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LALA  RECHERCHERECHERCHE  SCIENTIFIQUESCIENTIFIQUE  SURSUR  LALA  DDOULEUROULEUR  
A A QUOIQUOI  ÇAÇA  SERTSERT?  ?    

Comprendre les Comprendre les mécanismes mécanismes biologiques fondamentaux biologiques fondamentaux   
de de la douleurla douleur  

Valider de Valider de nouvelles cibles nouvelles cibles moléculairesmoléculaires  
et de nouveaux outils pour lutter contre la douleur et de nouveaux outils pour lutter contre la douleur   
(les toxines naturelles contre les canaux ioniques)(les toxines naturelles contre les canaux ioniques)  

Nouvelles stratégies Nouvelles stratégies thérapeutiques thérapeutiques antianti--douleursdouleurs,,  
nouveaux traitements de la douleurnouveaux traitements de la douleur  



LLAA  RRECHERCHEECHERCHE  SCIENTIFIQUESCIENTIFIQUE  SURSUR  LALA  DDOULEUROULEUR  RÉCOMPENSÉERÉCOMPENSÉE  

LLESES  CANAUXCANAUX  IONIQUESIONIQUES  DEDE  LALA  DOULEURDOULEUR  



 

La douleur est un signal d’alarmesignal d’alarme  qui nous avertit d’une qui nous avertit d’une 
situation qui peut être dangereuse pour l’organisme.situation qui peut être dangereuse pour l’organisme.  

 
 
 

« La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle 
désagréable, liée à une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou 

décrite en termes d'une telle lésion. » 
 

Association Internationale pour l’étude de la Douleur (IASP) 
 

 

QQUU’’ESTEST  CECE  QUEQUE  LALA  DDOULEUROULEUR? ?   



QQUU’’ESTEST  CECE  QUEQUE  LALA  DDOULEUROULEUR? ?   
 

La douleur est un signal d’alarme.signal d’alarme.  
La douleur est   une une sensationsensation  et une émotion désagréable.  
Elle est éprouvée et localisée dans le corps, mais elle a une double 

inscription, psychique et corporelle. 

 



LLEE  CCERVEAUERVEAU  DEDE  LALA  DOULEURDOULEUR  

Cortex limbiqueCortex limbique  

Cortex frontalCortex frontal  

Cortex  

somesthésique 

composante  composante  

affective et affective et 

cognitive de la cognitive de la 

douleurdouleur  

Composante  sensoriComposante  sensori--

discriminative de la discriminative de la 

douleurdouleur  

 

Message douloureux en 

provenance de  

la moelle épinière 

La douleur a une double inscription, psychique et corporelle, dans le cerveau. 



PPEUTEUT  ONON  VIVREVIVRE  SANSSANS  DOULEURDOULEUR? ?   
Certaines personnes ne ressentent pas la douleur.  

Ils ne soignent pas les affections (ulcère, entorse, fracture…)  

qui peuvent devenir très graves. 



30%30%  desdes  ADULTESADULTES  SOUFFRENTSOUFFRENT    

  dede  DOULEURSDOULEURS  CHRONIQUESCHRONIQUES  
  (+ (+ dede  50% 50% DESDES  PERSONNESPERSONNES  ÂGÉESÂGÉES))  

30%30%  desdes  ADULTESADULTES  SOUFFRENTSOUFFRENT    

  dede  DOULEURSDOULEURS  CHRONIQUESCHRONIQUES  
  (+ (+ dede  50% 50% DESDES  PERSONNESPERSONNES  ÂGÉESÂGÉES))  

La douleur peut persister auLa douleur peut persister au--delà d’une atteinte corporelle. delà d’une atteinte corporelle.   
Elle est ressentie sans cause et devient une pathologie Elle est ressentie sans cause et devient une pathologie   

qu’il faut soigner.qu’il faut soigner. 

arthrose sciatique migraine 

LLAA  DOULEURDOULEUR  COMMECOMME  UNEUNE  MALADIEMALADIE? ?   



La mesure de la douleur seuil 
 Intensité à laquelle une sensation devient douloureuse  
  varie selon la région du corps, le sexe, l’âge, l’état émotionnel... 

Seuils de sensibilités douloureuses pression mécanique ~ 4 kg/cmSeuils de sensibilités douloureuses pression mécanique ~ 4 kg/cm2 2   chaleur ~ 42chaleur ~ 42°°C C   froid  ~ 17froid  ~ 17°°CC  

Intensité du stimulus 

Intensité  
de la douleur 

SEUIL DOULEURSEUIL DOULEUR  

allodynieallodynie  

hyperalgésiehyperalgésie  

réponse 
 normale 

blessure, maladie,  
inflammation... 

réponse 
 pathologique 

LLAA  DOULEURDOULEUR  COMMECOMME  UNEUNE  MALADIEMALADIE? ?   



MMESURERESURER  LALA  DOULEURDOULEUR  
La douleur est une expérience subjective et personnelle  

qu’il est difficile de mesurer.  

Echelles visuelles d’évaluation de la douleur. 



LLAA  RRECHERCHEECHERCHE  SURSUR  LALA  DDOULEUROULEUR  
À À LL’U’UNIVERSITÉNIVERSITÉ  CCÔTEÔTE  DD’A’AZURZUR  

Les canaux ioniques de la douleur 
 Identifier et comprendre les mécanismes moléculaires impliqués 

dans la détection et la transmission de la douleur. 
 



LLAA  DDOULEUROULEUR  COMMENTCOMMENT  
ÇAÇA  MARCHEMARCHE  ??  

détection 

transmission 

ressenti 



Détection blessure 

Transmission 

Transformation 

Sensation et émotion 

Les neurones pour la détection, la perception, la transmission, le 
ressenti et l'émotion dans le cerveau. 

Canaux ioniques et Signaux électriques 

Nerfs et neurones  

sensoriels 
Moelle épinière 



PPERCEPTIONERCEPTION  : : SOUSSOUS  LALA  PEAUPEAU, , LESLES  NEURONESNEURONES  
SENSORIELSSENSORIELS  DÉTECTENTDÉTECTENT  LELE  TOUCHERTOUCHER  ETET  LALA  DOULEURDOULEUR..  

vibrations 

informationsinformations  non non douloureusesdouloureuses  
((touchertoucher))  

étirements frottements 

pressions 

InformationsInformations  nocivesnocives  
douloureusesdouloureuses    

Stimumlus 

Les neurones 

Détection 

Transduction 

Transmission 

La peau 



LLESES  RÉCEPTEURSRÉCEPTEURS  DEDE  LALA  DOULEURDOULEUR  SONTSONT  DESDES  CANAUXCANAUX  IONIQUESIONIQUES  
  

Morphine 

endorphines 

MOELLE 

PEAU 

Canaux ioniques 

Les neurones sont des piles électriques grâce aux canaux ioniques 



DDESES  CANAUXCANAUX  IONIQUESIONIQUES  POURPOUR  SENTIRSENTIR  LALA  TEMPÉRATURETEMPÉRATURE  



LLESES  CCANAUXANAUX  IIONIQUESONIQUES  DEDE  LALA  DOULEURDOULEUR  
L’L’EXEMPLEEXEMPLE  DEDE  CANAUXCANAUX  DÉTECTEURSDÉTECTEURS  DEDE  LL’’ACIDEACIDE  

Neurone sensorielNeurone sensoriel  

en cultureen culture  

Patch ClampPatch Clamp  
((NeherNeher  et et SackmanSackman, , 

prix Nobel 1991)prix Nobel 1991)  

ACIDEACIDE  
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Les neurones sont des piles électriques grâce aux canaux ioniques 

L’L’EXEMPLEEXEMPLE  DESDES  CANAUXCANAUX  SENSIBLESENSIBLE  ÀÀ  LL’’ACIDEACIDE  

pH 6.6 

Activité électrique du neurone 

Réponse à l’acide 



L’L’ACIDITÉACIDITÉ  PROVOQUEPROVOQUE  LALA  DDOULEUROULEUR  

PA

neurones sensoriels
(nocicepteurs)

corne dorsale de
la moelle épinière

protons

protons

ischémie
inflammation

tumeurs
lésion, incision

exercice
ganglion
rachidien

DOULEURDOULEUR  

acide 

acide 



Souris invalidée pour les 

canaux sensibles à l’acide 

(KO, knockout) 

Price et al., 2001 
Sluka et al., 2003 

Intensité 

de la douleur 

à l’acide 

L’L’ACIDITÉACIDITÉ  PROVOQUEPROVOQUE  LALA  DDOULEUROULEUR  

diminution de la 

douleur acide 



augmentation augmentation   

de l’activitéde l’activité  

inhibitioninhibition  

  de l’activitéde l’activité  

Episodes de douleurs 

brulantes aux niveaux des 

pieds et des mains 

ErythermalgieErythermalgie  primaire (PE)primaire (PE)  

Episodes de douleurs 

paroxystiques oculaire, 

mandibulaire et rectal 

Douleur paroxystique Douleur paroxystique 

extremeextreme  (PEPD)(PEPD)  

Perte de la sensation de 

douleur 

Insensibilité congénitale Insensibilité congénitale 

à la douleur (CIP)à la douleur (CIP)  

 Drenth & Waxman, 2007  

LLESES  CANAUXCANAUX  IIONIQUESONIQUES  DEDE  LALA  DDOULEUROULEUR  
Exemple sur les effets des mutations du canal NaV1.7 



DDEE  NOUVEAUXNOUVEAUX  TRAITEMENTSTRAITEMENTS    
DEDE  LALA  DOULEURDOULEUR  : : LESLES  NEUROTOXINESNEUROTOXINES  

Les canaux ioniques sont des Les canaux ioniques sont des 
nouvelles cibles pour nouvelles cibles pour le le 
traitement de la douleurtraitement de la douleur  



VVERSERS  DEDE  NOUVEAUXNOUVEAUX  TRAITEMENTSTRAITEMENTS    

CCONTREONTRE  LALA  DOULEURDOULEUR, ,   

LALA  RECHERCHERECHERCHE  DEDE  TOXINESTOXINES  NATURELLENATURELLE  

POURPOUR  BLOQUERBLOQUER  LESLES  CCANAUXANAUX  IONIQUESIONIQUES    

  
LESLES  NEUROTOXINESNEUROTOXINES  NATURELLESNATURELLES  



Animaux venimeux 



Les venins Les venins   

  

 Tuer, …pour se défendreTuer, …pour se défendre  

 Paralyser,… pour se nourrirParalyser,… pour se nourrir  

  

Notion de dose , de spécificité 



Les Neurotoxines des venins  

agissent sur les neurones 



Les Neurotoxines agissent sur les neurones 



EEXEMPLEXEMPLE  DEDE  TOXINETOXINE  UTILISÉEUTILISÉE  ENEN  CLINIQUECLINIQUE  
LLEE  ZZICONOTIDEICONOTIDE  

Cône marin 

(Conus textile) 

Espèce toxique 

Venin 

ZICONOTIDE 

(dérivé synthétique d’une molécule 

présente dans le venin) 

 

Analgésique utilisé dans des  

cas particuliers de douleurs 

chroniques sévères  
(utilisation restreinte) 



LL’’EEPIBATIDINEPIBATIDINE  

Grenouille d’Amérique du Sud 

(Epipedobates tricolor) 

Toxines sécrétées par la peau 

découverte  

de l’EPIBATIDINE 

(analgésique 200 fois plus 

puissant que la morphine 

MAIS toxique) 

 



Traitement « homéopathique » des douleurs modérées 

DDESES  MÉDICAMENTSMÉDICAMENTS  ÀÀ  BASEBASE  DEDE  VENINVENIN  DEDE  COBRACOBRA    



Neurotoxines de venin de mamba noir Neurotoxines de venin de mamba noir   

des outils pour explorer les voies de la douleurdes outils pour explorer les voies de la douleur  

LLAA  RECHERCHERECHERCHE  MENÉEMENÉE  ÀÀ  LL’’INSTITUTINSTITUT  DEDE  

PHARMACOLOGIEPHARMACOLOGIE  MOLÉCULAIREMOLÉCULAIRE  ETET  CELLULAIRECELLULAIRE    

UNUN  LABORATOIRELABORATOIRE  DEDE  LL’U’UNIVERSITÉNIVERSITÉ  CCÔTEÔTE  DD’A’AZURZUR  ETET  DUDU  

CNRSCNRS  



 MAMBALGINE 

PURIFICATION 

Chromatographie -HPLC 

ELECTROPHYSIOLOGIE 

Venin brut TESTS COMPORTEMENTAUX 

LLAA  MAMBALGINEMAMBALGINE  CONTRECONTRE  LALA  DOULEURDOULEUR  



La La mambalginemambalgine, mieux que la morphine?, mieux que la morphine?  

mambalgine 

Effets indésirables 

Tolérance 

Dépendance 

Dépression respiratoire 

Hyperexcitabilité 

Constipation 

Avantages: 

Peu de tolérance 

Pas de dépression respiratoire 

Voies d’administration 
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