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Abkiirzungen

BDNF Jbrain-derived neurotrophic
factor”

Cav1.2- ,Cav1.2-comprising”-L-Typ-Kalzi-

LTC umkanal

CpG Cytosin-phosphatidyl-Guanin

DNA ,deoxyribonucleic acid” (Desoxy-
ribonukleinsdure)

DNMT  Desoxyribonukleinsauremethyl-
transferasen

GABA y-Aminobuttersdure

HAT Histonacetyltransferasen

HDAC Histondeacetylasen

HDM Histondemethylasen

HMT Histonmethyltransferasen

JIA juvenile idiopathische Arthritis

MeCP2  Methyl-CpG-Bindeprotein

NFkB »nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells”

RNA Jribonucleic acid” (Ribonuklein-
saure)

RISC +RNA-induced silencing complex”

UTR untranslatierte Region

Die Behandlung chronischer
Schmerzen ist trotz der Vielzahl an
zugelassenen Analgetika oft prob-
lematisch, da deren Wirkung haufig
nicht ausreicht und teilweise schwer-
wiegende Nebenwirkungen auftre-
ten. Die Entwicklung neuer Behand-
lungsstrategien ist daher weiterhin
von groBer Wichtigkeit. In den letz-
ten Jahren hat sich gezeigt, dass epi-
genetische Mechanismen an der
Genregulation bei Schmerzen betei-
ligt sind und die Modulation dieser
Mechanismen die Schmerzreaktion
beeinflussen kann. Die Entwicklung
neuer Regulatoren der Epigenetik
konnte demnach eine potenzielle
neue Therapieoption fiir Schmerzpa-
tienten darstellen.
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pharmazentrum frankfurt/ZAFES, Institut fiir Klinische Pharmakologie,

Klinikum der Goethe-Universitat Frankfurt, Frankfurt a. M.

Epigenetik und Schmerz

Epigenetische Mechanismen

Lange Zeit ging man davon aus, dass
die genetische Information, einmal ver-
erbt, allenfalls durch Mutationen ver-
andert werden kann. In der Zwischen-
zeit ist allerdings deutlich geworden,
dass Umwelteinfliisse wie Erziehung,
Erndhrung, korperliche Aktivitit usw.
ebenfalls zu Verdnderungen in der Gen-
aktivitat fiihren konnen, ohne die ur-
spriingliche Desoxyribonukleinsdu-
re(DNA)-Sequenz zu modulieren. Epi-
genetische Modulationen konnen einer-
seits die Genexpression durch Reorgani-
sation der Chromatinstruktur von Chro-
mosomen mithilfe reversibler Modifika-
tion von Histonen oder der DNA beein-
flussen. Dies ist beispielhaft in @ Abb. 1
dargestellt. Die DNA in den Chromoso-
men ist um Histonproteine gewunden.
Die kleinste Einheit dieser Komplexe
stellt dabei das Nukleosom dar. Durch
epigenetische Modifikationen der Ace-
tylierung oder Methylierung am His-
tonprotein oder der DNA verdndert
sich die Chromatinstruktur; dies kann
die Genexpression beeinflussen. Die
Histonacetylierung wird durch das Zu-
sammenspiel von Histonacetyltransfe-
rasen (HAT) und Histondeacetylasen
(HDAC) reguliert, wihrend die Methy-
lierung durch DNA-Methyltransferasen
(DNMT) bzw. Histonmethyltransfera-
sen (HMT) und -demethylasen (HDM)
moduliert werden kann.

Andererseits kénnen posttrans-
kriptionale Genregulationen durch ,,mi-
croRNA® [kleine, nichtcodierende Ribo-
nukleinsdure(RNA)-Sequenzen, die die
Genregulationen beeinflussen kénnen]
erfolgen. Diese, dem Genom iibergeord-
neten, epigenetischen Mechanismen tra-
gen z. B. dazu bei, dass Zwillinge im Lau-

fe ihres Lebens unterschiedliche Eigen-
schaften und auch verschiedene Krank-
heiten entwickeln kénnen (8 Abb. 2;
[5]). Ein weiteres Beispiel ist die Honig-
biene, bei der von mehreren Bienen mit
identischem Genom nur eine zur Koni-
gin wird, was allein durch ihre Ernéh-
rung mit Gelee Royal zustande kommt.

Histonmodifikationen

Die menschliche DNA liegt in den Chro-
mosomen, um Histonproteine gewun-
den, in kompakter Form vor (8 Abb. 2).
Die kleinste Einheit dieser Komplexe ist
das Nukleosom, das aus 8 Histonen be-
steht. Modifikationen der Histone wie
z. B. Acetylierung (chemische Anlage-
rung einer Acetylgruppe) oder Methy-
lierung (chemische Anlagerung einer
Methylgruppe) verdndern die Chroma-
tinstruktur und dadurch auch die Gen-
expression. Vor allem die Histonace-
tylierung ist zurzeit Gegenstand inten-
siver Forschung. Zwei Enzymgruppen
agieren hier als Gegenspieler: Histon-
acetyltransferasen bewirken eine ver-
stirkte Acetylierung der Histonprotei-
ne, was zu einer Lockerung der Chroma-
tinstruktur fihrt. Dadurch wird die Bin-
dung von Transkriptionsfaktoren an die
DNA-Sequenz erleichtert und eine Stei-
gerung der Genexpression ermoglicht.
Histondeacetylasen dagegen bewirken
eine verstirkte Bindung der DNA an die
Histone, was so die Genexpression unter-
driickt. Da HDAC auch bei Krebserkran-
kungen eine wichtige Rolle spielen, wur-
den in den letzten Jahren HDAC-Inhibi-
toren fiir die Behandlung von Tumoren
entwickelt, die aber auch bei anderen Er-
krankungen Anwendung finden koénn-
ten. Bisher stellt v. a. die mangelnde Spe-
zifitdt der Substanzen ein Problem dar.
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Auch die Histonmethylierung wird
tiber die kontrovers agierenden HMT
und HDM kontrolliert. Die Methylierung
der Histone kann die Genexpression posi-

DNA-Modifikationen

Ein weiterer epigenetischer Mechanis-
mus, der derzeit intensiv untersucht wird,

tiv oder negativ beeinflussen; dies ist ab-
héngig von der Aminoséure, die methy-
liert wird.
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ist die Modifikation der DNA selbst. Die-
se kann, wie bei den Histonen, u. a. {iber
Acetylierungen und Methylierungen er-
folgen. Die Methylierung ist bisher am
besten erforscht.

Die DNA-Methylierung lauft mithil-
fe der DNMT an Cytosinresten in cyto-

sin- und guaninreichen Regionen [Cyto-
sin-phosphatidyl-Guanin(CpG)-Inseln]
ab und resultiert in einer Unterdriickung
der Transkription der meisten Gene. Wird
die Methylierung durch DNA-Demethy-
lasen verringert, kann die DNA wieder-
um abgelesen und entsprechende Gene
konnen exprimiert werden. Fehlregula-
tionen bei der DNA-Methylierung wer-
den mit Erkrankungen wie Krebs, Schi-
zophrenie und Opioidabhéngigkeit asso-
ziiert [10, 19, 21].

,MicroRNA"

Diese kleinen (ca. 19 bis 25 Nukleotide),
nichtcodierenden RNA-Sequenzen (miR-
NA, miR) werden aus einem endogen co-
dierten microRNA-Gen in einem mehr-
stufigen Prozess generiert. Die Prozes-
sierung ist in @ Abb. 3 schematisch dar-
gestellt: miRNA-Gene codieren das pri-
miRNA-Transkript, das durch Aktivitét
der Endonuklease Drosha zur pra-mi-
RNA prozessiert wird. Diese transloziert
ins Zytoplasma und wird dort von einer
weiteren Endonuklease, Dicer, zu reifer
miRNA umgewandelt. Der Leitstrang der
miRNA lagert sich an den ,,RNA-induced
silencing complex” (RISC) an, der dann
die Generation von zielspezifischen Ein-
zelstrangen bewirkt. MicroRNA, die nicht
vollstindig an die Ziel-mRNA binden, la-
gern sich vorzugsweise an die 3’-untrans-
latierte Region (3’-UTR) der Ziel-mRNA
und hemmen die Translation dieser Ge-
ne. MicroRNA, die vollstindig binden,
lagern sich im offenen Leserahmen der
Ziel-mRNA an und bewirken den Abbau
der mRNA.

MicroRNA spielen v. a. in der Feinre-
gulation der posttranskriptionalen Gen-
expression eine Rolle und sind so wich-
tige Komponenten bei Entwicklungspro-
zessen sowie bei physiologischen und pa-
thophysiologischen Vorgangen verschie-
dener Organismen. Jede miRNA kann die
Expression einer Vielzahl von Zielgenen
unterdriicken, wahrend jedes Gen auch
von einer Vielzahl von miRNA reguliert
werden kann. Insbesondere bei Krebs,
kardiovaskuldren Erkrankungen und vi-
ralen Infektionen konnte schon haufig ein
Zusammenhang mit miRNA-Fehlregula-
tionen hergestellt werden [8, 13, 22]. Da-
riiber hinaus gibt es zunehmend Hinwei-



Zusammenfassung - Abstract

se auf eine Rolle von miRNA bei der Ent-
stehung und Verarbeitung von entziindli-
chen sowie neuropathischen Schmerzen.
Die initialen Studien fokussierten haupt-
sichlich auf miRNA-Regulationen unter
Schmerzbedingungen, neuere Projekte
zeigen aber auch funktionelle Daten und
die Regulation von spezifischen miRNA-
Zielgenen [15, 18].

Epigenetische Einfliisse
auf Schmerzen

Epigenetische Regulationen kénnen so-
wohl Zellen in der Entwicklung als auch
reife Zellen, die sich nicht mehr teilen,
betreffen. So konnten auch im Nerven-
system epigenetische Mechanismen iden-
tifiziert werden, die mit der Entwicklung
und Differenzierung von Neuronen, sy-
naptischer Plastizitdt sowie Geddchtnis-
und Lernprozessen assoziiert sind. Bei
Schmerzen durch Gewebeschddigun-
gen, linger anhaltende Entziindungen
oder auch Nervenverletzungen kommt
es haufig zu einer Sensibilisierung des
nozizeptiven Systems, bei der eine epige-
netische Modulation der Genexpression
analog zu den oben beschriebenen Pro-
zessen beteiligt ist. Die Folge ist eine Sen-
kung der Schmerzschwelle, die mit Uber-
reaktionen auf Schmerzreize (Hyperal-
gesie) oder sogar schmerzhaften Reak-
tionen auf nichtnozizeptive Reize (All-
odynie) einhergehen kann. Werden sol-
che Schmerzen nicht addquat behandelt,
kénnen sie chronifizieren. Die Therapie
von Schmerzpatienten ist allerdings, trotz
einer groflen Zahl an verfiigbaren Anal-
getika, haufig nicht ausreichend oder
durch starke Nebenwirkungen der Medi-
kamente belastet. Daher ist die Entwick-
lung neuer Therapiestrategien nach wie
vor von essenzieller Bedeutung. Diese ist
allerdings nur dann effektiv und gezielt
moglich, wenn die molekularen und zel-
luldren Mechanismen der Signaliibertra-
gungskaskade bei Schmerzen weiterauf-
geklart werden. Erste Studien deuten be-
reits darauf hin, dass epigenetische Me-
chanismen beim Ubergang von akuten
zu chronischen Schmerzen eine wichti-
ge Rolle spielen konnten. Einerseits kon-
trollieren sie entziindliche Reaktionen
z. B. tiber die Modulation von Zytokinen
oder Transkriptionsfaktoren wie ,,nuclear

factor kappa-light-chain-enhancer of ac-
tivated B cells* (NFkB), andererseits hat
sich, bisher hauptsachlich in Tiermodel-
len, ein direkter Einfluss der Epigenetik
auf ,Schmerzgene® und die Schmerzre-
aktion gezeigt. Dabei werden beispiels-
weise GABAerge, endogene, antinozi-
zeptive Mechanismen gehemmt, wih-
rend die Expression pronozizeptiver Ge-
ne verstarkt wird, was insgesamt zu einer
Sensibilisierung des nozizeptiven Systems
und zur Chronifizierung von Schmer-
zen fithren kann (GABA: y-Aminobutt-
ersaure; [2]). Zusétzlich scheinen epige-
netische Modulationen auch bei der Be-
handlung von Schmerzen durch Analge-
tika wichtig zu sein. Bisher wurden v. a.
Verdnderungen der Histonacetylierung,
der DNA-Methylierung und der microR-
NA beschrieben. Einige dieser Studien
sind in diesem Ubersichtsbeitrag zusam-
mengefasst.

Histonmodifikationen

Verschiedene Publikationen konnten
einen Zusammenhang zwischen der Mo-
difikation von Histonen und Schmer-
zen herstellen. Eine klinische ,Open-
label“-Studie zeigte bereits, dass der
HDAC-Inhibitor Givinostat die Symp-
tome schmerzhaft entziindlicher Erkran-
kungen wie rheumatoider Arthritis und
juveniler idiopathischer Arthritis (JIA)
unterdriickte und dabei nur moderate
sowie kurz anhaltende Nebenwirkungen
verursachte. Im Vordergrund der Studie
standen die Untersuchungen der Sicher-
heit und Vertréglichkeit von Givinostat
bei Patienten mit aktiver JIA. Daneben
sollte aber auch die Wirkung des Medi-
kaments auf die Krankheitsaktivitt ana-
lysiert werden. Givinostat wurde oral in
einer téglichen Dosis von 1,5 mg/kgKG
verabreicht. Die Aktivitat der JIA wurde
nach den Kriterien des ,,American Col-
lege of Rheumatology“ (Pediatric; ACR
Pedi 30, 50 oder 70; [28]) fiir eine Ver-
besserung ermittelt und der Verlauf tiber
12 Wochen beobachtet. Insgesamt zeigten
sich nur wenige moderate Nebenwirkun-
gen (v. a. respiratorisch oder gastrointes-
tinal), die von kurzer Dauer und selbstli-
mitierend waren. Der Krankheitsverlauf
konnte signifikant verbessert werden,
wobei v. a. die Reduktion der betroffenen
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Zusammenfassung

Chronische Schmerzen belasten weltweit
fast ein Fiinftel aller Erwachsenen und kon-
nen zu starken Einschrankungen der Lebens-
qualitat sowie verschiedenen Komorbidita-
ten fiihren. Konventionelle analgetische The-
rapien sind haufig nur unzureichend und teil-
weise mit schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen assoziiert. Daher wird mit unverminder-
ten Anstrengungen versucht, die Signalwe-
ge bei Schmerzen weiteraufzudecken und so
neue Behandlungsstrategien zu entwickeln.
Epigenetische Mechanismen, die in die Gen-
regulation eingreifen kdnnen, spielen bei vie-
len Erkrankungen eine Rolle und riicken zu-
nehmend in den Fokus der medizinischen
Forschung. Sie sind auch an der Entstehung
und Verarbeitung von Schmerzen beteiligt,
sodass die Modulation dieser Vorgange eine
neue Therapieoption fiir Schmerzpatienten
darstellen kdnnte.

Schliisselworter
Desoxyribonukleinsdure - Histon - miRNA -
Enzyme - Enzyminhibitoren

Epigenetics and pain

Abstract

Chronic pain affects approximately 20% of
adults worldwide and is often associated with
a decrease in the quality of life and various
comorbidities. Conventional analgesic ther-
apies are frequently insufficient and some-
times lead to severe side effects. Therefore,
great efforts are still being made to elucidate
the signalling pathways in pain and to de-
velop new, safe and effective therapies. Epi-
genetic mechanisms which interfere with the
regulation of gene expression are involved

in the pathogenesis of several diseases and
are gaining increasing impetus in medical re-
search. As they are also involved in pain pro-
cessing, a modulation of these mechanisms
might represent a novel option for the thera-
py of pain patients.

Keywords
Deoxyribonucleic acid - Histone - miRNA -
Enzymes - Enzyme inhibitors

Gelenke mit aktiver Erkrankung und Be-
wegungseinschrankung als positiv be-
wertet wurde. Aufgrund des Open-label-
Designs und einer nur kleinen Patien-
tenpopulation dieser Studie ist es jedoch
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noch nicht méglich, anhand der Studien-
ergebnisse eine valide Aussage zur Effek-
tivitat der Behandlung zu treffen [28].
Die meisten mechanistischen Studien
wurden bisher an Tiermodellen durch-
gefiithrt. Im Nagermodell fiir entziind-
liche Hyperalgesie konnte eine erh6hte
Expression von Klasse-2-HDAC nach-
gewiesen werden. Die Hemmung die-
ser HDAC fiihrte zu einer Reduktion des
Schmerzverhaltens [1], die auch im Mo-
dell der formalininduzierten Entziindung
nach intrathekaler Injektion von HDAC-
Inhibitoren beobachtet werden konn-
te. Als moglicher Mechanismus wurde
eine verstirkte Acetylierung der NFkB-
Untereinheit p65 in den Hinterwurzel-
ganglien und im Riickenmark diskutiert
[4]. In einer weiteren Studie konnte ge-
zeigt werden, dass eine gestorte GABA-
vermittelte Antinozizeption bei chroni-
schen Schmerzen mit einer Hypoace-
tylierung und somit verminderten Ex-
pression von Glutamatdecarboxyla-
se-65 (GAD65) zusammenhingt. Die
Schmerzen wurden durch Injektion eines
HDAC-Inhibitors in den Nucleus raphe
magnus, ein wichtiges Zentrum der en-
dogenen Antinozizeption, normalisiert;
die Gabe des HDAC-Inhibitors resultier-
te in einer Unterdriickung der entziindli-
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chen Hyperalgesie [30]. Im Gegensatz da-
zu konnte in einem Model der Pfotenin-
zision beobachtet werden, dass die Ace-
tylierung des Histons H3 im Promotor
des Chemokin-CC-Motif-Rezeptors-2
(CXCR2) anstieg. Die Behandlung mit
HDAC-Inhibitor verstirkte dementspre-
chend die Schmerzsensibilisierung, wéh-
rend HAT-Inhibitoren eine Schmerz-
hemmung bewirkten [23]. Diese Ergeb-
nisse deuten darauf hin, dass Histonace-
tylierungen in Abhéngigkeit vom jewei-
ligen Kontext sowohl mit anti- als auch
mit pronozizeptiven Effekten einherge-
hen kénnen.

Auch bei neuropathischen Schmerzen
wurden bereits mehrfach Veranderun-
gen der Histonacetylierung nachgewie-
sen. Dabei fanden sich nach Gabe von
HDAC-Inhibitoren analgetische Effek-
te bei traumatischer und medikamenten-
induzierter peripherer Neuropathie [6].
Eine periphere Nervenligatur bewirkte
dagegen eine Hyperacetylierung von His-
ton H3 im ,,Macrophage-inflammatory-
protein“(MIP)2/CXCR2-Promotor, die
zur Hochregulation dieser Gene fiihrte.
Durch Hemmung von HAT konnte diese
Regulation sowie die Entwicklung neuro-
pathischer Schmerzen unterdriickt wer-
den [14].

Bei Méusen konnte ein Zusammen-
hang zwischen analgetischer Therapie
und epigenetischen Mechanismen herge-
stellt werden. Eine Langzeittherapie mit
Opioiden wurde mit einer verstarkten
H3-Acetylierung im Riickenmark korre-
liert, die mit opioidinduzierter Hyperal-
gesie, Opioidtoleranz und -abhangigkeit
im Zusammenhang stehen konnte. Die
Behandlung mit HAT-Inhibitor hemmte
die Opioideffekte, wihrend ein HDAC-
Inhibitor in ihrer weiteren Verstirkung
resultierte [17].

Zur Methylierung von Histonen bei
Schmerzen wurde im Modell der peri-
pheren Nervenligatur eine Interleukin-
6-vermittelte Trimethylierung von His-
ton H3 im monozytenchemotaktischen
Protein 3 (MCP3) beobachtet, die mog-
licherweise zur Verbesserung der Mi-
kroglia- Astrozyten-Interaktion beitragt
und so die Entwicklung neuropathischer
Schmerzen unterstiitzt [12].

DNA-Modifikationen

Bisher gibt es nur relativ wenige Studien,
die die Rolle der DNA-Methylierung bei
Schmerzen untersucht haben. In einem
Modell fiir entziindliche Hyperalgesie
konnte in den Hinterwurzelganglien von
Ratten eine Demethylierung des Promo-
tors von Cystathion-B-Synthetase nach-
gewiesen werden, die an der Hochregu-
lation des Proteins beteiligt war und die
entziindliche Reaktion forderte [20]. In
einem Tiermodell fiir periphere neuropa-
thische Schmerzen wurde noch 6 Monate
nach der Operation eine verringerte glo-
bale Methylierung im préfrontalen Kortex
und der Amygdala beobachtet, die mit der
mechanischen und thermischen Hyper-
algesie korrelierte. Die Veranderungen in
der Methylierung konnten durch verbes-
serte Haltungsbedingungen riickgingig
gemacht werden, was auch zu einer ver-
minderten Schmerzhypersensitivitét bei-
trug [25]. In Méusen wurde eine erhohte
Methylierung des extrazelluliren Matrix-
proteins ,,secreted protein acidic and rich
in cysteine“ (SPARC) nachgewiesen, die
die Proteinexpression hemmte und mit
der Schmerzreaktion in Verbindung ge-
bracht werden konnte. Auch beim Men-
schen konnte eine verringerte Expression
des SPARC-Proteins (kollagenbindendes
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Protein, das u. a. an der Wundheilung
beteiligt ist) mit schmerzhafter Band-
scheibendegeneration in Verbindung ge-
bracht werden. Da der humane SPARC-
Promotor durch Methylierung stillgelegt
wird und Bandscheiben von Patienten
mit Riickenschmerz eine erhéhte Methy-
lierung dieses Promotors im Vergleich
zu schmerzfreien Kontrollpersonen auf-
weisen, konnte dieser Mechanismus die
Schmerzreaktion zumindest teilweise be-
einflussen [24].

Des Weiteren konnte bei Patienten
mit schmerzhaften oralen Karzinomen
beim Vergleich von Tumor- und gesun-
dem Gewebe im Tumorgewebe eine er-
hohte Methylierung des Endothelin-1-
Rezeptor-Promotors beobachtet wer-
den. Diese war auch im Vergleich mit
Gewebe aus nichtschmerzhaften oralen
Dysplasien nachweisbar und bei Pati-
enten mit nodalen Metastasierungen so-
gar noch verstirkt. Die erhohte Methy-
lierungsrate korrelierte sehr gut mit ei-
ner verringerten mRNA-Expression des
Endothelin-1-Rezeptors. Eine Uberex-
pression von Endothelin-1-Rezeptor in
Mausmodellen unterdriickte dement-
sprechend den Tumorschmerz [27]. Di-
ese Studie belegt, dass Genmethylierung
zum Tumorschmerz beitragen kann und
eine Gegensteuerung dieses Effekts durch
gezielte Therapie eine Schmerzhemmung
bewirken konnte.

Eine andere klinische Studie zeigte,
dass in Leukozyten von methadonsubsti-
tuierten, opioidabhidngigen Patienten so-
wohl die globale Methylierung als auch
die Methylierung des p-Opioid-Rezeptor-
Gens erhoht war. Dariiber hinaus wur-
de eine verstarkte globale Methylierung
von opioidbehandelten im Vergleich zu
nichtopioidbehandelten Patienten nachge-
wiesen, was zur opoidinduzierten Hyper-
algesie beitragen konnte [7]. Diese Daten
deuten eindriicklich darauf hin, dass Me-
dikamenteneinnahme zu epigenetischen
Modifikationen fiihren kann. Da Ande-
rungen in der globalen Methylierung be-
reits mit verschiedenen Erkrankungen wie
z. B. Krebs assoziiert werden, konnten sol-
che Studien demnach entscheidende Hin-
weise fiir Langzeiteffekte der jeweils ver-
wendeten Medikamente liefern.
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MicroRNA

Mehrere tierexperimentelle Studien wie-
sen bereits eine selektive miRNA-Regu-
lation im Nervengewebe nach schmerz-
haft-entziindlicher Stimulation nach.
Auch in klinischen Studien konnten bei
Patienten mit rheumatischen Erkrankun-
gen, schmerzhafter Endometriose, chro-
nischer Blasenentziindung oder Psoriasis
differenzielle miRNA-Regulationen be-
obachtet werden [15, 18]. Eine erste funk-
tionelle Studie an Mausen beschrieb eine
Deletion der Endonuklease Dicer in sen-
sorischen Neuronen. Da alle miRNA bei
der Reifung eine Prozessierung durch
Dicer erfahren (B8 Abb. 3), kam es im
»Knock-out“-Modell (Mausmodell, bei
dem bestimmte Gene deletiert sind) zu
einer Regulation von mehr als 60 Genen
und zur Hemmung der entziindlichen
Nozizeption [31]. In der eigenen Arbeits-
gruppe konnte gezeigt werden, dass die
Expression der neuronalen miRNA-124a
nach peripherer entziindlicher Stimu-
lation im Riickenmark reduziert ist. In
gleicher Weise verstirkte die i.v.-Verab-
reichung eines miRNAI24a-Inhibitors
die formalininduzierte Nozizeption, wih-
rend die Uberexpression der miRNA124a
zur Antinozizeption fithrte. Diese konn-
te mit einer Hemmung des miRNA124a-
Zielgens Methyl-CpG-Bindeprotein
(MeCP2, unterdriickt die Genexpressi-
on) und dessen direkten schmerzrele-
vanten Zielproteins ,,brain-derived neu-
rotrophic factor (BDNF) korreliert wer-
den [16]. Eine weitere Studie bestatigte
diese Ergebnisse und belegte dariiber hi-
naus eine Hemmung der mechanischen
Allodynie bei Neuropathie [29].

Im Zusammenhang mit experimen-
teller Neuropathie wurde in verschie-
denen Tiermodellen eine Modulation
unterschiedlicher miRNA nachgewiesen,
die moglicherweise an der Pathogenese
einer Neuropathie beteiligt sein kénnten
[15]. Bei Verletzungen des Nervensystems
scheinen miRNA auflerdem essenziell an
Nervenregenerationsprozessen beteiligt
zu sein, da Dicer-Knock-out-Méuse bei
Quetschung des Ischiasnervs eine deut-
liche Verzogerung der Regeneration von
Neuronen zeigten [26].

Eine funktionelle Studie fokussier-
te auf die Rolle der miRNA-103, die nach

spinaler Nervenligation in ihrer Expressi-
on gehemmt wurde. Die miRNA-Modu-
lation bewirkte eine Hochregulation des
»Cavl.2-comprising*“-L-Typ-Kalziumka-
nals (Cavl.2-LTC), der bereits des Ofteren
mit neuropathischen Schmerzen assozi-
iert wurde. Dementsprechend 16ste die
intrathekale Injektion eines miRNA-103-
Inhibitors bereits in gesunden Tieren ei-
ne mechanische Hypersensitivitit aus. Im
Neuropathiemodell wurde die Expression
des Cav1.2-LTC durch miRNA-103-Uber-
expression gehemmt und die Schmerzre-
aktion fast auf den Ausgangswert redu-
ziert [9].

Auch in Krankheitsmodellen fiir
chronische abdominale Schmerzen,
rheumatoide Arthritis, Osteoarthro-
se, systemischen Lupus erythematodes
und Sjégren-Syndrom wurden Dysre-
gulationen von miRNA beschrieben, die
mit dem Krankheitsverlauf im Zusam-
menhang stehen kénnten. In einem Mo-
dell fiir diabetische Neuropathie wurden
miRNA mit der Regulation von span-
nungsabhéngigen Natriumkaniélen asso-
ziiert, deren Hemmung antinozizeptive
Effekte hatte [3].

Bei der Schmerztherapie wurden
miRNA mit der Entwicklung der Opio-
idtoleranz in Verbindung gebracht. Bei
Langzeitopioidtherapie wurde die Ex-
pression von let-7-miRNA induziert,
was eine Herunterregulation des p-Op-
ioid-Rezeptors (MORI1) zur Folge hatte
und so zur Opioidtoleranz beitrug. Die
Hemmung von let-7-miRNA reduzier-
te die Toleranzentwicklung [11]. Funk-
tionelle klinische Studien, die die Wir-
kung von miRNA-Modulationen in Pa-
tienten oder Probanden zeigen, wurden
bisher noch nicht publiziert. Es ist aber
zu erwarten, dass solche Studien in den
néchsten Jahren aufgenommen und ver-
offentlicht werden.

Fazit

Daten aus praklinischen und klinischen
Studien zeigen, dass epigenetische Me-
chanismen an der Entstehung und Ver-
arbeitung von entziindlichen sowie
neuropathischen Schmerzen beteiligt
sind und daher groerer Beachtung be-
diirfen. Durch Gegensteuerung dieser
Fehlregulationen kdnnten Modulatoren



der Epigenetik moglicherweise als neue
therapeutische Werkzeuge bei der Be-
handlung von Schmerzen dienen. Erste
klinische Studien weisen bereits vielver-
sprechende Ergebnisse auf. Bis zur Ent-
wicklung von ,epigenetischen Analge-
tika” ist es jedoch noch ein langer Weg,
und es wird eine Reihe weiterer Stu-
dien nétig sein, die sowohl die Spezifitat
der Substanzen als auch das Nebenwir-
kungsprofil und die Langzeiteffekte bes-
ser aufklaren kdnnen.
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