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GENOMICA E DOLORE: CHE COSA CI PUÒ RIVELARE 
LO STUDIO DEL DNA?
Sabrina Rita Giglio
SC Genetica Medica, Università di Cagliari

Il dolore è un’esperienza complicata che coinvolge diversi processi all’interno 
del corpo ed è un meccanismo biologico evoluto, progettato per far sapere al 
nostro cervello quando una certa parte del nostro corpo è danneggiata.
Si stima che circa 1,5 miliardi di persone nel mondo soffrano di dolore cronico; 
in Europa, ne soffre il 20% della popolazione adulta (ultimi dati del 2017), e i co-
sti sanitari diretti e indiretti stimati per i disturbi legati al dolore variano tra il 2% 
e il 3% del PIL nell’UE (i costi per i sistemi sanitari per l’anno 2018 sono stati di 
circa 450 miliardi di euro) (EuroStat, Eurostat Newsrelease. [Online] 3 30, 2017).
Questi numeri sono in costante incremento a causa dell’aumento della popo-
lazione anziana, dei pazienti diabetici e dei tassi di sopravvivenza al cancro, con 
un costo annuale compreso oggi tra 560-635 miliardi di euro (https://ec.europa.
eu/). Le persone che lottano con il dolore cronico iniziano a soffrire in altri settori 
della vita, fra cui il lavoro, la salute mentale e fi sica, gli oneri fi nanziari e le rela-
zioni, vedendo così ancora più complicata la propria qualità di vita. Sebbene gli 
approcci comuni al trattamento del dolore coinvolgano corticosteroidi, farma-
ci antinfi ammatori non steroidei e oppioidi, le strategie terapeutiche esistenti 
non riescono ad affrontare adeguatamente le sfi de uniche del dolore cronico 
(Hylands-White et al, 2016). Nonostante l’immenso potenziale analgesico degli 
oppioidi nel trattamento del dolore, poiché queste molecole attivano i centri di 
ricompensa nel sistema dopaminergico mesolimbico, le conseguenze saranno 
l’aumento signifi cativo del loro potenziale di abuso (Le Merrer et al, 2009). 
Inoltre, la somministrazione prolungata di oppioidi può provocare sensibilizza-
zione e può paradossalmente diminuire la soglia nocicettiva del paziente alla 
stimolazione successiva (Lee et al, 2011).
Il modello biopsicosociale vede il dolore come un’interazione dinamica all’in-
terno di fattori biologici, sociali e psicologici unici per ogni persona. Recen-
ti lavori della letteratura dimostrano ormai in modo incontrovertibile come il 
background genetico di ciascun soggetto giochi, insieme a fattori ambientali, 
un ruolo primario nel dolore e negli esiti del recupero.
Si stima che le differenze individuali nella sequenza del DNA e nella struttura 
del genoma (epigenetica) rappresentino fi no al 70% delle differenze individuali 
nella sensibilità al dolore e nella suscettibilità alle condizioni di dolore cronico, 
oltre a infl uenzare la risposta a trattamenti antalgici (Nugroho et al, 2021). So-
prattutto sta diventando sempre più chiaro che esiste una resistenza al dolore, 
in cui non vengono generati nocicettori durante lo sviluppo embrionale o i no-
cicettori subiscono l’apoptosi durante lo sviluppo fetale o degenerano più tardi 
nella vita; o funzionale, in cui i nocicettori sono presenti, ma non possono essere 
attivati o non possono produrre un potenziale d’azione (Nahorski et al, 2015). 
Tutto questo ha una base genetica.
L’infl uenza delle tecniche genetiche sulla ricerca sul dolore è stata sempre più 
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impattante negli ultimi vent’anni, poiché la tecnologia per clonare le molecole 
di trasduzione nocicettiva è stata seguita dalla capacità di eliminare i geni a 
livello globale e anche in modo tessuto-specifi co (Nassar et al, 2004).
Poiché, inoltre, i costi di sequenziamento del DNA sono diminuiti, la capacità di 
eseguire analisi genetiche umane sia di sindromi dolorose causate da un unico 
gene (mendeliane) che di quelle più complesse, è rapidamente accelerata. Mol-
ti dei geni coinvolti nel dolore sono oggetto di ricerca per il loro ruolo nella mo-
dulazione delle risposte biologiche e cognitive a importanti percorsi coinvolti 
nell’esperienza del dolore e un database aggiornato sui geni del dolore umano 
è oggi curato dal laboratorio Diatchenko (http://hpgl.ca/hpgdb).
I fattori genetici possono spiegare sia la soglia che la suscettibilità al dolore, sia 
acuto che cronico. I polimorfi smi a singolo nucleotide (SNP), le variazioni del nu-
mero di copie (CNV), così come varianti patogenetiche rare in alcuni geni, sono 
stati descritti associati alla sensibilità/resistenza al dolore, in particolare al dolo-
re cronico. Le varianti patogenetiche rare in specifi ci geni causano un fenotipo 
del dolore indipendentemente da altri fattori genetici più comuni e ambientali 
concomitanti, cioè sono a penetranza completa, facilitando l’identifi cazione di 
sottoinsiemi di geni coinvolti nella fi siologia e patologia del dolore (Wistrom et 
al, 2022). Di particolare interesse sono alcuni membri della famiglia dei canali 
del sodio voltaggio-dipendenti (NaV). Esistono nove sottotipi di NaV nei ver-
tebrati, tra i quali NaV1.7, NaV1.8 e NaV1.9 (SCN9A, SCN10A e SCN11A) che 
sono implicati nella trasmissione del dolore e in una maggiore ipereccitabilità 
nei neuroni nocicettivi. La caratterizzazione delle mutazioni in questi canali ha 
confermato un nesso causale con i disturbi del dolore umano (Bennett et al, 
2019). I pazienti con varianti da perdita di funzione di SCN9A hanno insensibilità 
al dolore senza alcun altro effetto. In questi soggetti, le funzioni somatosenso-
riali sono normali, con il tatto, le temperature calde e fredde, la propriocezione, 
il solletico e la pressione che sono tutti percepiti correttamente. I pazienti hanno 
intelligenza e sviluppo motorio normali e non mostrano sintomi di disfunzione 
del sistema nervoso autonomo. Questa caratteristica l’abbiamo ereditata dai 
nostri antenati Neanderthal: sappiamo infatti che un po’ del DNA degli anti-
chi cugini sopravvive anche nei genomi delle attuali popolazioni (Zeberg et al, 
2020).
Al contrario, le varianti da guadagno di funzione in SCN9A sono state corre-
late con l’eritromelalgia, una rara malattia genetica caratterizzata da episodi 
di dolore bruciante (Bennett et al, 2014). Anche le mutazioni in altri membri 
della famiglia dei canali del sodio, come NaV1.8 e NaV1.9, sono state correlate 
al dolore. Ricerche recenti su NaV1.8 suggeriscono il suo coinvolgimento con 
l’allodinia fredda nel dolore neuropatico (Faber et al, 2012). Inoltre, i pazienti 
con varianti da perdita di funzione in SCN11A mostrano insensibilità al dolore 
(Huang et al, 2017). Un altro lavoro interessante ha correlato una perdita di 
funzione nel gene FAAH (idrolasi ammidica degli acidi grassi) con insensibilità 
al dolore (Habib et al, 2019). Tuttavia, sono stati segnalati anche alcuni effetti 
collaterali neurologici. 
Allo stesso modo, varianti più frequenti nella popolazione, come per esempio 
l’allele rs6777055, situato in una specifi ca regione del gene CACNA2D3, è stato 
descritto associato a dolore termico acuto ridotto e dolore cronico diminuito 
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dopo discectomia lombare. CACNA2D3 codifi ca per la subunità alfa-2/delta 3 
di un complesso di canali del calcio voltaggio-dipendente. L’espressione ridotta 
di KCNS1, che codifi ca per la subunità del canale del potassio voltaggio-di-
pendente Kv9.1, provoca ipereccitabilità neuronale. Questa variazione aumenta 
sostanzialmente il dolore acuto nei pazienti con dolore neuropatico dopo radi-
colopatia o amputazione (Wistrom et al, 2022).
Rispetto agli studi di associazione, i geni correlati al dolore meglio caratterizzati 
sono la catecol-O-metiltransferasi (COMT) e la cicloidrolasi GTP 1 (GCH1).
COMT degrada i neurotrasmettitori delle catecolamine, tra cui dopamina, adre-
nalina e noradrenalina. La ridotta attività enzimatica di COMT alla fi ne si traduce 
in una maggiore sensibilità al dolore. COMT è un gene altamente polimorfi co 
con più SNP funzionali. Numerosi studi hanno dimostrato che questi SNP hanno 
una forte associazione con fi bromialgia, lombalgia, dolore postoperatorio, emi-
crania, dolore cronico indotto da stress e disturbi temporo-mandibolari.
GCH1, l’enzima limitante la velocità per la sintesi della tetraidrobiopterina 
(BH4), è un altro gene che regola la sensibilità e la persistenza del dolore. Dopo 
un’infi ammazione o una lesione assonale, si ritiene che l’eccesso di BH4 nei 
neuroni sensoriali primari aumenti il   dolore a causa dell’aumentata attività del 
GCH1, probabilmente attraverso una maggiore produzione di catecolamine. 
Recenti studi genetici sull’uomo mostrano che gli SNP correlati a GCH1 hanno 
una forte associazione con fi bromialgia, neuropatia periferica, dolore postope-
ratorio e dolore da cancro (Wistrom et al, 2022).
Un nuovo studio genetico sull’uomo ha evidenziato, recentemente, che il gene 
codifi cante il recettore 1 del neuropeptide S (NPSR1) potrebbe essere un ber-
saglio per trattare l’endometriosi, e in particolare le forme più avanzate del-
la malattia infi ammatoria cronica, con il risultato, inoltre, di ridurre il dolore a 
livello pelvico-addominale. Varianti genetiche in NPSR1 sono state associate 
a una serie di fenotipi infi ammatori e neuropsichiatrici, fra cui asma, allergia, 
malattia infi ammatoria intestinale (IBD), disturbi da panico, stress psicologico, 
risposte di paura e dolore addominale ricorrente. La variante comune associata 
all’endometriosi in NPSR1, rs142885915, ha una frequenza dell’11,3% nelle po-
polazioni di discendenza europea ed è indipendente dalle altre varianti comuni 
precedentemente associate alle altre condizioni causate da varianti in NPSR1, 
ma vicina e simile a quelle associate a dolore addominale ricorrente (Tapmeier 
et al, 2021). Il gene NPSR1, infatti, può sovraregolare la IL-8, la più importante 
interleukina che attrae monociti e citochine proinfi ammatorie, e chiave nella fi -
siopatologia infi ammatoria dell’endometriosi (Zondervan et al, 2020). Ciò solle-
va la prospettiva di prendere di mira NPSR1 per interrompere l’infi ammazione 
cronica nell’endometriosi e alleviare il dolore come sintomo principale. Infatti, i 
sintomi del dolore e l’infi ammazione nella regione peritoneale sono stati bloc-
cati riducendo la segnalazione di NPSR1 con una nuova molecola, SHA 68R. 
Questo approccio potrebbe suggerire un’opzione di trattamento non ormonale 
per l’endometriosi (Tapmeier et al, 2021).

Conclusioni
Il rapido sviluppo della mappatura del genoma umano ci ha portato a una mi-
gliore comprensione delle malattie, in particolare della loro natura genetica. In 
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termini di percezione del dolore, studi recenti ci hanno portato a una migliore 
comprensione della funzione dei geni nella percezione del dolore, inclusa l’e-
spressione o la stessa resistenza, consentendoci di prevedere il rischio di dolore 
cronico e promettendo una terapia. A causa delle numerose correlazioni tra 
geni e dolore, le terapie geniche sono emerse come una valida alternativa 
alle terapie esistenti e spesso ineffi caci, con i propri vantaggi e svantaggi. Con 
l’aumento della facilità di modifi cazione del genoma con strumenti come CRI-
SPR, infatti, è probabile che la nostra comprensione dei mutanti della malattia, 
delle porzioni funzionali dei geni e degli elementi regolatori continui a crescere. 
La gestione del dolore con la terapia genica è una procedura unica che preve-
de il decremento di un determinato gene antinocicettivo attivo: di conseguen-
za, l’espressione del dolore può essere soppressa o prevenuta. Siamo ancora 
all’inizio dell’era di queste promettenti terapie, ma stiamo andando nella giusta 
direzione.
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