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Den individuelle opfattelse af smerter hos mennesker varierer 
meget. Risikoen for, at udvikle smertefulde tilstande, er ligele-
des forskellig individer imellem. Årsagen er, at processeringen 
af sensorisk information påvirkes af et individs genetiske præ-
disposition, tidligere erfaringer med smertefulde stimuli, fy-
siologiske forhold og psykologiske, sociale og kulturelle på-
virkninger [1]. I denne statusartikel omtales kun de genetiske 
elementer med hovedvægten lagt på undersøgelser af eksperi-
mentel smerte. Vi vil herudover kort omtale sygdomme, hvor 
smerter er en væsentlig del af sygdomsbilledet, og forhold, 
der påvirker risikoen for, at der udvikles kroniske smerter.

De genetiske studier hidrører især fra modelstudier med 
gnavere og humane tvillingestudier, koblingsanalyser og asso-
ciationsstudier. På basis af sådanne studier er et billede af ge-
netikken i smertefulde tilstande begyndt at tegne sig. Tvillin-
gestudier er epidemiologiske studier, med hvilke man ønsker 
at afklare, om genetiske faktorer spiller en rolle i forekomsten 
eller udviklingen af et karaktertræk. Men for at man kan loka-
lisere og identificere det enkelte relevante gen for det pågæl-
dende træk er genetiske koblingsanalyser og associationsstu-
dier nødvendige. Til koblingsanalyser har man brug for store 
familier med syge i flere generationer. Associationsstudier er 
case-kontrol- studier, hvor man undersøger forekomsten af 
specifikke genetiske markører hos patienter og kontrolperso-
ner. Til associationsstudier har man generelt brug for et godt 
kandidatgen og en stor patientgruppe.

Der er opstillet en model for identifikation af relevante 
kandidatgener baseret på tre faktorer [2]: 1) involvering i 
smerteprocessen (påvist ved dyreforsøg eller grundforsk-
ningsforsøg), 2) høj frekvens af allelen (jo hyppigere, desto 
større relevans) og 3) funktionsændring i genets struktur (ba-
seændring, aminosyreændring, ændring i proteinekspression 
eller ændring i mængden af mRNA).

Variationer i DNA-sekvenser (single nukleotidpolymorfier 
(SNP’s)) i disse kandidatgener kan være årsag til nogle af de 
store interindividuelle variationer i smerteperceptionen, idet 
sådanne polymorfier kan påvirke funktionen og mængden af 
protein [2].

Modelstudier – individuelle geners indflydelse
Den genetiske indflydelse på reaktionen ved eksperimentelt 
påført smerte er fortsat stort set uafklaret. Forskning med mus 
har vist, at adfærdsmæssige reaktioner på forskellige smerte-
stimuli (kulde, varme og tryk) påvirkes af forskellige smerte-
gener. Polymorfier i disse gener bidrager til den interindivi-
duelle variation i reaktionen på smertefulde stimuli [3].

Flere gener har vist sig at være interessante i smertemæssig 
sammenhæng. Tabel 1 viser de undersøgte korrelationer 
mellem polymorfier og eksperimentelle smertestimuli for et 
udsnit af disse gener, men kun få af studierne er reproduceret. 
Et af de bedst undersøgte gener er catechol-O-methyltransfe-
rase (COMT)-genet.

For COMT-genet er sammenhængen mellem polymorfi 
og funktionsændring fastslået. I flere studier er det påvist, at 
katekolaminer er involveret i processeringen af smerte. 
COMT metaboliserer katekolaminer og enkefaliner og virker 
derfor som modulator for neurotransmissionen af smerte [4]. 
Et højt COMT-niveau giver et højt enkefalinniveau (Figur 1). 
Enkefalin er et endogent opioid, der aktiverer µ-opioidrecep-
torer centralt og hyperpolariserer membranen, hvorved 
transmissionen af signaler nedsættes. Dette medfører en ned-
sat smerteperception. Polymorfien val158met i COMT-genet 
ændrer enzymaktiviteten af COMT. Genet har kodominante 
alleler, således at individer, der er homozygote for den sjæld-
nere met- substitution (met/met), har en lavere enzymaktivitet 
end heterozygote (met/val) og homozygote med den hyppige 
variant (val/val).

Zubieta et al [5] påviste, at met/met-homozygote har en 
højere smertescore end heterozygote (met/val) og homo-
zygote for den hyppige variant (val/val). Forskellen blev gen-
fundet på receptorniveau: med positronemissionstomografi 
(PET) har man påvist, at individer med met/met-genotypen 
har nedsat µ-opioidreceptoraktivering flere steder i central-
nervesystemet involveret i moduleringen og processeringen 
af smerteoplevelsen. Dette er det første studie, hvori man har 
påvist en direkte indflydelse af individuelle polymorfier på 
smerteprocessering og perception i eksperimentelle opsæt-
ninger.

I COMT-genet er der fire polymorfier, der er nedarvet 
sammen i en haploblok. Diatchenko et al påviste, at høj, inter-
mediær og lav COMT-enzymaktivitet afhænger af mindst tre 
haplotyper (sekvensen af de fire polymorfier) og er associeret 
med reaktionen på eksperimentel smerte. Haplotypen, der er 
associeret med stor reaktion på smertestimuli (tryk, termal, 
varmesummation og iskæmi), producerer et enzym med en 11 
gange lavere COMT-aktivitet end haplotypen, der er associe-
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ret med lav smertereaktion. Variationen i enzymaktiviteten 
skyldes produktion af en mindre mængde enzym (og ikke 
mindsket enzymfunktion). De påviste også, at en lav COMT-
aktivitet er en risikofaktor for udviklingen af temporomandi-
bular disorder (TMD) [6].

Også opioid receptor delta 1 (OPRD1) er studeret en del, i 
særdeleshed er der set på kønsspecifikke funktionsforskelle. 
Det er således velkendt, at visse sygdomme (bl.a. migræne, 
fibromyalgi og spændingshovedpine) forekommer hyppigere 
hos kvinder end hos mænd, og at kvinder har en lavere smer-
tetærskel over for eksperimentelle smertestimuli end mænd 
[7]. Det kunne være associationen mellem køn og genotypen i 

OPRD1-genet, der forklarer kønsforskellen i sensitiviteten for 
termale stimuli [8]. Men om kvinders reaktion på smertesti-
muli generelt kan tilskrives gener eller psykosociale eller kul-
turelle forhold, er endnu uafklaret.

Genetiske komponenter i udviklingen 
af kroniske smertetilstande
Tilbøjeligheden til at få kroniske smerter efter et fysisk traume 
er forskellig.

Det er i studier indikeret, at man med det præoperative 
eksperimentelle smerterespons kan forudsige risikoen for at 
udvikle postoperativ smerte. Dette gælder for præoperative 

Tabel 1. Et udsnit af genetiske studier, hvori sammenhængen mellem polymorfier, sygdom og eksperimentel smerterespons belyses. Listen er ikke fuldstændig,
men udvalgt primært efter eksperimentel smerterespons og sygdomstilstande, hvor smerte er det primære symptom. Polymorfierne er listet med det hyppige allel
efterfulgt af positionen fra startcodon og dernæst variantallelet.

Undersøgte  
Gen Placering Funktion polymorfier Sygdomsassociation Positiv korrelation med  eksperimentel smerte

COMT 22q11.2 Enzymatisk kontrol Fire alleler Fibromyalgi Smertesensitivitet ved hyperton saltvandsinjektion
af katekolaminer Tre hyppige Skizofreni Tryksmertetærskel

haplotyper: TMD Termal smerte- og toleranstærskel
GCGG Opioidforbrug Temporal summation af varmesmerte
ATCA  Iskæmisk smerte- og toleranstærskel
ACCG  Punktat mekanisk stimuli

OPRM1 6q24-25 Receptor (eksogene og A118G Opioid- og alkohol- Tryksmerte
endogene opioider) C17T afhængighed og tolerans Iskæmisk smerte

Varmesmerte
Elektrisk smerte
Analgetisk effekt af opioider

OPRD1 1p36 Opioidreceptor G80T Anorexia nervosa Varmetærskler
T921C Opioidafhængighed Kønsforskel

IL-1 2q14 Proinflammatorisk C3954T Lændesmerter Mekanisk allodynia
C-511T Gastrisk ulcer/karcinom Hypersensitivitet
T-31C Morfintolerans

Parkinsons sygdom
Artritter
Baseline-CRP-koncentrationer
Periodontitis
Graves sygdom

IL-1RA 2q14.2 Cytokinmodulator 86 repeat: SLE
Allel 1: × 4 Colitis ulcerosa
Allel 2: × 2 Diabetisk nefropati

MS-progression
Osteoporosefrakturer
Vulvar vestibulitis

TNFa 6p21.3 Proinflammatorisk C-857A Neuropatisk smerte
C-851T Insulinresistens
G-308A Malaria (cerebral)
G-238A Periodontitis

Astma

IL-6 7p21 Proinflammatorisk G-597A Intervertebrale disc disease
G-572C Juvenil reumatoid artritis
G-174C Hyperandrogene tilstande
T15A NIDDM-udvikling (adipøse)
C132T

IL-10 1q31 Cytokin G1082A Pelvic pain syndrome

CACNA1A, 1q21 Calciumkanal T666M Familiær hemiplegisk migræne
ATP1A2 19p13 Ionpumpe type 1 og 2

HLA-A, -B, -D  Major histocompatibility 3303 Postherpetisk neuralgi
complex 1302 CRPS

TMD = temporomandibular disorder; SLE = systemisk lupus erythematosus; MS = multipel sklerose; NIDDM = non insulin-dependent diabetes mellitus;
CRPS = complex regional pain syndrome, refleksdystrofi.
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tryksmertetærskler og udvikling af fantomsmerter, præopera-
tive termale tærskler og smerter efter kejsersnit og ledsmerter 
efter korsbåndsoperation samt præoperativ kuldesmertetole-
rans og udvikling af smerter efter laparoskopisk kolecystek-
tomi [9].

Om den præoperative eksperimentelle smerterespons og 
risikoen for at den associerede postoperative smerte udvikles 
er betinget af de samme polymorfier, kræver yderligere forsk-
ning. Polymorfiernes relation til de forskellige smertestimuli 
skal verificeres. Sammenhængen mellem polymorfierne og 
udviklingen af postoperativ smerte skal etableres, og begge 
dele nødvendiggør undersøgelser af store populationer med 
veldefinerede fænotyper.

Genetiske komponenter i ætiologien bag sygdomme 
domineret af smerter
En række kliniske smertetilstande har tydeligt arvelige kom-
ponenter (Tabel 1). Den genetiske komponent har oftest ind-
flydelse på sygdommens udbrud og patofysiologien, men er 
næppe relateret til selve oplevelsen af smerter.

Der er indtil nu kun få sygdomme, hvor et enkelt gen er 
direkte associeret med en klinisk smertetilstand. Dette gælder 
f.eks. congenital insensitivity to pain, familiær hemiplegisk mi-
græne (hvor der dog er genetisk heterogeneitet) og heriditær 
sensorisk og autonom neuropati (HSAN). Selv om der givetvis 
vil blive fundet flere monogene smertesygdomme, forekom-

mer det sandsynligt, at langt de fleste sygdomme også frem-
over vil vise sig at være multifaktorielle og polygent betin-
gede.

Korrelationer mellem polymorfier og smertesyndromer er 
forsøgt påvist ved associationsstudier (Tabel 1). Det er de fær-
reste af resultaterne, der er reproduceret, og der er formentligt 
mange upublicerede negative associationsstudier. Det inde-
bærer, at den kliniske brug af disse oplysninger endnu er me-
get begrænset

Diskussion
I smerteforskningen er koblingsanalyser og associationsstu-
dier problematiske, idet langt de fleste smertetilstande og 
selve smerteperceptionen er polygent betingede. Det har væ-
ret svært at reproducere resultaterne fra associationsstudier, 
og der er mange faldgruber i tolkningen af disse [10]. En af 
faldgruberne er, at grupperne, der er undersøgt, er for hetero-
gene, og det kan være årsagen til den manglende succes med 
reproducerbarhed. Man har for nylig fundet, at køn, alder, 
temperament og etnisk herkomst interagerer med polymor-
fier i visse gener og påvirker den eksperimentelle smertesen-
sitivitet [8]. Derfor er det ved studier af kandidatgener nød-
vendigt, at de undersøgte grupper udvælges nøje.

Efter det humane genom er sekventeret, er der udviklet en 
metode til at omgå disse problemer. Såkaldt linkage disequili-
brium mapping er en fuld genomskanning, hvor man udnytter, 

Figur 1. Nociceptiv processering afhænger af genvariationer. Eksempler på gener, hvis polymorfier er associeret med smerteperception. Sammenhængen mellem
polymorfier, funktionsændring og dermed involveringen i smerteprocesseseringen i catechol-O-methyltransferase (COMT)-genet er fastslået. En baseændring i genet
medfører aminosyreskift, en ændret enzymaktivitet og ændret smerteperception. OPRD = opioid receptor delta; OPRM = opioid receptor mu.
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at genomet har struktur af haploblocks (polymorfier nedarves 
sammen). Herved kan man »nøjes« med at undersøge en ud af 
300-1.000 polymorfier. Men metoden er omkostningsfuld, 
hvilket er årsagen til, at den endnu er begrænset i anven-
delse.

Smertegenetikken er kompliceret, og forskningen er be-
sværlig, tidskrævende og dyr. Øget viden om smertegener 
giver, i lighed med anden genforskning, anledning til etiske 
overvejelser. Rådgivningsmæssigt kan arvelige smertesyndro-
mer være problematiske, idet fænotypen afhænger af mange 
psykosociale faktorer foruden generne. Patienter uden de rig-
tige smertegener kan få problemer med at overbevise omgi-
velserne (bl.a. forsikringsselskaber og pensionskasser) om rig-
tigheden af deres smerter. Og modsat kan forsikringsselskaber 
og arbejdsgivere drage fordel af at genteste medlemmer/an-
satte.

Fremtidsperspektiver, hvor det er muligt at screene patien-
ter for eventuelt smerterelevant genstatus, og med mulighed 
for mere optimal behandling og profylakse, kirurgisk såvel 
som medicinsk, gør arbejdet værd. Der er store menneskelige 
og socioøkonomiske gevinster, hvis man kan vurdere risikoen 
for, at der hos en patient udvikles eksempelvis postoperative, 
neurogene eller de kvantitativt store muskuloskeletale smer-
ter. Man kan individualisere informationen før lægelige ind-
greb og optimere smertebehandlingen af patienten. Viden 
om, at smertefølsomheden delvist ligger i generne, kan med-
virke til, at patienter undgår den sociale isolering og stigmati-
sering, de i øjeblikket er udsat for, når noget gøre mere ondt 

på dem end forventet. Forståelsen af genetiske faktorers be-
tydning for kronisk smerter kan dermed bidrage til en bedre 
livskvalitet for en stor gruppe patienter.
SummaryAnette Torvin Møller, Steen Kølvraa & Troels Staehelin Jensen:Pain and geneticsUgeskr Læger 2006;168(20):1944-1947Genetic factors can explain a significant amount of the variance in the perception of pain, sensitivity to painful stimuli and development of chronic pain. Twin studies, association studies and linkage analysis have located DNA sequences and SNPs that may be involved in the regulation of pain. Individual genes have an influence on the reaction to experimental painful stimuli, and certain genes are probably involved in painful clinical conditions. Opti-mal pain control and counselling of patients may be achievable through research into the genetic mechanisms involved in pain.
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Epidemiologiske forhold 
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noncancersmertetilstande i Danmark
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Oplevelsen af smerte og især kronisk smerte er ikke en direkte 
og ligefrem proportional reaktion på et biologisk signal. 
Smerteoplevelsen påvirkes i betydelig grad af interne, indi-
viduelle faktorer af psykologisk og socioøkonomisk karakter 
og af eksterne faktorer, blandt hvilke reaktioner og adfærd i 
sundhedssystemet, hos familie, venner og kolleger og i sam-
fundet som helhed er af væsentlig betydning.

Epidemiologi
Ved epidemiologiske undersøgelser i den vestlige verden har 
man påvist høje og stadigt stigende prævalensrater for kro-
niske smertetilstande, således i Danmark omkring 19% [1] 
(Tabel 1). Prævalensraterne angives meget varierende, men 
Verhaak et al [2] fandt ved en minutiøs gennemgang af den re-
levante litteratur, en gennemsnitlig kronisk smerteprævalens 
på ca. 15% i den industrialiserede del af verden.

I Danmark var tilvæksten af kroniske smerter fra 1994 til 
2000 på 10,7%, hvilket svarer til en årlig incidens på 1,8% 
(Tabel 2) [3]. »Kronisk« smerte er imidlertid ikke altid kro-
nisk, og en betydelig del af dem, der har kroniske smerter, 


