9

Supplementary Information
Figure S1: Pain Scale (1-10)
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SF-36
Item 21 How much bodily pain have you had during the past 4 weeks?
1- None
2- Very mild
3- Mild
4- Moderate
5- Severe
6- Very severe

Item 22  During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your normal work (including both work outside the home and housework)?
1- Not at all
2- Slightly
3- Moderately
4- Quite a bit
5- Extremely













Table S2. Top Biomarkers for Pain (n=60 genes, 65 probesets) - evidence for involvement in pain. Red- increased in expression (I) in Pain, Blue- decreased in expression (D). DE- differential expression, AP-Absent/Present. DRG- dorsal root ganglia.
	Gene Symbol/Gene Name
Name
	Probeset
	Discovery (Change) Method/Score
	Prior Human Genetic Evidence 
	Prior Human Nervous Tissue Evidence 
	Prior Human Peripheral Evidence 
	Prior Non-human Genetic Evidence 
	Prior Non-human Nervous Tissue Evidence 
	Prior Non-human Peripheral Evidence 
	Prioritization Total CFG Score For Pain
	Validation Anova p-value

	HLA-DQB1
Major Histocompatibility Complex, Class II, DQ Beta 1
	212998_x_at
	(I)
DE/4
51%
	
	(D) DRG Neurological Pain 1
	(D)Blood Neurological Pain 2
	
	(I) Spinal Cord
Neuropathic Pain 3
	
	12
	NS

	HLA-DQB1
Major Histocompatibility Complex, Class II, DQ Beta 1
	211656_x_at
	(I)
DE/4
59%
	
	(D) DRG Neurological Pain 1
	(D) Blood Neurological Pain 2
	

	(I) Spinal Cord
Neuropathic Pain 3
	
	12
	NS

	CALCA
Calcitonin Related Polypeptide Alpha
	210727_at
	(D)
DE/4
54%
	  Analgesia4

  Migraine 5
	
	(D) Vertebral disc, Neurological Pain 6


(D) 
Blood Neuropathic Pain7

 (I) Migraine/Headache 8
	
	(I)     DRG  Pain 9 

(I) Neurological Pain 10


(I) Dorsal Horn Neurological Pain 11
	(I)   blood Acute Pain
12

	11
	NS

	CCDC144B
Coiled-Coil Domain Containing 144B (Pseudogene)
	1557366_at
	(D)
DE/4
56%
	
	(I) 
Neurological Pain 1
	
	
	(D) NAC Neuropathic Pain
13
	
	10
	NS

	CNTN1
Contactin 1
	1554784_at
	(D)
DE/4
52%
	
	(D)  DRG Neuropathy14
	(D)
 CSF15


	
	
	
	10
	NS

	GNG7
G Protein Subunit Gamma 7
	1566643_a_at
	(D)
DE/4
59%
	
	(I) sural nerve Diabetic Neuropathy 16
	(I) vertebral disc Neurological Pain 6
	
	
	
	10
	6.81E-02
Stepwise

	HLA-DQB1
Major Histocompatibility Complex, Class II, DQ Beta 1
	210747_at
	(D)
DE/2
44%
	
	(D) DRG Neurological Pain 1
	(D) Whole blood Neurological Pain 2
	
	(I) Spinal Cord
Neuropathic Pain 3
	
	10
	NS

	HLA-DQB1 Major Histocompatibility Complex, Class II, DQ Beta 1

	211654_x_at
	(I)
DE/2
40%
	
	(D) DRG Neurological Pain 1
	(D) Whole blood Neurological, Pain 2
	
	(I) Spinal Cord
Neuropathic Pain 3
	
	10
	NS

	ASTN2
Astrotactin 2
	1554816_at
	(I)
DE/6
83%
	


Chronic Migraine 17,18,19,20


	
	
	
	
	
	8
	1.71E-01
Stepwise

	CASP6
Caspase 6
	209790_s_at
	(I)
DE/4
51%
	
	
	(I) vertebral disc  Neurological 6
	
	DRG Neuropathic pain 21
	
	8
	NS

	CCDC85C
Coiled-Coil Domain Containing 85C
	219018_s_at
	(D)
DE/6
94%
	
	
	
	
	(I) 
PAG  Neuropathic Pain 13
	
	8
	NS

	CCND1
Cyclin D1
	208712_at
	(D)
DE/4
57%
	
	
	(D) Serum  Chronic Pain
22
	
	(I)        (DRG) Neurological Pain 10
	
	8
	NS

	CDK6
Cyclin Dependent Kinase 6

	224851_at
	(I)
DE/4
56%

(I)
AP/2
42%
	
	
	(D) Serum Chronic Pain 22
	
	(I)   Neuropathic Pain 23
	
	8
	NS

	CDK6
Cyclin Dependent Kinase 6

	224847_at
	(I)
DE/4
63%
	
	
	(D) Serum Chronic Pain 22
	
	(I)   Neuropathic Pain 23
	
	8
	NS

	COL27A1
Collagen Type XXVII Alpha 1 Chain
	225293_at
	
(D)
DE/4
79%



	
	
	(D) Lymphoblast  Migraine 24
	
	(I)        PAG Neuropathic Pain 13
	
	8
	7.47E-01
Stepwise

	COL2A1
Collagen Type II Alpha 1 Chain
	217404_s_at
	(D)
DE/4
54%

	
	
	(I) vertebral disc Neurological Pain 6
	
	(I)
PAG
Chronic Neuropathic Pain 13
	
	8
	NS

	COMT
Catechol-O-Methyltransferase
	216204_at
	(D)
DE/4
54%
	Neurological Pain 25, 26

Chronic Pain MSK 27
28, 29
30, 31,32,33,34,35,36,37

Pain, Acute, Thermal 38

Treatments
39

Pain MSK
29,28,27

Pain
 40     
Morphine
41
	
	
(D) Blood Chronic Pain, MSK 42

	
	
	
	8
	NS

	COMT
Catechol-O-Methyltransferase
	213981_at
	(D)
DE/4
54%
	Neurological Pain 25, 26

Chronic Pain MSK 27
28, 29
30, 31,32,33,34,35,36,37

Pain, Acute, Thermal 38

Treatments
39

Pain MSK
29,28,27

Pain
 40     
Morphine
41
	
	(D) blood Chronic Pain, MSK 42

	
	
	
	8
	NS

	DCAF12
DDB1 And CUL4 Associated Factor 12
	224789_at
	(D)
DE/6
86%
	
	
	(I) Whole blood Neurological, Pain 2
	
	
	
	8
	NS

	EDN1
Endothelin 1
	
1564630_at
	(I)
AP/4
56%
	Fibromyalgia 43
	
	(I) 
Blister fluid Chronic Pain
44
	
	
	
	8
	8.69E-02
Stepwise

	FAM134B
Family With Sequence Similarity 134 Member B
	218510_x_at
	(I)
DE/4
51%; (I)
AP/2
34%

	Chronic, Neuropathic Pain 45
	
	(I) vertebral disc Neurological Pain 6
	
	
	
	8
	NS

	GBP1
Guanylate Binding Protein 1
	231578_at
	(I)
DE/2
37%
	Fibromyalgia 46
 

	(D)  Neurological Pain 1
	
	
	
	
	8
	3.26E-01
Stepwise

	HLA-DRB1
Major Histocompatibility Complex, Class II, DR Beta 1
	208306_x_at
	(I)
AP/4
52%
	Migraine47
	
	(I) Whole blood Neurological Pain 2
	
	
	
	8
	NS

	HTR2A
5-Hydroxytryptamine Receptor 2A
	211616_s_at
	(D)
DE/4
52%
	Neurological, Pain 48

Chronic, MSK 31,49,50

Fibromyalgia 51,52,
53

  Pain, Acute, disease/lesion 54  

Pain
40,55

	
	(D) whole blood, Neuropathic 7
	
	
	
	8
	NS

	LOXL2
Lysyl Oxidase Like 2
	228808_s_at
	(D)
DE/4
59%

	
	
	(I) vertebral disc Neurological Pain 6
	
	(I)
PFC
Chronic Neuropathic Pain 13
	
	8
	NS

	LY9
Lymphocyte Antigen 9
	231124_x_at
	(I)
DE/6
90%
	
	
	
	
	(D)
NAC
Chronic Neuropathic Pain 13
	
	8
	NS

	NF1
Neurofibromin 1
	212676_at
	(I)
DE/4
59%
	Migraine 56
	
	(I) vertebral disc Neurological Pain 6
	
	
	
	8
	NS

	PNOC
Prepronociceptin
	205901_at
	(I)
DE/4
62%
	
	
	(D) vertebral disc  Neurological Pain
6

(I) whole blood Neuropathic Pain 7
	
	(I)
PAG
Chronic Neuropathic Pain 13
	
	8
	NS

	SHMT1
Serine Hydroxymethyltransferase 1


	217304_at
	(D)
DE/2
43%
	Musculoskeletal Pain 57
	
(D)
Neurological Pain 1
	
	
	
	
	8
	NS

	TCF15
Transcription Factor 15 (Basic Helix-Loop-Helix)
	207306_at
	(D)
DE/6
94%
	
	
	
	
	(I)
PFC
Chronic Neuropathic Pain 13
	
	8
	NS

	TOP3A
Topoisomerase (DNA) III Alpha

	214300_s_at
	(D)
DE/4
51%
	
	(D)  Neurological Pain 1
	
	
	
	
	8
	NS

	TSPO
Translocator Protein

	202096_s_at
	(I)
DE/2
38%
	Neuraxial Pain58
	
	(I) vertebral disc Neurological Pain 6
	
	(I) 
PAG  Neuropathic Pain 13

 (I)  
DRG) Neurological Pain 10   
	
	8
	NS

	VEGFA
Vascular Endothelial Growth Factor A
	212171_x_at
	(I)
AP/4
65%

	Neuraxial Pain59
	
	(I)
Blood  Steroid     60

(I)
 Chronic Pain
61

(I) 
serum Acute Pain MSK 62
	
	
	
	8
	NS

	WNK1
WNK Lysine Deficient Protein Kinase 1
	1555068_at
	(D)
DE/6
92%
	Chronic Neuropathic Pain 63

Pain
40
	
	
	
	
	
	8
	NS

	ZNF429
Zinc Finger Protein 429
	1561270_at
	(D)
DE/2
37%
	Pain MSK 64

Analgesia 65
	(I)   Neurological Pain 1
	
	
	
	
	8
	NS

	ZYX
Zyxin
	238016_s_at
	(D)
DE/4
57%
	
	
	(I) Whole blood Neurological Pain 2
	
	(I)
PAG
Chronic Neuropathic Pain 13
	
	8
	NS

	(AF087971)
PBRM1
Polybromo 1
	1561067_at
	(I)
AP/6
90%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	(AF090920)
PPFIBP2
PPFIA Binding Protein 2
	234739_at
	(I)
AP/6
94%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	(H05785)
LRRC75A
Leucine Rich Repeat Containing 75A
	236913_at
	(D)
AP/6
97%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	(Hs.596713)
PPP1R14B
Protein Phosphatase 1 Regulatory Inhibitor Subunit 14B
	226138_s_at
	(D)
DE/6
90%
	
	
	
	
	
	
	6
	6.28E-02
Stepwise

	(Hs.609761)
SFPQ
Splicing Factor Proline And Glutamine Rich
	244331_at
	(D)
DE/6
98%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	(Hs.659426)
PHC3
Polyhomeotic Homolog 3
	240599_x_at
	(D)
DE/6
92%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	(Hs.666804)
[bookmark: _GoBack]MFAP3 Microfibril Associated Protein 3

	240949_x_at
	(D)
DE/6
81%
	
	
	
	
	
	
	6
	6.03E-04
Nominal

	(Hs.677263)
SMURF2 (SMAD Specific E3 Ubiquitin Protein Ligase 2)

	216444_at
	(D)
AP/6
100%
(D)
DE/4

71%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	(Hs.696420)
MTERF1
Mitochondrial Transcription Termination Factor 1
	243125_x_at
	(D)
DE/6
100%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	CLSPN
Claspin
	242150_at
	(I)
AP/6
95%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	DENND1B
DENN Domain Containing 1B
	1557309_at
	(I)
DE/6
90%; (I)
AP/2
40%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	DNAJC18
DnaJ Heat Shock Protein Family (Hsp40) Member C18
	227166_at
	(I)
DE/6
94%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	ELAC2
ElaC Ribonuclease Z 2
	201766_at
	(D)
DE/4
52%
	Fibromyalgia66
	
	
	
	
	
	6
	4.11E-02
Nominal

	GSPT1
G1 To S Phase Transition 1
	215438_x_at
	(D)
DE/6
94%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	HRAS
HRas Proto-Oncogene, GTPase
	212983_at
	(I)
DE/6
97%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	Hs.554262
	210703_at
	(I)
AP/6
100%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	MBNL3
Muscleblind Like Splicing Regulator 3
	219814_at
	(D)
DE/6
92%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	MCRS1
Microspherule Protein 1
	202556_s_at
	(I)
DE/6
90%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	OSBP2
Oxysterol Binding Protein 2
	1569617_at
	(D)
DE/6
94%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	PIK3CD
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Delta
	211230_s_at
	(D)
DE/6
83%
	
	
	
	
	
	
	6
	1.59E-02
Nominal

	PTN
Pleiotrophin
	211737_x_at
	(D)
DE/6
92%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	RAB33A
RAB33A, Member RAS Oncogene Family
	206039_at
	(I)
DE/6
90%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	RALGAPA2
Ral GTPase Activating Protein Catalytic Alpha Subunit 2
	231826_at
	(D)
DE/6
97%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	SEPT7P2
Septin 7 Pseudogene 2
	1569973_at
	(I)
DE/6
100%
(I)
AP/2
39%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	SVEP1
Sushi, Von Willebrand Factor Type A, EGF And Pentraxin Domain Containing 1
	236927_at
	(I)
DE/2
49%
	Migraine 56
	
	
	
	(D) 
NAC Neuropathic Pain 13
	
	6
	2.17E-02
Nominal

	TNFRSF11B
TNF Receptor Superfamily Member 11b
	204932_at
	(D)
DE/2
37%
	Cancer Pain 67
	
	(I) vertebral disc  Neurological Pain 6

(I)  Serum Chronic Pain
68
	
	
	
	6
	2.67E-02
Nominal

	YBX3
Y-Box Binding Protein 3
	201160_s_at
	(D)
DE/6
94%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	ZNF441
Zinc Finger Protein 441
	1553193_at
	(I)
AP/6
95%
(I)
DE/2
35%
	
	
	
	
	
	
	6
	NS

	ZNF91
Zinc Finger Protein 91
	244259_s_at
	(I)
AP/6
95%
	
	
	
	
	
	
	6
	6.37E-01/2
Stepwise





Table S3. Top biomarkers for pain - Evidence for involvement in other psychiatric and related disorders. In the same direction of expression as pain.  Red- increased in expression (I) in Pain, Blue- decreased in expression (D). DE- differential expression, AP-Absent/Present. 


	Gene Symbol/Gene Name
Name
	Probeset
	Discovery (Change) Method/Score
	Prioritization Total CFG Score For Pain
	Validation Anova p-value
	Prior human genetic evidence for other disorders
2pts.
	Prior human Brain expression evidence
for other disorders
4 pts
	Prior human peripheral evidence for other disorders
2pts
	Prior Non-human genetic evidence for other disorders
1pt.
	Prior Non-human Brain expression evidence
for other disorders
2pts.
	Prior Non-human peripheral evidence for other disorders
1pt.
	External CFG for Other Dx

	HTR2A
5-Hydroxytryptamine Receptor 2A
	211616_s_at
	(D)
DE/4
52%

	8
	NS
	Alcoholism 69
BP 70 71  72 70, 73, 74
Depression 75-77 78
Mood 79
OCD 80
Addictions 81, 82 83 84 85
 
  Suicide 79, 86
87-90

	(D) HIP BP 91
(D) HIP SZ, Depression92

(D) DLPFC BP 92

(D) Temporal Cortex SZ 93
(D) HIP BP, SZ94Suicide 95

(D) PFC Aging 96

(D) frontal cortex Suicide 97

(D) BA46 Suicide 98

(D) Brain BP 99

(I) AMY,Frontopolar cortex Suicide 100

(D)  PFC SZ101

(D) DLFPC Suicide 102
	

(D) Lymphocyte SZ 103

(D) PBMC SZ 104

(D) Platelets Suicide 105
	Anxiety
106
	

(D) PFC SZ 107

(D) Frontal cortex Depression, SZ 108

(D) PFC  Hallucinogens109

(D) AMY PTSD 110

(I) AMY Depression111
	
	13

	CDK6
Cyclin Dependent Kinase 6

	224847_at
	(I)
DE/4
63%
	8
	NS
	Circadian abnormalities 112
Longevity 113,114
Alcohol 115
	(I)  PFC SZ 116
(I)  Brain SZ 117

	(I) lymphoblastoid ASD 118
(I)Blood Female Suicide 119
(I) Blood M-BP Suicide 120
	
	(I) AMY MDD 121
	
	10

	CDK6
Cyclin Dependent Kinase 6

	224851_at
	(I)
DE/4
56%

(I)
AP/2
42%
	8
	NS
	Circadian abnormalities 112
Longevity 113,
114
Alcohol 115
	(I)  PFC SZ 116
(I)  Brain SZ 117

	(I) lymphoblastoid ASD 118
(I)Blood Female Suicide 119
(I) Blood M-BP Suicide 120
	
	(I) AMY MDD 121
	
	10

	HLA-DQB1
Major Histocompatibility Complex, Class II, DQ Beta 1
	212998_x_at

211656_x_at
	(I)
DE/4

(I)
DE/4
59%
	8
	NS

NS
	Longevity 122 ,123

  SZ 124, 125
	(I) Superior temporal cortex (BA 22) SZ 126
	
(I) Blood SZ 127

(I) Blood Suicide128 129

(I) PBMC Stress 130 PTSD 131

(I) Leukocytes Depression132
	
	(I) CP, NAC (D) AMY Alcoholism 133
	
	10

	WNK1
WNK Lysine Deficient Protein Kinase 1
	1555068_at
	(D)
DE/6
92%
	8
	NS
	Depression 134
	

 (D) NAC Alcohol 135
	
(D) Blood Suicide 129, 120
	
	(D) PFC  (male) BP, Stress 136

	


	10

	(AF087971)
PBRM1
Polybromo 1
	1561067_at
	(I)
AP/6
90%
	6
	NS
	CNV,MDD 137
BP 138-140 141-143
Mood,  Psychosis 144
Depression 139
MDD 139 140 SZ 141, 145
Longevity146
	(I) DLPFC BP 139
	(I) Blood Hallucinations147
(I) Blood Mood 148
(I) Blood Male Suicide 129
(I) Blood Female Suicide 119
	
	(I) AMY MDD 121
(I) AMY(male) BP, Stress 136
(I) Brain Stimulants 149
	
	10

	(Hs.666804) MFAP3 Microfibril Associated Protein 3
	240949_x_at
	(D)
DE/6
81%
	6
	6.03E-04/4
Nominal

	SZ
124
	(D)Superior frontal cortex
Alcohol
150
	(D)Blood
Suicide
129,120
	
	(D)
AMY
Stress
121
	
	10

	CCND1
Cyclin D1
	208712_at
	(D)
DE/4
57%
	8
	NS
	
	(D) Frontal motor cortex Alcohol 151
(D) hippocampus Alcohol 152
(D)     ACC  MDD 153
	(D) Peripheral blood Stress 154
	Addiction Alcohol 155
	(D) Amygdala) Hallucinogens 156
(D) Amygdala Addiction Alcohol 133
	
	9

	CNTN1
Contactin 1
	1554784_at
	(D)
DE/4
52%
	10
	NS
	BP,SZ 157; 158
MDD 134
Suicide 159

	
(D) Brain BP 99
(D) HIP BP 160
(D) Forebrain neural progenitor cells  SZ 161
(D) supragenual (BA24) anterior cingulated cortex SZ  162
(D)  anterior  PFC SZA  163
	(D) lymphocyte SZ  164
(D) Blood Female Suicide 119


	
	
	
	8

	GBP 1
Guanylate Binding Protein 1

	231578_at
	(I)
DE/2
37%
	8
	3.26E-01/2
Stepwise

	
	(I) Hippocampus, amygdala, gyrus cinguli ,pons MDD 165
(I) amygdala SZ 166
(I)      left side superior frontal gyrus SZ 167
(I)     Brain Suicide 165
	(I) leukocytes PTSD 168

	
	(I) hippocampal and prefrontal cortex MDD 165
	
	8

	HLA-DQB1 Major Histocompatibility Complex, Class II, DQ Beta 1

	211654_x_at
	(I)
DE/2
40%
	8
	NS
	
	(I) superior temporal cortex SZ 126
	(I) monocytes Stress 130
(I)        PBMC  PTSD 131
	
	(I) Caudate putamen Addiction Alcohol133
	
	8

	PNOC
Prepronociceptin
	205901_at
	(I)
DE/4
62%
	7
	NS
	Addictions
169
	(I) DLPFC BP,SZ
170

(I) AMY, cingulate cortex MDD 171
(I) Forebrain neural cells
SZ
161
	(I) Fibroblasts
SZ 172

	
	(I)  NAC Stress 173
(I) Amygdala MDD 111
	
	8

	GSPT1
G1 To S Phase Transition 1
	215438_x_at
	(D)
DE/6
94%
	6
	NS
	
	(D) Brain BP 99
	
(D) Blood Suicide 129

(D) Leukocytes Depression132
	
	(D) AMY Depression121
	
	8

	(Hs.609761)
SFPQ
Splicing Factor Proline And Glutamine Rich
	244331_at
	(D)
DE/6
98%
	6
	NS
	
	
NAC altered MDD 174

(D) superior frontal cortex Alcohol 150
(D) PFC MDD 175
	(D) Blood  Female Suicide 119

	
	
(D) VT Hallucinogens156
(D) PFC (male) Stress, BP 136

(D) Brain Alcohol Addiction176
	
	8

	ZNF91
Zinc Finger Protein 91
	244259_s_at
	(I)
AP/6
95%
	6
	6.37E-01/2
Stepwise
	Circadian abnormalities 112
	
(I) Temporal cortex Alcoholism 177
(I) DLPFC PTSD 178
	(I) Blood PTSD 179

	
	
	
	8

	COMT
Catechol-O-Methyltransferase
	216204_at

213981_at
	(D)
DE/4
54%
(D)
DE/4
	8
	NS

NS
	OCD 180 181 182 183-185 186 

  BP 187 182 188 189, 190  191, 192
  Anxiety193   194 195 196 197 198 199   200  201
  SZ 202  203 204 205   206   207 192, 208 209
  Aggression 210 211 212
 Suicide 213 214  215 216
 217
Thermal 218 Stimulants219
  Intellect220
Mood 209
ADHD 186
  Depression78 221-223  
  PTSD 224 225
  Alcohol226
	
	(D) Blood Alcoholism 227

(D) Blood SZ 228

(D) Leukocytes SZ 229

(D) PBMC Stress 130

(D) Blood Suicide119
	SZ230, 231
  Alcoholism 155
	(D) PFC Anxiety, OCD, SZ232

(D) Brain Anxiety 233

(D) Male HIP, AMY  Anxiety 234



	
	7

	VEGFA
Vascular Endothelial Growth Factor A
	212171_x_at
	(I)
AP/4
65%

	8
	NS
	
	(I)  CA3/2 Stratum oriens SZ 235
(I) Prefrontal cortex SZ 236
(I) hippocampus SZ 237
	(I) monocytes Stress 130
(I)     plasma MDD 238
(I)      plasma BP 239
	MDD 240
	
	
	7

	(H05785)
LRRC75A
Leucine Rich Repeat Containing 75A
	236913_at
	(D)
AP/6
97%
	6
	NS
	
	(D) Brain BP 99
(D) DLPFC SZ 241
	(D) Blood
Male BP Suicide 120
	Alcohol Addiction155
	
	
	7

	CALCA
Calcitonin Related Polypeptide Alpha
	210727_at
	(D)
DE/4
54%
	7
	NS
	
	(D) Frontal, motor cortex Alcohol151
	
	
	

(D) Medullae Oblongata Anxiety 242
	
	6

	LOXL2
Lysyl Oxidase Like 2
	228808_s_at
	(D)
DE/4
59%

	7
	NS
	
	(D) anterior  PFC BP 163
	(D) Male-BP Suicide120
	
	
	
	6

	HRAS
HRas Proto-Oncogene, GTPase
	212983_at
	(I)
DE/6
97%
	6
	NS
	BP, SZ  157
Longevity 243
	
	
mRNA  Suicide 244
	
	(I) NAC Alcohol 245
	
	6

	(Hs.696420)
MTERF1
Mitochondrial Transcription Termination Factor 1
	243125_x_at
	(D)
DE/6
	6
	NS
	
	(D) DPFC BA 46 PTSD 246
	(D) Blood Universal Suicide
120
	
	
	
	6

	PIK3CD
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Delta
	211230_s_at
	(D)
DE/6
83%
	6
	1.59E-02/4
Nominal
	Longevity 247

  SZ 248
	
	
(D) PBMC Stress 130
(D) Blood Suicide 120
mRNA  Suicide 244

	
	

(D) NAC Alcohol 133
	
	6

	PTN
Pleiotrophin
	211737_x_at
	(D)
DE/6
92%
	6
	NS
	SZ 145 249
	
	mRNA  Suicide 244
	
	
(D) HIP Stress250
	
	6

	YBX3
Y-Box Binding Protein 3
	201160_s_at
	(D)
DE/6
94%
	6
	NS
	
	(D) DLPFC BP,SZ
170
	(D) Blood Male Suicide
129
	
	
	
	6

	NF1
Neurofibromin 1
	212676_at
	(I)
DE/4

59%
	8
	NS
	
	Differentially expressed ACC (BA 24) BP 251
	
	Addiction Alcohol 155
	(I)   VS PTSD 110
	
	5

	SVEP1
Sushi, Von Willebrand Factor Type A, EGF And Pentraxin Domain Containing 1
	236927_at
	(I)
DE/2
49%
	6
	2.17E-02/4
Nominal

	
	(I) Hippocampus SZ          252
	
	Alcohol 155
	
	
	5

	(Hs.677263)Smurf2
SMAD Specific E3 Ubiquitin Protein Ligase 2
	216444_at
	(D)
AP/6
100%
(D)
DE/4
71%
	6
	NS
	
	
	(D) Blood Suicide
129,120
	
	(D)  VM PFC Stress 253
	Intervertebral disc  Aging 254
	5

	ASTN2
Astrotactin 2
	1554816_at
	(I)
DE/6
83%
	8
	1.71E-01
Stepwise
	Stimulants255
SZ256 257 206
  Autism258
Autism
CNV259

BP257
	
	

(I) Female Blood Suicide119
	
	
	
	4

	CASP6
Caspase 6
	209790_s_at
	(I)
DE/4
51%
	8
	NS
	
	(I) Dorsolateral prefrontal cortex BP 260
	
	
	
	
	4

	FAM134B
Family With Sequence Similarity 134 Member B
	218510_x_at
	(I)
DE/4
51%; (I)
AP/2
34%

	8
	NS
	
  Antisocial Personality 261
	
	(I) Male BP SI, Universal SI120
	
	(I)    VT Hallucinogens 156



	


	4

	HLA-DQB1
Major Histocompatibility Complex, Class II, DQ Beta 1
	210747_at
	(D)
DE/2
44%
	8
	NS
	
	
	(D) leukocytes Stress, 262
	
	(D) Amygdala Addictions, Alcohol 133
	
	4

	ZYX
Zyxin
	238016_s_at
	(D)
DE/4
57%
	7
	NS
	
	
	(D) Blood MDD
263
	
	(D)
AMY
MDD
264
	
	4

	DNAJC18
DnaJ Heat Shock Protein Family (Hsp40) Member C18
	227166_at
	(I)
DE/6
	6
	NS
	
	ACC (BA 24) BP 265
	
	
	
	
	4

	MCRS1
Microspherule Protein 1
	202556_s_at
	(I)
DE/6
	6
	NS
	
	
(I) Pituitary Depression266
	
	
	

	
	4

	OSBP2
Oxysterol Binding Protein 2
	1569617_at
	(D)
DE/6
	6
	NS
	SZ 267
	
	(D) Blood Suicide 128, 129

(D) SH-SY5Y cells Cocaine 268
	
	
	
	4

	RAB33A
RAB33A, Member RAS Oncogene Family
	206039_at
	(I)
DE/6
	6
	NS
	
	(I) Frontal Cortex Alcohol 269

 (I) Stress270
(I)PFC,ACC,MDD153
	
	
	
	
	4

	TSPO
Translocator Protein

	202096_s_at
	(I)
DE/2

38%
	6
	NS
	
	(I) Forebrain neural progenitor cells SZ 161
	
	
	
	
	4

	GNG7
G Protein Subunit Gamma 7
	1566643_a_at
	(D)
DE/4
59%
	10
	6.81E-02/2
Stepwise
	
	
	
	
	(D)
NAC
Alcohol 271

(D)
PFC
Hallucinogens 156

(D)
PFC (male)
BP/Stress 136

(D)
AMY
MDD 111
	
	2

	COL27A1
Collagen Type XXVII Alpha 1 Chain
	225293_at
	
(D)
DE/4
79%



	8
	7.47E-01/2
Stepwise
	Tourette syndrome 272
	
	
	
	
	
	2

	DCAF12
DDB1 And CUL4 Associated Factor 12
	224789_at
	(D)
DE/6
86%
	8
	NS 0.2 Stepwise
	
	
	(D) SH-SY5Y cells Cocaine 268
(D) Blood Universal Suicide120
	
	
	
	2

	SHMT1
Serine Hydroxymethyltransferase 1

	217304_at
	(D)
DE/2
43%
	8
	NS
	
	
	(D) Blood Suicide
129,120
	
	
	
	2

	(Hs.596713)
PPP1R14B
Protein Phosphatase 1 Regulatory Inhibitor Subunit 14B
	226138_s_at
	(D)
DE/6
90%
	6
	6.28E-02
Stepwise
	
	
	
	
	(D) parietal cortex SZ273
	
	2

	CCDC85C
Coiled-Coil Domain Containing 85C
	219018_s_at
	(D)
DE/6
94%
	6
	NS
	
	
	(D) Male Blood Suicide 129
	
	
	
	2

	CLSPN
Claspin
	242150_at
	(I)
AP/6
95%
	6
	NS
	
	
	
(I) Blood Suicide 119, 129
	
	
	
	2

	ELAC2
ElaC Ribonuclease Z 2
	201766_at
	(D)
DE/4
52%
	6

	4.11E-02/4
Nominal
	Autism274
	
	
	
	
	
	2

	Hs.554262
	210703_at
	(I)
AP/6
	6
	NS
	
	
	(I) Blood Universal Suicide120
	
	
	
	2

	(Hs.659426)PHC3
Polyhomeotic Homolog 3
	240599_x_at
	(D)
DE/6
	6
	NS
	
	
	
(D) Blood Female Suicide 119
	
	
	
	2

	LY9
Lymphocyte Antigen 9
	231124_x_at
	(I)
DE/6
90%
	6
	NS
	
	
	(D) Blood Stress275
	
	
	
	2

	MBNL3
Muscleblind Like Splicing Regulator 3
	219814_at
	(D)
DE/6
92%
	6
	NS
	
	

	(D) Blood Hallucinations 147
	
	
	
	2

	RALGAPA2
Ral GTPase Activating Protein Catalytic Alpha Subunit 2
	231826_at
	(D)
DE/6
97%
	6
	NS
	BP 70
	
	
	
	
	
	2

	SEPT7P2
Septin 7 Pseudogene 2
	1569973_at
	(I)
DE/6
100%
(I)
AP/2
39%
	6
	NS
	
	
	
(I) Blood Suicide119
	
	
	
	2

	TCF15
Transcription Factor 15 (Basic Helix-Loop-Helix)
	207306_at
	(D)
DE/6
94%
	6
	NS
	
	
	(D) Blood Suicide 129, 120
	
	
	
	2

	TNFRSF11B
TNF Receptor Superfamily Member 11b
	204932_at
	(D)
DE/2
37%
	4
	2.67E-02/4
Nominal
	
	
	
	
	(D) Hippocampus Stress121
(D) PFC Stress 253
(D)  HC PTSD 110
	
	2

	HLA-DRB1
Major Histocompatibility Complex, Class II, DR Beta 1
	208306_x_at
	(I)
AP/4
52%
	
	NS
	
	
	(I) leukocytes Stress 262
(I)       Blood PTSD 276
	
	
	
	2

	CCDC144B
Coiled-Coil Domain Containing 144B (Pseudogene)
	1557366_at
	(D)
DE/4
56%
	10
	NS
	
	
	
	
	
	
	0

	COL2A1
Collagen Type II Alpha 1 Chain
	217404_s_at
	(D)
DE/4
54%
	7
	NS
	
	
	
	
	
	
	0

	(AF090920)
PPFIBP2
PPFIA Binding Protein 2
	234739_at
	(I)
AP/6
94%
	6
	NS
	
	
	
	
	
	
	0

	DENND1B
DENN Domain Containing 1B
	1557309_at
	(I)
DE/6
90%

	6
	NS
	
	
	
	
	
	
	0

	ZNF441
Zinc Finger Protein 441
	1553193_at
	(I)
AP/6
95%
(I)
DE/2
35%
	6
	NS
	
	
	

	
	
	
	0

	TOP3A
Topoisomerase (DNA) III Alpha

	214300_s_at
	(D)
DE/4
51%
	4
	NS
	
	
	
	
	
	
	0

	ZNF429
Zinc Finger Protein 429
	1561270_at
	(D)
DE/2
37%
	2
	NS
	
	
	
	
	
	
	0





	
 
	DAVID GO Functional Annotation Biological Processes
	KEGG Pathways
	Ingenuity Pathways  (Fold change)

	A.
	#
	Term
	Count
	%
	P-Value
	Term
	Count
	%
	P-Value
	Top Canonical Pathways
	P-Value
	Overlap

	60 Pain Genes
(n= 60
Genes,65 probesets)


	1
	regulation of homeostatic process
	11
	18.6
	1.10E-06
	Focal adhesion
	7
	11.9
	7.20E-05
	Hereditary Breast Cancer Signaling
	3.36E-05
	3.5 % 5/144

	
	2
	epithelial cell proliferation
	8
	13.6
	9.60E-05
	PI3K-Akt signaling pathway
	8
	13.6
	1.60E-04
	Ovarian Cancer Signaling
	3.36E-05
	3.5 % 5/144

	
	3
	T cell receptor signaling pathway
	6
	10.2
	1.70E-04
	Non-small cell lung cancer
	4
	6.8
	1.00E-03
	Non-Small Cell Lung Cancer Signaling
	4.53E-05
	5.2 % 4/77

	
	4
	aging
	7
	11.9
	2.30E-04
	Pancreatic cancer
	4
	6.8
	1.60E-03
	Glioblastoma Multiform Signaling
	5.89E-05
	3.1 % 5/162

	
	5
	negative regulation of multicellular organismal process
	12
	20.3
	2.50E-04
	Glioma
	4
	6.8
	1.60E-03
	HER-2 Signaling in Breast Cancer
	7.65E-05
	4.5 % 4/88


Table S4 Biological Pathway Analysis:













	
B.

	David
	Ingenuity Pathways  Disease 

	60 Pain Genes
(n= 60
Genes,65 probesets)


	#
	Term
	Count
	%
	P-Value
	Diseases and Disorders
	P-Value
	# Molecules

	
	1
	mood disorders
	5
	8.5
	2.00E-05
	Neurological Disease
	2.50E-03 - 3.26E-08
	30

	
	2
	head and neck cancer
	6
	10.2
	2.10E-05
	Cancer
	2.50E-03 - 9.87E-08
	54

	
	3
	Arthritis, Rheumatoid|Rheumatoid Arthritis
	7
	11.9
	4.40E-05
	Organismal Injury and Abnormalities
	2.56E-03 - 9.87E-08
	55

	
	4
	autism
	9
	15.3
	4.40E-05
	Reproductive System Disease
	1.86E-03 - 1.79E-07
	37

	
	5
	Glomerulonephritis, IGA
	6
	10.2
	6.30E-05
	Renal and Urological Disease
	1.44E-03 - 1.11E-06
	16


















Table S5. Pharmacogenomics. Top list biomarkers in our datasets that are targets of existing drugs and are modulated by them in opposite direction. 

	Gene Symbol/Gene Name
Name
	Probeset
	Discovery (Change) Method/Score
	Prioritization Total CFG Score For Pain
	Validation Anova p-value
	Pain
Medications
	Omega-3
	Antidepressants
	Mood Stabilizers
	Antipsychotics
	Others

	CNTN1
Contactin 1
	1554784_at
	(D)
DE/4
52%
	10
	NS 
	
	
	
	
	(I) VT Clozapine
156
	

	GNG7
G Protein Subunit Gamma 7
	1566643_a_at
	(D)
DE/4
59%
	10
	6.81E-02/2
Stepwise
	
	(I)Brain Omega-3 fatty acids277
(I)AMY(females) Omega-3 fatty278
	
	
	
	

	ASTN2
Astrotactin 2
	1554816_at
	(I)
DE/6
83%
	8
	1.71E-01
Stepwise
	
	
	

	
	Antipsychotics 279
	

	CDK6
Cyclin Dependent Kinase 6

	224851_at
	(I)
DE/4
56%

(I)
AP/2
42%
	8
	NS
	
	
	
	
	
	palbociclib, ribociclib, abemaciclib, letrozole/palbociclib, FLX925, fulvestrant/palbociclib, trilaciclib, G1T38, letrozole/ribociclib, abemaciclib/fulvestrant, alvocidib


	CDK6
Cyclin Dependent Kinase 6

	224847_at
	(I)
DE/4
63%
	8
	NS
	
	
	
	
	
	

	COL27A1
Collagen Type XXVII Alpha 1 Chain
	225293_at
	
(D)
DE/4
79%
	8
	7.47E-01/2
Stepwise
	
	
	
	(I)
AMY Lithium 280
	
	

	COMT
Catechol-O-Methyltransferase
	213981_at; 216204_at
	(D)
DE/4
54%
	8
	NS
	Morphine 41

Thermal 218
	




	
	Mood Stabilizers281
	
  
  (I) VT Clozapine156

	

	DCAF12
DDB1 And CUL4 Associated Factor 12
	224789_at
	(D)
DE/6
86%
	8
	    NS wise
	
	(I) Lymphocytes (females)  Omega-3 fatty acids278
	




	
	(I) Lymphocytes Clozapine156
	

	FAM134B
Family With Sequence Similarity 134 Member B
	218510_x_at
	(I)
DE/4
51%; (I)
AP/2
34%

	8
	NS

	
	(D) Lymphocytes (females)  Omega-3 fatty acids278

	
	
	
	

	GBP 1
Guanylate Binding Protein 1

	231578_at
	(I)
DE/2
37%
	8
	3.26E-01/2
Stepwise

	
	(D) Blood
Omega-3 fatty acids
278
	
	
	
	

	HLA-DQB1
Major Histocompatibility Complex, Class II, DQ Beta 1
	210747_at
	(D)
DE/2
44%
	8
	NS
	
	
	
	
	(I)BloodBenzodiazepines
282
	

	HLA-DQB1 Major Histocompatibility Complex, Class II, DQ Beta 1

	211654_x_at
	(I)
DE/2
40%
	8
	NS
	
	
	
	
	(D)PFC Antipsychotics 283
	

	HLA-DQB1
Major Histocompatibility Complex, Class II, DQ Beta 1
	211656_x_at; 212998_x_at
	(I)
DE/4
59%
	8
	NS
	
	
	
	
	(D) PFC Antipsychotics 283

	

	HLA-DRB1
Major Histocompatibility Complex, Class II, DR Beta 1
	208306_x_at
	(I)
AP/4
52%
	8
	NS
	
	
	
	
	(D)PFC Antipsychotics
283
	apolizumab

	HTR2A
5-Hydroxytryptamine Receptor 2A
	211616_s_at
	(D)
DE/4
52%

	8
	NS
	
	
	
	
	
	Hallucinogens

	NF1
Neurofibromin 1
	212676_at
	(I)
DE/4
59%
	8
	NS
	
	
	(D) cerebral cortex Fluoxetine SSRI 284
	
	
	

	SHMT1
Serine Hydroxymethyltransferase 1

	217304_at
	(D)
DE/2
43%
	8
	NS
	
	
	
	
	(I)VT
Clozapine 156
	

	TOP3A
Topoisomerase (DNA) III Alpha
	214300_s_at
	(D)
DE/4
51%
	8
	NS
	
	(I)Brain Omega-3 fatty acids277
	
	
	
	

	VEGFA
Vascular Endothelial Growth Factor A
	212171_x_at
	(I)
AP/4
65%

	8
	NS
	
	
	
	(D) lymphoblastoid cell cultures Lithium, Valproate285
	(D) HIP and cerebellum
Olanzapine
286
	Anti-cancer mABs

	WNK1
WNK Lysine Deficient Protein Kinase 1
	1555068_at
	(D)
DE/6
92%
	8
	NS
	


	
(I) Lymphocytes (females) Omega-3 fatty acids278
	   (I) cingulate cortex SSRI (Fluoxetine)264
	
	
	

	CALCA
Calcitonin Related Polypeptide Alpha
	210727_at
	(D)
DE/4
54%
	7
	NS
	

	(I) HIP (males) Omega-3 fatty acids278

	

	(I) Schneider 2 cells Lithium287

	
	

	ZYX
Zyxin
	238016_s_at
	(D)
DE/4
57%
	7
	NS
	
	
	
	
	(I) Lymphocytes 
Clozapine 156
	

	(H05785)
LRRC75A
Leucine Rich Repeat Containing 75A
	236913_at
	(D)
AP/6
97%
	6
	NS
	
	
	
	
	(I) HIP Clozapine156
	

	(Hs.596713)
PPP1R14B
Protein Phosphatase 1 Regulatory Inhibitor Subunit 14B
	226138_s_at
	(D)
DE/6
90%
	6
	6.28E-02 Stepwise
	
	
	
	(I) Schneider 2 (S2) cells, Lithium 287
	
	

	(Hs.609761)
SFPQ
Splicing Factor Proline And Glutamine Rich
	244331_at
	(D)
DE/6
98%
	6
	NS
	

	(I) HIP (males) Mood, Omega-3 fatty acids278

	(I) basal forebrain TCA288
	
	(I) PFC Clozapine156
	

	DENND1B
DENN Domain Containing 1B
	1557309_at
	(I)
DE/6
90%; (I)
AP/2
40%
	6
	NS
	
	(D) Brain Omega-3 fatty acids277
	
	
	
	

	GSPT1
G1 To S Phase Transition 1
	215438_x_at
	(D)
DE/6
94%
	6
	NS
	
	
	
	(I) CP Valproate289
	
	

	HRAS
HRas Proto-Oncogene, GTPase
	212983_at
	(I)
DE/6
97%
	6
	NS
	
	
	
	
	
	ISIS 2503

	LY9
Lymphocyte Antigen 9
	231124_x_at
	(I)
DE/6
90%
	6
	NS
	
	(D) Brain Omega-3 fatty acids 277
	
	
	
	

	PIK3CD
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Delta
	211230_s_at
	(D)
DE/6
83%
	6
	1.59E-02/4
Nominal
	


	
	

	(I) Lymphoblastoid cells Lithium, Valproate285
	(I) VT Clozapine156
	

	PTN
Pleiotrophin
	211737_x_at
	(D)
DE/6
92%
	6
	NS
	


	(I) HIP (males) Omega-3 fatty acids 278
(I) fronto-temporo-parietal cortex Antipsychotics(risperidone) 290
	



	
	
	

	SVEP1
Sushi, Von Willebrand Factor Type A, EGF And Pentraxin Domain Containing 1
	236927_at
	(I)
DE/2
49%
	6
	2.17E-02/4
Nominal

	
	(D)Brain Omega-3 fatty acids277
	
	
	
	

	TSPO
Translocator Protein

	202096_s_at
	(I)
DE/2
38%
	6
	NS
	
	
	
	
	
	CGS-8216, dexamethasone/olanzapine, fluoxetine/olanzapine, estazolam, clorazepate, eszopiclone, temazepam, zolpidem, chlordiazepoxide, lorazepam, olanzapine, triazolam, flumazenil, clonazepam, flurazepam, midazolam, flunitrazepam, alprazolam, zaleplon, SSR180575, PK 11195

	YBX3
Y-Box Binding Protein 3
	201160_s_at
	(D)
DE/6
94%
	6
	NS
	
	
	(I) c.elegans mianserin 291
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Discovery Cohort:
19 male and 9 female psychiatric participants who have at least one switch
between a Low Pain state visit and a High Pain state visit.
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