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Douleurs animales.
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En élevage tout comme en recherche, les animaux de rente sont soumis a des pratiques
qui sont potentiellement sources de douleurs, dont 1’évaluation et le traitement sont rendus
délicats par la complexité des mécanismes impliqués. Une bonne connaissance de
leurs réles dans 1’apparition et la modulation de la douleur chez les animaux de rente est
donc nécessaire pour en améliorer sa prise en charge.

En élevage comme en recherche, les
animaux de rente sont soumis a des pra-
tiques potentiellement sources de dou-
leurs telles que les interventions de conve-
nance ou d'élevage (castration, écornage,
césariennes...) ou celles liées a des proto-
coles expérimentaux (implantation en
chronique de cathéters et/ou de canules...)
(Reynolds et al 1995, Prunier et al 2013,
Faure et al 2015, ce numéro). A ’heure
actuelle, la gestion de ces douleurs reste
difficile notamment en ce qui concerne
leur évaluation qui reste perfectible. Pour
¢laborer de nouveaux outils (grilles d’éva-
luation, traitements pharmacologiques)
en vue d’améliorer la gestion des douleurs
chez les animaux de rente, 1’accés aux
connaissances actuelles sur les mécanis-
mes d’apparition et de modulation de la
douleur est primordial.

La douleur est une expérience com-
plexe qui met en ceuvre de nombreux
processus (Julius et Basbaum 2001). En
réponse a des stimulations nociceptives',
des messages nerveux dits « nocicep-
tifs » sont créés et transmis via la moelle
épiniére au cerveau ou I’information est
traitée. L animal ressent une douleur si
I’information que son cerveau regoit
génére une sensation associée a une
émotion négative (Apkarian et al 2005,
Basbaum et a/ 2009, Julius 2013).

L’objectif de cet article est de synthétiser
dans un seul document les connaissances
acquises au cours des dernicres années
concernant les mécanismes d’apparition
et de modulation de la douleur chez I’ani-
mal. Cette revue est constituée de trois
parties. La premiére décrit les différentes
étapes d’¢élaboration, de transmission et
d’intégration des messages nociceptifs
impliqués dans I’apparition de la douleur
(composantes sensorielle et émotionnel-
le). La deuxiéme décrit les différents types
de modulation qui peuvent activer ou
inhiber la transmission des messages
nociceptifs. La troisiéme décrit les diffé-
rents processus neurophysiologiques qui
accompagnent la douleur et peuvent la
moduler (inflammation, activation du
systeme nerveux autonome et du systéme
neuroendocrinien).

1 / Apparition de la douleur
chez ’animal

1.1/ Elaboration des messages
nociceptifs (transduction)

Dans les tissus de I’animal (peau, mus-
cles, viscéres...), des cellules spécialisées
ont la capacité de recevoir les stimulations

nociceptives et de les transformer en
messages nerveux. Ces cellules sont des
neurones sensoriels primaires (encadré 1)
appelés nocicepteurs (figure 1). Ils sont
constitués : i) de terminaisons nerveuses
libres localisées au niveau de la peau,
des muscles et des viscéres, etc., i) d’un
corps cellulaire, et iij)) d’axones peu
my¢élinisés (fibres Ad) ou amyéliniques
(fibres C) qui relient leurs terminaisons
nerveuses libres a leur corps cellulaire
et leur permettent aussi de communiquer
avec des neurones localisés dans la moelle
épinicre (Basbaum et al 2009).

Les stimulations nociceptives sont
spécifiques de par leur nature et leur
intensité (Julius 2013). Elles peuvent étre
mécaniques (coups, incisions, piqdres...),
thermiques (bralures, engelures...) ou
chimiques (injections de produits, sécré-
tions d’acides dans le tractus digestif...).
La transformation des stimulations
nociceptives en messages nerveux noci-
ceptifs s’effectue dans les terminaisons
nerveuses libres des nocicepteurs. Les
stimulations nociceptives y sont regues
par des canaux ioniques membranaires,
les canaux TRP (« Transient Receptor
Potential »). Ces canaux s’ouvrent en
réponse a des modifications de 1’environ-
nement local des terminaisons nerveuses

I Contraction des mots latins « nocere » (nuire) et « captere » (recevoir) : message lié a une stimulation nuisible. Une stimulation nociceptive est une stimulation
qui peut blesser ou menacer 1’intégrité de 1’organisme d’un animal.
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Encadré 1. Le neurone et son fonctionnement.

Le neurone est une cellule nerveuse stimulable et conductrice
(Waugh et Grant 2004). Il est stimulable car il a la capacité
d’élaborer des courants électriques, les potentiels d’action,
en réponse a des stimulations provenant de I'extérieur ou de
l'intérieur du corps de I'animal. Le neurone est aussi conduc-
teur car il est capable de transmettre les potentiels d’action
élaborés. Chaque neurone est constitué d'un corps cellulaire,
d’axones et de terminaisons nerveuses.

Les neurones peuvent transmettre des messages nociceptifs
et non nociceptifs. Plusieurs types de neurones sont impliqués
dans la création et la transmission de ces messages nerveux :

- les neurones sensoriels primaires (nocicepteurs et neurones
sensitifs) ;

- les neurones spinaux (neurones localisés dans la moelle
épiniére) ;

- les neurones supra-spinaux (neurones localisés dans le tronc
cérébral et le cerveau).

Création et transmission des messages nerveux nociceptifs

Les neurones sensoriels primaires qui créent et transmettent
les messages nociceptifs en réponse a des stimulations noci-
ceptives sont les nocicepteurs (cf. 1.1). Leurs terminaisons
nerveuses libres sont localisées au niveau de différents
tissus (peau, muscles, viscéres...). Leurs axones sont soit
des fibres Ad peu myélinisées qui transmettent rapidement
les messages nociceptifs aux neurones spinaux, soit des fibres
C amyéliniques qui les transmettent plus lentement. Leur corps
cellulaire est localisé dans les ganglions rachidiens (neurones
du corps) ou dans le ganglion trigéminal (neurones de la téte).

Les neurones spinaux qui regoivent les messages nociceptifs
sont les neurones spécifiquement nociceptifs et les neurones
convergents (cf. 1.2). Ces neurones transmettent ensuite les
messages aux neurones supra-spinaux localisés dans dif-
férentes parties du cerveau appelées « matrice douleur »
(cf. 1.3). Cette transmission passe principalement par trois
voies : spino-thalamique, spino-réticulo-thalamique et ponto-
mésenceéphalique. L’activation de la matrice douleur par les
messages nociceptifs conduit a I'apparition de douleurs (cf. 1.4).

Création et transmission des messages nerveux non nociceptifs

Les neurones sensoriels primaires qui créent et transmettent
des messages non nociceptifs en réponse a des stimulations
non nociceptives (tactiles et proprioceptives) sont appelés
neurones sensitifs (Julius et Basbaum 2001, Le Bars et Willer
2004, Basbaum et al 2009). Leurs terminaisons nerveuses
libres et leur corps cellulaire sont localisés dans les mémes
tissus et structures que ceux des nocicepteurs. Leurs axones
sont des fibres myélinisées de gros calibre (telles que les fibres
AB) qui transmettent tres rapidement (30-120 m/s) les
messages non nociceptifs aux neurones spinaux. Les neurones
spinaux qui recoivent ces messages sont des neurones non
spécialisés dont les neurones convergents font partie. Ces
neurones transmettent les messages non nociceptifs via la
voie lemniscale a des neurones supra-spinaux localisés dans
certaines parties du cerveau tel que le cortex somesthésique
S| (Le Bars et Willer 2004). L’activation de ce cortex par les
messages non nociceptifs conduit a I'élaboration de sensations
tactiles et proprioceptives (perception du positionnement des
différentes parties du corps).

libres. Ces modifications peuvent étre
chimiques (libération de substances tel
que I’ATP, les protons ou la bradykinine),
thermiques (augmentation ou diminu-

Figure 1. Les nocicepteurs.

tion de la température) ou mécaniques
(modification de la pression osmotique
exercée sur la membrane des terminai-
sons nerveuses libres) (Basbaum et al

Les nocicepteurs sont des neurones sensoriels primaires. lls sont constitués de ter-
minaisons nerveuses libres (TNL), d’'un corps cellulaire et d’axones peu myélinisés
(Fibres Ad) ou amyéliniques (Fibres C). La réception des stimulations nociceptives
s’effectue au niveau des TNL qui sont localisées dans différents tissus (peau, muscles,
viscéres...). Lorsque les stimulations nociceptives sont recues par les TNL, elles
sont transformées en courants électriques (messages nerveux nociceptifs) par
les canaux ioniques TRP (« Transient Receptor Potential »), localisés sur la mem-
brane de ces TNL. Une fois créés, les messages nociceptifs sont transmis par les
axones des nocicepteurs a des neurones de la moelle épiniéere.

Stimulations
nociceptives

'\

v

Messages
nociceptifs

TNL
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Corps cellulaire

Vers la moelle épiniére

2009, Julius 2013). L’ouverture des
canaux TRP induit I’entrée de sodium
dans le cytoplasme du nocicepteur ainsi
qu’une sortie de potassium dans le
milieu extracellulaire. La dépolarisa-
tion puis I’hyperpolarisation de la mem-
brane des nocicepteurs induite par ces
deux courants ioniques permet la for-
mation d’un message nociceptif, qui
est un potentiel d’action, c’est-a-dire
un courant ¢électrique qui se propage le
long de I’axone.

1.2 / Transmission des messages
nociceptifs dans la moelle épiniére

a) Les neurones récepteurs localisés
dans la moelle épiniere

La transmission des messages noci-
ceptifs vers le cerveau est initiée au
niveau de la moelle épiniere. La moelle
épiniére est constituée de dix couches
de neurones spinaux qui peuvent étre
activés par des messages nociceptifs
(potentiellement douloureux) et des
messages non nociceptifs (inoffensifs).
Nous nous intéresserons ici principale-
ment aux neurones spinaux qui peuvent
recevoir et transmettre les messages
nociceptifs. Ces neurones sont soit spéci-
fiquement nociceptifs, soit convergents?
(Guirimand et Le Bars 1996, Calvino et

2 On appelle ces neurones ainsi car ils peuvent étre activés aussi bien par des messages nerveux nociceptifs que non nociceptifs.
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Grilo 2006, Basbaum et al 2009). Les
neurones spécifiquement nociceptifs
sont principalement localisés dans les
couches I et II de la moelle épinicre,
mais aussi en plus faible quantité dans
les couches V, VI, VII et X. Ils regoivent
et transmettent des messages uniquement
nociceptifs. Les neurones convergents
sont principalement localisés dans la
couche V de la moelle épiniére, mais
aussi en plus faible quantité dans les
couches I et II. Ils regoivent et transmet-
tent des messages nociceptifs et non
nociceptifs.

Les messages nociceptifs qui provien-
nent de la peau et des muscles sont trans-
mis aux neurones spinaux au niveau des
couches I, IT et V de la moelle épinicre
(figure 2). Cette transmission est effec-
tuée par les fibres Ad et C des noci-
cepteurs. Les messages nociceptifs qui
proviennent des viscéres sont principa-
lement transmis aux neurones localisés
dans la couche V par les fibres Ad et C.
Ils sont aussi transmis aux neurones
localisés dans les couches VI, VII et X
par les fibres C (Guirimand et Le Bars
1996, Basbaum et a/ 2009). La transmis-
sion des messages nociceptifs aux neuro-
nes spinaux est plus ou moins rapide en
fonction des fibres qui les transmettent.
En effet, les fibres Ad transmettent les
messages nociceptifs a une vitesse de 6
a 25 m/s tandis que les fibres C les trans-
mettent a une vitesse moindre (1 m/s)
(Julius et Basbaum 2001).

b) Transmission synaptique des messages
nociceptifs

Les messages générés par les noci-
cepteurs sont transmis aux neurones
spinaux par I’intermédiaire de média-
teurs chimiques au niveau d'une zone
de jonction appelée synapse (figure 3)
(Zamponi et al 2009). Le principal
médiateur chimique libéré au niveau de
cette synapse est le glutamate. C’est un
neurotransmetteur. Il est contenu dans
des vésicules localisées dans le cyto-
plasme des nocicepteurs. Ces vésicules
fusionnent avec la membrane lorsque la
concentration calcique cytoplasmique
des nocicepteurs augmente, permettant
ainsi la libération du glutamate dans la
synapse (Basbaum et al 2009, Julius
2013). L’entrée de calcium qui permet
la libération de glutamate est liée a
I’ouverture de canaux calciques voltage-
dépendant localisés sur la membrane
des nocicepteurs au niveau de la synapse.
L’ouverture de ces canaux est induite par
l'arrivée des messages nociceptifs qui se
sont propagés le long du nocicepteur
suite a une stimulation au niveau des
terminaisons nerveuses libres. Une fois
libéré dans la synapse, le glutamate se
lie a des récepteurs localisés sur la mem-
brane des neurones spinaux spécifique-
ment nociceptifs et convergents. Ces

Figure 2. Transmission des messages nociceptifs par les fibres Ad et C aux neurones
de la moelle épiniere.

Les fibres Ad et C transmettent les messages nociceptifs aux neurones localisés
dans la moelle épiniére. Les messages nociceptifs provenant de la peau et des muscles
sont transmis par les fibres Ad et C aux neurones spinaux localisés dans les couches
I, Il et V de la moelle épiniere (fleches continues). Ceux qui proviennent des viscéeres
sont transmis par les fibres C aux neurones spinaux localisés dans les couches V,

VI, VII et X de la moelle épiniéere (fleches discontinues).
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récepteurs sont des récepteurs AMPA
(acide-2-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-
isoxalone/kainate) et NMDA (N-méthyl-
D-aspartate) (Le Bars et Willer 2004). La
liaison entre le glutamate et ces récepteurs
induit I’ouverture de canaux sodiques.
L’entrée de sodium dans le cytoplasme
des neurones spinaux (post-synaptique)
leur permettra ainsi de recevoir les mes-
sages nociceptifs.

La synapse est également le lieu d’une
neuromodulation qui facilite la transmis-
sion des messages nociceptifs entre les
nocicepteurs et les neurones spinaux.
Cette neuromodulation est permise par
un neuropeptide, la substance P qui est
libérée uniquement par les nocicepteurs
qui possedent des axones de type C (dits
peptidergiques). Comme pour le gluta-
mate, la substance P est libérée suite a
une entrée de calcium dans le cytoplasme
des nocicepteurs induite par 1’ouverture
de canaux calciques voltage-dépendants
(Basbaum et a/ 2009, Julius 2013).Une
fois libérée, la substance P se lie a des
récepteurs localisés sur la membrane des

nociceptifs

"

neurones spinaux spécifiquement noci-
ceptifs et convergents. Ces récepteurs
sont les récepteurs NK1 (neurokinine-1).
La liaison substance P-NK1 active 1’ou-
verture des canaux ioniques couplés aux
récepteurs NMDA (Le Bars et Willer
2004). Plus les nocicepteurs libérent de
substance P, plus les canaux sodiques et
calciques restent actifs. Plus ils sont actifs,
plus ils laissent entrer le sodium et le
calcium dans les neurones spinaux. La
réception des messages nociceptifs par
les neurones spinaux est donc facilitée
tout comme leur transmission vers le
cerveau.

1.3 / Transmission des messages
nociceptifs vers le cerveau

A partir de la moelle épiniére, les mes-
sages nociceptifs sont transmis au cer-
veau. La transmission des messages
nociceptifs entre neurones spinaux et
supra-spinaux s’effectue au niveau de
synapses qui fonctionnent comme les
synapses situées au niveau de la moelle
épinicre (figure 3). Les neurones spinaux

INRA Productions Animales, 2015, numéro 3
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Figure 3. Transmission synaptique des messages nociceptifs aux neurones spinaux et supra-spinaux.

Les stimulations nociceptives sont transformées en messages nociceptifs au niveau des canaux TRP (« Transient Receptor
Potential ») dans les nocicepteurs (fibres Ad et C) via une entrée de sodium dans ces fibres et une sortie de potassium dans le
milieu extracellulaire. Les messages nociceptifs ainsi produits ouvrent des Canaux Calciques voltage-dépendant (CC). L'entrée
de calcium dans les nocicepteurs permet la libération de médiateurs chimiques dans la synapse 1.

A) Le principal médiateur chimique libéré est le glutamate (Glu). Une fois dans la synapse, le glutamate se lie a des récepteurs
spécifiques localisés sur la membrane des neurones spinaux (spécifiquement nociceptifs et convergents) : les récepteurs AMPA
(acide-2-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxalone/kainate) et NMDA (N-Méthyl-D-Aspartate). La liaison entre le glutamate et ces
récepteurs induit 'ouverture de canaux principalement sodiques qui permet une entrée de sodium dans le cytoplasme des neurones
spinaux ainsi que le passage des messages nociceptifs dans ces neurones. Les messages nociceptifs sont ensuite transmis a
des neurones supra-spinaux au niveau de la synapse 2 en suivant les mémes étapes. La transmission synaptique des messages
nociceptifs peut étre amplifiée par un relargage massif de Glu dans la synapse. Ce relargage induit I'activation des récepteurs
NMDA en dormance (NMDA D) présynaptiques (sur les fibres Ad et C ou les neurones spinaux) qui permet une nouvelle entrée
de calcium dans le cytoplasme de ces neurones présynaptiques.

B) La transmission des messages nociceptifs au niveau de la synapse 1 peut étre facilitée par la libération de neuromodulateurs
tels que la substance P (SP) par les fibres C peptidergiques. La libération de la substance P dans la synapse s’effectue de la
méme maniére que celle du Glu. La substance P se lie aux récepteurs NK1 (neurokinine-1), localisés sur les neurones spinaux,
et suractive ainsi les récepteurs NMDA qui sont couplés aux canaux sodiques et calciques.
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transmettent les messages a des neurones
supra-spinaux localisés dans le tronc
cérébral, comme la formation réticulée
bulbaire, la substance grise périaque-
ducale et 1’aire parabrachiale mésen-
céphalique, dans les structures sous-cor-
ticales, comme le thalamus, 'amygdale
et I'hypothalamus et dans les structures
corticales, comprenant les cortex cingu-
laire, insulaire et somesthésiques (pri-
maire ou SI et secondaire ou SII) (Treede
et al 1999, Calvino et Grilo 20006).

INRA Productions Animales, 2015, numéro 3

1.4 / Intégration des messages
nociceptifs au niveau cérébral

Les informations transmises par les
messages nociceptifs sont traitées et
intégrées par le cerveau au niveau des
cortex cingulaire, insulaire et somes-
thésiques SI et SII. Ces cortex forment
un réseau fonctionnel connu sous le
nom de « matrice douleur » (Apkarian
et al 2005, Mouraux et al/ 2011). L’acti-
vation de ce réseau en réponse a des

stimulations nociceptives a pu tre mise
en évidence grace a l'apport des nou-
velles méthodes d’imagerie médicale
développées au cours des dix derniéres
années telle que I’imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle et la tomogra-
phie par émission de positons notamment
chez I’homme (Apkarian et al 2005) et
le rat (Kim et al 2015, Yee et al 2015).
Pour que l'intégration du message noci-
ceptif conduise a ’apparition d’une
douleur, elle doit permettre 1’¢labora-
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Encadré 2. Apparition de la douleur chez I'animal : I'essentiel.

L’adjectif « nociceptif » vient du latin nocere (nuire) et captere (recevoir). Il qualifie
toutes stimulations ou tous messages nerveux pouvant induire une douleur.

Le nocicepteur est le neurone sensoriel primaire qui recoit les stimulations noci-
ceptives et les transforment en messages nociceptifs qu’il transmet ensuite a des
neurones localisés dans la moelle épiniére.

L’élaboration des messages nociceptifs s’effectue dans les terminaisons ner-
veuses libres des nocicepteurs. Les stimulations nociceptives qui initient I'éla-
boration de ces messages peuvent étre mécaniques (coups, incisions chirur-
gicales...), thermiques (marquage, écornage...) ou chimiques (injections de
produits pharmacologiques...). Lorsqu’elles sont regues par les terminaisons
nerveuses libres, elles sont transformées en courants électriques (messages
nociceptifs).

Les messages nociceptifs sont ensuite transmis par les nocicepteurs a des
neurones localisés dans la moelle épiniére, les neurones spinaux. Ces neurones
spinaux transmettent les messages a différentes parties du cerveau (cortex cin-
gulaire, insulaire et somesthésiques). Certains neurones spinaux ne peuvent
recevoir que les messages nociceptifs, ils sont désignés sous le terme de
« neurones spécifiquement nociceptifs ». D'autres peuvent recevoir en plus des
messages nociceptifs, des messages non nociceptifs, ce sont les neurones
convergents. Il existe trois voies de transmission des messages nociceptifs aux
différentes parties du cerveau : spino-thalamique, spino-réticulo-thalamique et
ponto-mésencéphalique.

Les cortex cingulaire, insulaire et somesthésiques traitent et intégrent les informa-
tions transmises par les messages nociceptifs. Une douleur apparait si les cortex
somesthésiques élaborent une sensation a partir de ces informations et que cette
sensation est associée a une émotion négative élaborée par les cortex cingulaire
et insulaire.

Encadré 3. La matrice douleur : pas de douleur sans sensation nociceptive ou
sans émotion liée a la nociception.

Pour que I'animal ressente une douleur, la matrice douleur doit étre intacte pour
recevoir et intégrer les messages nociceptifs. Chez 'Homme, des études ont permis
d’étudier les conséquences de la Iésion de certaines structures corticales de la
matrice.

Une lésion des cortex somesthésiques chez une patiente de Ploner et al (1999)
a permis de connaitre I'impact de I'application d’une stimulation nociceptive sur le
ressenti de ce patient. L’application d’'un laser sur la peau de la patiente (stimu-
lation thermique qui entraine une brilure de la peau du patient) ne provoquait pas
de douleur chez cette personne. Elle décrivait une « sensation désagréable en
intensité » qu’elle ne pouvait pas localiser et qu’elle aimerait éviter. Ces résultats
indiquent clairement que la matrice douleur de cette patiente est capable d’élaborer
une émotion négative liée a la stimulation nociceptive. Cependant, I'émotion
négative ne peut étre associée a une sensation précise du type, de la localisation
et de lintensité de la stimulation. La Iésion des cortex somesthésiques de cette
patiente 'empéchait donc de ressentir la douleur proprement dite, seule la com-
posante émotionnelle, dont la patiente ne pouvait expliquer I'origine, apparaissait.

Un autre cas rapporté par Calvino et Grilo (2006) a permis de connaitre I'impact
de I'application d’'une stimulation nociceptive sur le ressenti d’'un patient atteint
d'une Iésion du cortex cingulaire. L'application d’un laser sur la peau du patient,
comme dans le cas précédent, ne provoque pas de douleur chez cet individu.
Il décrit cette expérience comme une « sensation non désagréable ». La matrice
douleur de ce patient était capable d’élaborer une sensation précise (type, loca-
lisation, intensité) a partir des stimulations nociceptives qu’il avait pergues.
Cependant, celle-ci n’était pas associée a une émotion négative pouvant étre
associée a cette sensation. La lésion du cortex cingulaire de ce patient 'empéchait
donc de ressentir la composante émotionnelle normalement associée a une
stimulation de ce type.

tion d’une sensation (composante sen-
sorielle de la douleur) et d’une émotion
(composante émotionnelle de la douleur)
associée a cette sensation (Molony et
Kent 1997). La sensation permet a I’ani-
mal de localiser les stimulations nocicep-
tives et de connaitre leur durée et leur
intensité. L’émotion associée a cette sen-
sation lui confére sa tonalité¢ désagréable,
pénible voire insupportable. Elle est mo-
dulée par la représentation qu’a I’animal
du contexte socio-environnemental dans
lequel il pergoit cette sensation (Calvino
et Grilo 2006, Bushnell ef al 2013).

Pour traiter et intégrer les informations
transmises par les messages nociceptifs,
les structures de la matrice douleur tra-
vaillent de maniere synchrone (Treede
et al 1999, Apkarian et a/ 2005, Mouraux
et al 2011). Elles sont interconnectées et
se transmettent des flux d’informations
nociceptives. Ainsi, les cortex cingulaire
et insulaire s’activent mutuellement tout
comme les cortex somesthésiques SI et
SII. Le cortex insulaire fait le lien entre
le cortex cingulaire et le cortex somes-
thésique SII (Peyron et al 2000). Ce lien
est important car c’est cette intercon-
nexion qui permet a la matrice douleur
de recevoir, de compiler et d’intégrer
I’ensemble des informations nociceptives
quelle que soit leur provenance (voies
spino-thalamique, spino-réticulo-
thalamique ou ponto-mésencéphalique
— cf. 1.3). Chaque cortex de la matrice
douleur a son réle (Rainville et al 1997).
Les cortex somesthésiques élaborent une
sensation qui est qualifiable par ’animal
(la localisation de la stimulation noci-
ceptive, sa durée et son intensité). Les
cortex cingulaire et insulaire, quant a eux,
¢laborent a partir de ces mémes informa-
tions une émotion négative qui permet a
I’animal de caractériser la sensation
comme désagreable voire non sup-
portable. Cette émotion peut induire des
réactions comportementales (réactions
de fuite, de défense, prise de positions
antalgiques) (Prunier ef a/ 2013). Le terme
« douleur » est utilisé pour qualifier
I’association entre la sensation et I’émo-
tion élaborées par la matrice douleur en
réponse a des stimulations nociceptives
(encadré 2). On ne parle pas de douleur,
si I’'une de ces deux composantes (sen-
sation ou émotion) n’est pas élaborée
ou si les deux composantes ne sont pas
associées. Ceci a été mis en évidence chez
des patients humains dont les cortex
somesthésiques ou cingulaire étaient
endommagés (encadré 3) (Ploner et al
1999, Calvino et Grilo 2006).

11 existe trois voies principales de trans-
mission entre neurones spinaux et supra-
spinaux permettant 1’intégration senso-
rielle et émotionnelle de I’information.
Ces trois voies de transmission innervent
les cortex cingulaire, insulaire et somes-
thésiques SI et SII, mais également
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d’autres structures. Ces voies sont : i) la
voie spino-thalamique, ii) la voie spino-
réticulo-thalamique et iii) la voie ponto-
mésencéphalique (figure 4) (Millan 1999,
Treede et al 1999, Calvino et Grilo 2006).
La voie spino-thalamique est phylogéni-
quement plus récente que les deux autres.
Les messages nociceptifs qui suivent les
voies spino-thalamique et spino-réticulo-
thalamique (figure 4a) atteignent les cor-
tex cingulaire, insulaire et somesthésiques
en passant par le thalamus. La voie spino-
thalamique est impliquée dans les aspects
sensoriels et émotionnels. La voie spino-
réticulo-thalamique (figure 4a) est proba-
blement impliquée dans les aspects émo-
tionnels (Millan 1999). Les deux voies
sont impliquées dans I’inhibition descen-
dante de la douleur (cf. 2.2.c) (Millan
1999). Les messages nociceptifs qui
suivent la voie ponto-mésencéphalique
(figure 4b) atteignent les cortex en passant
par la substance grise périaqueducale. Les
messages nociceptifs qui passent par cette
voie sont également transmis a 1’hypo-
thalamus. Cette voie est impliquée dans
I’intégration des informations somato-
sensorielles et celles relatives au systéme
nerveux autonome (cf. 3.2). Elle est en
relation avec le systéme émotionnel
(Millan 1999, 2002).

2 / Modulation de la douleur
ressentie par ’animal

La transmission des messages noci-
ceptifs peut étre amplifiée ou atténuée,
voire bloquée. Ceci implique que tous
les messages nociceptifs n’atteignent pas
la matrice douleur et que certains peuvent
I’atteindre sans ’activer (Apkarian et a/
2005, Mouraux et al 2011). Deux caté-
gories de modulation de la transmission
des messages nociceptifs existent : les
modulations activatrices qui amplifient
la transmission et les modulations inhi-
bitrices qui 1’atténuent, ou la bloquent
(encadré 4).

2.1/ Modulations activatrices des
messages nociceptifs

Deux types de modulations activatrices
existent : i) la sensibilisation des nocicep-
teurs et /i) I’activation de la transmission
synaptique spinale et supra-spinale.

a) Sensibilisation des nocicepteurs

Lorsqu’un animal est blessé, son orga-
nisme met en place un processus appelé
inflammation qui libére plusieurs sub-
stances (cf. 3.1). Ces substances sont :
i) ’ATP, les protons H" et la bradykinine
(libérés par les cellules endommaggées),
ii) les prostanoides (prostaglandine et
prostacycline), neurotrophines (NGF —
« Nerve Growth Factor »), la sérotonine
et ’histamine (libérées par les cellules
immunitaires activées lors du processus
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inflammatoire) et iii) la substance P (libé-
rée par les terminaisons nerveuses libres
des nocicepteurs actifs). Elles activent
et/ou sensibilisent les nocicepteurs en
agissant au niveau des terminaisons ner-
veuses libres (figure 5) (Le Bars et Adam
2002, Meunier et al 2004, Chatterjea et
Martinov 2015). Plus précisément, ces
substances se lient aux canaux TRP loca-
lisés sur la membrane des terminaisons
nerveuses libres, les ouvrent ou facilitent
leur ouverture en abaissant leur seuil
d’activation (a la chaleur, a la pression...)
(Julius et Basbaum 2001, Basbaum et a/
2009, Julius 2013). L’ouverture accrue de
ces canaux TRP induit I’apparition de
nombreux courants ioniques permettant
la création de nouveaux messages noci-
ceptifs (cf. 1.1) qui stimulent a leur tour
la matrice douleur (cf. 1.2 et 1.3) et ampli-
fient son activation. Ces mécanismes
expliquent I’existence de différents phé-
nomenes comme une hypersensibilité aux
stimulations nociceptives (hypéralgésie)
ou I’apparition de douleurs suite a des
stimulations normalement non nocicep-
tives (allodynie).

b) Activation de la transmission synaptique
spinale et supra-spinale

Comme nous I’avons vu précédemment,
la transmission synaptique des messages
nociceptifs est notamment modulée par
la quantité de glutamate et de substance
P libérée au niveau de la synapse (cf. 1.2).
Certaines molécules dites pronociceptives
peuvent amplifier le relargage du gluta-
mate et de la substance P. Pour cela,

elles se lient a des récepteurs localisés
sur la membrane des nocicepteurs et des
neurones spinaux, les activent et induisent
une entrée supplémentaire de calcium
dans le cytoplasme de ces neurones (fi-
gure 6) (Le Bars et Willer 2004). L aug-
mentation de la concentration calcique
cytoplasmique de ces neurones induit le
relargage massif du glutamate et de la
substance P qui transmettent les messages
nociceptifs aux neurones postsynaptiques
(spinaux et supra-spinaux). Les molécules
pronociceptives connues sont I’ATP, les
prostanoides et la sérotonine. Elles se
lient respectivement aux récepteurs P2X,
EP et 5-HT3, qui leur sont spécifiques.
Cette amplification peut encore étre
renforcée si le relargage massif de gluta-
mate induit 1’activation de récepteurs
NMDA présynaptiques en dormance
(Basbaum et al 2009).

2.2 / Modulations inhibitrices des
messages nociceptifs

Trois types de modulations inhibitrices
existent : 7) I’inhibition de la transmission
synaptique spinale et supra-spinale, ii) la
modulation segmentaire et iij) la modu-
lation supra-segmentaire.

a) Inhibition de la transmission synap-
tique spinale et supra-spinale

Certaines molécules dites anti-noci-
ceptives peuvent atténuer voire bloquer
le relargage du glutamate et de la sub-
stance P (cf. 1.2.b). Pour cela, elles se

Encadré 4. Modulation de la douleur ressentie par I'animal : I'essentiel.

La douleur ressentie par un animal dépend du traitement et de l'intégration des
messages nociceptifs que son cerveau aura regus, en particulier sa matrice douleur.
En fonction de la modulation de la transmission de ces messages, la matrice douleur
pourra ou non les traiter et les intégrer.

Les modulations qui sont susceptibles d'amplifier la transmission des messages
nociceptifs s'effectuent par une sensibilisation des nocicepteurs par des substances
inflammatoires, mais aussi par I'activation de la transmission synaptique (spinale et
supra-spinale) des messages nociceptifs par le biais des molécules pronociceptives.

Les modulations qui sont susceptibles d'atténuer voire de bloquer la transmission
des messages nociceptifs sont :

- Une inhibition de la transmission synaptique spinale et supra-spinale des
messages nociceptifs par des molécules anti-nociceptives comme les az-agonistes
et d’opioides ;

- Une inhibition de la transmission spinale des messages nociceptifs via une
inactivation des neurones spinaux convergents par des messages non nociceptifs
(modulation segmentaire). C’est ainsi que la pratique de massages des zones
douloureuses peut soulager une douleur ;

- Une inhibition de la transmission synaptique spinale et supra-spinale des messa-
ges nociceptifs par des molécules anti-nociceptives endogénes. Ces molécules peu-
vent étre libérées par différentes structures supra-spinales telles que la substance
grise périaqueducale mésencéphalique suite a la réception, par ces structures, de
messages nociceptifs issus d’'une premiére stimulation nociceptive ou de stimula-
tions nociceptives secondaires. C'est cette voie qui est utilisée dans la pratique
de soulagement des douleurs par acupuncture.
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Figure 4. Transmission des messages nociceptifs des neurones spinaux vers les structures cérébrales.
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En fonction des parties du cerveau par lesquelles passent les messages nociceptifs au cours de leur transmission supra-spinale,
trois voies principales de transmission ont été décrites : la voie spino-thalamique, la voie spino-réticulo-thalamique et la voie
ponto-mésencéphalique. Ces trois voies de transmission peuvent étre suivies par les messages nociceptifs en simultané.

A) Dans la voie spino-thalamique, les messages nociceptifs sont transmis aux thalamus médian et latéral. lls sont ensuite transmis
par le thalamus médian a 'amygdale et aux cortex limbiques : cingulaire et insulaire. Le thalamus latéral transmet les messages
nociceptifs au cortex insulaire et aux cortex somesthésiques primaire (Sl) et secondaire (Sll). Le cortex insulaire a un réle central
dans cette voie car il transmet en partie les messages nociceptifs qu’il regoit du thalamus médian au cortex Sll et ceux qu'il recoit
du thalamus latéral au cortex cingulaire. Dans la voie spino-réticulo-thalamique, les messages nociceptifs sont transmis a la for-
mation réticulée bulbaire. lls sont ensuite transmis par la formation réticulée au thalamus médian. Le thalamus médian les transmet
ensuite a 'amygdale et aux cortex limbiques : cingulaire et insulaire. Puis le cortex insulaire les transmet en partie aux neurones
du cortex SlI.

B) Dans la voie ponto-mésencéphalique, les messages nociceptifs sont transmis a la substance grise périaqueducale (PAG)
et a l'aire parabrachiale (PB) mésencéphaliques. La PAG et le PB transmettent ensuite ces messages a I'hypothalamus et a
I’'amygdale. Puis 'amygdale les transmet au cortex cingulaire qui les transmet au cortex insulaire qui les envoie au cortex SlI.

Quelle que soit la voie de transmission, les structures cérébrales qui regoivent en dernier les messages nociceptifs sont les
cortex cingulaire et insulaire ainsi que les cortex somesthésiques Sl et SlI. Ce sont ces structures qui font I'intégration finale de
l'information portée par les messages nociceptifs.
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Figure 5. Sensibilisation des nocicepteurs par les substances libérées au cours de l'inflammation.

Lorsque les tissus de I'animal sont endommagés par des stimulations nociceptives, les substances libérées par les tissus
endommagés (ATP, protons H*, bradykinine) activent les nocicepteurs. La bradykinine permet également leur sensibilisation en
initiant 'inflammation des tissus. En effet, la bradykinine active la libération d’histamine, de sérotonine, d’'oxyde nitrique (NO), de
neurotrophines et de cytokines pro- et anti-inflammatoires notamment par les cellules de la lignée inflammatoire (mastocytes,
lymphocytes, monocytes et macrophages). L’histamine, la sérotonine, les neurotrophines et le NO sensibilisent le nocicepteur.
Les cytokines pro-inflammatoires induisent la production d’autres substances sensibilisatrices, les prostanoides, par des cellu-
les non spécialisées. Elles jouent également un réle dans I'amplification du processus inflammatoire en cours. Les cytokines anti-
inflammatoires jouent leur réle dans le contréle de cette réaction inflammatoire pour éviter qu’elle ne s’amplifie trop. Les
nocicepteurs sensibilisés par ces substances réagissent plus intensément aux stimulations nociceptives (conduisant a une
hyperalgésie) et sont activés par des stimulations non nociceptives (conduisant a une allodynie). Ce processus conduit a une
augmentation du nombre de messages nociceptifs élaborés et transmis via la moelle épiniére au cerveau. Cette sur-activation
des nocicepteurs a aussi pour conséquence la libération de substance P qui renforce la libération d’histamine et de sérotonine,
l'inflammation devient alors neurogéne.).
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lient a des récepteurs localisés sur la
membrane des nocicepteurs et des neuro-
nes spinaux, les activent et induisent
une diminution de la concentration cal-
cique de ces neurones qui inhibe le relar-
gage du glutamate et de la substance P
(figure 7) (Le Bars et Willer 2004). Les
molécules anti-nociceptives connues sont
la sérotonine, I’acide gamma-amino-buty-
rique (GABA), la noradrénaline et les
opioides. Elles se lient respectivement aux
récepteurs 5-HT14/5-HT 5, GABAA B,
ap et Wo/k, qui leur sont spécifiques. Ces
molécules sont largement utilisées dans
la pharmacopée vétérinaire (op-agonistes
et opioides notamment).
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b) Modulation segmentaire

La modulation segmentaire? de la trans-
mission des messages nociceptifs s’effec-
tue au niveau de la moelle épinicre. Elle
est liée au fonctionnement des neurones
convergents. Ces neurones sont activés
par des messages nociceptifs et non noci-
ceptifs, et inactivés par des messages
non nociceptifs. Ceci est lié a la structure
de ces neurones qui sont constitués d’un
champ récepteur excitateur et d’un champ
récepteur inhibiteur (figure 8). Le champ
excitateur des neurones convergents
forme des synapses avec les fibres Ad et
C, mais également avec des fibres non

3 On I’appelle ainsi car elle est induite par 1’activation de certains neurones spinaux.
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nociceptives (tactiles par exemple).
Lorsqu’il recoit les messages nociceptifs
et non nociceptifs, il active les neurones
convergents et permet la transmission des
messages que ces neurones ont recus vers
le cerveau (figure 8a). Le champ inhibi-
teur des neurones convergents forme des
synapses uniquement avec des fibres non
nociceptives. Lorsqu’il regoit les messages
non nociceptifs, il inactive les neurones
convergents et induit le blocage de la
transmission en cours des messages noci-
ceptifs ou non nociceptifs (figure 8b).
Au niveau de la moelle épiniére, les
champs excitateur et inhibiteur de deux
neurones convergents se recouvrent
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Figure 6. Modulation activatrice de la transmission synaptique des messages

nociceptifs.

L’activation de la transmission synaptique des messages nociceptifs est liée a une
augmentation de la concentration calcique cytoplasmique des neurones présynap-
tiques (nocicepteurs ou neurones spinaux). L’entrée massive de calcium dans ces
neurones est permise par le maintien de I'ouverture des canaux calciques voltage-
dépendants (CC) localisés sur la membrane de ces neurones. Ces CC sont couplés
a des récepteurs pronociceptifs (RP) sur lesquels se lient spécifiquement des molécu-
les pronociceptives. C’est la liaison entre les molécules pronociceptives (prostanoides,
sérotonine et ATP) et leur RP spécifique (EP, 5-HT3 et P2X) qui induit le maintien
de l'ouverture des CC. La conséquence de I'entrée massive de calcium dans les
neurones présynaptiques est le relargage massif du glutamate (Glu) qui permet la
transmission synaptique des messages nociceptifs. Plus il y aura de glutamate libéré,
plus les neurones postsynaptiques (neurones spinaux ou supra-spinaux) recevront
de messages nociceptifs et pourront en transmettre.
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(figure 8c). Ceci implique que des mes-
sages non nociceptifs peuvent activer
un neurone convergent (en excitant son
champ activateur) tout en inactivant son
voisin (en excitant son champ inhibiteur).
Cette modulation explique comment le
massage ou le frottement d'une zone
douloureuse peut soulager une douleur.

¢) Modulation supra-segmentaire

La modulation supra-segmentaire* est
une inhibition de la transmission spinale
et supra-spinale des messages nocicep-
tifs (cf. 2.2.a) par ’activation de certaines
structures cérébrales (Calvino et Grilo
2006) comme la substance grise péria-
queducale mésencéphalique. Ces struc-
tures, lorsqu'elles sont activées par un
message nociceptif, libérent des molé-
cules anti-nociceptives, comme la séro-
tonine et les opioides endogénes qui
atténuent et/ou bloquent la transmission
synaptique des messages nociceptifs
(cf. 2.2.a) passant par la voie ponto-
mésencéphalique (cf. 1.3). Cette modu-
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lation est généralement induite lorsque
les structures cérébrales regoivent les
premiers messages nociceptifs. Elle est
renforcée lorsque ces mémes structures
regoivent de nouveaux messages noci-
ceptifs (Guirimand et Le Bars 1996,
Le Bars et Willer 2004). Cette modula-
tion permet a une douleur secondaire
de masquer la premiére douleur pergue,
méme si cette douleur secondaire est de
plus faible amplitude. Elle est a la base
de la thérapie antalgique par acupuncture
(Plas 2011).

3 / Processus neurophysio-
logiques qui accompagnent
une douleur

Les mécanismes conduisant a I’appa-
rition d’une douleur chez I’animal peu-
vent &tre associés a différents processus
neurophysiologiques : I’inflammation,
I’activation du systéme nerveux autonome
et ’activation des systémes neuroendo-

criniens (Jacque et Thurin 2002, Le Bars
et Willer 2004, Serratrice et Verschueren
2005). Ces processus sont connus pour
jouer un role dans la réparation des tis-
sus, 1’accompagnement des réactions
comportementales liées a la douleur et
la modulation de la douleur ressentie
via la modulation de la transmission
des messages nociceptifs. Ils font ainsi
partie de la réponse a des stimulations
nociceptives et c’est a ce titre qu’ils sont
présentés dans cette partie.

3.1 / Inflammation

L’inflammation mise en place lors-
qu’un animal est blessé permet aux tissus
endommagés de cicatriser (Opal et
DePalo 2000, Sitbon ez a/ 2014).

Elle est initiée par la bradykinine libé-
rée par les tissus endommagés (Kidd et
Urban 2001, Le Bars et Adam 2002).
Cette molécule stimule les cellules immu-
nitaires (lymphocytes, monocytes, macro-
phages) qui libérent a la fois des cytoki-
nes (pro-inflammatoires TNFa, IL-1§,
IL-6, 1L-8 ; anti-inflammatoires 1L-4,
IL-10, IL-12, IL-13 ; mixtes IL-6) et
des neurotrophines NGF (Nerve Growth
Factor). La bradykinine induit également
la production d’acide arachidonique, la
libération d’oxyde nitrique (substance
impliquée dans le stress oxydant) par
les cellules non spécialisées et la libéra-
tion d’histamine et de sérotonine par les
mastocytes.

Ces différents processus biochimiques
sont en fortes interactions. Les cytokines
pro-inflammatoires activent la synthése
de prostanoides (prostaglandine PGE2
et prostacycline PGI2) a partir de 1’acide
arachidonique produit par les cellules
non spécialisées. Une fois synthétisés,
ces prostanoides permettent aux lympho-
cytes de se multiplier et/ou de migrer
vers la Iésion tissulaire. Les prostanoides
aident aussi les cytokines a ajuster les
processus de I’inflammation pour par-
venir a une cicatrisation optimale des
tissus endommagés (Opal et DePalo 2000,
Sitbon et al 2014). Cette inflammation
peut néanmoins devenir neurogeéne si la
libération de ces différentes substances
inflammatoires induit une libération de
substance P par les nocicepteurs en les
sensibilisant (cf. 2.1.a).

Au cours de I’inflammation, les mono-
cytes et les lymphocytes libérent égale-
ment de la pro-enképhaline (Lefebvre et
al 2000). Cette molécule est transportée
vers ses cellules cibles (neurones supra-
spinaux impliqués dans la transmis-
sion des messages nociceptifs) ou elle
est transformée en enképhalines. Les

4 On I’appelle ainsi car elle est induite par 1’activation de neurones supra-spinaux localisés dans différentes parties du tronc cérébral ou du cerveau de I’animal.
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Figure 7. Modulation inhibitrice de la transmission synaptique des messages

nociceptifs

L’inhibition de la transmission synaptique des messages nociceptifs est liée a une
diminution de la concentration calcique cytoplasmique des neurones présynaptiques
(nocicepteurs ou neurones spinaux). La limitation de I'entrée de calcium dans ces
neurones est permise par la fermeture de certains canaux calciques voltage-dépendants
(CC) localisés sur la membrane de ces neurones. Ces CC sont couplés a des récep-
teurs anti-nociceptifs (RA) sur lesquels se lient spécifiquement des molécules anti-
nociceptives. C’est la liaison entre les molécules anti-nociceptives (acide gamma
amino butyrique (GABA), noradrénaline, sérotonine et opioides) et leur récepteur anti-
nociceptif (RA) spécifique (GABA, , 0y, 5-HT1a 1 €t 1,0 et k) qui induit la fermeture
des CC. La conséquence de la diminution de la concentration calcique cytoplas-
mique dans les neurones présynaptiques est la diminution du relargage du glutamate
(Glu) qui permet la transmission synaptique des messages nociceptifs. Moins il y
aura de glutamate libéré, moins les neurones postsynaptiques (neurones spinaux ou
supra-spinaux) recevront de messages nociceptifs et pourront en transmettre.
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enképhalines sont des opioides endo-
génes qui inhibent la transmission des
messages nociceptifs au niveau spinal et
supra-spinal (cf. 2.2.a). En plus de ces
effets directs sur la modulation des
messages nociceptifs, les substances
inflammatoires agissent également via
I’activation du systéme nerveux auto-
nome (cf. 3.2) et la sur-activation des
systémes neuroendocriniens (cf.3.3)
(Jacque et Thurin 2002, Serratrice et
Verschueren 2005).

3.2 / Activation du systéme ner-
veux autonome

Le systéme nerveux autonome contréle
le fonctionnement de différents organes
(yeux, coeur, bronches, visceres) (Serratrice
et Verschueren 2005). Il est constitué¢ du
systéme nerveux sympathique dont le
neurotransmetteur est la noradrénaline,
et du systéme nerveux parasympathique
dont le neurotransmetteur est ’acétyl-
choline. La glande médullosurrénale fait
partie du systéme nerveux sympathique
et son activation résulte en une libération
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d’adrénaline. L’adrénaline et la noradré-
naline stimulent les fonctions permettant
des efforts physiques accrus (activités
respiratoire et cardiaque, métabolisme)
L’acétylcholine, quant a elle, ralentit ces
fonctions et stimule ’activité digestive.
Cette double régulation (activatrice et
inhibitrice) permet de maintenir une
homéostasie indispensable a la survie des
animaux.

Les nombreuses substances libérées en
réaction a une stimulation nociceptive
(ATP, substance P, sérotonine, histamine,
neurotrophines, ACTH et glucocorticoi-
des) (cf. 1, 3.1 et 3.3) peuvent activer le
systéme nerveux sympathique, permet-
tant un ajustement des réponses compor-
tementales a la situation (Prunier et al
2013).

Au cours de cette activation du systéme
nerveux sympathique, la noradrénaline
libérée au niveau spinal et supra-spinal
a un effet antalgique via une inhibition
de la transmission des messages noci-
ceptifs (cf. 2.2.a). La glande médullo-

surrénale est aussi activée ce qui permet
la libération d’adrénaline et de pro-
enképhaline (Serratrice et Verschueren
2005, Atindehou 2012). La libération
d’adrénaline renforce les effets du sys-
téme nerveux sympathique sur les diffé-
rents organes (dilatation pupillaire, tachy-
cardie, broncho-dilatation et production
de nutriments énergétiques notamment
par le foie) (Serratrice et Verschueren
2005). La pro-enképhaline libérée par la
glande médullosurénale comme la pro-
enképhaline libérée par les cellules immu-
nitaires est transportée vers ses cellules
cibles (neurones supra-spinaux) ou elle
est transformée en enképhaline. Ces molé-
cules ont un effet antalgique en inhibant
la transmission des messages nociceptifs
aux niveaux spinal et supra-spinal (figure
7, cf. 2.2.2).

3.3/ Activation du systéme neuro-
endocrinien

Le systéme neuroendocrinien est cons-
titué de I’hypothalamus, de I’hypophyse
antérieure et de la glande corticosurrénale
(Honour 1994).

L’hypothalamus est directement activé
par les messages nociceptifs (cf. 1). Lors-
qu’il est actif, son noyau paraventriculai-
re libére de la « Corticotropin Releasing
Hormone ». Cette hormone agit au niveau
de I’hypophyse antérieure sur la matu-
ration de la POMC (Pro-OpioM¢élano
Cortine). Cette substance est alors clivée
en plusieurs molécules dont ’ACTH et
la B-endorphine (Tranchand-Bunel et a/
1987, Lefebvre et al 2000).

L’ ACTH ainsi synthétisée dans 1’hypo-
physe antérieure est libérée dans le sang
et transportée vers la glande corticosur-
rénale, stimulant la production et la
libération de glucocorticoides tels que
le cortisol (Coursin et Wood 2002). Ces
glucocorticoides sur-activent la glande
médullosurrénale entrainant ainsi un effet
antalgique (cf. 3.2). Ils ont aussi un role
anti-inflammatoire puisqu’ils inhibent la
production des cytokines pro-inflamma-
toires et des prostanoides tout en activant
la production des cytokines anti-inflam-
matoires (Chrousos 1995, Jacque et Thurin
2002). Ce role anti-inflammatoire permet
un contréle de I’inflammation et une cica-
trisation optimale des tissus endommaggés.

Quant a la B-endorphine, elle est libé-
rée au niveau central dans la moelle
épiniére et dans les structures supra-
spinales qui transmettent les messages
nociceptifs (Le Bars et Willer 2004). La
-endorphine est un opioide endogéne qui
inhibe la transmission spinale et supra-
spinale des messages nociceptifs (cf.
2.2.a). Ceci permet un soulagement de
la douleur pouvant étre ressentie par
I’animal (encadré 5).
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Figure 8. Propriétés des neurones spinaux convergents.
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Le corps cellulaire des neurones convergents posséde deux champs récepteurs, I'un excitateur (CE) et I'autre inhibiteur (CI).

A) L’activation des neurones convergents peut étre induite par des messages nociceptifs transmis par les nocicepteurs ou par
des messages non nociceptifs transmis par les neurones sensitifs. Le centre du CE des neurones convergents (en rouge foncé)
est activé lorsqu’il regoit des messages nociceptifs tandis que la périphérie du CE (en rouge clair) peut étre activée par
des messages nociceptifs ou non nociceptifs a condition qu’ils soient de forte intensité. L’activation des neurones convergents
permet la transmission des messages nociceptifs ou non nociceptifs que ces neurones ont regus a des neurones supra-spinaux
localisés dans le tronc cérébral et le cerveau de I'animal.

B) L’inactivation des neurones convergents n’est induite que par des messages non nociceptifs transmis par les neurones
sensitifs, surtout lorsque ces messages nerveux sont appliqués de maniére rapide et répétitive. Le Cl des neurones convergents
est activé lorsqu’il recoit ces messages nerveux ce qui inactive ces neurones. Cette inactivation des neurones convergents
bloque la transmission de tous les messages nerveux que ces neurones transmettaient aux neurones supra-spinaux.

C) Lorsque I'on fait une coupe de moelle épiniére, on observe un recouvrement des CE et Cl de différents neurones convergents.
Par exemple sur le schéma, les champs excitateur et inhibiteur des neurones 1, 2 et 3 se recouvrent. Si le neurone 1 recoit des
messages nociceptifs au niveau de son CE, il les transmet a des neurones supra-spinaux. Si au méme moment, un message
non nociceptif de forte intensité arrive au niveau du CE périphérique du neurone 2, il sera transmis aux neurones supra-spinaux
en priorité puisqu’il aura inactivé le neurone 1 en activant son Cl. Les messages nociceptifs ne seront donc pas transmis aux
neurones supra-spinaux et ne pourront pas étre traités par la matrice douleur.
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Encadré 5. Processus neurophysiologiques qui accompagnent une douleur : I'essentiel.

Les processus neurophysiologiques qui accompagnent une douleur et la modulent sont I'inflammation, I'activation du systeme
nerveux autonome et celle du systeme neuroendocrinien.

L’inflammation est un processus mis en place dés lors qu'un tissu est endommagé. Cet endommagement des tissus de I'animal
induit la libération en cascade de plusieurs substances nécessaires a leur cicatrisation rapide et contrélée. Ces sub-
stances ont également un réle dans la modulation de la transmission des messages nociceptifs puisqu’elles peuvent activer
et sensibiliser les nocicepteurs a l'origine de ces messages. L’amplification de cette transmission conduit a une sur-activation
du systeme nerveux autonome et du systéme neuroendocrinien entrainant ainsi une libération de substances anti-nociceptives
endogéenes (noradrénaline, enképhalines et B-endorphine). Elle peut aussi induire un soulagement direct de la douleur en
produisant le précurseur des enképhalines.

Le systeme nerveux autonome est constitué du systeme nerveux sympathique et du systeme parasympathique. Il est activé
par les structures cérébrales qui recoivent les messages nociceptifs (telle que la formation réticulée), mais aussi par les sub-
stances inflammatoires et neuroendocriniennes libérées lors du processus douloureux. Quand un animal est soumis a une
douleur, les neurones de son systéme nerveux sympathique libérent de la noradrénaline (un neurotransmetteur qui peut
avoir une action anti-nociceptive), la glande médullosurrénale activée par ces neurones produit et libére le précurseur des
enképhalines, et prépare l'organisme a réagir a la situation (induction d’une tachycardie et d’'une broncho-dilatation,
production d’énergie...). La libération des substances anti-nociceptives endogénes (noradrénaline et enképhalines) par le
systéme nerveux autonome permet un soulagement de la douleur ressentie par I'animal.

Le systeme neuroendocrinien est activé par les messages nociceptifs arrivant au niveau de I'hypothalamus. Ce systéme est
constitué de I'hypothalamus, de I'hypophyse antérieure et de la glande corticosurrénale. Lorsque I'hypothalamus est activé
en réponse aux stimulations nociceptives, il induit la libération de glucocorticoides par la glande corticosurrénale et celle d’'une
substance anti-nociceptive endogéne, la $-endorphine, par 'hypophyse antérieure. La libération des glucocorticoides renforce
I'activation de la glande médullosurrénale par le systéeme nerveux sympathique et a un effet anti-inflammatoire. La libération

de B-endorphine permet un soulagement de la douleur ressentie par I'animal.

Conclusion

Cette synthése bibliographique montre
la multiplicité et la complexité des méca-
nismes impliqués dans 1’induction et la
modulation de la douleur. En réponse a
des stimulations nociceptives, des mes-
sages nerveux dits nociceptifs sont créés
et transmis via la moelle épiniére au cer-
veau ou I’information est traitée. L.’animal
ressent une douleur si I’information que
son cerveau recoit lui permet de générer
une sensation et de I’associer a une émo-
tion négative. Associés aux processus de
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Résumé

Qu’ils soient élevés a des fins commerciales ou expérimentales, les animaux de rente sont confrontés tout au long de leur vie a des
pratiques potentiellement sources de douleurs : interventions de convenance et d’élevage (castration, écornage...) ; interventions
chirurgicales (césariennes, implantation en chronique de cathéters...). L’élaboration d’outils d’évaluation des douleurs ressenties par
les animaux et de traitements pharmacologiques nécessite une bonne connaissance des mécanismes impliqués dans I’apparition et la
modulation de ces douleurs. L’objectif de cette revue est de rapporter les connaissances acquises au cours des derniéres années qui
ont de ’intérét pour la gestion de la douleur des animaux d’élevage. Les connaissances présentées sont en grande partie issues
d’études conduites chez les rongeurs dont les conclusions sont applicables aux animaux de rente. La revue est constituée de trois parties
complémentaires. La premiére décrit les différentes étapes d’élaboration, de transmission et d’intégration sensorielle et émotionnelle
des messages nociceptifs impliqués dans ’apparition de la douleur. La deuxiéme partie décrit les différents types de modulation qui
peuvent activer ou inhiber la transmission des messages nociceptifs. La troisiéme partie décrit les différents processus neurophysiolo-
giques qui accompagnent la douleur et peuvent la moduler (inflammation, activation du systéme nerveux autonome et du systéme
neuroendocrinien).

Abstract

Animal pains. 1. Mechanisms

Whether bred for commercial or experimental purposes, farm animals are subjected, throughout their lives, to potentially painful
practices: interventions for convenience or for livestock care (e.g. castration, dehorning) or surgery (e.g. caesarian section, implantations
of permanent catheters). The development of tools to assess pain experienced by the animals and of pharmacological treatment
requires good knowledge of the mechanisms involved in the onset and modulation of pain. The objective of our review is to report
knowledge obtained in recent years that have an interest for pain management in livestock animals. The knowledge presented is largely
derived from studies conducted on rodents and applicable to farm animals. Our review consists of three complementary parts. The
first part describes the various stages of development, transmission and sensory and emotional integration of nociceptive messages
involved in the onset of pain. The second part describes the different types of modulation that can activate or inhibit the transmission
of nociceptive signals. The third part describes the neurophysiological processes that accompany pain and that can modulate it
(inflammation, activation of the autonomic nervous system and neuroendocrine system).
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