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Variation de la taille des champs récepteurs et de la vitesse d’adaptation de diffé

de récepteurs sensoriels somatiques. (Source : d'aprés Vallbo et Johansson, 1984)
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NOCICEPTION

ET

DOULEURS



QU EST CE QU UNE DOULEUR ?

Douleur:  expérience sensorielle et émotionnelle
désagréable, associée a une lésion tissulaire réelle ou
potentielle, ou décrite en termes d’ une telle Iésion
(I.A.S.P., 1979).

Il n’ existe pas une mais des douleurs qui peuvent se
distinguer en fonction de divers criteres, notamment
la durée.

La douleur aigué (de courte durée) s’ oppose ainsi a la
douleur chronique (présente depuis 3-6 mois).



DOULEUR ATIGUE

Mécanisme de défense et de protection générant des
comportements dont la finalité est de diminuer la cause de
la douleur et d’ en limiter les conséquences.

La douleur aigué est un signal d alarme, favorisant la
survie.



DOULEUR ATIGUE

3 fonctions essentielles

Avertir |'individu de |'existence d'une |ésion
tissulaire

* Le prévenir de la probabilité d'apparition d'une
|ésion

* Informer le groupe social d'un danger deés que
celui-ci concerne |'un de ses membres



DOULEUR CHRONIQUE

Douleur chronique : au dela de 3 a 6 mois, altere la personnalité, n’ a
pas de fonction biologique, n’ exerce plus son rdle d’ alerte et
devient, en elle méme, pathologique, et s’ associe souvent a des
manifestations dépressives.

L'effet protecteur physiologique fait place a un état pathologique
inutile mais aussi délabrant. Elle a des conséquences néfastes sur
les plans physique, psychologique et social.

Origine: cancer, inflammatoire, neuropathique...



ATGUE CHRONIQUE

Signal d'alarme Douleur -maladie
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Anatomie de la douleur
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EVALUATION DE LA DOULEUR

1) Mesure d’ un seuil nociceptif (test thermique, mécanique)

- Hyperalgésie
- Allodynie

2) Mesure d’ un comportement douloureux

Reflet de la « douleur »
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La douleur chez |’ animal

L'absence de communication verbale

La question de la douleur animale ne peut donc €tre abordée qu’ avec des références
anthropomorphiques.

Face au polymorphisme de la douleur décrite par |'homme en tant que sensation, celle
de I'animal n'est estimée que par |'examen de ses réeactions.

Il n " existe pas de « marqueur de la douleur ».

Chaque espece exprime la douleur a sa maniére au travers de son « répertoire
comportemental »

- Activité spontanée

- Attitudes

- Réactions somatiques simples ou conditionnées
- Vocalisation

- Modifications neurovégétatives

- comportements intégrés



MODELES ET TESTS DE DOULEUR CHEZ L ANIMAL
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STIMULUS THERMIQUE

Test du retrait de la queue (« tail-flick test »)

— temps de réaction

— usuellement 2-4 secondes

— réflexe spinal

— nerévele que l'activité des morphiniques

Immersion de la queue



STIMULUS THERMIQUE

* Test de la plaque chaude (« hot-plate test »)

* |echement des pattes
— réflexe considéré comme élémentaire
— n'est affecté que par les morphinigues

 Saut
— réponse considérée comme intégrée au niveau supraspinal.
— aspirine et paracétamol sont actifs




Stimulus mécanique « paw pressure test »

e pression punctiforme et croissante sur une patte postérieure
— retrait réflexe de la patte
— lutte (« struggle »)
— Vocalisation

e patte enflammeée (carragénine) (effets analgésigues et anti-
inflammatoires confondus)

(« test de Randall et Selitto »)



Stimulus mécanique : fibores de Semmes-
Weinstein (« poils de von Frey »)
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Matériel et méthodes

Imagerie calcique

Fura 2 : fluorochrome a double excitation (340 et 380 nm) et simple émission (510 nm)

< Rapport des émissions obtenues aux deux longueurs d’ondes d’excitation :
mesure de la concentration calcium (indépendant des concentrations du fluochrome ou du « bleaching »)
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Activation of TRPV1 by capsaicin results in sensory neuronal depolarization, and can induce

local sensitization to activation by heat, acidosis , and endogenous agonists.
Activators of TRPV1 Brain: burning, stinging,or
Endogenous itching sensations

Capsaicin agonists  Acidosis g \

Sensory

|
, Na* neurone
@ ca> J\/\

Q
[
‘ \
-

J

Neuronal
membrane

Depolarization and Spinal cord
action potential
initiation
Localized

defunctionalization

Ca?* overload, mitochondrial
dysfunction, etc.

Anand P, and Bley K Br. J. Anaesth. 2011;107:490-502
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Sensibilisation Périphérique
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Potentialisation de la reponse a la capsaicine indui
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Pain sensation

Sensibilisation a la douleur
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sensitivity "
Pain
sensitization
> [Stimulus
37°C 42°C . .
intensity]

Nociceptive stimuli

64



Capsaicir21, "
i PKC, Ca-" )
\_j

Dilated



<«— Dephosphorylation
<“—Phosphorylation




O

OPKC

.CaE/IK!I ;
capsaicin
proton




Sensibilisation Périphérique

Alteration
Macrophage 1 tissulaire
G

NGF

TRP V1

\1' TrkA
\ ‘

Réception

Génération

du PA
Na V1.7

Propagation
du PA



Sensibilisation Périphérique

Diminution du seuil de transduction

Hyperalgie Thermique Primaire

Stimulus
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TRPV1 et hyperalgies thermiques périphériques

1) La délétion du gene TRPV1 chez la souris inhibe les hyperalgies thermiques
des douleurs inflammatoires aiglies et chroniques.

2) Le blocage pharmacologique fait de méme tant chez le rongeur que chez I’lhomme.

3) Lutilisation de tels antagonistes est cependant impossible chez ’lhomme en raison
d’effets secondaires tel une hyperthermie a 39°C

4) Par contre, |'utilisation d’agonistes du TRPV1, de type capsaicine, est efficace sur
I” hyperalgie thermique dans les douleurs chroniques périphériques



kin, and pain relief is not mediated by

transdermal systemic delivery.

The site of action of topical capsaicin is in the s

Anand P, and Bley K Br. J. Anaesth. 2011;107:490-502



Topical capsaicin treatment leads to a reversible |  oss of ENFs. Human leg (calf) skin biopsies
pre-capsaicin treatment (baseline; a, PGP 9.5;d, T RPV1), 1 day post (b, PGP 9.5; e, TRPV1),
and 54 days post (c, PGP 9.5; f, TRPV1) capsaicint reatment.
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Anand P, and Bley K Br. J. Anaesth. 2011;107:490-502



Multiple mechanisms underlie capsaicin-induced defu nctionalization.
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Anand P, and Bley K Br. J. Anaesth. 2011;107:490-502
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Sensibilisation Centrale

Augmentation de la reponse a la douleur

Hyperalgie Thermique Secondaire
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Synaptic plasticity
(see Figure 3)
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