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r é s u m é

La douleur chronique neuropathique et inflammatoire représente un problème de santé publique majeur.
Elle résulte d’une sensibilisation périphérique, puis centrale des nocicepteurs mettant en jeu des interac-
tions neuro-immunes entre neurones, cellules gliales (microglie et astrocytes) et cellules immunitaires.
Ces interactions peuvent avoir des effets aggravants ou bénéfiques sur la douleur et l’inflammation
qui s’équilibrent à l’état physiologique. En cas de stimulus plus intense ou prolongé, certains profils
d’activation microgliale, puis astrocytaire dans la corne dorsale, jouent un rôle majeur dans la plasticité
ouleur neuropathique
llodynie
LR
L-1�
NF-�

neuronale et la transition vers la douleur chronique. La compréhension croissante de ces interactions
entre les systèmes nerveux et immunitaire permet d’envisager de nombreuses cibles thérapeutiques
potentielles, par inhibition ciblée ou orientation de la réaction neuro-immune vers son versant anti-
inflammatoire et antalgique.

© 2011 Société Française de Rhumatologie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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. Introduction

La prise en charge de la douleur chronique représente un enjeu
ajeur en matière de santé publique, mais ses mécanismes sont

ncore imparfaitement connus [1,2]. La douleur aiguë nociceptive
ésulte de l’activation par des stimuli intenses ou nocifs de neu-
ones sensitifs spécialisés (nocicepteurs A� et C) à seuil d’activation
levé, du transfert de potentiels d’action à la moelle épinière, puis
e signaux de danger au cerveau. Par opposition, la douleur neu-
opathique, à rapprocher de la notion de douleur chronique fait
uite à une lésion nerveuse centrale ou périphérique d’origine trau-
atique, inflammatoire ou dysmétabolique et survient de manière

lus retardée en l’absence de stimulus, suite à une sensibilisa-
ion des nocicepteurs abaissant leur seuil d’activation. La douleur
’autonomise et perd alors ses fonctions adaptative et favorable à la
écupération tissulaire. Son équivalent animal est l’hypersensibilité
ouloureuse comportementale prolongée. Elle met en jeu une inté-
ration centrale et implique non seulement des voies neuronales,

ais également les cellules de Schwann, les cellules satellites dans

es ganglions spinaux, des acteurs de l’immunité innée et adap-
ative du système nerveux périphérique et central et aboutit à

� Ne pas utiliser, pour citation, la référence française de cet article, mais la réfé-
ence anglaise de Joint Bone Spine (doi:10.1016/j.jbspin.2011.10.008).
∗ Auteur correspondant.
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l’activation neuro-immune de la microglie et les astrocytes spinaux.
Cette douleur neuropathique se manifeste par l’hypersensibilité
douloureuse à la chaleur et de manière plus caractéristique par
l’allodynie mécanique, qui est une réponse douloureuse inadap-
tée à un stimulus normalement non pathologique se répandant
aux tissus adjacents, voire controlatéraux non blessés. Les cel-
lules immunitaires, outre leur rôle dans l’inflammation et son
contrôle, initient également la sensibilisation des nocicepteurs
périphériques et participent à l’intégration centrale du message
douloureux en agissant sur la plasticité synaptique spinale. Elles
produisent des molécules analgésiques (peptides opioïdes. . .),
anti-inflammatoires, ou des molécules lipidiques favorisant la réso-
lution de la réaction douloureuse [3]. Par la sécrétion de médiateurs
de l’inflammation et l’interaction avec certains neurotransmetteurs
et leurs récepteurs, les cellules immunitaires, les cellules gliales
et les neurones forment ainsi un réseau intégré qui coordonne
les réponses immunes et modulent l’excitabilité des voies de la
douleur, avec de nombreuses cibles thérapeutiques potentielles
notamment pour la douleur chronique [4]. Ce texte est centré sur les
aspects physiopathologiques, les développements thérapeutiques
étant résumé en deux tableaux (Tableaux 1 et 2).

2. Inflammation et sensibilisation des nocicepteurs

périphériques

Des interactions synergiques neuro-immunes, au cours des-
quelles de multiples médiateurs solubles peuvent amplifier la
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Tableau 1
Cibles thérapeutiques – stimulation des mécanismes naturels anti-inflammation et douleur.

Cellule Cible fonction Effet Médicaments/essais
thérapeutiques

Références

Leucocytes, kératinocytes,
synoviale de PR/arthrose
(LT, macrophages,
fibroblastos)

Synthèse d’opioïdes
(�-endorphine) déclenchée par
chimiokines (CX3CL1.
CX3CL2)/récepteur à
l’endotheline (kératinocytes)

Inhibe la production d’IL-6 et
d’IL-8 synoviales
Réduit les symptômes de l’arthrite au
collagène (CIA)

[39]

Monocytes Cellules Th2
Glie activée

Sécrétion d’IL-10 et d’IL-4 Inhibe la douleur neuropathique
dans les modèles mutins
(constriction nerf sciatique)
Survie neuronale

ADN plasmidique codant pour
lL-10 encapsulé dans une
microparticule de PGLA
(injection intrathécale)

[40]

Cellules immunitaires (LT,
macrophages) et gliales

Récepteurs canabinoïdes CB1 et
CB2

Inhibent le chimiotactisme, la voie
des MAP kinases, et donc la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires
Diminuent la douleur spontanée
(modèles animaux de lésion
nerveuse périphérique)

Agonistes sélectifs de CB2 [41]

Microglie, macrophages Récepteur purinergique (stimulé
par l’ATP) P2RX7

Libération de TNF-� neuroprotecteur
vis-à vis du glutamate
Inhibe la mort cellulaire
excito-toxique
Résolution de l’inflammation

[42]

Macrophages
Cellules gliales

Phagocytose induite par
l’activation des TLR
SOCS-3

Clairance cellules apoptotiques
Inhibe sécrétion cytokines
pro-inflammatoires

[21–32]

PNN, cellules
endothéliales, cellules
immunitaires activées

Médiateurs lipidiques
pro-résolution :
Résolvines,
Lipoxines, neuroprotectines

RvE1 : arthrite à l’adjuvant :
diminution infiltrat intra-articulaire
de PnN, gonflement articulaire,
expression cytokines et chimiokines
pro-inflammatoires, imbibe l’effet du
TNF-� sur récepteurs TRVP I et NMD
A, l’effet du TNF-� sur les neurones
de la corne dorsale via l’inhibition de
ERK
RvD1 : imbibe la production d’IL-1�
dans la microglie
RvD2 : diminue la migration des PNN
en inhibant les interactions
leucocyte/endothélium in vivo

[43]

Respect des fonctions protectrices et
adaptatives de l’inflammation
(risque infectieux non augmenté)
Ne modifient pas le seuil douloureux

[44]
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Astrocytes Transporteurs du glutamate :

GLT-1 et G LAST
Clairanc

éponse et augmenter le recrutement de cellules immunitaires,
acilitent la sensibilisation douloureuse et l’émergence d’un état
e douleur chronique (Fig. 1). Des médiateurs vaso-actifs com-
renant le calcitonin gene-related peptide (CGRP), la substance P,

a bradykinine et le NO sont libérés par les axones lésés, causant
n œdème et une hyperhémie. Ces modifications vasculaires per-
ettent l’invasion par des cellules immunitaires circulantes. Les

oies de signalisation entre neurones sensitifs primitifs, cellules de
chwann et cellules immunitaires sont très intriquées et forment
n réseau complexe mettant en jeu de nombreuses cytokines (pro-
t anti-inflammatoires), prostaglandines et chimiokines.

.1. Inflammation et mise en jeu de l’immunité innée

Après une blessure, l’inflammation est déclenchée en partie
ar les toll-like receptors (TLR), récepteurs de l’immunité innée qui
econnaissent et lient des agents pathogènes du « non-soi » ou des
olécules endogènes issues de cellules endommagées. Les TLR sont

xprimés par des cellules immunitaires (monocytes, macrophages,

ellules dendritiques, neutrophiles) et certaines cellules apparen-
ées comme les kératinocytes. Leur ligation entraîne une activation
e la voie de signalisation NF-�B et la libération de cytokines pro-

nflammatoires [5].
lutamate [30]

2.2. Les mastocytes

La dégranulation des mastocytes nécessite une interaction cel-
lulaire directe avec les terminaisons nerveuses périphériques, via
la N-cadhérine, molécule d’adhésion calcium-dépendante pouvant
être clivée par la métalloprotéinase MT5-MMP des nocicepteurs
peptidergiques du dorsal root ganglion (DRG ou ganglion spinal).
L’absence d’hyperalgie thermique inflammatoire chez des souris
déficientes dans le gène MT5-MMP dans le modèle d’arthrite à
l’adjuvant montre que ce mécanisme joue un rôle essentiel dans la
douleur inflammatoire et l’établissement de synapses dermiques
neuro-immunes [6]. Parmi les produits issus de la dégranulation
des mastocytes, l’histamine et la bradykinine jouent un rôle impor-
tant dans l’activation des nocicepteurs [7,8].

2.3. Les macrophages

Les macrophages (résidents ou issus des monocytes circulants)
ont un rôle prédominant dans la réaction inflammatoire initiale fai-
sant suite à la lésion d’un nerf périphérique. Leur nombre augmente

sur le site d’une lésion nerveuse, et est corrélé avec le dévelop-
pement de l’allodynie mécanique. Le recrutement et l’activation
des macrophages sont orchestrés par l’interaction des chimio-
kines CCL-2 et 3 avec leurs récepteurs CCR2, CCR1 et CCR5. Ainsi,
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Tableau 2
Cibles thérapeutiques – inhibition des mécanismes pro-inflammation et douleur.

Cellule Cible/fonction Effet Médicaments/essais
thérapeutiques

Références

Cellules microgliales TLR4 Contrôle la sécrétion cytokinique
pro-inflammatoire et la phagocytose
Inhibition du TLR4 dans les modèles
animaux de douleur neuropathique :
inhibe la douleur neuropathique liée
à une lésion du nerf sciatique, inhibe
l’activation gliale par les opioïdes,
limitant les risques de tolérance et
d’effets indésirables respiratoires

Antagonisation du TLR4 [23] [25]

Récepteurs purinergiques (stimules
par l’ATP)
P2RX4

Mort cellulaire
Inhibition de P2RX4 : diminue
l’allodynie mécanique après une
lésion nerveuse

Inhibition du récepteur P2RX4 [42–45]

P2RX2, P2RX3, P2RX7 Inhibition de P2RX2, P2RX3, P2RX7 :
diminue la réponse des neurones
sensitifs primaires, la libération de
cytokines pro-inflammatoires et
l’hypersensibilité mécanique
post-lésion nerveuse

Inhibiteurs sélectifs des
hétéro-multimères P2RX2-P2RX3,
de P2RX3, de P2RX7

[46,47]

Inhibition MMP, iNOS microgliale,
phosphorylation de la MAP-kinase
p38, nécrose et apoptose neuronales

Limite : n’agit pas sur
l’hypersensibilité douloureuse
post-lésion nerveuse

Minocycline [48]

Cellules
gliales

Inhibition du métabolisme glial Diminution sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires et de la douleur
neuropathique dans les modèles
animaux

Fluorocitrate
MAC-1-saporine,
Tériflunomide

Inhibition de la phosphodiestérase Inhibe douleur récente et
hypersensibilité établie
Potentialise l’effet des opiacés chez
le rat

Propentofylline
AV4 II (ibudilast) : phase II

[49] [50]

MAP kinase (p38, JNK, ERK)
responsables de l’activation gliale

Inhibition de la MAP-kinase p38
(sous-unité fil : inhibe l’allodynie,
les synthèses d’IL-1, IL-6. TNF-gliales
dans le cordon spinal et la
potentialisation des courants AMP
A/NMD A dans des coupes spinales

[21–28]

Inhibition de JNK-1 : inhibe
l’allodynie mécanique ipsi- et
controlatérale et la douleur
chronique inflammatoire dans
l’arthrite à l’adjuvant

Inhibiteur de JNK-1
Astrocytaire : D-JNK-1

[51]

Astrocytes Glutamine synthétase astrocytaire Inhibiteur : méthionine
sulfoximine

Macrophages, PNN, cellules de
Schwann

Inhibition des cytokines
pro-inflammatoires
IL-15, endotheline

Sensibilisation nonicepteur slL-15 R� : Bosentan et Indocid
(inhibition endotheline)

[52]

Macrophages, PnN, cellules
gliales, cellules de Schwann

IL-6
TNF-�
IL-1ß

Inhibition : effet sur l’allodynie
mécanique (modèles murins de
douleur neuropathique centrale et
périphérique)
Inhibition : effet sur l’hyperalgie
inflammatoire liée à l’injection de
cristaux d’urate (cheville de souris)
et dans la goutte

Transfert génique (fragment
soluble TNF-�RI + vecteur viral)
dans le DRG
Rilonacept (Arcalyst®) : protéine de
fusion domaine
extracellulaire + protéine
accessoire du récepteur humain
àl’IL-1

[53][54,55]

PNN
Neurones du DRG

Récepteur du C5 (C5aR) Inhibition : soulage la douleur et
l’inflammation liées à l’injection de
C5a dans des coussinets de rat,
inhibe le recrutement des PNN et la
douleur dans l’arthrite au zymosan

PMX53 (antagoniste du récepteur
au C5a)

[11]

Mais pas d’effet sur l’inflammation
synoviale dans la PR (sans précision
concernant la douleur)

[57]

Cellules de Schwann
Mastocytes

NGF Douleur (gonarthrose) Tanezumab : anticoips anti-NGF
– phase II ; essais de phase III en
cours

[58]

Inhibition : diminue l’hyperalgie
dans les modèles d’arthrite au
collagène et au zymosan

Vaccination : NGF murin
recombinant + particule virale

[59]

Récepteur TRKA du NGF Modèles murins de douleur
inflammatoire et neuropathique

Anticorps anti-TrkA [60]

Neurones sensitifs Canaux ionotropes calciques :
Blocage de TRPA-1
Blocage deTRPV-1

Blocage : diminution de la douleur
induite par le TNF- dans l’arthrite à
l’adjuvant

AP-18 (injection locale)
SB-366791 (injection intrathécalel)

[18]
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Fig. 1. Sensibilisation périphérique des nocicepteurs.
(a) Après une lésion tissulaire, les mastocytes et macrophages sont recrutés et
activés, libérant des cytokines pro-inflammatoires, des chimiomokines, des effec-
teurs de la cascade du complément (C3a et C5a) et des vasodilatateurs (amines
vasoactives, bradykinine) participant ainsi à la sensibilisation des nocicepteurs péri-
phériques par des interactions cellulaires directes et indirectes. L’excitabilité des
nocicepteurs peut être augmentée par la bradykinine, l’histamine, les neuropep-
tides, le glutamate, la sérotonine, la substance P, les prostaglandines, les protons,
l’ion K+, l’ATP, les cytokines pro-inflammatoires (notamment IL-15, TNF-�, IL-1�,
IL-6, IL-18, IL-12) et le NGF produits à l’occasion d’une lésion tissulaire, d’un stress
métabolique ou d’une inflammation. Le TNF-� libéré par les cellules de Schwann
induit MMP9 (tout comme l’IL-15) qui favorise la migration des macrophages vers
le site lésé, par une rupture de la barrière hémato-encéphalique (BHE) [10] ; (b) : lors
de l’inflammation, le NGF est sécrété par de nombreux types cellulaires et favorise
via la fixation à son récepteur (TrkA) la phosphorylation du transient receptor poten-
tial vanilloid receptor 1 (TRPV1), un canal ionique qui joue un rôle important dans
l’hyperalgie. Il stimule également la libération de médiateurs inflammatoires par
dégranulation des mastocytes (bradykinine, histamine, PGE2, NGF), activant et sen-
sibilisant ainsi les nocicepteurs de manière directe et indirecte selon une boucle
activatrice [17]. L’IL-1� régule également l’augmentation de synthèse de NGF par
les cellules de Schwann [16]. La production de bradykinine par le mastocyte induit
une sécrétion de TNF-�, qui déclenche deux voies nociceptives : la voie de l’IL-1� et
des prostanoïdes et celle des chimiokines CXC (CINC-1/IL-18) qui provoque la libé-
ration d’amines du système sympathique [8] ; (c) : les neurones afférents primaires
génèrent des impulsions qui se propagent aux terminaisons nerveuses voisines et
entraînent la libération de neuropeptides vaso-actifs (substance P et calcitonin gene-
related peptide [CGRP]), réalisant une inflammation neurogénique qui agit sur le
recrutement des PNN et sur la dégranulation des mastocytes. L’IL-1 peut aussi se lier
aux terminaisons nerveuses et induire la libération de substance P. L’endopeptidase
n
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eutre limite cette inflammation neurogénique en dégradant la substance P et le
GRP [19]. La substance P peut par ailleurs favoriser une différenciation de LT CD4+
émoires humains en cellules Th17 ou Th1/Th17 [15].

’expression de la chimiokine Macrophage Inflammatory Protein-1�
MIP-1�) et de ses récepteurs CCR1 et CCR5 est augmentée dans
es macrophages et cellules de Schwann après ligature partielle du
erf sciatique, ce qui contribue au développement de la douleur
europathique [9]. Outre leur rôle de sensibilisation des nocicep-
eurs, certaines cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-�
t l’IL-15 permettent le recrutement des macrophages après une
ésion nerveuse [10]. Après leur recrutement et leur activation,
es macrophages contribuent à la sensibilisation des nocicepteurs
n libérant des médiateurs solubles. La phagocytose des axones
n dégénérescence et des debris de myéline permet une réorga-
isation des cellules de Schwann et une régéneration des axones

ésés.

.4. La cascade du complément
Le complément joue également un rôle important dans
’hyperalgie inflammatoire et la douleur neuropathique. L’injection
e C5a et de C3a dans des coussinets de rats ou de souris induit
tisme 78 (2011) 503–511

un comportement d’hyperalgie par attraction chimiotactique et
stimulation des polynucléaires neutrophiles (PNN), porteurs du
récepteur C5aR1 (effet indirect). Le C5a sensibilise les fibres C à une
stimulation thermique chez la souris, et l’ARN messager du récep-
teur au C5a est exprimé par les neurones du DRG, suggérant une
possible action directe sur les nocicepteurs [11,12].

2.5. Les polynucléaires neutrophiles

Les PNN participent très précocement à la réponse immune à
une lésion nerveuse. La migration des PNN est associée à la dou-
leur inflammatoire, et l’hyperalgie induite par le C5a est réduite
chez les rats déplétés en PNN [11]. Bien que l’infiltration par les
PNN soit limitée au voisinage immédiat du site lésé, et de courte
durée, ils libèrent des cytokines, des espèces réactives de l’oxygène
et des molécules chimiotactiques comme la monocyte chemoattrac-
tant protein-1 (MCP-1).

2.6. Les lymphocytes T (LT)

Ils contribuent également à la sensibilisation des nocicepteurs
périphériques. Les LT infiltrent le nerf sciatique et le DRG après
une lésion nerveuse. Chez les rats dépourvus de LT, l’hyperalgie et
l’allodynie induites par les lésions nerveuses sont diminuées, voire
abolies. Par ailleurs, la concentration d’IL-17 est augmentée dans
le cordon spinal des rats après lésion nerveuse [13]. Les cellules
Th1 favorisent la douleur neuropathique comportementale en libé-
rant des cytokines pro-inflammatoires (IL-2 et interféron-� (IFN�))
tandis que les cellules Th2 l’inhibent en libérant des cytokines anti-
inflammatoires (IL-4, IL-10 et IL-13) [14]. Certains neuropeptides
(substance P, bradykinine, CGRP) ont une influence sur les cel-
lules immunitaires. Ainsi, la substance P a une expression accrue
dans le liquide synovial de patients atteints de polyarthrite rhu-
matoïde (PR) et des effets stimulants et pro-inflammatoires sur de
nombreuses cellules immunitaires, via son récepteur neurokinin-
1 receptor (NK-1R) [15].

2.7. Rôles des neurones et cellules de Schwann

Les cellules immunitaires interagissent avec les neurones et cel-
lules de Schwann lésés. Ces dernières sécrètent des médiateurs
tels que le nerve growth factor (NGF) [16] qui favorisent la crois-
sance et la remyélinisation axonales, stimulent les récepteurs et
canaux ioniques neuronaux voltage-dépendants, notamment de
type TRP de manière directe et indirecte via la dégranulation des
mastocytes [17]. Des expériences sur des souris déficientes dans le
gène du transient receptor potential vanilloid receptor-1 (TRPV1) ont
montré que cette protéine joue par ailleurs un rôle central impor-
tant dans l’hyperalgie thermique bilatérale au TNF-�, le transient
receptor potential ankyrin-1 (TRPA1) jouant lui un rôle périphé-
rique clé dans l’hypersensibilité mécanique induite par le TNF-�
dans l’arthrite à l’adjuvant [18]. Les cellules de Schwann (et micro-
gliales satellites), ainsi que certains neurones sensitifs, expriment
des récepteurs aux chimiokines. Les cellules de Schwann pro-
duisent des facteurs neurotrophiques, des prostaglandines et des
cytokines. La cascade cytokinique pro-inflammatoire contribue aux
lésions axonales, mais module également l’activité et la sensibi-
lité des nocicepteurs [19]. L’activation des récepteurs du TNF des
neurones sensitifs et le recrutement des TNF receptor-associated
factors (TRAFs), protéines adaptatrices intracellulaires, entraîne la
phosphorylation de la mitogen-activated protein kinase p38 (MAP
kinase p38) et de la Jun N-terminal kinase (JNK), activant les fac-

teurs de transcription NF�B et Jun [20]. Cette signalisation induite
par le TNF dans les neurones sensitifs agit en retour sur les cel-
lules immunitaires, en induisant la libération de protéases et en
régulant positivement des molécules d’adhérence, favorisant ainsi
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Fig. 2. Voies neuronales de transmission du signal douloureux [21].
Coupe transversale du cordon spinal et du ganglion spinal (DRG) : le DRG contient
des neurones sensitifs pseudo-unipolaires, qui donnent naissance à un seul axone
qui se divise en deux, l’un se projetant vers la périphérie, l’autre vers la corne
dorsale du cordon spinal, où il fait synapse avec les interneurones nociceptifs et
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Fig. 3. Intégration centrale du message douloureux : synapse neuro-immune.
(a) Lors de l’arrivée d’une impulsion nerveuse, des médiateurs neuronaux et immu-
nitaires tels que le glutamate, l’ATP, la substance P, le CGRP, le brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), l’IL-6 et le CCL2 sont libérés des terminaisons afférentes
primaires dans le cordon spinal. Ils agissent sur des récepteurs situés sur les ter-
minaisons nerveuses post-synaptiques, la microglie et les astrocytes pour moduler
l’activité gliale. La neuréguline-1 (NRG-1), facteur de croissance et de différenciation
libéré par la terminaison nerveuse afférente primaire, se lie à son récepteur de type
tyrosine-kinase erbB2 exprimé sur les cellules microgliales, entraînant l’activation
de ces dernières, la libération de cytokines pro-inflammatoires dont l’IL-1� et une
action chimiotactique [29]. La libération de CGRP par les neurones sensitifs induit
la production d’IL-1� dans les cellules gliales, provoquant dans ces dernières une
production accrue de prostaglandine E2 (PGE2) par la voie de la cyclo-oxygénase 2
(COX-2) ; (b) : les cellules gliales expriment des TLR qui une fois activés induisent la
libération de cytokines pro-inflammatoires et la phagocytose [23,24]. La microglie
exprime surtout TLR2 et TLR4 dont l’activation peut induire la libération d’IL-1-
�, TNF-�, IL-6. Les cellules gliales ont par ailleurs une fonction de phagocytose
et d’élimination des débris. Les TLR microgliaux pourraient être activés en partie
par des débris cellulaires ou issus de neurones en apoptose comme la fibronec-
tine ou les heat-shock proteins (Hsp) 60 et 70. La chimiokine CX3CL1 peut être clivée
de la membrane neuronale par la cathepsine S (protéase) produite par les cellules
microgliales ou par certaines MMP suite à la lésion d’un nerf périphérique ou une
activation neuronale. CX3CL1 ainsi libérée se fixe sur son récepteur CX3CR1 exprimé
sur la membrane des cellules microgliales, entraînant la phosphorylation de la MAPK
p38 dans ces cellules [26]. L’expression neuronale de CCL2 déclenche l’activation des
astrocytes et de la microglie, qui expriment CCR2. La phosphorylation activatrice de
la MAPk p38 ou de ERK dans la cellule gliale peut être induite par une augmentation
du calcium intracellulaire suite à la ligation du récepteur purinergique P2RX4, au
clivage de la pro-IL-1� par la métalloprotéinase-9 (MMP9) microgliale (MMP2 pour
l’astrocyte) [34] ; (c) : les astrocytes peuvent être activés par la mise en jeu des
récepteurs NMDA des neurones post-synaptiques, par des cytokines telles que l’IL-
18, par la substance P, la CGRP, les opioïdes (via le récepteur �), et directement par le
glutamate via le récepteur métabotropique au glutamate astrocytaire, qui accroît la
mobilisation du calcium intracellulaire. Cette activation astrocytaire induit plusieurs
voies de signalisation intracellulaires : NF-�B, c-Jun N-terminal kinase-1 (JNK1), ERK
et les tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs). Ces dernières inhibent le cli-
vage MMP-2-dépendant de la pro-IL-1�. L’activation des astrocytes entraîne une
communication inter-astrocytaire accrue par une cascade calcique à travers un
réseau astroglial de gap-junctions, la production de cytokines telles que l’IL-1�,
l’IL-6, le TNF-�, de chimiokines comme la monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-
1), de PGE2, de NO, d’ATP (liant P2RX4) et de glutamate (avec une action sur son
homéostasie synaptique) ; (d) : l’expression neuronale de CCL2 favorise l’infiltration
macrophagique [27]. Les LT infiltrent également le SNC en réponse à des signaux
chimiotactiques. Les cellules Th1 favorisent la sensibilisation douloureuse, les cel-
lules Th2 l’inhibent [13]. L’accumulation rapide de cytokines pro-inflammatoires et
de chimiokines dans le DRG après une lésion nerveuse contribue à la sensibilisa-
tion directe des neurones sensitifs. Ces cytokines et chimiokines (ainsi que PGE2,
la bradykinine, C5a et C3a) produites par les cellules gliales et immunitaires inter-
agissent avec leurs récepteurs spécifiques sur les neurones du DRG, ce qui augmente
la conductance calcique des récepteurs AMPA et NMDA et leur nombre, accroissant
ainsi l’excitabilité neuronale et la transmission synaptique et amplifiant le signal
afférent primaire en direction de la corne dorsale.
es neurones de second ordre de projection de la douleur. L’information doulou-
euse, après intégration dans la corne dorsale, est ensuite transmise vers des cibles
upra-spinales.

’invasion macrophagique et la production par ceux-ci de cytokines
ro-inflammatoires. Ces interactions entre cellules des systèmes

mmunitaire et nerveux périphérique favorisent la survie et la crois-
ance axonales, mais déclenchent également la transition vers la
ouleur chronique, qui résultera ensuite d’une intégration de com-
lexité croissante dans le DRG, le cordon spinal puis l’ensemble du
NC (moelle épinière, puis cerveau).

. Intégration de l’information douloureuse

.1. Voies neuronales

L’inflammation périphérique induit une sensibilisation centrale
ersistante caractérisée par l’allodynie mécanique et l’hyperalgie
la chaleur (Fig. 2). Les DRG sont des regroupements de neurones

ensitifs primaires du système somatosensoriel périphérique. Ces
anglions sont adjacents au cordon spinal et envoient des axones
ers la corne dorsale du cordon spinal. Les corps cellulaires des
eurones y sont entourés de petites cellules gliales satellites inter-
onnectées par un réseau de GAP-junctions, avec de nombreuses
nteractions paracrines. En cas de stimulation nociceptive intense
t/ou prolongée, des quantités suffisantes de substance P et de
lutamate sont libérées pour induire une dépolarisation prolon-
ée des neurones de deuxième ordre du cordon spinal, entraînant
’activation des canaux calciques NMDA neuronaux, la libération
e NO et de prostaglandines induisant une hyperexcitabilité et la

ibération de quantités exagérées de neurotransmetteurs, ce qui
mplifie le message douloureux. Ceci favorise la sensibilisation
ouloureuse, et la transition vers la douleur chronique.

.2. Activation de la microglie centrale et des astrocytes

Les cellules gliales (astrocytes et microglie) modulent le fonc-
ionnement synaptique et l’excitabilité des neurones, et peuvent
ouer un rôle pathologique et/ou neuroprotecteur dans la dou-
eur chronique [21] (Fig. 3). L’activation de la microglie spinale

omine la réponse gliale précoce dans le SNC suite à une lésion
erveuse périphérique, puis les astrocytes sont activés et proli-

èrent. Les cellules gliales centrales sont activées dans de nombreux
rocessus douloureux en réponse à une lésion périphérique, et
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ibèrent des médiateurs qui amplifient l’excitabilité neuronale
t la réponse douloureuse. Elles réalisent l’intégration centrale
e l’information douloureuse, et la plasticité gliale peut être à

’origine de la transition vers la douleur neuropathique chro-
ique. La microglie résidente prolifère quand elle est activée, et
xerce des effets pro- et anti-inflammatoires. En cas de signal dou-
oureux persistant (inflammation chronique ou lésion nerveuse),
’activation gliale peut induire des modifications transcription-
elles dans la corne dorsale, modifiant le fonctionnement neuronal
long terme. Les signaux d’activation sont transmis au cerveau

ar une activation du système immunitaire périphérique et un
ignal nerveux afférent, par les cellules immunitaires circulantes
13] et les cytokines. Dans plusieurs modèles animaux de dou-
eur inflammatoire, comme l’arthrite au zymosan, on observe une
ctivation de la glie spinale (expression augmentée de CD11b, de
lial acid fibrillary protein [GFAP], ionized calcium-binding adapter
olecule [Iba1]) et une hyperalgie comportementale. Cette hyper-

ctivité gliale est adaptée sur le plan temporel et somatotopique
u stimulus inflammatoire et douloureux. Trois grandes voies de
ignalisation médient le recrutement et l’activation de cellules
icrogliales résidentes spinales et de monocytes circulants vers

a corne dorsale. Il s’agit de l’action de deux chimiokines : la frac-
alkine interagissant avec le récepteur CX3CR1, et CCL2 avec CCR2
22] et de la mise en jeu des TLR [23]. Les cellules microgliales et les
strocytes sont des cellules immunocompétentes d’origine respec-
ivement hématopoïétique et neuro-ectodermique luttant contre
’invasion de pathogènes, et capables de reconnaître, séquestrer
t processer des antigènes, et d’exercer un rôle dans l’immunité
nnée locale. L’activation des TLR dans le SNC module la commu-
ication neurone-cellule gliale, créant une boucle auto-excitatrice.
’activation des TLR joue un rôle clé dans l’activation microgliale
t le développement de la douleur neuropathique. Chez les sou-
is knock-out (KO) pour TLR2 ou TLR4, l’activation microgliale et
’induction de cytokines pro-inflammatoires après lésion d’un nerf
ériphérique sont fortement diminuées, ces animaux montrant en
utre moins de comportements de douleur neuropathique [24]. Les
pioïdes peuvent activer la glie via TLR4, induisant la libération de
ytokines pro-inflammatoires pouvant être à l’origine d’une perte
’efficacité antalgique et d’une tolérance, mais aussi d’une dépen-
ance et d’effets indésirables tels que la dépression respiratoire
21–25]. De nombreuses chimiokines réalisent une signalisation
ctivatrice du neurone vers la glie. La stimulation électrique du
erf sciatique ou de la racine dorsale de rat induit la libération
e la chimiokine CX3CL1 (fractalkine), accroît l’activation micro-
liale (immunomarquage Iba1) dans la corne dorsale spinale et la
ensibilité douloureuse. La fractalkine est une glycoprotéine trans-
embranaire exprimée sur les neurones sensitifs primaires et de la

orne dorsale, dont un domaine soluble peut être clivé par protéo-
yse (les formes membranaire et soluble étant toutes deux actives).
on récepteur, CX3CR1, est exprimé par les cellules gliales. La signa-
isation médiée par la fractalkine entre les neurones et les cellules
liales semble contribuer au développement de la douleur neuro-
athique en produisant des réponses médiées par IL-1� et IL-6 via

’activation de la microglie [26]. La ligation du CX3CR1 astrocytaire
édie les stades chroniques de la douleur neuropathique. Les sou-

is CCR2-KO ont une hypersensibilité mécanique réduite après
igation partielle du nerf sciatique. L’expression de CCR2, le récep-
eur de CCL2, dans le cordon spinal induit une infiltration par des

acrophages [27], qui se différencient progressivement en cel-
ules gliales. Cette activation microgliale induite par une lésion
erveuse est médiée par la phosphorylation activatrice de kinases
MAP-kinase p38, extracellular signal-related kinase [ERK]) [28]. Les

eurones agissent également sur les cellules gliales centrales, qui
xpriment des récepteurs aux neurotransmetteurs et sont activées
ar ceux-ci [29]. Elles peuvent ainsi interagir avec la transmission
ynaptique.
tisme 78 (2011) 503–511

La lésion nerveuse induit également une prolifération et une
activation accrues des astrocytes dans le cordon spinal ipsilatéral.
Comparée à la réponse microgliale, la prolifération astrocytaire est
plus tardive, plus lente mais plus prolongée. Les astrocytes sont
intimement associés aux neurones, ce qui leur permet de régu-
ler l’activité synaptique grâce à la libération de neuromodulateurs
tels que le glutamate, la D-sérine et l’ATP. Ils expriment des récep-
teurs ionotropes (NMDA-canaux calciques voltage-dépendants- et
non-NMDA) et métabotropes (au glutamate, purinergiques, à la
substance P) et sécrètent des cytokines, chimiokines et acides ami-
nés pouvant ainsi accroître l’excitabilité de la corne dorsale et
contribuer au développement de la douleur chronique [30].

3.3. Rôle central des cellules immunitaires et cytokines

3.3.1. Chimiotactisme, migration et infiltration par les cellules
immunitaires

Le recrutement et l’activation microgliaux dans le DRG puis
la corne dorsale s’accompagnent d’une régulation positive de
molécules chémo-attractantes et d’une invasion par des LT et
des macrophages apportés par la circulation sanguine après une
lésion nerveuse. Ces derniers se différencient progressivement
pour acquérir un phénotype microglial. Les macrophages, dérivant
des monocytes circulants, et la microglie, qui représente les cellules
mononucléées phagocytaires résidentes du SNC, présentent en
effet de nombreuses similitudes immunologiques et fonctionnelles.
Les macrophages, lymphocytes et cellules microgliales satellites
participent à une activation neuro-immune des cellules gliales dans
le DRG puis dans la corne dorsale du cordon spinal, favorisant
l’émergence de la douleur neuropathique et chronique. Les cellules
immunitaires interagissent avec les neurones et cellules gliales
pour réaliser de véritables synapses neuro-immunes. Cette infiltra-
tion du SNC par les cellules immunitaires est initiée par des signaux
chimiotactiques. Ainsi, C5a et CCL2 sont up-régulé dans la micro-
glie spinale après une lésion nerveuse [31]. Les souris déficientes
en CCR2 ont un moindre recrutement de PNN et de macrophages
dans le DRG et ne présentent plus d’allodynie mécanique post-
constriction du nerf sciatique [27]. Par ailleurs, l’infiltration de la
corne dorsale par les LT et la signalisation de l’IFN-� contribuent
au développement d’une sensibilisation et d’une douleur neuropa-
thique. Les souris déficientes en LT (ou en PNN) ne développent pas
d’hypersensibilité mécanique neuropathique.

3.3.2. Effets des cytokines et chimiokines dans le SNC
Les MAP kinases microgliales peuvent être activées par IL-1�

et TNF-�, induisant par le biais de facteurs de transcription tels
que NF�B une synthèse supplémentaire d’IL-1�, TNF-�, IL-6, IL-
10 et TGF-�, PGE2, BDNF, cathepsine S et favorisant ainsi les effets
pathologiques microgliaux d’infiltration et de phagocytose dans la
douleur neuropathique (Fig. 4). Le blocage des voies de signalisation
médiées par l’IL-1� ou l’IL-6 atténue les comportements de douleur
neuropathique [8]. Par ailleurs, des cytokines telles que le leukaemia
inhibitory factor (LIF) et l’IL-6 modulent la synthèse de neurotrans-
metteurs peptidiques et les cytokines pro-inflammatoires d’origine
gliale interagissent avec les récepteurs aux acides aminés exci-
tateurs. Les changements phénotypiques des neurones sensitifs
résultant de ces actions cytokiniques modifient leur transmission
synaptique vers le cordon spinal (plasticité neuro-immune spinale
à l’origine de la douleur chronique). L’IL-6 induit l’activation pré-
coce des voies de signalisation JAK/STAT3 dans la microglie spinale,
contribuant ainsi au développement de la douleur neuropathique
dans un modèle de lésion nerveuse chez le rat [32]. L’IL-1� joue

un rôle clé dans l’intégration centrale de la douleur, en modulant
la microglie, les astrocytes et les neurones. Elle joue par ailleurs
un rôle important de messager entre les neurones et les cellules
gliales [33,34]. Le TNF-� est produit par les cellules immunes et
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Fig. 4. Régulation neuro-immune des cytokines pro-inflammatoires (TNF-�, IL-6,
IL-1�) dans le système nerveux central.
(a) Le TNF-�, via la voie de signalisation impliquant le TNF-receptor 1 (TNFR1) et
la MAP kinase p38, accroît la densité en canaux sodiques tétraodotoxine (TTX)-
résistants des nocicepteurs dans le DRG et peut également stimuler la transcription
du gène TRPV1 codant pour un canal calcique impliqué dans la propagation et
l’extension ipsi- et controlatérale de l’hypersensibilité douloureuse dans le SNC.
Le TNF-� spinal favorise l’infiltration macrophagique, active la glie via la MAP
kinase p38 et agit directement sur les neurones via son récepteur membranaire pour
accroître la signalisation des canaux AMPA perméables au calcium via la phospho-
rylation de leur sous-unité Glu-A1 et leur transport vers la membrane des neurones
de la corne dorsale. [36] ; (a’) : dans la corne dorsale, la libération de substance P par
les fibres C afférentes et son interaction avec le récepteur NK1 microglial induit par
un mécanisme transcriptionnel l’augmentation de l’expression du TNF-� membra-
naire microglial sans induire celle du gène de la TNF-˛ cleaving enzyme (TACE) qui le
clive en TNF-� soluble, favorisant ainsi l’activation microgliale par des interactions
cellule-cellule. En revanche, la stimulation du TLR4 microglial induit l’expression
du TNF-� membranaire mais aussi de la TACE, résultant en une libération de TNF-�
soluble [35] ; b : la protéine suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3), en empê-
chant la phosphorylation de STAT3, inhibe l’hyperexpression de l’IL-6, CC chemokine
ligand 2 (CCL2) et du facteur de transcription ATF3 dans le cordon spinal [32] ; c :
l’ATP induit la libération d’IL-1� par la microglie dans des coupes de cordon spi-
nal, selon un mécanisme dépendant des récepteurs purinergiques P2RX7 et du TLR4
[33]. Cette libération d’IL-1� est aussi induite par la voie du CX3CL1 (fractalkine)
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t de la MAPK p38. La pro-IL-1� est clivée par la MMP-9 dans la microglie et par la
MP-2 astrocytaire en IL-1�, contribuant à maintenir leur état d’activation [34] ; d :

’IL-18 agit comme un messager entre la microglie et les astrocytes [38].

liales après une lésion, participant à leur activation et à la stimu-
ation des canaux ioniques neuronaux [35,36]. Le traitement par
nti-TNF-� de patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR)
ermet dans les 24 premières heures un blocage de l’activité noci-
eptive dans le thalamus, le cortex somatosensoriel et le système
imbique, objectivé par des techniques d’IRM fonctionnelle (blood-
xygen level-dependant [BOLD] functional MRI). Cet effet central est
lus précoce que le blocage de l’inflammation articulaire et systé-
ique, et pourrait expliquer la rapidité d’action souvent frappante

es anti-TNF-�. Ainsi, le TNF-�, outre son rôle de cytokine pro-
nflammatoire, joue également un rôle dans l’intégration centrale
e la douleur dans la PR [37]. Après une lésion nerveuse spinale,

’IL-18 est up-régulée dans la microglie de même que son récep-
eur spécifiquement à la surface des astrocytes du cordon spinal.
ela entraîne une activation de la voie NF-�B dans les astrocytes
t le développement de comportements de douleur neuropathique
hez le rat [38].

. Perspectives et cibles thérapeutiques

La plupart des antalgiques ne sont pas suffisamment efficaces
ur la douleur neuropathique, et ont des effets indésirables. Les stra-

égies thérapeutiques actuelles consistent à réduire l’excitabilité
es neurones du système nerveux périphérique ou central en
odulant l’activité de canaux ioniques ou en reproduisant

e manière augmentée un mécanisme inhibiteur endogène. La
tisme 78 (2011) 503–511 509

compréhension des interactions entre le système nerveux (les cel-
lules gliales notamment) et le microenvironnement immunitaire
dans ce type de douleur pourrait ouvrir la voie à des traitements
plus ciblés. Des études précliniques portant essentiellement sur des
modèles murins ont expérimenté plusieurs voies de modulation
immunitaire et gliale, qui nécessitent encore d’être validées chez
l’homme.

4.1. Stimulation des voies neuro-immunes anti-inflammatoires et
antalgiques

Suite à une blessure, les cellules du système immunitaire
libèrent également des facteurs qui favorisent la réparation
tissulaire, suppriment l’inflammation et diminuent la douleur
(mécanismes de contre-régulation) (Tableau 1). La stimulation de
ces voies pourrait être plus efficace que la suppression des voies
pro-inflammatoires, qui ont souvent des fonctions protectrices
et réparatrices associées. Les cibles potentielles sont la synthèse
d’opioïdes endogènes [39], de cytokines anti-inflammatoires (IL-
10 et IL-4) [40], les récepteurs canabinoïdes CB1 et CB2 [41], les
récepteurs purinergiques [42], la modulation des propriétés de
phagocytose des cellules gliales [21–32], les transporteurs astro-
cytaires du glutamate [30].

La résolution de l’inflammation est un phénomène actif permet-
tant un retour vers l’homéostasie. Plusieurs classes de médiateurs
lipidiques sont impliquées dans ce processus, dont les résolvines.
Les inhibiteurs des COX compromettent ce phénomène de résolu-
tion, qui requiert ces enzymes à l’état fonctionnel [43,44].

4.2. Inhibition des voies neuro-immunes pro-inflammatoires et
algogéniques

Il s’agit essentiellement d’inhiber l’activation gliale, respon-
sable de la transition vers la douleur chronique (inhibition de TLR4
[23–25], de récepteurs purinergiques [42–45,47], d’enzymes néces-
saires au métabolisme glial [48–50]) (Tableau 2). L’inhibition des
MAP-kinases gliales semble prometteuse [21,28,51] mais pourrait
avoir des effets cellulaires plus larges. Le blocage ciblé des cytokines
pro-inflammatoires (IL-15 [52], IL-6, TNF-� [53], IL-1� [54–56]), du
récepteur du C5a [11–57], du NGF [58–60] et des canaux calciques
neuronaux TRP [18] offre également des perspectives thérapeu-
tiques.

5. Conclusion

La douleur neuropathique a donc les caractéristiques d’une
perturbation neuro-immune mettant en jeu des voies de commu-
nication réciproques entre les cellules immunitaires, gliales et les
neurones pour modifier la sensibilité à la douleur et médier la tran-
sition de la douleur aiguë vers la douleur chronique.

Les cellules gliales sont au carrefour entre système immunitaire
et système nerveux et jouent un rôle central dans l’intégration et
la sensibilisation douloureuse, notamment de par leurs fonctions
de cellules de l’immunité innée. Le rôle de l’immunité adaptative
dans ces phénomènes est moins bien connu. De plus, les modèles
animaux actuels sont limités par une réponse inflammatoire aiguë
et une hyperalgie de courte durée, qui s’atténuent avec le temps
et se prêtent donc imparfaitement à l’étude du rôle des cellules
immunitaires dans la douleur chronique.

Le fait de pouvoir différencier les aspects bénéfiques (adaptatifs)

et toxiques (non adaptatifs) des réponses immunitaires et gliales
suite à une lésion nerveuse sera essentiel au développement de
nouvelles stratégies thérapeutiques plus ciblées (agonistes ou anta-
gonistes) pour la douleur neuropathique.
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