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Participacdo de mecanismos epigenéticos na dor crbnica: uma crescente
area de investigacao
Andreza Urba de Quadros *

As edigdes do DOL tém procurado trazer sempre novas informacgdes a
respeito de mecanismos envolvendo a génese e manutencdo da dor cronica. De fato, este é
um dos temas mais relevantes no estudo da dor e na busca por novos alvos terapéuticos e
drogas analgésicas. Pode-se dizer que temos farmacos bastante eficazes no controle da dor
aguda, principalmente os anti-inflamatdrios ndo esteroidais; mas quando o assunto é dor
crénica, o tratamento e o controle ainda sdo um desafio. Neste editorial, trazemos um
resumo sobre um assunto bastante novo e de importancia crescente para o entendimento do
processo de transicdo de uma lesdo aguda em dor persistente: a epigenética.

Antes de definirmos o que é epigenética, vale a pena lembrar que a dor
cronica é caracterizada por uma dor persistente, causada inicialmente por uma lesdo
tecidual, mas que permanece mesmo depois desta lesao ter sido resolvida. Nesse contexto,
ja sabemos que acontecem mudancas de médio e longo prazo na via de transmissdo da dor,
resultando em uma sensibilizacdo neuronial continua, que gera hiperalgesia, alodinia e/ou
dor espontanea. Essas alteracdoes acontecem desde o neurdnio periférico, ganglio da raiz
dorsal (GRD), medula espinal e em estruturas cerebrais e compreendem principalmente a
modulacdo na expressdo de receptores ionotrépicos e metabotrdpicos, de
neurotransmissores (como aumento de glutamato e redugdo de GABA) e de moléculas de
sinalizagdo intracelular (como fatores de transcricao), geralmente envolvendo a interacao
entre sistema nervoso, imune e células da glia. Mas para que tudo isso acontega e,
principalmente, permaneca, como acontece na dor crénica, é preciso que haja mudangas em
mecanismos transcricionais, traducionais e/ou pds-traducionais na célula. Nesse contexto, a
epigenética surge como uma hipétese bastante consistente de estudo.

Mecanismos epigenéticos sdo aqueles que permitem a modulagdo
(facilitacdo ou repressao) da expressao de um determinado gene, sem que haja alteracdes
na sequéncia do DNA. E uma das principais formas com que a célula se adapta ao ambiente
e a qualquer outro contexto que exija readequagao do sistema ao qual ela faz parte, de
forma rapida, sem que a estabilidade do DNA seja alterada. Sdo dindmicas e normalmente
reversiveis, mas podem ser permanentes em determinadas situagbes, sendo inclusive
passiveis de transmissdo entre geragoes.

Ha trés principais mecanismos epigenéticos capazes de alterar o perfil de
expressdo génica de uma célula: alteragbes no DNA, como a metilagdo, modificagbes na
cromatina, como a acetilagdo de histonas, e expressao de micro RNAs (miRNAs).

A cromatina é a unido de cerca de 147 pares de base de DNA, com um
octdmero de proteinas chamadas histonas (H). A repeticdo dessa estrutura basica é o
nucleossomo. A cromatina é uma estrutura dinamica e muda de conformagdo e de grau de
enovelamento dependendo da exigéncia da célula. Por exemplo: durante a divisdao celular,
uma conformacao bastante enovelada chamada de heterocromatina facilita a segregacao dos
cromossomos durante a mitose ou a meiose. Ja outra conformagdo, chamada de
eucromatina, caracteriza-se por ser uma forma bem menos compacta de DNA e histonas, o
que permite o acesso do RNA mensageiro a sequéncia de DNA, facilitando sua transcrigdo. O
segmento N-terminal das histonas é bastante acessivel a modificagGes pds-traducionais, que
contribuem para a regulagédo do estado de enovelamento da cromatina e o consequente
acesso da maquinaria de transcricdao ao DNA. Essas modificagdes podem ser a fosforilagao,
metilacdo, acetilagdo ou ubiquitinacdo e, de acordo com o tipo, localizagdo e combinagao
dessas “marcas” nas histonas, além da conformacado espacial alterada, diferentes proteinas e
fatores de transcricdo sdo recrutados, determinando um maior ou menor acesso a sequéncia
alvo e a consequente facilitagdo ou repressao da transcricdo de um gene. De uma maneira
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geral, a acetilacdo de residuos de lisina facilita a transcricdo de um gene, enquanto a
metilagdo das histonas pode tanto reprimir como promover a transcricdo, dependendo do
aminoacido, da posicdo do seu residuo e da localizagdo nas histonas. Além disso, todo este
processo esta sujeito a regulacdo de proteinas como deacetilases, fosfatases, lisina
demetilases, dentre outras.

Diferente da cromatina, o DNA esta limitado a metilacdo em residuos de
citosina (no carbono 5 do anel de pirimidina) por meio da acao das enzimas DNA
metiltransferases (DNMTs). A adicao de um radical metil a um determinado trecho do DNA
permite a regulacdo da transcricdo através do recrutamento de proteinas de ligagdo ao DNA
metilado (como a MeCP2), que geralmente inibem a transcrigdo génica por dificultar o acesso
da maquinaria de transcricdo a sequéncia alvo no DNA.

J& os microRNAs (miRNAs) sdo pequenos fragmentos de RNA ndo
codificadores, com cerca de 15 a 21 pares de base, sintetizados no nucleo pela acdo
essencial da enzima Dicer e transportados para o citoplasma, com fungao principal de
repressdo génica. Cerca de 60% do genoma humano pode ser regulado por este mecanismo,
0 que revela sua importancia tanto em condigdes fisioldgicas, como patoldgicas.

Nao é dificil perceber que as alteracdes epigenéticas estdo envolvidas em
importantes fungbes do organismo. De fato, elas estdo diretamente relacionadas ao
desenvolvimento da plasticidade sinaptica, memoria, aprendizado e também em situagdes
como desordens psiquiatricas, dependéncia, no cancer e em doengas crbnicas como a
diabetes. Nos Ultimos anos, trabalhos mostrando a participagdo desses mecanismos na
génese e manutencdo da dor cronica tem surgido e a cada artigo vamos descobrindo como
esses mecanismos estdo envolvidos na perpetuagao do quadro doloroso. A seguir, listamos
resumidamente alguns deles:

Dor inflamatodria

Sabemos que a injecao de CFA (complete Freud’s adjuvant) impede a
acdo da proteina MeCP2, que se liga a regidoes de DNA metilado, nas laminas I e II do corno
dorsal da medula espinal, permitindo a transcricdio de genes até entdo reprimidos pelo
complexo DNA metilado:MeCP2. Ainda, a injecdao de CFA induz a expressao da HDAC2
(histona deacetilase 2) no corno dorsal da medula espinal, enzima responsavel pela remogdo
do grupo acetil das histonas, inibindo a transcricdo.

Além disso, a sensibilizacdo nociceptiva inflamatdria resultante da
injecdo intraplantar de formalina estéd também relacionada a reducdo na expressao do miRNA
124a no corno dorsal da medula. Essa reducao parece facilitar a transmissdo nociceptiva,
uma vez que o tratamento com um antagonista de miRNA 124a reduz ndao apenas a dor, mas
também a expressdo de citocinas pro-inflamatérias e nociceptivas, como IL-1B.
Complementando, a delecdo da Dicer, enzima responsavel pela sintese de miRNAs, resulta
em significativa reducdo da hiperalgesia inflamatéria em camundongos, enquanto mantém a
nocicepgao aguda de protecao.

Mudancas na expressdo de miRNAs foram também observadas no
ganglio trigeminal em modelo experimental de inflamagdo cronica. A expressdao do miRNA
134, por exemplo, esta reduzida, tanto no ganglio trigeminal quanto no GRD apds a injegdo
de CFA. Além disso, a injecdo intratecal de IL-1B, induz o aumento da expressdo de micro
RNA 21 no GRD, além de regular a expressdo de HDACs em alguns tecidos.

Dor neuropatica

Em relagdo a dor neuropatica, pelo menos em modelo de ligagdo parcial
do nervo ciatico periférico (PSNL), ndo ha alteracdo significativa da metilacdo do DNA. No
entanto, ha inumeras modificagbes na estrutura da cromatina, promovidas especialmente
por metilagdo. Nesse caso, a trimetilacdo do residuo 27 de lisina na histona H3 esta
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diretamente relacionada a um aumento expressivo de MCP-3 em astrécitos, uma quimiocina
pré-inflamatdria e nociceptiva, duas semanas apds a indugdo de lesdo. Além disso, a
acetilacdo de histonas tem sido relacionada diretamente a sensibilizagdo nociceptiva em
diversos modelos de neuropatia. Algumas das mudangas mais significativas que acontecem
na medula espinal apds a ligagdo do nervo espinal (SNL) em ratos estdo relacionadas ao
aumento da expressdo de HDAC1 e a redugdo da acetilagdo da H3.

Modelos experimentais de dor neuropatica também revelam alteragdes
tempo-dependentes e tecido-seletivas na expressao de diferentes miRNAs. Por exemplo, o
modelo de SNL ou constricdo cronica do nervo ciatico (CCI) promovem aumento do miRNA
21 no GRD por até 14 dias apds a lesdo. Ainda, o miRNA 195 estd aumentado no GRD apds
PSNL e na medula espinal apos SNL. Este miRNA esta diretamente relacionado a liberagdo de
citocinas pré-nociceptivas por células microgliais, como IL-1B e TNFa, e a hiperalgesia
mecéanica e ao frio. O miRNA 103 também é capaz de regular a expressdo de canais de calcio
tipo Cav 1.2 na medula espinal, essenciais para a plasticidade sinaptica e pela sensibilizacédo
neuronial a longo prazo.

Mecanismos endégenos de controle da dor

A acetilagdo de histonas esta também implicada nas adaptacGes que
acontecem nos sistemas endogenos de controle da dor. Por exemplo: a expressdo de
receptores | (mi) opioide e dos canais Nav 1.8 esta reduzida durante a dor neuropatica. Sete
dias apods a lesdo do nervo, essa expressdo reduzida esta relacionada a acetilagdo de
silenciadores do gene desses receptores, mecanismo que facilita a expressao proteica do
gene.

Além disso, a delecdo da enzima responsdvel pela sintese de miRNAs
(Dicer) no GRD corresponde a reducdao de RNA mensageiro para Nav 1.8, para receptores
P2X3 e para o fator de transcrigdo Runx-1.

Alteracdes cerebrais

Além de tudo que apresentamos, alteracGes epigenéticas no cérebro estdo
envolvidas com a percepgdo e a memoria da dor, com o humor e com o aprendizado durante
a dor cronica. A injegdo de CFA, por exemplo, promove acetilagdo de H3 no nucleo magno da
rafe, estrutura envolvida na inibicdo descendente da dor, e reducdo da expressao de GADG65,
uma das enzimas relacionadas a sintese de GABA. A injecdo de carragenina aumenta a
expressao de miRNA 155 e 223 no cortex pré-frontal, estrutura relacionada a percepgao da
dor, a depressdo e ansiedade na dor crénica. Além disso, uma redugdo na metilacdo do DNA
no cortex pré-frontal e amidala em modelo de neuropatia (SNI) estd correlacionada a
hipersensibilidade mecéanica e térmica em ratos e a ansiedade e depressdo nesses animais.

Perspectivas terapéuticas

De pouco adiantaria discutirmos mecanismos epigenéticos se nao
houvesse perspectivas terapéuticas nesse sentido. De fato, a epigenética esta ajudando a
explicar muitas das nossas perguntas a respeito de alteragdes a médio e longo prazo
ocorridas durante a dor cronica, inclusive no cérebro.

Por hora, a perspectiva mais promissora parecem ser os inibidores das
enzimas histona deacetilases (HDACs), que impedem a retirada de grupos acetil. Diversas
dessas drogas sdo capazes de regular a acetilacdo de histonas tanto no cérebro quanto na
medula espinal, o que evidencia a habilidade em passar a barreira hematoencefalica. Uma
Unica dose intratecal, por exemplo, de baicalina, um inibidor ndo especifico de HDAC, é
capaz de reduzir tanto a hiperalgesia como a alodinia em animais experimentais. Além disso,
o acido valpréico, farmaco usado clinicamente como anticonvulsivante, é também um
inibidor de HDAC e é eficaz para o tratamento da dor neuropatica em ratos, o que poderia
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estar relacionado ao seu mecanismo epigenéticos. O uso de inibidores de HDAC, como o
vorinostat, a tricostatina A e o LAQ824, por via intratecal reduz também a dor causada pela
injecdo de CFA. Os inibidores seletivos da isoforma 1 das HDAC parecem ser mais efetivos na
dor inflamatdria, assim como doadores de grupo acetil, como L-acetil carnitina. Hd também
farmacos inibidores de miRNA com excelentes resultados em modelos de nocicepgao.

As evidéncias em relacdo aos mecanismos epigenéticos na génese e
manutencdo da dor sao ainda bastante recentes e, embora existam perspectivas
terapéuticas quanto a modulacdo destes mecanismos para modulacdo da dor, os estudos
ainda sdo incipientes e os mecanismos pouco compreendidos. Certamente nos préximos anos
veremos surgir novos dados nesse sentido.

Encerramos esse editorial com um incentivo para o desenvolvimento de
pesquisa no campo da epigenética e dor cronica, uma vez que € um campo promissor e
pouco explorado. Muitos estudos ainda sdo necessarios ndo apenas para a compreensao dos
mecanismos fisiopatoldgicos da dor crbnica e para o desenvolvimento de novas drogas
analgésicas, mas também para o entendimento da eficacia de medicamentos que ainda nao
sabemos exatamente como agem (por exemplo: neurolépticos na dor crénica).

Sempre havera um novo caminho a percorrer...
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