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THE CONNEXINS IN CHRONIC PAIN. A NEW DRUG TARGET?
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Cualquiera que haya circulado alguna vez por el metro de Londres habra oido, por los
sistemas de megafonia, la expresion “mind the gap, mind the gap”, repetida casi hasta
el hartazgo. Esa frase (“cuidado con el hueco”), se refiere al espacio que queda entre el
vagon y el andén cuando el tren para en la estacion.

Pero GAP se ha empleado también para definir un tipo de enlace entre células. Se trata
de lugares concretos donde las membranas plasmaticas de dos células casi llegan a
contactar; en realidad contactan, pero no directamente sino a través de unas
estructuras en forma de canal, llamadas conexinas, y compuestas de 6 proteinas
diferentes. A través de esas conexinas se puede transmitir informacién entre células,
ya sean iones, ATP, IP;, moléculas y pequefias proteinas. Las uniones GAP también se
han descrito entre células del sistema nervioso, tanto neuronas como células gliales.
Cuando se producen entre neuronas, estas uniones se denominan sinapsis eléctricas,
en contraposicion a las sinapsis quimicas, las tradicionales, las de los
neurotransmisores (1).

Casi desde el mismo momento en que se relacionaron por primera vez neuronas y
células gliales en el campo del dolor se habld, aunque fuera “de perfil”, de esas
uniones GAP (2,3). Sin embargo, no se les ha prestado mucha atenciéon hasta mas
recientemente (sobre todo en los ultimos 5 afios), cuando se han publicado varios

articulos haciendo incluso alusion a una posible modulacién farmacoldgica a través de



ciertas conexinas.

No es la finalidad de esta resefia entrar a fondo en cada uno de estos articulos, sino
animar al lector inquieto a que busque por si mismo en las bases de datos
tradicionales. Sin embargo, para facilitar la tarea, haremos brevemente alusién a un
par de muy buenas revisiones publicadas en este mismo afio.

Spray y Hanani han publicado recientemente un articulo que repasa las principales
evidencias disponibles hasta el momento y que explican el papel jugado por las
uniones GAP en el dolor, sobre todo a nivel espinal, y mas concretamente en su
relaciéon entre neuronas y glia (4). Se ha comprobado que, en situaciones de dolor
neuropatico, las conexiones entre neuronas y glia (sobre todo astrocitos y células
satélite ganglionares) aumentan de forma significativa. Este dato se ha comprobado en
distintos modelos animales de dolor, ya sea neuropatico, inflamatorio o visceral, y
tanto a nivel del ganglio espinal como del trigémino. Aunque ni el mecanismo ni el
factor detonante de tal activacion estan aun dilucidados, la relaciéon entre ambos
fendmenos (dolor y actividad GAP) es evidente, y se propone incluso que podria
explicar las conductas “en espejo” que se producen en la médula espinal entre
neuronas del lado contralateral y que dificilmente se pueden justificar basandonos
solo en las sinapsis tradicionales.

Existen en el humano no menos de 21 genes que expresan conexinas. El grupo de
Nakata ha revisado recientemente su papel en el dolor crénico y sus posibles
implicaciones terapéuticas (5). De entre todas las conexinas implicadas, una se destaca
frente a las demas (al menos por el momento). Es la conexina CX43. Se ha descrito su
presencia en el sistema nervioso central y periférico, y tanto en astrocitos como en
células satélite. Aunque, como se ha comentado, el mecanismo intimo de la activacién
de esta conexina no se conoce bien, se sabe que ciertas sustancias relacionadas con la
aparicion del dolor crénico, como TNF, facilitan su expresién. Igualmente, el bloqueo
del receptor sigma parece disminuir la presencia de CX43 en astrocitos espinales. Se ha
demostrado que en dolor créonico su expresion aumenta y que su bloqueo
farmacoldgico revierte la hipersensbilidad.

Sin embargo, la existencia de mas tipos de conexinas (la mayoria se revisan en el

articulo de Morioka), unas que ven aumentada su expresién en dolor crénico, mientras



gue otras ven disminuida su presencia, hace por el momento dificil poder encontrar un
agente farmacoldgico ideal para estas dianas, ya que aun es mucho lo que no se sabe
de ellas. En cualquier caso, sin duda, a partir de ahora, y también hablando de dolor,

tendremos que preocuparnos mas que nunca del hueco... Ya saben: mind the gap!
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