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LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE SUR LA DOULEUR
A QUOI CA SERT?

Comprendre les mécanismes biologiques fondamentaux
de la douleur

4

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

4

Nouvelles stratégies thérapeutiques anti-douleurs,
nouveaux traitements de la douleur



LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE SUR LA DOULEUR RECOMPENSEE

LES CANAUX IONIQUES DE LA DOULEUR

Prix Nobel de médecine 2021

@ DECOUVERTES SUR LA FAGON DONT LE SYSTEME NERVEUX

- 'r."lh
TRANSMET LATEMPERATURE ET LE TOUCHER /'Nobel

David Julius Ardem Patapoutian
Ameéricain Ameéricain
Né en 1955 Néen 1967

e Leurs «découvertes révolutionnaires» ont «permis de comprendre
comment la chaleur, le froid et la force mécanique peuvent initier
les impulsions nerveuses qui nous permettent de percevoir
et de nous adapter au monde», annonce le jury du prix

Source : nobelprize.org AFP.




QU’EST CE QUE LA DOULEUR?

La douleur est un qui nous avertit d’'une
situation qui peut étre dangereuse pour l'organisme.

« La douleur est une et
, liée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou
décrite en termes d'une telle Iésion. »

Association Internationale pour I'étude de la Douleur (IASP)



QU’EST CE QUE LA DOULEUR?

La douleur est un

La douleur est une sensation et une émotion désagréable.
Elle est éprouvée et localisée dans le corps, mais elle a une double
inscription, psychique et corporelle.




LE CERVEAU DE LA DOULEUR

La douleur a une double inscription, psychique et corporelle, dans le cerveau.
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PEUT ON VIVRE SANS DOULEUR?

Certaines personnes ne ressentent pas la douleur.
lls ne soignent pas les affections (ulcére, entorse, fracture...)

qui peuvent devenir tres graves.




LA DOULEUR COMME UNE MALADIE?

La douleur peut persister au-dela d’une atteinte corporelle.
Elle est ressentie sans cause et devient une pathologie
gu’il faut soigner.

30% des ADULTES SOUFFRENT

de DOULEURS CHRONIQUES
(+ de 50% DES PERSONNES AGEES)

migraine sciatique




LA DOULEUR COMME UNE MALADIE?

Intensité

dela doulelflr;j . hyperalgésie

réponse

pathologique ,
\\ blessure, maladie, reponse

inflammation... normale
-

allodynie

SEUIL DOULEUR Intensité du stimulus

La mesure de la douleur seuil
Intensité a laquelle une sensation devient douloureuse
varie selon la région du corps, le sexe, I'age, I'état émotionnel...

Seuils de sensibilités douloureuses pression mécanique ~ 4 kg/cm?



MESURER LA DOULEUR

La douleur est une expérience subjective et personnelle
qgu’il est difficile de mesurer.

Echelles visuelles d’évaluation de la douleur.
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LA RECHERCHE SUR LA DOULEUR
A UUNIVERSITE COTE D’AZUR

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

dans la détection et la transmission de la douleur.
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Les neurones pour |la détection, la perception, la transmission, le
ressenti et I'émotion dans le cerveau.
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PERCEPTION : SOUS LA PEAU, LES NEURONES
SENSORIELS DETECTENT LE TOUCHER ET LA DOULEUR.
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LES RECEPTEURS DE LA DOULEUR SONT DES CANAUX IONIQUES

Les neurones sont des piles électriques grace aux canaux ioniques
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DES CANAUX IONIQUES POUR SENTIR LA TEMPERATURE
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LES CANAUX IONIQUES DE LA DOULEUR
L’EXEMPLE DE CANAUX DETECTEURS DE LACIDE

Neurone sensoriel
en culture

pH acide

.............. ouvert
(Neher et Sackman, ZDAT

Patch Clamp
prix Nobel 1991) g
(1 plcoAmpere 10-'< ampére)

+ Courant traduisantifactiviteld“unicanal ionigue



L’EXEMPLE DES CANAUX SENSIBLE A L'ACIDE

Les neurones sont des piles électriques grace aux canaux ioniques

Activité électrique du neurone

Réponse a I'acide



L’ACIDITE PROVOQUE LA DOULEUR




L’ACIDITE PROVOQUE LA DOULEUR

Intensité
Sours | lide | de la douleur
ouris inva |_ ee p‘Ol’JI’ _es 3 I'acide
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Sluka et al., 2003



LES CANAUX IONIQUES DE LA DOULEUR

Exemple sur les effets des mutations du canal NaV1.7

augmentation
de l'activiteé

= Episodes de douleurs
brulantes aux niveaux des
pieds et des mains

= Episodes de douleurs
paroxystiques oculaire,
mandibulaire et rectal

inhibition

’activité
de Iactivité = Perte de la sensation de

douleur

Drenth & Waxman, 2007



DE NOUVEAUX TRAITEMENTS
DE LA DOULEUR : LES NEUROTOXINES
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VERS DE NOUVEAUX TRAITEMENTS
CONTRE LA DOULEUR,




Animaux venimeux
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(guépes, abeilles, fourmis) Batraciens

Reptiles (Serpents, varans)



Les venins
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> Tuer, ...pour se défendre
> Paralyser,... pour se nourrir

mmm—) /\/otion de dose , de spécificité



Les Neurotoxines des venins
agissent sur les neurones




Les Neurotoxines agissent sur les neurones
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EXEMPLE DE TOXINE UTILISEE EN CLINIQUE
LE ZICONOTIDE

>\enin J
énmari
(Conus textile) . ZI(?QNOT',DE :
Espece toxique (dérivé synthétique d’'une molécule

présente dans le venin)

4

Analgesique utilisé dans des
cas particuliers de douleurs

chroniques séveres
(utilisation restreinte)



L’ EPIBATIDINE

Toxines secrétées par la peau

4

découverte
de ’EPIBATIDINE
(analgésique 200 fois plus
puissant que la morphine
MAIS toxique)

Grenouille d Amérique du Sud
(Epipedobates tricolor)



Co brmsin

for chronic pai

ORANGE FLAVOR

Specifically Formulated For Relieving:

LOWER BACK PAIN - SHOULDER PAIN
NECK ACHES CRAMPS
MIGRAINES NEURALGIA

HOMEOPATHIC @ 1.0 oz net wt.

S — |

Traitement « homeéopathique » des douleurs modérees



LA RECHERCHE MENEE A L’ INSTITUT DE
PHARMACOLOGIE MOLECULAIRE ET CELLULAIRE
UN LABORATOIRE DE L’UNIVERSITE COTE D’AZUR ET DU
CNRS

Neurotoxines de venin de mamba noir
des outils pour explorer les voies de la douleur




LA MAMBALGINE CONTRE LA DOULEUR

ELECTROPHYSIOLOGIE /[
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Dendroaspis polylepis (Black mamba)
HPLC purification on cation exchanger (TSK-SP5PW)

PURIFICATION
Chromatographie -HPLC Q

MAMBALGINE

TESTS COMPORTEMENTAUX




mambalgine

Effets indésirables Avantages:
Tolérance Peu de tolérance
Dépendance Pas de dépression respiratoire
Dépression respiratoire Voies d’administration

Hyperexcitabilité
Constipation
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