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ABSTRACT

Introduction: Epigenetics refers to changes in DNA and
histones that do not involve alterations in the nucleotide se-
quence and modify the structure and condensation of the
chromatin, thus affecting gene expression and phenotype.
Epigenetic modifications are DNA methylation and histone
modifications.

Objective: To carry out a review of the literature on
the importance of Epigenetics in the pathophysiology and
treatment of pain.

Materials and methods: A review of the literature on the
concept of epigenetics, its biological bases, the impact on
pain and its relation to possible treatments.

Results: Epigenetic mechanisms have become increasin-
gly important due to the growing association with complex
and common diseases, as well as their influence on pain and
its possible treatments.

Conclusions: Epigenetics has a clear relationship in pain,
its pathophysiological bases and possible treatments.

Key words: Epigenetics, DNA methylation, histones, pain,
treatment.

RESUMEN

Introduccién: La epigenética se refiere a los cambios en
el ADN e histonas que no implican alteraciones en la se-

Recibido: 31-08-17.
Aceptado: 01-09-17.

cuencia de nucle6tidos y modifican la estructura y condensa-
ciéon de la cromatina, afectando de esta manera la expresion
génica y el fenotipo. Las modificaciones epigenéticas son
metilacion del ADN y modificaciones de histonas.

Objetivo: Realizar una revisién de la literatura sobre la
importancia de la epigenética en la fisiopatologia y el trata-
miento del dolor.

Materiales y métodos: se hizo una revision de la biblio-
grafia sobre el concepto de epigenética, sus bases biologi-
cas, impacto sobre el dolor y su relaciéon con posibles trata-
mientos.

Resultados: Los mecanismos epigenéticos han cobrado
cada vez méas importancia debido a la creciente asociacion
con enfermedades complejas y comunes, asi como por su
influencia en el dolor y sus posibles tratamientos.

Conclusiones: La epigenética tiene una clara relacion en
el dolor, en sus bases fisiopatolégicas y posibles tratamien-
tos.

Palabras clave: Epigenética, metilacion del ADN, histonas,
dolor, tratamiento.

INTRODUCCION

La epigenética es una rama de la biologia que pretende
explicar por qué los organismos vivos expresan unos genes
y silencian otros para conformar asi sus caracteristicas
fisicas particulares y la susceptibilidad de desarrollar
determinadas enfermedades (1).

Existen moléculas en el nicleo celular que tienen la
capacidad de modificarse ante estimulos ambientales,
nutricionales, quimicos y fisicos; y que ademds tienen la
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capacidad de modificar la expresion genética del genoma
humano (2).

El genoma humano es cambiante, dindmico y
en constante modificacién gracias a la replicacion
y transcripcion descrita en el cddigo genético. La
epigenética se refiere a los cambios heredables en el ADN
e histonas que no implican alteraciones en la secuencia de
nucleétidos y modifican la estructura y condensacion de
la cromatina, por lo que afectan la expresion génica y el
fenotipo (2).

Para entender la funcién del genoma en relacién con
la patogénesis de una enfermedad, hay que saber cémo
se integra el marco arquitecténico del niicleo de la célula
y cémo sus componentes afectan los procesos nucleares
incluyendo la expresién genética (3).

Este marco arquitecténico similar a un carreto de
hilo se refiere al proceso de empaquetado de ADN, que
conserva el espacio dentro del nicleo. Aproximadamente
2 m de ADN se ubican en el ntcleo de la célula en unos
pocos micrémetros (3).

El ADN presente en la célula forma un complejo con
varias proteinas que ayudan a su empaquetado. Este
complejo ADN-proteina se llama cromatina (3).

El nucleosoma es la unidad bésica de la cromatina, en
la que alrededor de 146 polivalentes de ADN bicatenario
se envuelve alrededor del octamero de la histona, la
compactacién del genoma en forma de cromatina limita
el acceso de los genes a los factores de transcripcion (3).

Para la correcta regulacion de la expresiéon génica
deben suceder cambios, llamados remodelacion de la
cromatina. Esto se consigue a través de complejos tales
como SWI/SNF, remodelacién de nucleosoma y de
enzimas de las familias de las desacetilasas; lo que trae
como consecuencia la alteracion del acceso a los factores
de transcripcion del ADN regulador (3).

MECANISMOS EPIGENETICOS

El ADN vy Ia histona también modifican la funcién y
regulacion de la estructura de la cromatina. El epigenoma
de cada célula estd constituido por dos mecanismos

epigenéticos implicados en la regulacién de la expresion
génica: 1) modificaciones bioquimicas de las histonas
que incluyen: metilacion, acetilacién, ubiquitinacién y
fosforilacion; 2) metilacién del ADN. Estos mecanismos
descritos  anteriormente exhiben control sobre Ia
diferenciacion, proliferacion, pre-mRNA, procesamiento,
supervivencia, impresion gendémica e inactivacion del
cromosoma X en la célula (2-4). Un mecanismo comun de
la modificacion de la estructura de la cromatina es la adicion
covalente (o eliminacién) de acetilo, metilo, fosforilo y
otros restos a los dominios de la cola amino-terminal de las
histonas del nicleo, por enzimas especificas (3) (Tabla I).

Los mecanismos epigenéticos involucran enzimas
modificadoras de la cromatina y proteinas asociadas, a
menudo denominados “‘escritores”, tales como las histonas
acetiltransferasas (HAT), histonas metiltransferasas, proteinas
arginina metiltransferasas y quinasas, que catalizan la adicién
de grupos quimicos en las colas de las histonas o ADN.
Los “lectores” son factores de proteinas que analizan la
informacién génica, como cromodomenos, bromodomenos,
dominios de Tudor y dominios ADN metil-unién. Los
“borradores” catalizan la eliminacion de modificaciones
postranscripcionales especificas de la histona, tales como
las histonas desacetilasas (HDAC), lisina desmetilasas y
fosfatasas (5).

Marcas postraduccionales especificas de histonas
0 una combinacién de marcas y variantes de histonas
son reconocidos por los “lectores” que dirigen una
transcripcion particular (5). La metilacion de residuos
de citosina en el ADN gendmico es otra importante
modificaciéon epigenética, que desempefla un papel
importante en la impronta gendémica y en la inactivacién
del cromosoma X (6).

Los dinucledtidos CpG forman secuencias que
permiten la metilacion del ADN por varias ADN
metiltransferasas (DNMT). En las células de mamifero,
solo los dinucleétidos CpG relativamente pequefios son
metilados (7).

La plasticidad celular se logra mediante la integracién
de cambios ambientales producidos por mecanismos
epigenéticos. Para el normal funcionamiento de las
células, se requiere una estricta regulacion de la actividad

TABLA I
MECANISMOS EPIGENETICOS
Mecanismo Reaccion Enzimas involucradas

Modificaciones bioquimicas de las Metilacion Metiltransferasas, acetiltransferasas,
histonas Acetilacion desatilasas, desmetilasas y fosfatasas

Ubiquitinacién

Fosforilacion
Metilacion del ADN Metilacion de residuos de citosina ADN metiltransferasas
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de proteinas; la mala regulacién de los escritores, lectores y
borradores conduce a la transcripcion de genes aberrantes
y la aparicién de enfermedades (7).

EPIGENETICA Y DOLOR

Aunque el dolor es un fendémeno protector, su
persistencia produce un deterioro considerable de la
calidad de vida de los pacientes. El dolor crénico afecta
aproximadamente a uno de cada cinco adultos y se asocia
aun mayor riesgo de depresion y otros trastornos mentales
(7). La bisqueda en PubMed con el término “epigenética
y dolor” dio como resultado 353 articulos, de los cuales
132 fueron revisiones. Otra bisqueda con las palabras
claves “genética y dolor” resulté en 17.690 y, de estos,
3.083 articulos fueron resenas, mostrando la escasez de
investigaciones sobre el papel de la epigenética en el
dolor. A pesar de que una mayor cantidad de informacion
estd relacionada con la genética del dolor, el campo de
la epigenética proporcionaria una esperanza para la
investigacion en el drea del dolor (8).

Torres 'y cols. demostraron en animales de
experimentacion que la fosforilacion de la serina 10 (S10)
en la histona 3 (H3) produce activacion de fibras nerviosas
sensitivas primarias nociceptivas, especificamente en
un grupo de neuronas superficiales del cuerno dorsal
espinal (SSDHN), después de la activacién de neuronas
sensoriales primarias nociceptivas por lesiéon tipo
quemadura o aplicacion de capsaicina (9).

Comprender los mecanismos epigenéticos de diversas
enfermedades que estdn asociados al dolor crénico a nivel
molecular es esencial para la comprension de la aparicion
y progresion de la enfermedad. La expresion aberrante de
las proteinas modificadoras de la cromatina pueden servir
como un biomarcador directo en diversas enfermedades
asociadas con el dolor y actuar como un indicador para
un diagnéstico adecuado. La identificacién de la causa
de la desregulacién genética proporciona oportunidades
para el desarrollo de farmacos que se puedan utilizar para
identificar la causa, y posiblemente eliminarla (10).

Se han hecho esfuerzos en el descubrimiento de genes
que podrian ser responsables de la aparicion del dolor. Sin
embargo, en lugar de considerar los genes individuales
relacionados con el dolor, seria bastante fructifero
considerar un enfoque mas holistico que tomara en cuenta
mecanismos epigenéticos (10).

Existen muy pocos estudios disponibles hasta el
momento que demuestren el papel de la metilacion del
ADN vy los niveles de actividad y expresion de DNMTs
en el dolor. Liang y cols. demostraron que las mujeres
con fibromialgia presentaron diferencias significativas en
los patrones de metilacion del ADN, en comparacién con
mujeres sanas. De manera similar, en el mismo estudio se

observo la hipometilacion en regiones promotoras de genes
clave tales como CHI3L1, CASP1, STAT3, MAP3KS5,
MEFV y WISP3 asociados con artritis reumatoide (11).

EPIGENETICA Y ANALGESIA

Elfenémeno epigenético es reversible y genera opciones
para activar, reactivar y/o silenciar un gen de acuerdo a
la patologia. Un nuevo concepto en la epigenética y la
medicina son las epi-drogas, que son enzimas naturales o
sintéticas modificadoras e inhibidoras de histonas y que son
actualmente consideradas como posibles candidatos para
el alivio del dolor. En investigaciones recientes, cientificos
han observado cambios en el patrén de acetilacién en
los promotores de algunos genes relacionados con el
dolor, tales como el receptor opioide p, Kv4.3, Navl.§,
y factor neurotréfico derivado del cerebro. En animales
de experimentacion, los inhibidores de las HAT como
de HDAC muestran efectos antinociceptivos en el dolor
neuropatico. Los inhibidores de HDAC (MS - 275 y
SAHA) producen antinocicepcion mediante la regulacion
positiva en la expresion del receptor mGlu2 en el ganglio
de la raiz dorsal. La inyeccién local de inhibidores de
la tricostatina A (TSA) y SAHA en el nicleo de raphe
Magnus demostré un efecto analgésico sobre el dolor
inflamatorio (11).

También se sabe que TSA reduce el dolor visceral, pero
los mecanismos estan atin por descifrarse. El dolor espinal
neuropatico inducido por la ligadura nerviosa fue aliviado
por el 4cido anacérdico (inhibidor de HAT), el cual ejerce
su accion mediante la supresion de la hiperacetilacion de
la histona H3 en la regién promotora de los macréfagos y
su receptor quimioquina C-C (11).

La curcumina, un inhibidor de HAT, cuando se
administra diariamente junto con la morfina durante 4 dias,
reduce el desarrollo de efectos adversos de la morfina,
tales como hiperalgesia térmica, tolerancia, dependencia
fisica y alodinia mecénica (11).

El inhibidor de la metilaciéon del ADN 5-azacitidina
atenua la constriccion crénica inducida lesiones térmicas
y mecdnicas hipersensibilidad al dolor. La 5-azacitidina
intratecal es conocida por bloquear la metilacién celular
de la médula espinal (11).

EL FUTURO

En los préximos afios se espera que cientificos desvelen el
epigenoma humano; esto implicarfa el conocimiento de las
alteraciones dirigidas de las marcas de la cromatina gendémica
en locus especificos, utilizando EpiEfectores (12).

Los EpiEfectores son sustancias que comprenden
segmentos de un polipéptido llamados dominios de
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reconocimiento de ADN, disefiados con dedo de zinc, TAL, 2.

o complejo CRISPR/Cas9 modificado (clustered regularly

interspaced short palindromic repeats, repeticiones 3.
palindromicas  cortas agrupadas 'y regularmente
interespaciadas), es decir, modificaciones recientes de 4.
este sistema, que permiten actuar sobre la transcripcion
de los genes; ademds de los dominios cataliticos de una
enzima modificadora de la cromatina son los necesarios >
para dirigir eficazmente los mecanismos epigenéticos 6.
(12).

Esto pone de manifiesto la importancia de las
modificaciones de las histonas y la metilaciéon del ADN
en el dolor (12). 7.

Los epifirmacos muestran diferentes grados de 8.
especificidad y selectividad para las correspondientes
enzimas epigenéticas (12).

Es necesario entender el papel de la epigenética antes 9.
de la administracién de un epi-farmaco adecuado, ya que
las Epidrogas, junto con los EpiEfectores, prometen abrir
nuevas fronteras en el alivio del dolor crénico (12).
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