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A Uoccasion du 40° anniversaire de la Faculté de Médecine et des
Sciences de la Santé de I’Université de Sherbrooke (Québec, Canada),
la partie magazine de ce numéro de m/s comporte plusieurs Nouvelles

écrites par des chercheurs de cette prestigieuse Université. Ces Nouvel-
les sont identifiées par le logo de ['Université de Sherbrooke (S).

La douleur est-elle sexiste ?
Mécanismes endogénes

et hormones sexuelles

Isabelle Gaumond, Serge

> La douleur serait-elle sexiste ? Il semble-
rait que oui, cependant les données vont a
I'encontre de la croyance populaire selon
laquelle les hommes seraient moins résis-
tants que les femmes a la douleur tel qu’en
témoigne, par exemple, 'expression : « étre

S

Marchand

frappé par une grippe d’homme » ! €n effet,
les femmes auraient des seuils de douleur
inférieurs a ceux des hommes et moins de
tolérance pour des stimuli intenses; ainsi
elles évalueraient un stimulus équivalent
comme étant plus douloureux [1]. De plus,
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Figure 1. Effet des hormones sexuelles femelles et méle sur les réponses nociceptives a la suite d’un

test a la formaline. Le test a la formaline se décompose en trois phases distinctes, une premieére

phase excitatrice (phase I), une interphase inhibitrice et une seconde phase excitatrice (phase I1).

La testostérone (T) a un effet hypoalgésique sur les phases | (aigué) et Il (tonique) du test. Pour leur

part, les hormones sexuelles femelles combinées, I'cestradiol (€2) et la progestérone (P), inversent

le mécanisme d’inhibition observé au cours de I'interphase du test a la formaline [3, 4].
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des maladies accompagnées de douleurs
chroniques seraient plus fréquentes chez la
femme que chez ’homme ; ce serait notam-
ment le cas des maladies qui affectent le
cou et la téte, d’origine musculosqueletti-
que ou viscérale et celles d’étiologie auto-
immune [2]. Plusieurs facteurs psychoso-
ciaux ou physiologiques ont déja été pris en
considération pour expliquer ces différences.
Cependant, certaines données permettent
de croire que les hormones sexuelles jouent
un role dominant. €n effet, les seuils de dou-
leur et la prévalence de certaines maladies
varient selon le statut hormonal de la per-
sonne, notamment chez la femme pendant
le cycle menstruel.

La douleur n’est pas une sensation qui suit
une trajectoire simple et linéaire. La trans-
mission nociceptive est un phénomeéne
dynamique: il releve de mécanismes de
facilitation et d’inhibition des afférences a
I’échelle de tout le systéme nerveux. Lef-
fet des hormones sexuelles pourrait donc
s’exercer par I'intermédiaire des voies exci-
tatrices ou inhibitrices de la douleur. Pour
explorer I'action potentielle des hormones
stéroidiennes gonadiques sur la modulation
de la douleur, nous avons appliqué le test a
la formaline sur un animal. Ce test consiste
a injecter une solution diluée de formaline
dans la patte arriére du rat ce qui provoque
une réponse nociceptive triphasique ; @ une
(premiére) phase nociceptive de quelques
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minutes succede une phase d’inhibition
active, I'interphase, qui est suivie d’une
(seconde) phase inflammatoire de plus
d’une heure. Ce test présente 'avantage
de mesurer des réponses d’ordre phasi-
ques, toniques et d’inhibition endogene en
une seule expérience (Figure ).

Dans une premiere étude, nous avons com-
paré les réponses nociceptives de rats males
ou femelles, intacts et gonadectomisés [3].
Nous avons constaté que les mdles présen-
tent significativement moins de réponses
nociceptives que les femelles. Cette diffé-
rence est attribuable aux hormones sexuel-
les car une fois gonadectomisés, mdles et
femelles produisent les mémes réponses
nociceptives. Nous pouvons donc conclure a

des dimorphismes sexuels dans la modula-
tion des différents mécanismes excitateurs
et inhibiteurs des réponses nociceptives.
Les hormones sexuelles femelles modulent
spécifiquement Iinterphase inhibitrice tan-
dis que la testostérone influence les phases
excitatrices sans affecter 'interphase.

Dans une seconde étude, nous avons déter-
miné le role hypoalgésique ou hyperalgési-
que des hormones sexuelles en adminis-
trant chacune d’entre elles (cestradiol,
progestérone, la combinaison de ces deux
hormones ou la testostérone) chez des rats
gonadectomisés des deux sexes [4]. Nous
avons établi que la testostérone a un réle
hypoalgésique a jouer dans la nociception,
tandis que les hormones sexuelles femelles
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Figure 2. Résultats. Dans cette représentation schématique de nos résultats [7], ’augmentation

graduelle de la surface stimulée (session ascendante) recrute a la fois des afférences nocicepti-

ves et inhibitrices descendantes (CIDN) chez les sujets sains et lombalgiques (A), mais pas chez

les patients fibromyalgiques (B). Ces données laissent supposer un déficit des mécanismes inhi-

biteurs descendants, spécifique de certains types de douleurs chroniques, dont la fibromyalgie.
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combinées, mais pas elles seules, sont
plut6t responsables de la modulation d’un
mécanisme inhibiteur de la douleur, méca-
nisme auquel la diminution des réponses
nociceptives en interphase du test a la
formaline est attribuable (Figure 1).

Il semble que certaines douleurs chroni-
ques, plus fréquentes chez la femme que
chez ’homme, seraient associées a une
perturbation des mécanismes inhibiteurs
(ou mécanismes de freinage) de la dou-
leur plutdt qu’'a un exces de nociception.
C’était d’ailleurs hypothése émise par
notre équipe concernant une pathologie
particuliere, la fibromyalgie. Ce syndrome
de douleur chronique se caractérise prin-
cipalement par des douleurs diffuses, une
sensibilité exquise aux points tendres, de la
fatigue et des troubles du sommeil [5]. La
fibromyalgie est d’ailleurs beaucoup plus
fréquente chez la femme que chez ’homme
(1H/9F) et les symptdmes de cette patholo-
gie sont plus importants pendant la période
périmenstruelle.

Afin de vérifier ’hypothese d’un déficit des
systemes inhibiteurs de la douleur, nous
avons utilisé le test de sommation spatiale
soit 'immersion séquentielle d’une surface
de plus en plus grande (session ascen-
dante) ou de plus en plus petite (session
descendante) du bras dans Ieau froide
(12°C). Nous savons qu’au cours de la ses-
sion ascendante, nous recrutons graduelle-
ment les contrdles inhibiteurs diffus noci-
ceptifs (CIDN), tandis qu’ils sont recrutés a
leur maximum au début de I'immersion lors
de la session descendante (Figure 2) [6].
Grdace a I'utilisation du test de sommation
spatiale, nous avons observé un déficit
des mécanismes inhibiteurs descendants
chez les patients fibromyalgiques, mais
pas chez les patients qui souffrent de dou-
leurs plus localisées comme la lombalgie
chronique [7]. Ces mécanismes seraient
d’ailleurs opioidergiques étant donné que
chez des sujets sains, il est possible de
mimer cette déficience par 'injection de
naloxone, un antagoniste non spécifique
des opioides [8].

Ces études nous permettent de conclure
que certaines douleurs sont dépendantes
d’un déficit des mécanismes endogenes de



contrdle de la douleur. De plus, les hormo-
nes sexuelles ont trés probablement un réle
a jouer sur les mécanismes excitateurs et
inhibiteurs de la douleur. La testostérone
aurait un role protecteur, role qui serait
d’ailleurs phylogénétiquement conservé,
car la testostérone est hypoalgésique non
seulement chez les mammiféres, mais
également chez certains oiseaux [9]. Les
hormones sexuelles femelles, pour leur
part, auraient un effet modulateur sur les
mécanismes inhibiteurs de la douleur. On
peut donc croire que certaines pathologies
qui s’accompagnent de douleur chronique
sont reliées a des déficiences hormonales
produisant des déficiences de mécanismes
de freinage de la douleur.

Nous pouvons donc imaginer que, dans un
futur pas tres lointain, un médecin devra
non seulement évaluer les mécanismes
excitateurs de la douleur chez un patient
atteint de douleur chronique mais éga-
lement I’état hormonal de la personne.
Nous ne sommes peut-étre plus tres loin
des analgésiques roses ou bleus ! ¢

Is pain sexist? Endogenous

pain mechanisms and sex hormones
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La protéine prion
ne se fait pas prier

pour faire des agrégats

moléculaires

Kevin Goggin, Xavier Roucou

> La protéine prion (PrP) a mauvaise réputation.
Il faut dire que les résultats des recherches
scientifiques autant que les événements des
actualités ou elle se trouve mélée, lui sont
rarement favorables. En effet, elle exerce un
role central dans I"apparition et la propagation
de maladies neurodégénératives infectieu-
ses appelées encéphalopathies spongiformes
subaigués transmissibles (€SSTs), ou encore
maladies & prions [1]. Ces maladies affectent
aussi bien les animaux que les hommes. La
tremblante du mouton et de la cheévre, ainsi
que I'encéphalopathie spongiforme bovine (ou
vache folle) en sont quelques exemples chez les
animaux. Chez ’lhomme, il existe trois catégories
d’€SST [1]. Les formes sporadiques représen-
tent environ 85 %, et incluent la maladie de
Creutzfeldt-Jakob et le syndrome d’insomnie
fatale. Les formes génétiques ou familiales sont
associées a des mutations dans le géne Prap
qui code pour PrP. Il existe aussi des formes
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familiales de Creutzfeldt-Jakob et d’insom-
nies fatales. La troisieme catégorie, qui a
le moins d’incidence mais qui est la plus
médiatisée, inclut des ESST transmises a
la suite de I'ingestion de viandes animales
contaminées (maladie variante de Creutz-
feldt-Jakob), de pratiques neurochirurgica-
les utilisant des instruments contaminés ou
encore de rituels cannibales [1].

Les €SST sont caractérisées par 'accumula-
tion dans le cerveau d’une forme anormale
de la protéine. Par souci de simplification,
cette forme associée a la maladie est sou-
vent appelée «Scrapie» (PrP*%), terme
anglais qui désigne la maladie de la trem-
blante. Contrairement a la forme normale
de PrP appelée forme cellulaire ou PrPC,
PrP possede une structure qui lui confere
des caractéristiques biochimiques uniques
et totalement opposées a celles de PrPC
[2]. PrPS¢ est présente dans des agrégats

extracellulaires insolubles dans des détergents
non-ioniques ; par opposition, PrPC ne forme pas
d’agrégats et est soluble. €n général, les agré-
gats constitués de PrP> sont aussi résistants &
un traitement protéolytique. Cette propriété est
d’ailleurs utilisée pour diagnostiquer post-mor-
tem la pathologie de manieére irréfutable. Outre
la formation de ces agrégats moléculaires, les
€SST sont aussi caractérisées par I'apparition
de vacuoles cytoplasmiques qui donnent un
aspect spongiforme au cerveau, et par la mort
prématurée des neurones. Actuellement, I'issue
des ESST est toujours fatale.

Les agents infectieux responsables de la trans-
mission des ESST, et que I'on appelle prions, ne
sont autres que des agrégats moléculaires de
PrPSC. £t I'on sait désormais que les particules
les plus infectieuses sont composées d’agré-
gats de 14 a 28 molécules de PrP*¢ [3]. Comme
tout agent infectieux, PrP*¢ a la capacité de
se répliquer. Sa stratégie, qui consiste a inte-
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