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Résumé Cet article décrit les recherches menées en région Auvergne sur I'analgésie (traitement médicamenteux de
la douleur). Aprés avoir resitué la douleur dans son contexte et les traitements disponibles a ce jour, un point
est fait sur les actions menées en Auvergne, impliqguant notamment I'Institut Analgesia.
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Mots clés

Abstract A heart in Auvergne for the Analgesia Institute, the first research and innovation center dedicated to
pain treatment

This article describes research conducted in analgesia (pain management) in the Auvergne region (France).
After introducing pain and treatments available today, it focuses on the actions carried out in Auvergne,
particularly involving Analgesia Institute.
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<< La mort n’est pas une chose si sérieuse ; la douleur, oui », André Malraux.

La douleur, un probléme de santé
publique en France... et dans le monde

En France, la douleur représente le premier motif de
consultation chez le médecin. La douleur chronique touche
en moyenne un adulte sur cing en Europe, soit environ
14 millions de Francais [1]. Epreuve nécessaire, fatalité, cha-
timent divin, symptdme, expérience insupportable, voire
maladie incurable, la douleur n’a pas toujours eu la méme
signification. La compréhension des mécanismes physio-
pathologiques de la genese a la perception de la douleur a
considérablement évolué. La douleur est a la fois une sensa-
tion et une émotion désagréables, dont le lien avec une
lésion corporelle n’est pas univoque. A cela vient s’ajouter la
notion de conscience de la douleur conférant I'aspect émo-
tionnel (caractére pénible, insupportable). Enfin, la percep-
tion douloureuse est modulée par le contexte dans lequel
elle intervient, les expériences antérieures, la culture et I'état
psychologique du sujet (anxiété, dépression). Au-dela de son
role d’alerte, la douleur peut devenir réellement pathologique
jusqu’a envahir le quotidien du patient et évoluer en maladie
avec son cortége de symptédmes, de co-morbidités (dépres-
sion, qualité de vie altérée, voire handicap) et des consé-
quences socioéconomiques majeures (col(t des traitements,
nomadisme médical, absentéisme, perte d’emploi).

Soulager la douleur des patients est donc un probléme
de santé publique majeur. Depuis 1998, trois plans nationaux

de lutte contre la douleur ou d’amélioration de la prise en
charge de la douleur se sont succédés (Plan Douleur en
1998, 2002 et 2006), répondant avant tout a un « objectif
humaniste, éthique et de dignité de I’'Homme ».

Quels traitements
pour quelles douleurs ?

La durée d’évolution permet de distinguer la douleur
aigué (symptdme transitoire, signal d’alarme utile et protec-
teur) de la douleur chronique (douleur-maladie, persistante,
rebelle qui évolue et dure depuis trois a six mois). D’un point
de vue physiologique, on peut distinguer trois grands types
de douleur qui différent par leur sémiologie, les mécanismes
mis en jeu, et par conséquent, les traitements a prescrire :

e Les douleurs par exces de nociception (activation des ré-
cepteurs a la douleur) sont dues a une hyperstimulation des
fibres nerveuses véhiculant le message nociceptif de la péri-
phérie (peau, muscle, visceres) ou la lésion a eu lieu vers la
moelle épiniere et le cerveau. Elles représentent environ 80 %
des douleurs. Il peut s’agir de douleur aigué (postopératoire,
traumatique, infectieuse, dégénérative), évoluant potentielle-
ment vers la chronicité, suite a une stimulation perpétuelle
des fibres nerveuses par un environnement inflammatoire
auto-entretenu (polyarthrite rhumatoide, maladie de Crohn).
Ces douleurs sont généralement sensibles aux traitements
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Figure 1 - Arsenal thérapeutique pour le traitement de la douleur (dates de mise sur le marché).
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thérapeutique en panne

Bien que le marché de la douleur soit
toujours en croissance (10 milliards de
dollars en 2010), la prise en charge des
patients présentant des douleurs chro-
niques demeure insuffisante (deux tiers des
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—cinquante ans au mieux, presque deux
siecles pour les plus anciens (figures 1 et
2) — et a plus tendance a s’appauvrir (retrait
du Di-Antalvic® en 2009 et du Myolastan®
en 2013) qu’a s’enrichir de produits issus de
nouveaux concepts pharmacologiques. Le
marché de la douleur chronique est ainsi
dominé par des génériques (34 %) et I'oxy-
codone (31 % pour I’Oxycontin® dont le
brevet a expiré en 2012), suivi par le fentanyl
(7 % pour le Durogesic®).

Aujourd’hui, le défi est de taille mondiale.
L’objectif est de développer les antalgiques
du XXI® siécle. Plus efficaces, plus sirs,
plus personnalisés, avec moins, voire pas

Figure 2 - Structures des antalgiques.

antalgiques classiques (paracétamol, anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), opioides) qui diminuent la transmis-
sion du message nociceptif tout au long des différents
circuits neuronaux impliqués.

e Les douleurs neuropathiques sont consécutives a une 1é-
sion ou une maladie périphérique ou centrale, affectant le
systéme somato-sensoriel. Elles touchent 7-8 % de la popu-
lation en Europe. L’origine peut étre traumatique (suite a une
intervention chirurgicale), métabolique (diabete), toxique
(chimiothérapie anticancéreuse, alcool), tumorale (par com-
pression, infiltration), infectieuse (VIH, zona, neuroborréliose
de Lyme), auto-immune (sclérose en plaques) ou vasculaires

{0} |'actualité chimique - avril 2015 - n° 395

d’effets indésirables, ces antalgiques inno-
vants seraient compatibles avec les besoins
et attentes des patients. Depuis vingt ans,
les développements ont essentiellement
abouti a des reformulations d’antalgiques connus (libération
prolongée, patch), a des associations d’antalgiques (impli-
quant au moins un opioide), et trés peu d’antalgiques visant
de nouvelles cibles thérapeutiques. Quatre médicaments
seulement (Lyrica®, Prialt®, Qutenza® et Sativex®) parmi les
54 antalgiques mis sur le marché entre 1990 et 2010 agissent
sur des cibles moléculaires nouvellement découvertes [3].
En termes d’antalgie, I'innovation n’est pas a la hau-
teur des espoirs ouverts par I’évolution des connaissances
fondamentales. Un réel hiatus existe entre les progrés
espérés et I'absence de franche innovation thérapeutique.
Pour autant, des espoirs apparaissent et la prise en compte
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Créer et animer un
réseau de cliniciens

variés (équipes de recherche, cliniciens
et personnels soignants, partenaires insti-
tutionnels, entreprises et associations de
patients), afin de développer une démar-
che de recherche translationnelle inverse
(approche partant du patient pour aller vers
la recherche en laboratoire) pour innover
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et évaluer les
antalgiques de demain

Analgesia
Institut

Soutenir la création de
registres et cohortes

contre la douleur en santé humaine et en
santé animale (figure 3).
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Figure 3 - L’Institut Analgesia.

que I'amitriptyline (Laroxyl®) et la clomipra-
mine (Anafranil®), connus pour inhiber la
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Atténuation de I'hyperalgie

recapture de la noradrénaline et de la séro-
tonine, font partie des produits de référence
dans le traitement des douleurs neuropa-
thiques d’étiologie variée, qu’elles soient
d’origine métabolique (neuropathie diabé-
tique), infectieuse (névralgie post-zosté-
rienne(2)), postopératoire ou post-AVC.
Néanmoins, leur efficacité est limitée et
associée a un profil d’effets indésirables
défavorable. Bien que la sérotonine joue un
réle majeur dans la modulation de la dou-
leur, les inhibiteurs sélectifs de sa recapture
(ISRS), mieux tolérés que les précédents,
sont inefficaces.

L’utilisation d’un peptide TAT-2A, com-
prenant les neuf résidus du C-terminal

Protéine
PSD-95

Figure 4 - Inhibition de I'interaction entre la protéine PDZ, PSD-95, et le récepteur de la

sérotonine, 5-HTyp, par le peptide TAT-2A.

de la complexité du phénoméne douleur, y compris sur le
versant préclinique, devrait permettre de progresser.

L’Institut Analgesia, une initiative
auvergnate contre la douleur

Pour répondre a cet enjeu mondial, I’Auvergne, au travers
du laboratoire du professeur Alain Eschalier (NeuroDol,
UMR 1107 UDA/Inserm) et du Centre d’étude clinique de la
douleur (CIC 501) dirigé par le professeur Claude Dubray,
ceuvre depuis plus de vingt ans a mieux comprendre la phy-
siopathologie de la douleur et le mécanisme d’action des
traitements antalgiques existants (paracétamol, antidépres-
seurs, morphine). Depuis 2009, au travers du partenariat
public-privé Analgesia Partnership, les chercheurs en phar-
macologie (NeuroDol, UMR 1107 Inserm/UDA) et en chimie
(Institut de Chimie de Clermont-Ferrand, UMR 6296 CNRS/
ENSCCF/UBP) collaborent avec des entreprises et des PME
pour développer de nouveaux outils et des candidats-médi-
caments prometteurs.

Aujourd’hui, I'Institut Analgesia est le premier pdle de
recherche en Europe dédié a I'innovation contre la douleur.
Son objectif est de rapprocher des structures d’horizons tres

du récepteur de la sérotonine 5-HTop
(TVNEKVSCYV) fusionné au N-terminal de la
protéine TAT pour permettre son internali-
sation cellulaire, a permis de démontrer
que linterruption de l'interaction entre le récepteur de la
sérotonine 5-HT54 et les protéines a domaines PDZ intracel-
lulaires, dont la protéine « post-synaptic density 95 » (PSD-
95), améliore les symptémes d’hyperalgie(3) et/ou d’allody-
nie® dans des modeéles animaux de douleur chronique
inflammatoire ou neuropathique [4-5] (figure 4).

La résonance magnétique nucléaire (RMN), et en particu-
lier la technique "H/1SN-HSQC (« heteronuclear single quan-
tum coherence ») permet d’attribuer les acides aminés d’une
protéine (détection des liaisons N-H, &y, d\) qui peuvent
subir des variations de déplacements chimiques [Ad =
V(ASh? + 0,15 ASN)] lors de I'interaction d’un ligand a la pro-
téine. Ces variations concernent surtout les acides aminés
impliqués dans l'interaction entre la protéine et le ligand
(affectés par le changement de conformation) et permettent
de délimiter le site d’interaction du ligand. Nous avons utilisé
cette technique pour cribler une chimiothéque de cent molé-
cules et I'indole 1 a été identifi¢ comme ligand PDZ (varia-
tions de déplacements chimiques des acides aminés du
domaine PDZ). Une étude de relation structure-activité a per-
mis d’aboutir a I'indole 3 [6-8] (figure 5), capable d’interagir
efficacement avec le domaine PDZ1 de la protéine PSD-95
(figure 5A) et d’inhiber I'interaction entre la protéine PSD-95
et le récepteur de la sérotonine 5-HT, (figure 5B). Cet indole
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Figure 5 - A) Spectre RMN TH/'SN HSQC de la protéine PSD-95 PDZ1 seule/en présence de
10 éq. d’indole 3. B) inhibition de I'interaction entre le récepteur 5-HT,5 et PSD-95 par 3. C) effet
de 1-3 et du TAT-2A sur I'hyperalgésie mécanique chez des rats neuropathiques. Aire sous la
courbe (AUC) des variations des seuils de vocalisation. D) structure RMN du complexe PSD-95-

PDZ1/3.
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UOR [10]. En effet, les études montrent que
chezlasouris, le canal TREK-1 est impliqué
dans I’effet antalgique de la morphine mais
ne participe pas a ses effets indésirables
[11].

L’hypothése que I’activation directe de
TREK-1 pourrait conduire a une analgésie
a été émise. Ainsi des molécules rappor-
tées comme activatrices de TREK-1 ont
été criblées pour leur activité antalgique
chez la souris. Le CDC (cinnamyl 1-3,4-
dihydroxy-a-cyanocinnamate) s’est avéré
posséder une activité antalgique promet-
teuse (inhibition de 50 % des crampes
abdominales induites par I'acide acétique
du petit animal a 10 mg/kg) et a été utilisé
comme composé « lead » (téte de série)
dans une étude de la relation structure-
activité (figure 6). Cette étude a récem-
ment conduit a I'identification de molé-
cules organiques capables d’activer les
canaux TREK-1 qui possédent des acti-
vités antalgiques notables sur plusieurs
modeles de douleur in vivo [12-13].

Conclusion

ANTALGIQUE
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]
o
o

N
=3
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Les antalgiques utilisés aujourd’hui
sont anciens et présentent souvent des
effets indésirables et/ou des efficacités
parfois limitées. Malgré quelques médica-
ments récemment entrés sur le marché, ou

qui le seront prochainement (comme le
tapentadol), les progres se font attendre.

‘Ach’vaﬁon ’
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Le développement d’antalgiques inno-
vants est la priorité de I'Institut Analgesia.
La mise en place d’un réseau de parte-
naires aboutira a une meilleure compré-
hension des traitements actuels. La carac-
térisation des patients par les cliniciens
(registre de patients, biobanques, suivi de
cohortes) permettra aux pharmacologues
d’identifier de nouvelles cibles thérapeu-
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tiques (canaux potassiques TREK-1, pro-
) téines PDZ...). Les chimistes s’enrichis-

Figure 6 - Activateurs de TREK-1.

atténue de fagon significative I’hyperalgie dans des modéles
animaux de douleur neuropathique (figure 5C). Enfin, des
études RMN complémentaires (NOE intra- et intermolécu-
laires) nous ont permis de proposer une structure RMN du
complexe protéine-ligand [9] (figure 5D).

Canaux potassiques TREK-1

La morphine et autres opioides sont des agonistes du
récepteur opioide-i (LOR), ce qui leur confere leur effet béne-
fique — antalgiques de référence pour le traitement des dou-
leurs par excés de nociception, modérées a séveres —, mais
également leurs effets indésirables (constipation, nausées,
vomissements, dépression respiratoire, dépendance). Devilliers
et coll. ont récemment démontré qu’il était possible de
dissocier ces effets en ciblant le canal potassique TREK-1
(« TWIK1-related K+ channel »), situé en aval du récepteur
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sent des avancées structurales et

fonctionnelles des cibles pour développer

de nouvelles molécules susceptibles de
moduler ces cibles. Dans un premier temps, ces molécules
serviront d’outils pour mieux comprendre et caractériser la
physiopathologie et I'implication de la cible dans la douleur.
Ces collaborations pluridisciplinaires et complémentaires
apportent la synergie nécessaire a I'Institut Analgesia pour
développer les antalgiques de demain.
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