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>Du fait de leur intérét en médecine, la majeure
partie des études actuelles sur les anesthésiques
se concentrent sur le systeme nerveux des animaux
et négligent le fait que toute forme de vie peut
étre anesthésiée. €n effet, I"anesthésie cible des
canaux dépendants du voltage, canaux qui existent
dans un grand nombre d’especes diverses et qui pro-
viennent de canaux ancestraux antérieurs a I"appa-
rition méme des eucaryotes. La question demeure :
le maintien au cours de I’évolution de la capacité a
étre anesthésié est-il dii a un avantage adaptatif ou
aunsimple défaut intrinseéque des canaux ioniques ?
Le regain d’intérét actuel pour les modeles non ani-
maux ouvre I"espoir non seulement de découvrir de
nouvelles molécules anesthésiantes, mais aussi de
progresser dans notre connaissance fondamentale
de ce phénomene encore mal compris. <

La maitrise des techniques d’anesthésie au xix® siecle
a rapidement révolutionné la médecine, au point d’en
devenir d’un emploi banalisé. Du patch de lidocaine
appliqué avant une injection a une anesthésie générale
par inhalation (éther, protoxyde d’azote, etc.) ou par
injection (fentanyl, propofol, etc.), qui n’a pas expéri-
menté de nos jours une anesthésie ? Paradoxalement,
les mécanismes qui sous-tendent son effet demeurent
mal compris. Les avancées remarquables permises par
I’anesthésie en médecine humaine ou en médecine
vétérinaire ont peu a peu masqué, aux yeux du grand
public comme a ceux des spécialistes, le fait que, loin
d’étre une spécificité des espéces animales (Metazoa),
la capacité a étre anesthésié est une caractéristique
qui s’étend a ’ensemble des étres vivants.

Aprés avoir fait rapidement le point sur les théories de
I’anesthésie, nous donnerons un apercu de ’étonnante
diversité des especes susceptibles d’étre anesthésiées.
Nous nous pencherons sur le regain d’intérét récent
pour I’anesthésie chez des espéces trés éloignées du
monde animal, en portant une attention particuliere
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Lanesthésie, un processus dont les mécanismes sont encore
mal compris

Des le x® siecle, des élixirs a base de plantes ont été utilisés pour éviter la
douleur. Plus tard, le médecin botaniste allemand Valerius Cordus (1515-
1544) synthétisera ce qu’il appellera I« huile douce de vitriol », par dis-
tillation d’un mélange de vitriol (’acide sulfurique) et d’« esprit de vin »
(Péthanol). Par la suite, le médecin philosophe suisse Paracelse (1493-
1581) (de son vrai nom, Theophrast Bombast von Hohenheim) découvre les
propriétés anesthésiantes de ce qui sera appelé éther. Mais ce nest qu’en
1846 que le chirurgien américain William T. Morton (1819-1868) utilisera les
effets anesthésiants rapides et réversibles de I’éther pour une intervention
chirurgicale chez I'espéce humaine (Homo sapiens). Cette application a
rapidement révolutionné la médecine. Pourtant, les mécanismes qui en
sous-tendent les effets se sont avérés difficiles a expliquer [1].

Dans les années 1870, a la suite de ses travaux pionniers, Claude Ber-
nard (1813-1878) proposa que les anesthésiques agissent par « semi-
coagulation » des protéines [2]%. Il fut cependant rapidement remar-

! La théorie proposée par Claude Bernard est la théorie dite de la « semi-coagulation du protoplasme ».
Claude Bernard avait observé que les muscles ou les nerfs, plongés dans un anesthésique, changeaient
d’aspect, de hyalins ils devenaient vitreux, comme dans la coagulation protoplasmique.
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qué que Iefficacité des anesthésiques était corrélée a leur lipophilie.
I’Allemand Hans Horst Meyer (1853-1939), en 1899, puis le Britannique
Charles Ernest Overton (1865-1933), en 1901, proposérent une autre
théorie selon laquelle les anesthésiques agiraient de fagon aspéci-
fique, en se dissolvant dans la membrane lipidique des cellules [1, 2].
Au cours des trois derniéres décennies, cette théorie de la solubilité
lipidique non spécifique a cependant été remise en cause, lorsqu’il fut
montré que les anesthésiques agissaient en fait par I'intermédiaire
de protéines spécifiques [3], notamment des canaux ioniques qui
controlent I'excitabilité neuronale. Plus récemment, des études ont
montré que les anesthésiques généraux, tels que le chloroforme, I’iso-
flurane, le diéthyl-éther, le xénon ou le propofol, contrélent 'activité
de ces canaux ioniques en activant une phospholipase impliquée dans
la désagrégation des radeaux lipidiques membranaires dans lesquels
ces canaux ioniques sont intégrés [4]. Les anesthésiques agissent
également sur des courants calciques, des flux qui modulent I’inhibi-
tion (la potentialisation de la transmission du GABA [acide gamma-
aminobutyrique]) ou I’excitation (I’inhibition des récepteurs NMDA
[acide N-méthyl-D-aspartique]) synaptiques [5, 6].

Notre compréhension de I'anesthésie reste cependant partielle, car
les anesthésiques semblent avoir des effets sur de nombreuses autres
protéines, récepteurs et canaux [6]. Par exemple, leurs propriétés
d’immobilisation ne reposent peut-étre pas uniquement sur les récep-
teurs GABA [7]. Une étude récente montre que 'effet anesthésique du
xénon pourrait dépendre du spin de son noyau® [8], relancant le débat
sur ’hypothése controversé selon laquelle la conscience pourrait
reposer sur des mécanismes quantiques [9]. Quoi qu’il en soit, les
différents anesthésiques ne semblent agir, ni de la méme fagon, ni sur
les mémes cibles moléculaires. Définir les actions des anesthésiques
aux niveaux moléculaire et cellulaire des réseaux neuronaux reste
donc considéré comme la condition sine qua non pour comprendre
I’ensemble complexe de leurs effets cliniques : inconscience, amné-
sie, analgésie et immobilité.

L’ensemble des étres vivants est anesthésiable

Quelles que soit leurs cibles primaires, les anesthésiques ont pour effet
général d’entrainer, chez les animaux, le blocage de la propagation
des potentiels d’action en inhibant des canaux sodiques dépendants
du voltage (NaV) [10] et des canaux calciques dépendants du voltage
(CaV) qui contrdlent I"excitabilité cellulaire [6].

Cette famille de canaux dépendants du voltage, constitués de pro-
téines a quatre domaines transmembranaires (4D-CaV/NaV), trouve
ses racines trés antérieurement dans I"arbre du vivant (Figure I). Des
orthologues des genes les codant sont en effet retrouvés chez les
Archaea (archées) et chez les Bacteria (bactéries) sous la forme de
tétrameres d’un canal constitué d’un seul domaine. Ils dérivent tous
d’un canal ancestral commun, vraisemblablement un canal potas-
sique dépendant du voltage [11-13]. Les génes codant cette famille
de canaux ne sont donc pas restreints aux animaux et sont largement

? Mouvement de rotation d’une particule élémentaire sur elle-méme.
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distribués dans la diversité des Eukaryota (eucaryotes)
[14-16]. lls sont ainsi présents chez les principales
lignées de phytoplanctons eucaryotes, y compris les
membres unicellulaires des Archaeplastida, tels que des
Chlorophyta, comme Chlamydomonas sp., ou des Chro-
moalveolata, comme les Phaeodactylum tricornutum
(diatomées), ou des Excavata, comme les Euglena sp.
[16]. Chez les eucaryotes, la fonction ancestrale de ces
canaux dépendants du voltage était liée au calcium.
Uacquisition de la sensibilité au sodium est ensuite
apparue chez les métazoaires, indépendamment de
celle qui a eu lieu chez les bactéries [17].
Lomniprésence des canaux Na*/Ca’ permet a I’en-
semble des organismes vivants 'utilisation de signa-
lisations fondées sur des flux électriques. Chez les
bactéries, des influx de Ca® sont induits par dépola-
risation, comme c’est le cas des potentiels d’action
des animaux [18]. De tels potentiels d’action ont aussi
été enregistrés dans les biofilms que forment les bac-
téries [19], de méme qu’une signalisation électrique a
longue distance, qui pourraient coordonner I'activité
métabolique et la croissance de ces biofilms [20].
Générer une signalisation reposant sur le Ca®, et la
capacité de la décoder, représentent donc une carac-
téristique ancienne et commune a I’ensemble des étres
vivants. €lle était présente chez le dernier ancétre com-
mun des eucaryotes (LECA pour Last Eukaryotic Com-
mon ancestor), bien avant la séparation entre Unikonta
(unicontes) et Bikonta (bicontes)® [18, 21].

Ces observations montrant I’existence de canaux
ioniques et leur capacité a transmettre une information
chez différents organismes offrent ainsi un support
permettant d’expliquer que toute forme de vie pourrait
étre anesthésiée [1]. Ces effets sont, bien sir, difficiles
a mettre en évidence chez des organismes dépourvus
de noyaux. €n revanche, chez les eucaryotes, I'effet
des anesthésiques est plus facilement observable ou
mesurable.

€n dehors des animaux, les anesthésiques ont montré
leur efficacité chez de nombreuses especes d’euca-
ryotes, tant chez des unicontes comme les champignons
(€umycota) et les amibes (Amoebozoa) que chez des
bicontes. Chez le champignon Pleurotus ostreatus, le
chloroforme inhibe la signalisation électrique qui se
propage le long de ses hyphes. C’est aussi le cas chez
’amibe géante syncitiale Physarum polycephalum [22].
Chez les bicontes, les anesthésiques abolissent égale-
ment les mouvements rapides de certains Streptophyta,

® Les bicontes et les unicontes forment deux groupes monophylétiques. Les
organismes bicontes portent deux flagelles, tandis que les organismes unicontes
n’en portent qu’un.
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Figure 1. Relations phylogénétiques des espéces évoquées dans cette revue. Les noms des especes et des groupes d’espéeces, mentionnés ici selon

la nomenclature internationale (de méme que lors de leur premiere évocation), ont été ensuite francisés dans le texte afin d’en alléger la lecture.

notamment des Embryophyta, comme les dionées* Dionaea muscipula
et la sensitive’ Mimosa pudica. lls agissent aussi sur la motilité de
microorganismes unicellulaires de divers groupes, tels que les Chloro-
phyta, comme Chlamydomonas reinhardtii [23], les Alveolata, comme
Paramecium cilia [24], ou les Excavata, comme Euglena sp. (observa-
tions non publiges).

La signalisation électrique chez les plantes

U'absence de canaux sodiques voltage-dépendants 4D-NaV canoniques
a souvent été évoquée pour expliquer que la plupart des embryophytes®
et des eumycétes’ ne présentent pas d’excitabilité électrique rapide
[25]. La perte de fonction de ces canaux, chez des mutants de diato-
mée, réduit pourtant leur motilité [25] et leur absence, chez de nom-
breux eucaryotes tres divergents, semble aussi coincider avec la perte
de leur motilité reposant sur leurs flagelles [21].

Chez les embryophytes, il existe plusieurs exemples de communications
et de réponses dépendant du Ca® et reposant sur une excitabilité
électrique : potentiels d’action, dépolarisations transitoires (slow

* Plantes carnivores.
® Plantes qui ont pour capacité de replier leur feuillage en cas d’agression externe.

¢ Les embryophytes constituent un sous-régne du monde végétal, comprenant I'ensemble des plantes
terrestres.

7 Ou champignons.
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wave potential) et hyperpolarisations globales (sys-
tem potential) [26]. Une question est alors de savoir
comment cette communication peut étre réalisée si les
composants responsables du potentiel d’action cano-
nique des animaux sont absents.

Les plantes, dont les potentiels d’action présentent des
similitudes mais aussi des différences avec ceux enre-
gistrés chez les animaux (Figure 2), font I'objet d’un
regain d’intérét récent [27]. Chez la Charophyta Chara
corallina, le potentiel d’action, plus lent que le poten-
tiel d’action typique des animaux, implique un influx
de Ca® a travers la membrane plasmique des cellules.
La dépolarisation est provoquée par Pefflux d’ions
chlore (CI") & travers des canaux Cl™ qui dépendent du
Ca® [28]. Chez I’arabette (Arabidopsis thaliana), tout
comme chez les cellules animales, I'amplitude et la
durée du potentiel d’action dépendent de canaux K*
sortants, de type Kv, qui permettent la repolarisation
des cellules [29].

Bien que plus rares que chez les animaux, des potentiels
d’action rapides peuvent étre enregistrés chez certaines
plantes, comme la dionée. La stimulation des poils sen-
soriels de la dionée par ses proies entraine une dépo-
larisation trés rapide de la membrane plasmique des
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cellules du piege, et la propagation d’un potentiel d’action a travers
le tissu de la glande qui tapisse I'intérieur du piege [30]. Uactivation
de canaux ClI~ mécanosensibles, MSL10 (mechanosensitive channel of
small conductance), induit la dépolarisation rapide du potentiel d’ac-
tion [30] fournissant un autre exemple de substitution du Na* par le CI”
pour la dépolarisation électrique. Ces potentiels d’action constituent
un mécanisme sophistiqué de comptage, étroitement lié a la signalisa-
tion du Ca? : deux entrainent la fermeture du piége et emprisonnent la
proie ; et cing sont nécessaires pour produire des enzymes digestives.
Lapplication de glutamate sur le piege provoque directement le signal
calcique et le potentiel d’action. Cette excitabilité semble dépendre de
I’expression du récepteur du glutamate DmGLR3.6 (Dm pour Dionaea
muscipula) [30]. Deux récepteurs du glutamate, GLR3.3 et GLR3.6, ont
été impliqués dans la signalisation électrique et calcique a longue dis-
tance chez I’arabette [31]. Notons enfin qu’a I’instar des animaux, le
GABA semble également étre impliqué dans la signalisation électrique
a longue distance chez les plantes [32].

Lanesthésie chez les plantes

Il faut sans doute voir comme une conséquence de notre cécité au
végétal, comme la décrivent Bouteau et al. [33], notre oubli que les
effets des anesthésiques ont depuis bien longtemps été documentés
chez les plantes. Claude Bernard a en effet montré des 1878 que non
seulement I’éther inhibait la germination des graines et la photosyn-
thése, mais aussi qu’il supprimait, de fagon réversible, les mouvements
rapides des feuilles de la sensitive, et des piéges de la dionée [2, 18].
De méme, Schetzer et al. [30] ont montré, en 2022, que le traitement
de la dionée par I’éther inhibait la propagation du signal électrique
calcique déclenchant la fermeture du piege et que les récepteurs du
glutamate (GLR) en étaient les probables cibles.

Récemment, nous nous sommes intéressés a la réponse électrique des
plantes vis-a-vis de stress violents, tels qu’une piglre ou une brilure,
et sur la possibilité d’abolir ces réponses par un traitement anes-
thésiant. €n utilisant la lidocaine, un anesthésique local utilisé
chez les animaux, nous avons ainsi montré (Figure 3) chez le tabac

m/s n® 10, vol. 39, octobre 2023

(Nicotiana benthamiana) que cet anesthésique inhibe
la signalisation électrique induite par une brilure. La
briilure des feuilles est a I’origine de signaux électriques
qui entrainent, tout comme les potentiels d’action, un
influx rapide de Ca® [34], suivi d’un efflux d’anions
dépolarisants et d’un efflux de K* repolarisant [35]. Le
prétraitement des racines de la plante avec de la lido-
caine pendant quelques heures inhibe la signalisation
électrique a longue distance apres brilure.

La capacité des étres vivant a étre anesthésiés,
simple défaut ou capacité adaptative ?

Les organelles subcellulaires, telles que les mitochon-
dries et les chloroplastes, sont sensibles aux anes-
thésiques. Cela pourrait correspondre a la rétention
de sensibilité des membranes et/ou de protéines des
bactéries dont ces organelles sont issues [36]. Uexci-
tabilité électrique, intimement associée a la géné-
ration de signaux Ca? et soutenue par des canaux
dépendants du voltage, est donc probablement une
fonction ancienne qui a évolué vers des réseaux plus
complexes, des réseaux neuromusculaires ou d’autres
réseaux de signalisation sophistiqués et rapides que
I’on retrouve chez les animaux [36].

L'étude de I’anesthésie dans des modéles alterna-
tifs pourrait ainsi permettre de mieux en comprendre
les mécanismes et de trouver de nouvelles cibles qui
seraient partagées par les animaux. Mais au-dela de
ces considérations d’applications potentielles, la perte
de sensibilité induite par I’anesthésie, qui est une
propriété commune a tous les organismes, demeure
une question des plus fascinante de la biologie. €n
effet, ces observations conduisent a deux hypothéses.
La premiére propose que I'anesthésie serait un simple
effet indésirable, un défaut intrinseque de la structure
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Figure 3. Inhibition par la lidocaine de
la signalisation électrique induite par

la briilure des feuilles de tabac (Nico-

e

tiana benthamiana). A. Des électrodes

Témoin
sont insérées dans les tiges de jeunes
plants de tabac afin d’enregistrer les
10 signalisations électriques a longue dis-

tance induites par les briilures. Le main-

tien des plants en hydroponie (sans

W_

des canaux ioniques que la sélection naturelle n’a pas pu éliminer sans
en altérer le fonctionnement normal. Cela constituerait une version de
«I’hypothése du péché originel », comme I'a formulée Jean-Claude
Ameisen [37], pour expliquer le maintien, au cours de I’évolution, de la
capacité de suicide cellulaire qui, elle aussi, implique la dérégulation
de canaux ioniques chez les métazoaires comme chez les embryophytes
[38-40]. Dans la seconde hypothése, la capacité d’anesthésie aurait
une origine qui serait profondément enracinée dans les lignées proca-
ryotes et eucaryotes et aurait été conservée car elle conférerait aux
cellules un avantage adaptatif.

L'étude de I’anesthésie chez des organismes tres éloignés des ani-
maux ouvre donc non seulement des perspectives pour la découverte
de nouveaux traitements anesthésiants, mais elle devrait également
permettre de mieux comprendre les capacités communes des cel-
lules de "ensemble du vivant. Outre la problématique de biologie et
d’évolution, décrire I’action des anesthésiques sur des modéles aussi
différents que les plantes ou les animaux nous semble un outil puissant
pour discuter de ce qu’est véritablement la conscience et sa perte face
aux effets des anesthésiques [41]. Nous formons ainsi I’espoir que
cette compréhension du vivant, forgée sur des mécanismes communs,
tels que la conscience, nous aidera @ poser un regard nouveau sur
I’ensemble des especes, en cette période ou les activités anthropiques
font peser une menace de disparition sur la biodiversité. ¢

SUMMARY

Anaesthesia, a process common to all living organisms

Because of their interest in medicine, most studies of anaesthesia
focus on the nervous system of metazoans, and the fact that any life
form can be anaesthetised is often underlooked. If electrical signalling
is an essential phenomenon for the success of animals, it appears to
be widespread beyond metazoans. Indeed, anaesthesia targets Na*/
Ca® voltage-gated channels that exist in a wide variety of species and
originate from ancestral channels that predate eukaryotes in the
course of evolution. The fact that the anaesthetic capacity that leads
to loss of sensitivity is common to all phyla may lead to two hypotheses:
to be investigated is the evolutionary maintenance of the ability to

m/s n® 10, vol. 39, octobre 2023

; I
HiEoeine L% terre) permet d’effectuer les mesures

en absence ou en présence de lidocaine.
B. Réponse électrique a la brilure en
absence de lidocaine (en haut) et apres

traitement par cette molécule (en bas).

be anaesthetised due to an adaptive advantage or to
a simple intrinsic defect in ion channels? The study
of anaesthesia in organisms phylogenetically distant
from animals opens up promising prospects for the
discovery of new anaesthetic treatments. Moreover,
it should also lead to a better understanding of a still
poorly understood phenomenon that yet unifies all living
organisms. We hope that this new understanding of the
unity of life will help humans to assume their responsi-
bilities towards all species, at a time when we are threa-
tening biodiversity with mass extinction. ¢

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét concernant les don-
nées publiées dans cet article.
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