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Un nouveau mécanisme
de controle de la douleur:

DREAM ou réealité ?

Francois Cesselin

> Les peptides opioides endogénes et
leurs récepteurs sont impliqués dans de
nombreuses fonctions essentielles pour
la survie des individus et des especes,
notamment la douleur. Trois principaux
récepteurs des opioides (M, O et K) ont
été clonés et leurs génes séquencés.
Leurs ligands endogenes sont constitués
d’une vingtaine de peptides qui appar-
tiennent a trois grandes familles selon le
précurseur dont ils proviennent. La pro-
opiomélanocortine (POMC) est a 'origine
de la B-endorphine et de peptides appa-
rentés ; la pro-enképhaline est source
des enképhalines et de peptides voisins ;
enfin, la pro-dynorphine donne nais-
sance aux néo-endorphines et aux
dynorphines [1]. Deux autres peptides
opioides (endomorphine-1 et endomor-
phine-2), dont le précurseur n’est pas
encore identifié, ont été découverts plus
récemment [2]. Cest dans la corne dor-
sale de la moelle épiniere que sont situés
les premiers relais des « voies de la dou-
leur » et que le controle de la douleur par
les opioides est le moins mal connu
(Figure 1). On trouve dans cette région
des terminaisons enképhalinergiques et
dynorphinergiques, appartenant pour la
plupart a des interneurones spinaux.
Ceux-ci modulent la transmission des
messages nociceptifs par le biais de la
liaison des peptides opioides aux récep-
teurs |, O et K [3]. La morphine et les
autres opioides exogenes exercent leurs
nombreuses actions pharmacologiques,
en particulier leurs effets analgésiques,
par I'intermédiaire de ces mémes récep-
teurs.

La transcription du gene de la pro-
dynorphine est contrélée par divers fac-
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teurs agissant notamment sur des
séquences de type CRE (cAMP-responsive
element) et une séquence plus récem-
ment identifiée, appelée DRE (pour
downstream regulatory element) [4].
Une protéine, appelée DREAM (DRE-
antagonistic modulator), contenant
quatre domaines de type £F hand (pré-
sents fréquemment dans les molécules
se liant au Ca%*), se fixe & la séquence
DRE pour réprimer I'expression du gene.
Sous Iinfluence du Ca®*, DREAM perd sa
capacité de liaison a I’ADN et I’inhibition
de la transcription du géne est levée [5].
DREAM est le premier facteur de régula-
tion de la transcription directement
contrdlé par le Ca?* qui ait été isolé.

Dans un article récent, Cheng et al. [6]
montrent que I’invalidation du géne
codant pour la protéine DREAM chez la
souris conduit @ une réduction des
réponses a diverses stimulations doulou-
reuses, sans affecter d’autres fonctions
(motricité, mémoire, immunité...). Cette
réduction est attribuée a une augmenta-
tion de la transcription du géne codant
pour la pro-dynorphine dans la moelle
épiniere. De fait, I’hyposensibilité aux
stimulations nociceptives des animaux
dépourvus de la protéine DREAM est
totalement, ou partiellement, abolie par
le blocage des récepteurs des opioides,
en particulier des récepteurs K dont les
dynorphines sont probablement les
ligands endogénes [7]. De plus, on note
une augmentation du taux des ARNm
codant pour la pro-dynorphine, et des
concentrations d’une des formes de
dynorphine, dans des extraits de moelle
épiniére d’animaux dont le gene codant
pour DREAM est inactivé. De maniere sur-
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prenante, la transcription du
gene codant pour la pro-
dynorphine dans d’autres
régions n’apparalt en rien
affectée par I'absence de la
protéine DREAM. Le controle
normalement exercé par la
protéine DREAM semble particulierement
sélectif puisque, de surcroit, 'expression
des autres genes dotés d’une séquence
DRE (genes codant pour la pro-enképha-
line et pour la protéine c-Fos) reste
inchangée chez les souris mutées. €n
revanche, dans des cellules transfectées,
I’expression du géne c-fos est clairement
dépendante de DREAM [5]. Ainsi, la voie
de régulation de I'expression du gene
codant pour la pro-dynorphine, qui
implique la protéine c-Fos via un site de
type AP-1 (activator protein-1), et qui
est connue depuis longtemps [8], n’ap-
parait pas sollicitée pour accroftre la
synthese du précurseur pro-dynorphine.
Ces conclusions reposent sur I’analyse
d’images obtenues apres hybridation de
riboprobes sur des sections de moelle
épiniére. L'une de ces images, qui ne fait
I’objet d’aucun commentaire de la part
des auteurs, est tout a fait étrange. Elle
montre en effet que ’ARNm le plus
abondant, chez la souris témoin comme
la souris mutée, est celui de la POMC.
Cette découverte, si elle est confirmée,
est d’importance. De fait, chez le rat en
tout cas, la majorité des auteurs s’ac-
cordent pour conclure que la quasi-tota-
lité des peptides dérivés de ce précurseur
POMC présents dans la moelle épiniere ne
sont pas synthétisés localement, mais
sont contenus dans les terminaisons de
neurones d’origine supra-spinale [9].

Les résultats publiés par Cheng et al. [6]
sont troublants a un autre titre. €n effet,
que les dynorphines exercent une action
spinale anti-nociceptive est une conclu-
sion qui va totalement a I’encontre de
tout un ensemble de données conver-
gentes. Jusqu’a présent, on s’accordait
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généralement pour considérer que, si les
enképhalines réduisent la transmission
spinale de la douleur (effet anti-noci-
ceptif), les dynorphines, en revanche, la
facilitent (effet pro-nociceptif) [10,
11]. Par exemple, des études détaillées
réalisées chez des souris dépourvues du
gene codant pour la pro-dynorphine
montrent trés clairement que les dynor-
phines spinales exercent des effets pro-
nociceptifs et jouent un réle majeur dans
le maintien des douleurs liées a des
lésions nerveuses (douleurs neuropa-
thiques) [11]. Or, les douleurs de ce type
sont réduites chez les souris dont le gene
codant pour DREAM est inactivé [6].

Des résultats aussi contradictoires sont
peut-étre tout simplement dus aux pos-
sibles biais de I’approche consistant a
invalider un gene. Les anomalies phéno-
typiques observées chez des souris por-
teuses d’un gene invalidé peuvent, par
exemple, résulter des effets du fond
génotypique [12]. Une explication
moins triviale est proposée par Cheng et
al. [6] : selon leurs concentrations
extracellulaires, et les récepteurs
qu’elles sollicitent (récepteurs K ou une
catégorie de récepteurs des acides ami-
nés excitateurs, les récepteurs NMDA
[N-méthyl-D-aspartate]) [10], les
dynorphines exerceraient soit des effets
anti-nociceptifs soit, au contraire, des
effets pro-nociceptifs. Une autre hypo-
these peut étre évoquée. Elle tient
compte des propriétés de DREAM, dont
[‘action ne se limite pas a celle d’un
répresseur de la transcription, comme
Ilindiquent les autres noms qui lui ont
été attribués (calséniline [13] ou
KChIP3 [14]). Cest ainsi que DREAM se
lie a des canaux potassiques sensibles
au potentiel de type A et en regle I'acti-
vité d’une maniére qui dépend des fluc-
tuations de la concentration de Ca®*
intracellulaire (d’ott le nom de KChIP : K
channel-interacting protein) [14].
Certes, les souris n’exprimant pas DREAM
ne présentent aucune anomalie car-
diaque décelable bien que des canaux
ioniques de ce type (Kv4) aient été
impliqués dans des pathologies car-
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diaques. Les neurones sensoriels posse-
dent de tels canaux, appartenant
notamment au sous-type Kv4.2, qui
jouent un role important dans le
contrdle de leur excitabilité [15]. Lex-
pression trés précoce du géne de Kv4.2
chez la souris suggere que cette protéine
est impliquée dans le développement
[16]. Ainsi, I’absence de la protéine
DREAM pourrait bien affecter la sensibi-
lité des neurones sensoriels aux stimu-
lations nociceptives surtout si leur
développement embryonnaire est altéré.
Ces changements pourraient intervenir
dans les modifications de la sensibilité a
la douleur des souris mutées étudiées
par Cheng et al. [6] augmentation
sélective de I'expression du géne de la
pro-dynorphine dans la moelle épiniere
pourrait méme alors étre interprétée
comme résultant d’un phénomene com-
pensatoire.

€n conclusion, les observations rappor-
tées par Cheng et al. [6] posent, & nou-
veau, la question du réle réel des dynor-

phines dans le contrdle spinal de la
nociception, mais il paraft douteux
qu’elles ouvrent de nouvelles pistes pour
le traitement des douleurs. Du reste,
tres prudemment, ces auteurs se gar-
dent bien d’en proposer. U'intérét princi-
pal de ce travail réside peut-étre dans
la confirmation qu’il ne suffit pas qu’un
gene renferme une séquence régulatrice,
telle DRE, pour que son expression soit
effectivement contrdlée par le facteur
interagissant avec cette séquence. ¢
DREAM: A novel pathway to control
pain ?
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Figure 1. Schéma des relais de la couleur. Les informations « nociceptives », transmises vers

leur premier relais central, la corne dorsale de la moelle épiniére, par des neurones sensoriels

dont I'axone de faible diamétre est peu (AQ) ou pas myélinisé (C), sont intégrées dans le cortex

cérébral pour devenir « douloureuses ». Lefficacité de la transmission spinale est contrélée,

entre autres, par des neurones « descendants » et des interneurones spinaux, mettant en jeu

de trés nombreux neuromédiateurs au sein desquels les opioides endogenes jouent un rdle

majeur. Uencadré renvoie a la Figure 2.
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Figure 2. Régulation de la transmission des messages nociceptifs. Les enképhalines (dérivées de

la pro-enképhaline A), synthétisées dans des interneurones spinaux et, dans une bien moindre

mesure, la 3-endorphine (issue de la pro-opiomélanocortine : POMC), présente dans les termi-

naisons spinales de neurones descendants, inhibent la transmission des messages nociceptifs

en se liant aux récepteurs des opioides. €n revanche, les dynorphines (provenant de la pro-

dynorphine), localisées dans des interneurones spinaux, la facilitent, en sollicitant, en outre,

les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) des acides aminés excitateurs. U'article de Cheng

et al. [6] va a ’encontre de deux des notions énoncées ci-dessus. Premiérement, ces auteurs

observent de nombreux neurones spinaux exprimant le gene codant pour la POMC. Deuxiéme-

ment, la réduction de la douleur a la suite de la surexpression spinale des dynorphines (consé-

cutive a I’inactivation du gene codant pour un facteur appelé DREAM, qui normalement réprime

I’expression du géne codant pour la pro-dynorphine) laisse penser que les dynorphines exercent

une fonction opposée a celle qui leur est communément attribuée. €n fait, les observations rap-

portées par Cheng et al. [6] pourraient étre liées a une autre propriété de DREAM : son interac-

tion avec des canaux potassiques des neurones sensoriels (voir texte).
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