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CS04 ROLE DES cANAUX NAV DANS L'ACTIVITE
DES NEURONES SPINAUX DANS DES MODELES
DE DOULEUR NEUROPATHIQUE
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Les douleurs neuropathiques ont des origines centrales et périphé-
riques. Dans les atteintes centrales, les principales causes de dou-
leurs neuropathiques sont dues a des accidents ischémiques affectant
les voies de passage des informations nociceptives. D’une facon gé-
nérale, plus I'atteinte est centrale, et plus le traitement est aléatoire,
du fait de l'atteinte fréquente des systemes de régulation de la trans-
mission nociceptive. Nous ne nous intéresserons ici qu’aux lésions
nerveuses périphériques dont la physiopathologie est relativement
bien connue, en particulier grice a I'existence de modeles ani-
maux. Les 1ésions nerveuses périphériques peuvent étre d’origine
traumatique (fracture), chirurgicale (Iésion du plexus cervical, nerf
intercostal, nerf saphene, hernie discale), infectieuse (zona), méta-
bolique (diabete, alcoolisme), vasculaire (neuropathie ischémique),
immunoallergique (syndrome de Guillain Barré), toxique (colle
acrylique), médicamenteuse (chimiothérapie), infectieuse (HIV) ou
héréditaire. Toutes ont en commun I'apparition de foyers d’électro-
génese anormale au site de 1ésion. De nombreuses données expéri-
mentales indiquent que les changements de 'expression et de
lactivité des canaux sodiques présents dans les fibres nerveuses
sensorielles jouent un role déterminant dans les mécanismes phy-
siopathologiques de ces douleurs. La famille des canaux sodium dé-
pendants du potentiel comprend neuf isoformes (Navl.1-Nav1.9)
(Catterall, 2000). Certaines isoformes (Navl.3, Navl.7, Navl.8,
Nav1.9), dont on connait encore mal les fonctions physiologiques,
sont tres fortement impliquées dans les douleurs neuropathiques
périphériques (Amir et al. 2006 ; Priest et Kaczorowski, 2007). Ces
isoformes présentent la particularité d’étre exprimées dans les neu-
rones somatosensoriels mais pas dans les neurones centraux et les
cellules musculaires squelettiques et cardiaques. Cette distribution
tissulaire permet d’envisager le développement de drogues spé-
cifiques de ces isoformes qui pourraient étre utilisées comme
analgésiques en limitant les effets secondaires neurotoxiques et
cardiovasculaires.
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Une famille particuliere de canaux ioniques, les canaux ASIC (Acid-
Sensing Ion Channel), sont récemment apparus comme des sen-
seurs importants du proton extracellulaire dans le systeme nerveux
central et dans le systeme nerveux périphérique [1, 2]. Ces canaux
appartiennent a la super-famille des canaux sodium sensibles a
I'amiloride et des dégénérines (famille ENaC/DEG) qui comprend
entre autres le canal sodium épithélial (ENaC). Le premier canal
ASIC a été cloné dans le laboratoire de Michel Lazdunski en 1997
[3]. Quatre genes différents codant pour sept isoformes ont été
identifiés depuis : ASICla ASIC1b et ASIC1b2, ASIC2a et ASIC2b,
ASIC3 et ASIC4. Les ASIC (sauf ASIC1b2, ASIC2b et ASIC4) sont
activés par une acidification du milieu extracellulaire de facon
indépendante du potentiel membranaire, avec des pH de demi-
activation compris entre 4 et 6,9. Ces canaux sont généralement s¢-
lectifs pour le sodium, la sous-unité ASIC1a étant aussi perméable
au calcium. Pour former un canal fonctionnel, les sous-unités ASIC
s’assemblent probablement sous forme de tétrameres entre sous-
unités identiques (homomeres) ou différentes (hétéromeres), géné-
rant ainsi des canaux avec des propri¢tés différentes (cinétiques
d’activation et d’inactivation, sélectivités ioniques, sensibilités au
pH) et augmentant la diversité fonctionnelle des courants ASIC.
Ces courants sont transitoires, dépolarisants, et sont capables de
déclencher des potentiels d’action. La localisation des canaux ASIC
dans les nocicepteurs ainsi que leurs propriétés sont parfaitement
compatibles avec un role dans la perception de la douleur associée
a une acidose tissulaire périphérique, par exemple en cas d’inflam-
mation, d’ischémie, de tumeur ou suite a une lésion tissulaire. En
effet, une acidose modérée est capable d’activer les nocicepteurs
et génere chez 'homme une sensation douloureuse qui est atté-
nuée par des bloqueurs non-spécifiques des canaux ASIC comme
I’'amiloride [4]. L’invalidation de certains ASIC chez la souris (ASIC2
et ASIC3) a confirmé I'implication de ces canaux dans la nocicep-
tion, ainsi que dans certaines formes de mécanoperception cuta-
née et viscérale [5]. Certaines isoformes ASIC (ASIC1 et 2) sont
également tres largement exprimées dans le systéme nerveux cen-
tral, y compris dans la moelle épiniere, et ASIC1 a été impliqué dans
la plasticité synaptique.

Le role de ces canaux dans les douleurs neuropathiques a été jus-
qu’a présent peu documenté. Une étude récente du groupe de Mi-
chel Lazdunski en collaboration avec I'équipe d’Alain Eschalier a
Clermont-Ferrand illustre I'intérét que ces canaux pourraient avoir
dans le traitement des douleurs chroniques. Une toxine de mygale
qui bloque spécifiquement le canal ASIC1a homomérique (IC50 ~
0,9 nM [6]) possede un effet analgésique puissant sur les différents
types de douleur testés (thermique, mécanique, chimique, inflam-
matoire et neuropathique) apres injection intrathécale ou intracé-
rébroventriculaire ICV) chez 'animal (rat et souris) [7]. Cet effet
est tres similaire a celui exercé par la morphine. L’inhibition du ca-
nal ASIC1a par la toxine (mais également I'inhibition de son expres-
sion par des oligonucléotides antisens) module positivement le
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systeme enképhalinergique. En effet, 'analgésie associée a la toxine
est inhibée par des antagonistes des récepteurs opiacés mu et delta,
les niveaux de met-enképhaline dans le liquide céphalorachidien aug-
mentent apres injection ICV de la toxine, et cette toxine n’a pas
d’effet dans des souris knock-out déficientes en préproenképhali-
ne, le précurseur des enképhalines. Les mécanismes moléculaires
responsables de cet effet restent a découvrir mais cette étude valide
d’ores et déja I'isoforme ASICla comme une cible pharmacologi-
que potentielle dans le traitement central de la douleur, en particu-
lier de la douleur chronique.
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