
L
a théorie de Melzack et Wall,
proposée il y a trente ans, sur
le contrôle de l’influx dou-
loureux au niveau de la
moelle épinière [1] repré-

sente une étape critique de l’évolu-
tion de notre compréhension des
phénomènes somesthésiques [2].
Elle a d’abord permis de réconcilier
les théories de la spécificité et du
patron, alors presque mutuellement
exclusives. Elle a su retenir les
aspects fondamentaux et solidement
fondés de chacune : la spécificité ou
spécialisation des récepteurs senso-
riels périphériques et l’aspect variable
de la perception de la douleur. Ainsi
« la stimulation d’une fibre nerveuse

isolée à faible diamètre peut, par
exemple, produire de la douleur ;
cela ne prouve pas pour autant que
cette fibre suscite uniquement de la
douleur, ni qu’elle n’est impliquée
dans aucune autre expérience » [3].
Cette théorie a permis de nous faire
réaliser que la transmission nocicep-
tive peut être modifiée par l’activa-
tion concomitante d’autres systèmes
de fibres. Elle a aussi permis de jeter
les bases d’un circuit central d’inté-
gration au niveau spinal, où l’influx
somatique est soumis à des influences
régulatrices avant qu’il ne suscite une
perception au niveau cortical. Le
modèle conceptuel initial était
accompagné d’une suggestion de
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Transmission nerveuse
de la douleur :
mécanismes endogènes
de contrôle au niveau spinal

Le modèle initial du contrôle de l’influx nociceptif
au niveau de la moelle épinière proposé en 1965 par Mel-
zack et Wall a été le point de départ d’un très grand
nombre d’études sur le sujet. Ce modèle a inspiré,
entre autres, de nombreux travaux visant à élucider l’orga-
nisation synaptique au sein de la moelle, permettant de
saisir comment les processus d’intégration qui s’y trouvent
affectent la transmission de cet influx et donc,
finalement, la perception de la douleur. C’est ainsi
qu’ont été notamment précisés les rôles respectifs
de la substance P (médiateur et modulateur des influx
nociceptifs), des purines et des opioïdes (inhibiteurs).
L’identification de ces mécanismes spinaux et de leurs
interactions pourrait déboucher sur de nouvelles straté-
gies du traitement de la douleur : par exemple,
l’utilisation de produits qui prolongeraient ou potentialise-
raient l’effet antalgique des purines et des opioïdes
libérés sous l’action de stimulus nociceptifs périphériques.
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mécanismes spécifiques comportant
des éléments anatomiques et physio-
logiques précis (figure 1), ce qui a eu
le mérite, comme pour tout bon
modèle, de susciter de nombreux tra-
vaux de recherche fondamentale afin
de confronter l’exactitude des méca-
nismes proposés aux données expéri-
mentales.
Nous en connaissons davantage
aujourd’hui sur la physiologie, l’ana-
tomie et la neurochimie de la moelle
épinière sensorielle. Plusieurs des
données acquises ont obligé à réviser
certains des mécanismes proposés
initialement. Mais le concept origi-
nal, qui met l’emphase sur l’intégra-
tion sensorielle au niveau spinal,
demeure tout aussi valide et impor-
tant. Ce qui a notamment caractérisé
l’évolution de nos connaissances,
c’est la découverte d’une vaste
gamme de nouveaux transmetteurs,
en particulier des peptides, qui se
retrouvent en grande abondance
dans les cornes postérieures de la
moelle, faisant ressortir le potentiel
considérable de modulation de
l’information sensorielle qui y rentre
[4]. Loin de vouloir tenter de faire

une synthèse exhaustive de ces méca-
nismes neurochimiques, nous vou-
lons plutôt souligner ici quelques
contributions récentes sur les méca-
nismes neurochimiques spinaux qui
ajoutent de nouvelles dimensions à
notre interprétation de l’intégration
de l’influx douloureux et permettent
ainsi d’envisager d’autres voies de
recherche pour le traitement de la
douleur.

L’adénosine endogène
comme analgésique

Une des conséquences directes du
modèle original de Melzack et Wall
fut l’utilisation élargie en clinique de
la stimulation des fibres sensorielles
non nociceptives pour apaiser la dou-
leur [2]. On y retrouve principale-
ment la stimulation électrique transcu-
tanée, TENS (transcutaneous electrical
nerve stimulation), à faible intensité
(inoffensive) et haute fréquence (80-
150 Hz) et les traitements par vibra-
tion périphérique [5, 6]. Le succès
mitigé de ce type de thérapie tient
probablement en partie de ce que
l’on connaît toujours mal les méca-
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Figure 1. Diagramme schématique de la théorie de Melzack et Wall sur le

contrôle spinal de l’influx nociceptif, la théorie du portillon (version origi-

nale) [1]. Il était proposé que les cellules de la substance gélatineuse (SG)
soient chargées du contrôle inhibiteur par une action présynaptique sur les
fibres sensorielles qui entrent en contact avec le neurone de transmission
responsable du relais de l’information vers les structures supérieures du cer-
veau. Ce modèle précis, comprenant des éléments anatomiques et physiolo-
giques bien définis, a eu le mérite de susciter de nombreux travaux de
recherche fondamentale visant à vérifier la véracité des éléments proposés.
Depuis, on a dû réviser plusieurs éléments du modèle, en incluant, entre
autres, des interactions pré- et postsynaptiques, mais le concept global ori-
ginal, insistant sur l’intégration sensorielle au niveau spinal, demeure tou-
jours aussi valide. (D’après [1].)
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nismes synaptiques qui les sous-ten-
dent. Par exemple, le substrat neuro-
chimique à la base de ce type d’anti-
nociception est demeuré inconnu
jusqu’à présent. Les travaux origi-
naux de Salter ont permis de mettre
en évidence un mécanisme puriner-
gique (utilisant de l’adénosine endo-
gène comme neurotransmetteur [7])
à la base de l’inhibition des neurones
nociceptifs des cornes postérieures
de la moelle à la suite de l’activation
des corpuscules de Pacini (senseurs
de vibration) [8]. Cette inhibition
implique un courant postsynaptique
et ce sont des canaux potassium,
dépendants de l’ATP (donc sensibles
aux sulphonylurées comme glyburide
ou glibenclamide) qui le sous-tendent
[8]. Selon le modèle initial de Salter,
récemment confirmé plus directe-
ment [9], l’ATP serait libérée par les
fibres afférentes à grand diamètre
(entrées inoffensives) et convertie
dans l’espace extracellulaire en adé-
nosine par des ecto-enzymes (figure 2).
La spécificité de l’inhibition puriner-
gique viendrait de ce que les enzymes
nécessaires à la conversion de l’ATP
extracellulaire en adénosine sont spé-
cifiquement associés aux neurones
nociceptifs [8]. Cet exemple de
contrôle spinal de la transmission
nociceptive est directement dans la
lignée du concept original proposé

par Melzack et Wall, mais implique
un mécanisme complètement dis-
tinct.
Ces résultats nous ont amenés à sug-
gérer que l’action inhibitrice de l’adé-
nosine sur les neurones nociceptifs
représenterait le substrat neurochi-
mique à la base, chez l’humain, de
l’analgésie par vibration ou stimula-
tion électrique cutanée (faible inten-
sité, haute fréquence ; TENS) [8]. En
effet, plusieurs études démontrent
que l’analgésie produite par ce type
de stimulation n’est pas bloquée effi-
cacement par la naloxone ou d’autres
antagonistes des opiacés [10, 11]. De
même, l’inhibition GABAergique au
niveau des segments spinaux n’appa-
raît pas avoir les caractéristiques phy-
siologiques qui pourraient l’associer à
des stimulus répétés à hautes fré-
quences [8, 12]. Une récente étude
clinique contrôlée présente des résul-
tats prometteurs en ce sens. En effet,
la caféine, une méthylxanthine, à des
doses où elle agit comme antagoniste
des récepteurs de l’adénosine (puri-
nergiques P1), bloque l’analgésie cau-
sée par le TENS (haute fréquence,
faible intensité) chez 17 sujets volon-
taires normaux soumis à une douleur
thermique infligée à l’avant-bras
[13].
Ces résultats sont particulièrement
importants parce que les méthylxan-
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Figure 2. Transmission synaptique purinergique dans la moelle épinière sen-

sorielle. Les terminaisons centrales des fibres innervant des corpuscules de
Pacini libèrent de l’ATP qui agit sur ses récepteurs P2 pour exciter certains
neurones. Après conversion extracellulaire de l’ATP en adénosine par des
ecto-enzymes, celle-ci agit en retour sur les récepteurs P1, produisant une
hyperpolarisation via une conductance K+, dépendante de l’ATP. Il est égale-
ment à noter que l’action inhibitrice de l’adénosine se termine avec sa cap-
ture par les neurones et les cellules gliales. (D’après [8].)
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thines font partie intégrante de notre
régime quotidien (café, thé, choco-
lat, boissons gazeuses non alcooli-
sées, etc.), ce qui peut donc avoir des
conséquences directes sur l’efficacité
des traitements comme le TENS et la
vibration. D’après les estimations de
Marchand et al., une dose de caféine
équivalente à deux ou trois tasses de
café pourrait suffire à bloquer com-
plètement l’effet du TENS [13]. Il est
donc raisonnable de penser que de
tels facteurs puissent expliquer, en
partie, le succès variable observé avec
ce type de traitement.
Ces résultats permettent également
d’envisager des stratégies pour l’amé-
lioration de l’efficacité de ce genre
de thérapie. En effet, connaissant le
médiateur chimique endogène libéré
par une stimulation périphérique
spécifique, il devient possible d’inter-
férer avec le traitement pour en amé-
liorer l’efficacité. Ainsi, au lieu de
recourir à un analgésique systé-
mique, on peut envisager l’utilisation
d’un médicament qui interfère avec
le mécanisme neurochimique endo-
gène déclenché par la stimulation
somatique pour en potentialiser les
effets. Cette approche a l’avantage de
permettre une certaine spécificité
que l’administration systémique d’un
analgésique ne donne pas. Par
exemple, une molécule qui interfére-
rait avec la dégradation ou la capture
de l’adénosine, comme des inhibiteurs
d’adénosine désaminases, d’adénosine
kinases ou du transport membranaire
des nuléosides [14, 15], pourrait
affecter de manière préférentielle les
sites synaptiques purinergiques qui
sont particulièrement recrutés par
une stimulation somatique appro-
priée. Une telle stratégie est plus
intéressante que l’usage direct d’ana-
logues de l’adénosine en injection
globale qui, bien qu’en partie effi-
cace [16, 17], apparaît peu promet-
teur parce que ces substances ont un
certain nombre d’autres effets com-
portementaux, tels la sédation et
l’ataxie, qui peuvent limiter leur uti-
lité comme analgésiques. Ces effets
secondaires ne sont d’ailleurs pas
surprenants puisque des neurones
dans plusieurs régions du SNC sont
inhibés par l’activation des récep-
teurs de l’adénosine [18]. Le déve-
loppement d’agonistes spécifiques
permettra peut-être de cibler exclusi-
vement les effets antinociceptifs de

ces substances. En attendant, l’utilisa-
tion de médicaments qui affectent la
libération et les mécanismes qui ter-
minent l’action de l’agent endogène
est une alternative intéressante.
En résumé, on peut donc tirer deux
conséquences cliniques de ces résul-
tats. D’abord, les patients qui reçoi-
vent un traitement par vibration ou
TENS pour soulager leur douleur
devraient s’abstenir de prendre des
méthylxanthines, comme la caféine.
Ensuite, on devrait considérer l’usage
d’inhibiteurs de la capture ou de la
dégradation enzymatique de l’adéno-
sine pour améliorer l’efficacité de ce
type de traitement.

Substance P et douleur

Depuis les travaux initiaux de Hökfelt
et ceux de Henry, démontrant un lien
anatomique [19] et fonctionnel [20]
entre la substance P, les fibres affé-
rentes fines et les neurones des cornes
postérieures de la moelle, impliquant
sérieusement ce peptide dans la trans-
mission de la douleur, un grand
nombre de travaux ont été consacré à
ce sujet. Ce domaine de recherche
connaît un essor particulier depuis
l’avènement d’une nouvelle généra-
tion d’antagonistes non peptidiques
[21, 22], plus spécifiques, stables et
qui traversent la barrière hémato-
encéphalique. Ces nouveaux antago-
nistes ont permis, entre autres, l’usage
d’administrations systémiques pour
identifier, in vivo, des réponses synap-
tiques impliquant la substance P
endogène et déclenchées par la stimu-
lation naturelle de récepteurs cutanés
nociceptifs [22, 23]. Il ne s’agit pas ici
de revoir en règle les résultats asso-
ciant la substance P à la transmission
de la douleur, mais plutôt de souligner
des données récentes qui illustrent
comment ce type de neuromodula-
teur peut servir à conditionner l’appa-
reil sensoriel spinal et ainsi affecter
l’impact des entrées multiples qui
bombardent les neurones nociceptifs,
y compris l’inhibition.

Substance P :
un conditionneur
synaptique

Très tôt, Krnjevic avait observé que la
substance P stimulait directement les
neurones en augmentant leur résis-
tance d’entrée [24]. Ce phénomène
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fut plus tard principalement associé à
la diminution d’une conductance
potassium [25]. L’impact direct de ce
type de mécanisme est d’accroître la
sensibilité du neurone à d’autres
entrées ; l’amplification des entrées
glutamatergiques en est un exemple
(figure 3). Récemment, on a démontré
également l’existence d’autres types
de modulation des réponses synap-
tiques rapides engendrées par la sub-
stance P agissant sur son récepteur
(NK-1). Ainsi, l’activation des récep-
teurs NK-1 potentialise également les
réponses glutamatergiques via un
mécanisme intracellulaire [26]. Ce
peptide ne servirait donc pas seule-
ment à transmettre une excitation,
mais aussi à modifier le gain d’autres
entrées excitatrices (figure 3).

Substance P et purines

On a récemment découvert un nou-
veau rôle de modulateur aux neuro-
kinines : elles potentialisent égale-
ment l’action inhibitrice des purines
[27]. Cette interaction semble spéci-
fique de l’adénosine et n’est pas que

pharmacologique, parce qu’on peut
la reproduire en stimulant la libéra-
tion de substance P endogène qui
interagit alors sur l’inhibition puri-
nergique provoquée par la vibration
cutanée [28]. La substance P n’agit
donc plus seulement comme poten-
tialisateur des entrées excitatrices,
mais amplifie également les entrées
inhibitrices (figure 3). La réactivité
entière des neurones nociceptifs
serait ainsi affectée. On ajoute donc
des dimensions nouvelles à la pers-
pective initiale de Melzack et Wall.
D’abord, on peut sensibiliser les neu-
rones nociceptifs de la moelle pour
qu’ils réagissent plus à des entrées
nocives. De plus, en parallèle, on
amplifie la capacité du système de
contrôler le relais de cette informa-
tion vers le cerveau.
Ce type de résultat ouvre également
la porte à d’autres stratégies de trai-
tement, afin d’exploiter de manière
plus spécifique l’action antinocicep-
tive de l’adénosine. En effet, on
pourrait s’attendre à ce que les neu-
rones excités par les neurokinines
endogènes, à la suite de stimulus
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Figure 3. Substance P : un conditionneur synaptique. Interactions entre la
substance P et les autres entrées affectant l’excitabilité des neurones noci-
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mule directement les neurones nociceptifs en diminuant une conductance
potassium, ce qui a pour effet d’augmenter leur résistance d’entrée et donc
d’amplifier les autres entrées. De plus, l’activation des récepteurs NK-1
potentialise à la fois les réponses glutamatergiques excitatrices et puriner-
giques inhibitrices, via des mécanismes intracellulaires. La réactivité entière
des neurones nociceptifs est donc affectée : on sensibilise ces neurones pour
qu’ils réagissent plus à des entrées nocives et, en parallèle, on améliore les
freins en amplifiant la puissance du contrôle inhibiteur.



nocifs, soient particulièrement sen-
sibles à l’inhibition due à l’adénosine.
Si ces stimulus nocifs n’augmentent la
sensibilité à l’adénosine que d’une
sous-population de neurones, il
devient envisageable que les agonistes
de l’adénosine les inhibent de
manière sélective à des doses qui
n’affectent pas les neurones non noci-
ceptifs. Cette possibilité n’a pas été
spécifiquement considérée, jusqu’à
présent, dans le cadre d’études ani-
males et exigerait qu’on fasse appel à
des modèles impliquant une sensibili-
sation à la douleur, ce qui est peut-
être le mieux reflété dans le cas de
douleurs chroniques que lors de dou-
leurs aiguës. Dans cette optique, Mers-
key a entrepris une étude clinique
pilote afin d’étudier les effets du dipy-
ridamole (Persantine®), un inhibiteur
de la capture de l’adénosine. On a
donné du dipyridamole à des patients
ayant des problèmes prolongés de
douleur et insensibles aux thérapies
courantes. Sept des onze patients tes-
tés ont signalé un soulagement signifi-
catif de leur douleur après avoir pris le
médicament [29]. Bien que ces résul-
tats cliniques initiaux soient encoura-
geants, des études contrôlées sont
nécessaires pour confirmer la réalité
de ces effets et en déterminer le méca-
nisme ainsi que le site d’action. Enfin,
s’il devenait possible de séparer phar-
macologiquement les voies cellulaires
de modulation des mécanismes gluta-
matergiques et purinergiques déclen-
chées par l’action des neurokinines
(figure 3), on pourrait voir naître de
nouvelles classes de composés affec-
tant spécifiquement l’efficacité de
l’analgésie purinergique.

Substance P
et enképhaline

Un autre mécanisme de contrôle
impliquant une interaction entre la
substance P et d’autres agents endo-
gènes relève du lien substance P-
opioïdes. En effet, après la suggestion
initiale d’un rôle pour la substance P
dans la transmission de la douleur
[19, 20], l’observation qui a, sans
doute, eu le plus d’impact quant à
l’intérêt que l’on porte à ce peptide
vient de ce que la morphine et
d’autres opiacés inhibent la libération
de substance P dans la moelle et le tri-
jumeau [30, 31]. D’où la suggestion,
sans doute prématurée, que ce méca-

nisme explique l’action antinocicep-
tive des opiacés et des peptides
opioïdes. En accord avec le modèle
initial de Melzack et Wall qui avait
d’abord proposé des interactions pré-
synaptiques, on émit alors l’hypothèse
que ces ligands agissent sur des récep-
teurs des peptides opioïdes situés sur
les terminaisons des fibres sensorielles
nociceptives. Plusieurs études démon-
trent d’ailleurs la synthèse de récep-
teurs des opiacés par les fibres senso-
rielles [32-34]. On se heurte cependant
à l’absence quasi totale de boutons
enképhalinergiques présynaptiques
dans les terminaisons immunoréac-
tives à la substance P, bien qu’on en
retrouve établissant un contact avec
des axones non immunoréactifs à la
substance P [32, 36]. Cette observa-
tion n’est pas obligatoirement perti-

nente si ces peptides agissent tout sim-
plement à distance [37, 38]. Mais
alors, pourquoi retrouverait-on une
innervation spécifique des fibres qui
ne contiennent pas de substance P?
En outre, nos résultats d’immunohis-
tochimie en microscopie électronique
tendent à indiquer une action locale
de ces peptides, à la manière des
mécanismes synaptiques traditionnels
[39, 40]. Nos données provenant
d’études multidisciplinaires récentes
où nous combinons pharmacologie
des réflexes nociceptifs spinaux,
électrophysiologie cellulaire et
immunohistochimie ultrastructurale,
nous permettent d’esquisser un
schéma des circuits synaptiques
reliant la substance P et l’enképhaline
dans la corne sensorielle de la moelle
(figure 4, pour une revue plus

547m/s n° 4, vol. 13, avril 97

Corne postérieure

Thalamus

CC

Fibres sensorielles nociceptives

Opioïdes circulants
(Hypophyse / surrénales)

Enk

Enk

SP

SP
SP

++

SP+Enk

SP
SP SP +

SP+EnkEnk
– +

SP+Enk

SP+Enk

+

–?

Figure 4. Substrat neuronal des interactions entre substance P et opioïdes

endogènes. Récapitulation des interactions synaptiques et hormonales entre
les neurones utilisant la substance P (SP) et le système opioïdergique dans la
moelle épinière sensorielle, tenant compte des données anatomiques, phy-
siologiques et pharmacologiques disponibles. Le ligand endogène agissant
sur les terminaisons des fibres sensorielles serait un peptide opioïde, distinct
de l’enképhaline endogène, libérée par les neurones des cornes postérieures.
Plusieurs systèmes opioïdergiques seraient donc impliqués dans la régula-
tion de la libération de la substance P. Les récepteurs des opioïdes situés sur
les terminaisons des fibres afférentes contenant de la substance P seraient
ciblés par des opioïdes endogènes, mais extrinsèques à la moelle. L’enké-
phaline intrinsèque (Enk), pour sa part, serait impliquée au niveau d’un cir-
cuit réflexe spinal déclenché par des entrées sensorielles nociceptives utili-
sant la substance P. CC : canal central. (D’après [35].)



détaillée, se référer à [35]). Ces résul-
tats nous forcent à repenser l’interac-
tion entre la substance P et l’enképha-
line endogènes dans la moelle, plus
complexe qu’envisagée à l’origine.
On sait qu’un certain nombre de
boucles de rétrocontrôle existent
entre la libération de substance P et
celle d’endorphines. L’administration
de substance P dans les espaces ménin-
gés [41] ou une stimulation nocive
produit la libération d’endorphines,
via l’activation de récepteurs de la sub-
stance P (NK-1) [23]. Ce mécanisme
semble être localisé au niveau des seg-
ments spinaux puisqu’il persiste chez
les animaux spinaux [42]. Le substrat
neuronal probable de ce réflexe au
niveau de la moelle a été récemment
mis en évidence [35, 36]. En revanche,
Henry a démontré la présence d’endor-
phines provenant de la circulation san-
guine qui agissent sur les réponses
nociceptives des neurones des cornes
postérieures [43]. Ces données nous
permettent d’envisager au moins deux
sites d’action distincts des opioïdes
dans la moelle : un sur les terminai-
sons centrales des fibres sensorielles
(présynaptique) et l’autre directement
sur les neurones nociceptifs des cornes
postérieures (postsynaptique). Le
ligand endogène agissant sur les termi-
naisons des fibres sensorielles pourrait
donc être un peptide opioïde circu-
lant, alors que l’enképhaline endo-
gène des neurones des cornes posté-
rieures serait plutôt impliquée au
niveau d’un circuit réflexe spinal
déclenché par des entrées sensorielles
nociceptives (figure 4). Encore ici,
l’exploitation des systèmes endogènes
par des stimulations périphériques
spécifiques se présente comme une
voie intéressante de traitement. La
libération d’opioïdes endogènes serait
plutôt produite par des stimulations
de forte intensité (nocives) et à basse
fréquence (1-5 Hz), comme pour
l’acuponcture ou l’électroacuponcture
[44]. On peut donc, ici aussi, envisa-
ger des traitements qui visent à affec-
ter l’efficacité, la puissance d’action,
ou la demi-vie dans le tissu des
opioïdes endogènes [45].

Opioïdes et purines

Des données récentes viennent ajou-
ter un autre niveau de complexité au
tableau d’interactions présentées ici.
L’adénosine pourrait servir d’inter-

médiaire synaptique à certaines inhi-
bitions causées par les opiacés [46].
On ne sait pas encore à quel point ce
mécanisme serait généralisable à tous
les mécanismes opioïdergiques. Pour
l’instant, il semble plutôt impliquer
la libération d’adénosine par la mor-
phine. Il s’agit donc d’un mécanisme
distinct de ceux impliquant la libéra-
tion d’ATP après l’activation des
grosses fibres afférentes. Encore une
fois, la mise en évidence de cette
interaction ouvre la porte à l’usage
de manipulations pharmacologiques
qui interféreraient avec les méca-
nismes endogènes, afin d’influencer
l’efficacité des traitements par les
opiacés [14, 15].

Conclusion

A la suite de la proposition initiale de
Melzack et Wall d’un contrôle actif de
l’information sensorielle au niveau
spinal, un nombre important de tra-
vaux ont permis de découvrir une
multitude de mécanismes neurochi-
miques qui sous-tendent l’intégration
synaptique complexe présente dans la
moelle épinière. Nous avons souligné
des contributions récentes qui ont mis
en évidence des mécanismes neuro-

chimiques endogènes que l’on peut
déclencher par des stimulations soma-
tiques spécifiques et qui sont capables
de supprimer le relais de l’informa-
tion nociceptive au cerveau, provo-
quant ainsi une analgésie. Ces décou-
vertes permettent d’envisager de
nouvelles approches thérapeutiques
du traitement de la douleur. Il s’agit
d’aider, soit par potentialisation phar-
macologique, soit par interférence
avec les mécanismes intrinsèques qui
terminent l’action des transmetteurs
endogènes, les réponses synaptiques
évoquées par des stimulations périphé-
riques spécifiques. Ce type d’approche
permet donc d’exploiter plus spéciale-
ment les voies nerveuses impliquées
dans le contrôle de la douleur en évi-
tant d’affecter d’autres centres, ce qui
induirait des effets secondaires indési-
rables ■
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Summary
Pain transmission : endogenous spinal control mechanisms

The initial model proposed by Melzack and Wall in 1965 of a control of
nociceptive input at the spinal cord level has had a profound impact on
sensory research. It has particularly inspired numerous studies aimed at
elucidating the synaptic organisation of the posterior horns to understand
the integrative processes affecting transmission of noxious input and, as a
consequence, the perception of pain. Recent results have helped identify
novel endogenous neurochemical mechanisms responsible for a rich
control of nociceptive neurones. These findings include a role for sub-
stance P in the mediation and modulation of nociceptive input, an adeno-
sine-mediated inhibition of spinal nociceptive neurones in response to acti-
vation of vibration sensitive afferents, and circulating opioids as well as
spinal enkephalins involved in feedback responses to substance P-mediated
nociceptive input. The purine-mediated inhibition is thought to underlie
the analgesia in humans produced by transcutaneous electrical nerve sti-
mulation (high frequency/low intensity, TENS) and vibration, while endo-
genous opioids are thought to mediate analgesia produced by acupuncture
or electro-acupuncture (low frequency/high intensity, TENS). The identi-
fication of these endogenous spinal mechanisms as well as several types of
interactions between substance P, purines and opioids have allowed us to
extend original views proposed by Melzack and Wall and envisage new ave-
nues for the treatment of pain, such as exploiting drugs aimed at prolon-
ging or potentiating the actions of endogenous purines and/or enkepha-
lins released upon specific peripheral stimuli.
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