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Les seulls de douleur

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

Valeurs moyennes mecanique 4 kg/em?
chaud 42°C
froid 10°C
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Douleurs Douleurs Douleurs Douleurs
Physiologiques | Inflammatoires| Neuropathiqueskfonctionnelles

I

Stimulus si x Lésion Flbr'omyalgle
nociceptif inflam. nerveuse
Cephule.es

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

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



Le systeme nocicepteur



intégration
Cortex identification

Nocicepteur

pelau déclenchement & seuil mémorisation
muscles ;
. réponse
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articulations Thalamus
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N représentation
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zone cellulaire

fibres AB, Aa (>30pm)
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faisceau
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pseudo-axone pseudo-axone

Ganglion rachidien
(DRG) Nerf moteur Moelle épiniére



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 épiniére

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



Principaux récepteurs cutanes

étirements

frottements pressions

\ Disques /|
Q‘ de Merkel .
%. Corpusoule
~Y de Meissner .
Terminaisons libres /_/
Derme \ Cgrpuscu|e k)ﬂécepteur du
/ollicule pileux

Epiderme

de Ruffini

vibrations
\ /’ Adaptation Adaptation
Fibres Fibres Fibres rapide \eag
C AS AB Wt HHHH
1 1 . . .
informations informations tactiles

nociceptives et thermiques et proprioceptives D'aprés Le Bars et Willer, 2004



Les differents types de fibres afferentes

Primary afferent axons
Ace B

\

Ao and Ap fibres

Myelinated
Large diameter
Proprioception, light touch

Violtage

rapide

Ad C

A Fibre Cutané Time

Lightly myelinated Artlcula|r.e
Medium diameter Musculaire
Nociception
(mechanical, thermal, chemical)

Second pain

Douleur aigué localisée légére immeédiate (piqire)

@ ) Chire

Unmyelinated )
Iente Small diameter Cutane (60'90%)

(<2m/3) Innocuous temperature, itch Articulaire

wezbli . Musculaire
(mechanical, thermal, chemical) .
Visceral ( >90%)

Douleur tardive diffuse inconfortable (brllure) D'aprés Julius et Basbaum, 2001

. First pain
rapide X




Projections centrales des fibres cutanees:
Le réseau spinal

Come dorsale afférences
Racine dorsale (sensoriel)
Interneurone _
: excitateur f_|bre _
= nociceptive
I Neurone AdouC
e L nociceptif
4 MR spécifique
| : - nterneurone
i 2 : Neurone a inhibiteur
U i z | convergence
U " (WDR)
Racine ventrale _L
= | —— —~ "Motoneurone
Corne ventrale efférences
(moteur)
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Transmission et “gate control” dans la
corne dorsale de la moelle épiniere

THALAMUS

A Gate control
system

Descending Transmission
inhibitory o neuron
pathways

Nociceptive
afterents
(C/A8)

.......................

Mechanoreceptors

(AB)



Les voles ascendantes et descendantes
de la douleur

Cortex
PAG= periaqueductal gray
Mesencéphale (substance grise périaqueducale)
DLPT =
dorsolateral pontine tegmentum
Tronc cérébral
(bulbe) RVM=

Rostral ventromedial medulla

7 Dorsal!

“hom | -' Fibres C/ A3

Moelle épiniére




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

Corps cellulaire
du neurone sensoriel Terminaison
synaptique
(Moelle épiniere)

Terminaison nerveuse Zone de déclanchement
périphérigque des potentiels d'action (oot
/ Axone \O

= <

\ Genése
Potentiel de

de récepteur potentiels d'action Potentiels d'action
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D'aprés Bear et al., 1997
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Les canaux loniques



Les canaux ioniques
(récepteur ionotropique)

Caractérisés par

activation

(voltage, ligand, temperature,
stim. mécanique)

selectivité
conductance
probabilité d’'ouverture
cinétiques

ions : charges Na*, K+, C82+, Cl-

charges circulantes : courant



Composition ionique
et Em

Na* 150
Kt 5¢€
Cl 110
Ca* 1

ouverture canal K* ou CI-
=>» hyperpolarisation

ouverture canal Na*, Ca* =3 ddp membranaire (Em) & -70mV
=> dépolarisation

=» seuil excitation =» PA = influx



Les gradients ioniques et electriques transmembranaires
determinent la direction des courants
(exemple du Na")

[Na*] extracellulaire 140 mM 140 mM 140 mM

canal |on|que selectlf

AT

[Na*] intracellulaire 12 mM 12 mM 12 mM
potentiel de 0mV +50 mV .70 mV
membrane

potentiel d'équilibre: E\, = RT/zF . Ln ([Na*].,; / [Na*],)



Comment enregistrer I'activité d'un canal ionique

courant cellulaire

B e e patch-clamp, voltage imposeé (voltage-clamp)
N configuration cellule entiere V

/ _ L
(controlé par I'électronique)
|
'\

(due au mouvement des ions)

\Y%

courants unitaires (“single-channel”)

. -

U patch-clamp

patch en configuration
“autside-out” ou “inside-out” patch en configuration cellule attachée



Un poste
de patch-clamp

pipette




Comment tester la douleur chez I'animal ?

Modéles de douleur chez les rongeurs

Douleur aigué/nociception Douleur chronique
Chaleur  Retrait de la queue Inflammatoire Formaline phase Il

Plaque chaude Carrageenine
Mécanique Pression Adjuvant complet de Freund
Chimique Formaline phase | Neuropathique Ligature ou coupure partielle
Viscérale douleurs abdominales du nerf sciatique

Tail flick

Pression

Chaleur radiante, eau chaude : seuil ou latence de réponse



Les acteurs de la nociception



A

Target Tissue Peripheral Nerve Dorsal Root Ganglion Dorsal Root Spinal Cord
Peripheral Terminal Axon Cell Body Central Terminal

Peripheral Terminal Cantisl Torininal
Transducer Voltage-Gated

Channels Channels MOR
DOR 7
Na,1.7,1.8 81.9 Inhibition gi; A
TRPV1-4 Cav we
_ TRPMS Na,1.61.7 & 1.8 ° Glutamate
Noxious TRPA1 e |e
e © Substance P
Stimulus ASICs
P.X o ® o CGRP
2\3 O | BDNF
b = ® oq°
CCL3
TASK ® o] NO
Caz2.2
Excitation 1:::1 4
Transducer Generator  Action P

Potential Potential Potential

2
. Igglutamate .
Transduction Propagation Transmission et modulation

D’apres Woolf, 2007




La nociception thermique

Seuil  chaud > 42°C, diminution aprés insulte (hyperalgésie thermique)
froid <10°C

Variations de température sur nocicepteur sssp courants cationiques entrants
Les canaux TRP (transient receptor potential)

Ca? Ca?t
TRPV1 Na* K* Na* K

température 43° C TRPM8
capsaioine {1000V . A ooy temperature o
FL’mtO”S il i menthol (70uM)
ipides

capsaicine 1 uM




Les canaux TRP JE F;;wz

et la température Pain | <4 ||
TRPA1, TRPMS, TRPV4, : :
TRPV3 et TRPV2 sont T
sensibles a la température. Fam—l " FﬂF‘M

ﬂ&

cannelle piment

raifort \\ menthe camphre >4
" o ‘L“’ *&‘;’
ail G

TRPA1 TRPMB TRPV4 TRPVS TRPV1

sl

D’apres Dhaka et al., Annu Rev Neurosci. 2006




Le récepteur aux vanilloides TRPV1 :
une cible therapeutique ?

L"activation soutenue de TRPV1 par des agonistes chimiques induit
une désensibilisation des fibres nerveuses

Agonistes : capsaicine, résinifératoxine, pipérine, zingérone, guaiacol
olvanil (non piquant)

Utilisations : douleur musculaire (Algipan)
prurit
pollakiurie, incontinence (résinifératoxine)

Effets adverses : brllure, neurotoxique, hépatocarcinogéne



La nociception chimique

Stimulus externe : rare, piqure (venin)

Stimulus endogene :  composeés libéres par cellules Iésées, immunitaires
au cours de l'inflammation ...

petites molécules (protons, ATP, sérotonine, NO ...)
facteurs de croissance (NGF, BDNF ...)

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

neuropeptides (substance P, CGRP ...)

médiateurs pro-inflammatoires
(histamine, bradykinine, PGE,, PGl, ...)



Acldose tissulaire et douleur

Corrélation douleur/acidose Conditions d’acidose
80 -
3 _ g inflammation ischémie
3= % arthrite pH<5.5 pH<6
Ty ésion
L2 40- . fracture
B \ /
N
| | | |
acidose
tissulaire

=~
-

pH intradermique
""‘\I
M

-
o

1 1 1 1 1 .
0o 4 8 12 min

ischémie ‘ ' '

effort



Les canaux ASIC et TRPV1
participent a la douleur acide chez ’hnomme

Douleur évoquée chez 'lhomme
(injection hypodermique d’acide et
qguantification de la douleur de 1 a 10)

—
)

ASICs

ASICs

TRPV1

Intensity of
pain sensation

o N R @

7.57.06.56.05.5 5.0

t "1
amiloride amiloride +
capsazepine

v Senseurs de I'acidité dans le muscle,
I'ischémie cardiaque et I'inflammation
Canaux ASIC .

v Impliqués dans la mécanosensibilité

cutanée et viscérale
D’aprés Ugawa et al., 2002



Les canaux ASIC (“Acid-Sensing lon Channels”) :
des senseurs de I'acidose dans le systeme nerveux

\ ouverture dés pH < 7.2

L et Induction dépolarisation neuronale
it it
M M . ASIC1a ASIC1b ASIC2a ASIC3
N ¢ i M| 5 | L6 ] i — 5
F ; V V 'T
2s
ASIC1a+ ASIC3+ ASIC3+
ASIC2a ASIC1a ASIC2b
pH 7.4 . . .

homomerique hétéromerique ] r —
= Exprimeés essentiellement dans le 2s |

systeme nerveux

— Courants identifiés dans les
neurones sensoriels & centraux



Les récepteurs purinergiques (ATP)

ATP —— ADP —— AMP &—— Adenosine

\ * UDP-glucose

P2Y 12468121314
P2X A1 28283

Ca?t Na+ K*

WW

3!3!3!3!3!3! zzzzzzzzzzzz
$LLi

dépolarisation

P2X, est exprimé spécifiquement par les nocicepteurs non-peptidergiques



P2X, participe a la nociception mecanique

La libération d'ATP par les épithéliums étires active les
recepteurs purinergiques P2X,; des nocicepteurs

(a)

Smooth 'f,,f '\_‘
muscle y / ToReE \
Y @k A A \\\
Subepithelial /: Pk ATP “‘\&\H%
sensory =) tx * ATP TR 5 iy i
nerves ATP ATP ATP ATP ATPATE ATP ATP ATP ATP ATP ATP ATP ATP
Epithelial /" P2X,,, receptors Distension
cells ATP ATP ATP ATP ATP ATP ATP ATP ATP ATP ATP ATP ATP ATP
60 g 7 0—0—8
l:“;f_Tp Y ATP ,;”"J y :
‘ \ | ATP ATP | / 4

",

ATP . ATP
e

Souris KO P2X, avec une allodynie mécanique attenuée

'-E"l-"j b




Les canaux P2X participent a la transduction sensorielle

Mormal visceral afferents . Neuropathic pain
Tongue !
\J Taste bud
Peripheral ! Peripheral
nerve ! nerve
P2Xy1s AT i
f/ 'I'I '_. ) : j
(Y 2

|, Wy _-i:"’ _,:%)
b -

Carotid body
% Carotid

glomus cells

P2X,

libération BDNF
| ' é
|

Urinary | SMOOH e ——

| bladder muscle m——
." Urothelium e
/ |

{

ATP relargué par les cellules sensorielles

D’aprés Khakh et North, 2006



La nociception mécanigue

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

Déformation des extrémités des neurones sensoriels :
activation de canaux ioniques mécanosensibles

A. Bilayer tension B. Extracellular ligand C. Tethered channel

Ca’*Na' @

dépolarisation




Les canaux K* “de fond”,
une implication multiple dans la nociception

P1 P2

ouverture =» hyperpolarisation

Canal TREK1

Activés par: étirement membranaire, lipides, chaleur, pH intracellulaire (acide),
anesthésiques volatiles

KO: augmentation de la sensibilité ssp mecanosensibilite, nociception thermique
(chaud), hyperalgésie thermique et mecanique (inflammation), douleur liée a
'osmolarité



Transduction

™~

: Propagation
Récepteurs 3 '
élementaires NaV1.7 g 1{)3 AV.,FE;LCE
o e ) Emotional
TRPV1 )%y reaction
TRPV2
DRG
TREK-1 (cell body)
[ ]
TRPV1
ASIC1,2,3 T
I I—}Wlthdrawal
ASIC2,3 9/
P2X3 Spinal cord CaV (N et T)
TREK-1 P2X4
Nav1.8 ASIC1,2
TRPMS Navi.9
TRPA1 CaV3.2 Transmission
1 et Modulation
génération

de potentiels

D’aprés Scholz et Woolf, 2002



Le potentiel d’action

repolarisation

||~ ?:

hyperpolarisation




Les canaux Na* dependants du voltage (Na,)

roles  depolarisation de la membrane du neurone et propagation du PA

[l & B2

(T ==

2000 aa

RN § PES

blogueurs  tétrodotoxine vy si“l's /ij TTX-R
anesthésiques locaux ) et —

anti-convulsivants
anti-arythmiques

Courbe I/V



nature

ARTICLES

Vol 444|14 December 2006 doi:10.1038/nature05413

An SCN9A channelopathy causes
congenital inability to experience pain

James J. Cox'*, Frank Reimann®*, Adeline K. Nichqlas‘, Gemma Tho_rnton‘, Emma Roberts®, Kelly Springell®,
Gulshan Karbani® Hussain Jafri®, Jovaria Mannan®, Yasmin Raashid’, Lihadh Al-Gazali®, Henan Hamamyg,

Enza Maria Valente'’, Shaun Gorman'?, Richard Williams'?, Duncan P. McHale'?, John N. Wood ', Fiona M. Gribble?
& C. Geoffrey Woods'

NaV1.7: Mutations perte-de-fonction = insensibilité a la douleur
Mutations gain-de-fonction = érythromélalgie (amplification
de la sensation douloureuse)

Role:  Amplification du “potentiel générateur” des nocicepteurs
(e)

=
®
=
'\,
o

[__I'I}f -_"./“‘i v I

% Peak current
% of peak current

=120 =80 =40 0] 40 mYy



Les Na,, et la nociception:
Deux types de canaux, deux roles

Le nocicepteur comporte des TTXS (ubiquitaires) et TTXR (Nav1.8 et Nav1.9;
specifiques) avec propriétés propres et plasticité d’expression.

TTXS TTXR
E,, d’activation -65mV -40mV

_ firing rapide
Inflammation =N N+ P PAlarge
hyperexcitabilité
rapide, spontané

Lésion, neuropathie V décharges ectopiquesw




Les canaux Ca?* dépendants du voltage (1)

structure de type NaV aolh andl anll anl
dauall 0y,
M ety
ouverts par  wnf V" (haut seuil)

COOH

dépolarisation

roles  PA, transmission synaptique (exocytose),expression génes

Ca,1.1 L-type . .. N 7

;:a-qg t—tzme mm) COrps cellulaire, transcription de génes Ca?*-dépendante
Ca,l. -type

.. Ca4 L-type

haut seull

D) nany mmpprésynaptiques, libération des neurotransmetteurs

Ca,2.3 R-type

<R T-type ] ] o _
22 Type mmmpdendrites, excitabilité cellulaire
3.3 T-type

bas seuil c:

[=

e
£l
W W
=



Les canaux Ca?* dépendants du voltage (2)

Canaux de type N
Transmission du message nociceptif au niveau moelle épiniere
KO: douleur neuropathigue et inflammatoire

Canaux de type T
Excitabilité des neurones sensoriels, sensibilisation centrale
Knock down: analgésie (Cav3.2)

Régulation
augmentation en situation neuropathique et inflammatoire



Les canaux impliques dans le PA
comme cibles thérapeutiques ?

Canaux Nat

anesthésiques locaux
(lidocaine)

Canaux K*

aucune utilisable

Canaux Ca?*

anesthésiques locaux
(prenylamine)

injection i.t.
(lamotrigine)

aucune utilisable

gabapentine, pregabaline
injection s.c. ou i.t.

Ziconotid

TTXR, NaV1.7

difficile
car ubiquitaires

Types N et T (Cav3.2)
mais difficile

biquit




Transmission du PA : la synapse

Un neurone recoit 5000-200 000 synapses
et en emet 1000-5000



Les neurotransmetteurs

effet site de sécrétion




La synapse centrale

% Axone (fibre C)

Potentiels
Gabapentine, d'action
Prégabaline, o pme .
Ziconotide caea. = ¥ Ny Astro 4
H+“\>‘ XQ-&‘E" : glutamate GIUt?mlne :
bouton Cj‘m . : glutamate
(pré-synag@\A SR Cat++ -« < ﬁ Astrocyte

opioides

NK1

internalisation

dendrite ou corps

A, ) v

— e
e
e
B e T

°*“NMDA-R ¢

kétamine

glutamate

0

NMDA R c= mGIu R AMPA-R

/r_ synthetaseq— Ca++

citrulline ca} 2

AINS
v

PGE -«——— acide arachidonique

NO

(post-synaptique, moelle)

D’aprés Le Bars et Willer, 2004



Les recepteurs au glutamate

lonotropique

I
roomee
ﬁwﬂ | ‘mi

4

44
$88

Na*, K+, Ca%*

récepteur dominant
transmission synapt. excitatrice rapide
invalidation : aucun effet

AMPA

blogue par Mg?* a E,,, négatif
inhibiteurs: kétamine, phencyclidine
lent: transmission synapt. renforcée
invalidation : réduction allodynie

NMDA

métabotropique

i eddddddddid
I

Gl AC
Gq PLC
mGlu

modulation +/- de la transmission
(+/- Ca, et K¥)
invalidation : réduction hyperalgésie
et allodynie

Homer-1a (protéine partenaire)
% (ARNi) augmente la douleur inflammatoire
Z reduit hyperalgesie inflammatoire



GABA,

|onotrop|que |

'

agonistes

antagonistes

modulateurs

Les recepteurs GABA

GABA;

(o, B, v, 0
Wmm
Cl

muscimol, zolpidem
benzodiazépines (diazepam)
barbiturates (pentobarbital)
bicuculine, flumazenil

alcools, anesthésiques volatils, Zn?*

metabotroplque

Bl

baclofen

phaclofen

+




Les recepteurs GABA
dans la synapse

Préesynaptique
GABA; : inhibition Ca, = diminution relargage neurotransmetteur

Post-synaptique
GABA, : entrée CI = hyperpolarisation
GABA; : activation K, = hyperpolarisation

Invalidation
GABA, ou GABA; - crises épilepsie spontanees, hyperactivite
hyperalgésie, déficience mémoire et apprentissage



Les recepteurs glutamate et GABA :
cibles antalgiques ?

NMDA -> kétamine (p.o., s.c., i.v.)
antagonistes en injection i.t. (bloque hyperalgésie)

GABA, ou GABA;
—> aucune
(benzodiazépines et barbiturates non antalgiques,
mais associés aux opioides)



Physiopathologie de la douleur



Douleur chronique : plasticité neuronale
» Nociception normale ) *

’\ fibres C/A
E ‘ ‘ ‘%& F fibre A

» Hypersensibilité inflammatoire *

=>» sensibilisation peripherigue

=» sensibilisation centrale

» Douleur neuropathique M

decharges
’\ : ectopigques..-




Mécanismes des douleurs inflammatoires

_ _ - _ ®R-AMPA, R-NMDA
modulation rapide (min) réversible activation RNMDA. mGIuR
R b)
@®TTXNaV, TRPV1, ASIC désinhibition (- RGABA)

fibres C/AS “‘?

hyperalgésie I, lI
allodynie
M traitement

flofe AL

MoeAICatieRSHNY)IGENIGUES MOAIiCAtIGNSIGENIAUES
SPRIHXANaVASI G RNAGH, INKIE COXTINOSH0S

EPNaPSES activation neteresynaptioue
[ECTULemEntAR iecaniager Al




Meécanismes des douleurs neuropathiques

modulziiion rzojs ®RAVEARREN MDA
aeuvatemRNVIPANTIEIUR

inaciilceliions (1), |,in,2) ¢janie|tes dasinnivition (- REASA

DIREES DIEEENY

LI OR modiiiezliions danieuas
ACHIVatIGNMELEOSYABPLOIE
EPNANSESNEUTONESISYMPANIGUES IECADIAUENABREXCIIOIOXICILE
IeCTUIEMENIVAS ie2liiangementsiatypIques

décharges ectopiques

hyperalgésie I, Il
allodynie
douleurs spontanées




L ésion Tissulaire

Tissus lesés Circulation
\ / (extravasation, vasodilatation)
Cellules immunitaires ——p RUSUEEISY «— Afférences primaires
(macrophages, lymphocytes, plaquettes, mastocytes) Ch | m|q ues

Tissus environnants ==—%

(fibroblastes, keratinocytes, cellules gliales)

¥~ Nerfs sympathiques

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

Cytokines (IL-1, IL-6...)

Neuropeptides (SP, CGRP, NKA...)

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

Facteurs de croissance (NGF, BDNF...)

v N

Activation des Sensibilisation Reveil des
nocicepteurs “des nocicepteurs
nocicepteurs silencieux




Reéponse a une lesion tissulaire
- excitation, inflammation, sensibilisation

Stimulus douloureux
'Lésk
. 4

thermique ou mécanique -
/ |
ATP H ;
* Température
Phospholipides bradykinine
Cytokines membranaires |
Interleukines ¢
TNF-a
Acide
arachidonique y

plaquetres
AINS \Ieucotrlenes ee ©
\—..}) d eV
® PGE? / / mastocyte
fibroblaste _ 5:HE
34 < scrotonine
NGF —, 5 & < histamine

' . Substance P
i CGRP
moelle



Inflammation neurogene

-——— SP (CGRP, neurokinine A)

; i \J
iamarkailin dégranulation |
de la perméabilité des mastocytesé
vasculaire
Vasodilatation

rougeur-chaleur-tumeur
hyperalgésie secondaire en «tache d'huile:

A 5

7D «4—Sp— a-ﬂ—ﬂ'—h oﬂ—:'—h'o

by l |

Hm‘fr’.ﬂlﬂﬁ\‘/ﬂu\/‘ﬁn
N/

o

Le Bars et Willer, 2004 SNC SNC B



Meédiateurs algogéniques/sensibilisants

Bradykinine : produite dans tissus et plasma
action sur nocicepteurs, neurones sympathiques, endothélium

récepteur B2 présents dans de nombreux tissus
K.O. cardiopathie

récepteur B1 induits par l'inflammation
K.O. baisse de 'hyperalgésie

» cible possible ?

Substance P : synthése et sécrétion induite par inflammation
cOtés périphérique et central
récepteur NK1

» antagonistes actifs chez I'animal mais pas chez 'homme



La serotonine : un médiateur complexe

Sérotonine périphérique :
action sur les nocicepteurs : pro-inflammatoire et algogénique
libérée par plaquettes et mastocytes en inflammation
recepteur SHT, : canal cationique dépolarisant
recepteur SHT, : activation PKA =2 sensibilisation
antagonistes inutilisables (récepteurs dans SNC, Gl, SV)

action sur le systeme trigémino-vasculaire

recepteur SHT, 55 : module CGRP, active canaux K*
agonistes friptans : anti-migraineux

Sérotonine centrale :
active fibres bulbo-spinales pour sécrétion peptides opioides
antagonistes inutilisables (roles : états psychiques, comportements)



Le NGF : acteur de la plasticité inflammatoire

facteur de développement et de différenciation des neurones
induit par I'inflammation et lésion, sécrété par les fibroblastes et les cellules gliales

® canaux dépolarisants = sensibilisation périphérique

/ hyperalgésie

N transcription SP, COX, ASIC, NaV
sécrétion SP, CGRP # sensibilisation centrale

/

switch et recablage des fibres A = allodynie
éphapses des fibres sympathiques

K.O. létal, inactivation par sérum : perte hyperalgésie périphérique et centrale
antagoniste a I'essai




Sensibilisation centrale

Facilitation synaptique (rapide)
Modifications geniques (persistant)

Recablage

Synapse centrale Perte d’inhibition (excitotoxicité...)

(corne dorsale de la moelle épiniere)



Sensibilisation centrale

Recablage Perte d’inhibition

Nociceptive afferent

Pain
|IIIIIIII| transmission
QP f ( : neuron

Non-nociceptive afferent

(Ap-fiber)

:(ﬁiw Inhibitory
interneuron

Sprouting after

nerve injury

Réponse exageérée a la douleur D’aprés Scholz et Woolf, 2002



Pharmacologie de la douleur



Classes pharmacologiques actuelles

Morphine Paracetamol Aspirine
(1828) (1893) (1899)
Opiaces faibles AINS
Opiacés forts (1953)
Antidepresseurs Antiépileptiques

Autres antalgiques a utilisation spécifique

Anesthésiques locaux / apparentés
Alpha2 adrénergiques / Inhibiteurs glutamatergiques / Bloqueurs calciques



AINS (aspirine, ibuprofene, diclofénac...)
Paracétamol

Opiaces faibles (codeine, pentazocine, dextropropoxyphene, tramadol...)
Opiacés forts (morphine, hydromorphone, oxycodone, fentanyl...)

Anti-dépresseurs tricycligues (amitryptiline, clomipramine...)
Anti-epileptiques (lamotrigine, carbamazépine, phénytoine, gabapentine,
prégabaline...)

Autres antalgigues ou co-antalgiques
Anesthésiques locaux (lidocaine...)
Blogueurs calciques (ziconotide...)
Inhibiteurs glutamatergigues (kétamine, mémantine...)
Agonistes alpha-adrénergiques (clonidine...)



Sites d’action

Anti-dépresseurs,

(psychologie,
environnement)

_Thalamus

/Mésencéphale

% - Trong—== Moelle
Meésencéphale Ard epiniere
% Opioides(+ — T Gk p
% Bulbe rachidien
S rECs >
ﬁp]ﬂ:ggger Iq 73 Tronc cérébral OpIOIdeS(-)
Opioldes( AINS
CorticoS
lo1des(-
élNS, Cortlcols
oqueurs calciques P —
Antggo. R-Glutamat “—
Ago. o,-Adr Anesth. locaux, Anticonvulsivants

D’aprés Dubois, 2006



Les AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens)

Qs =~ ~

DERIVES DE L'ACIDE
SALICYLIQUE

Aﬁpirinc
DERIVES DE L'ACIDE
PROPIONIQUE

Ibu prof.‘ena
Naproxéne

AUTRES
Diclofénac
Indométacine
Nabumétone
Phénylbutazone

INHIBITEURS

COX-2 SELECTIFS
Rofécoxib

Célécoxib

N
\

CCortico-stéroides >
”
~ stimulus

Phospholipides membranaires $

\ Phospholipases A2
\
\ Acide arachidoniqu?_ =—=p Leukotrienes
oxygénase
Y Cyclo-oxygénase v POxY9

Endoperoxides

N

Prostaglandines  Thromboxane A2  Prostacycline
(PGE,, PGD,) (PGl,)

v seuls : douleur legere
v+ opiaceés : douleur modérée a sévere
v avantage : O inflammation (sauf paracétamol)




AINS et cycloxygenases

COX-1 COX-2

constitutive Induite
(trauma tissulaire)

C SNC, rein
ubiquitaire : ,
tissus enflammeés
PG de ménage PG inflammatoires
....................... ; ibuprOféne Ce|ecox|b

AINS {asprine | diclofénac_:  rofécoxib

mdomethacme Sttt



Effets des AINS

Effets

Mécanisme : réle des prostaglandines (PGs)

Analgesie

- les PGs sensibilisent les terminaisons
nerveuses (nocicepteurs) a I'action d'agents
algesiques (comme la bradykinine) et
modulent la transmission au niveau spinal

Effet antipyrétique

- des PGs sont produites dans I'hypothalamus
en réponse a l'interleukine-1

Effet antiinflammatoire

- les PGs sont un des meédiateurs de
inflammation

Lesions de la muqueuse gastro-
duodénale (hémorragies, ulcéres)

- les PGs ont un rble « cytoprotecteur »
(T sécrétion de mucus et de bicarbonate)

Inhibition de I'agregation plaguettaire

- réle du thromboxane A, (pro-agregant)

Bronchospasme et aggravation d’un
asthme bronchigue

- l'inhibition des cyclooxygénases n'empéche
pas la synthése des leucotriénes (broncho-
constricteurs), qui deviennent prépondérants




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



De la morphine aux

Historigue des opiacés et
de leurs récepteurs

Opium: euphorie, douleur
1803: Alcaloide Morphine

1850: seringue
Morphine post-chirurgie et
douleur chronique

1973: Liaison stéréospécifique et saturable
d’opiacés a des extraits de cerveau
-> définition des récepteurs opiacés

1975: Peptides opioides endogénes
enkephalines, B-endorphine,
dynorphines

1976: Pharmacologie: 3 types de récepteurs
opioides mu, delta et kappa

1992: Clonage moléculaire du premier
récepteur: récepteur delta de souris

1996: Premier knockout d’un récepteur aux
opiacés chez la souris

recepteurs mu, delta et kappa

HO 6 OH

Morphine

OPIACES

morphine \

\Y

ANALGESIE

Le systéme opioide

Peptides
opioides
endogenes

Nociception
Stress
Humeur
Locomotion
Respiration
Transit gastrointestinal
Fonction cardiovascular
Systéme endocrine
Immunité

C. Gaveriaux-Ruff, 2007



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
Mu MOR
M seuil activation
N durée PA
’:.'_;;:_:‘::::,:'::::: \ relargage Glu/SP
Ca?* Milieu
Extracellulaire
ANALGESIE

Cytoplasme * | K+

C. Gaveriaux-Ruff, 2007 MAPKinases



(5-31 aa)

Propriétes des opioides

kL %) K
Endogenous peptides
[},_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
T 0 K

Analgesia

Supraspinal +++ -

Spinal ++ I +

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

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



L’approche knockout

Pharmacologie
Opiaceés
Autres médicaments/drogues

Nociception
Stress
Toxicomanie
— Cognition
Knoc_koqt B . Respiration
Inactivation du gene Digestion
Systéme endocrine
Immunité
2N e . .
Quelle cible Quel récepteur pour
moleculaire? guelle fonction?
mu -/-
delta -/-
kappa -/-

C. Gaveriaux-Ruff, 2007




Récepteur mu nécessaire pour I'analgesie morphinique

Test d'immersion de la queue

Latence

de retrait
de la queue
(secondes)

01
g 1
6
4 1
21 —m———
0 0 2 6

morphine (mg/kg)

MOR
+ [+
m-/-
9
Plague chaude
30, 300
Léchage 20 Saut 200
(secondes) 10 (secondes)
' 100
— —
0 0
0 2 6 0 2 6
morphine (mg/kg) morphine (mg/kg)

C. Gaveriaux-Ruff, 2007



Souris knockout pour le récepteur mu:
Tous les effets de la morphine sont abolis

Morphine

gene MOR

Analgésie

Récompense
Dépendence physique
Dépression respiratoire
Immunosuppression

C. Gaveriaux-Ruff, 2007



Développement de nouveaux analgéesiqgues

CLASSES DE MOLECULES DONT
L'EFFICACITE EST
DEJA RECONNUE

RECHERCHE SUR LES MECANISMES
PHYSIOPATHOLOGIQUES DE LA
DOULEUR

-
|
I e
I
|
|
ETUDE DES MECANISMES D'ACTION
CHEZL'ANIMAL :
RECHERCHE CLINIQUE § eirrlpl o i S MODELES ANIMAUX

EXEMPLES : Anti-COX 2

NOUVELLES INDICATIONS =  —====——===— >
MEILLEURE EVALUATION
MEILLEURE TOLERANCE

NOUVELLES VOIES D'ADMINISTRATION

DEVELOPPEMENT DE NOUVELLES
CLASSES THERAPEUTIQUES

D’aprés N. Attal, 2006




	Aspects cellulaires et moléculaires de la douleur 

