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Le systéme nocicepteur

Bases anatomiques



Les seulls de douleur

Intensité a laquelle un stimulus devient douloureux
Différents selon région du corps, moment, attention, sexe, age...

Valeurs moyennes mecanique 4 kg/em?
chaud 42°C
froid 10°C
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Douleurs Douleurs Douleurs Douleurs
nociceptives pures | Inflammatoires| Neuropathiques kfonctionnelles
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Stimulus x Lésion Fibromyalgie
nociceptif inflam. nerveuse IBS .
Céphalées...

Douleur aigué = Douleur chronique =
douleur « physiologique » douleur pathologique
Signal d’alarme

Clinigue: moins de 3 mois Clinique: plus de 3 mois
D’aprés N. Attal, 2006



Le systéme nocicepteur

Bases anatomiques



Le systéme nocicepteur
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Les differents types de fibres afferentes

Fibres sensorielles primaires Ac/ly

flibres Ap

Gros diametre

: Myélinisées

rapide  proprioception, sensibilité tactile non nociceptive

Voltage

AS c
kf\"— —'-"—-—.."-._

Temps

fibres  Ad ~

rapide Moyen diamétre
Faiblement myélinisées Douleur aigue "
Nociception (mécanique, thermique. chimique) localisée légere immediate (piqlre)

@ fibres C . Douleur “sourde’
tardive diffuse_inconfortable

lente  Faible diametre .
(<2m /S) Non n'_ryéliniséea | | /
Tempeéerature non nociceplive

Démangeaisans
Caresses
Nociception (meécanique, thermique, chimique)

D’aprés Julius et Basbaum, 2001



Coupe d'un nerf sensitif

zone cellulaire

fibres AP, Ac (>30pm)
zone fibreuse

pseudo-axone pseudo-axone

Coupe d’'un ganglion rachidien




Projections centrales des fibres cutanées:

Come dorsale
Racine dorsale

.

Racine ventrale ~—_ L

Corne ventrale

Le réseau spinal

afféerences
(sensoriel)

Interneurone _
excitateur f_lbre _
nociceptive
Neurone Adou C
nociceptif
spécifique
= nterneurone
Neurone a inhibiteur
convergence

(WDR)

— Motoneurone

efférences
(moteur)

INSERM U 862




Transmission et “gate control” dans la
corne dorsale de la moelle épiniere

vers le cerveau

A Corntrélo | A
cenmral |

Ejsl-sma dé controle du np#.ﬂii:n

Fibres AB

Affé interneurone
erences inhibite

Fibres Ao et C

D’aprés Melzack et Wall., 1965



Les centres supra-spinaux de la nociception:
Les voles ascendantes et descendantes de la douleur

cortex cingulé antérieur
affectif, attention, émotion
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D’aprés Basbaum et al., 2009



Les acteurs de la nociception



Quatre composantes de la sensation de douleur

Transduction  activation de la terminaison périphérique
(thermique, mécanique, chimique)
mm) decharge électrique dans le neurone sensoriel

Transmission  transmission du signal dans la moelle épiniere

Modulation intégration et relais de I'information par un systéme (réseau)
complexe dans la moelle épiniere et le cerveau
(voies ascendantes et descendantes)

Perception composante finale, subjective



Transformation d’un stimulus sensoriel en
activite electrique par un nocicepteur

Corps cellulaire
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Les canaux loniques



Les canaux lonigues

activation

(voltage, ligand, temperature,
stimulation mécanique)
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Les gradients ioniques et electriques transmembranaires
déterminent la direction des courants

(exemple du Na™)

[Na*] extracellulaire 140 mM 140 mM 140 mM 140 mM
Na* Na* Na* Na*
+(- - [+ -+
[Na*] intracellulaire 12 mM 12 mM 12 mM 12 mM
potentiel de -70 mV omV +50 mV +70 mV

membrane



Canaux sélectifs au sodium

Nat

it 1 (pA)
Courant
70 0| +50 470 | SorEM
Courant Ena E membrane (MV)
entrant
Y

Equation _ * + +
de Nernst- E\,=(RT)/(ZF) * In ([Na+]_,, / ([Na+]. ;)
R: cte des gaz parfaits
T. température absolue
Z: valence de l'ion
F: CTE de Faraday



Activitée des canaux ionigues et
conséguences sur le nocicepteur

Le gradient électrochimique

Na* 450
K* 5

ouverture canal K* ou CI- Cl- 110
=> hyperpolarisation 0t
Ca 1

ouverture canal Na*ou Ca?*

=>» dépolarisation
=> seulil excitation =» potentiel d’action =» signal

=» ddp membranaire (Em) a -70mV



Les nocicepteurs possedent des proprietés
biophysigues et moléculaires uniques

seuil

10 -
|
: réponse

) normale
sensation

de douleur 6

intensité du stimulus

Les nocicepteurs possedent des propriétés biophysiques et moléculaires qui leurs
permettent de détecter de fagon sélective et de réagir a des stimuli potentiellement
préjudiciables.



Les acteurs moleculaires de la nociception péripherique

A

Target Tissue

Peripheral Terminal

Noxious
Stimulus

Peripheral Nerve

Dorsal Root Ganglion Dorsal Root Spinal Cord

»

Axon

Peripheral Terminal

Transducer Voltage-Gated
Channels

Channels
|\Na,,1.7, 1.8 &1.9

TRPV1-4
TRPM8 Na,1.61.7 & 1.8
TRPA1 :
ASICs
szi-
TREK -
TASK n
]
Transducer Generator  Action
Potential Potential Potential
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. S

Cell Body Central Terminal
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MOR
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_— cB1
Inhibition GABA, 5
_A ® o | o | Glutamate
e © Substance P
s ® 4 CGRP
o o ©| BDNF
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D’aprés Woolf, 2007



La transduction



Nociception mécanique:

Stimulus externe (coup, coupure) ou interne (contraction, oedeme, tumeur)
Différente de la perception tactile (haut seuil)

Nociception chimique:

Stimulus externe : rare; pigdre (venin), irritants

Stimulus endogene :  composeés libérés par cellules leésées, immunitaires
au cours de l'inflammation ...

petites molécules (protons, ATP, sérotonine, NO ...)

facteurs de croissance (NGF, BDNF ...)

cytokines (IL-1, IL-6 ...), chémokines (CCL2...)

neuropeptides (substance P, CGRP ...)

meédiateurs pro-inflammatoires
(histamine, bradykinine, PGE,, PG, ...)



Transduction chimigue et thermique:
Le récepteur aux vanilloides TRPV1

(transient receptor potential vanilloid 1)

TRPVT 1“ z"

ouverture =» depolarisation

capsaicine 1 uM

/

Na* and Ca®*

Caterina et al., Nature 1997

(--____ HEElt

extracellular

cell membrane cell membrane ]

intracellular

Capsaicin
lipids .
» Nat and Ca®*

appartient a la famille des canaux TRP (transient receptor potential ion channels)



TRPV1 est active par la capsaicine et la chaleur
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Expliquer les effets analgéesiques de la capsaicine?

=» TRPV1 desensibilise en presence de Ca?*

capsaicin

N *Df”
— Ca?t | o
=» La capsaicine induit la mort des cellules
i a— qui expriment TRPV1.
7 a .
+ Calt L\K 1\/-/v YA A

'L‘t"zt

L 3

%% VR1 + CAP
cellules HEK293 transfectées




Invalidation du gene TRPV1 chez la souris

Mechanical Hypersensitivity Thermal Hypersensitivity

= AO Mustard Oil = B Mustard Oil Test de la
e s 20 -
2 ) | Test du = plaque chaude
o filament de von Frey S 0 )% 5 -0
£ .50 -
L c
. _75- a -2D-VI
2 > .
5 ' : ' g -40 .
O 0 40 80 120 5 % 7 S0 120
Time (min) Time (min)
. D

19 CFA (adjuvant complet de Freund) 5 CEA
S ) ] .
% 0.8 5 12 =
> ' WT 3 8l
2 044 KO 3
= . © 4

D X T 1 O ]

Baseline CFA 24h

Baseline CFA 24h

=> TRPV1 est necessaire au developpement de I'hyperalgesie
thérmique (mais pas mécanique) associée a une inflammation.



Transduction chimique et thermique:
Les réecepteurs a la température

TRPA1, TRPM8, TRPV4, TRPV3 et TRPV2 sont sensibles a la température.

0 10 20 30 40 50 60
L s L ———
cannelle pirrw

raifort \X menthe camphre
‘L“’ ‘\;‘-’
ail \-i
TRPA1 TRPMB TRPV4 TRPVS TRPV‘I TRPV2

TRPM8
temperature 8-24°C

menthol (70uM)
D’apres Dhaka et al., Annu Rev Neurosci. 2006



Fonction des canaux “thermoTRP” et relation avec la douleur

Channel Thermal Function and phenotype
threshold

TRPV1 =43°C Involved in noxious heat detection and mediates
capsaicin, pH, lipids thermal hyperalgesia under inflammatory conditions

TRPA1 =17°C sensitivity to environmental irritants,

Irr?targt'\é?kgﬂzeg?l'gﬁls mechanical stress; inflammatory and neuropathic pain

TRPV2 =53°C Responds to noxious heat in heterologous systems;
upregulated during inflammation

TRPV3 =3 3‘3'(8 ampho rllwnhfed inwarm and noxious heat detection

TRPV4 =25°C
hypotonicity
endogenous lipids

osmosensor, mechanical stress?

=

TRPMS <723°C Role in the detection of innocuous and noxious cold
menthol sensations| |

TRPA1, transient receptor potential subfamily ankyrin, member 1; TRPMS, TRP subfamily melastatin, member 8; TRPV1,2,3 .4,
TRP subfamily vanilloid, member 1,2,3 or 4.

d’aprés Szallasi et al., Nat Rev Drug Discov 2007



Canalopathies de la douleur

TRPA1 (récepteur au froid intense et a certains agents irritants)

Mutations gain-de-fonction = syndrome douloureux épisodique familial

(FEPS; autosomique dominante)

—e— WT

—e— NB8S5S

1.0 -
.5 +

b

-1.0

I/Imax

50

100
V (mV)

Kremeyer et al., Neuron 2010

Courant active par le froid ou des stimuli chimiques 5 fois augmenté au

potentiel de repos



Un exemple de fonctionnement concerte des canaux ionigues:
TRP et canaux potassium K2P dans la nociception thermique

Channels opening

Channels opening

Temperature (°C)

noxious cold noxious heat
3 Depolarizing thermo-TRP . 1.
| ' S
\ A TRPV1 TRPBV2?
= ; TRPV3
" Q ETRPMB TRPV4 '
U | . I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
Hyperpolarizing lharmu—ha'ckgrnund K* .
1 7| TREK-1/TRAAK channels | “*'\
: TREK-1/TRAAK o
i ngre_sswe
Progressive - closing
closing -"""""-‘
{] T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

D’aprés Noél et al, 2009



L a transmission
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Importance des VGSCs

* Role : génération et propagation du signal électrique dans
les tissus excitables (coeur, muscle, nerfs).

* L'activation des VGSCs dans ces tissus provoque une
dépolarisation qui est responsable de la phase ascendante

du potentiel d'action (PA).



Les canaux Na* dépendants du voltage (Na, ,, VGSC)

Généralités sur les VGSCs

* Parmi les canaux ioniques dépendants du voltage, les
VGSCs ont une importance spéciale dans I'histoire de la

physiologie.

* Découverte de leurs propriétés fondamentales (axone de
calmar, Hodgkin & Huxley 1952).

* Premier canal voltage-dépendant cloné (Noda et al,
1984).

*Importantes cibles thérapeutiques (anesthésiques locaux,
anti-arythmiques, anti-convulsivants)



Les canaux Na* dependants du voltage (Na,)

roles  depolarisation de la membrane du neurone et propagation du PA

pl & B2

(T ==

2000 aa

bloqueurs  tetrodotoxine TTXS
anesthésiques locaux
anti-epileptiques TTXR
anti-arythmiques

Anesthésiques locaux (lidocaine...)
Anti-épileptiques (lamotrigine, carbamazépine >> NaV)



La famille des canaux Na* dependants du voltage

Momenclature

Distribution

Disease correlations

(Na,l . I> Brain, spinal cord Epilepsy
Ma,l.2 Brain, spinal cord, peripheral nerve Epilepsy
(hla.,l .39 Brain, spinal cord Pain
Ma,l.4 Skeletal muscle Movement disorders
Ma,l.5 Cardiac muscle, skeletal muscle Cardiovascular syndromes
(Na,l .ﬁ) Brain, spinal cord, DRG Movement disorders, neurclogical disorders
DRG, endocrine glands {adrenal & thyroid) Meuroendocrine disorders, pain
MNa,l.8" TTV, Peripheral nerves (small sensory neurons, DRG) Pain
(NBTI.WD LAY Spinal cord (sensory axons), DRG Pain

Na, et douleur

TTXs TTXr
E.. d’activation -65mV -40mV




Canalopathies de la douleur

NaV1.7: Mutations perte-de-fonction = insensibilité congénitale a la douleur

Mutations gain-de-fonction = érythromélalgie (amplification de la
sensation douloureuse; inactivation anormale du canal et courant Na*
persistant) et “paroxysmal extreme pain disorder” (PEPD)

Role:  Amplification du “potentiel générateur” des nocicepteurs

W897X




Canaux calcium dépendant du potentiel et douleur

Canaux de type N (Cav2.2)
Transmission du message nociceptif au niveau moelle épiniere

Canaux de type T (Cav3.2-3.1)
Excitabilité des neurones sensoriels, sensibilisation centrale

Anti-epileptiques (gabapentine, prégabaline >> sous unité a2d des CaVl et 2)



Les canaux CaV comme cibles pharmacologiques

Molécule/ nom

Ziconotide

(w-conotoxine MVIIA)

| Prialt®

Gabapentin/
Neurontin®

Ethosuximide/
Zarontin®

w-conotoxine
CVID (AM-336)

Cible
moléculaire

N-type

o201 and 02562
subunits

T-type

N-type

Indication(s)

neuropathic,
Cancer, HIV

neuropathic, cancer,
diabetic, migraine
trigeminal and
post-herpetic neuralgia

migraine

neuropathic

Statut clinique

clinical

clinical

clinical

Phase |l



La synapse centrale

Transmission synaptigue excitatrice

Canaux Ca2+ de type N

J\
PPSE

Post-synaptique

Pré-synaptique

glutamate

d’apres Deval 2008



La synapse centrale

Transmission synaptigue excitatrice

Canaux Ca2+ de type N Opiaces faibles et forts

Bloqueurs calciques (morphine... Inhibiteurs glutamatergiques
(ziconotide...) (kétamine, mémantine...)

L+
PAA/

Anesthesiques
locaux
(lidocaine}

J\
PPSE

Post-synaptique

Pré-synaptique

AINS

glutamate

d’apres Deval 2008



Physiopathologie de la douleur



La sensibilité des nocicepteurs est un phenomene dynamique:
sensibilisation péripherique et centrale

seulil
10 - ,
hyperalgésie ]
8 N ~/~_réponse
T : ésion, maladie, normale

sensation inflammation..

6 -~
de douleur

44 ]

i allodynie
2
0

intensité du stimulus



Lésion Tissulaire

Tissus lésés Circulation

Cellules immunitaires \ / (extravasation, vasodilatation)

(macrophages, lymphocytes, plaquettes, - . ; ] .
mastocytes) Mediateurs <— Afferences primaires

TiSSUS environnants =——p EEAINIIVER .
(fibroblastes, kératinocytes, cellules gliales) - Nerfs sympathlques

Petites molécules (H*, ATP, sérotonine, NO...)

Cytokines (IL-1, IL-6...), Chémokines (CCL2...)
Neuropeptides (SP, CGRP, NKA...)

Médiateurs pro-inflammatoires (histamine, sérotonine,
bradykinine, PGE2, PGI2...)

Facteurs de croissance (NGF, BDNF...)

Protéases extracellulaires

v ¥ \

Activation des Sensibilisation Reveil des
nocicepteurs “des nocicepteurs
nocicepteurs silencieux



Reponse a une Iésion tissulaire
RN .._ eXC|tat|on Inflammation, sensibilisation

thermique ou mécanique

Phospholipides bradyklnlne
Cytokines membranaires
Interleukines ¢
TNF-a
Acide
arachidonique
plaquetres
AIN ce ©
® mastocyte
i v ( : serotonme
Sensibilisatig
H1
Opiaces -_ capillaires
V ,0,K vaisseaux

Subst P
cannabinoides . WCB1 T USSEEE \ reflexe d’axone
B2
vers lamoelle D’aprés Guirimand, 2005




Transduction et sensibilisation des nocicepteurs:
I'exemple de TRPV1

o Braiykinin TK /

/TRPVl-receptor- B,-Rezeptor g, ' 5-HT,-Rezeptor

Prosta-
glandine

Heat —

Capsaicin

Peter Reeh



L’activité du canal TRPV1 est fortement augmentée
par la sensibilisation périphérique

capsaicine
-

|

Réponse sensibilisée
par I'activation de la PKC



Sensibilisation centrale dans la moelle epiniere

B B B B S K B O O |

phénomene de Wind Up



Sensibilisation centrale

Facilitation synaptique (rapide)
Modifications géeniques (persistant)

Perte d’inhibition

Synapse centrale Recablage

(corne dorsale de la moelle épiniere)



Pharmacologie de la douleur



Classes pharmacologiques actuelles

Morphine Paracetamol Aspirine

(1803) (1893) (1899)
Opiaces faibles AINS
Opiacés forts (1965)
Antidepresseurs Antiépileptiques (NaV et CaV)
(amitryptiline, duloxétine) (carbamazépine, gabapentine)

Autres antalgiques a utilisation spécifique

Anesthésiques locaux et apparentés (lidocaine)
Ago. alpha2 adrénergiques (clonidine) / Inhibiteurs glutamatergiques (kétamine)
Bloqueurs calciques (ziconotide)



Anti-
AntL

AINS, CorticoS
Blogueurs calciques
Antago. R-Glutamat

Ago. o,-Adr

Sites d’action

Anti-dépresseurs,

(psychologie,
environnement)

__Thalamus

'Mésenceéphale

Moelle
épiniére

Tronc =

Mésencéphale  Cérdbral
IW» -_ e (bulbe)
Bulbe rachidien
2pileptiques

Paracétamol ?

» >

Tronc cérébral

oo
(OL®)

Opioides(-)

AINS
CorticoS

pr
Opioides(

-~

Anesth. locaux, Anticonvulsivants

D’aprés Dubois, 2006



Oploides

- Les opioides agissent dans un systeme endogene de ligands (peptides
opioides) et récepteurs (récepteurs opioides)

- Ce systéme interagit a des niveaux différents avec la sensation de douleur

- Les récepteurs opioides sont des récepteurs a protéines G, plusieurs types
sont connus

- Différents types de peptides opioides existent



Peptides opioides

plusieurs classes:
-enképhalines (Met- et Leu-enkephalines)
-endorphines (a- et 3-endorphines)
-dynorphines (dynorphines A et B)

-orphanine FQ (Nociceptine)

=>» Dérivés de différents précurseurs
=>» Présent dans CNS; aussi dans des cellules non-neuronales, et dans
des regions du cerveau qui ne sont pas impliquées dans la nociception
- Largement présents dans le cerveau
- Moelle épiniere

=>» Agissent comme neurotransmetteurs, neuromodulateurs



Le systeme opioide

Endogéne
OPIACES |
Morphine beta-endorphine Enkephalines Dynorphines
cH
HO (5;’ OH
Mu MOR
A seuil activation
\ durée PA
oy \V relargage Glu/SP
Ca?* Milieu
Extracellulaire

ANALGESIE

Cytoplasme v | K

C. Gaveriaux-Ruff, 2007 MAPKinases



L’approche knockout

Pharmacologie

Opiacés
Autres médicaments/drogues

\ Nociception
mu Stress

delta ? , Tox_l_comanle
Knockout = -  Cognition
S . kappa Respiration
Inactivation du gene Digestion
Systeme endocrine
Immunité
N\ . ,
— Quelle cible Quel récepteur pour
moleculaire? guelle fonction?
mu -/-
delta -/-
kappa -/-

C. Gaveriaux-Ruff, 2007




Récepteur mu néecessaire pour I'analgésie morphinique
Souris knockout pour le récepteur mu: Tous les effets de la morphine sont abolis

MOR
+ /[ +
m-/-
9
Test d’immersion de la queue Plaque chaude
10" 30, 300
Latence g 1
de retrait 6 Léchage 20 Saut 200
de la queue (secondes) (secondes)
(secondes) 4 10- —_—— 100
2 ] —_— 5 0 —h
0
7% 2 s 0 2 6 0 2 6
morphine (mg/kg) morphine (mg/kg) morphine (mg/kg)

C. Gaveriaux-Ruff, 2007



(5-31 aa)

Propriétés des opioides

kL 8 K
Endogenous peptides
B-Endorphin +++ +++ +++
Enkephalin + +++ /
Dynorphin ++ + +++
Opiate drugs
Pure agonists
Morphine, Codeine +++ + +
Methadone ++ / /
Partial mixed agonists
Pentazocine + ++
Buprenorphine (+++) / - -
Antagonist
Naloxone - - - - -

+ . agonistic effect

- - antagonistic effect
/- no effect

(): partial agonist




Effets fonctionnels associés aux types

principaux de récepteurs aux opioides
U 0 K

Analgesia

Supraspinal +++ -

Spinal ++ I +

Peripheral ++ - ++
Respiratory depression +++ | ++ -
Pupil constriction ++ . +
Reduced Gl motility ++ ++ +
Euphoria +++ - _
Dysphoria - _ 4+
Sedation ++ _ ++
Physical dependence +++ - +

Effets secondaires: par action SNC, SN autonome, organes cibles :
Nausées-vomissements, constipation, démangeaisons, dépression repiratoire,
troubles comportementaux, tolérance, dépendance



Développement de nouveaux analgesiqgues

Rec_herc_:he fond_amfentale Molécules dont I'efficacité
In vitro and in vivo -— est déja reconnue

Modéles * animaux *

Nouveaux mécanismes et
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Nouvelle formulation, extension d’indication,
meilleure évaluation

Molécules dont I'efficacité nouvelles formulations:
est déja reconnue
Opiacés (action prolongée par effet “retard”,
* “abuse deterrent” formulations...)

+ | :
Recherche clinique AINS + protecteurs de la muqueuse gastrique

* nouvelles indications:
nouvelles indications Anti-dépresseur duloxetine
nouvelles formulations
meilleure evaluation Anti-épileptique pregabaline

meilleure tolerance
nouvelles voies d’administration



Nouvelles classes thérapeutiques en développement
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Developpement de nouvelles
classes thérapeutiques

Anticorps anti-NGF

Anticorps anti-TNFa

Agonistes du récepteur CB1
Agonistes / Antagonistes de TRPV1
Bloqueurs NaV1.7 , NaV1.8
Bloqueurs ASIC

Inhibiteurs de canaux CaV (CaV2.2, CaV3.2)

Antagonistes NMDA (NR2b)

Agonistes GABA, (a2/a3)



Déterminants géenetiques de la douleur

Trois categories de genes associés a la douleur (polymorphismes):

> Les alleles facilitant la douleur

KCNS1 (VGK*Ch), SCN9A (Nav1.7), ADRB2 (32 adrenergic receptor), H2TRA, CACNG2 (stargazin),
et IL16 (interleukin 16), TRPM8 (dans la migraine)

> Les alleles “protéegeant” de la douleur

COMT (catechol-O-methyltransferase), OPRM1 (u-opioid receptor), TRPV1,
MC1R (melanocortin 1 receptor), GCH1 (GTP cyclohydrolase 1),
et CACNA2D3 (alpha 2 delta 3 subunit of VGCa?*Ch).

> Les alleles associés a I'analgésie (effets des opiacés)

COMT (catechol-O-methyltransferase), MC1R (melanocortin 1 receptor), et OPRM1 (u-opioid receptor).

D’apres Young et al, Genetic basis of pain variability: recent advances. J Med Genet 2012



Conclusion

=» grande diversité des acteurs moléculaires de la nociception

=» plusieurs récepteurs pour un stimulus nocif donné pouvant appartenir
a la méme famille ou a des familles différentes de canaux ioniques.

=> plusieurs stimuli pour un récepteur donné (récepteur polymodal).

=» Implication différente de ces récepteurs dans les conditions
physiologiques et physiopathologiques (inflammation...).

=> leurs propriétés biochimiques et biophysiques sont dynamiques
(sensibilisation périphérique et centrale...).

=>» AINS, paracetamol, opiacés mais aussi antidépresseurs, antiépileptiques,
anesthésiques locaux, inhibiteurs glutamatergiques, agon. a2 adrénergiques
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