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Résumé Le complexe amygdalien ou amygdale est une structure du lobe temporal impliquée
dans l’attribution d’une valeur émotionnelle aux stimulations environnementales. La douleur
possédant une importante dimension affective et émotionnelle, l’amygdale et plus particuliè-
rement son noyau central (CeA), a émergé depuis une vingtaine d’années comme un élément
clé de la matrice de la douleur. Le CeA reçoit de multiples informations nociceptives du tronc
cérébral ainsi que des informations polymodales hautement intégrées par le thalamus et le cor-
tex. Il possède également les connexions lui permettant d’influencer la plupart des contrôles
descendants de la douleur ainsi que les centres supérieurs impliqués dans les aspects émo-
tionnels, affectifs et cognitifs. Les données fonctionnelles obtenues en laboratoire grâce aux
modèles animaux indiquent que l’intégration des messages nociceptifs dans le CeA ne participe
que marginalement aux aspects sensoridiscriminatifs de la douleur, mais contribue aux compor-
tements et aux réponses affectives qui lui sont associés. Le CeA n’influence pas les réponses à
la douleur aiguë dans les conditions basales, mais provoque une hypoalgésie lors de situations
aversives, telles que le stress ou la peur. En revanche, lors de douleurs persistantes (inflam-
matoires, viscérales, neuropathiques), une plasticité fonctionnelle et durable de l’activité du
CeA contribue à augmenter l’expérience douloureuse par des phénomènes d’hyperalgésie, des
réactions comportementales aversives et des états affectifs de type anxieux.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Summary The amygdaloid complex, or amygdala, is a structure of the temporal lobe thought
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to be involved in assigning emotional significance to environmental information. Pain having a
strong affective and emotional dimension, the amygdala, especially its central nucleus (CeA),
has emerged in the last 20 years as key element of the pain matrix. The CeA receives multiple
nociceptive information from the brainstem, as well as highly processed polymodal information
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Affective/emotional
component;
Persistent pain

from the thalamus and the cerebral cortex. It also possesses the connections, which allow
influencing most of the descending pain control systems as well as higher centers involved in
emotional, affective and cognitive functions. Functional data collected using animal models
indicate that the integration of nociceptive inputs in the CeA only marginally participates to
sensory-discriminative components of pain, but rather contributes to associated behavior and
affective responses. The CeA doesn’t influence responses to acute nociception in basal condi-
tion, but induces hypoalgesia during aversive situation, such as stress or fear. On the contrary,
during persistent pain states (inflammatory, visceral, neuropathic), a long-lasting functional
plasticity of CeA activity contributes to an enhancement of the pain experience, including
hyperalgesia, aversive behavioral reactions and affective anxiety-like states.
© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Introduction

Les structures cérébrales impliquées dans le traitement de
l’information nociceptive, l’expression de la douleur et sa
modulation sont particulièrement nombreuses et variées
tout au long du névraxe. Elles constituent la matrice de
la douleur et participent à des aspects aussi divers que
la transmission et le décodage du message nociceptif, la
genèse de la sensation douloureuse, son amplification ou
sa réduction, l’expression de comportements de protection
et de détresse, et la modification de l’affect. Parmi ces
structures, le complexe amygdalien ou amygdale, a émergé
comme un élément clé de la matrice de la douleur. En effet,
ce groupe de noyaux sous-corticaux du lobe temporal, bien
connu pour son rôle capital dans le contrôle des émotions
[1], a été l’objet d’un nombre croissant d’études fondamen-
tales dans le domaine de la douleur au cours des 25 dernières
années. De manière générale, on considère que l’amygdale
attribue une valeur émotionnelle, positive ou négative,
aux informations sensorielles, ce qui conduit aux réponses
comportementales et affectives appropriées et contribue à
la mémoire émotionnelle. Cet rôle a particulièrement été
étudié dans le paradigme expérimental du conditionnement
de peur [1]. Il s’agit ici d’un mécanisme d’adaptation en
réponse à des situations potentiellement dangereuses.

Toute stimulation nociceptive pouvant
représenter un danger pour l’intégrité de

l’organisme, il n’est donc pas étonnant que
l’amygdale reçoive des informations nociceptives

de la part de multiples sources et qu’elle soit
capable de les intégrer pour moduler, voire
initier, les réactions comportementales et

autonomes en fonction des conditions
environnementales (internes et externes) et de

l’état affectif.

Cette adaptation inclut les phénomènes d’hypoalgésie
qui permettent d’inhiber les réflexes et de faciliter les réac-
tions de fuite ou d’attaque (fight or flight). Plus encore, une
telle structure doit être capable de prédire la survenue d’un

danger avant même la présence de stimuli effectivement
nociceptifs, en extrayant de l’environnement des indices
pertinents (sons, images, odeurs...) pour déclencher les pro-
cessus adaptatifs par anticipation, tels que l’hypoalgésie
conditionnée ou l’analgésie induite par le stress.
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La douleur ayant également une forte composante
motionnelle qui la rend profondément désagréable
« aversive »), il existe une relation réciproque entre dou-
eur et état affectif : si le stress peut inhiber la douleur,
’anxiété et les états dépressifs sont des situations sou-
ent associées à une douleur ressentie comme plus intense
t insupportable. Cela est particulièrement vrai lorsque
es douleurs deviennent persistantes. Dans ces situations,
’amygdale pourrait participer non seulement à des méca-
ismes d’hyperalgésie, mais également aux troubles de
’humeur associés tels que l’anxiété et la dépression.

Cet article de revue ne prétend pas être exhaustif, mais
ise à mettre en évidence la position clé de l’amygdale dans
es divers aspects des processus de douleur, qu’ils soient
hysiologiques ou pathologiques. Après un bref survol de
’organisation de l’amygdale, nous résumerons les données
orphologiques et fonctionnelles qui ont permis de placer

ette structure au sein de la matrice de la douleur. Nous
ontrerons ensuite que l’amygdale peut exercer une modu-

ation à la fois inhibitrice et facilitatrice sur les niveaux de
ouleur ainsi que sur les comportements et les modifications
e l’affect associés aux différents types de douleur. Enfin,
ous aborderons les récentes pistes électrophysiologiques,
eurochimiques et biochimiques qui permettent d’entrevoir
es mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués. La
rande majorité des résultats présentés ici ayant été obte-
us chez les rongeurs, nous les confronterons également aux
onnées d’imagerie cérébrale chez l’homme qui suggèrent
n rôle similaire pour l’amygdale.

mygdale et amygdale étendue

’amygdale est un complexe nucléaire en forme d’amande
ituée dans le lobe temporal des mammifères, identifié
ar Burdach au début du xixe siècle. Il s’agit d’un groupe
étérogène, constitué d’une douzaine de noyaux, selon
es nomenclatures considérées, classiquement regroupés en
uatre groupes : superficiel, basolatéral, central et médian
Fig. 1). Les deux premiers groupes constituent l’amygdale
orticobasale qui présente des caractéristiques de type cor-

ical [2]. Dans les noyaux principaux que sont les noyaux
atéral et basolatéral, les neurones principaux sont des
eurones de projection de type pyramidal synthétisant
u glutamate. L’amygdale corticobasale est connectée de
açon réciproque au cortex cérébral et projette également
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Figure 1. Organisation anatomique de l’amygdale. A. Coupe
transversale de cerveau de rat au niveau de l’amygdale. Le carré
en pointillé à gauche indique la position du détail à droite. La
révélation histochimique de l’acétylcholinestérase est utilisée pour
visualiser les subdivisions de l’amygdale. Les quatre groupes du
complexe sont entourés : groupe superficiel (violet), basolatéral
(rouge), central (bleu) et médian (vert). B. Représentation schéma-
tique des principaux noyaux de l’amygdale. Le groupes basolatéral
(rouge) est constitué des noyaux latéral (L), basolatéral (BL), baso-
latéral ventral (BLV) et basomédian (BM). Le groupe central (bleu)
est représenté par le noyau central et ses subdivisions capsulaire
(CeLC), latérale (CeL) et médiane (CeM). Les groupes médian (vert)
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t superficiel (violet) sont représentés à ce niveau par le noyau
édian (MeA) et le noyau cortical antérieur (ACo).
Pu : caudé-putamen ; ic : capsule interne ; GP : globus pallidus ; ot :
ractus optique.

des régions du striatum et aux groupes central et médian
e l’amygdale. Ces deux derniers groupes présentent, en
evanche, une organisation similaire à celle des ganglions de
a base avec des morphologies neuronales de type striatopal-
idal. De plus, les groupes central et médian reçoivent des
nformations du cortex cérébral, mais n’y projettent jamais
irectement en retour.

Le noyau central de l’amygdale (CeA), principal consti-

uant du groupe central, est considéré comme le noyau
e sortie du complexe amygdalien. Il intègre les informa-
ions traitées dans le groupe corticobasal et influençe les
entres effecteurs en conséquence. Le CeA a également été
ssocié à d’autres structures plus rostrales du télencéphale
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elles que la partie latérale des noyaux du lit de la strie
erminale (BSTL) et la partie dorsale de la substance innomi-
ée. Cet ensemble de structures largement interconnectées
t présentant une forte homogénéité morphofonctionnelle
st décrit sous le terme d’amygdale étendue centrale [2].
ous nous intéresserons essentiellement au CeA, la struc-
ure de l’amygdale la plus étudiée pour son rôle dans la
ouleur. Nous ferons cependant également référence à cer-
ains éléments de l’amygdale étendue centrale, puisque les
onctions du CeA sont intimement liées au circuit plus vaste
e cette macrostructure.

Le CeA présente trois divisions : capsulaire (CeLC), laté-
ale (CeL) et médiane (CeM), définies sur la base de la
ytoarchitecture, de la neurochimie et des connexions [2,3].
e CeLC et le CeL contiennent majoritairement des petits
eurones à dendrites épineux de type striatal, tandis que
a population neuronale prédominante du CeM présente une
orphologie leptodendritique de type pallidal, c’est-à-dire
es neurones à long dendrites lisses ou peu épineux. Dans
es trois subdivisions, les neurones cosynthétisent un neu-
otransmetteur inhibiteur, le GABA et des neuropeptides
els que les peptides opioïdes (enképhalines, dynorphines,
ndorphines), le facteur de libération corticotrope (CRF),
a neurotensine, la somatostatine, la galanine, la substance
. Ces mêmes peptides ainsi que d’autres tels que le cal-
itonin gene-related peptide (CGRP) sont présents dans un
ense neuropile de terminaisons axonales d’origine extrin-
èque [3]. Les connexions du CeA, présentées sur la Fig. 2,
ont caractérisées par de fortes relations, majoritairement
éciproques, avec les centres autonomes et modulateurs
u tronc cérébral et de l’hypothalamus. Ceux-ci incluent
rincipalement le complexe vagal dorsal, le noyau ambigu,
e noyau parabrachial (PB), la substance grise périaquedu-
ale (PAG), la formation réticulée pontomésencéphalique
t bulbaire, le noyau paraventriculaire hypothalamique et
’aire hypothalamique latérale [2,3]. L’aire tegmentale ven-
rale, le locus coeruleus et le raphé dorsal sont également
ous le contrôle du CeA tout en fournissant son innervation
ono-aminergique. Les connexions du CeA avec le thala-
us sont plus restreintes, mais néanmoins réciproques et

oncernent les noyaux paraventriculaire, postérieur intra-
aminaire et subparafasciculaire [2]. Le CeA reçoit une
nnervation corticale issue des aires allocorticales (cortex
réfrontal, insulaire et périrhinal) et du groupe corticobasal
e l’amygdale [3,4]. Bien qu’il n’y ait pas de projec-
ion réciproque directe, le CeA est capable d’influencer le
ortex cérébral via des projections vers les neurones cho-
inergiques de la substance innominée qui projettent au
ortex cérébral [2]. Enfin, le CeA est relié aux autres com-
osantes de l’amygdale étendue centrale par un réseau
ense de connexions intrinsèques. Au sein du CeA, le flux
’information suit une progression latéromédiane [3]. La
ajorité des afférences établissent des synapses dans le
eLC et le CeL. Les neurones de ces subdivisions influencent
lors le CeM qui contient les neurones de projection à
’origine de la majorité des efférences du CeA (Fig. 2 et 3).
e manière générale, ces caractéristiques morphofonction-
elles sont semblables pour les autres composantes de
’amygdale étendue centrale [2]. Il est enfin à noter que
’organisation générale de l’amygdale et de l’amygdale

tendue centrale décrite ici chez le rongeur est comparable
ans le cerveau humain [2].
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Figure 2. Principales connexions du CeA impliquées dans les processus liés à la douleur. Le CeA reçoit des informations polymodales
hautement intégrées du cortex et du thalamus, surtout par l’intermédiaire des noyaux latéral (L) et basolatéral (BL) de l’amygdale, et
des informations nociceptives depuis le noyau parabrachial (PB). Ces afférences contactent essentiellement les neurones des subdivisions
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capsulaire (CeLC) et latérale (CeL) du CeA qui contrôlent les neuro
CeA sont dirigées vers les autres composantes de l’amygdale éten
l’hypothalamus et du tronc cérébral. Ces structures fournissent éga

Le CeA reçoit de multiples informations
nociceptives

Parmi les nombreuses afférences atteignant le CeA, deux
grandes voies sont susceptibles de véhiculer des informa-
tions nociceptives (Fig. 2). Une première voie prend son
origine dans le groupe corticobasal de l’amygdale. Cette
région reçoit des informations polymodales, hautement
intégrée, du thalamus et du cortex cérébral, qui lui per-
mettent de réaliser les associations formant la base du
conditionnement de peur [1]. Une cascade de projection
impliquant les noyaux ventropostérieur, postérieur, trian-
gulaire et intralaminaire postérieur du thalamus, l’aire
somatosensorielle seconde et le cortex insulaire amènent
au noyau latéral de l’amygdale des informations nocicep-
tives qui seront alors transmises au CeA par l’intermédiaire
du noyau basolatéral [4,5]. Il convient de noter que le
CeA reçoit également une projection directe, mais beau-
coup plus modeste, de la part de ces régions thalamiques
et corticales [4,5]. Ces afférences permettent donc au
CeA d’intégrer un message nociceptif comportant déjà des
composantes affectives et cognitives.

Une seconde voie donne au CeA accès à des informations
nociceptives beaucoup plus brutes.

Si la moelle épinière n’envoie en effet qu’une
projection directe très restreinte à l’amygdale,

les informations nociceptives spinales sont
largement communiquées au CeA après un relais

dans le noyau PB.
Ce centre intégrateur du pont est une cible majeure des
couches superficielles de la moelle épinière, mais reçoit
également de denses projections des couches spinales plus
profondes, du complexe trigéminal et du noyau du trac-
tus solitaire [6]. Le caractère nociceptif de ces afférences
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de projection de la subdivision médiane (CeM). Les efférences du
entrale, le thalamus et les centres intégrateurs et effecteurs de
nt une projection réciproque au CeA.

clairement été établi par électrophysiologie in vivo [6].
insi, le PB rassemble des informations nociceptives en
rovenance de tous les territoires cutanés, profonds et vis-
éraux de l’organisme. Le PB donne naissance ensuite à trois
rojections ascendantes majeures, vers le thalamus médian,
’hypothalamus médian et l’amygdale étendue centrale [6].
a voie parabrachio-amygdaloïde apparaît hautement orga-
isée avec une topographie spécifique reliant les différentes
ubdivisions du PB à celles du CeA et du BSTL [6]. De plus,
’analyse unitaire des branchements d’axones parabrachio-
mygdaloïdes réalisée par notre laboratoire montre que
es différentes composantes de l’amygdale étendue cen-
rale sont innervées par des collatérales axonales provenant
’une même population neuronale du PB qui, en revanche,
e projette jamais au thalamus médian ou à l’hypothalamus
édian [7] (Fig. 3).
Des études d’électrophysiologie in vivo ont permis de

aractériser les réponses des neurones du CeA aux sti-
ulations nociceptives [6,8]. Chez le rat anesthésié, la

timulation nociceptive cutanée (mécanique et thermique)
t profonde (mécanique articulaire et musculaire) modi-
e l’activité de près de 80 % des neurones du CeA. Une
ajorité de neurones, en particulier dans le CeLC, est

ctivée uniquement ou préférentiellement par les stimu-
ations nociceptives, tandis que des neurones inhibés par
es stimulations sont trouvés dans le CeL. Le CeM présente
lobalement moins de neurones sensibles aux stimula-
ions nociceptives que les autres subdivisions. Les neurones
ctivés sont capables d’encoder efficacement l’intensité
u stimulus avec une courbe stimulus-réponse de forme
igmoïde. Les champs récepteurs sont particulièrement
tendus, souvent bilatéraux, pouvant s’étendre sur tout
e corps (Fig. 3) et les neurones du CeA sont généra-

ement capables de répondre à la fois aux stimulations
utanées et profondes, mécaniques et thermiques. Enfin, la
onne corrélation existant entre les réponses aux stimula-
ions nociceptives et l’activation produite par la stimulation



296 P. Veinante

Figure 3. La voie nociceptive parabrachio-amygdaloïde. A. Reconstructions unitaires des patrons de branchement d’axones issus du noyau
parabrachial (PB) et du CeA. La représentation schématique d’une coupe sagittale de cerveau de rat en haut à gauche indique la position
anatomique de ces axones. Un axone issu du PB (rouge) projette de manière spécifique à l’amygdale étendue centrale, c’est-à-dire à la
subdivision latérale du CeA (CeL), à la substance innominée dorsale (SId) et au noyau latéral du lit de la strie terminale (BSTL). Un axone
issu du CeL (bleu) projette uniquement à la subdivision médiane du CeA (CeM) et aux autres composantes de l’amygdale étendue centrale.
En revanche, un axone issu du CeM (vert) projette vers le tronc cérébral à la substance noire (SN), la substance grise périaqueducale (PAG),
le PB et le locus coeruleus (LC), la formation réticulée pontique (PnO) et bulbaire (FRB) et le complexe vagal dorsal (DVC). B. Réponse
électrophysiologique d’un neurone du CeL aux stimulations nociceptives. Enregistrement extracellulaire in vivo chez le rat anesthésié.
L’histogramme de fréquences instantanées montre l’augmentation de la fréquence de décharge en potentiels d’action par seconde (PA/s) lors
des pincements des membres postérieur controlatéral (PPC), postérieur ipsilatéral (PPI), antérieur controlatéral (PAC), antérieur ipsilatéral
(PAI) et de la lèvre inférieure (LI). C. Réponse électrophysiologique d’un neurone du CeL aux stimulations électriques du PB. Enregistrement
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xtracellulaire in vivo chez le rat anesthésié. L’histogramme des t
u PB (en haut) et l’exemple de tracé unitaire (en bas) montrent l
u PB. Ce neurone, recevant ainsi une afférence du PB, était égale

lectrique du PB indique que celui-ci est bien la source d’au
oins une partie des informations nociceptives intégrées
ans le CeA (Fig. 3). L’ensemble de ces données suggère que
i les neurones du CeA sont capables de déterminer le carac-
ère nociceptif d’une stimulation, la forme sigmoïde de la
onction stimulus-réponse ainsi que l’étendue des champs
écepteurs ne lui permettent pas de participer efficace-
ent aux aspects sensoridiscriminatifs de la douleur, mais
lutôt à des mécanismes de contrôle et aux composantes
motionnelles et affectives [6,8,9].

D’autres études ont mis en évidence une activa-

ion du CeA dans des situations de douleurs viscérales
t d’inflammation, en analysant l’expression de gènes
récoces tels que cfos. Ce gène code un facteur de trans-
ription, la protéine cFos, dont la détection dans le système

b
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péristimulatoires obtenu avec la superposition de 50 stimulations
ation à courte latence du neurone enregistré après la stimulation
activé par les stimulations nociceptives.

erveux central par des techniques histochimiques, per-
et de déterminer les structures activées par un stimulus
onné. Ainsi, l’injection intrapéritonéale d’acide acétique
10], la distension colorectale [11] ou l’induction d’une cys-
ite expérimentale [12] provoquent une accumulation de la
rotéine cFos dans le CeA et le BSTL, ce qui indique une
ctivation de cette structure lors de douleurs viscérales.
e manière intéressante, l’injection intradermale de for-
aline dans la plante d’une patte postérieure, un modèle

lassique de douleur inflammatoire somatique, ne provoque
as d’activation de cFos dans le CeA, mais dans le noyau

asolatéral de l’amygdale [10]. Il est à noter cependant
ue ce modèle de douleur provoque dans le CeA la phos-
horylation de la protéine ERK [13] et que les données
omportementales sont en faveur d’une implication du CeA
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dans les conséquences affectives de la douleur inflamma-
toire somatique (voir plus bas). Enfin, d’autres modèles de
douleurs persistantes, tels que l’injection intra-articulaire
de kaolin-carragénine dans le genou ou la ligature du nerf
sciatique [8,9], produisent de profondes modifications plas-
tiques de l’activité électriques des neurones du CeA (voir
plus bas).

Les données d’imagerie cérébrale obtenues chez
l’homme confirment une implication de l’amygdale dans
les processus de douleur, la résolution spatiale étant néan-
moins insuffisante pour atteindre le niveau d’analyse des
différents noyaux du complexe. De manière globale, si cer-
taines études anciennes n’ont pas permis de détecter de
modifications de signal dans l’amygdale, d’autres travaux
plus récents font état d’activations et de désactivations
unilatérales et bilatérales de l’amygdale. Ces changements
sont observés lors de stimulations nociceptives thermiques
au laser [14,15], ou de distensions colorectales [16]. Si
la réactivité de l’amygdale est généralement corrélée à
l’intensité des stimulations nociceptives, deux études ont
mis en évidence l’importance des facteurs attentionnels et
émotionnels. Dans la première [14], trois stimulations ther-
miques d’intensités croissantes provoquent une activation
de l’amygdale d’autant plus importante que le stimulus est
perçu comme douloureux. Cependant, un stimulus non per-
ceptible provoque une activation similaire à celle évoquée
par un stimulus douloureux, ce qui pourrait être indicateur
d’un état d’anxiété ou d’expectation d’un évènement aver-
sif. Par ailleurs, dans une seconde étude [15], les sujets sont
informés qu’ils vont recevoir une stimulation douloureuse
(froide) qui durera soit une minute, soit deux minutes. La
mesure de l’activité cérébrale par tomographie par émis-
sion de positons pendant la première minute de stimulation
montre que l’anticipation de l’augmentation de la durée de
la douleur provoque une désactivation de l’amygdale.

Cela suggère donc que l’impact des
stimulations nociceptives sur l’amygdale n’est

pas seulement dépendant des qualités
intrinsèques du stimulus, mais également du
contexte général dans lequel il est perçu.

Le CeA influence les centres nociceptifs

Ayant établi que le CeA reçoit et intègre virtuellement tout
type d’informations nociceptives, il convient d’examiner de
quelle manière cette structure peut influencer les princi-
paux centres nerveux de la douleur.

Le CeA projette massivement aux autres composantes de
l’amygdale étendue centrale, à l’hypothalamus latéral et au
tronc cérébral [2]. Les données anatomiques suggèrent que
les projections intrinsèques et extrinsèques à l’amygdale
étendue centrale sont issues de populations distinctes [3].
Les études de reconstructions axonales unitaires de notre
laboratoire [17] montrent en effet que les petits neurones

épineux du CeLC et du CeL projettent surtout au BSTL et
à la substance innominée dorsale, tandis que les neurones
de projection concentrés dans le CeM envoient leurs axones
vers le tronc cérébral dans lequel ils innervent de mul-
tiples structures par des branches collatérales (Fig. 3). De
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anière intéressante, des expériences de double traçage
natomique indiquent que les afférences du PB contactent
référentiellement dans le CeA et le BSTL les neurones pro-
etant à l’intérieur de l’amygdale étendue centrale. Cette
rganisation suggère que les informations nociceptives sont
ntégrées par un réseau d’interneurones intrinsèques au CeA
t à l’amygdale étendue centrale avant d’être délivrées aux
eurones de projection qui influencent les centres intégra-
eurs et effecteurs du tronc cérébral. Parmi ces centres,
lusieurs sont clairement impliqués dans les contrôles des-
endants nociceptifs. La PAG, qui est un élément principal
es contrôles descendants en influençant la formation réti-
ulée ventromédiane, reçoit une importante innervation du
eA, basée en partie sur une neurotransmission opioïder-
ique [18]. Le PB, qui participe également aux contrôles
escendants, reçoit une dense projection du CeA [2]. À
ôté de cette projection vers les centres intégrateurs, le
eA projette également à la formation réticulée ventromé-
iane [19], au noyau réticulaire dorsal [20] et aux centres
onoaminergiques tels que la substance noire et l’aire

entrale tegmentale (dopamine), le locus coeruleus (nora-
rénaline) et les noyaux du raphé (sérotonine) [19,21]. Ces
tructures sont connues pour influencer négativement ou
ositivement le message nociceptif. De plus, les centres
onoaminergiques, en projetant vers le cerveau antérieur
odulent l’activité des régions striatales et corticales et
euvent donc influencer les aspects affectifs, motivation-
els et émotionnels de la douleur. Finalement, au sein même
e l’amygdale étendue centrale, la substance innominée
orsale qui reçoit une forte projection du CeA, en particulier
u CeLC, contient des neurones cholinergiques qui innervent
e cortex préfrontal et insulaire [2,6].

Ainsi, il est clairement établi que le CeA possède les
onnexions lui permettant de moduler les aspects senso-
iels de la douleur ainsi que d’influencer ses composantes
ffectives, émotionnelles et cognitives.

mygdale, douleurs aiguës et hypoalgésie

e rôle potentiel de l’amygdale dans la modulation de la
ouleur a été suggéré depuis longtemps. Il est rapidement
pparu que les effets anti- et pronociceptif observés étaient
épendants :
du type de douleur considéré (aiguë, inflammatoire, chro-
nique) ;
des variables mesurées (seuil ou latence des reflexes de
retrait, vocalisations, état affectif) ;
de l’état émotionnel des sujets (stress, peur, anxiété,
expectation...) (Tableau 1).

La mesure des seuils ou des latences de retrait dans les
ests classiques de nociception aiguë est utilisée pour mettre
n évidence une hypoalgésie ou une hyperalgésie. Ces tests
ont le tail-flick (retrait de la queue après un stimulus ther-
ique), flinch test (retrait de la patte après une stimulation

lectrique), la plaque chaude (léchage de la patte ou saut

près stimulation thermique) ou le test de Randall-Selitto
mesure de la pression mécanique de la patte provoquant un
etrait ou une vocalisation). Dans ces conditions, la lésion
ilatérale ou l’inactivation chimique de l’amygdale ne pro-
oque aucun effet anti- ou pronociceptif chez des animaux
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Tableau 1 Rôles du CeA et changements fonctionnels observés dans les différents modèles animaux de douleur.

Type de modèle Rôles démontrés du CeA Changement observés dans le CeA

Douleur aiguë (basal) Aucun
Douleur aiguë (+ stress, peur) Favorise hypoalgésie

Favorise vocalisations
Active systèmes opioïdergiques et
noradrénergiques

Formaline intraplantaire Aucun effet sur
comportements nociceptifs
spontanés
Favorise hyperalgésie
mécanique
Favorise aversion de place

Augmente activation ERK

Acide acétique intrapéritonéal Aucun effet sur
comportements nociceptifs
spontanés
Favorise aversion de place

Augmente cFos

Cystite (cyclophosphamide) Augmente cFos
Augmente expression CRF

Distension colorectale Augmente cFos, potentialisé par
anxiété

Inflammation colonique Favorise hypersensibilité
viscérale

Sensibilise transmission glutamate

Monoarthrite genou par kaolin-carragénine Favorise hyperalgésie
mécanique
Favorise vocalizations
Favorise anxiété

Sensibilise transmission glutamate
Plasticité pré- et postsynaptique

Neuropathie par ligature du nerf sciatique Favorise hyperalgésie
mécanique
Favorise comportement

nt
nxié

Sensibilise transmission glutamate
Augmente expression CRF
Diminue liaison récepteurs mu et
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Favorise a

xempts de toute autre manipulation [22—24]. En revanche,
es injections dans le CeA de neuropeptides tels que le
RF ou le CGRP [25,26], ou d’agonistes noradrénergiques
u cholinergiques [27,28] provoquent systématiquement un
ffet antinociceptif (Tableau 1). De plus, l’amygdale est
mpliquée dans les effets antinociceptifs induits par la mor-
hine et les cannabinoïdes injectés par voie systémique.
uite à ces traitements, la lésion ou l’inactivation du CeA
éduit drastiquement l’hypoalgésie mesurée par le tail-
ick [24,29]. Enfin, l’effet antinociceptif de l’injection de
orphine ou de bêta-endorphine directement dans le CeA
rovoque une hypoalgésie dépendante de la transmission
pioïdergique dans la voie amygdale-PAG [18].

Ces données montrent donc que si le CeA
n’intervient pas dans la modulation du niveau

basal de douleurs lors de stimulations aiguës, il
possède les connexions et la machinerie

neurochimique à même de provoquer un effet
hypoalgésique dans des conditions données.

Les situations de stress (contention, bruit) et de peur, en
articulier le modèle expérimental de peur conditionnée,

rovoquent une hypoalgésie, mesurable avec les tests du
ail flick ou de la plaque chaude. De nombreux travaux ont
ontré que la lésion ou l’inactivation bilatérale du CeA dimi-

ue ou abolit cette hypoalgésie expérimentale [23,30,31].
hez l’homme, des études utilisant des protocoles expé-

•

té
delta
Augmente liaison récepteurs kappa

imentaux directement calqués sur ceux utilisés chez les
ongeurs montrent que des stimuli stressants, douloureux
chocs électriques) ou non (bruits inattendus), et des stimuli
nodins, préalablement associés à des chocs éléctriques
peur conditionnée), provoquent une hypoalgésie dans un
est de retrait du doigt d’une source de chaleur radiante
32]. En revanche, l’état d’anxiété causée par l’attente de
hocs électriques prévus, mais n’arrivant pas, provoque à
’inverse un effet hyperalgésique [32]. Bien que le rôle de
’amygdale dans ces effets n’ait pas encore été montré chez
’homme, les résultats obtenus chez les rongeurs sont cohé-
ents avec les fonctions clairement établies de l’amygdale
ans les réponses émotionnelles aux différentes situations
versives [1].

Ces données établissent l’implication de l’amygdale dans
n processus adaptatif qui conduit à diminuer la sensation
e douleur afin d’inhiber des reflexes qui s’opposeraient aux
éactions de survie. Le rôle de l’amygdale n’est cependant
as uniquement antinociceptif. En effet, la lésion du CeA
ugmente le seuil de stimulations électriques de la queue
rovoquant des vocalisations [22]. De plus, une autre étude
tilisant un protocole similaire a montré que la lésion du
eA bloque à la fois :

l’hyperalgésie induite par les chocs électriques et la
chaleur mesurée par une diminution du seuil et une aug-
mentation de l’intensité des vocalisations ;
et l’hypoalgésie induite par les chocs mesurée par le test
de retrait de la queue [31].
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Complexe amygdalien, douleurs et analgésie

De manière intéressante, la lésion du BSTL, une autre
composante de l’amygdale étendue centrale, diminue éga-
lement l’hyperalgésie mesurée par les vocalisations [31].
L’amygdale est donc susceptible de participer à des
mécanismes d’hypoalgésie, mais aussi à des phénomènes
d’amplification de la sensation et de l’expression de dou-
leur.

Amygdale, douleurs prolongées,
hyperalgésie et dimension affective

Les situations de douleurs persistantes telles que les
douleurs inflammatoires et, a fortiori, les douleurs chro-
niques présentent un profil différent de celui des douleurs
aiguës. Les modèles animaux, bien que ne pouvant repro-
duire l’intégralité des symptômes décrits chez l’homme,
mettent en évidence des comportements nociceptifs spon-
tanés, une sensibilisation sous la forme d’hyperalgésie et/ou
d’allodynie, et des réactions émotionnelles et affectives
aversives pouvant évoluer vers des états pathologiques
d’anxiété et de dépression.

Le rôle du CeA dans les douleurs prolongées a été
examiné en utilisant les modèles de d’injection intraplan-
taire de formaline (inflammatoire somatique), d’injection
intrapéritonéale d’acide acétique (inflammatoire viscé-
ral), de mono-arthrite du genou induite par injection
de kaolin et carragénine (inflammatoire somatique) et
de ligature/compression du nerf sciatique (neuropathique)
(Tableau 1). De manière générale, les manipulations de
l’activité du CeA (inactivation ou activation) ne modifient
pas les comportements nociceptifs spontanés [13,33,34].
En revanche, les douleurs persistantes conduisent à une
augmentation de l’activité neuronale et à une poten-
tialisation de la transmission synaptique dans le CeA
qui pourraient être impliquées dans la genèse et/ou le
maintien de l’hypersensibilité induite dans ces modèles
[8,9]. Ainsi, un inhibiteur de l’activation de la protéine
kinase ERK dans le CeA diminue l’hyperalgésie méca-
nique, mais non thermique, dans le modèle de formaline
intraplantaire, tandis que l’activation directe de ERK
dans le CeA chez des animaux sains suffit à produire
l’hyperalgésie mécanique [13]. Par ailleurs, les reflexes
de retrait et les vocalisations qui sont augmentés par la
mono-arthrite du genou, sont réduits par des injections
intra-CeA d’antagonistes de certains récepteurs métabo-
tropiques du glutamate, du CGRP ou du CRF [9]. Chez
des rats neuropathiques, l’activation des récepteurs GABA
A du CeA diminue également l’hypersensibilité mécanique
[35]. Ces données suggèrent donc que des modifications
de l’activité et de la neurochimie du CeA contribuent à
l’exacerbation des réponses nociceptives lors de douleurs
persistantes.

La dimension affective et émotionnelle, amplifiée dans
ces modèles de douleurs, est également sous l’influence
de l’amygdale. Dans les modèles de formaline intraplan-

taire et d’acide acétique intrapéritonéal, la lésion bilatérale
du CeA, comme celle du BSTL, supprime l’aversion de
place conditionnée, c’est-à-dire l’évitement du compar-
timent préalablement associé à la procédure d’injection,
qui est un indice de l’état affectif/motivationnel [34,36].
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e même, le comportement d’échappement/évitement est
éduit par un agoniste du récepteur GABA A dans le CeA chez
es rats neuropathiques [35].

Enfin, le CeA pourrait être un maillon de la chaîne
eliant les douleurs persistantes aux états d’anxiété ou
e dépression. Les modèles de mono-arthrite et de liga-
ure du nerf sciatique provoquent une augmentation des
ndices d’anxiété corrélés à une activation du système du
RF dans le CeA. L’expression de ce neuropeptide, qui pos-
ède un rôle anxiogène bien établi, est augmentée dans le
eA dans le modèle neuropathique et l’injection intra-CeA
’un antagoniste du récepteur CRF R1 réduit les comporte-
ents anxieux produits par la monoarthrite du genou [9].
e manière inverse, la séparation maternelle néonatale, qui
rovoque un phénotype anxieux, augmente l’activation de
a protéine cFos dans le CeA de rats soumis à des distensions
olorectales [37].

Chez l’homme, des données d’imagerie cérébrale indi-
uant des changements d’activité dans l’amygdale chez
es patients souffrant du syndrome du colon irritable [16],
’arthrite [38] ou de mononeuropathie [39] laissent suppo-
er que l’amygdale puisse intervenir dans certains aspects
ffectifs liés à ces pathologies.

En résumé, l’amygdale, en particulier le CeA, a un rôle
ssentiellement antinociceptif dans des conditions de dou-
eurs aiguës/phasiques associées aux situations de stress ou
e peur et un rôle pronociceptif dans des conditions de dou-
eurs persistantes/toniques qui concerne à la fois les aspects
ensoriels et les aspects émotionnels et affectifs.

écanismes potentiels : de nombreux
ntervenants

l convient également d’examiner les mécanismes cellulaires
t moléculaires par lesquels l’amygdale peut exercer cette
nfluence bidirectionnelle sur la douleur.

Le PB fournit au CeA une projection glutamatergique
t peptidergique donnant une information directe sur la
ualité des stimulations nociceptives perçues, tandis que
’amygdale basolatérale amène au CeA, par des projections
lutamatergiques, des informations polymodales présentant
ne valence affective [9]. L’influence du CeA sur ses cibles
épendra donc de la confrontation de ces deux informations,
ssociées aux autres afférences concernant en particulier
’état du milieu intérieur. Le réseau interne du CeA et de
’amygdale étendue centrale étant basé sur une succession
e neurones inhibiteurs GABAergiques, la sortie nette du
ystème consistera donc soit en une inhibition, soit en une
evée d’inhibition (désinhibition) des cibles. Les modifica-
ions des niveaux de douleur perçus semblent impliquer la
rojection du CeA aux centres des contrôles descendants de
a douleur, en particulier la PAG et la formation réticulée
entromédiane [18], tandis que l’influence de l’amygdale
ur les dimensions émotionnelles et affectives de la dou-
eur s’inscriraient dans un réseau plus vaste impliquant des

onnexions indirectes avec des régions corticales telles que
es cortex insulaire et cingulaire [6].

Il est à présent clairement établi que les douleurs persis-
antes provoquent des changements durables de l’activité
u CeA [8,9].
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Dans les modèles de douleurs arthritiques,
viscérales et neuropathiques, des

sous-populations de neurones nociceptifs du CeA
présentent une excitabilité membranaire accrue,

s’exprimant par une activité spontanée plus
importante, ainsi qu’une potentialisation de la

transmission synaptique.

Cette plasticité synaptique, qui peut être mise en évi-
ence à la fois à la synapse PB-CeA et à la synapse
mygdale basolatérale-CeA conduit donc à une transmis-
ion nociceptive augmentée. Ces modifications s’établissent
outefois avec une certaine spécificité. En effet, dans le
odèle arthritique, la population de neurones multirécep-

eurs, qui répondent préférentiellement aux stimulations
ociceptives, présente une augmentation de son acti-
ité basale et des réponses aux stimulations nociceptives
écaniques, mais pas thermiques. Une seconde popula-

ion de neurones, normalement insensibles aux stimulations
omatosensorielles, développe des réponses aux stimula-
ions nociceptives mécaniques, mais pas thermiques. En

evanche, l’arthrite ne modifie ni l’activité basale, ni
es réponses de la population des neurones nociceptifs-
pécifiques. Par ailleurs, si le modèle de douleur arthri-
ique induit une potentialisation des synapses venant du
B et de l’amygdale basolatérale, le modèle viscéral
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igure 4. Mécanismes potentiels de la neurotransmission nociceptive
ions nociceptives par des neurones glutamatergiques (Glu) du noyau bas
galement une innervation GABAergique et peptidergique d’origine intrin
écepteurs activateurs (en vert) et inhibiteurs (en rouge) situés aux nive
enou [8], plusieurs mécanismes participent à une neurotransmission ac
lutamate (mGluR) du groupe I, augmentent la libération de glutamate,
u niveau post-synaptique, les récepteurs ionotropiques de types NMDA
B et le CRF, possiblement d’origine intrinsèque au CeA, activent leurs
eA. Ces récepteurs activent alors la protéine kinase PKA et augmenten
RK, dont l’activité est augmentée par des mécanismes encore inconnus
RF peut aussi diminuer l’activité du CeA, par ses récepteurs CRF R2 q

nhibe alors directement les neurones du CeA par des récepteurs GABA A
ar des récepteurs GABA B présynaptiques. D’autres systèmes de neurot
NA) dopaminergiques (DA) et sérotoninergiques (5-HT), ainsi que plusie
euvent moduler le réseau par des récepteurs de type mu pré- et post-sy
u réseau interne du CeA, basé sur des interactions GABAergiques (en b
P. Veinante

’inflammation colonique ne potentialise que la synapse PB-
eA [8,9].

Les mécanismes neurochimiques et moléculaires à
’origine de la sensibilisation du CeA commencent seulement

être élucidés et impliquent en particulier des modifi-
ations de la transmission glutamatergique aux niveaux
ré- et post-synaptiques [8,9] (Fig. 4). Après l’induction
e l’arthrite expérimentale, l’expression présynaptique
e certains récepteurs métabotropiques du glutamate est
ugmentée (récepteurs mGluR du groupe I), ce qui poten-
ialise la transmission synaptique, tandis que l’activation
e récepteurs présynaptiques mGluR des groupes II et III
iminue la transmission synaptique. Les récepteurs iono-
ropiques de type NMDA sont impliqués, quant à eux, dans
ne sensibilisation post-synaptique des neurones dans le
odèle arthritique, alors qu’une plasticité synaptique indé-
endante des récepteurs NMDA s’établit dans un modèle
europathique [9]. Enfin, des récepteurs de neuropeptides
CRF, CGRP) contribuent à ces phénomènes de plasticité
n favorisant la phosphorylation du récepteur NMDA, par
’intermédiaires des kinases de type PKA et ERK, mais pas

KC [9]. L’ensemble de ces mécanismes résulte donc à la
ois en une transmission nociceptive accrue et une sensi-
ilisation des neurones du CeA. L’implication du CRF est ici
articulièrement révélatrice puisque ce neuropeptide est un
ntervenant clé dans les réponses au stress et les situations

dans le CeA dans la douleur arthritique. Le CeA reçoit des informa-
olatéral de l’amygdale (BL) et le noyau parabrachial (PB). Il reçoit
sèque et extrinsèque. Ces divers neuromédiateurs agissent sur des
aux pré- et post-synaptiques. Dans le modèle de monoarthrite du

crue. Au niveau présynaptique, les récepteurs métabotropiques du
tandis que les récepteurs mGluR des groupes II et III la diminuent.
et AMPA ont une activité également accrue. Le CGRP provenant du
récepteurs respectifs CGRP1 et CRF R1, situés sur les neurones du
t la phosphorylation du récepteur NMDA. Enfin, la protéine kinase
, participe également à la sensibilisation des neurones du CeA. Le
ui augmentent présynaptiquement la libération de GABA. Celui-ci
et GABA B post-synaptiques et diminue la libération de glutamate

ransmission pourraient être impliqués : systèmes noradrénergiques
urs autres neuropeptides parmi lesquels les peptides opioïdes qui
naptiques. L’ensemble de ces mécanismes conduit à la modulation

leu) et du message de sortie du noyau, également GABAergique.
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d’anxiété. Par ailleurs, il est à noter que si le CGRP et le
CRF dans le CeA ont une influence pronociceptive dans le
modèle arthritique, ces même neuropeptides peuvent pro-
voquer un effet antinociceptif dans les tests de nociception
aiguë lorsqu’ils sont injectés dans le CeA d’animaux sains
[25,26]. Cette réversion d’effet, qui implique vraisembla-
blement des modifications qualitatives et quantitatives de
récepteurs pourrait également exister pour d’autres neu-
ropeptides présents dans le CeA tels que l’ocytocine ou
la neurotensine. Enfin, le rôle exact des peptides opioïdes
dans le CeA reste à éclaircir. Le CeA contient les trois
types de récepteurs des opioïdes (mu, delta, kappa) ainsi
que leurs principaux ligands endogènes (endomorphines,
endorphines, enképhalines, dynorphines). Ce système est un
élément clé du fonctionnement du CeA par la contribution
des enképhalines au dialogue interne de l’amygdale étendue
centrale et par celle des autres peptides opioïdes dans les
projections extrinsèques de la structure [3]. L’hypothèse de
l’implication du système opioïdergique de l’amygdale dans
la douleur est étayée par de nombreuses données, telles
que les effets antinociceptifs de la morphine dans le CeA, la
synergie existant entre les effets des ligands des récepteurs
des opioïdes co-injectés dans le CeA et la PAG [18] et les
changements de liaison des récepteurs mu, delta et kappa
dans le CeA de souris neuropathiques [40]. Cependant,
l’architecture du circuit sous-tendant ces effets, les contri-
butions individuelles des différents peptides/récepteurs et
les changements fonctionnels pouvant toucher le système
opioïdergique du CeA dans les douleurs persistantes ne sont
pas encore bien compris. Les récepteurs mu, par exemple,
qui peuvent être rapidement internalisés après stimulation
et influencent la disponibilité des autres récepteurs, sont
présents dans le CeA au niveau présynaptique où ils peuvent
influencer la libération de glutamate et de GABA et au niveau
post-synaptique sur des interneurones et sur des neurones
de projection (Fig. 4). Ils sont donc en position pour acti-
ver et inhiber chaque élément du CeA. Il reste également à
comprendre de quelles manières ce système opioïdergique
interagit avec les autres systèmes de neurotransmission.

Conclusion

Les données de la littérature que nous avons présentées ici
montrent que l’amygdale, et plus spécifiquement le CeA,
contribue aux processus de douleur, en particulier dans les
dimensions affectives et émotionnelles. Ses relations ana-
tomiques et fonctionnelles avec les systèmes ascendants
de la douleur, les systèmes descendants de contrôle faci-
litateurs et inhibiteurs et les centres affectif et cognitifs
placent le CeA au sein de la matrice de la douleur. Les réac-
tions aux douleurs aiguës ne requièrent l’implication du CeA
que lorsque ces douleurs se manifestent dans un contexte
émotionnel particulier qui nécessite une adaptation. En
revanche, les douleurs persistantes modifient l’activité du
CeA qui peut alors moduler l’expérience de la douleur et
influencer profondément les états affectifs, émotionnels et

motivationnels. À l’inverse, ces états peuvent modifier le
fonctionnement de l’amygdale et moduler son impact sur la
douleur.

Dans une publication de 1982, Bernard Calvino écrivait
que « de nouvelles études sont nécessaires pour considé-
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er le rôle (de l’amygdale dans la douleur) en utilisant des
ests plus adéquats ou des modèles de douleur chronique
lus proches des pathologies » [22].

Au cours de la décennie passée, la mise en
place de modèles animaux de douleurs
persistantes bien caractérisés a permis

d’envisager les mécanismes cellulaires et
moléculaires liant les composantes

sensori-discriminatives et
affectives-émotionnelles de la douleur dans les

centres supra-spinaux, dont l’amygdale.

La contribution du CeA, ainsi que celle des autres com-
osantes de l’amygdale étendue centrale, à la matrice de
a douleur doit être explorée plus en avant afin de dégager
e nouvelles pistes dans la compréhension des pathologies
ssociées aux douleurs chroniques et le développement de
ouvelles approches thérapeutiques.
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