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mem BREVES mmm

EEE Pourquoi les piments briilent-
ils? Parce qu’ils activent les récep-
teurs a lorigine de la sensation de
brulures, bien sur! Cette «vérité de
La Pallice » vient d’étre établie par
I’équipe de David Julius (San Fran-
cisco, CA, USA) [1]. La molécule
responsable de cette vertu des
piments est la capsaicine; elle est si
puissante que ses effets sont calibrés
dans l'industrie alimentaire, selon
une échelle analogue a celle de
Richter [2] | Les neurophysiologistes
la connaissent bien, eux aussi, car
elle provoque la dégénérescence
spécifique des fibres C nociceptives
(m/s n°5, vol. 13, p.709). On en a
cherché le récepteur, grace a une
stratégie nouvelle de clonage
d’expression: en deux mots, on
savait, d’'une part, que la capsaicine
activait un canal calcique et qu’on
pouvait donc visualiser son effet par
la technique des indicateurs fluores-
cents [3] ; d’autre part, que le récep-
teur devait étre associé a des neu-
rones dont les fibres conduisent
I'information nociceptive de la péri-
phérie vers les ganglions des racines
dorsales puis la moelle épiniere
ascendante. Caterina et al ont
construit une banque d’ADNCc a par-
tir des cellules des ganglions de la
racine dorsale; ils I'ont divisée en
grands groupes et transfectée dans

des cellules HEK293. Ils ont pu
ainsi, par approches successives, iso-
ler FADNc qui conférait a la cellule
la réponse a la capsaicine sous
forme de flash fluorescent. Ils ont
appelé le récepteur qui en a été
déduit VR1 pour récepteur
vanilloide (la capsaicine appartient
a la famille des vanilloides). L.’étude
tres soigneuse de ce récepteur a
confirmé qu’il s’agissait d’un canal
ionique dépendant du potentiel,
relativement sélectif pour le Ca?';
on lui connait un agoniste synthé-
tique extrémement puissant, la rési-
nifératoxine (isolée de Euphorbia
resinifera) et un antagoniste, la cap-
sazépine. La coopérativité appa-
rente de la liaison de la capsaicine a
son récepteur suggere la présence
de plusieurs sites de liaison, vraisem-
blablement par oligomérisation de 4
sous-unités identiques, a I'image de
nombreux canaux potassiques
dépendants du potentiel [4]. Enfin,
ces récepteurs sont des nocicep-
teurs : ils sont spécialisés dans la
genese de l'information doulou-
reuse et font exclusivement partie
des nocicepteurs associés aux fibres
primaires dont les corps cellulaires,
de petite taille, résident dans les
ganglions de la racine dorsale de la
moelle et du nerf trijumeau. Ce sont
les mémes récepteurs qui sont acti-

vés lorsqu’on éleve la température a
des niveaux douloureux (brilures).
L’ouverture de ces récepteurs-
canaux non seulement donne nais-
sance a 'influx nerveux par dépola-
risation de la membrane, mais aussi
éleve considérablement la concen-
tration intracellulaire de Ca? si bien
qu’aprées plusieurs heures d’exposi-
tion a la capsaicine la fibre neuro-
nale meurt. Cette mort est-elle la
réponse adaptative naturelle (m/s
n°5, vol. 13, p. 709)? Peut-étre
I’accoutumance aux piments forts
est-elle acquise par mort des fibres
de la sensibilité douloureuse, ou
alors 'entrée massive de Ca?®* sti-
mule-t-elle des mécanismes d’adap-
tation diminuant la réponse cellu-
laire. Quoi qu’il en soit, la
capsaicine a une action analgésique,
utilisée en application locale contre
les douleurs arthritiques ou des
névralgies postherpétiques, due
essentiellement a une désensibilisa-
tion nerveuse.
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