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La douleur 
et ses différentes composantes
La douleur est un phénomène biologique 
complexe. Elle naît dans les terminaisons 
périphériques des neurones sensoriels 
(nocicepteurs) des ganglions des raci-
nes dorsales (DRG), est relayée dans la 
moelle épinière dorsale et transmise aux 
centres nerveux supérieurs (thalamus, 
cortex somato-sensoriel) le long du 
tractus spino-thalamique. Elle peut être 
grossièrement divisée en trois principa-
les catégories d’un point de vue pure-
ment mécanistique, la nociception, la 
douleur inflammatoire aiguë et la dou-
leur neuropathique. La nociception est 
une réaction physiologique qui permet 
à l’organisme d’éviter une situation qui 
pourrait être nocive ou dangereuse pour 
ses tissus. La nociception engage un 
circuit neuronal réflexe purement spinal, 
sans intervention des centres nerveux 
supérieurs. Un exemple de réflexe noci-
ceptif est observé lorsqu’on pose sa 
main par mégarde sur un appareil très 
chaud et qu’on la retire instantanément 
sans penser afin de préserver l’intégrité 
de nos tissus dermiques. La nociception 
n’est pas à proprement parler une caté-
gorie de douleur car la notion de douleur 
implique une composante consciente.
La définition officielle de la douleur, 
d’après l’association internationale 
pour l’étude de la douleur, est la sui-
vante : « la douleur est une expérience 
sensorielle et émotionnelle déplaisante 
associée à une lésion tissulaire réelle ou 
potentielle ou décrite en termes d’une 
telle lésion » [1]. Cela signifie que le 
réflexe nociceptif est seulement la pre-
mière étape de la réponse physiologique 
douloureuse. Lorsqu’on se brûle, on retire 

sa main de l’objet brûlant mais on assiste 
aussi au déclenchement d’une réaction 
inflammatoire en réponse à l’endom-
magement des tissus. C’est la deuxième 
principale composante de la douleur, 
que l’on appelle douleur inflammatoire 
aiguë. Elle est due à l’excitation des ter-
minaisons nerveuses périphériques par 
des molécules pro-inflammatoires libé-
rées par les tissus lésés et les cellules 
gliales et immunitaires environnantes. 
La douleur inflammatoire aiguë, comme 
le réflexe nociceptif, est une réaction 
physiologique nécessaire au maintien de 
l’intégrité de l’organisme. Elle résulte en 
une sensation douloureuse plus pronon-
cée qu’habituellement (hyperalgésie). 
L’inflammation, bien que douloureuse, 
nous rappelle qu’il faut que nous soyons 
attentifs et que nous protégions nos tis-
sus endommagés. Il est donc important 
sur un plan thérapeutique de ne pas 
trop empêcher la réaction inflamma-
toire aiguë de se dérouler normalement. 
Malheureusement il arrive que la douleur 
inflammatoire devienne chronique, par 
exemple en cas d’infection ou lors de 
syndromes auto-immuns, articulaires et 
gastro-entérologiques. Il est dans ces 
cas nécessaire de la combattre.
Le troisième type de douleur, douleur 
neuropathique, implique une réaction 
qui n’est plus physiologique mais pure-
ment pathologique. Comme son nom 
l’indique, la douleur neuropathique est 
due non pas à une lésion des tissus qui 
entourent les terminaisons nerveuses 
sensorielles, mais à une lésion de ces 
mêmes nerfs. Ceci peut arriver lors de 
syndromes inflammatoires chroniques, 
d’une lésion mécanique des nerfs, par 
exemple une section ou un écrasement. 

Près de 8 % de la population mondiale 
est concernée par la douleur neuro-
pathique, et pour 5 % de la population 
la douleur est sévère [2]. Elle se mani-
feste notamment dans les neuropathies 
liées au diabète, lors de douleurs indui-
tes par les agents anticancéreux, de la 
fibromyalgie (ou syndrome polyalgique 
idiopathique diffus), de l’infection par 
le virus de l’herpès, le VIH (virus de 
l’immunodéficience humaine) dans le 
Sida, etc. La douleur neuropathique 
peut avoir une origine périphérique ou 
centrale ou bien souvent les deux. Elle 
crée une sensation de douleur lors de 
stimulations normalement inoffensives 
(allodynie).

Les canalopathies
La douleur étant un phénomène lié au 
système nerveux, il n’est pas étonnant 
que les principales cibles moléculaires 
pour la combattre se situent dans la 
catégorie des protéines transmembra-
naires qui régulent l’activité électrique 
des neurones sensoriels. Parmi celles-ci 
les canaux ioniques sont abondamment 
représentés [15]. Les canaux ioniques 
sont des protéines transmembranaires 
qui forment des pores dans la membrane 
cellulaire, permettant le passage des 
ions à travers celle-ci. Ils sont à la base 
de l’excitabilité neuronale et permettent 
le transfert d’informations d’un neurone 
à un autre par le biais de la genèse et de 
la conduction de potentiels d’action.
On appelle canalopathies les condi-
tions pathologiques qui sont associées 
au dysfonctionnement d’un canal ioni-
que. De nombreuses canalopathies ont 
été mises en évidence au cours des 
dix dernières années [3, 4]. Une même 
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pathologie peut être causée par dif-
férentes mutations au sein d’un même 
gène codant pour un canal ionique. C’est 
le cas par exemple du canal chlore CFTR 
(cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator), dont de nombreu-
ses mutations sont responsables de la 
fibrose kystique [5]. La majorité des 
canalopathies connues sont responsa-
bles de différentes formes d’épilepsies, 
de migraines, de problèmes cardiaques, 
musculaires et métaboliques [3, 4, 6].
Récemment, plusieurs mutations dans 
des canaux ioniques exprimés dans les 
neurones sensoriels ont été mises à jour 
et il a été démontré que ces mutations 
sont impliquées dans des symptômes 
de douleur chronique ou même dans 
l’absence complète de douleur chez 
l’homme.

Les mutations impliquées dans 
les syndromes douloureux chez l’homme
Jusqu’à maintenant deux canaux ioniques 
seulement ont été répertoriés comme 
cibles de mutations entraînant des syn-
dromes douloureux chez l’homme. Il 
s’agit du canal sodium Nav1.7 (voltage-
gated sodium channel subunit alpha)1, 
exprimé dans les neurones sensoriels et 

1 Nav1.7 est aussi nommée : sodium channel protein type 9 
subunit alpha, SCN9A.

les neurones sympathiques, et du canal 
cationique TRPA1 (transient receptor 
potential cation channel subfamily A 
member 1), fortement exprimé dans les 
neurones sensoriels mais présent éga-
lement dans d’autres neurones et types 
cellulaires.

Mutations dans le canal sodium Nav1.7
Les premières mutations identifiées en 
2004 dans le canal Nav1.7 sont des muta-
tions faux sens dominantes responsables 
d’une condition douloureuse appelée 
érythromélalgie primaire familiale (PE) : 
c’est une maladie causée par la chaleur 
et caractérisée par des épisodes de dou-
leur insupportable accompagnée de rou-
geur et gonflement des pieds et parfois 
des mains [7]. Dans la majorité des cas 
ces mutations ont pour effet de rendre 
l’activation du canal sodium Nav1.7 plus 
facile (en hyperpolarisant son potentiel 
d’activation) et de ralentir sa désacti-
vation. Sachant que Nav1.7 est impliqué 
dans l’amplification des potentiels de 
récepteur dans les DRG, il en résulte une 
hyperexcitabilité des neurones de DRG 
possédant le canal muté. Un deuxième 
syndrome douloureux lié à des mutations 
dans le gène de Nav1.7 est le syndrome 
de douleur paroxystique extrême (PEPD, 
paroxysmal extreme pain disorder). Cette 
condition se caractérise par des douleurs 

péri rectales, péri- oculaires et périmandi-
bulaires qui peuvent être déclenchées par 
une stimulation de la région péri-anale, 
par exemple lors de la défécation, ou par le 
froid, la prise d’aliments ou une situation 
émotionnelle [8]. Les mutations impliquées 
sont également des mutations gain de fonc-
tion, dominantes, ciblant cette fois l’inacti-
vation du canal. Cette dernière est entravée, 
ce qui entraîne une certaine persistance du 
courant lors de son activation par dépo-
larisation de la membrane plasmique [8]. 
Bien que les effets ne soient pas complets, 
la carbamazépine peut représenter une thé-
rapie du syndrome PEPD [9], contrairement 
à l’érythromélalgie primaire familiale pour 
laquelle aucune thérapie n’existe pour l’ins-
tant. L’existence de ces deux syndromes 
douloureux prouve le rôle critique que joue le 
canal Nav1.7 dans la genèse de la sensation 
douleureuse. Si l’on suit cette logique, on 
peut s’attendre à ce qu’une mutation dont 
l’effet est d’abroger l’activation de Nav1.7 
supprime la sensation douloureuse. C’est 
exactement ce qui a été démontré en 2006 
quand trois mutations faux sens distinctes 
dans Nav1.7 ont été découvertes chez des 
individus insensibles à la douleur [10]. Ces 
trois mutations rendent le canal complè-
tement inopérant, et les individus atteints 
complètement insensibles à la douleur bien 
que leurs nerfs soient intacts. Ces person-
nes finissent souvent par mourir à un âge 

Figure 1. Canaux ioniques dont les mutations 
sont responsables de syndromes douloureux chez 
l’homme. Il s’agit du canal cationique TRPA1 (tran-
sient receptor potential cation channel subfamily 
A member 1) et du canal sodium Nav1.7 (vol-
tage-gated sodium channel subunit alpha). Ces 
canaux sont exprimés dans les neurones sensoriels 
(nocicepteurs) des ganglions des racines dorsales 
(DRG) : Nav1.7 est impliqué dans l’amplification 
des potentiels de récepteur dans les DRG (trans-
mission), et TRPA1 est exprimé dans une sous-
population de nocicepteurs et sert de récepteur au 
froid extrême. La douleur est relayée dans la moelle 
épinière dorsale et transmise aux centres nerveux 
supérieurs (thalamus, cortex somato-sensoriel).
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relativement jeune car l’absence de douleur 
leur enlève aussi la notion de peur. Ainsi 
peuvent-elles sauter du haut d’un toit et se 
casser un membre ou bien se couper un bras 
sans rien sentir et mourir des suites de ces 
blessures. Les patients atteints d’insensibi-
lité congénitale à la douleur prouvent ainsi 
l’importance physiologique critique de la 
douleur pour la survie des individus. Malgré 
les promesses de la thérapie génique, aucune 
solution  thérapeutique n’existe encore.

Mutations dans le canal TRPA1
Dernièrement nous avons identifié un nou-
veau canal ionique à l’origine d’un syndrome 
congénital douloureux. Il s’agit du canal 
TRPA1, de la famille des canaux TRP (tran-
sient receptor potential) qui sont largement 
exprimés dans les divers systèmes senso-
riels [11] et eux-mêmes impliqués dans de 
nombreuses canalopathies [12]. TRPA1 est 
exprimé dans une sous-population de noci-
cepteurs et sert de récepteur au froid extrême 
douloureux, à de nombreux composés actifs 
naturels que l’on trouve dans la moutarde, le 
poivre, l’ail, l’oignon, la cannelle, etc., ainsi 
qu’à divers irritants (gaz lacrymogènes, etc.) 
et au stress oxydatif. Nous avons identifié 
une mutation dans la séquence de TRPA1 
(N855S) qui, chez l’homme, est responsable 
d’un syndrome douloureux épisodique, FEPS 
(familial episodic pain syndrome) [13], qui 
se manifeste par des attaques de douleur au 
niveau thoracique qui durent en moyenne une 
heure et demie, s’accompagnent de difficul-
tés respiratoires, tachycardie, transpiration, 
pâleur, cyanose péri-buccale et dureté de 
l’abdomen et se déclenchent en réponse à 
une combinaison de paramètres, fatigue, 
jeûne et froid. La douleur engendrée par la 
mutation N855S s’explique par l’ouverture 

du canal TRPA1 au potentiel de repos des 
neurones sensoriels, ce qui est norma-
lement rare [13]. L’ouverture de TRPA1 
au repos entraîne une accumulation de 
charges positives à l’intérieur des neu-
rones, ce qui les dépolarise et les rend 
hyperexcitables. Les individus atteints 
de ce syndrome sont rares, comme les 
patients qui ont une insensibilité à la 
douleur, et ils vivent dans des régions 
reculées où la consanguinité dans les 
familles est encore importante.
Une différence importante entre FEPS 
et PE/PEPD se situe dans l’expression 
des canaux. L’expression de Nav1.7 est 
relativement restreinte (DRG et neuro-
nes sympathiques) et explique aisément 
que des mutations touchant ce canal 
altèrent la sensation douloureuse, un 
phénomène généré dans les DRG. TRPA1 
au contraire est exprimé dans un grand 
nombre de tissus différents et la loca-
lisation précise des symptômes de la 
mutation N855S dans les neurones des 
DRG est pour l’instant inexpliquée. Il 
est possible que l’effet localisé de la 
mutation N855S soit dû à l’interaction de 
TRPA1 avec d’autres canaux spécifiques 
aux DRG. Une observation importante 
réside dans le fait que le canal TRPA1 
muté peut être bloqué par un inhibiteur 
spécifique de TRPA1, HC-030031, ce qui 
laisse penser qu’une solution thérapeuti-
que à cette condition pourrait être mise 
au point rapidement.
La liste des canalopathies liées à la 
douleur est encore très courte [14] mais 
le champ d’étude de ces conditions s’est 
considérablement élargi au cours des dix 
dernières années grâce à l’avancement 
des techniques de séquençage de l’ADN, 

ce qui laisse penser que d’autres muta-
tions dans des canaux ioniques situés dans 
les circuits neuronaux de la douleur seront 
 probablement mises à jour dans le futur. ‡
Human pain channelopathies
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