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TRAVAUX DE RECHERCHE

Mes travaux de recherche ont d’abord porté sumiésanismes centraux responsables
des ajustements posturaux précoces associés alementchez le chat. Aprés cette période
d’études sur la motricité, c’est au niveau de laasthésie que se sont orientés mes nouveaux

travaux et plus particulierement sur la nociceptrageminale chez le rat.

Ajustements posturaux

précoces chez le chat.

Cette recherche s’est déroulée dans le Laboradeifdeurosciences Fonctionnelles du
CNRS Marseille de 1986 a 1991 (DEA et Doctorat).n®d'Unité de Neurosciences
Intégratives, j'ai entrepris avec le Dr Yves GAHERY en collaboration avec le professeur
Ottavio POMPEIANO (Universita di Pisa) des travasur I'élaboration des réponses
posturales précoces associées a un mouvement cléelpar stimulation électriqgue du cortex
moteur chez le chat. En effet la flexion d’'une @al€clenchée par stimulation du cortex
moteur s’accompagne au niveau des autres patte®pbmses posturales précoces. Les
structures centrales responsables de I'élaboralones réponses restaient inconnues. C'est
pourquoi nous avons cherché a modifier spécifiquernes réponses en intervenant chez le
chat chronique directement sur des structures alestr Nous avons choisi la formation
réticulée pontique et le noyau vestibulaire laténal représentent des centres de départ des
voies motrices du systeme médian impliquées daplsifart des activités posturales.

Nous avons réalisé des microinjections intranuméail’'un agoniste cholinergique au
niveau du tegmentum pontique dorsolatéeRuikflications | et Il) ainsi que d’agonistes et
antagonistes GABAergique au niveau du noyau vdsiieulatéral Publication IIl). Les
résultats ont montré qu’une modification de I'aitéwneurochimique au niveau de ces deux
structures pouvait sélectivement altérer 'ampltutes ajustements posturaux précoces sans
modifier celle du mouvement déclenché par stimomatorticale. De plus, les résultats ont
mis en évidence un contréle somatotopique de gqasns@€s posturales a partir de la zone

dorso-caudale et de la zone rostro-ventrale du tnoystibulaire latéralRublication 1V).
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Enfin, l'altération spécifique de ces réponses yrasts précoces a pu montré leur importance
fonctionnelle dans le maintient de I'équilibre dgmigue, notamment dans la minimisation

des déplacements verticaux et horizontaux du ceetgravité au cours du mouvement.

Conclusion

Grace a cette méthode de microinjections intracéléd chez I'animal chronique, il a
ete possible pour la premiére fois d’identifier dasictures pontiques, le tegmentum pontique
dorsolatéral et le noyau vestibulaire latéral, oesables de la modulation des ajustements
posturaux précoces associés a un mouvement chbatle

Cependant ces structures identifiées ne doivenépa considérées comme les seules
impliquées. En effet, bien qu’elles soient a I'omg de voies descendantes véhiculant la
majorité des messages posturaux, elles sont aomssile contréle d’'une structure clef : le
cervelet. Il est raisonnable de penser que legesnents posturaux précoces peuvent étre
élaborés par cette structure. Le cervelet recdd #ois les copies d’exécution motrice en
provenance du cortex (mouvement) et les informatipériphériques proprioceptives depuis
la moelle (état des muscles) et peut ainsi coorelotes activités posturales et celles du

mouvement.



Nociception Trigéminale

chez le rat
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Lors de ma nomination comme maitre de conferendd§/t de Génie Biologique

(Université d’Auvergne), j'ai été accueilli dansllaboratoire de Physiologie Oro-Faciale du

professeur Alain Woda (Equipe d’Accueil n° 2144)aaFaculté de Chirurgie Dentaire. A

partir de la, mon activité de recherche a été ay@saa la neurophysiologie de la nociception

trigéminale, c’est a dire la douleur oro-faciale.

Introduction

Les messages somato-sensoriels en provenancerélgida orofaciale sont véhiculés

par les trois branches du nerf trijumeau. Ce nénien (V) est constitué de fibres sensitives

correspondant aux neurones en T dont les corpslaielis sont situés dans le ganglion de

Gasser. Ces fibres atteignent les centres au nieaypremier relais, le complexe sensitif du

trijumeau.

Complexe Sensitif du Trijumeau

Ganglion de
Gasser
@ (]

Peau ®

— Fibres AR

| Fibres A8
lllllllllll Flbres C

Branches ©® ophtalmique, @ maxillaire et ® mandibulaire du nerf trijumeau (V)

oW EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

Noyau
principal

Sous-noyau oral
(Sp50)

Sous-noyau
interpolaire (Sp5I)

Sous-noyau
caudal
(Sp5C)

Noyau spinal
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Ce complexe s'étend depuis la région pontique Jagquiveau cervical C1-C2. est
composé dans sa partie la plus rostrale du noyaaipeal qui recoit les projections des fibres
myélinisées de gros diametre (typ@)ALa partie caudale du complexe est représentéke pa
noyau spinalCe noyau spinal est constitué de 3 sous-noyagisolis noyau oral (Sp50), le
sous noyau interpolaire (Sp5l) et le sous noyadaa(Sp5C). Au niveau de ces 3 parties
parviennent les terminaisons des fibres myélinisiEegros et petit diametre (typef At Ad
respectivement) alors que les fibres amyéliniqtygse(C) parviennent presque exclusivement
au niveau du Sp5C. Le Sp5C constitue un analoguphulmgique et fonctionnel de la corne
dorsale de la moelle. Les anglo-saxons le caraetdriparfois de « medullary dorsal horn ».
De nombreuses études ont montré que le Sp5C étasttd de projection essentiel des
afférences primaires nociceptives en provenanceaides orofacialesgppur revue voirSessle
1987 et Sessle 1996 Les messages afférents nociceptifs sont tr&s nawire inexistants au
niveau du Sp5Il. Par contre la partie la plus réestcu noyau spinal, le Sp50, peut étre
également considérée comme un site de relais dssages nociceptifs trigéminaux et plus
particulierement en provenance des régions in@éesret péri-orales. En effet, la dé-
afférentation du Sp5C par tractotomie (section aledcine descendante du trijumeau au
niveau bulbaire) est connue pour entrainer unegesi faciale ipisilatérale. Mais cette
opération ne modifie pas toutes les sensationsseatéjponses comportementales nociceptives
des zones intra et péri-orales chez 'hnomme ou taeimal (Vyklicky et coll., 1977; Young,
1982) De nombreux arguments pour un réle du Sp50 damstiception trigéminale ont
également été apportés par dautres études élagripiogiques, anatomiques,
comportementales et cliniqugso(r revue voiDallel et coll., 1990 et 1999

La caractérisation du rble joué par le Sp50 dansoleiception est 'un des péles
majeurs du Laboratoire de Physiologie Oro-Facidiesi, dans la continuité des travaux
antérieurs chez le rat, il était nécessaire d'biries données en faveur de l'implication
nociceptive du noyau et ainsi mieux comprendredle du Sp50 dans la transmission des
informations nociceptives trigéminales.

Dans la recherche d'informations supplémentairesesudle nociceptif du Sp50, |l
était intéressant de vérifier si une interventiceate au niveau du Sp50 pouvait modifier les
réponses comportementales liées a une stimulatioiceptive trigéminale. De plus, il restait
a approfondir les propriétés des réponses éleesigaes neurones nociceptifs du Sp50. C’est
pourquoi nos travaux ont été conduits selon 2 priesipaux : approche comportementale et

approche électrophysiologique.
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L’approche comportementale a concerné 2 étudeamgaur les effets de microinjections
intranucléaires de morphine et de Iésions nuclgarseitotoxiqgues dans le noyau spinal du
trjumeau (au niveau du Sp50 ou du Sp5C) sur lpsnges comportementales a des stimuli
nociceptifs appliqués dans la région orofaciale.

L’approche électrophysiologique a recouvert 3 ésudoncernant la caractérisation des
réponses électriques extracellulaires des neurarasvergence du Sp50 aux stimulations
électrigues et mécaniques de leurs champs réceptnsi que sur les effets de I'injection
systémique de morphine ou d’'un antagoniste dept@aes N-Methyl-D-Aspartate (NMDA),

le MK801, sur I'activité nociceptive de ces neurene

Etudes Comportementales

INTRODUCTION.

Chez le rat, les réponses comportementales auxlations nociceptives de la région
orofaciale peuvent étre analysées en pratiquant @sts de nociception.

Le premier test, dit « au formol », consiste er imection sous-cutanée (50 pl) de
formaldéhyde (0,55%) au niveau d'une région péaierla levre supérieure du rat. La
réponse comportementale observée est la réactignattage (avec les pattes antérieures ou
postérieures) de la zone stimulée. La mesure deéganse nociceptive est réalisée en
guantifiant la durée (en secondes) des séquencegsattage(Clavelou et coll., 1989)Ce
grattage s’effectue en deux phases : une premiasepdite « précoce » pendant laquelle on
observe un grattage relativement intense dansageples 3 minutes qui suivent I'injection de
formol et une deuxieme phase dite « tardive » paquelle le grattage est plus modéré mais
sur une durée plus importante, entre 1d"#2t la 36™ minute aprés injection.

Le deuxieme test concerne la mesure du seuil @ndapparition des réponses
motrices nociceptives a la stimulation électriquend région intra-orale, la pulpe dentaire.
Les réponses observées sont le réflexe d’ouvedieita gueule (R.O.G) qui se manifeste lors
d’'une stimulation de faible intensité, la rotatida la téte vers le coté stimulé et le grattage de
la région faciale injectée qui apparaissent pourideensités plus élevéeRgjaona et coll.,
1986)

Au cours de ces expérimentations, j'ai particig@@acadrement des docteurs Marwan
Saade, Rémi Cadet et Christian Dualé. Avec leualootation et celle du professeur Alain

Woda, 3 articles internationaux ainsi que plusiemmsamunications a des congrés nationaux
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ou internationaux ont été publiées.

MICROINJECTIONS INTRANUCLEAIRES DE MORPHINE
(Publications V et VI)

La premiére expérimentation relative aux microibf@ts intra-trigéminales d’un
analgésique de référence, la morphine, a été ééadigec le test nociceptif « au formol ».

Les microinjections intranucléaires de morphing @@ effectuées dans les 3 régions
du noyau spinal du trijumeau qui possedent une lptipn de récepteurs aux opiacés et/ou de
terminaisons enképhalinergiques trés importanteiaeau du Sp5C et relativement faible au
niveau des deux autres sous-noy@xrakami et coll., 1987; Sar et coll., 1978; Atweind
Kuhar, 1977a et 1977b)

Les résultats montraient une spécificité des efféesau site d’injection. En effet, les
injections effectuées a I'extérieur du Sp50 ou geGGainsi que celles réalisées dans le Sp5I
et la zone de transition entre le Sp50 et le nopaucipal, n'ont pas entrainé de
modifications significatives de la réponse compodatale au formol. Seules les
microinjections localisées dans le Sp50 ou le Spdprovoqué une diminution significative
des réponses nociceptives.

Les effets antinociceptifs observés aprés micecitign dans le Sp50 étaient dose-
dépendants (25, 90 et 180 nmol/ul) et renversélapaloxone. La diminution de la durée du
grattage concernait aussi bien la phase précoclaqmase tardive.

Les microinjections dans le Sp5C ne modifiaierg [@adurée de grattage lors de la
phase précoce mais entrainaient une baisse sagécet dose-dépendante de la réponse au
cours de la phase tardive.

Si on compare les effets des microinjections dassdeux sous-noyaux, il ressort
gu'au cours de la phase précoce, la morphine égatans le Sp50 est significativement plus
efficace que lorsqu'elle est injectée dans le Sp5€xst a noter également que la morphine a
25 nmol/ul injectée dans le Sp5C provoque une dition significative du grattage lors de la
phase tardive alors que la méme dose injectée l[daBp50 est sans effet sur cette phase.
Durant cette phase la comparaison entre les deuscrsmyaux ne montre pas de différence
significative. Il est a noter que les effets descroinjections dans le Sp5C ont été
probablement sous-estimés car d'apres le marquesysiteés d'injections, la morphine a sans
doute atteint toutes les parties du Sp50 alorssgudement des parties du Sp5C semblent

avoir été concernées par l'action de la morphine.



16

LESIONS NUCLEAIRES PAR L'ACIDE QUINOLINIQUE
(Publication IX).

Toujours dans le but de spécifier le réle du Spa@sda nociception trigéminale, nous
avons réalisé un travail d'exclusion fonctionnellesous-noyau oral par Iésion excitotoxique
a l'acide quinolinique. Cette substance était @ggante car, en fonction du volume et de la
concentration utilisée (0.4 pl a 60nmol/ul), ellermpettait de réaliser des lésions trés
circonscrites au site d’injectiofBouhassira et coll., 1993»sans atteinte des structures
voisines. Ainsi les microinjections d’acide quimatjue nous ont permis d'obtenir des lésions
complétes et spécifiques du Sp50. Les effets déésemns ont été observés au cours du test
au formol et de celui de la stimulation électricge la pulpe dentaire (2 groupes de rats
différents).

Les résultats ont montré que par rapport aux tésn@imection de NaCl 0.9% dans le
Sp50), la durée de grattage en réponse au formokuldssait pas de modification
significative chez le rat Iésé. Apres lésion, lesils des réponses comportementales a la
stimulation électrique de la pulpe dentaire étamrgmentés mais seule la premiére réponse
nociceptive, le R.0.G, montrait un seuil signifieatnent plus élevé que le témoin.

Nous avons également pratiqué des microinjectitasdi quinolinique dans le Sp5C
rostral et testé les effets des Iésions sur ldagatlié au formol. Les deux phases précoce et
tardive du grattage étaient significativement dnéies apres Iésion. Ce résultat constituait un
contrdle positif.

Il est a noter que les Iésions du Sp5C rostraéBtaelativement partielles et qu'elles
ne constituaient pas une exclusion compléte du-soysu, comme c'était le cas pour les
Iésions du Sp50. Dailleurs la durée de grattagesafesion du Sp5C bien que diminuée
montre qu'une réponse nociceptive au formol exaipurs.

L'étude des effets des lésions du Sp5C sur lesis@gaa la stimulation électrique de la pulpe
dentaire n'a pas été réalisée car un travail éuntgDallel et coll., 1989)vait été réalisé en
sectionnant au niveau de l'obex la racine descémddu trijumeau (tractotomie) ce qui
excluait fonctionnellement le Sp5C de la transmisgsies messages nociceptifs trigéminaux

(voir discussion ci-dessous).

DISCUSSION RELATIVE AUX ETUDES COMPORTEMENTALES

En premier lieu, les effets antinociceptifs aprésrainjections de morphine dans le
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Sp5C étaient comparables a ceux obtenus lors dauttgprécedents chez le (&osenfeld et
coll., 1983) chez le sing€Oliveras et coll., 1986t chez le chafAndersen et coll., 1978)
Ce groupe de résultats constitue en fait un gréppsitif* qui confirme le réle nociceptif du
Sp5C et qui valide notre technique de microinjectde morphine.

Dans le cas des microinjections dans le Sp50 fless@antinociceptifs de la morphine
étaient de nature pharmacologique. En effet, lesrditions de durée de grattage n’étaient pas
dues a un effet mécanique de I'injection puisq@enhécroinjections de sérum physiologique
montraient des temps de grattage similaires a obagrvés lors des études comportementales
précédentegClavelou et coll., 1995)De plus les effets antinociceptifs étaient dépaisl du
site d'injection, de la dose et renversés par laxoae. Lors de travaux antérieurs, Rosenfeld
et coll., 1983, avaient montré un effet antinocifege la morphine injectée dans le Sp50.
Cependant le test nociceptif utilisé par ces astétait la mesure d'un seuil a partir d'une
stimulation thermique de courte durée et de faiblensité (type phasique) alors que notre
test impliquait une stimulation chimique intensedetlongue durée (type tonique). Le Sp50
pouvait donc étre impliqué dans la transmissiomdssages nociceptifs phasiques mais qu'en
plus (a ce stade de nos travaux) il pouvait égateraeoir un réle dans une nociception plus
intense et plus durable.

De plus, nos résultats montraient que la microtigacde morphine dans le Sp50
altérait de facon plus importante la phase prégoeelorsqu’elle était injectée dans le Sp5C.
Nous pouvions a partir de la suggérer une spéaialis differente du Sp50 et du Sp5C dans
la transmission des messages nociceptifs. Le SpEit préférentiellement impliqué dans la
transmission des messages de faible durée aloredb@5C pourrait étre la seule structure
trigéminale impliguée dans la nociception durallette hypothese semble étre appuyée par
des travaux montrant que les neurones qui répomidaikapplication de formol périphérique
de facon biphasique (2 phases d’activité électrsjphgygique correspondant aux deux phases
comportementales) étaient beaucoup plus nombrens @aSp5C que dans le Sp50 ou de
nombreuses cellules ne présentaient seulementagpeeimiere phaséRaboisson et coll.,
1995) D’autres études ont également montré que la secghase du test au formol
impliquait des processus cellulaires durables taatil/ation entre autres des récepteurs
NMDA par le glutamatgHaley et coll., 1990) La population de ces récepteurs était tres
dense dans le Sp5C alors qu’une faible densité @baiervée au niveau du Sp50 ou nous
retrouvions des récepteurs AMPA plutdt impliguéssddes phénomeénes bréfallaksen-
Greene et coll., 1992) es résultats des expériences de Iésion excitptexhous ont conduit

a affiner cette hypothése de différence fonctioenemtre les deux sous-noyaux.
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L’exclusion anatomique du Sp50 ne modifiait sigrafivement que le seuil
d’apparition du R.O.G dans le test de stimulatiatpgire alors qu’elle ne provoquait aucun
effet significatif sur la réponse nociceptive aunfol. Cet effet antinociceptif sur le R.0.G
peut étre rapproché de ceux d'études antérieuraestramb une altération des réactions
nociceptives a la suite de la Iésion du Sp50. et &fs mesures concernaient les seuils de
comportements souvent déclenchés par des stimmdadie faible intensité et de courte durée
appliguées au niveau oral ou péri-ofafoton et Rosenfeld, 1982; Pickoff-Matuk et coll.,
1986; Young et Perryman, 1984)es résultats a la suite de la section de laneaci
descendante du trijumeau (tractotomie) qui entrairee exclusion fonctionnelle du Sp5C (et
laisse fonctionnelles des structures plus rostretesme la Sp50) montraient également la
persistance chez 'homme d’'une sensation de dowécdkenchée par des stimuli de courte
durée et de faible intensité (voir pour reviDallel et coll., 1988) De plus nos résultats
semblent complémentaires de ceux obtenus au laergpbar Dallel et coll., 1989qui
observaient apres tractotomie aucun effet sur @ ®&.mais une augmentation des seuils du
grattage de la face et de la rotation de la t&acfrons a une nociception déclenchée par des
intensités de stimulation plus importantes que 1©.8). Enfin des travaux récents au
laboratoire ont permis de montrer une abolition plete de la réponse nociceptive lors du
test au formol aprés tractotomi@gjot et coll., soumis Ces derniers travaux étaient en
accord avec les lésions partielles du Sp5C a I'delé€acide quinolinique qui n’entrainaient
gu’une réduction partielle du comportement nociceqt formol (voir ci-dessus).

En conclusion, nous pouvons suggérer que le Sp5{ugepas un rdle majeur (au
contraire du Sp5C) dans la transmission des messagéeceptifs oro-faciaux d’intensité et de
durée élevée mais serait plutdt impliqué (aveqeCS dans des messages nociceptifs brefs et
d’intensité faible en provenance des régions arafgeri-orale. Cette hypothese fait également
référence a des résultats montrant que le Sp5@qgué pratiquement pas de terminaisons de
fibres C qui en grande majorité atteignent le SpA@balavanar et Morris, 1992; Kobayashi
et Matsumura, 1996t qu’en fait chez le rat les fibres transmetthréctement les messages
nociceptifs au Sp50 sont majoritairement de natdeet donc le support de messages
nociceptifs de nature relativement bréve et peensg Enfin cette hypothése est confortée
par le fait que chez le rat, les fibres afférembegoritairement impliquées dans le R.O.G sont
probablement de type A(Dickenson et coll., 1981; Toda et coll., 198&)ors que les
réponses a longue latence (fibres C) que l'ont pdserver lors de la stimulation pulpaire
sont probablement dues a l'intensité utilisée ket diffusion du courant hors de la pulpe vers

le parodontg¢Rajaona et coll., 1986)De plus la capsaicine, utilisée comme substasant
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spécifiguement les fibres C, n'a pas d’effet surR1®.G(Tal, 1984)

Cependant, une contradiction subsiste puisque daasétude la microinjection de
morphine dans le Sp50 provoque une diminution dépanse au formol alors que dans une
seconde étude la lésion de ce méme noyau ne mqdifiecette réponse nociceptive. Les
résultats des microinjections de morphine sonserablablement de nature pharmacologique
bien que les doses de 90 et 180 nmol/ul de morpdorent des quantités relativement tres
élevées par rapport a celles utilisées en génara k& littératurell demeure que le résultat de
la morphine intra-Sp50 a 25nmol/ul suggére que ameaum est impliqgué dans les réponses
nociceptives de la phase précoce. D’autre parqitaoinjection intranucléaire de morphine
dans le Sp50 a pu provoquer la mise en jeu de ctione descendantes vers le Sp5C
(Nasution et Shigenaga, 1987; Dallel et colepmmunication personnellejinsi elle a pu
entrainer une inhibition des messages nocicepgificculés par les fibres C via le Sp5C. Dans
ce dernier cas, le Sp50 ne jouerait plus un rélectidans les messages de la phase précoce,
comme semblent le souligner d’ailleurs les réssiltacents du laboratoire montrant que la
déafférentation du Sp5C entraine une disparitionptéte des réponses nociceptives liées au
formol (Pajot et coll., soumis

L’explication du non-effet de la Iésion sur la répe au formol n'est pas aisée et
aujourd’hui deux hypotheses peuvent étre avanckesdélai d’'une semaine entre la
microinjection d’acide quinolinique et le test a @we suffisant pour gu’une plasticité se soit
mise en place et gu’'au final le Sp5C transmettélssunformations nociceptives relatives au
formol. Ainsi les informations nociceptives du Sp&Ddaient partie d'un systéeme redondant
dans la nociception trigéminale. La Iésion du SgbPu aussi interrompre des connections
descendantes vers le Sp5C provoquant a ce niveatearganisation synaptique telle qu’'une
hypersensibilité des récepteuiSoggeshall et Carlton, 1997)es neurones du Sp5C aux
messages nociceptifs comme le formol. Cette rémsghon du Sp5C s’est peut-étre aussi

organisés autour d’un recrutement de synapse<leseg\Wall, 1988).
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Etudes Electrophysiologiques

INTRODUCTION

L'implication du Sp50 dans la transmission des agss nociceptifs trigéminaux a
été appuyée par un nombre conséquent de donnétwghd/siologiques chez le chat, chez le
singe(voir pour revueDallel et coll., 1988t plus récemment chez le rat ou les activités de
neurones nociceptifs spécifiques et de neuronesoravecgence (WDR) ont pu étre
enregistrées dans le Sp50 en réponse a des sionalatécanique, thermique, électrique et
chimique(Hu, 1990; Dallel et coll., 1990; Hu et coll., 199Raboisson et coll., 1995) es
neurones a convergence se différencient des neurmuiceptifs spécifiques par le fait qu’ils
recoivent en plus des informations nociceptives,rdessages non-nociceptifs tels que le tact.

Cependant chez le rat, les réponses nociceptivE€p80 n'ont pas été étudiées avec la
méme attention que pour les réponses du Fp6IC pour revueHu, 1990) Pour apporter des
données supplémentaires sur le rdle nociceptif gbOSchez le rat, nous avons examiné les
réponses des neurones a convergence du Sp50. eddsoneurones a convergence a été
fait en raison de leur prédominance dans le Sp5Qleetieur réle important dans la
transmission de linformation sensori-discriminatigWillis et Coggeshall, 1991) Ces
neurones présentent des caractéristiques classmuesnous nous sommes efforcés de
démontrer au niveau Sp50. Pour cela ; nos travauparté sur les réponses de ces neurones
aux stimulations électriques et mécaniques de thamp récepteur. Le phénomene de
«wind-up » et la sensibilité des réponses nodeeptaux contréles inhibiteurs diffus induits
par stimulations nociceptives (CIDN) ont été égalrtranalysés. Nous avons aussi testé les
effets de la morphine systémique sur l'activitéicemtive des neurones a convergence lors de
stimulations électriques du champ récepteur. Ledwip des neurones a convergence du
Sp50 a été analysé lors d'un travail qui visaitamtmer I'influence du récepteur NMDA dans
ce phénoméene comme c'est le cas dans la corndaddeska moelle.

Cette approche réalisée en collaboration avec leais Molat, le professeur Alain
Woda et les docteurs Radhouane Dallel, Christiaal®®at Carlos Amilcar Parada a donné
lieu a 3 publications internationales et a 8 comigations a des congrés nationaux ou
internationaux.

Enfin une derniere expérimentation terminée récemimeus a permis de mesurer les

effets de I'application intrathécale de NMDA aueawu bulbaire sur 'activité nociceptive des
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neurones a convergence du Sp5C. Ce travail realisbllaboration avec le professeur Barry
J. Sessle de I'Université de Toronto (Canada) aentes travaux futurs présentés dans les
projets. Il a bénéficié du financement accordélpaCommunauté Européenne (contrat BIO
n°4.98.0076) obtenu par le Laboratoire de Physielo@ro-Faciale (voir projets de

recherche). Les résultats de ce travail (articlelhont été récemment soumis a la revue

Neuroreport.

CARACTERISTIQUES DES NEURONES A CONVERGENCE DU SP50
(Publication X)

Les enregistrements extracellulaires unitairesététréalisés sur une population de 53
neurones a convergence localisés dans le Sp50e&hazanesthésié a I'halothane. Le champ
récepteur de ces neurones était principalementidécdans les régions orales et péri-orales.
A la stimulation électrique percutanée a hautengité, deux pics de réponses apparaissaient :
un premier pic avec une latence (4,8,3 ms) et un seuil (0,360,04 mA) tres faibles, et un
deuxiéme avec une latence (68,3,4 ms) et un seuil (7;80,5 mA) plus importants.

Tout suggérait que les réponses a longues lataE®seurones a convergence du
Sp50 étaient véhiculées par les fibres de petimdiee de type C. Des injections
intracutanées de capsaicine (0,1%) dans le chacepteur produisait une réduction rapide et
importante des réponses a longues latences satsveffeur sur les réponses plus précoces.
Dans la majorité des cas (73 %), les réponsesguémnlatences présentaient un phénomene
de wind-up lors de stimulations électriques répétit (0,66 Hz a 3 fois le seuil d’activation
des fibres C). Ce wind-up se caractérisait par eorodsssement du nombre des réponses a
longues latences a chaque stimulation au fur eesume de leur succession. Les réponses
évoquées par la mise en jeu des fibres C présahtae relation linéaire entre l'intensité de
la stimulation et I'importance de la réponse. Cdage de lintensité de la stimulation se
retrouvait tant dans le cas d'une stimulation élgee (1 a 3 fois le seuil des C) que
mécanique (5 a 50 g). Ces réponses a longues éatpoavaient étre fortement diminuées (96
% d’inhibition) par la mise en jeu des CIDN viagdfaication d’'un stimulus nociceptif au

niveau d’'une autre partie du corps (queue plongés dn bain d'eau a 52°C).

SENSIBILITE A LA MORPHINE DES NEURONES A CONVERGENC E DU SP50
(Publication VII)

Afin de confirmer I'identité nociceptive des neuesna convergence enregistrés dans
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le Sp50, nous avons tester la sensibilité de ceax:analgésique de référence, la morphine.
A la suite de I'injection intraveineuse (via la jugire) de morphine, les réponses C de
23 neurones a convergence du Sp50 évoquées pdimlalasion électrique du champ
récepteur (0.66Hz a 3 fois le seuil d’activatiors fibres C) étaient déprimées de facon dose
dépendante (3, 6 et 12 mg/kg) et cet effet inhibbitetait renversé par un antagoniste des
opiacés, la naloxone (0.4 mg/kg). Les effets irthinis de la morphine étaient observés a 5
minutes aprés injection et les réponses C étaiemnhdées jusqu’a 64%, 54% et 19% de la

valeur témoin pour des doses de 3, 6 et 12 mgéspectivement.

EFFET DU MK801 SUR LES REPONSES NOCICEPTIVES DES NEJRONES A
CONVERGENCE DU SP50
(Publication VIII)

Comme cela a été observé ci-dessus, la répétitibasae fréequence (0.66Hz) et a
haute intensité (3 fois le seuil d’activation disds C) de la stimulation électrique du champ
récepteur provoque sur les neurones a convergerecaugmentation progressive du nombre
de potentiels d’action évoqués par la mise en @ufitbres C. Ce phénomeéne appelé « wind-
up » par les anglo-saxons correspond a une sesailuih centrale reposant sur la mise en jeu
entre autres des récepteurs NMDBavies et Lodge, 1987; Dickenson et Sullivan, 1987
Chapman et coll.,, 1994)Au niveau du Sp50 la plupart des neurones a cgeuee
présentait ce phénoméne et afin de vérifier siitelwp du Sp50 relevait de I'activation des
récepteurs NMDA, nous avons testé la sensibiliggrdponses C et du wind-up des neurones
a convergence a un antagoniste NMDA non-compélgtifiK801. Le wind-up était calculé
comme la différence entre le nombre total de paknd’action a longues latences apres 27
stimulations (réponses C) et le nombre de potentiglction de la réponse C a la premiere
stimulation multiplié par 27 stimulations (input.C)

L’injection intraveineuse de doses cumulées de MK@DO5 a 1 mg/kg) provoquait
une baisse dose-dépendante des réponses C. Qeétaffemaximum a 15 minutes apres
injection et nous pouvions observer un retour aalews de départ a 80 minutes. Plus
précisément, la baisse significative (50 % du tén@oD.15 mg/kg) de la réponse nociceptive
concernait spécifiquement le wind-up. En effetrsalgu’'une baisse significative du wind-up
était observée (jusqu’a 60 % du témoin), l'inputuCn’était pas significativement modifié
par le MK80L1.

De plus, les stimulations électriques étant réadisgé 3 fois le seuil d’activation des
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fibres C, la plupart des neurones enregistrés ptaéismt des post-décharges, c’est a dire des
potentiels d’action survenant entre 150 et 1500apres la stimulation. Le nombre total de
ces post-décharges étaient également diminué avexfet significatif a 35 minutes aprés

injection (0.15mg/kg).

EFFETS DE L’APPLICATION INTRATHECALE DE NMDA SUR L' ACTIVITE DES
NEURONES A CONVERGENCE DU SP5C
(article soumis n°XI).

Parmi les nombreuses études concernant le rélepgauées récepteurs NMDA dans
les réponses nociceptives des neurones a convergesrtaines ont pu mettre en évidence
leur implication fonctionnelle dans les phénomedesnplification, comme le wind-up, a la
suite de I'application intrathécale de NMDA ou dagonistes NMDA au niveau de la corne
dorsale de la moell@ickenson et Sullivan, 1987, Chapman et coll., #9%her et Mitchell,
1990. Ces études montraient que les réponses nocicemtvelus particulierement le wind-
up des neurones a convergence spinaux étaient atégn& la suite de I'activation de ces
récepteurs. Au niveau trigéminal, nous savons gu8p5C présente la méme organisation
morphologique et fonctionnelle que la corne dorsi@éa moelle. Par opposition au Sp50, la
surface du Sp5C est accessible au niveau bulbaireyme application intrathécale et de plus
il posséde une densité de récepteurs NMDA supériauwrelle du Sp50. Dans une premiere
expérimentation, nous avons donc voulu vérifiesdasibilité des neurones a convergence du
Sp5C au NMDA et voir s’ils réagissaient comme cdaxa moelle.

Nos résultats ont montré que le NMDA pouvait aifedifféremment les neurones a
convergence du Sp5C selon que ceux-ci étaientis@satlans les couches superficielles ou
dans les couches profondes du noyau. En effets agmglication intrathécale de NMDA (0.1
Kg, 50 ul), les réponses nociceptives C des nesi@igenvergence enregistrées au niveau des
couches superficielles du Sp5C (principalement khesdl et IlI) étaient en grande majorité
augmentées alors que celles des neurones de |lhecpuafonde V étaient significativement
diminuées. Cet effet inhibiteur paradoxal du NMDAaie renversé par l'application
intrathécale de MK801. Il est a noter que les tetlalont I'activité nociceptive était diminuée
par le NMDA présentaient un wind-up plus importanie celles dont Il'activité était

augmentée.

DISCUSSION RELATIVE AUX ETUDES ELECTROPHYSIOLOGIQUE S.
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Les caractéristiques électrophysiologiques desn&gs nociceptives des neurones a
convergence sont conformes aux données issuesdistmements réalisés précédemment au
niveau du Sp5dDallel et coll., 1990; Raboisson et coll., 199%)s champs récepteurs de
ces neurones étaient également localisés au nideauaires intra-orales et péri-orales
principalement. Les réponses électrophysiologigque&sentaient une composante a longue
latence attribuée a I'activation des fibres amy@lies C, tres impliquées dans la transmission
périphérique des messages nociceptifs. Le roldilokes C dans ces réponses a longue latence
s’appuie sur différentes données :

- Les longues latences et I'évaluation de la ditaentre la stimulation et le site

d’enregistrement (environ 50 mm) permettent d’eaye une vitesse de conduction

comprise entre 0.5 et 1 m/s pour les fibres cormynCette vitesse de conduction est

compatible avec les fibr&s (Gasser et Erlanger, 1927)

- La réponse tardive peut étre spécifiquement diéenpar la capsaicine périphérique

qui bloque préférentiellement les fibres C amyélirgis(Holzer, 1991) Cet effet est

comparable a celui obtenu au niveau de la cornsatlode la moelléDickenson et

coll., 1990)

- Ces réponses peuvent également étre diminuéda pawrphine comme cela est le

cas au niveau des neurones des couches profonteesatae dorsale de la moe(les

Bars et coll., 1979)

- Comme les neurones a convergence des couches gesfde la corne dorsale de
la moelle(Davies et Lodge, 198/)es neurones a convergence du Sp50 présentent
le phénomene de wind-up, qui dépend de I'activaties récepteurs NMDA. A la
basse fréquence de stimulation utilisée (0.66 Hales les fibres C présentaient ce
phénomenéMendell, 1966)

En résumé, toutes ces données confirment que tiegéeca longue latence observées

lors des enregistrements des neurones du Sp5igontlues au recrutement de fibre C par
la stimulation électrique du champ récepteur neairon

Nous avons évoqué plus haut le fait que les tersona des fibres C parviennent
presque exclusivement au niveau des couches stipke du Sp5C. L'absence ou la faible
densité des terminaisons de fibres C au niveaupdi®$eut également étre rapprochée des
trés faibles quantités de substance P, un neusotretteur libéré par les fibres C, retrouvée
dans le Sp5QRhoades et coll., 1988; Sugimoto et coll., 199De plus, I'application

électrophorétique de substance P n’a pas d’effdieswneurones du Sp50 alors qu’elle excite
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ceux du Sp5QHenry et coll.,, 1980) La question se posait alors de savoir comment les
neurones du Sp50 étaient activés par les fibret'i@ée selon laquelle les réponses C
parviennent au Sp50 indirectement via le Sp5C asa#ié proposée. Deux résultats
supportent cette hypothése : d'une part les latedes réponses C du Sp50 sont en moyenne
plus importantes que celles observées dans le §p&thassira et coll., 1987; Villanueva et
coll., 1986) et d’autre part la microinjection de morphine sl Sp5C produit une inhibition
de la réponse C évoquée dans le SfiBallel et coll., 1998) A priori 3 circuits peuvent étre
proposés a) les neurones du Sp50 pourraient recevoir levitggi C via des dendrites qui
s’étendraient jusqu’au Sp5() la substance gélatineuse de Rolando (coucheullppbC
pourrait contacter, via un interneurone ascendarg@8p50 et transmettre ainsi les activités C ;
¢) les neurones des couches profondes du Sp5C mjua $origine de voies intra-trigéminales
ascendantes vers le SpgBPanneton et coll., 1994pourraient transmettre ces activités C
directement via leur dendrite dorsal qui pénetmesda couche Il du Sp5C ou indirectement

via un interneurone de la couche Il.

En résumé, les neurones a convergence du Sp5Onhfanéisdes réponses nociceptives
dues a l'activation des fibres C qui cheminent emde majorité par le Sp5C.

Il est intéressant de noter que pour une méme digr&&mulation (2 ms), les réponses
C évoguées dans le Sp50 ou le Sp5C ont des séattivdtion (6-8 mA) supérieurs a ceux
enregistrés dans la corne dorsale de la moellen2)(Le Bars et coll., 1979Bouhassira et
coll., 1988) Cette difféerence peut s’expliquer par la promortde fibres A et C dans le nerf
trjumeau. En effet, le nerf trijumeau est congtitd’'une population de fibres C moins
importante que pour les nerfs spinaux (environ s@#tire 80%(Young, 1977). Autrement
dit, Il y a plus de fibres de gros diamétre dansdd trjumeau que dans les nerfs spinaux.
Comme il existe au niveau central un équilibre eed's messages vehiculés par les fibres
myélinisées de gros diamétre et ceux des fibreséhmgues, une stimulation non-
nociceptive, activant les fibres de gros diamegrerce une inhibition sur la transmission des
messages nociceptifs véhiculés par les fibres tied@metre(Willis et Coggeshall, 19915i
lintensité de la stimulation est augmentée jusquree certaine valeur seuil, le message
nociceptif cesse d’étre inhibé et est transmis lesyoies ascendantes. On peut suggérer que
plus la population de fibres de gros diametre megiortante plus le barrage des messages
nociceptifs est performant, ce qui pourrait expdigle seuil d’activation élevé des fibres C du
complexe sensitif du trijumeau.

Récemment, a l'aide du phaséolus-vulgaris, un neanqspécifique du transport
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axonal antérograde, 'immunocytochimie a montré de® neurones du Sp50 possédaient des
projections axonales vers des structures thalamigamme le noyau ventro-postero-median
(Dallel et coll., 1997)Les enregistrements électrophysiologiques indigeenbutre que les
neurones a convergence du Sp50 sont capables d& todensité des stimulations
électrigues ou mécaniques et également la duréee stenulation(Publication X). Bien qu'il
reste a montrer que les projections thalamiquesSdiO sont capables de transmettre
'information nociceptive, tout cela, suggére quee teurophysiologie du Sp50 peut
comprendre une fonction sensori-discriminative danmsciception trigéminale.

En conclusion les caractéristiques électrophysiqlees des neurones a convergence
du Sp50 présentées ci-dessus sont similairese&saidls neurones a convergence des couches
profondes du Sp5C ou de la corne dorsale de lalenoel

Au cours de la derniere expérimentation, I'appioa intrathécale de NMDA a
entrainé des effets différents sur l'activité nepiive C des neurones a convergence du
Sp5C. Une augmentation de cette activité étaitggstrée trés majoritairement au niveau des
neurones des couches Il et lll, alors qu'une ditamu des réponses était enregistrée
exclusivement dans la couche V. L'effet inhibiteur NMDA est paradoxal. Il est sans doute
de nature pharmacologique car il était renversdgitk801. Cet effet peut étre expliqué par
des mécanismes segmentaires et/ou supraspinaux.

Au niveau spinal, I'application intrathécale de NMProvoque des effets facilitateur
aussi bien au niveau des neurones des couchedisiefles qu'au niveau des neurones des
couches profondgsSher et Mitchell, 1990; Chapman et coll., 1994)es travaux antérieurs
avaient également montré apres application intcaleédes effets différents selon le lieu
d’enregistrement dans la corne dorsale de la moElke effet, a la suite d’applications
intrathécales de AP5 (antagoniste NMDA) ou de miogplDickenson et Sullivan, 1986,
1990) une augmentation de l'activité avait pu éeneregistrée au niveau de cellules de la
substance gélatineuse alors que l'activité deslleslldes couches profondes était diminuée.
L'effet excitateur de l'antagoniste AP5 peut dorarajire en contradiction avec celui
€galement excitateur observé au niveau des coulmficielles avec I'agoniste NMDA
(Sher et Mitchell, 199D Selon Dickenson et Sullivan l'effet excitateur @b, enregistré
sur des neurones des couches gélatineuses intaimédiserait du a une désinhibition par
blocage d'interneurones inhibiteurs de la substgétaineuse. On peut suggérer que, selon le
type d'interneurone ou le type de couche enregistextivation des récepteurs NMDA peut

produire des effets opposés. Dans le cas du SEbGIMDA pourrait se fixer sur des
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récepteurs situés au niveau d'interneurones iehilst (par exemple GABAergiques) des
couches superficielle§odd et McKenzie, 1989; Aimar et coll., 1998; Naglcoll., 1994)
ce qui provoquerait la baisse d’activité nociceptiles neurones de la couchéwdir Sessle,
1987, Willis et Coggeshall, 1991)

L’activation par le NMDA de structures supraspisakest également envisageable
puisque lors des applications intrathécales le melwtilisé peut permettre une diffusion de
NMDA vers des structures supraspinales du tronébrat comme le noyau raphé magnus ou
le locus coeruleus. Des effets comportementauxpe#tglgie et d’analgésie ont été observés
apres application intrathécale de NMDA au niveainap L’effet analgésique paradoxal du
NMDA était supprimé aprés blocage pharmacologiques dccontrbles descendants
sérotoninergigues (noyaux du raphé) et noradrémeegi(locus coeruleu@Xolhekar et coll.,
1993; Raigorodsky et Urca, 1987l es récepteurs a la sérotonine et a la noradnénétant
majoritairement localisés dans les couches sujpslfis (Coggeshall et Carlton, 1997)
I'action descendante inhibitrice sur les neuronefgmds pourrait se faire via 'activation
d'interneurones ou de systemes inhibiteurs propoetie zone du Sp5C. On peut aussi
proposer que la mise en jeu de différents typesaus-type de récepteurs, en particulier
sérotoninergiques, dont la diversité est grandet petrainer des effets soit facilitateurs soit
inhibiteurs(Coggeshall et Carlton, 1997)

Une derniere explication possible de cet effetbitaur, paradoxal du NMDA réside
dans I'ampleur de la réponse nociceptive C auxiBtukations observée avant injection. Les
enregistrements témoins montraient au niveau desones des couches superficielles une
réponse trés faible alors qu'au niveau des couph&fendes les cellules présentaient une
réponse forte. Aprés NMDA, la réponse faible etrdaonse forte étaient respectivement
augmentée et diminuée. Un résultat similaire abténu lors de I'application de carragénine
(substance inflammatoire algogene) dans le charogptéur des neurones a convergence
(Stanfa et coll., 1992)Les cellules qui présentaient au départ un windaible étaient
excitées alors que celles qui présentaient un wmdert étaient inhibéesLes auteurs
suggéraient qu’une activation excessive des régeptBIMDA pouvait conduire a une
phénomene d’auto-inhibition pour lutter contre wmanage cellulaire. A un degré moindre,
on peut envisager un pareil phénomene pour luttetre un exces de nociception. En effet, si
le wind-up consécutif a 30 stimulations est obseoré remarque que l'amplification de la
réponse C atteint progressivement un plateau. &eaal pourrait étre le résultat de la mise en
jeu de contrdles inhibiteurs susceptibles de limaequantité de messages nociceptifs. La

mise en route des contrdles inhibiteurs serait gntagnnelle a la quantité de nociception et
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donc aux nombre de récepteurs NMDA mis en jeu. Aurc de notre étude, I'ajout de
NMDA intrathécal lors d'un wind-up déja importantpu provoquer une activation des
contrbles inhibiteurs et donc une diminution deréponse. Lors d'un faible wind-up, les
controles inhibiteurs étant faiblement activés, NMDA intrathécal aurait induit une

amplification supplémentaire de la réponse.

Conclusion générale

Ces travaux apportent des données supplémentairdaveur de l'implication du
Sp50 dans la nociception trigéminale chez le rats ldonnées issues de l'approche
comportementale tendent a conférer a ce noyaulais tm réle dans une douleur trigéminale
transitoire et peu intense. Les résultats des tragkectrophysiologiques font ressortir que les
neurones a convergence de ce noyau posseédent tesitearactéristiques classiques de ce
type de cellule et sont donc a méme de coder lesipales qualités sensori-discriminatives
des stimuli nociceptifs.

Les activités nociceptives C enregistrées dangpEOSsont, cependant, dépendantes
de l'activité des neurones du Sp5C. Il semble dprecle Sp5C puisse exercer une influence
importante sur au moins une partie des messageaseptifs atteignant le Sp50. Le réle
nociceptif du Sp50 ne pourra pas étre totalemenmpcs si les meécanismes

neurophysiologiques qui sous-tendent cette inflaeresont pas parfaitement connus.
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Projets de recherche.

Les résultats des injections systémiques de mogptinde MK801 nous ont conduit a
rechercher quels étaient les sites possibles diadie ces molécules.

Le Sp5C constitue une structure équipée pour jauerrble important dans la
modulation des messages nociceptifs du Sp50. Est, eiff posséde une organisation
lamellaire avec une substance gélatineuse de Rwl@miliche Il). Au sein de cette couche
superficielle, il existe des populations d’'interrenes pouvant jouer un rble essentiel dans la
modulation des messages nociceptifs trigéminauxcdeshes profondgSessle, 1987, Willis
et Coggeshall, 1991)Cette zone posseéde également la densité de eécepipioides ou
NMDA la plus importante du noyau spinal du trijuragétweh et Kuhar, 1977a, 1977b ;
Petralia et coll., 1994)De plus, comme nous l'avons vu, le Sp50 recoit iddsences
ascendantes de la part du Sp@€nneton et coll., 1994)Enfin, la grande majorité des
terminaisons des fibres C parviennent dans leshesusuperficielles du Sp5C. Récemment,
on a pu montrer que la microinjection de morphiaasdles couches superficielles du Sp5C
pouvaient diminuer voir abolir les réponses nodives C dans le Sp50 alors que les
microinjections directement dans le Sp50 étaiens sdfet sur les neuronéBallel et coll.,
1999. Ainsi le Sp5C s’avere étre une zone clef dansddutation des messages nociceptifs
du Sp50.

La technique de microinjection intranucléaire damsnoyau spinal du trijumeau
présente un avantage qui est lié a la morphologieeatte structure. En effet, le Sp50 est
distant du Sp5C de plusieurs millimet(@axinos et Watson, 1986)l est donc possible de
pratiquer des microinjections dans le Sp5C avewalome (0.2 & 0.5 pl) suffisant pour
influencer une grande partie de la structure sassiple diffusion vers le Sp50. Ce genre de
protocole est difficile a mettre en ceuvre au nivdaua corne dorsale de la moelle ou du
Sp5C. En effet, si on veut étudier I'influence miadiice de la couche Il sur les neurones a
convergence de la couche V, il apparait impossibigecter de tels volumes dans les
couches superficielles sans éviter une diffusias les couches profondes. D’autre part, notre
analyse électrophysiologique a fait apparaitre lggeactivités nociceptives enregistrées au

niveau du Sp50 présentaient de nombreuses sinaifitadec les mémes activités équivalentes
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enregistrées dans les couches profondes (coucda 8p5C ou de la moelle. La modulation
des réponses nociceptives du Sp50 par les couapesfisielles du Sp5C constitue donc un
excellent modéle des relations entre couches soigdlds et profondes de la corne dorsale de
la moelle épiniére

Sur la base des résultats montrant I'effet inhibitdu MK801 sur les réponses
nociceptives des neurones a convergence du Spéldi¢ation VIII), il sera possible avec la
méme préparation de rechercher si les récepteurBANE la couche Il du Sp5C peuvent
étre impliqgués dans la genése et/ou 'amplificatites réponses C des neurones du Sp50.
L’évolution des réponses nociceptives des neur@nesnvergence du Sp50 sera analysée
apres des injections dans les couches superfiidlieSp5C de NMDA ou des antagonistes
MK801 et AP5. Afin de confirmer la nature pharmagptjue des effets, certaines conditions
expérimentales devront étre remplies. D’'une parteffets des injections de solvant (NaCl
0.9%) ou d’'un énantiomere inactif ne devront paslifier les réponses nociceptives. D’autre
part les effets observés devront étre dose-dépendahapplication des antagonistes MK801
ou AP5 doit étre capable de renversé I'effet du NMPour renverser I'effet du NMDA, le
MK801 pourra étre administré par voie intraveineaseintranucléaire au niveau du Sp5C.
Dans ce dernier cas, les microinjections de MK8@lrgont étre associées a celles de NMDA
grace a une micropipette triple-canaux. L'antageni®mpétitif AP5 ne sera administré que
par microinjection intranucléaire car il ne pasas |a barriere hémato-encéphalique.

L’existence d’un mécanisme local d’amplificatiorsdéponses C n’est pas cependant
a exclure. En effet le Sp50 est pourvu de réceptBlMDA selon une densité qualifiée de
moyenng(Petralia et coll., 1994)Afin de vérifier si le mécanisme existe, il faadmregistrer
les neurones a convergence du Sp50 et pratigusriglaoyau les microinjections de NMDA
et/ou d’antagonistes. Techniquement le protocota sealisé a l'aide d’une micropipette de
verre collée a celle de l'enregistrement et donpdénte sera positionnée a 150 um en
moyenne au-dessus. La microinjection sera effechateun systeme de pulsation sous air
comprimé relié a la micropipette, qui pourra expuldes petits volumes de I'ordre de 2 nl
minimum. De plus, pour pouvoir renverser de fagaranucléaire un éventuel effet NMDA,
il sera utilisé un systeme a 3 micropipettes (uwer pl’enregistrement et 2 pour les
microinjections de I'agoniste et I'antagoniste)léet et reliées a un systeme de pulsation sous
air comprimé doté de 3 électrovannes.

Enfin, en réglant la distance entre les pointesw@gistrement et d’injection des
micropipettes collées, nous pouvons envisageratiay un petit volume (2 nl) au niveau des

couches superficielles du Sp5C pendant I'enregisiné des neurones de la couche V de ce
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méme noyau. |l faudra cependant tester si le pelilme injecté n'a pas une sphere de
diffusion suffisamment grande pour atteindre leactes profondes. Si tel est le cas, cette
technique permettra d’étudier effectivement l'isihce des couches superficielles sur
I'activité nociceptives des neurones a convergelesecouches profondes.

Dans le Sp50 les neurones de la zone dorsomédmrtes champs récepteurs plutot
intra-oraux et mandibulaire alors que la zone \®atérale posséde des neurones a champs
maxillaires et/ou ophtalmiques. Le Sp5C possédeéme organisation dorso-ventrale mais
constitue une structure anatomiquement plus allogée le Sp50. La partie rostrale présente
en effet des neurones aux champs récepteurs irsux-@t péri-oraux comme ceux du Sp50
alors que les parties plus caudales ont des neu@icbamps plus faciaux. De plus le Sp5C
constitue une structure fonctionnellement moins dgéne que le Sp50. En effet, une étude
récente a montré que les neurones des zones esslialSp5C étaient inhibés par la morphine
alors que ceux des zones caudales étaient fac{lMé&ng et coll., 1998) Les auteurs
suggerent que les zones rostrales sont impliquées khspect sensori-discriminateur de la
nociception trigéminale et que les zones plus dasdntribuent au recrutement de contréles
descendants supraspinaux. L'ensemble de ces doonadsit a penser que le contrdle du
Sp5C sur la nociception du Sp50 doit étre differsglbn les zones du Sp5C considérées.
Ainsi, par la technique de microinjection, il sg@ssible de vérifier par quelle zone du Sp5C
sont modulés les neurones de la partie dorso-meédiarventro-latérale du Sp50. Enfin, les
microinjections dans les zones rostrales ou casddle Sp5C permettront de tester si les
activités nociceptives des neurones du Sp50 sodul@es de la méme facon par ces deux
zones.

Les systemes neurochimiques impliqués dans la latiolu des réponses nociceptives
C du Sp50 par les couches superficielles du SpE@hségalement explorés. Comme dans la
corne dorsale de la moelle, les couches supetéisiedlu Sp5C possedent des systemes
d’interneurones inhibiteur§Coggeshall et Carlton, 1997pouvant étre le support de
mécanismes de modulation segmentaire des messaggseptifs. Divers arguments
suggerent que les interneurones GABAergiques dtirgygique jouent un role important
comme neurotransmetteurs de la modulation des gesseciceptifs dans la corne dorsale
de la moellg( voir Willis et Coggeshall, 1991 ; Dikenson et £pl1997).Le GABA et la
glycine ainsi que leurs récepteurs sont trés reptés dans la substance gélatineuse de
Rolando(Palacios et coll., 1981 ; Basbaum, 1988 ; ToddwtKenzie, 1989 ; Todd, 1990)
lls peuvent exercer une action inhibitrice surtiété des neurones de la corne dorsale de la

moelle comme ceux des couches Il oyWillis et Coggeshall, 1991)Des microinjections
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d’agonistes et d’antagonistes de ces substancestsdonc pratiquées afin de préciser
linfluence des systémes GABA et Glycine du Sp5C s réponses nociceptives des
neurones a convergence du Sp50. De la méme fdceerai possible d’évaluer l'influence
respective des récepteurs GABA-A et GABA-B du Si§sair Dickenson et coll., 19973ur
les réponses du Sp50.

Tous ces travaux seront en partie financés paroletrat de recherche de la
Communauté Européenne (BIO n° 4 98 0076) obtenlepaaboratoire de Physiologie Oro-
Faciale du professeur A. Woda et ceci en collabmraavec les équipes des professeurs K.
Hole (University of Bergen, Norvége), D. Lima (Uargity of Porto, Portugal), O. Berge
(Astra Pain, Suéde) et du docteur E. Brodin (Kas#a Institute, Suede).
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Implication du sous noyau oral du trijumeau
dans la nociception orofaciale chez le rat

Philippe LUCCARINI (UFR Odontologie,Université d’Auvergne)

Résumé

Les messages nociceptifs des aires orofaciales temmgmis par le nerf trijumeau
principalement vers le sous noyau caudal du tripum@&p5C). Cependant des travaux récents
ont pu montrer chez le rat qu'une partie plus edsirle sous noyau oral (Sp50), participait
également a la nociception trigéminale. Nos travaaxticulent autour de deux approches
expérimentales dont les résultats sont autant denéds supplémentaires en faveur de
I'implication du Sp50 dans la nociception trigénhénehez le rat.

Les données issues de l'approche comportementalerntea conférer a ce noyau de
relais un réle dans une douleur trigéminale trairgitet peu intense. En effets, aprés Iésion
excitotoxique du Sp50, les réponses comportemengalénjection sous-cutanée de formol
dans la lévre supérieure ne sont pas significatvemmodifiées. Par contre, lors de la
stimulation électrique de la pulpe, le seuil d’appan du réflexe d’ouverture de la gueule
(ROG) est significativement augmenté apres lésiorSg50. Dans le cas de la Iésion du
Sp5C, le seuil du ROG n’est pas altéré alors gsi@dponses nociceptives du test au formol
sont presque abolies.

Les résultats des travaux électrophysiologiqued fessortir que les neurones a
convergence de ce noyau possedent toutes lesar@stigties classiques de ce type de cellule
et sont donc a méme de coder les principales gaasiensori-discriminatives des stimuli
nociceptifs. lls présentent en effet des réponskEmgues latences dues au recrutement de
fibores C par la stimulation électrique du champepdeur. Ces réponses sont inhibées par
l'injection systémique de morphine ou par un antégfe NMDA, le MK801, mais aussi par
I'application périphérique de capsaicine. Les neesoa convergence du Sp50 sont capables
de coder l'intensité de la stimulation électriquemécanique et leur activité est inhibée par
les contrbles descendants inhibiteurs diffus deolgiception. Enfin, la stimulation électrique
du champ récepteur répétée a basse fréquencenentrai accroissement du nombre de
réponses a longue latence qui traduit un phénondensensibilisation centrale (wind-up)
dépendant de l'activation des récepteurs NMDA. heBvités nociceptives C enregistrées
dans le Sp50 sont, cependant, dépendantes deit&ades neurones du Sp5C.

Il semble donc que le Sp5C puisse exercer uneeindl@ importante sur au moins une
partie des messages nociceptifs atteignant le Sp&@le nociceptif du Sp50 ne pourra pas
étre totalement compris si les mécanismes neuragbhggues qui sous-tendent cette
influence ne sont pas parfaitement connus.



