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kan forudsige

folsomhed for smerte
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Genetiske variationer i befolkningen er en vigtig ar-
sag til, at mennesker oplever smerte meget forskelligt.
Identifikation af gener, som er involveret i smerte, og
opklaring af deres biokemiske betydning kan gore det
muligt at skraeddersy personlige smertebehandlinger
og opdage nye molekylaere mal for smertestillende me-
dicin.

Af Arafat Nasser, Ole J. Bjerrum, Anne Marie Heegaard og
Lisbeth Birk Meller

Alle mennesker har oplevet smerte, og evnen til at fele smer-

te er en alarmklokke, som beskytter os mod farer i vore om-
givelser. Smerten sikrer nemlig, at vi straks opdager risikoen

Falsomheden over for smerte undersages i en musemodel. Her prikkes for forbraendinger, forfrysninger, tsninger, knoglebrud eller
musene under poterne med plastikhdr med forskellige diametre og dermed afskaering af lemmer, og derfor nar vi som regel at reagere,
forskellig kraft, nar de bajes mod poten. Dyrets tilbagetraekning af poten inden det er for sent. P4 den anden side er vedvarende smer-
bruges som indikation pa taersklen for, hvornar det begynder at gere ondlt. te ekstremt ubehagelig og nedsaetter livskvaliteten, og kroni-
Testen anvendes til at bestemme mekanisk allodyni, hvilket vil sige smerte ske smerter medferer store behandlingsmaessige problemer
forarsaget af stimulus, der normalt ikke er smertefremkaldende. verden over.
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Den individuelle opfattelse af smerte varierer fra menneske til
menneske, og risikoen for at udvikle smertefulde tilstande er
ligeledes vidt forskellig. Derfor kan den samme skade, fx som
falge af en operation, udvikle sig til permanente nervesmer-
ter hos et mindretal af de opererede, mens flertallet slipper
med forbigdende smerter. Forskere verden over er enige om,
at disse individuelle forskelle i smertefalsomhed blandt andet
kan forklares ud fra genetiske variationer i befolkningen.

Regulering af smertetaersklen

For ikke at fgle unadig smerte ved sma stad eller ubetyde-
lige temperaturforandringer, som vi hele tiden udszettes for,
eksisterer der en taerskel for, hvornar vi opfatter et nervesig-
nal som smerte. Smertetaersklen er underlagt en regulering,
som afpasser fglsomheden efter forholdene. Hvis man far
en lille splint i huden, aenser man det knapt nok. Men hvis
splinten er forurenet med sygdomsfremkaldende bakterier,
og der opstar en infektion, ger det straks meget mere ondt.
Smerten medfarer, at vi bliver opmaerksomme pa splinten, sa
vi kan fjerne den. Under infektionen sankes smertetaersklen
midlertidigt, hvorpa den normaliseres, nar splinten er vaek.
Mekanismen er baseret pa kontrol af de nerveimpulser, der
sendes fra kroppen til hjernebarken, sa vi kan opfatte smer-
te. Impulserne skabes ved frigivelse af signalstoffer i synap-
sespalten mellem de nerveceller, som indgar i nervebanerne
— synapsespalten er mellemrummet mellem to nabonerve-
celler, og her foregar den indbyrdes kommunikation.
Signalstofferne kan enten aktivere de involverede nerveceller
direkte eller gge deres felsomhed over for andre former for
stimuli. Maengden af tilgaengelige signalstoffer i nervebaner-
ne — og dermed smerteoplevelsen — er afhaengig af aktivite-
ten af enzymer og deres cofaktorer, som sa igen er afhaengi-
ge af genernes funktion. En cofaktor er et stof, som er med
til at aktivere et enzym.

Gener for smerte

Mange forskningsgrupper arbejder ihaerdigt pa at afklare ge-
nernes betydning for udvikling og vedligeholdelse af smerte,
og i dag kendes flere humane gener, der kan nedsaette eller
helt forhindre udvikling af smerte. Et eksempel er sygdom-
men congenital analgesi, som fremkaldes af en mutation i et
gen, der koder for en ionkanal, som fortrinsvis findes i cel-
lemembranerne pa smertenerverne. Patienterne faler slet
ikke smerte, og ofte der de tidligt i livet af skader, de aldrig

Det koder for en- ‘\i

zymet GTP-cyclohy-

drolase, som regulerer

dannelsen af tetrahydro-

biopterin; en naturlig cofak-

tor, der spiller en afgerende rolle

for syntesen af signalstofferne norad-
renalin, dopamin, serotonin og nitrogen-
oxid, som alle er involveret i smertetransmissionen.

Fra fors@g med rotter ved vi, at syntesen af cofaktoren

@ges i sensoriske nerveceller efter nerveskader og inflamma-
tion. Herudover er det pavist, at nar produktionen af stoffet
blokeres, reduceres smertefglsomheden i rotter med kroniske
smertesymptomer pa grund af nerveskader og inflammation,
mens injektion af stoffet fremkalder smerter. Dette farte til
opdagelsen af en genetisk variation af GCH1-genet i menne-
sker, som formindsker smerten hos patienter, som er blevet
opereret for diskusprolaps. Begge dele viser, at aktiviteten af
GCH1-genet og dermed koncentrationen af cofaktoren har
central betydning for reguleringen af smertetaersklen gen-
nem regulering af de signalstoffer, som er involveret i smerte.

Smertemodel i mus

Vi har erhvervet en musemodel kaldet hph-1 fra en forsker-
gruppe i Oxford. Musene er karakteriseret ved formindsket
aktivitet af enzymet GTP-cyclohydrolase og dermed ned-
sat dannelse af den vigtige cofaktor. Vi har for ferste gang
undersggt disse mus i eksperimentelle smertemodeller. Vor
hypotese er, at musene som fglge af en mutation i GCH1-
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maerkede. En sadan person er beskrevet i den svenske for- Kurverne viser smerteteersklen malt i vildtypemus (bla) samt i hph-1-mus
fatter Stig Larssons kriminalroman "Pigen, der legede med (red). Disse hph-1-mus har en mutation i GCH1-genet, som kaedes sammen
ilden”. med nedsat smertefalsomhed. Smertetaersklen er ens hos de to typer mus,

| samarbejde med Kennedy Centret i Glostrup arbejder vi pa for der fremkaldes inflammation i en af deres poter. Efter inflammation falder
at karakterisere et andet gen, som er involveret i bade akutte smertetaersklen i de almindelige mus sammenlignet med hph-1-musene.

og kroniske smerter. Genet, som kaldes GCH1, kaedes sam- Forsegene viser, at de muterede mus er mindre falsomme over for inflamma-
men med nedsat smertefglsomhed i bdde mennesker og dyr. torisk smerte end almindelige mus.
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genet vil have en haevet smertetaerskel og derfor ikke sa let
udvikler kroniske smertetilstande.

Smertetaersklen hos mus kan bestemmes ved at teste deres
reaktion pa en svag stimulus som fx tryk eller varme. Dette
kan undersgges pa traeedepuden pa en musepote ved at an-
vende plastikhar med forskellige diametre og dermed for-
skellig kraft, nar de bgjes mod poten. Dyrets tilbagetraekning
af poten bruges som indikation pa taersklen for, hvornar det
begynder at gere ondt. Testen anvendes til at bestemme me-
kanisk allodyni, hvilket vil sige smerte forarsaget af stimulus,
der normalt ikke er smertefremkaldende.

Vi undersggte musenes smertetaerskel i en betaendelses-
betinget smertemodel. Her blev lokal inflammation i poten
fremkaldt ved injektion af en suspension med inaktiverede
bakterier, hvis toksiner fremkalder beteendelse. P4 udvalgte
dage efter inflammationen blev musenes felsomhed over for
mekanisk pavirkning undersggt ved hjzelp af de forskellige
plastikhar. Vi paviste pa den made, at mus med mutation i
GCH1-genet har en hgjere smertetaerskel og derfor ikke ud-
vikler mekanisk allodyni i modsaetning til vildtype mus uden
mutationen.

Na&r man sammenligner smertetaersklen hos de to typer mus
fer inflammation, er der ingen forskel mellem hph-1-muse-
ne og de almindelige mus. Forskellen i smertetaerskel kan
altsa ferst observeres efter inflammation, hvor maengden af
cofaktoren er opreguleret i sansenerverne. Ved hjelp af ana-

Genet GCH1 koder for enzymet GTP-cyclohydrolase, som
regulerer dannelsen af tetrahydrobiopterin (BH4). Dette stof
spiller en afgerende rolle for syntesen af signalstofferne
noradrenalin, dopamin, serotonin og nitrogenoxid, som alle
er involveret i smertetransmission. Sejlediagrammet viser
koncentrationen af tetrahydrobiopterin i plasma fra vildtype-
mus og hph-T1-mus. Det ses, at maengden er sterkt nedsat

i de muterede mus sammenlignet med de almindelige mus.
Da tetrahydrobiopterin requlerer smertetaersklen, kan dette
forklare, hvorfor hph-1-mus har en reduceret smertefalsom-
hed efter inflammation i poten.

lytiske metoder, som er tilgaengelige pa Kennedy Centret,
kunne vi derpa bekrzefte, at hph-1-musene havde underskud
af cofaktoren sammenlignet med de almindelige mus. Da
cofaktoren regulerer smertetzersklen, kan den formindskede
smertefglsomhed i hph-1-mus tilskrives nedsat dannelse af
dette stof.

Nye mal for leegemidler

Identifikation af smerterelaterede gener samt kendskab til
mekanismerne for, hvordan de regulerer smerte, kan bruges
til at individualisere eksisterende smertebehandlinger samt
til at identificere nye malmolekyler for smertestillende laege-
midler.

Vore studier viser, at variationer i GCH1-genet er forbundet
med reduceret smertefalsomhed, hvorfor bade genet og
dets enzym kan tjene som nye potentielle mal til effektivt at
bekaempe smerte. Saledes vil en medicinsk behandling, der
via pavirkning af enzymet reducerer syntesen af cofaktoren
— uden at pavirke stoffets normale funktion — kunne fare til
formindsket smertefglelse efter en inflammation.

Den endelige mekanisme, hvorved cofaktoren pavirker smer-
tesystemet er endnu ikke klarlagt, men forskning indikerer,
at opregulering af stoffet ved vaevsskader gger dannelsen
af nitrogenoxid i de sensoriske neuroner. Om dette er den
egentlige mekanisme, vil vi i vores videre arbejde forsgge at
undersgge ved hjaelp af musemodellen.
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