Pourquoi moi?

renons dix personnes souffrant de la méme blessure au

dos aprés un accident de voiture: chez trois d’entre elles,

la blessure se muera en douleur chronique. De méme,

sur dix personnes diabétiques, la moitié environ développeront

une lésion nerveuse - ou neuropathie -, mais la lésion ne

provoquera une douleur continue que chez trois d’entre elles.

Quels facteurs rendent
certaines personnes plus
sensibles a la douleur chronique
que d'autres? La question n'est
pas encore entierement résolue,
mais la recherche pointe trois
influences principales qui
semblent agir de conserve.

La premiere influence est
notre constitution physique. Les
génes contribuent a déterminer

la sensibilité et la tolérance d’'un
individu vis-a-vis de la douleur
et certains font pencher la
balance vers une sensibilité inha-
bituelle a la douleur chronique.
L'un des facteurs génétiques les
plus influents est le sexe: les
femmes ont une probabilité plus
élevée que les hommes de déve-
lopper une douleur chronique au
cours de leur vie.

Nos expériences influent
aussi sur notre vulnérabilité a
la douleur chronique. Le stress,
les traumatismes et les abus,
tant physiques qu'émotionnels,
peuvent augmenter le risque
qu’une douleur chronique
s'installe. Des études suggérent
que ces expériences pourraient
provoquer des modifications de
longue durée de I'activité des
génes, allumant ou éteignant
certains d’entre eux de telle
fagon que les voies de trans-
mission de la douleur en
seraient perturbées. De plus, le
risque de douleur chronique
augmente avec I'age, pas
seulement a cause de l'usure,

mais probablement aussi parce
que la capacité de I'organisme
a réparer les blessures

(y compris les lésions
nerveuses) diminue quand
nous vieillissons.

Enfin, notre personnalité joue
aussi. Certains traits de carac-
teére biaisent le risque. Les pessi-
mistes, les inquiets et les
catastrophistes ont plus de
risque de souffrir. Les circuits
cérébraux intervenant dans la
motivation et la récompense
semblent également influer sur
la sensibilité a la douleur.

-S.S.

F. Denk et al., Nature Neuroscience,
vol. 17, pp. 192-200, 2014

Plusieurs régions du cerveau
pourraient étre impliquées
dans la vulnérabilité a

la douleur. En particulier,

des différences de structure,
de connexion et de fonction
ont été observées dans

les régions du circuit

de la récompense [en gris)
—dont le cortex préfontal
médian (1) et ventrolatéral [2),
le noyau accubens (3] et
I'hippocampe (4] — et dans les
régions qui modulent les voies
descendantes de la douleur,
du cerveau a la corne dorsale
de la moelle épiniére

(en jaune) - dont le cortex
cingulaire antérieur (5],
I'hypothalamus (6] et
I'amygdale (7).
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La plupart des connaissances sur la
douleur acquises au cours des vingt der-
niéres années concernent les canaux
ioniques: comment ils détectent des
signaux tels que la chaleur et les lésions
tissulaires ; quels canaux sont nécessaires
pour signaler la douleur et quels autres,
au contraire, viennent en renfort; quels
canaux pourraient étre ciblés pour sup-
primer en toute sécurité des signaux de
douleur indésirables.

Depuis longtemps, les chercheurs et les
sociétés pharmaceutiques ont compris
que bloquer les canaux a sodium des
terminaisons nerveuses calme la douleur:
la lidocaine et la procaine, des anesthé-
siants locaux de courte durée d’action,
verrouillent ces canaux, ce qui supprime
non seulement la douleur mais aussi
toute sensation a I'endroit ou elles ont
été appliquées.

Neuf canaux a sodium tensiodépen-
dants ont été découverts chez 'homme et
d’autres mammiferes, chacun s’ouvrant en
réponse a un potentiel Iégerement différent.
Les bloquer tous aurait des effets dévas-
tateurs, car il existe des canaux a sodium
dans tous les neurones et dans d’autres
tissus, notamment le cerveau et le cceur;
un blocage sans distinction interférerait

avec les signaux qui commandent les
battements cardiaques, la respiration et
les mouvements. Depuis des années, les
neurobiologistes sont donc en quéte d"un
graal: des canaux a sodium qui seraient
spécifiques aux seules cellules détectant
la douleur.

A la fin des années 1990, des cher-
cheurs se sont approchés de cet objectif
en découvrant trois canaux a sodium
tensiodépendants spécifiques du systeme
nerveux périphérique (par opposition
au systéme nerveux central, constitué
de la moelle épiniére et du cerveau). Or
c’est dans ce systéme que, en général, les
signaux de douleur prennent naissance.
Nommés Na, 1.7, Na, 1.8 et Na, 1.9, les
trois canaux sont principalement loca-
lisés dans les nocicepteurs et certains
autres neurones impliqués dans la sen-
sation («Na» désigne le sodium, « V» le
potentiel, et le nombre indique la position
dans la famille des neuf canaux ioniques
connus). Lorsque les genes codant ces trois
canaux ont été identifiés, les chercheurs
ont pu manipuler lactivité des canaux
chez des animaux de laboratoire. Au cours
des dix années suivantes, des tests ont
confirmé que, du moins chez la souris,
l'inactivation des canaux Na,, calme la
douleur neuropathique.

En 2000, les canaux Nay,, étaient considé-
rés comme des cibles prometteuses pour le
développement de médicaments, mais les
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sociétés pharmaceutiques avaient besoin
de preuves de leur intérét chez ’'homme
pour justifier un investissement. De telles
données ont été fournies dans quatre articles
clés qui ont relié le canal Na,,1.7 a la dou-
leur chez les humains grace a I'étude de
maladies rares. En 2004, une équipe de
Beijing a découvert des mutations du gene
de Na, 1.7 dans deux familles chinoises
atteintes d’une forme héréditaire d’éry-
thromélalgie, la maladie que Jama Bond a
développée pendant sa grossesse. En 2005,
Stephen Waxman et Sulayman Dib-Hajj, a
la faculté de médecine de I'université Yale,
ont confirmé que ces mutations entrainent
une hyperactivité du canal qui pourrait
provoquer la douleur.

Peu apres, John Wood et ses collegues
de'University College a Londres ont indi-
qué qu'une autre maladie - le syndrome
de douleur extréme paroxystique, qui
cause des douleurs dans le rectum, les
yeux et les machoires — était aussi
due a une suractivité d'un canal
Na,1.7 mutant. Enfin, en 2006,
Geoff Woods et James Cox, alors
al'université de Cambridge, ont
montré que des mutations du
geénedeNa, 1.7 qui supprimaient
sa fonction éliminaient aussi la
sensation de douleur, créant une
maladie rare et dangereuse, sou-
vent fatale en raison de blessures
non ressenties. L'ensemble de ces
découvertes a confirmél'importance
du canal Na,1.7 dans la sensation de
la douleur chez I’homme.

Stephen Waxman explore des maladies
génétiques rares parce que, selon lui, elles
peuvent révéler des voies pathologiques
plus courantes. En 2012, avec des cher-
cheurs aux Pays-Bas, il a franchi ce cap en
montrant que les canaux Na,, étaient aussi
perturbés dans une maladie plus répandue,
la polyneuropathie des petites fibres. Cette
maladie désigne une lésion de nerfs péri-
phériques transmettant la douleur, souvent
dans les mains ou les pieds. Chez pres dela
moitié des patients atteints de la maladie,
une source des 1ésions est identifiable, tel le
diabete, mais chez I’autre moitié, la cause
de la douleur reste un mystere. Stephen
Waxman et ses collaborateurs ont examiné
I’ADN de patients dont on ignorait la cause
de la maladie. Chez pres de 30 %, 9% et 3%
d’entre eux, ils ont trouvé des mutations
dans les genes codant respectivement les
canaux Nay1.7, Na,1.8 et Na,1.9. Enfin,
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Les
nouvelles
molécules

ciblent une région

spécifique du canal
mis en cause

de fagon plus générale encore, le groupe
de Stephen Waxman a aussi observé que
chez les personnes souffrant de douleurs
chroniques dues a des lésions nerveuses,
les canaux Na, 1.7 sont plus nombreux
dans les nerfs endommaggés.

Ces résultats étaient suffisants pour que
les sociétés pharmaceutiques s'intéressent
aux canaux a sodium spécifiques du sys-
téme nerveux sensoriel. Ainsi, depuis
quelques années, Pfizer développe des
médicaments visant Na 1.7 et Na,1.8.
S'il est encore trop tot pour dire quand
un nouvel analgésique sera disponible,
la société en teste plusieurs sur des
patients, selon Neil Castle, bio-
logiste a Neusentis, I'unité de
recherche sur la douleur et
les troubles sensoriels de
Pfizer, a Durham, en Caro-
line du Nord.

Contrairement a des
médicaments plus anciens
tels que la lidocaine, ces
nouvelles molécules ne
visent pas le pore principal
du canal, quasi identique
d’un type de canal a sodium
a un autre. Elles agissent sur
une région du canal qui détecte
le potentiel membranaire et qui
differe d'un canal a 'autre, ce qui
leur conféere davantage de spécificité et
devrait les rendre plus stires. En 2013, le
groupe de Neil Castle a annoncé la décou-
verte d'un composé chimique qui agit
spécifiquement sur cette région du canal
Na,1.7. De telles molécules «sont haute-
ment spécifiques, explique Neil Castle,
de sorte qu’elles n’ont pas d’effet sur les
fonctions cardiaque ou musculaire» —du

moins pas lors des premiers essais.
Entre-temps, une équipe de I'univer-
sité Duke a ciblé elle aussi cette région du
canal Na, 1.7, mais a I'aide d'un anticorps,
une molécule produite par le systeme
immunitaire. Selon une étude publiée
en 2014, I’anticorps soulage les douleurs
tant inflammatoires que neuropathiques
chezla souris et apaise les démangeaisons.
Des chercheurs qui explorent la capacité
de certains composants de venins a agir
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