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Le wind-up des neurones nociceptifs trigéminaux
dépend de I’activation des récepteurs NK1
situés dans le sous-noyau caudal.

J. Coste, D. L. Voisin, P. Luccarini, M. Chalus et R. Dallel.
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INSERM EMI 0216 Neurobiologie de la douleur trigéminale,
Clermont Ferrand.

INTRODUCTION

Le wind-up, de Ia

PY juprica
des neurones nociceptifs lors de la Horauprbchal
des fibres C, est considéré comme un modéle slmple de Sowsnopauoral
sensibilisation centrale. Le réle et la localisation des FliesA SIE0

récepteurs NK1 a la substance P dans le wind-up des

ifs du VY oral {Sp50) du
complexe sensitif trigéminal du tronc cérébral a été
étudié chez le rat.
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METHODES

Etectrophysiologie: des rats Sprague-Dawley (280-300 g) sont anesthésiés (halothane 0,6%; 2/3 N2O-173 02) et curarisés.

Des de neurones du Sp50 sont obtenus en réponse a un

train de stimulation électrique ( 0.5 Hz; 2 msec; 15 stim; 1 2 3 fois le seuil de stimulation des fibres C ). Tous ces neurones
ala électrique < de leur champ récepteur par un phénomene de wind-up.

Les effets de I'admini i de I des ré

NK1 (SR140333; 12 et 108pgikg) ainsi que la
microinjection de substance P (120 ng) ou de SR140333 (0,2 pg) dans le sous noyau caudal (Sp5SC) du complexe sensitif
trigéminal sont étudiés. Les sites d' tion et d’enregistrement sont marqués au bleu de Pontamine. Les rats sont anesthésiés
profondément ( pentobarbital) et perfusés ( paraformaldéhyde 6%). Le tronc cérébral est prélevé puis coupé 2 100 pm.

Tragage ré et i ie: les rats sont anesthésiés (chioral hydrate; 400mgikg intra péritonéal) et
placés dans un cadre Le traceur rétrograd gold est injecté par dans le Sp5O (
courant positif; 5 pA; 10-15 min). Aprés une semaine, les rats injectés sont sacrifiés ( pentobarbital) et perfusés par voie trans-
cardiaque: solution de sérum physiologique hépariné puis paraformaldéhyde 4%, acide picrique 0,8% dans un tampon
phosphate. Des coupes coronales de 40 m du tronc cérébral et de la moelle cervicale haute sont effectuées et incubées en
présence de Panticorps primaire anti-NK1 (1/5000; 48h) avant révélation par un anticorps secondaire marqué au Cy3 (1/600; 2h).
Quelques rats ont regu une injection de formol (100uL a 5%)dans la lévre supérieure deux heures avant d’étre sacrifiés et
perfusés.

CARACTERISTIQUES DES NEURONES
NOCICEPTIFS DU Sp50
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CARACTERISTIQUES DU WIND-UP
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Trains répétés de 15 stimulations
(1%Seuil, 0.5 Hz, 2msec)
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IMMUNOLOCALISATION DES RECEPTEURS NK1
DANS LE COMPLEXE SENSITIF TRIGEMINAL

UNE POPULATION D’ INTERNEURONES QUI CONNECTENT LE Sp5C AU $p50
EXPRIME LE RECEPTEUR NK1

800 um

-1200 pm
ribution des cellules qui connectent le Sp5C au Sp50 et qui expriment @) ou non (O) le récepteur NK

Sn5C-Spsl 400 um
Di
a4 niveaux du Sp5C chez un rat représentatif.
En bas a gauche, site d’injection {Sp50).

Images numériques illustrant des
exemples de neurones du Sp5C:

A. marques par le traceur rétrograde
B. itifs pour le récep
NK1

C. doublement marqués.

INTERNALISATION DES RECEPTEURS NK1 DANS LES INTERNEURONES
ICONNECTANT LE Sp5C AU Sp50 A LA SUITE D’'UNE STIMULATION NOCICEPTIVE

1200 um

i NK1 en réponse a une injection de formol
dans la lévre supérieure a 4 niveaux du Sp5C chez un rat représentatif.
Cellules projetant (m) ou non (O) sur le Sp50.
En bas a gauche, site d’injection {Sp50).
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neurones du Sp5¢C:

A. internalisant les récepteurs NK1 suite a une

injection de formol dans la Iévre supérieure

B. d’'un méme neurone marque par le traceur
gl et qui il le p NK1.

Le wind-up induit une

Le wind-up dépend de Le wind-up dépend de la
il ité de stil i é i !l a court terme des neurones du Sp50.
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L’ACTIVATION DES RECEPTEURS NK1 CONTRIBUE AU WIND-UP DES
NEURONES DU Sp50
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MODULATION DU WIND-UP DES NEURONES NOCICEPTIFS DU Sp50
PAR ACTIVATION DES RECEPTEURS NK1 SITUES DANS LE Sp5C
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Nombre de stmulations Nombre de stimulations
La microinjection de SR140333
dans le Sp50 diminue le wind-up
des neurones du Sp50. L’effet

i 425 min est repré: a3 min est rep
{ 0,66Hz; 2 msec; 3x seuil ). { 0,66Hz; 2 msec; 1,2x seuil ).

La microinjection de substance P
dans Sp5C augmente la réponse C
des neurones du Sp50 L’effet

CONCLUSIONS

L’activation des récepteurs NK1 contribue au wind-up des neurones
nociceptifs du Sp50 via des interneurones exprimant NK1 localisés dans le
Sp5C.

L’effet inhibiteur du SR 140333 iv est dose
2{3 des neurones sont affectés par le SR140333.

Remerciements
Travaux effectués avec le soutien de la Direction Générale de I'Armement ( n°01.34.012.00470.75.01)
et Pinstitut UPSA de la douleur.



