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ECHOS DES LABOS

DOULEURS CHRONIQUES:
DE NOUVELLES PISTES
DE TRAITEMENTS

Des chercheurs francais ont découvert deux nouvelles cibles cellulaires qui,
quand elles sont bloquées, diminuent les douleurs neuropathiques chez le rat.

es douleurs neuropathiques sont

dues alalésion ou au dysfonctionne-

ment de neurones sensoriels, provo-

qués par une blessure, une opération

chirurgicale, une maladie (infection

virale, diabete...) ou une substance
toxique (par exemple, certains anticancéreux).
Mais alors que la cause primaire de la douleur
est soignée, la sensation douloureuse persiste
parfois de longs mois, voire des années, sans
que 'on comprenne vraiment pourquoi et sou-
vent sans que les traitements actuels latté-
nuent: 7 a 10% des Francais en souffrent,
sachant que 20 a 30% de ces patients déve-
loppent aussi des difficultés cognitives, des
troubles de '’humeur et du sommeil, ainsi que
du stress, de I’anxiété ou des symptomes
dépressifs. Mais Pierre-Yves Martin, du labora-
toire Neuro-Dol (université Clermont-Auvergne
et Inserm), et ses collegues viennent peut-étre
de découvrir deux pistes thérapeutiques.

IIs ont travaillé sur des rats auxquels ils ont
soit ligaturé un nerf rachidien, soit injecté de
l’oxaliplatine, un anticancéreux qui provoque
des douleurs neuropathiques périphériques.
Plusieurs jours apres, quand on les touchait ou
leur appliquait du chaud ou du froid sur la
peau, tous les rongeurs présentaient une allo-
dynie - des sensations douloureuses provo-
quées par un stimulus qui normalement ne fait
pas de mal -, ainsi que des troubles cognitifs.

Or ce genre de douleur fait intervenir dans la
moelle épini¢re des «neurones nocicepteurs»,
certains transmettant les signaux douloureux et
d’autres les modulant, notamment via la séroto-
nine, un neurotransmetteur aux multiples fonc-
tions dans la régulation de appétit, du sommeil,
de ’humeur et de la douleur. D’ailleurs, on pres-
crit souvent certains antidépresseurs jouant
directement sur la transmission de la sérotonine
pour soulager les douleurs chroniques, mais leur
efficacité est faible, avec, au mieux, un patient
traité sur trois qui ressent une amélioration; un
fait qui s’expliquerait notamment par la multi-
plicité des récepteurs a la sérotonine et de leurs
effets, les antidépresseurs ne ciblant pas forcé-
ment ceux qui régulent la douleur.
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Ganglion rachidien observé

en microscopie a fluorescence
quelques jours apres une lésion
du nerf sciatique (en rouge,

les neurones, en bleu, les noyaux
de cellules neuronales et non
neuronales)

C’est pourquoi les chercheurs se sont inté-
ressés aux récepteurs de la sérotonine notés
5-HT,, tres abondants dans les neurones noci-
cepteurs de la moelle épiniere. Ils ont ainsi mis
en évidence une activité spontanée élevée de
ces récepteurs uniquement chez les rats souf-
frant d’allodynie tactile ou thermique. Puis ils
ont administré a ces derniers un «agoniste
inverse» des récepteurs 5-HTj, le PZ-1388, qui
bloque justement leur activité spontanée. Les
rats ne présentaient alors plus d’allodynies ni
de troubles cognitifs associés pendant plu-
sieurs heures.

De plus, Pierre-Yves Martin et ses collegues
ont révélé que le mécanisme d’action de ces
récepteurs passe par ’activation intraneuro-
nale d’une autre molécule, nTOR, et de sa voie
de signalisation. En inhibant cette derniere
avec de la rapamycine (une molécule utilisée
comme immunosuppresseur), ils ont montré
que les rats ne souffraient plus non plus. De
meéme quand ils perturbaient I'interaction des
récepteurs 5-HTavec mTOR, grace a une autre
substance jouant le role de «leurre». Reste a
prouver que ces deux cibles sont aussi perti-
nentes chez ’humain.

P.-Y. Martin et al., Progress in Neurobiology,
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