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Ou est la douleur?

Cortex cérébral

_~Moelle épiniere

Fibres sensorielles




Sonder le cerveau...

.. avec I’imagerie par résonnance magnetique

Nous pouvons contraler la douleur...
...par des mécanismes physiologiques

Cortex cingulé antérieur

Modulation du niveau
de désagrément par I'hypnose

Rainville, Duncan, Price, Carrier, Bushnell Science 1997




Le cerveau module le signal
a son point d'entrée...

Petra Schweinhardt &
Catherine Bushnell
_— J.Clin.Invest. 2010
transmission

Déclencher I'analgésie endogéne
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Intensité de la douleur
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Ou est le probleme?

Cortex cérébral

_~Moelle épiniere

Fibres sensorielles




Trop d'excitation?

Pas assez d'inhibition?

Déficit de controle. Ou se trouve-t-il?




L'entrée des ions chlorure (Cl-) inhibe les neurones
( = sert a bloquer le transfert du signal)

_ f( 5

. - - Gentle pain, © Michael Corrin
| I faUt donC rnalntenlr un falble Biomedical Communication Program, University of Toronto

teneur en Cl- dans la cellule pour Disponible sur : www.rqrd.ca
permettre son entrée




D’un filtre...

Spinal oerd

/

Small and large
calibre fibres




Inflammation dans la moelle épiniére apres une
lésion de nerf

La lésion d'un nerf provoque une inflammation
dans la moelle épiniére...

Gentle pain, © Michael Corrin
Biomedical Communication Program, University of Toronto
Disponible sur : www.rgrd.ca




La microglie envoie un signal aux neurones pour
diminuer I'action de la pompe KCC2 a chlorure...

I'inhib“.ion es.‘. alor.s Gentle pain, © Michael Corrin

Biomedical Communication Program, University of Toronto

inversée en excitation Disponible sur : www.rgrd.ca

Douleur normale Douleur pathologique
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Les signaux du toucher et de la douleur sont
sépares....

. ~ Gentle pain, © Michael Corrin
...mais Ia pef‘Te de CO"TPOIC Biomedical Communication Program, University of Toronto

inhibiteur fait qu'ils se croisent... Disponible sur s wiw.rarc.ca

Voie nociceptive Voie non-nociceptive

Fibres Y
Nociceptives = = = ——>
~/

Fibres du touché _ — _ _ —Mj

Al

Labrakakis et al In Inhibitory Synaptic Plasticity 2011
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"Adaptation” a la morphine...

Morphine...

Seuil de douleur (relatif)

1 Niveau d’analgésie

Tolérance

Hyperalgésie

3 4 5
Temps (jours)

hyperalgésie

—s— Controles
—e— Morphine

Temps (jours)
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Cascade d'événements suite a un
traitement chronique a la morphine

e

- ~
- N\
7 Microglie activée Neurones de la

Morphine BDNF moelle épiniére

/ \_,,p-rquptor

u-receptor
-

— %
|

Microglie au repos
P2X4 P2x4
receptor recepto

ca®

Ferrini et al Nature Neuroscience 2013

Transport des ions chlorures

et d'autres maladies...
B

kv\ Mor‘phmi ‘< (

.
/ Noradrenaline
\

Douleur et autres syndromes Autres maladies du cerveau

médullair _ .
edullaires 5 vEpilepsie
v'Stress

v'Dépendance aux drogues

v'Lésion de nerfs
v Inflammation

v'Lésions médullaires vSchizophrénie

v'Neuropathie diabétique v Autisme

v'Spasticité
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Pourquoi est-ce important de savoir comment

I'inhibition est perdue?

0 2 4 6 8

Input

finh =a fexc 2._> fout

Augmentation du CI
dans la cellule

Prescott et al. Mol. Pain 2006

L'envers de la médaille: augmentation de

I'excitation

“amplification”:
Potentialisation a long terme
de I'impact des entrées
excitatrices

fi

www.changepain-emodules.com

14



Cibler les récepteurs NMDA

Meuropathy Inflammation
Other Other

cell typas cell types
/ Glura mate \\
NMDAR

P5D-95
Dorsal hom
neuron

Pla sticity changes

TatP5D-05 PDZ2

Src40-49Tat

Hyperalgesia
Allodynia
Spontanecus pain

Pain hypersensitivity

Liu, Gingrich, ..., Salter Nature Medicine 2008

Apprendre du domaine de la mémoire...

Processus de rappel, d'amnésie et reconsolidation...

Retrievable memory

Memory Formation Memory recall Labile memory ’ \12 .
. P

Protein synthesis

H g g D td
inhibition isrupted memory

Radulovic & Tronson Nat.Neurosci. 2011




Utiliser la méme stratégie pour...

effacer la sensibilisation?

Persistent
sensitization

Quchl

o Quch!ouch!
, I I % uch!
Pain sensitization Re-sensitization ’ Ouch!

T

Ouch!
Ouchl()uch! OUOCh! ' .
Quc b Labile

- sensitization?

Protein synthesis Erased
inhibition sensitization?

Bonin & De Koninck, Nat.Neurosci. 2014

Utiliser la méme stratégie pour...

effacer la sensibilisation?

Re-sensitization
Sensitization + Inhibitors

Baseline l
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Effacer la sensibilisation

Re-sensitization
Sensitization * Aniso

Baseline l
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Effacer la sensibilisation
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Conséquences a long terme...

Réponse inflammatoire dans les voies de la récompense...
...affecte a long terme I’effet hédonique de la morphine

Chronic

Acute Chronic Treatment
Treatment Treatment + Minocycline

A

Morphine

Cocaine

La morphine n'entraine plus de libération de dopamine
aprés une lésion de nerf dans les voies de la récompense

Morphine Amphetamine
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Dopamine levels
(fold change over baseline)

Time {min)
Time (min)

: Aire tegmentale ventrale
Taylor et al. Journal of Neuroscience (sous presse)
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La douleur neuropathique entraine une dérégulation de
I'effet hédonique de la morphine

s
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Striatum
Taylor et al. Journal of Neuroscience (sous presse)

Nutrition et douleur...

Travaux de Yoram Shir,
Directeur clinique de douleur de McGill (effet bénéfique du soya)
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