smirta.
Behovet av forskningsinsatser ar uppenbart, och dessa insat-

ser bor goras pa bred front. Hir har vi belyst ett centralt filt: ge- W Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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