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Preface

The choice of translating a scientific article about the therapeutic potential of
cannabinoids originates in my personal life. First of all, | translated a medical paper
for a family member in early 2019. | particularly enjoyed the challenge that had to
be met and the literature search required. Then, once | had decided on the field of
translation, | still needed a precise subject and article. The topic occurred to me
quite naturally. Having experienced chronic pain for the last five years and having
just returned from a trip to several American states where cannabis sales and
consumption are legalized, | wanted to learn if the rumors were true. As
decriminalization and CBD shops increasingly seem to be a current business in
western Europe, we ought to ask: are cannabinoids effective against neuropathic

and inflammatory pain?

The following article is entitled “The Endogenous Cannabinoid System: A Budding
Source of Targets for Treating Inflammatory and Neuropathic Pain”. It first
addresses the anti-inflammatory effects cannabinoids can have in vitro and in vivo
for acute and chronic pain. It then exposes their effects on neuropathic pain caused
by different factors: nerve injury, diabetes, chemotherapy drugs, migraine
headache. It finally explains how opioid-sparing effects can be observed in acute,
inflammatory, and neuropathic pain models. In conclusion, while cannabinoids do
offer analgesic potential, the article reminds us of their adverse effects and calls
for further research to hopefully reduce the risks the administration of

phytocannabinoids could represent.

This publication was written by seven authors : Giulia Donvito (Department of
Pharmacology and Toxicology, Medical College of Virginia Campus, Virginia
Commonwealth University, Richmond, VA, USA), Sara R. Nass (Department of
Psychology, West Virginia University, Morgantown, WN, USA), Jenny L. Wilkerson
(Department of Pharmacology and Toxicology, Medical College of Virginia
Campus, Virginia Commonwealth University, Richmond, VA, USA), Zachary A.
Curry (Department of Pharmacology and Toxicology, Medical College of Virginia
Campus, Virginia Commonwealth University, Richmond, VA, USA), Lesley D.
Schuman (Department of Pharmacology and Toxicology, Medical College of

Virginia Campus, Virginia Commonwealth University, Richmond, VA, USA),
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Steven G. Kinsey (Department of Psychology, West Virginia University,
Morgantown, WN, USA) and Aron H. Lichtman (Department of Pharmacology and
Toxicology, Medical College of Virginia Campus, Virginia Commonwealth
University, Richmond, VA, USA).

This document is mainly aimed at health professionals or connoisseurs who are
interested in acquiring the current knowledge about cannabinoids as therapeutic

targets for treating inflammatory and neuropathic pain.
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Introduction
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According to the French National Institute of Health and Medical Research, about
two-thirds of all medical visits would result from pain experience, one adult out of
three would suffer from chronic pain and 7% from neuropathic pain (Inserm, 2016).
Similar situations can be observed in other countries, such as the USA where,
according to the Centers for Disease Control and Prevention, an estimated 20.4%
of the general population may experience chronic pain (Dahlhamer, et al., 2018).

As will be discussed in this introduction, pain may arise from myriad reasons and
can thus present a significant challenge in terms of treatment. Current analgesics
may not offer complete pain relief and often produce adverse effects. Research in
algiatry is therefore increasingly focusing on novel therapeutic targets,

cannabinoids being one of those targets.

To better understand this need for new analgesics, we will first present an overview
of the nervous system and its components. We will then detail pain mechanisms
at play and how they are currently managed by medical professionals. Finally, we
will see how the cannabinoid system could be considered a potential therapeutic

target.
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1 Nervous System
Any cannabis derivative — whether it be consumed in a recreational or medicinal

setting — interacts with the cannabinoid system, and more broadly with the nervous
system; a brief reminder on the understanding of these complex parts of the human
body thus seems essential to explaining the potential effects of exocannabinoid
products.

The nervous system (NS) consists of a network running through the whole human
body, transmitting electrical and chemical information. Those signals consciously
or unconsciously convey sensations (touch, sight, hearing, taste, smell), pain,
decisions, memories, motor information, etc. The NS can be divided into two
interconnected components that differ in location, function and structure (Noback

et al., 2005): the central nervous system and the peripheral nervous system.

1.1 Central nervous system
The brain and the spinal cord constitute the central nervous system (CNS) and are

respectively protected by the skull and the vertebrae (Jacobson & Marcus, 2008).
The CNS manages countless human body functions: hormone secretion, heart rate,
decision-making, language, movement, thoughts, etc.

1.1.1 Brain
Some regions of the brain are allocated a somewhat specific role, such as

language processing for the Broca area (Broca area, 2020) or communication
between the left and right hemispheres for the corpus callosum (Corpus callosum,
2009), but complex functions require the collaboration of multiple sections of the

nervous system, hence the network organization of the brain cells.

As can be seen, the brain consists of multiple areas (Figure 1).
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Figure 1. Anatomy of the brain (Felten et al., 2015, p. 52)

Afferent information reaches those various zones through the brain stem that can
be divided into three areas: medulla, pons and midbrain (Jacobson & Marcus,
2008). Its structure is particularly complex as it contains cranial nerves (each
specialized in the type of information they convey) and associated nuclei
(Jacobson & Marcus, 2008).

1.1.2 Spinal cord
The spinal cord extends from the skull to the lower back. It intermediates between

brain and body to ensure that all relevant motor and sensory information is
conveyed properly. Within white matter is enclosed gray matter, in the shape of a
butterfly (Figure 2); gray matter consists of the sensory dorsal horn (DH), the
intermediate zone and the motor ventral horn (MVH) (ten Donkelaar et al., 2018).
White matter also hosts ascending and descending pathways between cerebral

cortex, brain stem and body (ten Donkelaar et al., 2018).
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Figure 2. Segmented spinal cord (Mendoza &
Foundas, 2008, p. 4)

The spinal gray matter is also organized into 9 Rexed laminae (Figure 3), i.e. layers,
of which laminae | to VI located in the DH, VII in the intermediate zone, VIII and IX
in the MVH (Jacobson & Markus, 2008; ten Donkelaar et al., 2018).

1.2 Peripheral nervous system
The peripheral nervous system (PNS) consists of the nerves in the body that are

not enclosed in the skull or vertebrae: primary sensory neurons, lower motor
neurons (LMNSs), and preganglionic and postganglionic autonomic neurons (Felten
et al., 2015, p.156).

1.3 Cellular components
Mainly two categories of cells are to be found in the nervous system: neurons

and glial cells.

1.3.1 Neurons
Information signaling in the body relies on the nerve cell (Jacobson & Marcus,

2008). The CNS counts over 100 billion neurons, all made up of a cell body,

dendrites and axon (Figure 4).
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Figure 4. Neuron (Zemirline, 2012, p. 156).
The dendrites, attached to the cell body (or soma), increase the neuron’s surface
and thus its receptive capacity. The axon allows connectivity to other cells through
the synapse (Jacobson & Marcus, 2008). Signals are conveyed from pre-synaptic

axons to post-synaptic dendrites.

Axons can extend for up to 1 m or more and, depending on their diameter (AB, Ad
and C, see 2.1.1.1.2.), they are surrounded by myelin or not (Felten et al., 2015).

1.3.2 Glial cells
Neurons are respectively supported by glia (e.g. astrocytes, microglia,

oligodendroglia), responsible for homeostasis, myelin formation and neuronal
protection, and blood vessels in the CNS and by satellite cells, fibroblasts,
Schwann cells and blood vessels in the PNS (Jacobson & Marcus, 2008).

In the CNS, astrocytes isolate neurons from their synapses, generate an ionic (K+)
sequestration, mediate glutamate and y-aminobutyric acid (GABA), and support
neuronal functions; oligodendrocytes are responsible for the myelination of axons;
microglia support blood vessel cells and are involved in the immune response
(Felten et al., 2015; Jacobson & Marcus, 2008).

In the PNS, satellite cells serve a similar function to astrocytes while Schwann cells
can be compared to oligodendrocytes (Felten et al., 2015; Jacobson & Marcus,
2008).
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1.3.3 Signaling pathways
External sensory stimuli are first perceived by specialized receptors:

chemoreceptors for taste and smell, mechanoreceptors for balance, sound and
touch, thermoreceptors for temperature, and nociceptors for pain (Jacobson &
Marcus, 2008). As similar apparatus can also be found within the internal systems
to detect comparable sensory stimuli. Signals are then transmitted to primary
afferent neurons. Within nerve cells, information is carried from the dendrites to the
soma, and through the axon in the form of an electrical signal. The latter is then
converted into chemical signals communicated to the next cell’s dendrites by

neurotransmitters (The principles of nerve cell communication, 1997).

In equilibrium, nerve cells are negatively charged compared to their surroundings
due to a difference in ion (K*, Na*, CI, Ca?") concentrations (Wu, 2001).
Transmission from the cell's soma to the axonal terminals occurs following a
voltage difference — or potential. Neurotransmitters open or close protein channels
by changing the cell’s membrane potential, which then allows ions to enter or to
exit the neuron, thus altering the electric charge across the membrane (Faber &

Pereda, 2018; The principles of nerve cell communication, 1997).

As action potential reaches the axonal terminals, depolarization arises and
generates an appeal for Ca2+, which leads to the release of neurotransmitters (e.g.
ATP, acetylcholine, glutamate, G protein) from the vesicles into the synaptic cleft
through the cell’'s membrane (Clapham, 2007). On the postsynaptic side, the
second cell receives the information either through ligand-gated channel receptors
or second messenger-linked receptors (Figure 5). Depending on the nature of the
channel for the first and on the nature of chemical events for the latter, their
activation may either excite or inhibit further electrical signals up and down the
signaling pathways (Bernman, et al., 2005; Clapham, 2007; The principles of nerve

cell communication, 1997).

As the initial stimuli are transformed into electrical and chemical signals, the
information can follow the afferent pathways to the CNS and be integrated. In turn,
the CNS sends information back to the periphery to act, whether consciously or
not, on the sensory stimulus. Those descending tracts follow efferent fibers
communicating the same way as their afferent counterparts (Figure 6) (Jacobson
& Marcus, 2008).
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Figure 5. Signal transmission across a synaptic cleft (The principles of nerve cell communication, 1997, p. 1)
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Figure 6. Signaling pathways from and to the spinal cord (Felten, O'Banion, Maida, & Netter, 2015, p. 156).
Pre- and postganglionic sympathetic neurons refer to fibers belonging to the autonomic nervous system,
supplying internal organs (Hall, 1990).

1.4 Endogenous cannabinoid system
Although several receptors have been identified to interact with cannabinoids, such

as GPR55 and GPR18 (Kano et al., 2009; Pryce & Baker, 2012), G protein-coupled
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(GPCRs), ion channel and nuclear receptors (Zou & Kumar, 2018), the
endogenous cannabinoid system mainly consists of two cannabinoid (CB)
receptors: type 1 and type 2 (Bie et al.,, 2018). Although also present in the
peripheral tissues in smaller quantities, CB1 receptors are mainly expressed in the
brain and in the organs, whereas CB2 binding sites are primarily found on
peripheral cells of the immune system and on macrophage-derived cells (Bie et al.,
2018; Kendall & Guillermo, 2017).

CB receptor agonism provokes a chain reaction. First, it inhibits adenylyl cyclase
and cytosolic cyclic adenosine monophosphate (cAMP) (Kano et al., 2009).
Endocannabinoid ligands travel from postsynaptic neurons to presynaptic CB
receptors. The receptor's retrograde activation inhibits calcium channels,
stimulates potassium channels (Bie et al., 2018). Presynaptic neurotransmitter
release is thus blocked (e.g. glutamate and GABA, glycine, acetylcholine,
norepinephrine, dopamine, serotonin, CCK) from synaptic vesicles (Kano et al.,
2009; Pryce & Baker, 2012). Due to the decreased levels of cCAMP, extracellular
signal-related kinase (ERK) and focal adhesion kinase (FAK) are stimulated (Pryce
& Baker, 2012). CB receptors’ activation may also cause inhibition of synapse
formation (Kano et al., 2009).

The endocannabinoid system includes seven ligands (AEA and 2-AG, 2-
arachidonoyl glyceryl ether or noladin ether, N-arachidonoyl dopamine, O-
arachidonoyl-etanolamide  or virodhamine, docosatetraenoylethanolamide,
lysophosphatidylinositol and oleoylethanolamide), two ligands-synthesizing
enzymes (1, 2-diacylglycerol lipase and phospholipase A), and two ligands-
metabolizing enzymes (FAAH and MAGL) (Bie et al., 2018; Bruni et al., 2018).

1.4.1 Endocannabinoids
This introduction will focus here on the two main ligands of the endocannabinoid

system: AEA and 2-AG. N-arachidonoylethanolamine (AEA) interacts with CB1 and
is catalyzed from N-acyl-phosphatidylethanolamine (NAPE) by NAPE-specific
phospholipase D (NAPE-PLD) (Zou & Kumar, 2018). 2-arachidonoyl glycerol (2-
AG) interacts with both CB1 and CB2 and is mostly produced by DAG lipase (DAGL)
a (Figure 7) (Zou & Kumar, 2018). As endocannabinoids do not circulate as freely
as other neurotransmitters, they are thought to be transported by concentration
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gradients resulting from enzymatic degradation or by carrier proteins (Kano et al.,
2009).

Presynaptic
terminal

NAPEPLD)

NAPE ——— = AEA

CB1R NT O AR
Glycarol

NAPE

CNAPE-PLD)

Astrocyte

Postsynaptic
terminal

Figure 7. "Simplified scheme representing endocannabinoid retrograde signaling mediated synaptic
transmission” (Zou & Kumar, 2018, p.4)

1.4.2 Exocannabinoids
The cannabis plant, cannabis sativa, contains over 500 components, of which more

than 100 identified cannabinoids (Bie et al., 2018). Phytocannabinoids include
most notably A°-tetrahydrocannabinol (A%-THC), cannabidiol (CBD), cannabinol
(CBN) and cannabigerol (CBG) (Lafaye et al., 2017; Peschel, 2016).

Following research on the phytocannabinoid mechanism, synthetic versions of the
molecules were created. A few examples of synthetic cannabinoids include HU-
210 (or a more potent THC), CP compounds from Pfizer® (cyclohexylphenols or
3-arylcyclohexanols), aminoalkylindoles like naptoylindoles (JWH-018),
phenylacetylindoles (JWH-250) and benzoylindoles (AM-2233) (UNODC,
Synthetic cannabinoids, 2020).
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2 Neuropathic and Inflammatory Pain

2.1 Pain pathways and mechanisms
Pain acts as a crucial warning to the body of any potential or actual injury (Reddi

et al., 2013). However, the International Association for the Study of Pain defines
pain as follows: “An unpleasant sensory and emotional experience associated with
actual or potential tissue damage, or described in terms of such damage” (IASP,
2019), which means that it also holds a subjective component. Its characteristics
depend on various sensory, emotional, psychological and behavioral factors
(Hudspith et al., 2006).

In addition to a distressing sensation, pain can also cause an increase in heart rate
and blood pressure, an increase in catabolic hormones and a decrease in anabolic
hormones, hyperglycemia, hyper- or hypoventilation, anxiety and fear (Venugopal
& Swamy, 2005).

Pain can either be nociceptive, i.e. resulting from the activation of nociceptors
(specialized receptors) by noxious stimuli, inflammatory — due to mediators such
as peptides, neurotransmitters, lipids and neurotrophins — or neuropathic, i.e.
caused by an injury or dysfunction of the nervous system (Carver & Foley, 2003;
Garland, 2012; McEntire et al., 2016; Scholz, 2014; Yam et al., 2018).

2.1.1 Nociceptive pain
Nociceptive pain can be defined as any pain induced by actual tissue injury. The

damaged tissue can either belong to the somatic (muscle, skin) or visceral

structure (internal organs) of the body (Steeds, 2009).

2.1.1.1 Somatic pain

2.1.1.1.1 Transduction
Noxious stimuli activate the nociceptors — primary afferent neurons rooted in the

DRG - thermally, chemically or mechanically (Venugopal & Swamy, 2005).
Through ion channels such as acid-sensing ion channels, transient receptor
potential cation channels and voltage-gated sodium channels (McEntire, et al.,
2016), stimuli are transduced into electrical signals (action potentials) that can then
be conveyed to higher processing centers (Fornasari, 2014; Steeds, 2009).

External inputs are thus converted into chemical tissue events before being
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transduced into electricity transmittable by the neurons to the CNS (Yam, et al.,
2018). The nociceptors also release pro-inflammatory peptides at the site of injury
(Hudspith et al., 2006).

2.1.1.1.2 Transmission
The electrical signal is first conveyed as an action potential to the dorsal horn of

the spinal cord by AB, Ad or C fibers, through sodium, potassium, and calcium ion
channels (Nix, 2017; Yam et al., 2018). AB fibers bear little relevance here since
they rapidly conduct information from innocuous stimuli. On the other hand, Ad
fibers convey rapid, sharp pain sensations due to mechanical and thermal stimuli
through their lightly myelinated and small-diameter axons, and C fibers, generally
unmyelinated and with a very small diameter, allow slow conduction of dull pain
due to mechanical, chemical and thermal stimuli (Reddi et al., 2013). Generally,
Ad fibers terminate in laminae | and V of the dorsal horn, whereas C fibers
terminate in laminae | and Il (Basbaum et al., 2009; Steeds, 2009; Venugopal &
Swamy, 2005).

proprioception, light touch
nociception, high/low temperature
nociception, innocuous temperature

Figure 8. Peripheral neurofibers AB, Ad and C (In-Hoo & Woo-kie, 2015, p. 14)

Once the information has reached the dorsal horn, the signal, unless not prevented
by modulation (see 2.1.1.1.3), is transmitted through second-order neurons,
ascending from the spinal cord to the brain along the contralateral spinothalamic
and spinoreticular tracts (Basbaum et al.,, 2009). The cerebral cortex thereby
receives information about pain intensity, nature and localization (Yam, et al.,
2018). From the thalamic nuclei (ventral posterior lateral nucleus and ventromedial
nucleus), the signal is conveyed via third-order neurons to cortical and subcortical

regions of the brain (such as the amygdala, basal ganglia, hypothalamus, or
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periaqueductal grey) to be perceived, interpreted and reacted upon (Garland,
2012).

2.1.1.1.3 Modulation
Nociceptive signals can be affected by collateral AB fibers. Indeed, innocuous

stimuli traveling through larger myelinated pathways may prevail over signals
conveyed by thin unmyelinated C fibers, by reducing activity in T cells (Mendell,
2014). Inhibitory interneurons in lamina Il are thus stimulated by the innocuous
stimuli rather than the noxious ones. This mechanism might explain why “rubbing

a painful area relieves the pain” (Steeds, 2009, p.57).

Higher processing centers may exert some inhibitory control over nociception via
descending tracts. The periaqueductal grey (PAG), located in the midbrain,
receives instructions from higher centers such as the hypothalamus, the amygdala
and the frontal lobe to inhibit or facilitate the pain mechanisms (Hemington &
Coulombe, 2015). It projects the information to the rostral ventral medulla (RVM),
which produces — as does PAG — profound analgesia on laminae Il and Il with
serotonin (Gear & Levine, 2009; Yam et al., 2018). Whereas PAG and RVM may
inhibit nociception, their system can enhance it too (Fields et al., 2006). Those
mechanisms occurring in the spinal cord also rely on endogenous opiates,
cannabinoids, inhibitory amino acids (GABA, galanin, cholecystokinin, NO), and
other neurotransmitters (5-hydroxytryptamine, norepinephrine) (Steeds, 2009). Let
us note, however, that their opioid-based antinociception generates different

effects in male vs female patients (Loyd & Murphy, 2008).

Finally, the general state of the patient (emotional state, anxiety, stress, fatigue,
etc.) may affect the facilitation or inhibition of the pain experience (Staud, 2013).
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Figure 9. Pathways and brain regions involved in the transmission and modulation of pain signals. (Brodin et
al., 2016, p. 479).

2.1.1.1.4 Perception

Ascending pathways signaling nociceptive information reach multiple areas of the
CNS, leading to sensational and emotional perception. Although both are a priori
linked to the same physical event, they can be considered and exist separately
(Apkarian, 2008). They influence one another as they belong to interconnected
systems.

Emotions are evoked in the limbic system (anterior cingulate gyrus and right ventral
prefrontal cortex) which can modulate the experience of pain through parameters
such as attention, anxiety, learned pain, expectations or beliefs, for example
(Hansen & Streltzer, 2005). Compounds like serotonin and norepinephrine also
regulate pain perception (Hansen & Streltzer, 2005).

2.1.1.2 Visceral pain
Visceral pain follows similar pathways to somatic pain, is rather stimulated by

distension or prolonged contraction of the organ’s muscle structure (Hudspith et al.,
2006).
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A limited number of nociceptors and an underrepresented mapping in the higher
centers, coupled with their ascending tracts network being shared with somatic
signals, make the localization of visceral pain ambiguous (Steeds, 2009; Hudspith
et al., 2006).

2.1.2 Inflammatory pain
Inflammation is produced to eradicate necrotic cells at the site of injury and to

enable the healing process (Yam, et al., 2018). It is thus needed to block acute
pain, but if prolonged, inflammation can cause chronic pain, organ dysfunction,
morbidity, and death (Guan et al., 2016). In a scenario of ongoing inflammation,
sensory sensitivity is intensified to the point of hyperalgesia (exacerbated noxious
stimuli) or allodynia (normally innocuous stimuli perceived as painful) and pain may

occur spontaneously, i.e. without any extrinsic trigger (Mazzyca, 2007).

Inflammatory pain mechanisms roughly operate the same way as nociceptive pain:
stimuli activate a primary afferent neuron’s receptor, are conveyed to second-order
neurons in the dorsal horn before being communicated to higher centers in the
CNS, while the signal may be modulated at any of these levels (Kidd & Urban,
2001). As a protection to the site of injury and its surroundings, inflammatory cells
are produced, such as macrophages, lymphocytes, and mast cells, as well as
peptides such as substance P, neurokinin A, and CGRP (calcitonin gene-related
peptide) (Hudspith et al., 2006).The peripheral sensitization process continues with
the increase in excitability of nerve fibers and the release of various inflammatory
mediators (K*, H*, 5-HT, serotonin, bradykinin, substance P, histamine, cytokines,
glutamate, nitric oxide, cyclo-oxygenase and lipoxygenase derivatives, etc.) (Pethd
& Reeh, 2012; Yam et al. 2018). As a result, high-threshold nociceptors lower their

tolerance level and normally innocuous stimuli may be perceived as painful.
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Figure 10. Mechanism of peripheral sensitization (Das & Ahdal, 2017, p. 715).
2.1.3 Neuropathic pain
In their Classification of Chronic Pain, Merskey and Bogduk define neuropathic
pain as follows: a “pain initiated or caused by a primary lesion, dysfunction, or
transitory perturbation in the peripheral or central nervous system” (Merskey &
Bogduk, 1994, p. 212). Neuropathic pain thus arises from a lesion involving nerves
of the nociceptive pathways themselves — although all such lesions might not
cause neuropathic pain (Campbell & Meyer, 2006) — without evidence of any
obvious external stimulus (Scholz, 2014). The symptoms of neuropathic pain are
often described as “burning”, “tingling”, “shooting”, “stabbing” or “numbness”.
These sensations can be divided into various categories: allodynia, anesthesia,
dysesthesia, hyperalgesia, hyperpathia, hypoesthesia, paresthesia, phantom pain

or referred pain (Galluzzi, 2005).

Neuropathic pain can either result from peripheral or central sensitization

mechanisms.

2.1.3.1 Peripheral mechanisms
If damaged, afferent fibers undergo a process of regeneration in which proximal

axons rebuild the site (Huebner & Strittmatter, 2009; Wood & Mackinnon, 2015).
However, this process may prove less effective depending on the distance
between the nerves to reconnect. Whenever that distance is too long, an
unorganized mass of cells and molecules may form a neuroma, or benign tumor
(Leone et al., 2011; Oliveira et al., 2018). Ensues a peripheral sensitization in the
form of spontaneous electrical activity due to altered sodium channels,

hypersensitization through a lower threshold to stimulation, an increase of the
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responsiveness to noxious stimuli and ectopic discharges (Bridges et al., 2001,
Leone et al., 2011; Peth6 & Reeh, 2012; Yam et al., 2018). Signal discharge can
originate in the site of the neuroma but also from anywhere along the afferent
nerves and from within the DRG (Bridges et al., 2001).

2.1.3.2 Central mechanisms
As a consequence of peripheral sensitization, the repetitive activation of C-fibers

leads to a prolonged DH response, which requires an expansion of sites collecting
nociceptive signals and a synaptic rearrangement (Leone et al., 2011; Yam et al.,
2018). While Ad and C-fibers normally terminate into laminae |, Il and V and AB-
fibers into laminae Ill and 1V, a sprouting of AB-fibers may reach into lamina I, for
example. Banal mechanical sensory inputs might then be misinterpreted for
noxious stimuli as the lamina’s sensory threshold is lowered (Bridges et al., 2011,
Campbell & Meyer, 2006).

2.2 Modern treatments
2.2.1 Nociceptive and inflammatory pain

2.2.1.1 Pharmacologic treatments
Tissue injury-induced and inflammatory pains can be effectively treated with oral

or topical non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (Ibuprofen), other non-
opioid analgesics (acetaminophen or paracetamol!), weak opioids (codeine),
strong opioids (morphine, fentanyl) or, potentially, intra-articular injections (Geenen
et al., 2018; Lee, 2013). The prescription of one category of drug or the other
depends on the intensity of the pain experienced by the patient, as recommended
by WHO'’s pain relief ladder.

1 As acetaminophen and paracetamol both designate one same compound (Jézwiak-Bebenista &
Nowak, 2014), it will, from now on, be referred to as Acetaminophen, meaning Paracetamol as
well.
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Figure 11. WHQO's pain relief ladder (WHO, WHO's cancer pain ladder for adults, n.d.).

2.2.1.1.1 NSAIDs
NSAIDs draw their analgesic, anti-inflammatory and antipyretic properties from

inhibiting cyclooxygenase enzymes (COX) and, by extension, prostaglandin, a
synthesized eicosanoid, mediator of inflammatory reactions (Al-kaf, 2017; Allaj et
al., 2013). Indeed, prostaglandin H synthase (PGHS) activates the transformation
of arachidonic acid (AA) into prostaglandin H (PGH2) (J6zwiak-Bebenista & Nowak,
2014). PGHS consists of cyclooxygenase (COX, divided into COX-1 and COX-2),
which produces intermediate prostaglandin G2 (PGG:2), and peroxidase (POX),
responsible for converting PGG:2 into PGH2 (Liu et al., 2007; Sharma & Mehta,
2019).
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Figure 12. “Pathways of prostanoid synthesis from arachidonic acid” (Urade, 2007, p. 58).
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Although COX-1 does not appear to be significant in the mechanisms of
inflammation, COX-2 is. COX-2 generates a proliferation of pro-inflammatory
prostaglandins after being “called upon by tissue injury and other stimuli such as
lipopolysaccharide (LPS), interleukin-1, and tumor necrosis factor alpha (TNFa)”
(Osafo etal., 1987, p. 7). NSAIDs can offer relief from acute and chronic orthopedic
pain as well as post-surgical pain (Kukanich et al., 2012). NSAIDs are thought to
serve other mechanisms such as the suppressing of pro-inflammatory nuclear
factors (NF)-kB, but their exact functions in these processes remain unclear (Osafo
et al., 2017).

COX and prostaglandin inhibition also present damaging side-effects, especially to
the gastrointestinal tract and the cardiovascular system (Sostres et al., 2010). The
NHS? lists possible side effects such as indigestion, stomach ulcers, headaches,

drowsiness, dizziness, allergic reactions.

2.2.1.1.2 Other non-opioid analgesics: Acetaminophen
Acetaminophen (N-acetyl-para-aminophenol) has been prescribed for its analgesic

and antipyretic effects for decades, but its mechanisms of action are still subject to
discussion. It is thought to have various effects on prostaglandin synthesis,
cannabinoid (CB) receptors, as well as on serotonergic and nitric oxide (NO)

pathways (Anderson, 2008).

Unlike NSAIDs, acetaminophen only inhibits the enzymatic action on the central
POX site, disabling the conversion of AA into PGG:2 by the POX-dependent COX
(Anderson, 2008). It has therefore no effect on peripheral inflammation (Sharma &
Mehta, 2013).

Acetaminophen has been discovered to promote a reaction between AA and fatty
acid amide hydrolase (FAAH), creating a compound called fatty acid amide N-
arachidonoylphenolamine  (AM404) and thus indirectly boosting the
endocannabinoid system and the transient receptor potential vanilloid type 1
(TRPV1) while inhibiting COX, relieving pain, improving mood and relaxing the
patient (J6zwiak-Bebenista & Nowak, 2014 ; Sharma & Metha, 2019).

2 http://www.nhs.uk/conditions/nsaids/
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Acetaminophen also catalyzes efferent serotonergic pathways, linked to pain
afferents in the CNS (Sharma & Mehta, 2013).

Finally, acetaminophen might play an inhibitory role in the synthesis of NO, which
carries nociceptive information (Bjérkman, 1995). Nevertheless, the function of NO

in pain pathways is still unclear (Anderson, 2008).

Although considered safe within recommended dosage, excessive use of
acetaminophen can cause fatal hepatic, renal or cerebral failure, asthma,
headaches and dermatological irritations (after an intravenous therapy) (Sharma &
Mehta, 2013).

2.2.1.1.3 Opioids
Opioids exert an analgesic effect when binding with opioid receptors (traditionally

named p or MOPR, & or DOPR and k or KOPR). All three are seven-
transmembrane structures that couple with G proteins (Al-Hasani & Bruchas, 2011;
Pasternak, 2014). These binding sites can largely be observed in the cerebral
hemispheres, limbic cortex, hypothalamus, thalamus, extrapyramidal areas,
midbrain, spinal cord (DRG), and, to a lesser extent, on peripheral nerves
(Pasternak & Pan, 2013; Pathan & Williams, 2012). Interestingly, they are
distributed over all neural loci involved in the pain circuits, either at pre-synaptic
(over 70% in the DH) or at post-synaptic locations (Corder et al., 2018; Fornasari,
2014, p.166). Mostly MOPR is used in clinical settings (Al-Hasani & Bruchas, 2011).
Although the way of administration, doses, effects and side effects vary depending

on the opioid drug used, all present analgesic potency through similar mechanisms.

Activation of one of these opioid receptors by an agonist evokes an exchange of
guanosine diphosphate (GDP) with guanosine triphosphate (GTP) on the a subunit
of the G protein. This process allows the newly free a-GTP and By complex formed
by the two remaining G-subunits to interact with other elements (Pathan & Williams,
2012; Pasternak, 2014).
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Figure 13. “The seven transmembrane structure of opioid G-protein-coupled receptors. Activation by opioid
receptor ligands leads to initiation of intracellular transduction pathways that include stimulation of potassium
efflex, inhibition of VSCCs, and inhibition of adenylyl cyclase” (McDonald & Lambert, 2014, p. 2).

On the one hand, agonist stimulation reduces the cyclic adenosine
monophosphate (CAMP) production via the inhibition of adenylyl cyclase (AC) (Al-
Hasani & Bruchas, 2011; Corder et al., 2018, Fornasari, 2014; McDonald &
Lambert, 2014; Pathan & Williams, 2012). On the other hand, after dissociation
into subunits, the Ga and GRy proteins respectively modulate potassium
(facilitation) and calcium (inhibition) ion channels’ conductance (Al-Hasani &
Bruchas, 2011; Corder et al., 2018, Fornasari, 2014; McDonald & Lambert, 2014;
Pathan & Williams, 2012). Consequently, hyperpolarization of the cell and a
reduction in neurotransmitter release can be observed, which implies a blockage
of nociceptive signaling towards higher or lower neuroloci (Al-Hasani & Bruchas,
2011; Fornasari, 2014; McDonald & Lambert, 2014; Pathan & Williams, 2012).



Neuropathic and Inflammatory Pain page 30

Primary ‘
sensory neuron
central terminal ‘ [\ﬁ
Action potential ~__ " = ¢
-agonis!
Glu) a
s ( &
\lCalclum

influx

{ Synaptic vesicle
release

Descending
) modulation
Neuropeptides or exogenous

CGRP drug
Substance P ™~

a/ W-agonist /(>
K+ (opioid, enkephalin,
endorphin)
o | S W-opioid
St % receptor
TK* conductance

l

Postsynaptic hyperpolarization

1 Voltage-gated Na* channels

reaching threshold
Secondary

relay neuron l ’
(postsynaptic
membrane) | Action potential

generation

Figure 14. Mechanisms of analgesic action of opioids. AMPA-R = alphaamino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid receptor; CGRP = calcitonin gene-related peptide (Fornasari, 2014, p. 166)

Naturally, opioids also cause numerous adverse effects such as nausea,
constipation, vomiting, drowsiness, hallucinations, mood changes, urinary
retention, muscular rigidity, miosis, dysphoria, respiratory depression, seizures, or
addiction (Fornasari, 2014; Pathan & Williams, 2012; Pasternak, 2014).

Repeated opioid intake leads to desensitization and internalization of the receptor
which, in turn, generates tolerance (Wang et al.,, 2019). Moreover, addicted
individuals tend to gradually increase their opioid intake to prevent withdrawal
symptoms such as muscle ache, bone pain, tearing, runny nose, yawning, diarrhea,
abdominal cramps, agitation, anxiety, and sweating (Wang et al., 2019 ; Wang,
2019). At the cellular and molecular levels, addiction can be explained, among
other factors, by upregulation of cyclic AMP/protein kinase A and cAMP firing,
alterations in G protein signaling in the brain, an increase in glutamate release in

the accumbens (Wang et al., 2019). These alterations are involved in the increased
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tolerance to opioid effects as well as in diminishing self-control towards one’s
cravings for the drug (Wang et al., 2019).

2.2.1.2 Non-pharmacologic treatments
Combined with adequate pharmacotherapy, psychological and social interventions

(Geenen et al., 2018) can sometimes offer some significant benefits: an increase
in physical exercise, a decrease in depressive symptoms, and anxiety (Knittle et
al., 2010; Stoney, 2018).

Though bed rest can sometimes be recommended, one should not forget that it
also presents deleterious effects such as a decrease in effective muscle mass or

a vulnerability to subsequent strains (Osterweis et al., 1987).

Other approaches may also result in pain alleviation, such as general exercise,
acupuncture, massages, thermotherapy, laser therapy, to name only a few
(Geenen et al., 2017).

2.2.2 Neuropathic pain
Pain-relieving drugs mentioned above, namely NSAIDs, acetaminophen and weak

opioids, are rarely of any use for treating neuropathic pain. Traditional strategies
generally adopted consist of associating pharmacological treatments and
miscellaneous therapies before considering more invasive solutions (Colloca, et
al., 2017). Nonetheless, current approaches do not offer complete relief and

present non-negligible deleterious effects (Demarin, et al., 2008).

2.2.2.1 Pharmacologic treatments

2.2.21.1 Antidepressants
Tricyclic antidepressants (TCA) and serotonin-norepinephrine (also called

noradrenaline) reuptake inhibitors (SNRI) modulate the experience of neuropathic
pain by inhibiting descending pathways (Colloca, et al., 2017).

TCAs inhibit norepinephrine in descending pathways and are involved in partially
blocking sodium ion channels (Demarin, et al., 2008). Chronic pain can cause
anxiety and a depressive state, which explains the TCAs’ efficacy. However,
antidepressant medications work against neuropathic pain faster than against
depression. We can thus assume that TCAs’ analgesic effects rely on different

mechanisms (Obata, 2017). While TCAs such as imipramine and amitriptyline
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show inhibition potential for serotonin and norepinephrine uptake in vitro, they
show little effect in vivo (Marks, et al., 2009). Their side effects — originating from
the inhibition of receptors such as muscarinic, a-adrenergic, and histamine Hi
receptors — include dry mouth, constipation, sweating, dizziness, disturbed vision,
drowsiness, palpitation, orthostatic hypotension, sedation, and urinary hesitation
(Demarin et al., 2008; Marks et al., 2009).

SNRIs generally prove less efficient than TCAs. However, third-generation drugs
such as duloxetine or venlafaxine now present similar analgesic potency, with
fewer adverse side effects (Demarin, et al., 2008). SNRIs inhibit binding to
serotonin (5-HT) and norepinephrine transporters as well as their reuptake (Marks,
et al., 2009). Levels of 5-HT norepinephrine are consequently increased in the
synaptic cleft, modulating the inhibition of descending nociceptive signals (Obata,
2017). Although considered safer than TCAs, SNRIs cause an increase in blood

pressure and in cardia abnormalities (Cavalli et al., 2019; Demarin et al., 2008).

Antidepressant medications are used against post-stroke pain, post-herpetic
neuralgia, (non)diabetic polyneuropathy, fiboromyalgia, and chronic headache
(Demarin et al., 2008; Marks et al., 2009).

2.2.2.1.2 Anticonvulsants
Antiepileptic medications used against neuropathic pain include carbamazepine,

oxcarbazepine, pregabalin, topiramate, gabapentin, clonazepam, amotrigine,
phenytoin, tiagabine, and valproic acid a.o. (Vargas-Espinosa et al., 2012). The
hyperexcitability observed in damaged nerves that leads to neuropathic pain
shares common characteristics with some forms of epilepsy (Vargas-Espinosa et
al., 2012). As a result, anticonvulsants exert anti-nociceptive effects by acting as a

neuronal depressant (Demarin, et al., 2008).

Pregabalin binds to the a20 subunit of Ca?* voltage-gated channels and reduces
calcium ion release levels on afferent nerves (Colloca et al., 2017; Cavalli et al.,
2019; Demarin et al., 2008). Gabapentin also blocks voltage-dependent calcium

channels (Demarin, et al., 2008).

Anticonvulsants mainly reduce nociceptive firings in the DRG through sodium

channels blockage (Vargas-Espinosa et al., 2012).
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Antiepileptic drugs can be used for treating multiple conditions such as diabetic
pain, neuralgia (herpetic, trigeminal, glossopharyngeal, geniculate), neurovascular
pain or phantom limb syndrome (Cavalli et al., 2019; Demarin et al., 2008; Vargas-
Espinosa et al., 2012). Their side effects may include dizziness, somnolence,
peripheral edema, dry mouth, sedation, gait abnormalities, risk of hepatitis-
anaplastic effects or hyponatremia, nausea, headache, and fatigue (Demarin et al.,
2008; Vargas-Espinosa et al., 2012).

2.2.2.1.3 Opioids
Strong opioids such as oxycodone and morphine can be used as third-line

treatment against neuropathic pain (Cavalli et al., 2019). Their analgesic and side
effects have been described above, in the context of nociceptive and inflammatory
pain (see 2.2.1.1.3). Opioids can relieve neuropathic pain from four sites of action :
the descending tracts from the midbrain (disinhibition), the second-order neurons
(inhibition of the ascending pain pathways), the terminals of C fibers on their Rexed

lamina and, finally, the terminals of C fibers in the PNS (De Leon-Casasola, 2007).

2.2.2.2 Non-pharmacologic treatments
While other medicines — for instance Gosha-jinki-gan, a Chinese herbal medicine,

may be considered helpful for diabetic peripheral neuropathy relief (Nishikawa &
Nomoto, 2017), neuropathic pain should be considered within a multidisciplinary
approach, tackling its physical, psychological and social consequences (Bates, et
al., 2019). These non-pharmacologic treatments can be less invasive than drug-
based alternatives and should, therefore, be offered to patients as primary
responses: osteopathic manipulative treatment (OMT), acupuncture, hypnosis,
transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS), mechanotherapy,
electrotherapy, ultrasound therapy, thermotherapy, hydrotherapy, behavioral
therapy, a.o. (Brooks & Kessler, 2017; Demarin et al., 2008; Galluzzi, 2005; Ju et
al., 2017).

Surgical interventions may in some cases also be advised to a patient (Murnion,
2018).
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2.3 Disorders and conditions
The list of inflammatory and neuropathic pain sources can be quite extensive:

alcoholism, amputation, chemotherapy drugs, radiation therapy, complex regional
pain syndrome, diabetes, facial nerve dysfunctions, HIV/AIDS, Parkinson’s
disease, shingles, multiple sclerosis, nerve compression or inflammation, nerve
damage due to trauma or surgeries, etc. (Brooks & Kessler, 2017; Woolf, 2011).
Our focus here will be on disorders mentioned in The Endogenous Cannabinoid
System: A Budding Source of Targets for Treating Inflammatory and Neuropathic
Pain (Donvito, et al., 2018) : (osteo)arthritis, chemotherapy drug-induced pain,

diabetes, and migraine headache.

2.3.1 Arthritis

2.3.1.1 Rheumatoid arthritis
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized by

synovial joint inflammation, stiffness and swelling (Guo et al., 2018; Wasserman,
2011). Genetic features increasing RA susceptibility include leukocyte antigen-
DR4 and DRB1, STAT4 genes, CD40 locus and shared epitope; women, elderly

people and smokers are more often affected (Wasserman, 2011).

Inflammation in the tissues leads to peripheral and central sensitization. lon
channels and inflammatory mediators such as cyclooxygenases and
prostaglandins are involved in evoking hyperalgesia and resting pain in patients
(Schaible, 2004).

2.3.1.2 Osteoarthritis
Osteoarthritis (OA) is a degenerative condition of the cartilage, and the risk for

development increase namely with age.

As cartilage begins deteriorating, synovitis and bone marrow lesions appear which,
in turn, lowers the threshold of elicitation of pain in nociceptors (Eitner et al., 2017).
Nerve growth factor (NGF), interleukin-13 and tumor necrosis factor (TNF) are
thought to be key mediators since their inhibition reduces OA pain (Eitner et al.,
2017). As for rheumatoid arthritis, peripheral and central sensitization appears
following the ongoing firing of pain signaling (Eitner et al., 2017).
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2.3.2 Chemotherapy drug-induced pain
Although chemotherapy drugs are highly effective in eliminating cancerous cells,

they also produce adverse effects (Zajaczkowska, et al., 2019). Cancer
chemotherapy drugs include oxaliplatin, cisplatin, vincristine, paclitaxel, docetaxel

among others (Starobova & Vetter, 2017).

Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is one of the most common
conditions, a source of debilitating pain that appears following cancer treatment
(Boyette-Davis et al. 2015). The elicitation of pain sensation can be provoked by
multiple mechanisms (Starobova & Vetter, 2017; Zajgczkowska et al., 2019;
Boyette-Davis et al., 2015):

- Alterations in calcium homeostasis as well as in expression of voltage-gated
sodium, voltage-gated potassium and transient receptor potential channels,

which all influence nerve excitability;
- Increased release of pain-signaling neurotransmitters;

- Mitochondria dysfunction. This organelle usually produces energy through
adenosine triphosphate (ATP) as well as small amounts of reactive oxygen
species (ROS). Chemotherapy agents’ intake causes an increased
production of these molecules which, in turn, enhances oxidative stress and

deteriorates peripheral nerves;
- Activation of an immune response that can lead to inflammation;
- Increased production of pro-inflammatory cytokines;
- Loss of peripheral nerve fibers;
- Etc.

All these events either lead to hyperalgesia through neuroinflammation or

increased excitability of the pain pathways (Zajaczkowska, et al., 2019).

2.3.3 Diabetes
Diabetes mellitus, or type 1 insulin-dependent, is a disorder defined by the body’s

inability to produce or properly use insulin to regulate glucose levels. Diabetes
insipidus, or type 2 non-insulin-dependent, is a condition characterized by a lack
or ineffectiveness of antidiuretic hormones, which then prevents a safe regulation

of the kidneys. As diabetes of type 1 and 2 do not notably differ at
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neurophysiological and morphological levels (Zychowska et al., 2013), diabetes in
general will be dealt with here, unless noted otherwise. Diabetic pain can be
caused by different underlying conditions, such as distal symmetrical
polyneuropathy (DSPN) affecting a large majority of patients, or diabetic
neuropathic pain (DNP) (Schreiber et al., 2015).

Most chain reactions leading to neuropathy emanate from a hyperglycemic state,

but other factors should also be taken into consideration:

- Polyol pathway hyperactivation: the enzyme aldose reductase’s action on
glucose enhances the production of sorbitol which accumulates and
generates osmotic stress, causing cell damage and fiber degeneration
(Yagihashi et al., 2011). Moreover, this pathway’s hyperactivation indirectly
leads to the enhancement of glutathione, glycation end products (AGES),
diacylglycerol and protein kinase C (PKC) isoforms, which could be
responsible for triggering oxidative stress (Schreiber et al., 2015; Yagihashi
et al., 2011);

- Pro-inflammatory response. Activation of spinal microglia due to
hyperglycemia, leading to an increased release of pro-inflammatory
cytokines (IL-1j3, IL-6, TNFa) and production of oxidative stress (Zychowska
et al., 2013);

- Microvascular damage and hypoxia. Alterations in blood proteins cause an
increase in wall thickness of peripheral vessels. As a result, nerve ischemia
leads to swelling, augmented interstitial pressure, capillary pressure,
deposition of fibrin and thrombus development (Harriman, 1977; Zychowska
et al., 2013). Follows a progressive nerve loss below the skin (Schreiber et
al., 2015);

- Alterations in action potentials. As peripheral nerve endings are damaged,
ion channels firing is altered and leads to hyperexcitability in afferent nerves,
which is perceived as pain or dysesthesias by the CNS (Schreiber et al.,
2015).

2.3.4 Migraine
Migraine is a “chronic condition of recurring attacks of transient focal neurologic

symptoms, headache, or both” (Spierings, 2001, p. 943). At least 30% of adults
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worldwide are reported to suffer from migraine, grossly two-thirds of them women,
due to hormonal particularities (WHO, Headache Disorders, 2016). Attacks

commonly result from stress or lack of sleep (Andreou & Edvinsson, 2019).

The molecular events involved in triggering attacks are still unclear. Nevertheless,
headaches are thought to originate from the depolarization of sensory axons within
the trigeminal ganglia (Moskowitz, 1990). It could also be explained by a
vasodilation in extra-cranial circulation coupled with neurogenic inflammation and
enhanced neuropeptides (substance P and calcitonin gene-related peptide, CGRP)
release (Spierings, 2001). Initial ascending trigger of migraines could originate in
the hypothalamus, while impairments of descending modulatory tracts may imply

a susceptibility to painful headaches (Andreou & Edvinsson, 2019).

Mutations of genes involved in encoding calcium, sodium and potassium channels
may explain a predisposition to migraines as they enhance calcium flux and, thus,

increase the glutamate levels (Andreou & Edvinsson, 2019).
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3 Cannabinoids as therapy
Cannabis Sativa (cannabis) has been used in various applications (e.g. textiles,

paper, food) over the last six millennials (Zuardi, 2006). The first written evidence
of medical use of the plant dates back to the first centuries of this Era; however,
the pen-ts’ao ching® featured treatments and cures from oral traditions that could
be much older (Zuardi, 2006). Cannabis had thus long been a part of the medical
armamentarium. Nonetheless, in 1961, the UN Single Convention on Narcotic
Drugs classified the plant and its resin as Schedule | drugs, like other substances
such as coca leaf, cocaine, fentanyl, morphine or opium (UNODC, Single
Convention on Narcotic Drugs, 1961). Cannabinoids’ production and consumption
were prohibited in 72 countries. Since then and more recently, states and countries
have decided to back out and legalize — or at least decriminalize — cannabis (e.g.
California, Canada, Colorado, Mexico, the Netherlands, Nevada, Portugal, South
Africa, Spain, Switzerland, Uruguay, etc.). In most countries, the move towards
legalization begins with public awareness of the medical needs that cannabis can
fulfill (Collins, 2018).

Indeed, the endocannabinoid system modulates homeostatic processes in the
CNS and offers thus a potential therapeutic target, especially for analgesic,
neuroprotective, anti-inflammatory and antibacterial purposes (Kendall & Guillermo,
2017). Both receptors were proven to be efficient anti-nociceptive agents, through
modulatory pathways. It is thought that cannabis may target the affective
perception of pain, through the frontal-limbic distribution of CB receptors (Bruni, et
al., 2018). Their particular action in each condition mentioned above will be

discussed in the translated article.

Although this following essay will primarily focus on positive advances regarding
exocannabinoids’ therapeutic potential, cannabis use exerts various possible
adverse events. Those side effects are dose-dependent and vary between
individuals. They may include euphoria, dysphoria, anxiety, depersonalization,
sedation, drowsiness, distorted perception, confusion, mental clouding, memory
impairment, impairment on cognitively demanding tasks, fragmentation of thoughts,

psychosis, hallucinations, appetite stimulation, delusion, paranoia, hypermotility,

3 The first pharmacopoeia, featuring all known herbal medicine at the time (NLH, 2000)

&5
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lethargy, ataxia, muscle twitches, tremors, weakness, dysarthria (Brownjohn &
Ashton, 2012). These possible events may explain why current guidelines list
cannabis-based drugs as third- or fourth-line therapies for neuropathy (Bruni, et al.,
2018).
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Le systeme cannabinoide endogene : une nouvelle
approche pour le traitement des douleurs inflammatoires et
neuropathiques

Giulia Donvito!, Sara R Nass?, Jenny L Wilkerson?!, Zachary A Curry?, Lesley D
Schurman?, Steven G Kinsey? & Aron H Lichtman?

IFaculté de pharmacie et de toxicologie, Faculté de médecine du Campus de Virginie, Université du
Commonwealth de Virginie, Richmond, VA, USA ; 2Faculté de psychologie, Université de Virginie-
Occidentale, Morgantown, WV, USA

Le développement de nouveaux médicaments pour traiter les douleurs causées
par divers états pathologiques et types de lésions suscite un intérét majeur.
Puisque le systeme cannabinoide endogéne (ou endocannabinoide) module les
fonctions neuronales et immunitaires des cellules, toutes deux cruciales dans le
processus de la douleur, les médications liées a ce systéme sont prometteuses
comme nouveaux analgésiques. Les potentielles cibles thérapeutiques
comprennent les récepteurs cannabinoides, de type 1 et 2, ainsi que les enzymes
de biosynthese et cataboliques des endocannabinoides N-
arachidonoyléthanolamide et 2-arachidonoylglycérol. Plus particulierement, les
agonistes des récepteurs cannabinoides et les inhibiteurs des enzymes
régulatrices d’endocannabinoides, que sont ’hydrolase des amides d’acides gras
et la monoacylglycéride-lipase, produisent des effets antinociceptifs fiables. De
plus, selon les observations de nombreux modeéles précliniques de douleur
inflammatoire et de douleur neuropathique, ils permettent également une épargne
morphinique anti-nociceptive. De nouvelles études cliniques révélent que le
cannabis « médicinal » ou les médicaments a base de cannabinoide soulagent
les patients humains atteints de cancer, de sclérose en plaques, et de
fiboromyalgie, par exemple. Toutefois, les données cliniques doivent encore
démontrer [lefficacité analgésique des inhibiteurs d’enzymes régulatrices
d’endocannabinoides. De la méme maniere, les chercheurs s’interrogent quant
aux potentiels effets d’épargne morphinique des pharmacothérapies ciblées du

systéme endocannabinoide lors du traitement de la douleur.
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Ici, nous examinons les données précliniques et cliniques au sujet de diverses
cibles du systéme endocannabinoide comme stratégies thérapeutiques

potentielles face aux douleurs inflammatoires et neuropathiques.

Neuropsychopharmacology Reviews (2018) 43, 52-79 ; doi :10.1038/npp.2017.204 ; publié en ligne le 8
novembre 2017
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1 Introduction
Les douleurs chroniques, telles que les douleurs inflammatoires ou

neuropathiques, sont des symptdomes au fonctionnement compliqué qui non
seulement nuisent a la qualité de vie des patients, mais représentent également
un colt économique élevé. Les mécanismes de la douleur pathologique sont
complexes et aussi bien caractérisés par des altérations neuronales périphériques
et centrales que par une activation neuro-immunitaire. Ces deux phénomenes
évoluent lors de l'apparition et de la persistance de la douleur chronique. Les
cellules gliales (dont les microglies, les astrocytes et les oligodendrocytes) situées
au sein du systeme nerveux central (SNC), ainsi que les cellules de Schwann
situées dans le systeme nerveux périphérique (SNP), modulent I'inflammation
engendrée par une lésion nerveuse (Machelska & Celik, 2016). A la suite de cette
Iésion, 'inflammation neuronale et les mécanismes réparateurs des tissus neuraux
entrainent un état d’hyperexcitabilité périphérique parmi les nocicepteurs afférents
primaires. Par ailleurs, ces nocicepteurs périphériques se lient, par le biais de
synapses, a des neurones dans la corne dorsale de la moelle épiniere. Ces
derniers subissent de profondes altérations fonctionnelles a cause de I'absence
d’activité des neurones inhibiteurs. Le maintien de cette boucle d’événements
engendre une douleur continue, souvent résistante aux traitements. En effet,
l'inefficacité des pharmacothérapies conventionnelles a apaiser la douleur et les
effets secondaires significatifs associés a ces médicaments accessibles
actuellement génerent un manque a combler, ce qui a encouragé les efforts des

scientifiques a développer de nouveaux antalgiques.

Un grand nombre de recherches précliniques démontrent [lefficacité des
cannabinoides dans des modeles murins de douleurs inflammatoires aigie et
chronique, ainsi que de douleurs neuropathiques (Richardson, 2000).
Comparativement, peu d’études publiées ont examiné les effets antinociceptifs des
cannabinoides sur des primates non humains. Lors du test de retrait de la queue
de I'eau chaude chez le singe rhésus, le cannabinoide endogéne arachidonoyl-
éthanolamine (anandamide ; AEA), le principal constituant actif du cannabis A9-
tétrahydrocannabinol (THC) et I'agoniste de synthése hautement efficace des
récepteurs cannabinoides WIN55,212-2 produisent des effets antinociceptifs

proportionnels a leurs doses (Manning et coll., 2001 ; Vivian et coll., 1998).
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D’autres études démontrent également que le THC et un autre agoniste hautement
efficace des récepteurs cannabinoides, le CP55,940, suscitent des réactions anti-
nociceptives chez les singes rhésus (Li et coll., 2008 ; Maguire & France, 2014,
2016).

Plusieurs études cliniques ont mis en évidence les effets antalgiques des
cannabinoides pour certains états pathologiques chez I'humain, y compris les
douleurs associées au diabete, a la chimiothérapie, a la sclérose en plaques, et a
la fiboromyalgie (Lynch & Ware, 2015 ; Whiting et coll., 2015). Cependant, les
cannabinoides s’averent peu efficaces face aux douleurs aigies (comme les
douleurs dentaires, postopératoires, etc. (Stevens & Higgins, 2017)). Le principal
constituant psychoactif du cannabis, le THC (Mechoulam & Gaoni, 1965), et
certains autres cannabinoides psychoactifs naturels ou synthétiques, se lient aux
récepteurs cannabinoides (CB1 et CB2) (Devane et coll., 1988 ; Matsuda et coll.,
1990 ; Munro et coll., 1993). Ces récepteurs cannabinoides appartiennent a la
superfamille des récepteurs couplés aux protéines G et sont répartis de maniéere
hétérogéne dans le SNC et le SNP. Les récepteurs CB1 sont fortement exprimés
dans les neurones présynaptiques du cerveau (Tsou et coll., 1998), de la moelle
épiniére (Farquhar-Smith et coll., 2000) et des ganglions de la racine dorsale
(Hohmann & Herkenham, 1999 ; Sanuda-Pena et coll., 1999). En revanche, les
récepteurs CB2 sont majoritairement exprimés dans les cellules immunitaires, y
compris les myéloides, les macrophages, les microglies, les lymphoides et les
mastocytes (Piomelli, 2003). L’expression des récepteurs endocannabinoides sur

divers types de cellules du SNC est illustrée a la Figure 1.

Les ligands endogenes des récepteurs cannabinoides les plus étudiés sont le AEA
(Devane et coll., 1992) et le 2-arachidonoylglycérol (2-AG) (Mechoulam et coll.,
1995 ; Sugiura et coll., 1995). Bien que plusieurs voies biosynthétiques aient été
suggérées comme source de production de 'AEA, une ou plusieurs enzymes
limitantes de biosynthese doivent encore étre identifiées (Blankman & Cravatt,
2013). A Tinverse, les diacylglycérol lipases (DAGL) a et B transforment les
diacylglycérols en 2-AG (Bisogno et coll., 2003 ; Gao et coll., 2010 ; Tanimura et
coll., 2010). L’amidohydrolase d’acides gras (FAAH, pour Fatty Acid Amide
Hydrolase) et la monoglycéride-lipase (MAGL) hydrolysent aussitot
respectivement '’AEA (Cravatt et coll., 1996, 2001) et le 2-AG (Dinh et coll., 2002).

53
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En plus de servir denzyme catabolique majeure de I'AEA, la FAAH hydrolyse
d’autres lipides bioactifs, tels que la N-palmitoyléthanolamine (PEA) (Fezza et coll.,
2008). Ce dernier ne se lie pas aux récepteurs cannabinoides mais fonctionne
comme ligand endogéne du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes
a (PPAR-a, pour Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) (Lo Verme et coll.,
2005). Outre son role de principale enzyme hydrolytique auprés du 2-AG (Dinh et
coll., 2002), la MAGL est une enzyme limitante dans la production d’acide
arachidonique libre dans le cerveau, le foie et les poumons ; elle est toutefois
absente du tube digestif ou d’autres organes (Nomura et coll., 2011). Par
conséquent, les inhibiteurs de MAGL peuvent produire des actions anti-
nociceptives et anti-inflammatoires en augmentant le taux de 2-AG, stimulant les
récepteurs cannabinoides, et en diminuant le taux d’acide arachidonique et de ses
métabolites pro-inflammatoires. La Figure 2 propose une représentation

schématique des enzymes clés régulatrices d’endocannabinoides.

Nous passons ici en revue les connaissances actuelles au sujet des effets
antinociceptifs des cannabinoides mis en évidence par des études précliniques
inflammatoires et neuropathiques de la douleur ainsi que par des évaluations
cliniques. Notons un intérét croissant pour les effets thérapeutiques potentiels d’'un
autre élément du cannabis: le cannabidiol (CBD) qui compose,
approximativement a parts égales avec le THC, le médicament Sativex®. La
littérature fait mention d’études précliniques sur les combinaisons de THC et de
CBD ainsi que d’autres, cliniques, basées sur le Sativex® qui tentent de démontrer
des effets anti-inflammatoires (Lodzki, et coll., 2003 ; Malfait et coll., 2000 ; Xiong
et coll.,, 2012) et antinociceptifs (King et coll., 2017 ; Langford et coll., 2013 ;
Lehmann et coll., 2017 ; Serpell et coll., 2014 ; Ward et coll., 2014). Néanmoins,
puisque le CBD ne se lie pas aux récepteurs cannabinoides, cet article ne traitera
pas de ce phyto-cannabinoide en détail. Plus précisément, nous étudions ici les
effets antinociceptifs avérés des agents cannabimimétiques des modéles de
douleurs inflammatoires aiglies causées par la carraghénane et le
lipopolysaccharide (LPS). Nous examinons également des modeles de douleurs
inflammatoires de plus longues durées (notamment les inflammations chroniques
dues a I'adjuvant de Freund ou I'arthrite induite par le collagene). Nous abordons

egalement les douleurs neuropathiques associées a des lésions nerveuses, au
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diabete, aux agents chimiothérapeutiques et a la migraine. La Figure 1 présente
'apercu d’'un échantillon sélectionné d’essais murins qui permettent d’évaluer le
comportement nociceptif dans les modeles précliniques de douleurs
inflammatoires et neuropathiques. De plus, nous traitons de [Iutilité des
cannabinoides face aux opioides, a savoir leur efficacité dans la réduction des
doses d’opiaceés, limitant ainsi les effets secondaires des deux drogues, sans pour
autant atténuer l'action antinociceptive générale. Enfin, nous examinons divers
essais cliniques a propos du cannabis pour des patients atteints de douleurs

neuropathiques.
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Figure 1. Localisation du systéeme endocannabinoide par type de cellule du SNC. Les substances agissant
sur les récepteurs cannabinoides et les enzymes régulatrices d’endocannabinoides sont non seulement
déterminées par la catégorie de la molécule, son efficacité, son affinité et sa puissance, mais aussi par la
compartimentation cellulaire de la cible médicamenteuse. Le 2-AG, le 2-arachidonylglycérol ; '’ABHDG, I'al$3-
hydrolase 6 ; ’ABHD12, I'alB-hydrolase 12 ; I’AEA, 'anandamide ; le CB1, le récepteur cannabinoide 1 ; le
CB2, le récepteur cannabinoide 2 ; la DAGL-aq, la diacylglycérol lipase-a ; la DAGL-B, la diacylglycérol lipase-
B ; les FABP, les protéines de liaison aux acides gras ; la FAAH, 'hydrolase des amides d’acides gras ; la
MAGL, la monoglycéride-lipase ; la NAPE, la N-arachidonylphosphatidyléthanolamine ; le PPAR-a, le
récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes a; le TRPV1, le canal a potentiel de récepteur
transitoire de I'élément 1 de la sous-famille V. Les points d’interrogation indiquent des avis contradictoires
guant a la localisation cellulaire des cibles.
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Figure 2. Régulation enzymatique des endocannabinoides et des cibles primaires. Des enzymes régulent,
produisent et liberent les cannabinoides endogenes sur demande. L’anandamide et le 2-AG se lient aux
récepteurs CB:1 et CB: et les activent. L’anandamide se lie aussi au canal a potentiel de récepteur transitoire
de I'éléement 1 de la sous-famille V (TRPV1) et l'active. Les diacylglycérol lipases (DAGL) alpha et beta
synthétisent le 2-arachidonoylglycérol. La phospholipase D spécifique au N-
arachidonylphosphatidyléthanolamine (NAPE-PLD*) fait partie des nombreuses enzymes capables de
synthétiser I'anandamide. La monoglycéride-lipase (MAGL), les alpha/beta-hydrolases (ABHD) 6 et 12
hydrolysent le 2-AG afin de créer de I'acide arachidonique. Plusieurs enzymes, dont les cyclooxygénases
(COX) 1 et 2 et les lipoxygénases (LOXs), transforment I'acide arachidonique en lipides bioactifs. La COX2
transforme également 'anandamide en éthanolamines de prostaglandine et le 2-AG en esters glycériques
prostaglandines. Les traits fléchés continus bleus et rouges représentent des voies de dégradation majeures
pour le 2-AG et 'anandamide, respectivement. Les lignes fléchées en pointillés représentent d’autres voies
de dégradation. Les fleches inversées (Y) représentent l'activation des récepteurs cibles de chaque

endocannabinoide.
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2 Douleur inflammatoire aigue et chronique

2.1 Effets anti-inflammatoires : analyses in vitro
Les agents pharmacologiques qui agissent sur diverses composantes du systéme

endocannabinoide remplissent un réle anti-inflammatoire, principalement grace a
la répression de la production de cytokines, a l'inhibition de la prolifération cellulaire,
et a l'induction de I'apoptose cellulaire (Nagarkatti et coll., 2009). La réaction
inflammatoire face a une Iésion doit étre rigoureusement contrélée pour minimiser
tout dégat aux tissus sains. Ainsi, en plus des cytokines pro-inflammatoires, les
cellules immunitaires activées produisent et relachent des médiateurs anti-
inflammatoires dont [lInterleukine 10 (IL-10), régulés par le systeme
endocannabinoide (Klein, 2005). Les endocannabinoides contrblent I'inflammation
par une régulation des cytokines aux différentes étapes de la réaction
inflammatoire (Cabral & Griffin-Thomas, 2009). Par exemple, le THC et 'AEA
inhibent les cytokines pro-inflammatoires et stimulent les cytokines anti-
inflammatoires lors des réactions immunitaires, qu’elles soient innées ou acquises
(Cabral & Griffin-Thomas, 2009). L’AEA freine la synthese de monoxyde nitrique
(NO) microglial grace a la voie de la protéine kinase activée par des agents
mitogénes (Eljaschewitsch et coll., 2006). Il empéche le facteur a de nécrose
tumorale (TNF-a, pour Tumor Necrosis Factor) d’activer le facteur de transcription
nucléaire kappa B (Sancho et coll., 2003). Cependant, les cannabinoides peuvent
également augmenter la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires selon le
modeéle et la dose du médicament (Klein, 2005). Par exemple, le THC des études
in vitro inhibe la synthése de cytokines pro-inflammatoires a des concentrations
nanomolaires mais stimule la synthese de cytokines pro-inflammatoires a des
concentrations micromolaires, preuve d’un effet biphasique (Berdyshev et coll.,
1997).

Les macrophages produisent la plupart des cytokines pro-inflammatoires,
principalement lors des stades précoces de la réaction immunitaire innée. Le THC
et 'AEA atténuent la sécrétion d’IL-6 stimulée par le LPS, et de NO par les
macrophages in vitro (Chang et coll., 2001). De maniére similaire, lors de la
réaction immunitaire adaptative, les cellules T produisent des cytokines. Le
systéme endocannabinoide régule l'inflammation en modifiant I'équilibre des

lymphocytes T auxiliasires CD4+ grace a la diminution de [lactivité pro-
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inflammatoire de cellules Thl et grace a la sollicitation de [lactivité anti-
inflammatoire des Th2 (Yuan et coll., 2002). Le THC empéche Legionella
pneumophila de produire des cytokines pro-inflammatoires, des interférons
gamma (IFN-y) et des IL-12, généralement libérés des lymphocytes Thl dans les
splénocytes murins. Il 'y augmente aussi la sécrétion de cytokines anti-
inflammatoires IL-4 par les lymphocytes Th2. Des antagonistes sélectifs du
récepteur CB2, SR144528, et du récepteur CBi, le rimonabant, annulent la
répression d’IFN-y et d’IL-12. Cette action atteste du rble nécessaire de ces
récepteurs dans la modulation des cytokines pro-inflammatoires (Klein et coll.,
1985). Ces résultats suggerent que les cannabinoides endogénes inhibent la
production de cytokines pro-inflammatoires et stimulent celle des cytokines anti-

inflammatoires tout au long de la réaction inflammatoire.

Le systéme endocannabinoide influence aussi la réaction inflammatoire grace a la
répression de lactivation, de la prolifération et de la migration de cellules
immunitaires, et grace a l'activation de l'apoptose de cellules immunitaires.
L’administration de l'agoniste de récepteur cannabinoide, CP55,940, limite la
migration de macrophages murins grace a un mécanisme des récepteurs CB1 et
CB:2 dans les modeles in vivo et in vitro (Sacerdote et coll., 2000). De plus, le THC
empéche indirectement l'activation de lymphocytes T auxiliaires en réprimant la

présentation d’antigenes dans les macrophages (McCoy et coll., 1995).

Les cannabinoides empéchent également la prolifération cellulaire spécifique des
lymphocytes B et T (Cabral & Griffin-Thomas, 2009 ; Klein & Cabral, 2006). Par
exemple, le THC inhibe la prolifération de lymphocytes T humains stimulés par des
cellules dendritiques sensibilisées aux antigénes (Yuan et coll., 2002). De maniere
comparable, le THC freine la prolifération de lymphocytes T spléniques murins
stimulés par la concanavaline A et la prolifération de lymphocytes B stimulés par
le LPS (Klein et coll., 1985). En plus d’arréter la prolifération cellulaire, le THC
déclenche I'apoptose des macrophages et lymphocytes T et B murins dans les
cultures splénique et thymique primaires (McKallip et coll., 2002).
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TABLEAU 1 Tests d’évaluation du comportement nociceptif chez les rats

Test

Stimulus

Description

Référence

Rétraction de la
gueue

Thermique,
chaud

Le parametre mesuré est la latence, en
secondes, du réflexe de retrait de la
gueue apres son exposition a un stimulus
de chaleur.

D’Amour
1941

& Smith,

Plaque chauffante

Thermique,
chaud

Le parameétre mesuré est généralement
la latence du léchage de la patte ou de la
premiére réaction observée (un saut, par
exemple) lorsque I'animal est placé sur
une surface chaude (52 ou 55°C).

O’Callaghan &
Holtzman, 1975

Test de I'acétone

Thermique,
froid

Le paramétre mesuré est généralement
le nombre ou la fréquence de retraits
brusques de la patte postérieure aprés
application d’'une goutte d’acétone sur
celle-ci.

Choi et coll., 1994

Test de von Frey

Mécanique

Le parametre mesuré est généralement
le seuil (g) de retrait aprés I'application
aléatoire d’'une série de monofilaments
étalonnés sur les pattes postérieures
pendant 3s.

Murphy et coll., 1999

Test de Randal-

Selitto

Mécanique

Le paramétre mesuré est généralement
le seuil (g) de retrait ou la vocalisation
lorsque la patte postérieure est placée
entre un élément fixe, tel qu'une surface
ou une pointe émoussée, et une pointe
émoussée mobile exercant une pression
contrblée.

Randall
1957

& Selitto,

Préférence de place
conditionnée

Aversion de place
conditionnée

Motivationnel

Lors d’'une phase de préconditionnement,
les sujets sont placés dans une boite
composée d’un espace neutre au centre
et de deux espaces de part et d’autre
(aux visuels, textures et odeurs
différents). Des essais de
conditionnement pharmaceutique sont
menés avec le médicament accessible
dans un des deux espaces, ce qui permet
le développement d’une association.
Pendant le test, la quantité de temps
passé dans I'espace avec le médicament
indique une préférence. Le parametre
mesuré est le score de préférence de
place (SPP).

Roux et coll., 2003

Auto-stimulation
intracranienne
(ICSsSs)

Motivationnel

Sous l'effet de la douleur, les animaux
recoivent des cathéters intraveineux et
ont la possibilité de réagir, par exemple
en actionnant un levier pour se servir en
médicament. Cette technique a été
largement utilisée pour évaluer la
tendance dun meédicament a étre
consommeé abusivement.

Carlezon & Chartoff,
2007

Test de nidification

Comportement
dépressif lié a
la douleur

Le paramétre mesuré est généralement
la quantité de zones dégagées dans la
cage de l'animal ou 6 morceaux de
matériau pour construire un nid sont
placés dans une période de 100 s. Le
processus de nidification représente
I’évaluation du comportement dépressif
lié ala douleur.

Negus et coll., 2015
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Les cannabinoides suscitent des effets antalgiques et immunomodulateurs dans
le cas darthrite et d’autres maladies inflammatoires. Les synoviocytes
fibroblastigues (FLS pour fibroblast-like synoviocytes), présentes dans la
membrane synoviale, de patients atteints d’arthrite rhumatoide et d’arthrose
expriment les récepteurs CB1 et CB2 (Richardson et coll., 2008). Les deux
récepteurs sont exprimés sur les chondrocytes, dans le cartilage articulaire et dans
'os sous-chondral des patients atteints d’arthrose (Dunn et coll., 2014, 2016).
Dans la membrane synoviale arthritique, les récepteurs CB2 sont exprimés sur les
macrophages, les lymphocytes T CD4*, CD8" et les lymphocytes B (Fukuda et coll.,
2014). Etonnamment, le fluide synovial des patients atteints d’arthrite rhumatoide
et d’arthrose contient de 'AEA et du 2-AG, contrairement a celui des sujets témoins
en bonne santé. Cette observation suggere une régulation a la hausse de ces
cannabinoides en réponse a linflammation et a la dégradation du cartilage
(Richardson et coll., 2008). La présence de récepteurs cannabinoides dans les
articulations arthritiques laisse penser que le systtme endocannabinoide occupe
un réle compensatoire dans la maladie. Cependant, le manque d’anticorps
hautement sélectifs du récepteur CB: restreint I'interprétation de certaines études.
C’est pourquoi le recours a de stricts témoins négatifs est crucial pour permettre la
détection et la quantification correctes des cibles protéiques (Marchalant et coll.,
2014).

Lorsque les tissus synoviaux sont atteints d’arthrite, les FLS sécrétent des
métalloprotéases matricielles, qui détériorent la matrice extracellulaire du cartilage,
ainsi que des cytokines pro-inflammatoires (Karouzakis et coll., 2006). In vitro, les
cannabinoides tempérent la sécrétion de métalloprotéases matricielles et de
cytokines (Lowin et coll., 2015, 2016 ; Selvi et coll., 2008). Dans les FLS de
patients atteints de polyarthrite rhumatoide ou d’arthrose, les agonistes
synthétiques de récepteur cannabinoide (CP55,940, WIN55,212 ou l'acide
ajulémique) ou 'AEA (Lowin et coll., 2015) atténuent la production, accélérée par
le TNF-a, de cytokines pro-inflammatoires IL-6 et IL-8 et d’enzymes dégradant la
matrice, les métalloprotéases matricielles-1, -3 et -9 (Johnson et coll. 2007 ; Lowin
et coll., 2015, 2016 ; Selvi et coll., 2008). Les agonistes sélectifs du récepteur CB:2
HU-308 et JWH133 réduisent également les taux d’IL-6, d’IL-8 et de

métalloprotéases matricielles-3 des FLS stimulés par le TNF- a ou I'lL-18 chez les
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patients atteints d’arthrite rhumatoide et d’arthrose (Fukuda et coll., 2014 ; Gui et
coll.,, 2014). L’antagoniste du TRPA1 A967079 entrave la baisse d’IL-6 et d'IL-8
engendrée par 'AEA. En revanche, les antagonistes des récepteurs CB1 et CB:2
ne la bloquent pas (Lowin et coll., 2015), ce qui démontre la multiplicité des voies

par lesquelles les cannabinoides modulent I'inflammation.

Dans les FLS atteints de polyarthrite rhumatoide, stimulés par le TNF-a, 'AEA
atténue la phosphorylation des p38 et ERK1/2, mais pas celle des c-Jun. Cette
action indique une activation moindre des protéines kinases activées par des
agents mitogénes (Lowin et coll., 2015). L’agoniste sélectif du récepteur CB2 HU-
308 inhibe également la phosphorylation stimulée par I'lL-1(3 des protéines kinases
activées par des agents mitogenes ERK1/2 et p38 dans les FLS de patients
souffrant de polyarthrite rhumatoide (Gui et coll., 2014). Ces études suggerent que
les cannabinoides puissent réduire I'inflammation arthritique et la détérioration des
cartilages grace a la production de cytokines pro-inflammatoires et d’enzymes
dégradant la matrice par les FLS de la synoviale suite a la modulation de 'activité

des protéines kinases activées par des agents mitogenes ERK1/2 et p38.

Les cannabinoides réduiraient également la détérioration des cartilages due a
arthrite en régulant les chondrocytes. Dans les cartilages nasaux de bovins
stimulés par I'lL-1p3, les agonistes de récepteur cannabinoide WIN-55,212-2 et HU-
210 empéchent la réticulation du protéoglycanne et du collagene (Mbvundula et
coll., 2006). Le WIN-55,212-2 inhibe aussi la production de PGE2, d’expression de
iINOS, et I'activation du facteur nucléaire kappa B dans les chondrocytes bovins
(Mbvundula et coll., 2006). De plus, l'incubation du WIN-55,212-2 seul ou en
association avec I'lL-18 restreint 'expression d’enzymes dégradant la matrice, les
métalloprotéases-3 et -13 matricielles, ainsi que d’inhibiteurs tissulaires de
métalloprotéases-1 et -2 matricielles dans les chondrocytes atteints d’arthrose
(Dunn et coll., 2014). Le WIN-55,212-2 atténue également la production d’enzymes
dégradant la matrice, TADAM-TS-4 (pour A Disintegrin And Metalloprotease with
ThromboSpondin motifs-4, désintégrine du domaine A et métalloprotéase avec
des motifs thrombospondines 4) de chondrocytes stimulés ou non par IL-13 dans
le cas de I'arthrose (Kong et coll., 2016). L’antagoniste sélectif du récepteur CB2
JTEQ907 inverse la limitation de la production d ADAM-TS. En revanche, ce n’est

pas le cas de I'antagoniste sélectif du récepteur CB1 MJ15, ce qui atteste de
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l'influence du CB:2 dans la production de cet effet. Considérées conjointement, ces
études indiquent une détérioration moindre des cartilages grace a l'inhibition, par
les cannabinoides, de la sécrétion d’enzymes dégradant la matrice (soit des
métalloprotéinases et des métalloprotéases matricielles avec des motifs de

thrombospondine) a partir des chondrocytes.

2.2 Effets anti-inflammatoires : analyses in vivo

2.2.1 Modeles de douleur aigie
Les cannabinoides ont des propriétés anti-inflammatoires et suscitent des effets

antinociceptifs en inhibant les transmissions neuronales des voies de la douleur.
De nombreux modéles précliniques de douleurs inflammatoires font mention de
I'antinociception induite par les cannabinoides (Tableau 2 ; voir également I'article
de Guindon & Hohmann, 2009), dont le modéle d’injection intraplantaire (c’est-a-
dire a la vodte plantaire) de carraghénane extraite d’algue, et de
lipopolysaccharide (LPS) endotoxinique de bactéries Gram négatif. Ces
inflammogenes étrangers provoquent une réponse immunitaire naturelle de telle
sorte qu’une vive antinociception et un cedéme localisé apparaissent dans la patte
concernée. Plusieurs tests peuvent étre réalisés pour évaluer le comportement
antinociceptif dans des modeles de douleur inflammatoire chez I'animal (Tableau
1). Par exemple, I'agoniste synthétique de cannabinoide HU-210 compensent la
perte de force induite par la carraghénane chez les rats (Clayton et coll., 2002 ;
Elmes et coll.,, 2005 ; Sofia et coll., 1973). De maniére similaire, l'injection
intraplantaire d’'une haute dose (soit 25ug) de LPS engendre une douleur et une
inflammation vives et localisées, contrées par les agonistes synthétiques de
cannabinoide WIN55,212-2 et CP55,940 (Kinsey et coll., 2011a ; Naidu et coll.,
2010). Ces études de la douleur inflammatoire, tout comme d’autres, ont permis
d’examiner les effets hautement antinociceptifs des agonistes de récepteur
cannabinoide, des effecteurs allostériques positifs (PAM, pour Positive Allosteric
Modulator) du récepteur CBi, des inhibiteurs d’enzymes régulatrices

d’endocannabinoides, et des inhibiteurs de la transmission d’endocannabinoides.

Les agonistes sélectifs du récepteur CB2 représentent une stratégie prometteuse
pour éviter les effets secondaires cognitifs et comportementaux indésirables d’un

mélange d’agonistes des récepteurs CB1/CB:. Les agonistes sélectifs du récepteur
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CB2 GW405833 et JWH133 résorbent les cedémes et rendent leur force de portée
aux pattes du rat ayant recu une injection de carraghénane (Clayton et coll., 2002 ;
Elmes et coll., 2005). L’agoniste du récepteur CB2 O-3223 réduit I'hyperalgésie et
les cedémes causés par l'injection intraplantaire de LPS. Son action est inversée
par I'antagoniste du récepteur CB2 SR144528 mais pas par le rimonabant (Kinsey
et coll., 2011a).

Les PAM du récepteur CB1 offrent une autre possibilité de bloquer la douleur
inflammatoire sans effets secondaires cannabimimétiques. Par exemple,
I'effecteur allostérique positif du récepteur CB1 ZCZ011 favorise la liaison
d’agonistes orthostériques du récepteur CB:1 (Ignatowska-Jankowska et coll.,
2015b). Administré seul, le ZCZ011 diminue l'allodynie mécanique due a la
carraghénane, mais ne suscite aucun effet anti-oedémateux, puisque ces effets
sont exclusivement modérés par les récepteurs CB:2. L’absence d'effets
psychomimétiques observés du ZCZ011l dans les essais tétrades ou sa non-
substitution aux cannabinoides lors des études de discrimination suggerent un
profil d’effets secondaires moindre pour ce composé qu’avec des agonistes

orthostériques du récepteur CB:1 (Ignatowska-Jankowska et coll., 2015b).

L’inhibition d’enzymes cataboliques endocannabinoides offre une stratégie
distincte de I'action directe des agonistes cannabinoides. En général, 'inhibition
de FAAH ou de MAGL soulage les douleurs inflammatoires aiglies avec des effets
secondaires cannabimimétiques restreints comparé aux agonistes a action directe
des récepteurs CB1. Par exemple, linhibition pharmacologique ou la délétion
génétique de FAAH atténue linflammation causée par la carraghénane tout
comme l'allodynie mécanique et I'hyperalgésie thermique (sensitivité accrue a des
stimuli thermiques nocifs) (Ghosh et coll., 2013 ; Karbarz et coll., 2009 ; Lichtman
et coll., 2004). Les inhibiteurs de FAAH résorbent également les cedémes
engendrés par la carraghénane, un effet géré par les récepteurs CB2 (Hold et coll.,
2005 ; Lichtman et coll., 2004). Linhibiteur de FAAH URB597 ou la délétion
génétique de FAAH atténue aussi I'’hyperalgésie et les cedémes dus au LPS (Naidu
et coll.,, 2010). L’antagonisme des récepteurs CBi inverse [leffet anti-
hyperalgésique de l'inhibition de FAAH dans les modéles de LPS, tandis que
I'antagonisme des récepteurs CB: inverse l'effet anti-oedémateux (Naidu et coll.,

2010). De maniere comparable, I'inhibiteur de FAAH confiné a la périphérie,
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'URB937, réduit I'allodynie due a la carraghénane et I'hyperalgésie grace a un
mécanisme du CBi. Cependant, contrairement aux inhibiteurs de FAAH diffusés
dans le cerveau, les deux types de récepteurs, CB1 et CB2, gérent les effets anti-
cedémateux du URB937 (Clapper et coll., 2010).
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TABLEAU 2 Effets antinociceptifs des cannabinoides dans les modeles précliniques de douleur inflammatoire aigie

Modele de Type Traitement Voie Especes Mécanique Thermique Portance Mécanisme d’action  CEdéme Récepteur Citation
douleur d’cedéme
Carraghénane  Agoniste THC p.o. Rat S.0. S.0. S.0. S.0. Réduction S.0. Sofia et coll., 1973
HU210 i.p. Rat S.O. S.0. Oui CB:1 Réduction CB:1 & CB2 Clayton et coll., 2002, Elmes
et coll., 2005
Phytocannabi- THCV i.p. Souris S.O. Plantaire S.0. Non-CB Réduction CB2 Bolognini et coll., 2010
noide
Agoniste du ACEA i.pl. Rat von Frey Plantaire S.0. CB1 S.0. S.0. Gutierrez et coll., 2007
CB1
MAP du CB: ZCz011 i.p. Souris von Frey S.0. S.0. CB1 Pas de A S.0. Ignatowska-Jankowska et
coll., 2015c
Agoniste du GW405833 i.p. Rat S.O. S.0. Oui CB2 Réduction CB2 Clayton et coll., 2005
CB2
JWH133 i.p. Rat S.0. S.0. Oui CB: Réduction CB2 Elmes et coll., 2005
AM1241 i.p. Rat S.O. Plantaire S.0. CB2 Pas de A S.0. Bingham et coll., 2007 ;
Nackley et coll., 2003 ;
Quartilho et coll., 2003
AM1241 i.pl. Rat von Frey Plantaire S.0. CB: S.0. S.0. Quartilho et coll., 2003
(plantaire seulement) ;
Gutierrez et coll., 2007 ;
Nackley et coll., 2003 (von
Frey et plantaire)
Agoniste JTE-907 Souris S.0. S.0. S.0. S.0. Réduction S.0. Iwamura et coll., 2001
inverse du
CB2
Agoniste du AM1241 + i.pl. Rat S.O. Plantaire S.0. S.O. Réduction CB2 Gutierrez et coll., 2007
CB:2 + ACEA
Agoniste du
CB1
Inhibition de FAAH KO S.0. Souris S.0. Plantaire S.0. CB: Réduction CB2 Lichtman et coll., 2004 ;
FAAH Wise et coll., 2008
URB597 i.p. Souris S.0. Non S.0. S.0. Réduction CB2 Holt et coll., 2005 (cedeme
seulement) ; Costa et coll.,
2010
URB597 i.pl. Rat S.O. S.0. Oui PPAR-a Pas de A S.0. Jhaveri et coll., 2008
URB937 i.p. Souris von Frey & Plantaire S.0. CB: Réduction CB1 & CB2 Clapper et coll., 2010
pression
JINJ- Rat S.O. Plantaire S.0. S.O. S.O. S.0. Karbarz et coll., 2009
1661010
PF-3845 i.p. Souris von Frey S.0. S.0. S.0. Réduction S.0. Ghosh et coll., 2013
Inhibition de URBG602 i.p. Souris S.O. Plantaire S.0. CB:2 Réduction CB:2 Comelli et coll., 2007
MAGL
JZL.184 i.p. Souris von Frey S.0. S.O. CB1 & CB2 Réduction CB2 Ghosh et coll., 2013
KML129 i.p. Souris von Frey S.0. S.0. CB1 & CB2 Réduction CB2 Ignatowska-Jankowska et
coll., 2014
FABP SBF126 i.p. Souris S.0. Plantaire S.0. S.0. Réduction S.0. Koczocha et coll., 2014
SBF150 i.p. Souris S.0. Plantaire S.0. S.0. Réduction S.0. Kaczocha et coll., 2014
FAPB5/7 S.0. Souris S.O. Plantaire S.0. PPAR-a & TRPV1 Réduction S.0. Kaczocha et coll., 2015

KO
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Inhibition de URB937 + p.o. Souris Pression Plantaire S.0. S.O. Réduction S.0. Sasso et coll, 2012
FAAH + AINS Indométa-
cine
PF-3845 + i.p. Souris von Frey S.0. S.0. CB1 & CB2 S.0. S.0. Grim et coll., 2014
Diclofénac
Inhibition de PF-3845 + i.p. Souris von Frey S.0. S.0. CB1 & CB2 Réduction CB:2 Ghosh et coll., 2015
FAAH et de JZL184
MAGL
SA-57 i.p. Souris von Frey S.0. S.0. CB1 & CB2 Réduction CB2 Wilkerson et coll., 2017
Inhibition de AA-5-HT i.p. Souris Randall- Plantaire S.0. CB1 & TRPV1 Réduction TRPV1 Costa et coll., 2010
FAAH + Siletto*
Antagonis-me
de TRPV1
Inhibition de AA-5-HT i.pl. Souris Non Non S.0. S.O. S.O. S.0. Costa et coll., 2010
FAAH +
Antagonis-me
de TRPV1
Inhibition de URB937 + p.o. Souris Pression Plantaire S.0. S.0. Réduction S.0. Sasso et coll., 2015
FAAH et de TPPU
ESH
LPS (forte Agoniste WIN55212- i.p. Souris S.O. PC S.0. S.O. Réduction S.0. Naidu et coll., 2010
dose) 2
CP55,940 i.p. Souris S.0. PC S.0. CB1 & CB2 Réduction CB2 Kinsey et coll., 2011a
Agoniste du 0-3223 i.p. Souris S.0. PC S.0. CB2 Réduction CB2 Kinsey et coll., 2011a
CB2
Inhibition de FAAH KO S.0. Souris S.O. PC S.0. CB: Réduction CB2 Naidu et coll., 2010
FAAH
URB597 i.p. Souris S.0. PC S.0. CB1 Réduction CB2 Naidu et coll., 2010
LPS (faible Inhibition de FAAH KO S.0. Souris von Frey S.0. S.0. CB1 & CB2 S.0. S.0. Booker et coll., 2012
dose) FAAH
URB597 i.p. Souris von Frey S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. Booker et coll., 2012
OL-135 i.p. Souris von Frey S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. Booker et coll., 2012
PF-3845 i.p. Souris von Frey S.0. S.0. CB1 & CB2 S.0. S.0. Booker et coll., 2012
PF-3845 i.pl. Souris von Frey S.0. S.0. S.O. S.0. S.0. Booker et coll., 2012
Inhibition de DAGL-BKO S.O. Souris von Frey S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. Wilkerson et coll., 2016a
DAGL-B
KT-109 i.p. Souris von Frey S.O. S.O. Non-CB S.O. S.0. Wilkerson et coll., 2016a
KT-109 i.pl. Souris von Frey S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. Wilkerson et coll., 2016a
Inhibition de KT-195 i.p. Souris von Frey S.0. S.0. S.O. S.O. S.0. Wilkerson et coll., 2016a
ABHD6
Agoniste THC i.p. Souris von Frey S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. Booker et coll., 2012

Abréviations : PC, plaque chauffante ; i.p., intrapéritonéale ; i.pl., intraplantaire ; S.O., sans objet ; Non-CB, non bloqué par les récepteurs CB1 ou CB2, p.o., orale.

4 NdT : « Stiletto » dans le texte
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De méme, l'inhibition de MAGL, I'enzyme catabolique primaire du 2-AG (Blankman
et coll., 2007), atténue I'cedéme aigu de la patte et la douleur inflammatoire dus a
la carraghénane (Comelli et coll., 2007 ; Ghosh et coll., 2013 ; Ignatowska-
Janskowska et coll., 2014). Les inhibiteurs sélectifs de MAGL JZL184 et KML129
réduisent l'allodynie mécanique causée par la carraghénane grace aux
mécanismes dépendants des récepteurs CB1 et CB2. Cependant, seuls les
récepteurs CB2 contrblent les effets anti-cedémateux de ces inhibiteurs (Ghosh et
coll., 2013 ; Ignatowska-Jankowska et coll., 2014). Associer une haute dose
d’inhibiteur de FAAH PF-3845 avec une faible dose d’inhibiteur de MAGL JZL14
diminue I'allodynie mécanique causée par la carraghénane et résorbe I'cedéme sur
la patte de la souris plus efficacement que n'importe quelle autre molécule isolée
(Ghosh et coll., 2015). De maniere comparable, I'inhibiteur double de FAAH et de
MAGL SA-57 modeére I'allodynie et 'oedéme causés par l'injection intraplantaire de
carraghénane (Wilkerson et coll., 2017). Les antagonistes d’un des deux récepteurs
CB:1 et CB2 peuvent inverser les effets anti-allodyniques de l'inhibition combinée de
FAAH et de MAGL, alors que seuls les antagonistes du récepteur CB2 peuvent

inverser les effets anti-oedémateux de cette double inhibition.

L’inhibition de FAAH a aussi été associée a dautres analgésiques, non-
cannabinoides, pour atténuer I'cedéme et la douleur dans le modéle de la
carraghénane. Par exemple, 'AA-5-HT, a la fois antagoniste inhibiteur de FAAH et
antagoniste du canal a potentiel de récepteur transitoire de I'élément 1 de la sous-
famille V (TRPV1), atténue I'hyperalgésie thermique et mécanique aussi bien que
'cedéme produit par linjection intraplantaire de la carraghénane (Costa et coll.,
2010). Les acides gras époxydés, métabolisés par 'enzyme de I'époxyde hydrolase
soluble, produisent des effets anti-inflammatoires et antinociceptifs. L’administration
combinée de I'inhibiteur de FAAH au périphérique restreint URB937 et de l'inhibiteur
de I'époxyde hydrolase TPPU diminue, en synergie, I'hyperalgésie mécanique et
thermique causée par la carraghénane ainsi que I'cedéme de la patte (Sasso et coll.,
2015). Similairement, linstillation double de URB937 et d’indométacine, un
médicament anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) atténue I'’hyperalgésie,
allodynie et 'cedéme causés par l'injection intraplantaire de la carraghénane

(Sasso et coll.,, 2012). L’allodynie mécanique provoquée par cette injection est
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également réduite par I'administration concomitante de l'inhibiteur de FAAH PF-
3845 et de I'AINS diclofénac (Grim et coll., 2014). Le SR144528 ou le rimonabant
obstrue l'effet anti-allodynique, preuve que les deux récepteurs cannabinoides

contrélent I'effet antinociceptif (Grim et coll., 2014).

Les protéines de liaison aux acides gras (FABP, pour Fatty Acid-Binding Protein)
assument le transport intracellulaire des endocannabinoides, de la membrane
cellulaire au réticulum endoplasmique, pour qu'’ils soient hydrolysés (Kaczocha et
coll., 2009). Les inhibiteurs de FABP SBFI26 et SBFI50 résorbent 'oedéme aigu de
la patte et apaisent I'hyperalgésie thermique générés par la carraghénane
(Kaczocha et coll., 2014). De maniere similaire, la délétion génétique des FABP5 et
FABP7 atténue I'hyperalgésie thermique et 'cedéme occasionnés par I'injection de
carraghénane (Kaczocha et coll., 2015). Les récepteurs PPAR-a et TRPV1
contrblent les phénotypes anti-hyperalgésiques des souris FABP5 (- / —) et des
souris FABP7 (— / —). Ces données suggérent qu’une non-détérioration des
endocannabinoides par l'inhibition de leurs enzymes cataboliques ou de leurs FABP,

soulage la douleur inflammatoire aigue.

L’administration localisée d’'une faible dose de LPS (soit 2,5 pg) suscite une
allodynie tactile, atténuée par I'inhibition des FAAH sans causer d’'cedéme a la patte
(Booker et coll.,, 2012). La délétion génétique des FAAH réduit aussi I'allodynie
mécanique générée par une faible dose de LPS. Cependant, cet effet anti-
allodynique, contrélé par les deux récepteurs CB1 et CB2, ne se manifeste pas chez
les souris dont les FAAH ne sont exprimés que dans les tissus nerveux (Booker et
coll., 2012). L’administration intraplantaire de PF-3845 réduit également I'allodynie
causée par le LPS (Booker et coll., 2012). Néanmoins, l'inhibition de ABHDG6, une
enzyme mineure dans la détérioration du 2-AG (Blankman et coll., 2007), n’influe

pas sur l'allodynie provoquée par le LPS (Wilkerson et coll., 2016a).

L’obstruction de la DAGL-B, une enzyme de biosynthése du 2-AG, produit
également de I'antinociception dans les modéles de douleur inflammatoire due au
LPS. L’administration systémique ou localisée de l'inhibiteur de DAGL-f KT-109
réprime l'allodynie mécanique induite par l'injection intraplantaire de LPS a faible
dose (Wilkerson et coll., 2016a). De plus, les souris DAGL-B (- / —) présentent un
phénotype antinociceptif dans ce modele. Les effets antinociceptifs générés par
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linhibition pharmacologique ou la délétion génétique de la DAGL-B proviennent
potentiellement d’'une production restreinte de métabolites pro-inflammatoires
d’acide arachidonique dans les macrophages. Plus précisément, la DAGL-3 est
largement exprimé dans les macrophages, et son obstruction méne a des taux
réduits de 2-AG, d’acide arachidonique et d’une variété de métabolites d’acide
arachidonique et de cytokines pro-inflammatoires dans ces cellules (Hsu et coll.,
2012). Mais surtout, l'inhibition de DAGL-B empéche également la production de
médiateurs pro-inflammatoires due au LPS (Hsu et coll., 2012). Par conséquent,
d’'une part, 'augmentation du taux de 2-AG provoquée par I'inhibition de MAGL
réduit la nociception induite par le LPS grace a un mécanisme d’action du récepteur
cannabinoide. D’autre part, la baisse du taux de 2-AG dans les tissus périphériques
(et potentiellement dans les macrophages) causée par l'inhibition de DAGL-[ réduit

la nociception induite par le LPS en paralysant la réaction immunitaire innée.

2.2.2 Modeles de douleur chronique
Contrairement a la carraghénane et au LPS, sources de douleurs inflammatoires

pendant quelques heures a quelques jours seulement, d’autres modéles de douleur
inflammatoire suscitent des comportements nociceptifs qui peuvent persister
jusqu’a plusieurs semaines. Parmi les modéles de douleur inflammatoire de longue
durée bien définie, nous trouvons le modéle de I'adjuvant complet de Freund (ACF)
qui induit une nociception et un gonflement de la patte, le modéle de I'arthrose
générée par l'injection intra-articulaire de mono-iodo-acétate de sodium (MIA) et le
modéle de I'arthrite induite par le collagéne (CIA, pour collagen-induced arthritis),
un modele murin bien distinct d’arthrite inflammatoire. Ces modéles de douleur
inflammatoire chronigue ménent a une variété daltérations du systeme
endocannabinoide. De plus, un large éventail d’agents cannabimimétiques
produisent de I'antinociception dans les modéles de douleurs inflammatoires ACF

et CIA (tableau 3), tout comme dans les modéles d’arthrose (tableau 4).

L’administration d’ACF dans un coussinet provoque I'activation des récepteurs CBz,
mais pas de 'TARNm du récepteur CB2 dans les ganglions rachidiens ou dans les
tissus ipsilatéraux de la patte des rats. Cette observation suggére que les
récepteurs font partie intégrante de la modulation endocannabinoide de la douleur

inflammatoire chronique (Hsieh et coll., 2011). L’administration aigie d’agonistes
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du récepteur CB2 réduit I'’hyperalgésie mécanique et thermique induite par 'ACF
(Hsieh et coll., 2011 ; Valenzano et coll., 2005 ; Yao et coll., 2008, 2009). Par ailleurs,
'administration intraplantaire de l'agoniste du récepteur CB2 JWHO015 apaise
I'allodynie et I'hyperalgésie induite par l'injection d’ACF (Negrete et coll., 2011).
Contre toute attente, les récepteurs CB: et les récepteurs opioides p (MOR, pour u
opioid receptors) moderent les effets antinociceptifs de cette molécule.
L’observation selon laquelle 'ACF suscite I'expression accrue de ces récepteurs
dans la patte et dans les ganglions rachidiens pourrait expliquer la mobilisation des
MOR (Negrete et coll., 2011). L’administration par voie systémique ou intrathécale
de NMP-181, agoniste du récepteur CB: et inhibiteur du canal de type T, atténue
également I'hyperalgésie mécanique induite par I'ACF (Gadotti et coll., 2013).
D’autres études ont indiqué la capacité de I'agoniste du récepteur CB2 GW405833
a produire des effets antinociceptifs grace au mécanisme d’action du récepteur CB,
alors que les récepteurs CB: étaient accessoires (Li et coll., 2017). Généralement,
les agonistes sélectifs du récepteur CB2 ont une faible affinité pour les récepteurs
CB: et, quand administrés in vivo, surtout a de fortes doses, ils peuvent se lier aux
deux sortes de récepteurs. Par conséquent, les chercheurs se servant d’agonistes
sélectifs du récepteur CB2 doivent faire preuve de prudence lorsqu’ils s’assurent de

I'incidence des récepteurs CBa1 sur les effets observés.

Bien que I'ACF génére une activation des récepteurs CB2, la stimulation des
récepteurs CBi atténue également la douleur inflammatoire chronique.
L’administration localisée d’ACPA, agoniste du récepteur CBi, atténue
I'hyperalgésie mécanique induite par 'ACF (Auh et coll., 2016). L’association
d’ACPA et de DAMGO, agoniste du MOR, réduit I'hnyperalgésie induite par I'ACF.
Cependant, des analyses isobolographiques ont démontré linfra-additivité de
l'interaction, c’est-a-dire que l'association est moins efficace que les substances

administrées seules (Auh et coll., 2016).
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TABLEAU 3 Effets antinociceptifs des cannabinoides dans les modeles précliniques de douleur inflammatoire

61
Modéle de Type Traitement Voie Especes Mécanique Thermique Récepteur de  Inflammation Mécanisme  Lésion Récepteur Références ,@
douleur douleur d’action articulaire articulaire
CIA Dérivés du CBD i.p. & Souris S.0. S.0. S.O. Réduction S.0. Réduction S.O. Malfait et coll.,
CBD p.o. 2000
HU320 i.p. Souris S.0. S.0. S.0. Réduction S.0. Réduction S.0. Sumariwalla et
coll., 2004
HU-444 ip. & Souris S.0. S.0. S.0. Réduction S.0. Réduction S.0. Haj et coll., 2015
p.o.
Agoniste de  JWH133 i.p. Souris S.0. S.0. S.0. Réduction S.0. Réduction S.0. Fukuda et coll.,
CcB2 2014
HU-308 i.p. Souris S.0. S.0. S.0. Réduction S.0. Réduction S.0. Gui et coll., 2015
Inhibition de FAAH KO S.0. Souris S.0. PC & immersion S.0. Réduction CB2 Réduction CB: Kinsey et coll.,
FAAH de la queue 2011b
URB597 i.p. Souris S.0. PC & immersion CB1 Réduction S.0. Réduction S.0. Kinsey et coll.,
de la queue 2011b
JNJ1661010 i.p. Souris S.0. S.0. S.O. Réduction S.0. S.0. S.O. Lowin et coll.,
2015
AlA Agoniste THC ip. & Rat Pression S.0. CB1, CB2 & Réduction S.0. S.0. S.0. Sofia et coll.,
p.o. opioide 1973 (enflure) ;
(en- Cox et coll.,
flure) 2007 ; Cox &
Welch, 2004 ;
Smith et coll.,
1998
Acide p.o. Rat S.0. S.0. S.0. Réduction S.0. Réduction S.0. Zurier et coll.,
ajulémique 1998
AEA i.p. Rat Pression S.0. Non-CB: S.0. S.0. S.0. S.0. Smith et coll.,
1998
ACF Agoniste WIN55212-2 Sous- Souris von Frey Plantaire CB:1 & CB2 S.0. S.0. S.0. S.0. Anderson et coll.,
cutané 2014
e(s.c)
HU-210 i.p. Rat von Frey Plantaire S.O. S.O. S.0. S.0. S.O. Jayamanne et
coll., 2006
Agoniste du ACPA i.pl. Rat Randall- S.0. S.O. S.O. S.0. S.0. S.O. Auh et coll., 2016
CB:1 Selitto
Agoniste du  A-796260 i.p. Rat S.0. Plantaire CB: S.0. S.0. S.0. S.0. Yao et coll., 2008
CB2
GW405833 i.p. Souris & von Frey S.0. CB2 S.0. CB: S.0. S.0. Li et coll., 2017 ;
Rat M) & Valenzano et
pression (R) coll., 2005 ;
Whiteside et
coll., 2005
A-836339 i.p. Rat S.0. Plantaire CB:2 S.O. S.0. S.0. S.O. Hsieh et coll.,
2011
JWHO015 i.pl. Souris von Frey Plantaire CB2 & MOR S.0. S.0. S.0. S.0. Negrete et coll.,
2011
AM1241 i.p. Rat S.0. Plantaire S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. Hsieh et coll.,

2011
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Inhibition de  URB597 i.p. Rat von Frey Plantaire CB1 & CB2 S.O. S.0. S.0. S.0. Jayamanne et
FAAH coll., 2006
PF-3845 p.o. Rat von Frey S.0. CB1 & CB2 S.0. S.0. S.0. S.0. Ahn et coll., 2009
PF-04457845 p.o. Rat von Frey S.0. CB1 & CB2 S.0. S.0. S.0. S.0. Ahn et coll., 2011
URB-937 p.o. Souris Pression Plantaire S.O. S.0. S.0. S.0. S.0. Sasso et coll.,
2012
Cibles AM404 s.C. Rat Randall- Plantaire CB1 S.0. S.0. S.0. S.0. La Rana et coll.,
multiples Selitto 2008
Agoniste ACPA + i.pl. Rat Randall- S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. Auh et coll., 2016
des DAMGO Selitto ;
CB1+MOR limite par
antagonism
e
Agoniste du NMP-181 ip. & Souris DPA S.0. S.O. S.O. S.0. S.0. S.O. Gadotti et coll.,
CB2 + intrathé 2013
inhibition de cale
canaux de (i.t.)
type T
Agoniste du NMP-181 ip. & Souris DPA S.0. S.O. S.O. S.0. S.0. S.O. Gadotti et coll.,
CB2 + it 2013
inhibition de
canaux de
type T
Inhibition de  JZL195 s.C. Souris von Frey Plantaire CB1 & CB2 S.0. S.0. S.0. S.0. Anderson et coll.,
FAAH & 2014
MAGL

Abréviations : AlA, arthrite induite par adjuvant ; PC, plaque chauffante ; i.p., intrapéritonéale ; i.pl., intraplantaire ; i.t., intrathécale ; p.o., orale ; MOR, récepteur opioide

K ; S.0., sans objet ; s.c., sous-cutanée.
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TABLEAU 4 Effets antinociceptifs des cannabinoides dans les modeles précliniques de douleur inflammatoire aigie

Modele de Type Traitement Voie Espéces Mécanique Mécanisme Portance Récepteur Force de Lésion Références
douleur d’action ST® préhension articulaire
MIA Agoniste du CB:2 A-796260 i.p. Rat S.0. S.0. S.0. S.0. Oui S.0. Yao et coll.,
2008
JWH133 S.C. Rat von Frey S.O. Oui S.0. S.0. S.0. Burston et
coll., 2013
Agoniste du CB:2 CB2 KO S.0. Souris von Frey, S.0. S.0. S.0. S.0. Pas de A La Porta et
augmenté coll., 2013
Surexpression de CB2 xP S.0. Souris von Frey S.0. S.0. S.0. S.0. Pas de A La porta et
CB2 coll., 2013
Antagoniste du CB1 KO S.0. Souris von Frey, pas S.0. S.0. S.0. S.0. Pas de A La porta et
CB: de A coll., 2013
Inhibition de URB597 s.C. Rat S.0. S.0. Oui CB1 S.0. S.0. Schuelert et
FAAH coll,, 2011
URB597 i.p. Rat MAP S.O. S.O. S.0. S.O. S.0. Malek et coll.,
2016
PF-04457845 p.o. Rat Randall- S.O. S.O. S.0. S.O. S.0. Ahn et coll.,
Selitto 2011
Inhibition de MJIN110 i.p. Rat von Frey CB1 & CB2 Oui CB2 S.0. Pas de A Burston et
MAGL coll., 2016
Inhibition de OMDM-198 i.p. Rat MAP CB:1 & TRPV1 S.0. S.0. S.0. S.0. Malek et coll.,
FAAH + 2016
Antagonisme de
TRPV1
DMM Agoniste du CB:2 HU-308 S.0. Souris S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. Réduction Sophocleous
et coll., 2015
Antagoniste du CB2 KO S.0. Souris S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. Augmentation | Sophocleous
CB2 et coll., 2015
Arthrose Antagoniste du CB2 KO S.0. Souris S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. Augmentation | Sophocleous
spontanée CB:2 et coll., 2015
liée a l'age

Abréviations : xP, surexpression ; i.p., intrapéritonéale ; s.c., sous-cutanée ; p.o., orale ; pas de A, pas de changement ; S.O., sans objet.

5 NdT : Sang total
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Comme démontré dans les études basées sur des modeles de douleur
inflammatoire aigle, l'inhibition d’enzymes cataboliques endocannabinoides réduit
également la douleur inflammatoire chronique. Par exemple, I'inhibition de FAAH
atténue la douleur mécaniquement induite dans le modéle de la douleur
inflammatoire causée par ’ACF (Ahn et coll., 2009, 2011 ; Jayamanne et coll., 2006 ;
Sasso et coll.,, 2012). Les récepteurs CB1 et CB: influencent ces effets anti-
allodyniques. Le JZL195, inhibiteur a la fois de FAAH et de MAGL, atténue
I'allodynie mécanique et I'hyperalgésie thermique induites par l'injection de ACF
(Anderson et coll.,, 2014). L’antagoniste du récepteur CBi1 AM251 inverse
complétement ces effets antinociceptifs, alors que I'antagoniste du récepteur CB:2

AMG630 les inverse partiellement (Anderson et coll., 2014).

L’administration de CBD, ou de ses analogues synthétiques, atténue les signes
cliniques d’arthrite et de I1ésion articulaire, tout en ayant un effetimmunosuppresseur
dans le cas de I'arthrite induite par le collagene (Haj et coll., 2015 ; Malfait et coll.,
2000 ; Sumariwalla et coll., 2004). Les agonistes sélectifs du récepteur CB:
JWH133 et HU-308 atténuent I'enflure des pattes, la dégradation du cartilage et
I'érosion osseuse chez les souris atteintes de CIA (Fukuda et coll., 2014 ; Gui et
coll., 2015). Les effets anti-inflammatoire et analgésique de I'inhibition de FAAH ont
été le sujet d’études dans le cadre du modele de CIA. Des souris de type sauvage
sous URB597 ou des souris FAAH (— / —) atteintes de CIA présentent de
I'hyperalgésie thermique réduite lors des tests de la plaque chauffante et de
'immersion de la queue. De plus, I'inhibition chronique de la FAAH atténue I'enflure
des pattes (Kinsey et coll., 2011b; Lowin et coll., 2015) et la destruction des
articulations (Kinsey et coll., 2011b) induites par la CIA.

L’arthrose est une forme trés courante d’arthrite caractérisée par la synovite, et par
la dégénérescence des cartilages articulaires et de I'os sous-chondral au niveau
des articulations des mains, des genoux, des hanches et de la colonne vertébrale
(Goldring & Goldring, 2007). Le MIA provoque la mort de chondrocytes, la
déegradation de cartilages et la nociception chronique (Burston et coll., 2013). Cette
douleur et les dégats articulaires apparaissent de maniére ipsilatérale, et non

controlatérale, au site d’injection. L’administration de MIA dans l'articulation du
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genou génere I'activation de ’TARNm des récepteurs CB2 et CB1 dans la moelle
épiniére ipsilatérale murine. Cette action suggere des modifications compensatoires
des récepteurs dans ce modeéle d’arthrose et peut représenter des cibles
potentielles pour le développement de nouveaux traitements contre cette affection
(Burston et coll., 2013 ; Malek et coll., 2015).

Apres l'administration de MIA, les souris CB2 (— / —) présentent de l'allodynie
mécanique accrue par rapport au reste de la portée de type sauvage (La Porta et
coll., 2013). Curieusement, les souris CB2 (— / =) présentent également une
allodynie dans la patte controlatérale sous les effets du MIA. Cette réaction
d’allodynie bilatérale augmentée apparaitrait aussi chez les souris CB2 (- / -)
souffrant de Iésion au niveau du nerf sciatique. Par conséquent, la réponse en miroir
n’est pas spécifique au modele du MIA (Racz et coll., 2008). En comparaison, les
réactions d’allodynie dans les pattes ipsilatérale et controlatérale dues au MIA chez
les souris CB1 (— / =) ne différent pas. Les récepteurs CB2 moderent donc le

développement de I'allodynie dans le cas de I'arthrose (La Porta et coll., 2013).

Les souris avec des récepteurs CB:2 surexprimés (CB2 xP), présentent un phénotype
d’allodynie mécanique induite par le MIA atténué (La Porta et coll., 2013). De plus,

'agoniste du récepteur CB2 JWH133 réduit I'allodynie induite par le MIA et rétablit

une capacité de mise en charge des articulations arthritiques (Burston et coll., 2013).

L’injection intrathécale de JWH133 limite également I'activité des neurones a large
plage dynamique apreés l'injection de MIA. L’activation des récepteurs CB2 dans la
moelle épiniére peut donc atténuer I'allodynie induite par le MIA (Burston et coll.,
2013).

La déstabilisation du ménisque médial (DMM) peut également modéliser I'arthrose
chez des souris par la section chirurgicale d’'un ligament de I'articulation. L’agoniste
du récepteur CB2 HU308 limite les dommages articulaires dans le modeéle d’arthrose
de DMM, alors que les souris CB2 (— / =) ont développé davantage de lésions
articulaires que les souris de type sauvage (Sophocleous et coll.,, 2015). En
revanche, le nombre de Iésions articulaires ne varie pas entre les souris CB2 (- /-),
CB2 xP et CB1 (- / —) atteintes d’arthrite induite par le MIA et des souris de type
sauvage (La Porta et coll.,, 2013). Ces résultats contradictoires peuvent étre

63



Douleur inflammatoire aigiie et chronique page 68

attribués aux progressions variées de la détérioration articulaire dans les différents

modeéles.

L’inhibition des principales enzymes cataboliques endocannabinoides atténue
également la douleur dans un modele murin d’arthrose. L’inhibiteur de FAAH
URBS597 réduit I'hyperalgésie mécanique induite par le MIA et rétablit la capacité de
mise en charge du membre arthritique (Malek et coll., 2015 ; Schuelert et coll., 2011).
L’OMDM-198, a la fois inhibiteur de FAAH et antagoniste du TRPV1, atténue
I'hyperalgésie mécanique causée par l'injection du MIA (Malek et coll., 2015). De
plus, 'administration du MIA provoque I'activation des ARNm de la FAAH et des
TRPV1 dans la moelle épiniere ipsilatérale (Malek et coll., 2015). L’inhibiteur de
MAGL MJN110 atténue également 'allodynie mécanique et rétablit la capacité de
mise en charge du membre affecté par le MIA. Un mécanisme d’action du récepteur
CB2 modere les effets contre I'allodynie du MJN110, alors que les récepteurs CB1
ne les influent pas. Néanmoins, I'antagoniste du récepteur CB2 SR144528 n’entrave
que partiellement la capacité de mise en charge, mais le rimonabant la bloque
complétement, ce qui montre une différence de mécanisme du récepteur (Burston
et coll., 2016).

Deux avertissements méritent d’étre pris en compte quant aux modéles précliniques
de douleur inflammatoire, a savoir que les traitements anti-inflammatoires, y
compris la manipulation du systeme endocannabinoide, sont souvent (1)
administrés avant I'induction de I'inflammation et, donc, entravent le développement
de linflammation, et sont (2) administrés a plusieurs reprises pendant quelques
jours (c’est-a-dire de facon subaigue). De plus, la manipulation aiglie du systéme
endocannabinoide réduit généralement les mesures de la douleur par les
récepteurs CBi1. Ces limites expérimentales doivent étre prises en compte lors de

I'application de résultats d’études précliniques a un cadre clinique.
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3 Douleur neuropathique
La douleur neuropathique est un symptéme grave, chronique et invalidant, associé

a une lésion nerveuse (par exemple, des dégats structuraux, nutritionnels, toxiques,
infectieux ou auto-immuns) qui implique, a sa suite, des lésions au SNC ou au SNP.
La douleur neuropathique se manifeste souvent par une brdlure spontanée, des
picotements, ou des élancements. Ces sensations peuvent s’amplifier du fait de
stimuli mécaniques et thermiques nocifs (pression, chaleur, froideur) et inoffensifs
(toucher, températures tiedes et fraiches) (Jensen & Finnerup, 2014). La
physiopathologie de la douleur neuropathique est complexe et comprend des
altérations fonctionnelles du SNC et du SNP (Cohen & Mao, 2014) en plus

d’interactions neuro-immunes (Austin & Moalem-Taylor, 2010).

La corne dorsale de la moelle épiniere recoit des informations sensorielles nocives
des fibres Ad primaires afférentes (c’est-a-dire des afférents myélinisés au diamétre
moyen qui transmettent des sensations de douleur aigle, localisée et vive) et des
fibres C (c’est-a-dire des afférents non myélinisés au petit diameétre qui transmettent
de maniére approximative des sensations en différé de douleurs localisées) (Braz
et coll., 2014). Les fibres primaires afférentes myélinisées AB qui ont le plus grand
diamétre transmettent des stimuli mécaniques inoffensifs (comme un toucher léger)
et ont leurs terminaux sur les subdivisions lamellaires profondes de la corne dorsale.
Elles ciblent essentiellement les interneurones excitateurs et inhibiteurs. D’autre
part, les lames superficielles de la corne dorsale compte beaucoup de terminaux de
fiores C et Ad qui activent les neurones de projection et les interneurones
excitateurs. En temps normal, les fibres AB n’activent pas les neurones de projection
nociceptifs et ne transmettent pas la douleur puisque les interneurones inhibiteurs
empéchent fortement sa signalisation. Néanmoins, lors de déreglements
pathologiques (soit une inflammation périphérique ou une lésion nerveuse
périphérique, LNP), une douleur neuropathique peut se déclarer. Les lésions
nerveuses provoquent une hyperexcitabilité des neurones. Dés lors, le réseau
neuronal subit des altérations fonctionnelles telles qu’une perte fonctionnelle des
neurones inhibiteurs dans la corne dorsale. Ces dégradations résultent ensuite en
une douleur neuropathique (Prescott et coll.,, 2014 ; Todd, 2010). De plus, les

cellules gliales (des cellules de I'immunité innée du SNC), comme les microglies ou
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les astrocytes, contribuent a la douleur neuropathique en altérant l'inflammation et

I’émission de signaux des glutamates (Scholz & Woolf, 2007).

Malgré des progres réalisés récemment, la conception mécanique actuelle de
I'hypersensibilité a la douleur causée par une Iésion nerveuse reste limitée. Les
antidouleurs traditionnels s’avérent généralement peu efficaces face aux douleurs
neuropathiques (Guirguis-Blake & Kelly, 2007). La conception de nouveaux
analgésiques performants se fait donc urgente. Aussi, les modéles d’animaux de
laboratoire qui reproduisent précisément les aspects clés de la douleur cliniquement
rapportée, sont nécessaires pour mettre a l'essai les thérapies candidates.
L’analyse du comportement en cas de douleur neuropathique chez les rongeurs est
essentielle pour valider les modeles de douleur et les nouveaux analgésiques. Bien
gu’un grand nombre de modéles de nociception chez des animaux de laboratoire
(Tableau 1) concernent des procédures expérimentales sur les douleurs
neuropathiques et inflammatoires, ces essais ne peuvent généralement pas refléter
dans son entiéreté la complexité des symptémes et des comorbidités cliniques.
Toutefois, les évaluations de la douleur dans ces modéles fournissent de précieux
outils dans la compréhension mécanique des syndromes de douleur neuropathique
et restent une étape fondamentale dans le processus de découverte de nouveaux

médicaments analgésiques.

De nombreuses études précliniques ont recouru a des modeéles d’animaux de
laboratoire pour analyser les cannabinoides dans les modeles de douleur
neuropathique. Les résultats de ces études soulignent les réles importants
potentiels joués par le systeme endocannabinoide dans la pathophysiologie de la
douleur neuropathique, et mettent en évidence les cibles thérapeutiques possibles
pour traiter ces pathologies (Tableaux 1 et 2). Le recours a des approches
génétiques et pharmacologiques complémentaires a permis de mettre en lumiere
des éléments distincts du systéme endocannabinoide (a savoir les récepteurs et les
enzymes régulatrices d’endocannabinoides) comme des cibles prometteuses de
traitement de la douleur neuropathique (Tableau 5; pour plus d’information,
Guindon & Hohmann, 2009 ; Rahn & Hohmann, 2009). Le rdle tonique du récepteur
CB:1 dans la nociception reste a étre établi. Il convient cependant de noter que les
souris CB1 (—/-) ne présentent pas de nociception altérée apparente (Nadal et coll.,
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2013), mais plutét, du fait de la douleur, passent davantage de temps dans la zone
d’ombre du test de préférence lumiere/obscurité, et passent moins de temps et
parcourent moins de distance dans la partie ouverte du labyrinthe en zéro. De plus,
les souris CB1 (- / =) présentent une moindre préférence au saccharose et une
réduction de l'activité dans leur cage (Racz et coll., 2015). Etonnamment, la
suppression de récepteurs CB1 sélectifs dans les nocicepteurs périphériques cause
davantage de comportements nociceptifs tout comme des effets antinociceptifs
moindres des agonistes des récepteurs cannabinoides. Ceci suggére I'importance
du réle joué par les récepteurs CB1 périphériqgues dans le cadre de la douleur

neuropathique (Agarwal et coll., 2007).

La suppression de récepteurs CB2 génére également des effets variables sur la
douleur neuropathique. Les souris CB2 (- / =) présentent une exacerbation de la
douleur alors que la surexpression de CB:2 dans le SNC atténue la douleur
neuropathique (Racz et coll., 2008). Néanmoins, d’autres études avec des souris
knock-out ou des inhibiteurs sélectifs de récepteur CB1 ou CB2 ne révélent aucune
altération du comportement nociceptif dans les modéles de douleur neuropathique
(Kinsey et coll., 2009, 2010), quoique des effets de plafonnement et d’autres
différences méthodologiques entre études aient pu empécher la détection d’une
amélioration du comportement nociceptif. Les agonistes des récepteurs CB1 et CB2
produisent des effets antinociceptifs dans les modéles d’animaux de laboratoire en
ce qui concerne la douleur neuropathique (Nadal et coll., 2013). D’autre part, le
développement et I'expression de la douleur neuropathique n’ont subi aucun
changement chez les souris FAAH ou MAGL (- / —) (Nadal et coll.,, 2013;
Schlosburg et coll., 2010).

La section suivante décrit les modeles de douleur neuropathique généralement
utilisés : la lésion par constriction chronique (CCI, pour chronic constriction injury)
du nerf sciatique, la neuropathie diabétique induite par streptozotocine (STZ), la
neuropathie chimio-induite, et la céphalée migraineuse. De plus, nous abordons des
études a propos des effets antinociceptifs de diverses manipulations

pharmacologiques du systéme endocannabinoide dans ces modéles.
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TABLEAU 5 Effets antinociceptifs des cannabinoides dans les modeles précliniques de douleur neuropathique

Modalité du stimulus anti-allodynie/anti-hyperalgésie Implication du récepteur
(Oui/Non)
Cible Substance Especes Mécanique Thermique/Chaleur Froid CB; CB; Référence(s)
Section d’un nerf rachidien
CB:1 & CB2 CP55,940 Souris, rat + O/N O/N Saint et coll., 2009 ; Scott et coll., 2004
WIN Rat + + + (e} N Bridges et coll., 2001 ; LaBuda & Little, 2005 ;
Leichsenring et coll., 2009 ; Yu et coll., 2010
CB:2 AM1241 Souris + + N (0] Beltramo et coll., 2006 ; Hsieh et coll., 2011 ; Ibrahim et
coll., 2003
GW405833 Rat + Leichsenring et coll., 2009
FAAH URB597 Rat + de Novellis et coll., 2011
Section partielle du nerf sciatiqgue (LPNS)
CB1 & CB2 AEA Souris, rat + + (0] N Desroches et coll., 2014b ; Helyes et coll., 2003
CP55,940 Rat + Fox et coll., 2001
HU-210 Rat + (e} (e} Fox et coll., 2001 ; Jayamanne et coll., 2006 ; Mitchel et
coll., 2005 ; Vuong et coll., 2008
WIN Souris, rat + + + OIN OIN Desroches et coll., 2014 ; Fox et coll., 2001 ; Guindon et
coll., 2007 ; Gunduz et coll., 2011 ; Lever et coll., 2007
CB: GW405833 Souris, rat + (0] N Li et coll., 2017 ; Valenzano et coll., 2005 ; Whiteside et
coll., 2005
JWH133 Souris + O Klauke et coll., 2014 ; Yamamoto et coll., 2008
FAAH URB597 Souris, rat + + 0 N Desroches et coll., 2008, 2014b
PPARa PEA Rat + (e} Helyes et coll., 2003
Lésion par constriction chronique (CCI)
CB:1 & CB2 AEA Rat + + + O Starowicz et coll., 2012
CP55,940 Souris, rat + + O N Kinsey et coll., 2011a ; De Vry et coll., 2004
WIN Souris, rat + + + (6] O/N Adamson et coll., 2016 ; Brownjohn & Ashton, 2012 ;
Costa et coll., 2004 ; Hama & Urban, 2004 ; Herzberg et
coll., 1997 ; Kazantzis et coll., 2016 ; Lim et coll., 2003 ;
Linsell et coll., 2015 ; Liu & Walker, 2006 ; Pascual et coll.,
2005 ; La Rana et coll., 2008
THC Souris, rat + + + (e} Kinsey et coll., 2013 ; Mao et coll., 2000 ; De Vry et coll.,
2004 ; Xie et coll., 2016
CB2 AM1241 Rat + Wilkerson et coll., 2012b
AM1710 Rat + Wilkerson et coll., 2012a
GW405833 Rat + Brownjohn & Ashton, 2012 ; Hu et coll., 2009
JWH-015 Souris + + + O Hervera et coll., 2010
FAAH PF-3845 Souris, rat + + (e} (6] Ghosh et coll., 2015 ; Grim et coll., 2014 ; Kinsey et coll.,
2010 ; Malek et coll., 2016 ; Schlosburg et coll., 2010
URB597 Souris, rat + + + O/N O/N Adamson Barnes et coll., 2016 ; Caprioli et coll., 2012 ;
Kinsey et coll., 2009 ; Russo et coll., 2007 ; Starowicz et
coll., 2012, 2013 ; Toniolo et coll., 2014
URB597 Souris + + O N Clapper et coll., 2010 ; Sasso et coll., 2012

64
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MAGL JZL184 Souris, rat + + (e} OIN Adamson Barnes et coll., 2016 ; Crowe et coll., 2015 ;
Ghosh et coll., 2015 ; Ignatowska-Jankowska et coll.,
2015a ; Kinsey et coll., 2009, 2010, 2013 ; Schlosburg et
coll., 2010 ; Toniolo et coll., 2014
MJIN110 Souris + + (e} OIN Ignatowska-Jankowska et coll., 2015a ; Wilkerson et coll.,
2016b
FAAH & JZL195 Souris + Adamson Barnes et coll., 2016
MAGL mixte
SA-57 Souris + + Wilkerson et coll., 2017
DAGLB KT-109 Souris + + Wilkerson et coll., 2016a
PPARa PEA Souris + + (e} N Di Cesare Mannelli et coll., 2013 ; Costa et coll., 2008
Neuropathie périphérique induite par la cisplatine
CB:1 & CB2 AEA Souris + O N Khasabova et coll., 2012
THC Souris + Harris et coll., 2016
WIN Rat + O O/N Vera et coll., 2013
CB2 AM1710 Rat + N O Deng et coll., 2012
JWH133 Rat + O Vera et coll,, 2013
FAAH URB597 Souris, rat + O OIN Guindon et coll., 2013 ; Khasabova et coll., 2012
URB597 Rat + O O Guindon et coll., 2013
MAGL JzZL184 Souris, rat + (e} OIN Guindon et coll., 2013 ; Khasabova et coll., 2014
Neuropathie périphérique induite par le paclitaxel
CB:1 & CB2 CP55,940 Souris + O (6] Deng et coll., 2015a
WIN Rat + + O Pascual et coll., 2005
THC Souris + Deng et coll., 2015b
CB: AM1241 Rat + N O Rahn et coll., 2008
AM1710 Souris, rat + N o Deng et coll., 2012, 2015b
AM1714 Rat + N O Rahn et coll., 2008
DAGLB KT-109 Souris + Wilkerson et coll., 2016a
PPARa PEA Souris + N N Donvito et coll., 2016
Neuropathie périphérique induite par la vincristine
CB:1 & CB2 WIN Rat + O O Rahn et coll., 2007
CB2 AM1241 Rat + N (6] Rahn et coll., 2007
Neuropathie diabétique (associé a la streptozotocine) périphérique
CB:1 & CB2 THC Souris, rat + Williams et coll., 2009
WIN Souris, rat + + O/N (6] Bujalska, 2008 ; Dogrul et coll., 2004; Ikeda et coll., 2013;
Jahanabadi et coll., 2016; Mohammadi-Farani et coll.,
2010; Ulugol et coll., 2004; Vera et coll., 2012; Vincenzi et
coll., 2013
CB2 AM1241 Rat + Bujalska-Zadrozny et coll., 2015 ; Bujalska, 2008
JWH-015 Souris + + O Castany et coll., 2016
FAAH URB597 Rat + + Hasanein et coll., 2009
URB937 Rat + Sasso et coll., 2015
MAGL MJIN110 Rat + Niphakis et coll., 2013
PPARa PEA Souris + (0] (0] (Donvito et coll., 2015)



Douleur neuropathique page 74

Migraine et hyperalgésie induites par la nitroglycérine

FAAH PF-3845 Souris + O (Nozaki et coll., 2015)
URB597 Souris + (0] Nozaki et coll., 2015
URB937 Rat + Greco et coll., 2015

Les effets analgésiques positifs face aux stimuli mécanique, thermique et froid sont indiqués par un « + ». Généralement, les stimuli mécaniques proviennent du filament
de von Frey, de la pression (Randall-Selittof), ou de tests similaires. Les stimuli thermiques consistent généralement en des faisceaux lumineux concentrés, la rétraction
de la patte de la plaque chauffante ou le retrait de la queue, selon la sorte de neuropathie. Les stimuli manifestés par le froid ont mené a des résultats positifs lors des tests
de l'acétone plantaire, de la plaque froide ou d’autres tests similaires. Les récepteurs cannabinoides (CB1 et CB2) ont permis d’observer des résultats chez les souris non
porteuses du gene d'intérét et lors d’expériences utilisant des antagonistes pharmacologiques. L’entrave totale ou partielle des effets analgésiques est inscrite par un « O »
(oui) ; les résultats négatifs par un « N » (non). Les observations contradictoires entre différentes expériences sont rapportées par « O/N » (oui/non). Voir les références
mentionnées pour davantage de détails. Anandamide, AEA ; delta-9-tétrahydrocannabinol, THC ; palmitoyléthanolamine, PEA.

6 NdT : « Stiletto » dans le texte.
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3.1 Modeles de Iésion nerveuse
L’approche expérimentale la plus courante pour déclencher une neuropathie

périphérique chez les rongeurs consiste a infliger une Iésion nerveuse traumatique
(compléte ou partielle) par le biais d’une ligature, d’une section ou d’une
compression du nerf sciatique (Bennett & Xie, 1988 ; Seltzer et coll., 1990 ; Wall et
coll., 1979) ou de ses branches distales (Lee et coll., 2000). Le modele de la ligature
partielle du nerf sciatique a été créé par Seltzer. Il consiste a sectionner environ la
moitié du nerf sciatique du rat, généralement dans la zone proximale de la cuisse,
ce qui engendre l'apparition d’'une allodynie mécanique et d’une hyperalgésie

thermique (Seltzer et coll., 1990).

Le modéle de lésion par constriction chronique (CCI), un autre modeéle bien défini,
inflige des lésions nerveuses reproductibles sans causer de dénervation totale
(Bennett & Xie, 1988). Initialement testé sur les rats, une suture ou plus est
vaguement serrée autour du nerf sciatigue commun a intervalles de 1 a 2mm. Les
rats sujets a la CCI présentent des signes comportementaux interprétés comme de
la douleur spontanée : autotomie modérée, patte postérieure ipsilatérale boiteuse,
ils se protégent, se lechent, et évitent de mettre du poids sur leur flanc blessé.
Pendant les deux jours suivant l'intervention, les rats semblent souffrir d’allodynie
mecanique, d’hyperalgésie thermique et d’allodynie thermique dans la patte blessée
(Bennett & Xie, 1988). Dans les trois jours suivant I'intervention, 89% des fibres A,
97% des Ad et 32% des C sont perdues, évoluant vers la perte de 94% des fibres
myélinisées et 73% des fibres amyéliniques en I'espace de 14 jours. Des études
électrophysiologiques ont montré que les afférents primaires, y compris les fibres
myélinisées de large diameétre, lancent des décharges spontanées du foyer
ectopique proximal vers la Iésion. Ces décharges anormales pourraient contribuer
aux manifestations spontanées et provoquées de douleur neuropathique (Munger
et coll., 1992).

Comme l'indique le Tableau 5, des agonistes des récepteurs CB1/CB2 mélanges,
des agonistes sélectifs du récepteur CB1 et des agonistes sélectifs du récepteur
CB:2 répriment 'augmentation du comportement nociceptif dans les modeles de CCl,

de ligature d’'un nerf rachidien (SNL, pour Spinal Nerve Ligation) et de ligature
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partielle du nerf sciatigue (LPNS). Dans le modéle murin de LPNS, [leffet
d’apaisement de l'allodynie et de I'hyperalgésie du WIN55,212-2 (0,1mg/kg) est
significativement plus important lorsqu’administré quotidiennement, sept jours en
amont de lintervention, et pendant les deux semaines suivantes, que seulement
pour les deux semaines post-LPNS (Guindon et coll., 2007). Ces découvertes
suggérent que [l'activation des récepteurs cannabinoides peuvent empécher
I'apparition de douleur causée par une lésion nerveuse. Dans les modéles SNL et
LPNS, l'inhibiteur de FAAH URBS597 provoque des effets anti-allodynie (de Novellis
et coll., 2011) ainsi qu’anti-hyperalgésie (Desroches et coll., 2008, 2014b). De plus,
I'amide d’acide gras PEA, un substrat de la FAAH et un ligand endogéne du PPARQq,
produit des effets antinociceptifs dans un modele LPNS du rat et dans un modéle
de CCI de souris (Di Cesare Mannelli et coll., 2013 ; Costa et coll., 2008). De fagon
intéressante, I'administration quotidienne de PEA dans un modele murin de CCI
pendant une semaine produit une réduction durable du comportement nociceptif
apres l'interruption du traitement chez les animaux avec une Iésion nerveuse (Costa
et coll., 2008).

Il convient de mentionner que les inhibiteurs de FAAH produisent des effets
antinociceptifs dans le modele de CCI, sans qu’une tolérance au traitement répété
n’apparaisse (Schlosburg et coll.,, 2010). En revanche, I'administration répétée
d’une forte dose de l'inhibiteur de MAGL JZL184 génére une tolérance, en grande
partie attribuable au ralentissement et a la désensibilisation du récepteur CB:1
(Schlosburg et coll., 2010). Cependant, les effets antinociceptifs d’'une faible dose
de JZL184 sont maintenus aprés une administration répétée dans le modéle de CClI
d’une souris (Kinsey et coll., 2013). Ceci suggeére la viabilité de l'inhibition partielle
de MAGL comme stratégie pour minimiser la probabilité de tolérance. Soulignons
que, dans le cerveau, les taux de 2-AG sont d’environ trois ordres de grandeur
supérieurs aux taux de AEA (Ahn et coll., 2009). Par conséquent, la différence
d’apparition de tolérance chez les souris traitées a plusieurs reprises avec un
inhibiteur de MAGL vs un inhibiteur de FAAH peut étre associée aux différences
d’action de masse de ces endocannabinoides. D’autres facteurs potentiels qui

contribueraient a cet écart de tolérance incluent les différences d’efficacité du 2-AG
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et du AEA aupres des récepteurs cannabinoides et les différences de circuits gérés

par le récepteur CB: et activés par ces endocannabinoides.

L’inhibition sélective de la DAGL-B, I'enzyme de biosynthése principalement
exprimée sur les macrophages et les microglies, freine les médiateurs pro-
inflammatoires (Hsu et coll., 2012) et annule le comportement nociceptif dans le
modéle de CCI d'une souris (Wilkerson et coll., 2016). Ce constat semble en
contradiction avec les effets antinociceptifs des inhibiteurs de MAGL dans ce méme
modéle. Ces conclusions apparemment paradoxales ont également été verifiées
dans des modéles de douleur inflammatoire et peuvent étre conciliées lorsque le
double réle du 2-AG est pris en compte. A savoir, si le 2-AG est 'endocannabinoide
le plus fortement exprimé dans le SNC, il remplit non seulement un r6le significatif
dans I'activation de récepteur cannabinoide, mais il sert aussi de précurseur limitant
a l'acide arachidonique dans le SNC et dans les cellules immunitaires. Par
conséquent, linhibition de I'hydrolyse ou de la biosynthése du 2-AG sur les
macrophages et les microglies résulte en une réduction de I'acide arachidonique et
de métabolites pro-inflammatoires, ce qui peut limiter le comportement nociceptif

grace a des mécanismes cannabinoides indépendants des récepteurs.

3.2 Diabete associé a la streptozotocine
Le diabéte insulino-dépendant causerait une des formes les plus répandues de

neuropathie périphériqgue dans le monde développé (Horowitz, 1993). La douleur
neuropathique liée au diabete est difficile a traiter et est généralement réfractaire
aux thérapies analgésiques actuelles. Des modéles d’animaux de laboratoire
atteints d’'un diabéte génétique comprennent des rats BB et des souris NOD
souffrants d’'une carence insulinique et des souris ob/ob et db/db résistantes a
l'insuline. Cependant, le modéle de neuropathie diabétique le plus couramment
utilisé consiste en une injection systémique unique de streptozotocine (STZ), ce qui
produit une dégénérescence progressive et permanente des cellules béta des flots
pancréatiques de Langerhans. Cette détérioration des cellules béta cause de
I'hyperglycémie, de la polyurie, de la polydipsie et une perte de poids (Katsilambros
et coll.,, 1970). Le diabéte di a la STZ génere une hyperalgésie thermique et
meécanique constante et durable ainsi qu’'une allodynie mécanique et due au froid

(Courteix et coll., 1993), associées a I'hyperexcitabilité des fibres C nociceptive en
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réaction a des stimuli mécaniques. Surtout, I'injection de STZ suscite, en fonction
du temps écoulé, une augmentation d’intensité de I'hyperalgésie, au cours d’une
période d’observation de quatre semaines. Cette durée pourrait simuler la lente
progression d’'une pénible neuropathie chez des individus diabétiques, du stade de
la douleur a un stade de dégénérescence indolore (Courteix et coll.,, 1993).
Néanmoins, les mécanismes a l'origine de la douleur neuropathique dans ce

modele restent peu compris.

De nombreuses études ont démontré la production d’antinociception par le THC
(Williams et coll., 2008) et le WIN55,212-2 (Bujalska, 2008 ; Dogrul et coll., 2004 ;
Ikeda et coll., 2013 ; Jahanabadi et coll., 2016 ; Mohammadi-Farani et coll., 2010 ;
Ulugol et coll., 2004 ; Vera et coll., 2012 ; Vincenzi et coll., 2013) dans le cas de
neuropathie périphériqgue induite par STZ chez des rongeurs. Notamment,
'administration unique ou répétée de WIN55,212-2 ou de AM1241 atténuait, selon
la dose, I'hyperalgésie causée par STZ (Bujalska, 2008). Par ailleurs, I'instillation
répétée pendant un mois de doses moyennes a fortes d’'une solution nasale de
WIN55,212-2 a limité I'hyperalgésie thermique et I'allodynie mécanique chez les
souris traitées avec la STZ (Toth et coll., 2010). En outre, les inhibiteurs de FAAH
(Hasanein et coll., 2009 ; Sasso et coll., 2015) et de MAGL (Niphakis et coll., 2013)
réduisent le comportement nociceptif chez les rats ayant recu une injection de STZ.
De plus, 'administration aigie et répétée de PEA engendre des effets anti-allodynie
chez les souris diabétiques sans I'apparition de tolérance qui nécessite 'activation
des récepteurs CBi1, CB2, TRPV1, PPAR-a et PPAR-y (Donvito et coll., 2015)
(Tableau 5).

3.3 Neuropathie périphérique associée a la chimiothérapie

La neuropathie périphérique induite par une chimiothérapie (NPIC) résulte d’un effet
neurotoxique limitant la dose des agents chimiothérapiques utilisés pour traiter le
cancer. Ce phénoméne est une raison fréquente d’interruption précoce du
traitement oncologique et touche jusqu'a 70% des patients recevant une
chimiothérapie (Seretny et coll., 2014). Les patients sujets a une NPIC présentent
des symptdomes de douleur neuropathique tels que de la paresthésie, de la
dysesthésie, de l'allodynie et de I'hyperalgésie, en plus d’engourdissements

(Boyette-Davis et coll.,, 2013). Une large gamme d’agents chimiothérapiques, y
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compris les taxanes, des composés du platine et des vinca alcaloides, provoquent
des effets neurotoxiques similaires chez les rongeurs et les patients. Ces agents
chimiothérapiques induisent indirectement de la neuropathie par divers
meécanismes d’action, ce qui aboutit a des lésions des cellules satellites du ganglion
spinal et des cellules de Schwann qui soutiennent les nerfs. L’effet net comprend
les dommages structurels, la perte de fonction des nerfs périphériques et
I'hypersensibilité des nerfs restants. En outre, les agents chimiothérapiques causent
un déreglement mitochondrial et du stress oxydatif médié par les mitochondries.
Ces altérations engendrent un fonctionnement anormal des nerfs et une
dégénérescence des terminaux des neurones afférents primaires ou des fibres

nerveuses intradermiques (Han & Smith, 2013).

3.3.1 Allodynie associée au paclitaxel
Le paclitaxel est un antinéoplasique extrémement efficace pour le traitement de

tumeurs solides. Toutefois, non seulement ses effets secondaires importants, tels
gue la neuropathie, détériorent la qualité de vie, mais le paclitaxel peut nécessiter
un changement de traitement (Authier et coll., 2009). Des études entreprises au
sujet des différentes posologies du paclitaxel chez les rongeurs ont mené au
développement de protocoles normalisés utilisés dans les études précliniques. Une
injection unique de paclitaxel (32mg/kg, intrapéritonéale) chez les rats produit une
hyperalgésie mécanique et thermique mais ne cause pas d’allodynie mécanique
(Authier et coll., 2000). Par contre, de plus faibles doses de paclitaxel (0,5, 1 ou 2
mg/kg, intrapéritonéal, par exemple) administrées tous les deux jours, le temps de
guatre injections, provoquent de I'hyperalgésie thermique et mécanique ainsi que
de l'allodynie aprés un effleurement ou un stimulus froid (Polomano & Bennett,
2001). Chez les rats, les signes comportementaux de douleur neuropathique sont
accompagnés d’une activité accrue et d’'une baisse de la vitesse de conduction

d’'une sous-population de fibres C (Dina et coll., 2001).

Il semblerait que les agonistes des récepteurs CB1/CB2 mélangés et les agonistes
sélectifs du réecepteur CB:2 soient efficaces contre la neuropathie périphérique
induite par le paclitaxel (Deng et coll., 2015a, 2015b ; Pascual et coll., 2005 ; Rah
et coll.,, 2008). Notamment, le CP55,940 chronique a faible dose a mis fin a

I'allodynie induite par le paclitaxel chez les souris de type sauvage et CB2 (- / -),
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mais pas chez les souris CB1 (- / —=). En comparaison, 'administration chronique
d’'une forte dose de CP55,940 inverse I'allodynie induite par le paclitaxel chez les
souris CB1 (— / =). Néanmoins, apres seize jours d’administration répétée de
CP55,940 a faibles doses, les souris de type sauvage traitées au paclitaxel
développent une tolérance aux effets anti-allodynie. En revanche, les agonistes
sélectifs du récepteur CB:2 produisent des effets antinociceptifs durables dans ce
modéle sans qu’une tolérance soit mise en évidence (Deng et coll.,, 2015a).
L’instillation systémique répétée de I'agoniste sélectif du récepteur CB2 AM1710 a
supprimé l'allodynie induite par le paclitaxel sans tolérance, ce qui confirme le
potentiel d’une utilisation prolongée d’agonistes du récepteur CB2 (Deng et coll.,
2015b). De plus, linhibition sélective de la DAGL-B inverse, selon la dose et la
période, l'allodynie mécanique chez les souris ayant eu une injection de paclitaxel
(Wilkerson et coll., 2016a). Pareillement, la PEA provoque, selon les PPAR-a, des
effets anti-allodynie chez les souris traitées avec du paclitaxel. L’'administration a
plusieurs reprises de PEA pendant sept jours n’a généré aucune tolérance a ses

effets anti-allodynie (Donvito et coll., 2016) (Tableau 5).

3.3.2 Allodynie associée au cisplatine
Le cisplatine est largement utilisé seul ou en combinaison avec d’autres agents

neurotoxiques lors du traitement de divers cancers, y compris le cancer des
testicules, des ovaires, de la vessie, et des poumons. Des injections a répétition de
cisplatine chez des rongeurs ont généré une sensibilité mécanique et thermique
(Joseph & Levine, 2009) ainsi que des troubles moteurs (Verdu et coll., 1999). De
nombreuses études neurophysiologigues ont prouvé que le cisplatine diminuait les
vélocités de conduction des nerfs sensoriels et réduisait 'amplitude des potentiels
d’action neuronaux (De Koning et coll., 1987). Des observations morphologiques
révelent que le nucléole des neurones sensoriels primaires est gravement
endommagé en cas de neuropathie provogquée expérimentalement par du cisplatine
(Cavaletti et coll., 1992). De plus, le cisplatine détériore les fibres nerveuses
myélinisées (Beehmerle et coll., 2014). Nous pouvons nous attendre a ce que le
cisplatine s’accumule dans les ganglions rachidiens, provoquant des dommages au

niveau du noyau et une altération des peptides. Le cisplatine peut également
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veéhiculer ses effets neurotoxiques par les cellules de Schwann (Yamamoto et coll.,
1997).

L’administration de cisplatine cause des transformations profondes du systéme
cannabinoide endogene. Plus précisément, les injections de cisplatine modifient
I'énergie du systeme endocannabinoide, activent I'expression des FAAH dans les
ganglions rachidiens (Guidon et coll., 2013) (voir Tableau 5). Les médicaments
spécifiqguement ciblés sur les composantes du systeme endocannabinoide
produisent des effets antinociceptifs contre I'allodynie induite par le cisplatine. Par
exemple, le AEA, le THC et le WIN55,212-2 provoquent des effets antinociceptifs
dans les modeles murins de neuropathie périphérique associée au cisplatine grace
au mécanisme d’action qui requiert I'activation des récepteurs CB1 (Harris et coll.,
2016 ; Khasabova et coll., 2012) et CB2 (Vera et coll., 2013). De plus, I'injection
intraplantaire de AEA ou de URB597 atténue temporairement I'hyperalgésie grace
a [lactivation des récepteurs CBi1i périphériques. Le développement de
I'hyperalgésie induite par le cisplatine est retardé et sa magnitude réduite lorsque
les injections quotidiennes de cisplatine sont accompagnées de URB597. Le
récepteur CB1 gére cet effet (Khasabova et coll., 2012). Inversement, le AM1710
supprime la persistance de I'allodynie mécanique et due au froid dans le modéle du
cisplatine grace au mécanisme d’action du récepteur CB2, sans que le récepteur
CB:1 soit apparemment impliqué (Deng et coll., 2012). Enfin, les inhibiteurs de FAAH
et de MAGL réduisent I'allodynie mécanique et due au froid induite par le cisplatine,
ce que les récepteurs CB1 et CB2 moderent (Guindon et coll., 2013 ; Khasabova et
coll., 2014).

3.3.3 Allodynie associée alavincristine
La vincristine est prescrite dans le cadre du traitement de la leucémie aigie, du

neuroblastome, de la maladie de Hodgkin et d’autres lymphomes. La vincristine
interrompt la mitose en se liant a de la tubuline et en bloquant la polymérisation des
microtubules. Chez les rats, dix injections quotidiennes de vincristine (0,02, 0,01 ou
0,2mg/kg, intraveineuse), interrompues temporairement pendant deux jours entre
le cinquieéme et le sixieme jour de traitement, provoquent de I'’hyperalgésie (Aley et
coll., 1996) et de Tlallodynie (Authier et coll., 1999). Les évaluations

électrophysiologiques ont montré que la vincristine causait un ralentissement de la
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vélocité de conduction dans les fibres myélinisées et amyéliniques ainsi qu’une
réactivité accrue des fibres C aux stimuli thermique et mécanique ; mais elle n’a pas
modifié l'activité spontanée, les seuils d’activation ou le nombre de fibres
myeélinisées et amyéliniques (Tanner et coll., 1998). De plus, le traitement a la
vincristine présente une conduction a plus haute fréquence et plus variable dans les
fibores C, ce qui suggere que les bouleversements des effets post-synaptiques
dépendants de l'activité sur le parcours sensoriel pourraient produire un état de

douleur plus forte (Tanner et coll., 1998).

Des agonistes des récepteurs CB1/CB2 mélangés et des agonistes sélectifs du
récepteur CB:2 réduisent le comportement nociceptif chez les rats traités a la
vincristine (Rahn et coll., 2007) (voir Tableau 5). Plus particulierement,
'administration systémique de WIN55,212-2 supprime [l'allodynie mécanique
causée par la vincristine grace a un mécanisme tributaire des CB1 et CB2. En oultre,
le AM1241 inverse I'hypersensibilité mécanique induite par la vincristine grace a un
mécanisme d’action du récepteur CB2. L'administration de WINS5,212-2 dans la
colonne vertébrale supprime [I'hypersensibilité mécanique provoquée par la
vincristine a des doses qui se sont avérées inefficace aprés une administration
intraplantaire. L’instillation intrathécale concomitante de rimonabant et de
SR144528, impliquant ainsi les récepteurs CB1 et CBz, bloque ces effets (Rahn et
coll., 2007).

3.4 Modéles de céphalée migraineuse
La migraine est un trouble neurologique caractérisé par des épisodes récurrents et

invalidants de céphalée et est le deuxiéme trouble neurologique le plus fréquent, ce
qui représente plus de la moiti€ du nombre d’années de vie avec une incapacité
imputable a des maladies neurologiques (Vos et coll., 2012). Il est question de
migraine chronique lorsque les maux de téte et des symptdmes associés
surviennent plus de quinze jours par mois, pendant au moins trois mois, et qu’ils
correspondent aux criteres de diagnostic de la migraine, avant ou sans aura,
pendant au moins huit jours par mois (Comité de Classification des Céphalées de
la Société Internationale des Céphalées (SIC), 2013). Les patients sujets a la
migraine chronique ressentent de la douleur et présentent d’autres symptémes,

comme de la nausée, des vomissements, de 'osmophobie, de la photophobie, et
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de la phonophobie ainsi que de l'allodynie cutanée dans les champs récepteurs
craniens de la branche ophtalmique du nerf trijumeau (Cooke et coll., 2007 ; Diener
et coll., 2012). Les modeles animaux actuels de migraine chronique incluent
I'activation récurrente du systéme nociceptif du trjumeau par la stimulation répétée
directe ou indirecte des afférents trigéminovasculaires et méningés grace a des
médiateurs inflammatoires (Melo-Carrillo & Lopez-Avila, 2013) ou par l'injection de
produits chimiques (soit du trinitrate de glycérol) (Pradhan et coll., 2014). D’autres
modeles se basent sur les modifications génétiques (Estevez, 2006) et I'altération
chronique du systéeme endogéne de modulation de la douleur par la déplétion de la

sérotonine (Cui et coll., 2013).

Les inhibiteurs de FAAH (c’est-a-dire le PF-3845 et le URB597) inversent I'allodynie
dans un modéle murin de migraine induite par de la nitroglycérine, grace a un
mécanisme tributaire du récepteur CB1 (Nozaki et coll., 2015). D’autres études ont
démontré que l'administration de l'inhibiteur de FAAH restreint a la périphérie
URB937 engendrait des effets anti-hyperalgésie chez les rats (Greco et coll., 2015).
En outre, 'agonisme du CB:2 provoque un effet analgésique dans un modele de
migraine de rat (Greco et coll., 2014) (voir Tableau 5). Une autre étude montre que
I'hyperalgésie causée par la nitroglycérine chez les rats est associée a une activité
accrue des FAAH et MAGL, ainsi qu’une densité accrue de sites de liaison des
récepteurs cannabinoides dans le mésencéphale. L’activité des FAAH et la densité
des sites de liaison cannabinoide sont également accrues dans I'hypothalamus,
alors que seule l'activité des FAAH augmente dans la moelle (Greco et coll., 2010).
Le AEA met également fin a I'’hyperalgésie induite par la nitroglycérine lors de la
phase Il du test au formol (Greco et coll.,, 2011). Ces études suggerent qu’un
déreglement du systeme endocannabinoide peut contribuer a I'apparition de crises
migraineuses et que la modulation de ce systéme peut étre utile dans le cadre du

traitement de la douleur associée a la migraine.
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4 Effets d’épargne morphinique : études précliniques

Bien que le recours aux opiacés soit largement accepté dans le cadre du traitement
de douleurs pathologiques chroniques (Ballantyne & Mao, 2003), une révision des
recommandations quant aux ordonnances médicales reglemente scrupuleusement
leurs dosages, particulierement aux Etats-Unis (Dowell et coll., 2016). Ces
recommandations ont fait suite a I'épidémie de mésusage et d’abus d’opiacés,
puisque leur consommation comporte un risque important d’abus (Thomas et coll.,
2015). L’'usage d’opiacés hors du cadre de la prescription représente ~80% des
nouveaux héroinomanes aux Etats-Unis (Hedegaard et coll., 2015). Associer des
opiacés avec d’autres classes d’antalgiques représente une stratégie prometteuse
pour réduire les risques d’abus et les autres effets secondaires attribués aux
opioides (comme la sédation, la constipation, la dépendance physique, la tolérance
et la détresse respiratoire) (Benyamin et coll.,, 2008). En effet, des vestiges
archéologiques attestent de 'usage de pommade de cannabis et d’opium pour
soigner les blessures d’athlétes (Bartels et coll., 2006). De plus, des données
précliniques indiquent des effets analgésiques accrus lors d’'une co-expression des
récepteurs CBi1 et des MOR dans la substance grise périagueducale et
'administration concomitante de HU-210 et de morphine dans cette région du
cerveau (Wilson-Poe et coll., 2012, 2013). Les récepteurs CB1 et les MOR sont tous
deux exprimés dans la corne dorsale de la moelle épiniere (Desroches et coll.,
2014a ; da Fonseca Pacheco et coll., 2008). Notons que ces récepteurs suivent des
voies similaires de transduction des signaux (Rios et coll., 2006). Ainsi, de nouvelles
données précliniques probantes montrent que ['activation de récepteurs
cannabinoides, par I'action directe d’agonistes CB1/CBz, ou par l'inhibition de MAGL
et/ou de FAAH, constitue une option thérapeutique prometteuse face aux douleurs
aigues, inflammatoires et neuropathiques, tout en limitant le recours aux opiaces.
Ici, nous décrivons cette baisse de dosage comme des « effets d’épargne

morphinique ».

4.1 Modeles de douleur aigue
Les agonistes de récepteur cannabinoide intensifient les effets antalgiques des

opiacés dans les modéles précliniques de douleur aigle, ce qui suggere que les

agonistes cannabinoides peuvent réduire la nécessité de consommer des opioides
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(Mecs et coll., 2010 ; Tham et coll., 2005 ; Tuboly et coll., 2009). Par exemple, la
combinaison de CP55,940 et de morphine atténue, par leur action en synergie, la
nociception thermique chez les souris (Tham et coll,, 2005). En outre,
'administration d’'une faible dose de THC combinée a de la morphine prévient la
tolérance a cette derniére pour la douleur aigie lors du test de la rétraction de la
qgueue (Cichewicz & Welch, 2003). Des études supplémentaires démontrent que la
combinaison de THC et de morphine produit une antinociception synergique lors du
test de la rétraction de la queue (Cichewicz & McCarthy, 2003). Lors du test de la
plaque chauffante pour déterminer I'antinociception, un traitement préalable a base
de CP55,940 (0,1mg/kg), dose inefficace a elle seule, produit un déplacement vers
la gauche de la courbe dose-réponse de la morphine (Miller et coll., 2012). De plus,
le CP55,940 provoque un déplacement vers la gauche de la courbe dose-réponse
de la morphine dans le modéle de douleur viscérale des crampes abdominales dues
a de l'acide acétique chez les souris (Miller et coll., 2012). De maniére similaire, la
combinaison de URB597 et de morphine engendre des effets antinociceptifs
supplémentaires lors du test des crampes abdominales induites par de l'acide
acétique ainsi qu’une réduction de la course dans leur roue chez les souris (Miller
et coll., 2012).

En plus des modeéles murins, la combinaison d’opiacés et de cannabinoides produit
des effets antinociceptifs accrus chez les primates non humains. Plus précisément,
'administration concomitante de morphine et de THC engendre des effets
antinociceptifs accrus lors du test du retrait de la queue de I'eau chaude chez le
singe rhésus (Gerak & France, 2016 ; Li et coll., 2008). Des doses inférieures au
seuil, soit de CP55,940, soit de WIN55212-2, générent des déplacements vers la
gauche des courbes dose-réponse de la morphine dans les tests de discrimination
et de 'auto-administration de médicament (Maguire et coll., 2013). Ces évolutions
suggerent une diminution des risques d’abus. De méme, des doses inférieures au
seuil de THC ou de CP55,940 engendrent des déplacements vers la gauche des
relations dose-réponse anti-nociceptives du fentanyl, de I'étorphine et de la
buprénorphine, accompagnés de déplacements plus importants pour les agonistes
hautement performants du MOR comparés aux agonistes moins performants de ce

récepteur (Maguire & France, 2014, 2016). A l'inverse des travaux menés sur les
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rongeurs (Smith et coll., 2007), la combinaison d’opiacés et de cannabinoides
résulte en une tolérance anti-nociceptive accrue et une tolérance croisée aux
opioides chez les primates non humains (Gerak & France, 2016), ce qui confirme
la nécessité de mener des tests sur des animaux supérieurs. En résumé, ces études
avancent de solides preuves que les cannabinoides peuvent accentuer les effets
antinociceptifs des opiacés, ce qui, d'un point de vue translationnel, pourrait étre
tres bénéfique pour réduire les doses d’opiaceés prises par les patients sujets a des
douleurs, bien que la hausse du taux de tolérance chez les primates non humains

Soit préoccupante.

4.2 Modeles de douleur inflammatoire
Les agonistes de récepteur cannabinoide réduisent significativement la dose

d’opiacés nécessaire pour produire de I'antinociception dans de nombreux modéles
de douleur inflammatoire, et limitent potentiellement les effets secondaires attribués
aux opioides, tels que la constipation et I'hypoventilation. L’administration
concomitante de THC et de morphine génere des effets antinociceptifs synergiques
dans le modéle murin d’ACF (Cox et coll., 2007). Plusieurs éléments de preuve
suggerent une interaction entre les cannabinoides et le systeme opioide endogene.
Par exemple, la naloxone fait obstacle aux effets antinociceptifs du THC chez les
rats arthritiques et non-arthritiques (Cox & Welch, 2004 ; Smith et coll., 1998).
D’autre part, le THC atténue les taux de dynorphine dans la moelle épiniére chez
les rats arthritiques, ce qui indique des interactions entre les systémes opioide et
endocannabinoide (Cox & Welch, 2004). Peu de recherches étudient le site
anatomique de la régulation des effets de I'épargne morphinique dans le cas de
douleurs pathologiques. L’administration concomitante par voie intrathécale
d’endorphine-1 (EM-1) peptide d’opioide endogene et de 'endocannabinoide AEA
annule I'’hyperalgésie thermique causée par la carraghénane, ce qui suggeére un site
d’activit¢ dans la moelle épiniere (Tuboly et coll., 2009). L’administration
concomitante  périphérigue de peptide dopioide endogene EM-1 et
d’endocannabinoide 2-AG apaise I'allodynie mécanique causée par l'injection intra-
articulaire de carraghénane, mais n’a pas d’effet sur 'oedéme (Mecs et coll., 2010).
Curieusement, une administration concomitante intraplantaire localisée de

I'agoniste du récepteur CB1 arachidonylcyclopropylamide (ACPA) et de I'agoniste



Effets d’épargne morphinique : études précliniques page 87

du récepteur opioide-mu DAMGO produit des effets antagonistes aux propriétés
antinociceptives respectives aux deux composés sépares dans le modéle murin de
douleur inflammatoire de I'ACF (Auh et coll., 2016). Enfin, I'administration
concomitante de I'agoniste du récepteur CB2 JWHO015 et de morphine produit des
effets synergiques dans le modéle murin de douleur inflammatoire due au formol
(Grenald et coll., 2016).

4.3 Modeles de douleur neuropathique
De récentes études soutiennent la théorie d’'une réduction de consommation

d’opiacés grace aux cannabinoides dans les modéles de douleurs neuropathiques
€également. La combinaison de la morphine et de l'agoniste du récepteur
cannabinoide WIN55,212 génére de I'allodynie synergique anti-mécanique et due
au froid chez la souris du modéle CCIl de douleur neuropathique mais agit en
supplément dans les troubles de la motricité comme évalué dans le test de la tige
tournante (Kazantzis et coll.,, 2016). De plus, I'administration concomitante de
'agoniste du récepteur CB2 JWHO15 et de la morphine engendre des effets
synergiques chez le rat du modéle de douleur neuropathique de lésion du nerf

épargné (SNI pour Spared Nerve Injury) (Grenald et coll., 2016).

L’inhibiteur de MAGL MJN110 interagit de maniére synergique avec la morphine
pour inverser I'allodynie et I'hyperalgésie thermique chez la souris du modele CCl,
sans constipation induite par I'opiacé ou d’effets subjectifs du cannabinoide. Surtout,
ces effets antinociceptifs ne sont pas sujets a une quelconque tolérance apres six
jours d’administration a répétition. Les récepteurs CB1, les récepteurs CB: et les
MOR sont nécessaires a I'obtention de ces effets antinociceptifs (Wilkerson et coll.,
2016b). En outre, le SA-57, un inhibiteur a la fois de FAAH et de MAGL qui freine
déja la FAAH a des doses considérablement plus faibles que pour la MAGL,
interagit en supplément a la morphine pour inverser I'allodynie chez la souris du
modéele CCI (Wilkerson et coll., 2017). Pourtant, il ne produit que de I'antinociception
lors du test des tétrades pour les effets cannabimimétiques. Notamment, le SA-57
diminue également les comportements toxicophiles chez les souris dressées a

donner un coup de museau pour obtenir de I'héroine (Wilkerson et coll., 2017).
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4.4 Mécanismes sous-jacents potentiels
Divers mécanismes neuronaux et immunologiques sous-jacents potentiels

apparaissent dans les actions des cannabinoides qui limitent le recours aux opiacés.
Une explication intrigante de ces effets tributaires du CBD est qu’il agirait comme
effecteur allostérique positif des récepteurs opioides (Kathmann et coll., 2006). En
plus de l'influence susmentionnée du récepteur CB1 sur la libération neuronale de
dynorphine, les récepteurs CB1 et MOR forment des hétérodiméres a l'origine
d’interactions neuronales anti-nociceptives accrues des cannabinoides et des
opioides (Rios et coll.,, 2006). En périphérie, des agonistes du récepteur CB:2
générent une libération d’endorphine par les kératinocytes (lbrahim et coll., 2005).
D’ailleurs, tout semble démontrer qu’au sein du SNC, I'administration d’opiacés
provoque I'activation des microglies par un mécanisme dépendant du récepteur de
type Toll (TLR)-4. Elle aggrave aussi, paradoxalement, des réponses immunitaires
pro-inflammatoires (Hutchinson et coll., 2007 ; Watkins et coll., 2009). En théorie,
des agonistes du récepteur CB2 pourraient réduire ces actions pro-inflammatoires
des opiacés, et augmenter ainsi les effets antinociceptifs. Plus précisément, il a été
démontré qu’au sein du SNC, des agonistes du récepteur CB:2 favorisaient la
cytokine anti-inflammatoire IL-10, limitaient I'lL-1 (Wilkerson et coll., 2012a, 2012b),
réduisaient les signalisations des voies AKT-ERK1/2 (Merighi et coll., 2012) ainsi
gue les ARNm de la protéine chimioattractive monocytaire 1(MCP-1)/CCL2 (Deng
et coll., 2015a).

En résumé, les combinaisons opioide-cannabinoide génerent de I'antinociception
augmentée dans les modeles de douleur chez les animaux de laboratoire mais
n’'accroissent pas les effets secondaires indésirables des opiacés tels que la
détresse respiratoire, le risque d’abus (Gerak & France, 2016) ou la constipation
(Wilkerson et coll., 2016b). Globalement, ces résultats indiquent que les actions des
agonistes directs du récepteur CB1/CB:2 ou de l'inhibition d’enzymes détériorant les
endocannabinoides représentent une nouvelle piste thérapeutigue dans la
diminution des doses d’opiacés nécessaires pour le contréle clinique de la douleur.
Ceci mériterait des études plus poussées. En effet, une récente méta-analyse a
avanceé des preuves convaincantes que les cannabinoides produisaient des effets

d’épargne morphinique dans des études préclinigues. Cependant, seule une
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recherche de neuf études cliniques avait fourni les preuves de ces effets chez les

humains (Nielsen et coll., 2017).
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5 Cannabinoides et gestion clinique de la douleur
Une méta-analyse compléte démontre que le cannabis thérapeutique et les

cannabinoides atténuent efficacement différents types de douleurs, tels que
neuropathiques dues a la fiboromyalgie, a la sclérose en plaques, cancéreuses, la
neuropathie diabétique, les douleurs réfractaires dues a la sclérose en plaques ou
d’autres troubles neurologiques, polyarthrite rhumatoide, douleurs non-
cancéreuses, sensibilité centrale, trouble musculosquelettique, et les douleurs
causées par la chimiothérapie (Whiting et coll., 2015). Nous évoquons ici des études
plus ou moins récentes qui examinent I'efficacité des cannabinoides dans le cadre
du traitement clinique de la douleur, comme d’autres analyses détaillées publiées
réecemment (Lynch & Campbell, 2011 ; Lynch & Ware, 2015 ; Stevens & Higgins,
2017).

Des études ont évalué les effets du cannabis fumé sous forme de cigarettes aux
taux de THC variables et ont noté des améliorations significatives de la douleur par
rapport & un placebo. En ce qui concerne les douleurs neuropathiques, le cannabis
avec une plus faible dose (1,29% de THC) tout comme celui avec une dose plus
élevée (3,53% de THC) consommeés par inhalation a I'aide d’'un vaporisateur ont
entrainé une réponse analgésique significative (Wilsey et coll., 2013). Dans le cadre
d’'une recherche sur la spasticité et la douleur des patients atteints de sclérose en
plaques, le cannabis consommé par inhalation de fumée avec 4% de THC a
engendré des effets significatifs contre la spasticité et la douleur, comparé a un
placebo (Corey-Bloom et coll., 2012). Une étude aléatoire, a double insu, contrblée
par placebo, menée auprés de patients atteints d’'une neuropathie diabétique
périphérique douloureuse, a recouru a différentes compositions de cannabis inhalé
et a démontré un effet significatif lié a la dose en ce qui concerne I'appréciation

spontanée de la douleur et I'allodynie (Wallace et coll., 2015).

Le spray buccal Sativex®, qui contient un mélange a parts égales de THC et de
CBD (homologué au Canada et dans des pays européens), a entrainé des effets
antalgiques significatifs en termes de douleur neuropathique (Serpell et coll., 2014).
Lors d’'une étude au sujet de douleurs neuropathiques chez les patients atteints de
sclérose en plaques, le Sativex® a apaisé la douleur plus efficacement qu’un

placebo, apres 10 semaines. Cependant, apres 14 semaines, aucune différence
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n’apparaissait plus entre les groupes du spray buccal au cannabis et du placebo
(Langford et coll.,, 2013). Dans une étude-pilote sur la douleur neuropathique
causée par la chimiothérapie, d’'un point de vue statistique, aucune différence
significative d’appréciation de la douleur n’a été observée au sein du groupe auquel
le spray avait été administré, en comparaison avec le groupe placebo, et ce, méme
si cing des 16 participants ont déclaré ressentir un soulagement de deux degrés sur
I'échelle de la douleur (Lynch et coll., 2014). Récemment, des patients atteints de
sclérose en plaques progressive, soignés avec une préparation orale de THC, ont
signalé une réduction significative de la douleur (van Amerongen et coll., 2017). Ce
produit a été particulierement bien toléré et présentait un profil pharmacocinétique

stable.

Le nabilone, un analogue synthétique du THC homologué par la FDA dans la prise
en charge des nausées et vomissements provoqués par la chimiothérapie (Pertwee,
2012), a également été évalué pour le traitement de la douleur. Dans une étude sur
la céphalée par surconsommation de médicaments, le nabilone s’est avéré plus
efficace que I'ibuprofene pour réduire la prise quotidienne d’analgésiques ainsi que
lintensité de la douleur (Pini et coll.,, 2012). De plus, le nabilone était
significativement plus efficace que le placebo dans le soulagement de la douleur
des patients souffrant de neuropathie diabétique douloureuse (Toth et coll., 2012).
Dans une étude sur la fibromyalgie, utilisant 'amitriptyline comme comparateur actif
et évaluant le sommeil avec des douleurs comme seconde mesure, aucune
réduction significative de la douleur n’a été observée (Ware et coll.,, 2010).
Néanmoins, chez les patients atteints de sclérose en plagues, le nabilone combiné
a la gabapentine a significativement réduit les manifestations douloureuses, plus

gu’avec une administration de gabapentine seule (Turcotte et coll., 2015).

Un nombre croissant de données précliniques suggére que les cannabinoides
combinés a des opiacés pourraient mener a de meilleurs effets analgésiques, tout
en réduisant la nécessité d’opiacés dans des études sur le traitement clinique de la
douleur. Une étude a double insu dans un modéle de douleur expérimental
impliquant des stimuli thermiques appliqués a des sujets sains a examiné sile THC
potentialise les effets analgésiques de la morphine (Roberts et coll., 2006). Dans

cette étude, les doses de morphine ou de THC utilisées seules n’ont procuré aucun
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effet antalgique significatif alors que la combinaison des deux médicaments a
présenté un effet analgésique accru quant a la composante affective du phénomeéne
de la douleur. En effet, la gestion de cette composante peut étre particulierement
pertinente en ce qui concerne la prise en charge clinique de la douleur chronique.
Une étude des phases | et Il a propos de l'efficacité du THC en qualité d’auxiliaire
a la thérapie opioide pour le traitement de la douleur chronique a montré un
soulagement de la douleur plus important grace au THC chez les patients suivant

un régime thérapeutique d’opiacés (Narang et coll., 2008).

Bien que plusieurs études indiquent la capacité du « cannabis médicinal » a
soulager divers types de douleurs, des effets secondaires cannabimimétiques, dont
la somnolence ou la fatigue, le vertige, la bouche séche, la nausée et des effets sur
le plan cognitif, ont également été relevés (Whiting et coll., 2015). Des recherches
complémentaires sont donc nécessaires pour améliorer les méthodologies d’étude,
y compris [lutilisation de formulations et/ou de posologie normalisées,
'augmentation du nombre de sujets impliqués et la question de la sOreté et de

I'efficacité du cannabis pour le traitement de la douleur humaine.

Actuellement, un seul rapport clinique publié examine si I'inhibition d’'une enzyme
régulatrice d’endocannabinoide apaise la douleur. Dans cette étude, I'inhibiteur de
FAAH PF-04457845 n'est pas parvenu a soulager la douleur liée a I'arthrose du
genou, en comparaison avec un placebo (Huggins et coll., 2012). Puisque les
inhibiteurs de FAAH produisent des effets antinociceptifs stables dans les modeles
précliniques d’arthrose (Tableau 4), cet échec de transposition dans I'application
clinique pourrait étre da aux différences d’espéces. Ou l'effet d’attente causé par le
placebo lors de I'essai clinique aurait pu cacher les bienfaits du cannabinoide.
Cependant, le médicament naproxéne auquel 'endocannabinoide a été comparé a
nettement diminué la douleur, plus qu’un placebo. De plus, aucune recherche n’a
démontré si le PF-04457845 combiné au naproxene aurait présenté des effets
antinociceptifs plus importants qu’avec du naproxéne uniquement. Compte tenu des
décés et des événements indésirables pour d’autres sujets ayant recu de fortes
doses a répétition de l'inhibiteur de FAAH BIA-102474-101 lors d’un essai clinique
(Kerbrat et coll., 2016), notons la multitude d’effets secondaires de ce médicament,

dont, entre autres, I'inhibition de facteurs indispensables de coagulation sanguine,
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la thrombine et le Facteur VII (van Esbroeck et coll., 2017 ; Molinski et coll., 2017),
ce qui pourrait contribuer a sa toxicité. Signalons également que [linhibiteur
hautement sélectif de FAAH PF-04457845 était bien toléré par les patients qui n’ont

présenté aucun effet indésirable grave (Huggins et coll., 2012).
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6 Conclusions et orientations futures
Un ensemble considérable de données précliniques probantes indique que les

cannabinoides produisent des effets antinociceptifs dans les modéles murins de
douleurs inflammatoire et neuropathique. Des agonistes de récepteur cannabinoide,
des inhibiteurs d’enzyme régulatrice d’endocannabinoide et d’autres stratégies
pharmacologiques pour manier le systeme des cannabinoides endogéenes réduisent
I'nyperalgésie et I'allodynie induites dans des états de douleurs inflammatoire et
neuropathique. Notamment, les enzymes FAAH et MAGL détériorant les
endocannabinoides représentent des cibles intéressantes pour le développement

de médicaments.

Les résultats d’études cliniques démontrent systématiquement lefficacité du
cannabis et des agonistes de récepteur cannabinoide a apaiser divers états de
douleur neuropathique chez les humains. Néanmoins, les effets indésirables
associés au recours du « cannabis médicinal » ainsi que les défis a garantir des
composants normalisés de la plante et les inquiétudes quant a linhalation de
produits de pyrolyse issus de la fumée du cannabis sont tout autant d’obstacles au
développement de la plante dans sa totalité comme médicament. Par conséquent,
des recherches plus approfondies sont nécessaires pour savoir si d’autres
composantes du cannabis, outre le THC, présentent une efficacité thérapeutique
(par exemple le CBD) tout en envisageant des voies d’administration plus slres que
la fumée. De plus, la chimie médicinale s’avére trés prometteuse pour le
développement d’agents cannabimimétiques qui ne présenteraient pas les effets
secondaires cannabimimétiques en synthétisant des effecteurs allostériques
positifs du récepteur CB1, des agonistes sélectifs du récepteur CB: ainsi que des
inhibiteurs sélectifs d’enzymes régulatrices d’endocannabinoides et de transport
d’endocannabinoides. La formulation du médicament dirigera certainement le
développement de nouveaux produits thérapeutiques a base de cannabinoide. De
plus, la combinaison de cannabinoides avec des analgésiques conventionnels (par
exemple des opiacés, des médicaments AINS ou la gabapentine) est une voie a
explorer pour augmenter leur efficacité et réduire les effets secondaires. En somme,
le systeme cannabinoide endogéne contient de multiples cibles thérapeutiques

prometteuses et donne une impulsion décisive au développement de médicaments
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a base de cannabinoides pour le traitement des douleurs inflammatoires et

neuropathiques.
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L’interprétation de conférence, activité a laquelle nous avons été formée ces deux
derniéres années, differe du présent exercice de traduction par de multiples aspects.
Outre I'opposition des modalités orale vs écrite, le contraste le plus notable, a notre
sens, réside dans la temporalité disponible pour la réalisation de la tache. En effet,
si l'interpréte de conférence mise sur un travail d’acquisition de connaissances
préalable, des recherches plus approfondies restent bien peu probables dés les
préambules du discours. Le traducteur, quant a lui, dispose de davantage
d’opportunités de poursuivre ses recherches, si nécessaires, malgré les délais
certains a respecter. Ces temps d’information et de vérification supplémentaires

supposent naturellement une précision minutieuse du produit final.

Néanmoins, comme évoqué par Jammal (1999, p.217), I'exercice de traduction en
tant que tel ne peut réellement commencer que lorsque le traducteur comprend le
texte original, ce qui, a premiere vue, peut paraitre d’'une évidence manifeste.
Traduire un article spécialisé sans la moindre connaissance pourrait pourtant étre
tentant, mais ce serait commettre une erreur fondamentale : quel que soit le niveau
de technicité d’'un contenu, celui-ci ne peut étre ramené a la somme de ses lemmes.
Durieux (2000, p.15) rappelle tres justement que la frontiere entre textes littéraires
et techniques n’est certainement pas aussi imperméable qu’il n'y parait. Tout
énonce présente des éléments de style (a priori le propre du littéraire) ainsi que des
éléments de terminologie (a priori le propre du technique). Il convient donc de
s’approprier la langue de spécialité et ses notions avant méme de se soucier des

équivalences en jeu.

La traduction requiert de ce fait, au méme titre que l'interprétation, une préparation
approfondie du sujet. En ce sens, les deux pratiques sont bien plus similaires que
différentes. Pour cette raison, le présent exercice nous semblait tout indiqué dans
le cadre de la formation d’interpréte de conférence et nous a permis de nous livrer

a une réflexion plus rigoureuse que pour tout autre entrainement.

Cette partie du travail se concentre sur ces moments de réflexion. Nous y abordons
tout d’abord les théories de la traduction qui ont guidé nos stratégies. Ensuite, nous
présentons les caractéristiques du texte source a conserver (ou non) dans la
traduction et nous expliquons la méthode de préparation documentaire et

terminologique adoptée en amont de la traduction. S’ensuit une liste non exhaustive
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des obstacles rencontrés lors de la rédaction du travail ainsi que les solutions
avancées pour y remédier. Nous favorisons ici les remarques pertinentes au regard
du domaine d’étude ou du style de texte traduit puisque la justification de la totalité
des choix posés offrirait une lecture fastidieuse et dénuée d’intérét dans ce cas-ci.
Enfin, nous adressons les corrections proposées par les experts, les docteurs
Constant, anesthésiste au Centre Hospitalier Universitaire de Charleroi, et Ingold,
psychiatre et anthropologue, auteur de multiples ouvrages sur les nombreux
aspects de la toxicomanie et des drogues.
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1 Commentaires généraux

1.1 Typologie du texte source
Comme nous l'avons appris au cours d’Encyclopédie de la traduction (Maubille,

2017), la typologie des textes selon Lundquist (1990, p.17) distingue trois fonctions
(émotive, référentielle et conative), sept formes de représentation (expressive,
informative, scénique, narrative, descriptive, argumentative, directive), et procede a

une répartition entre textes de fiction et de non-fiction.

Ici, les auteurs de « The Endogenous Cannabinoid System : A Budding Source of
Targets for Treating Inflammatory and Neuropathic Pain » s’emploient a transmettre
des informations factuelles a leurs lecteurs. L’article respecte naturellement une
forme informative. Le contenu partagé monopolise I'attention alors que les acteurs
de la communication (auteurs et lecteurs) relevent presque du détail. Ce texte
remplit donc une fonction référentielle. Ensuite, la nature scientifique de la revue

assure son ancrage dans la réalité et l'inscrit incontestablement dans la non-fiction.

Nous avons veillé a respecter ces aspects typologiques lors de la rédaction de la

traduction.

1.2 Caracteéristiques linguistiques
Membres facultaires d’universités des Etats de Virginie et de Virginie Occidentale

aux Etats-Unis, les auteurs du texte source s’expriment, sans surprise, en anglais
américain dans un registre soutenu. Notre traduction, quant a elle, sera rédigée en

francais standard de France, dans un registre similaire a l'original.

Notons également la langue de spécialité de I'article. Cabré (1998, p.123) identifie
trois caractéristiques de tels textes : le sujet, les utilisateurs et les situations de
communication. Comme nous I'avons vu jusqu’ici, le théeme médical abordé dans
ces pages n’est destiné qu’a un public restreint, composé essentiellement de
médecins et de chercheurs déja en possession d’'un solide bagage cognitif en

biologie humaine.

1.3 Public cible
Si les auteurs du texte source s’adressent surtout a un public qu’ils pourraient

qualifier de collégues experts, nous considérons ici ce paramétre d’'une maniére
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plus élargie. En effet, la partie introductive de ce travail permet a tout individu initié
aux rudiments théoriques de la prise en charge de la douleur de se (ré)approprier
les notions élémentaires avant d’approfondir le sujet grace a la traduction. Lue
isolément, cette derniere ne reste probablement compréhensible que par le public

initialement visé par les auteurs américains.
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2 Processus de traduction
Cette partie des commentaires porte sur les étapes successives parcourues tout au

long de la réalisation de ce mémoire. Nous avons commencé par une recherche
documentaire qui nous a permis de réunir en une base terminologique tous les
éléments représentatifs du domaine abordé. Nous avons ensuite rédigé une
traduction valable et fidele. Lorsque le fruit de notre travail nous est apparu

satisfaisant, les docteurs Constant et Ingold nous ont fait part de leurs corrections.

2.1 Recherche documentaire
Le processus de traduction suppose de comprendre un message dans une langue

A et de le transposer, a 'aide de divers outils, dans une langue B pour le transmettre
a un public cible qui n’y aurait autrement pas accés. Néanmoins, aucun traducteur
n‘est omniscient ; tous souffrent de leur nature « d’élément extérieur a la
communication (...) et du déficit informationnel qui en découle presque
inévitablement » (Gile, 2005, p.111). Quel que soit le texte et nos affinités pour un
sujet, les traductions qui ne nécessiteraient aucune recherche relevent de
I'exceptionnel, voire de lirréalisme. Pour garantir la fidélité sémantique du produit
fini, nous avons naturellement appliqué le modele séquentiel de la traduction de
Daniel Gile (2005, Figure 15). Ce modéle « integre différentes composantes
opérationnelles du processus : analyse du texte original, recherche d’informations

manquantes, reformulation, vérifications » (Gile, 2005, p.34).

A l'aide de ses connaissances linguistiques et extralinguistiques, le traducteur tente
d’émettre une hypothése de sens a la lecture d’'une unité de traduction. Si ses
connaissances sont insuffisantes, il acquiert des connaissances ad hoc. Il évalue
ensuite la plausibilité de son hypothése. Une procédure similaire s’applique a la
rédaction d'un énoncé: des recherches supplémentaires pourraient étre

nécessaires afin de formuler un énoncé acceptable et fidéle au sens (Gile, 2005).
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Unité de traduction
. 1NN

Hypothese
de sens

Plaueible ?
Non

| Oui Sk

Base de | Acquisition de
connaissances - conneisacncca
linguistiques et (| ad hoc

extralinguistiques Enoncé

Acceptable ? |

Fidele 7 Non |

Oui

Acceptable ?

Sur agrégat
At Fidale ? Non

Oui
v

Unité de traduction suivante

Figure 15. Modele séquentiel de la traduction (Gile, 2005, p.102)

Cette série de va-et-vient peut s’avérer particulierement chronophage pendant un
travail de longue haleine. Une recherche documentaire préliminaire nous
apparaissait donc comme non négligeable. A supposer que celle-ci soit conduite

intelligemment, la fréquence des recherches supplémentaires baisserait.

Durieux (2000, p.17), dont 'approche s’inscrit dans la théorie du sens (Yoda, 2005,
p.118), identifie les éléments nécessaires pour la compréhension du texte original
et la transmission claire dans une autre langue, faire comprendre. Compte tenu de
la technicité médicale du texte choisi, les connaissances linguistiques de départ et
d’arrivée ainsi que les connaissances thématiques nous faisaient défaut, a tel point
gue, bien souvent, aucune image mentale satisfaisante ne pouvait se former dans
notre esprit. L’essentiel du travail devait ainsi étre mené en amont et consistait en
une recherche documentaire approfondie qui, par la suite, limiterait la nécessité

d’entreprendre des recherches ponctuelles lors de la rédaction.
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COMPRENDRE
Texte de Connaissances Connaissances | .
départ +  linguistiques en thématiques +  Fusion = o
langue de départ mentale
Image Compétence Situation de
mentgale +  linguistique cn communication Synthése = T ex_te,
langue d’arrivée d’arrivée
FAIRE COMPRENDRE

Figure 16. Processus de I'opération de traduction (Durieux, 2000 ; p.16)

Les premieres lectures de larticle original nous ont laissée dubitative quant a son
sens. Les connaissances sommaires acquises au fil de notre parcours académique
et lors de recherches menées par curiosité pure n’auraient certainement pas suffi a

traduire correctement ce texte.

Nous avons ainsi entrepris de nous constituer un noyau conceptuel (Vandaele, 2001)
en médecine auquel nous pourrions rattacher toute nouvelle notion utile a la
compréhension du texte. De peur de nous perdre dans les méandres de toutes les
connaissances en neurologie a disposition, nous avons décidé de suivre la
démarche documentaire proposée par Jammal (1999, p.218) dans « Une
méthodologie de la traduction médicale », selon l'ordre suivant: anatomie,
physiologie, pathologie, pharmacologie. Ce procédé nous a naturellement servi

pour la rédaction de I'introduction de ce mémoire.

Afin d’éviter le sentiment de submersion face a la tdche qui nous attendait, nous
avons mené des recherches du général au détail et de la vulgarisation a la spécialité,
comme conseillé par Durieux dans son article « La recherche documentaire en
traduction technigue : conditions nécessaires et suffisantes » (1990, p.671). Nous
avons tout d’abord consulté les pages web des hopitaux et de leurs centres de la
douleur destinées aux patients atteints des pathologies mentionnées dans I'article

a traduire ainsi que tout autre type de douleur inflammatoire ou neuropathique.
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Nous nous sommes ensuite intéressée aux pages d’encyclopédies (Encyclopaedia
Universalis et Britannica) et des dictionnaires a propos de la structure et du
fonctionnement des éléments anatomiques impligués dans le développement
présenté dans larticle a traduire : systémes nerveux central et périphérique,
récepteurs endocannabinoides, nocicepteurs, neurones, cellules gliales, etc. Tout
concept incompris dans ces pages menait a I'étape suivante, a supposer que cette
notion nous apparaisse essentielle a la compréhension du concept précédent ou
essentiel lui-méme dans le cadre de la traduction. La méme démarche a ensuite été
appliguée a des ouvrages recommandés aux étudiants en médecine. Lorsqu’un
noyau fondamental d’informations nous semblait complet, nous nous intéressions
davantage a des articles spécialisés destinés aux experts, en tentant de ne pas
nous attarder sur les notions floues qui ne seraient d’aucune utilité a la réalisation

du travail.

Si le catalogue Libellule de I'Université Catholique de Louvain nous a donné acces
aux ouvrages encyclopédiques et de connaissances médicales élémentaires (et
parfois plus avancées), nous nous sommes souvent tournée vers des ressources
électroniques pour nous documenter au sujet du systéme cannabinoide en
particulier. Nous avons fait preuve d’une vigilance constante quant a la fiabilité des
sources que nous trouvions. Heureusement, « la plupart des revues médicales
possedent un site ou elles mettent a la disposition de la communauté scientifique
internationale un grand nombre d’articles de recherche » (Soubrier, 2011, p.156).
Plus précisément, nous avons utilisé des outils de recherche d’articles scientifiques
tels que celui de la bibliotheque nationale de médecine américaine

(pubmed.ncbi.nim.nih.gov), ou www.sciencedirect.com. Lors de la recherche de

documents spécialisés, nous avons privilégié les sources électroniques. En effet, si
le traducteur s’est longtemps et presque exclusivement rendu a la bibliotheque pour
se procurer la documentation nécessaire, Francoeur et Brisebois (2001) observent
gu’lnternet regorge aujourd’hui d’'information fiable, récente (et moins récente) et
rapide d’accés. Pour s’assurer du caractere technique, de la validité et de la
crédibilité des divers documents, les auteures conseillent de consulter des

répertoires specialisés, tels que les Catalogue et Index des Sites Médicaux de

langue Francaise du CHU de Rouen (chu-rouen.fr/cismef/) ou l'outil de recherche


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.sciencedirect.com/
http://www.chu-rouen.fr/cismef/
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Sofia pour les sciences de la santé de [I'Université de Montréal

(bib.umontreal.ca/sciences-sante) que nous avons notamment employés.

2.2 Recueil terminologique
Par la suite, nous nous sommes attelée a la création d’'une base terminologique.

Aprés avoir noté les termes de l'article anglais original, nous avons cherché des
équivalents au sein d’'un corpus (de 425 693 mots) constitué de textes paralléles
sur le programme Sketch Engine, a I'exception peut-étre de quelques éléments qui
ont nécessité des recherches plus approfondies pour trouver une traduction
adéquate. Pour ce faire, nous avons notamment consulté le dictionnaire de

I’Académie Nationale de Médecine (http://dictionnaire.academie-medecine.fr) et le

Grand dictionnaire terminologique (http://www.oqlf.gouv.qc.ca/ressources/gdt.html).

Bien que le sujet abordé dans I'article a traduire n'en soit qu'a ces balbutiements
dans une grande partie du monde francophone (quoique le Canada et la Suisse
soient pionniers en la matiere), la terminologie est bien ancrée et il ne convient donc
généralement pas, a priori, de faire montre de créativit¢ en terminologie et
équivalent sémantique. Tout lexique nécessaire a notre traduction a déja été utilisé

par le passé dans d'autres textes scientifiques.

Il convient donc d'assurer une cohérence avec les ouvrages et travaux existants sur
la thématique abordée. Néanmoins, toute forme de créativité n’est pas exclue.
Lavault-Olléon (2013) rappelle que, si les contraintes paraissent plus nombreuses
dans un texte non littéraire, certaines marges de liberté persistent dans le choix de
la terminologie employée, des formulations, dans I'adaptation culturelle ou encore
les libertés générées par le texte source méme. L’analyse humaine et les décisions
prises par le traducteur restent cruciales au bon déroulement du processus de

traduction.

2.3 Rédaction

Enfin, nous avons rédigé une traduction de I'article source en francais, reprenant
des recherches ponctuelles si nécessaires. Pour ce faire, nous nous sommes

inspirée de diverses théories de la traduction.

- Vinay et de Darbelnet (1995)


https://bib.umontreal.ca/sciences-sante
http://dictionnaire.academie-medecine.fr/
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La traduction émane d’une étude comparative, structurelle et culturelle, entre
langues pour assurer le passage d’'une premiere (texte source) vers une deuxieme
(texte cible). Les auteurs distinguent des obligations et des libertés pour le
traducteur sur les plans du lexique, de l'organisation et du message. Pour
appréhender ces divers degrés de latitude, Vinay et Darbelnet nous conseillent de
recourir a la traduction directe (transposition d’'une langue a l'autre) sauf lorsque
cette technique devient impossible, et que la traduction oblique s’impose. Les
procédés impliqués dans ces deux stratégies reprennent : 'emprunt, le calque, la

traduction littérale, la transposition, la modulation, I'équivalence et 'adaptation.

Cette théorie s’applique relativement bien au travail que nous avons mené pour

deux raisons principales :

(1) L’analyse des auteurs se concentre essentiellement sur I'anglais et le
francais, sources de bilinguisme au Canada. Les comparaisons structurelles

et métalinguistiques observées sont donc, a priori, valables ici également.

(2) Bien que notre texte source reléve d’'un domaine spécialisé et ne correspond,
de ce fait, pas a une langue générale, nous savons que l'anglais influence
grandement toute discipline scientifique par sa caractéristique de lingua
franca dans les publications. Nous pouvions supposer, dés les premiéres
lectures de [larticle original, que nombre de notions en frangais

ressembleraient a celles du texte source.

Nous avons utilisé ces stratégies lors de la rédaction de ce mémoire mais nous nous
sommes efforcée d’avancer avec prudence pour éviter toute traduction directe la ou

une traduction oblique aurait été impérative ou méme préférable.
- Nida et Taber (1969)

Les auteurs soutiennent que les correspondances absolues interlinguistiques
n’existent pas. lls proposent plutét les concepts d’équivalence formelle, qui respecte
la forme du message source, et d’équivalence dynamique, qui se veut tournée vers
le récepteur et sa compréhension profonde du message grace a une formulation

ancrée dans sa langue et sa culture.
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Dans notre cas, le texte source ne contient aucun ou peu d’éléments culturels ou
linguistiques propres a un public anglophone. En effet, nous traitons d’'un sujet dont
les réalités demeurent identiques, qu’importe la langue dans laquelle nous nous
exprimons. Néanmoins, le découpage de cette réalité ou la perception qu’un public
cible pourrait avoir peut changer d’'une langue a l'autre. C’est pourquoi nous avons
tenté de privilégier les équivalences dynamiques. En définitive, I'objectif premier de
notre traduction consiste a communiquer un message a notre public. Leurs
compréhension et confort de lecture occupent une place centrale dans nos

processus de décision.
- Balliu (2005)

Une traduction spécialisée ne peut étre réduite a un transcodage terminographique
(p.68). De nombreux autres éléments sont a prendre en compte : le sociolecte

meédical, les acteurs impliqués, les mots communs, le bagage affectif, etc.

Notons que, en raison du quasi-monopole anglo-saxon des revues médicales, tous
les experts ont tendance a publier leurs découvertes en anglais, quelle que soit leur
langue maternelle. Le langage médical a donc, au fil du temps, évolué vers « un

style, et méme un lexique, de plus en plus approximatifs » (Balliu, 2005, p.70).
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3 Choix de traduction
3.1 Lexicaux

3.1.1 Synonymes et mots similaires
La synonymie parfaite n'existe pas ou peu (Dubuc, 1978, p.62). Deux termes

synonymes quelconques ne recouvrent jamais absolument tous les mémes
éléments de sens. Certaines distinctions, parfois trés subtiles, peuvent étre relevées.
Le domaine de la médecine n’échappe pas a ce phénoméne. Nous notons ici

quelques synonymes ou termes similaires étudiés lors du processus de traduction.
- Analgésique / antalgique

Bien que l'article original utilise exclusivement le terme « analgesic », il convient de

s’assurer si un terme ou l'autre est plus adapté a tel ou tel contexte.
Le Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine — version 2020 définit

- Antalgique, (n.m.) « médicament qui diminue la douleur sans abolir la
conscience » et (adj.) « qualifie tout moyen physiqgue ou médicamenteux

capable de calmer la douleur » ;

- Analgésique, (n.m.) « médicament qui supprime ou atténue la sensibilité & la
douleur » et (adj.) « se dit d’une substance capable d’abolir la perception des

sensations douloureuses sans entrainer la perte de conscience ».

La difféerence majeure entre les antalgiques et les analgésiques réside donc dans
leur puissance d’action face a l'algie. En effet, si le premier semble se limiter a un
apaisement de la douleur, le second est étudié pour supprimer totalement les

sensations douloureuses ou presque.

Si, lors de la rédaction de la traduction vers le francais, les deux termes auraient pu
étre utilisés de maniére interchangeable dans la plupart des cas, nous avons
privilégié le terme « analgésique » pour respecter le choix des auteurs, puisque la
distinction existe également en anglais. Cette option semble aussi étre légerement
plus courante dans les textes paralleles rassemblés sur le programme Sketch

Engine comme nous pouvons l'observer sur les captures d’écran suivantes.
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on large et a fortes doses de la morphine, analgésique de référence en postopératoire, a fait appa
ird’hui. Les prescriptions d'associations d° analgésiques de classes différentes et/ou de techniques
sargne en agents hypnotiques, un bénéfic analgésique , une épargne morphinique, une diminutior
une prévention des NVPO et un bénéfice analgésique [11] « Les médicaments agonistes alpha 2
e systéme nerveux central. Les propriétés analgésiques |, anti émétiques et anxiolytiques de la clon
sour les récepteurs alpha 2. Son efficacité  analgésique est identique a la clonidine mais son profil
er et coll., 2001) : 1. il posséde une action analgésique pour des douleurs réfractaires a d'autres a
3 pour des douleurs réfractaires a d'autres analgésiques ; 2. un cannabineaide synthétique contréler:
1&s lors introduction d’'une autre classe d' analgésiques ; 3. on pense qu'un systéme cannabinoide
ns la régulation de la douleur. Le potentiel analgésique des cannabinoides a conduit & des investic
jouer un réle important dans le processus analgésique (Hohmann, 2002 ; Malan et coll., 2002). D¢
; cannabinoides possédant des propriétés analgésiques |, mais dénués des effets centraux délétére
ont suffisamment intéressées au potentiel analgésique des cannabinoides. Souvent les auteurs ol
des psychoactifs présentaient une activité analgésique . Ces résultats sont contestés notamment |
abidiol, également non psychoactif, est un analgésique puissant limité toutefois par un effet seuil (|
ient des activités cannabinomimétiques et analgésiques Volume 2, Numéro 2 Cannabis 3 La rechel
nivoques (tableau 2). Etudes sur les effets analgésiques du cannabis et des cannabinoides chez le
ent d’appoint, soit en association avec les analgésiques traditionnels dans les situations de douleur
: cannabis, soit du A9-THC, ou encore, un analgésique standard (non précisé) ou un placebo. D'ai

ard (non précisé) ou un placebo. D'autres analgésiques sont disponibles en tout temps, évidemmel

Rows per page: 20 - 1-20 of 187 1 >

Figure 17. Occurrences de [analgésique], Sketch Engine

1 connues pour leurs effets euphorisants et antalgiques . Le monoxyde d'azote (NO) est également
Ible d’attribuer un réle anti-inflammatoire et antalgique au SEC. Une synergie a été démontrée ent
n des récepteurs CB2 dans ces processus antalgiques , notamment dans les douleurs inflammatoil
e utilisées comme nouveaux médicaments antalgiques , sans présenter les manifestations indésira
3sirables attribuables aux différents agents antalgiques . Le probléme n'est pas différent en peropél
lus intéressante si 'on compare aux autres antalgiques non morphiniques utilisés en pratique courz
ssociation, venir compléter la panoplie des antalgiques disponibles. Cependant, trés peu d'études ¢
) Double aveugle, avec placebo Pas d'effet antalgique du THC ; doses plus importantes moins effi
; Double aveugle, avec placebo Pas d'effet antalgique ; sédation chez 7 patients Maurer et coll. (1
5 cas, autorisant une diminution des autres antalgiques ; pas de modification de I'humeur Notcutt et
2 démarche dans laquelle la prescription d° antalgiques est guidée par l'intensité de la douleur (plus
Trois « paliers » ont été décrits par 'OMS : antalgiques non opioides, opioides faibles et opioides fc
ie nombreux traitements médicamenteux ( antalgiques et co-antalgiques) ont été validés en doulet
ique ou échelles catégorielles, utilisation d° antalgiques ) ; - fonctionnement physique (Multidimensi
s et risques liés a lutilisation prolongée d’ antalgiques opioides. Il existe de nombreuses évidence
amment en ce qui concerne la gestion des antalgiques ). Pour le médecin, c'est un gain de temps ¢
2euvre de la loi (prescription et utilisation d° antalgiques |, développement des réseaux, analyse qual
suleur et d'algologues ; o consommation d’ antalgiques opioides ; o implémentation de la mesure d
remboursement des médicaments pour les antalgiques |, énumére certaines affections susceptibles

n'y a pas de traitement curatif possible, les antalgiques sont insuffisants ; - la douleur interfere avec

Rows per page: 20 - 1-20 of 65 1 >

Figure 18. Occurrences de [antalgique], Sketch Engine
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- Opioide / opiacé

Comme pour la paire de synonymes préceédente, les auteurs n’ont utilisé qu’un seul

de ces deux termes en anglais, a savoir « opioid ».
Le Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine — version 2020 définit

- Opioide, (n.m.) « molécule naturelle ou synthétique, agoniste ou antagoniste
des récepteurs morphiniques » et (adj.) « se dit d’une substance ayant des

propriétés voisines de celles de I'opium » ;

- Opiacé, (n.m. et adj.) « se dit d’une substance qui contient de 'opium ou I'un

de ses dérivés semisynthétiques qui en a les propriétés ».

Le terme « opioide » semble plus général que « opiacé » et parait méme pouvoir
englober ce dernier. C’est pour cette raison que nous avons initialement décidé de
traduire « opioid » par « opioide ». Cependant, nous nous apercevons rapidement
que l'un des termes est significativement plus utilisé que l'autre dans les textes

paralléles du corpus.

ion des récepteurs du SEC et l'analgésie par les opiacés (25). Divers travaux récents plaident pour une co
Jtres substances psychotropes, dont lalcool, les opiacés | la cocaine, 'ecstasy et les médicaments d'ordo
age de cannabis et celui de substances illicites ( opiacés | cocaine, inhalants, hypnotiques). L'augmentatic
its avec douleurs sevéres non soulagées par les opiacés | 1 patient atteint de migraine Cannabis sativa int
it difficile a traiter |1y a plus de 20 ans, seuls les opiacés étaient utilisés, avec les effets secondaires bien ¢
» administration intramusculaire. En général, ces opiacés €étaient prescrits par I'anesthésiste, qui avait son
adol constituaient alors la médication de base. L' opiacé e plus populaire (et le moins cher) pour la PCA €
2n intraveineuse était (et reste) la morphine. Les opiacés sont administrés comme deuxiéme choix, méme
jorphine Le paracétamol est un analgésique non opiacé fréguemment utilisé dans la prise en charge post
type N et contribue aux effets analgésiques des opiacés (Seward et al. 1991; Bourinet et al. 1996). De plu
endant, si le traitement qui précéde n'est pas un opiacé | la naloxone sera sans effet (Amanzio and Bene
mpte tenu de I'éventall important des effets des opiacés (analgésie, sédation, myosis...), 'existence de pl
etudes mettant en évidence un lien fort entre les opiacés et le systéme B-adrénergique. Les catécholamine
‘ation que cette liaison se fait sur des récepteurs opiacés reposait sur deux arguments: - la distribution rég
ar les effets secondaires liés a 'administration d’ opiacés exogénes. Par ailleurs, des avancées thérapeutic
uction d’une tolérance. En effet, la tolérance aux opiacés qui apparait lors de l'utilisation répétée d'opiaces
piacés qui apparait lors de |'utilisation répétée d' opiacés est due a une désensibilisation des récepteurs p
its avec douleurs sévéres non soulagées par les opiacés 1 patient atteint de migraine Cannabis sativa int
diminue ainsi I'effet hédonique de l'alcool et des opiacés chez 'animal. De méme, le rimonabant est effica

s souffrant de dépendance & diverses drogues ( opiacés | tabac et alcool)9. Role des adipocytes Figure 4

Rows per page: 20 - 1-20 of 22 1 >

Figure 19. Occurrences de [opiacé], Sketch Engine
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autres systémes de régulation comme le systéme opioide | le systéme vanilloide, |a plupart des neurotransn
» administrable. Ainsi, I'épargne en morphine d'un opioide peu puissant peut étre masquée par ce mode d'év
Ise periacqueducale (SGPA) activent un neurone opioide (probablement enképhalinergique). Ce neurcne oj
1 B-lipotropine (Goldstein et al. 1979). Ce peptide opioide | la dynorphine, inhibe puissamment les contractic
la CCK est un antagoniste endogéne du systéme opioide intervenant dans le contréle des messages nocice
impu & la suite d'un traitement chronique avec un opioide . Sur la base des connaissances actuelles, deux g
1z des souris rendues dépendantes visavis de cet opioide ou de la morphine (Kastin et al. 1994). Cependant
teurs des opioides. Sile bénéfice que le systéme opioide procure & l'individu est facilement concevable, le r

iition d'un canal ASIC et le relargage d'un peptide opioide endogéne, la Met-enképhaline. Ces effets spectac

Figure 20. Occurrences de [opioide], Sketch Engine

« Opioide » semble étre utilisé davantage pour qualifier le systéme endogene tandis
que « opiaceé » sert a mentionner les divers dérivés thérapeutiques. Nous avons par

conséquent tenté d’observer cette méme distinction dans la traduction.
- Mésusage / abus

Les significations de cette paire de termes divergent peut-étre plus clairement que

pour les paires précédentes.
Le Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine — version 2020 définit

- Mésusage, (n.m.) « utilisation non conforme aux conditions d’utilisation

recommandées d’un produit de santé »

- Abus, (n.m.) «utilisation excessive et volontaire, permanente, ou
intermittente, d’une ou de plusieurs substances psychoactives ou non, ayant

des conséquences préjudiciables a la santé physique ou psychique ».

Le premier concerne donc toute utilisation non conforme aux recommandations,
quelle qu’elle soit, tandis que le second fait spécifiquement mention d’'une utilisation

excessive et volontaire.

Comme nous pouvons I'observer dans la Figure 20, « abus » est utilisé plus ou
moins fréquemment dans les textes paralléles du corpus mais « mésusage » n’a
pas été mentionné une seule fois. Cependant, la distinction est essentielle dans

I'article traduit et il convient donc d’utiliser le terme adéquat selon le contexte.
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I'usage du cannabis remplace les diagnostics ' abus et de dépendance au cannabis, autrefois retrouw
Irs comme la pauvreté matérielle, une histoire d  abus  ou dlintimidation lors du jeune age et la présence
jute probabilité d'étre utilisés comme drogues d°  abus . Les choses n'en sont pas restées |a puisqu'en 1
; avantages, des inconvénients et des risques d°  abus . Le financement & I'acte permet que seuls les ac
Jues dans les choix thérapeutiques. Le risque d”  abus  est une limitation excessive du nombre de presta
jute probabilité d'étre utilisés comme drogues d°  abus . Les choses n'en sont pas restées |a puisqu'en 1
u géne du récepteur CB1 (CNR1) sont liées aux abus de multiples substances telles que I'héroine, l'alc
itténue cette libération de DA qui survient avec I’ abus  de drogues. Cependant, I'effet similaire produit p:
“le récepteur CB1. Certainement, les drogues d° abus  entraine en aigu une élévation de la libération de
clusions hatives pour 'ensemble des drogues d°  abus . Une équipe de recherche a récemment démont
acologiques pour la dépendance aux drogues d°  abus  _ Ainsi, le systéme endocannabinoide est impliqu
+traitement des symptomes psychotiques et des  abus  de substances pourrait s’averer avantageuse. Si
été démontrées efficaces dans le traitement des abus  de substances chez des patients présentant de %
s animales sur l'approche pharmacologique des abus  de substances utilisant différents modéles de stre

ime dans le cortex préfrontal. La prévalence des abus de substances dans cette population est notable

Rows per page: 20 - 1-150f 15 1

Figure 21. Occurrences de [abus], Sketch Engine

- Endorphine /endomorphine
Le Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine — version 2020 définit

- Endorphine, (n.f.) « neuropeptide opioide endogene, dérivé de la pro-
opiomélanocortine hypothalamique et aussi produit dans d’autres parties de
I'encéphale, la moelle épiniére, le tube digestif..., se liant comme les
enképhalines a des récepteurs spécifiques intervenant particulierement dans

I'analgésie » ;
- Endomorphine, (n.f.), renvoie a I'entrée d’endorphine.

Il semblerait que cette paire de synonymes ne présente pas, selon 'Académie de
Médecine, de différence de sens majeure. Nous avons, pour cette raison, privilégié
'usage le plus fréquent dans les textes paralléles du corpus. Bien que
« endorphine » n'apparaisse que quatre fois, « endomorphine » n’y figure pas du

tout.
3 Important dans le contréle de l'appétit, et les endorphines | bien connues pour leurs effets euphorisants €
1ormones mélanotropes (a, B et y-MSH) et les endorphines ont été initialement isclées & partir d’extraits hy

\fin de rendre hommage & l'inspiration que les endorphines ont joué sur la découverte de ces nouveaux lig

lison de la stimulation de la libération locale d' endorphines endogénes par les kératinocytes. En effet, ila

Figure 22. Occurrences de [endorphine], Sketch Engine
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- Dose/dosage

Le Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine — version 2020 définit

- Dose, (n.f.) « quantité de médicament, de toxique ou d’un agent physique

administrée a un patient ou recue par une victime, en une fois ou en un

temps donné » ;

- Dosage, (n.m.) « en pharmacie, quantité de médicament, exprimée en

poids, contenue dans un comprimé, une gélule, des gouttes ou administrée

par voies veineuse ou transcutanée, ou par inhalation ».

Le dosage référe donc plutot a la préparation du médicament tandis que la dose est
directement liée a son administration au patient. Or, ici, c’est essentiellement cette
deuxieme signification qui nous intéresse. L'usage dans le corpus de textes
paralleles de Sketch Engine conforte ce choix d’utiliser « dose » (242 occurrences)

plutét que « dosage » (5 occurrences), tout en s’assurant que cette préférence soit

en accord avec le contexte de chaque apparition du terme.

t aux cannabinoides sous forme de médication & dosage
normale de la CRP varie selon les techniques de dosage
rigine inflammatoire ou par carence martiale. Le dosage
| receptors different than A9-THC targets. At high dosage

r and activates PPAR-y receptors. Given orally at dosage

contrélé semble entretenir une confusion dans la
et il est nécessaire de se référer aux normes du ki
de la ferritine est I'élément le plus discnminant. 4.
. ECBs interact with PPARs, leading to variable et

of 10 and 30 mg/kg, it selectively reduced alcohol

Figure 23. Occurrences de [dosage], Sketch Engine

moisz (18). Diverses études ont montré qu'ala dose
tiques disponibles a 'époque en réduisant leurs doses
ee. Cependant, cette utilisation large et & fortes doses
les douleurs au mouvement, effets secondaires doses
2ment, 'administration de morphiniques & fortes doses
a plus simple et la plus efficace pour réduire les doses
» meilleure réhabilitation postopératoire avec les  doses
1S nausées vomissements, c'est-a-dire 8 mg. La  dose
ructive, chez les patients consommant de fortes doses
Benzon HT, McCarthy RJ. Perioperative Single Dose
tion au cannabis et les altérations cognitives La dose

35 cognitives semblent en partie dépendre de la  dose

de 20 mg par jour, le rimonabant favorise la pert
. faciliter la stabilité hémodynamique, réduire le ¢
de la morphine, analgesique de référence en po!
dépendants, pouvant &tre trés invalidants pour le
en peropératoire était la méthode la plus simple
dagents hypnotiques et assurer une stabilité he
recommandées dans la prévention des nausées
unique administrée en début d'intervention (0,1«
de morphiniques en préopératoire et/ou souffran
Systemic Dexamethasone for Postoperative Pail
consommee, le mode d'utilisation, 'abstinence p

consommée. A court terme, les effets cognitifs d

Figure 24. Occurrences de [dose], Sketch Engine
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3.1.2 Anglicismes
Comme nous I'avons mentionné dans la partie dédiée a la théorie de Vinay et de

Darbelnet, la dominance des publications spécialisées anglophones influence
considérablement les textes originaux ou traduits en francais, a tel point que
« paradoxalement ce peut étre la traduction en francais qui peut poser un probleme
[d’ambiguité] » (Soubrier, 2011, p. 143) plutét qu’'un terme anglais francisé. Cette
vision suscite le débat, a savoir si le traducteur doit privilégier le bon usage de sa
langue ou l'usage pratique qu’en font les auteurs et les lecteurs (Soubrier, 2011).
Nous préférons proposer une traduction la plus claire possible a notre public cible,
quitte a enfreindre quelques regles de la langue francaise. Cependant, tout autre

choix serait naturellement justifiable.
Ainsi, nous traduisons par exemple :
« (...) joint damage in the DMM osteoarthritis model » (p.63, .4)
« (...) les dommages articulaires dans le modéle d’arthrose de DMM »
« Using complementary genetic and pharmacological approaches » (p.63, 1.104)

« Le recours a des approches génétiques et pharmacologiques complémentaires ».

Notons que cet emprunt a I'anglais figure également dans le titre de notre mémoire.
« The development of cisplatin-induced hyperalgesia » (p.68, 1.104)

« Le développement de I'hyperalgésie induite par le cisplatine ».

3.1.3 Médicaments
Plusieurs molécules thérapeutiques figurent dans l'article source sous la forme d’'un

nom plutdét qu'une série de lettres et de chiffres : Sativex®, le rimonabant, le
nabilone, le paclitaxel, etc. Deux questions ont émergé quant a la traduction de ces

termes :
- L’appellation francaise est-elle la méme qu’en anglais ?

- L’appellation est-elle une marque déposée et requiert-elle par conséquent le

symbole ® a sa suite ?

Comme observé dans la Figure 22, le corpus de textes paralléles utilise Sativex®

en francais également :
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outes les 4 h ou moins. Dose moyenne : 5 vap./j Sativex Irritation dans la bouche chez 20 & 25% des patie
aines Extraits de cannabis Scores de douleur au Sativex supérieur au placebo (vaporisation) repos etau r
et au mouvement — pour douleur au repos et au Sativex raideur matinale — mouvement, qualité de qualité
15 de douleur — (vaporisation) effets secondaires Sativex Wissel et coll. 19 2006 11 patients avec douleur r¢
de la douleur — (vaporisation) échelle de douleur Sativex neuropathique — sommeil Revue Médicale Suisse
. sommeil, score de douleur neurcpathique avec Sativex ; effets maintenus a la méme dose aprés un an ;

blémes digestifs et sédation plus fréquents avec Sativex Revue Médicale Suisse —www.revmed.ch — 18 ju

Figure 25. Occurrences de [Sativex], Sketch Engine

Ensuite, Sativex® est une marque déposée de GW Pharma Limited au Royaume-

Uni (GW Pharmaceuticals, 2012). Il convient donc d’y apposer le symbole approprié.

Le second médicament apparait sous son appellation générique (Sanofi, 2008),
aussi utilisée en francgais par 'agence fédérale des médicaments et des produits de
santé (AFMPS), puisqu’il était vendu sous le nom commercial de Acomplia®

jusqu’en 2008.

De facon comparable, les auteurs présentent le nabilone sous son appellation
générique, comme nous pouvons l'observer sur la notice du Cesamet® (nom
commercial) publiée sur le site de la FDA, 'agence américaine responsable de
'approbation nationale des produits médicamenteux (FDA, s.d.). En francais, ce
produit porte le méme nom comme nous pouvons I'observer dans le corpus sur

Sketch Engine qui affiche 52 occurrences (court extrait a la Figure 23).

Synthétiques Dronabinol (Marinol®) Nabilone (Cesamet®) Lévonantradol HU-210 (¢
i de la clinique de la douleur </s><s> Nabilone </s><s> Témoignages </s><s> 30 %
clinique de la douleur ont recu de la nabilone . </s><s> Environ un tiers des patient
Jjoniste cannabinoide de synthése, la nabilone (Cesametl), dans le traitement de la
plastique) et recoivent 1 ou 2 mg de nabilone toutes les huit heures pendant 24 het
ures pendant 24 heures. </s><s>La nabilone estassociée a une pompe a </s><s>
:ebo = seulement morphine, groupes nabilone = morphine + 1 ou 2 mg de nabilone i
nabilone = morphine + 1 ou 2 mg de nabilone toutes les huit heures). </s><s> Les ¢

ques du A9- comme le dronabinol, la nabilone ou le levonantradol. </s><s> Dans le

Figure 26. Occurrences de [nabilone], Sketch Engine
Les agents chimiothérapeutiques tels que le paclitaxel ou le cisplatine et tous les
autres médicaments mentionnés (naproxene, gabapentine, etc.) ne sont pas

soumis a une marque déposeée.
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3.1.4 Expériences scientifiques
Divers tests menés sur des animaux de laboratoire sont mentionnés dans l'article

source. Des équivalents en francais ont naturellement déja été employés dans
divers ouvrages et il convient donc de les trouver pour s’assurer de la bonne

traduction.

Héon (2005, p.289-291) présente un tableau des tests comportementaux de
nociception au chapitre 9 de la Pharmacologie de la douleur de Beaulieu, et propose
une traduction des expériences suivantes, dont le fonctionnement est détaillé dans

I'article traduit :

Tail flick/withdrawal test Test de retrait de la queue
Hot plate test Test de la plaque chauffante

Writhing test Test de contractions abdominales

Formalin test Test au formol

Von-Frey test Test de von Frey

Paw pressure (Randal-Selitto test) Pression sur la patte (test de Randal-
Selitto)

L’équivalent frangais pour les autres modéles de nociception ont été trouvés dans

plusieurs ouvrages.
Lovant (2017, p.50,56) recourt au modéle suivant dans sa thése d’exercice :
Light/dark test Test de préférence lumiéere/obscurité

Les deux tests suivants étaient traduits dans un document publié par 'INSERM
(2012, p.271-299) :

Conditioned place preference Préférence de place conditionnée
Conditioned place avoidance Aversion de place conditionnée

Le Bars, Pollin et Plaghki (2012, p.19) mentionnent trois modéles de douleur

neuropathique induite par une ligature nerveuse :

Chronic constriction injury Lésion par constriction chronique
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Partial sciatic nerve lesion Section partielle du nerf sciatique

Spinal nerve ligation Section d’un nerf spinal

Dans leur article, Bourin, Hascoet et Jolliet (2000, p.191) analyse, entre autres, le

modele suivant :

Intracranial self-administration Auto-administration intracranienne

Kanyonga et coll. (2009, p.650) utilisent le test suivant lors de leurs recherches :

Rotarod assay Test de la tige tournante

Enfin, nous avons éprouvé davantage de difficultés a traduire la derniére expérience
mentionnée dans l'article source. En effet, si des mentions au « nesting test »
apparaissent dans divers documents, comme dans le travail de Cabanas (2016,
p.124), aucun ne semble proposer d’appellation en francais a proprement dit. Nous
avons donc décidé d’approfondir notre compréhension du déroulement de

I'expérience avant de traduire plus librement ce modéle comme suit :

Nesting test Test de nidification

3.1.5 Acronymes
Plus d’'une cinquantaine de sigles de natures différentes figurent dans le texte

source, comme dans beaucoup d’autres textes paralleles. Néanmoins, certains
n’existent pas en frangais ou en anglais, quelgues-uns copient l'original anglais,
d’autres sont traduits (Soubrier, 2011, p.142). Nous avons, par consequent, trié les

divers acronymes en catégories pour faciliter le processus de traduction.

Sigles identiques a 'anglais

Sigles traduits [ frangais (anglais) ]

2-AG; ABHD; ACPA; ADAM-TS;
AEA ; AlIA ;BB ;CB;CBD;CCl;CCL;
CD4/8+ ; CIA ; COX ; DAGL ; DAMGO ;
db/db ; DMM ; FAAH ; FLS; i.p.; i.pl.;
i.t.;IFN; IL ; LOX ; LPS ; MAGL ; MIA ;
MOR; NAPE(-PLD); NO; NOD;
ob/ob ; p.o. ; PAM ; PEA ; PPAR ; s.c. ;

ACF (CFA); AINS (NSAID); ESH
(SHE); LNP (PNI); LPNS (pSNL);
NPIC (CIPN); PC (HP): s.0. (N/A),
SNC (CNS) ;: SNP (PNS) ; SPP (PPS) ;
ST (WB).
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SNI; SNL; STZ:; THC: TNF; TRP;
XP.

La traduction garde ces sigles anglais pour différentes raisons. Une premiere
catégorie de sigles convient tout a fait a la traduction du terme en francais et ne
nécessite donc aucune adaptation. La seconde catégorie s’est imposée dans
'usage francophone et il convient donc de les conserver dans la traduction. Nous
avons cependant souhaité indiquer, dans le texte, I'origine de chaque abréviation si
celle-ci n’était pas évidente, a I'exception faite des termes consacrés tels que
« souris ob/ob » (obese), « db/db » (diabétique) ou « NOD » (diabétique non-

obése).

Les observations de Balliu (1995, pp.657-658) confortent nos choix, en ce sens que
les acronymes anglosaxons sont souvent gardés dans la traduction francaise, bien

plus que leurs équivalents naturels.

Avant de pouvoir n'utiliser que le sigle, le terme entier accompagné de son
acronyme doit apparaitre (Soubrier, 2011, p.142). Cependant, le texte source n’a
pas toujours respecté scrupuleusement cette regle. Il convient de la respecter dans

notre traduction.

« Osteoarthritis can also be modeled in mice by destabilization of the medial

meniscus by surgically sectioning a ligament in the joint. The CB2 receptor agonist
HU308 reduced joint damage in the DMM osteoarthritis model » (p.63, 1.1)

« La déstabilisation du ménisque médial (DMM) peut également modéliser

I'arthrose chez des souris par la section chirurgicale d’'un ligament de I'articulation.
L’agoniste du récepteur CB2 HU308 limite les dégats articulaires dans le modéle
d’arthrose de DMM ».

3.2 Grammaticaux

3.2.1 Genres
Une des particularités de la langue anglaise réside dans I'absence de genre

apparent, a I'exception par exemple des pronoms et déterminants personnels.
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S’assurer du genre de chaque terme, enzyme, ligand, molécule... était donc crucial

pour garantir la qualité de la traduction.

Féminin

Masculin

Amitryptiline ; buprénorphine ;

concanavaline ; COX (oxygénase) ;
cytokine ; DAGL (lipase) ; dynorphine ;
FAAH (hydrolase) ; FABP (protéine) ;
gabapentine ; hyrdolyse ;

indométacine ; interleukine ; kinase ;

lamina ; lipase ; LOX (oxygénase);
médulle ; microglie ; mitochondrie ;
mitose ; MAGL (lipase); naloxone ;

NAPE (amine); PEA (amine); p38
(protéine) ; prostaglandine ;
streptozotocine ; thrombine ; tubuline ;

vincristine

2-AG (glycérol); A- (antagoniste) ;
ACEA (amide) ; ACF (adjuvant) ; AM-
ACPA (amide); BIA-
(inhibiteur) ; carraghénane ; cisplatine ;
CP- (cannabinoide) ; -cyte ; DAMGO

(opioide) ; diclofénac ; époxyde ; ester ;

(agonistes) ;

fentanyl ; formol ; glutamate ; glycérol ;
GW- (agoniste) ; hétérodimere ; HU-
(cannabinoide) ; ibuprofene ;
JINJ-/JTE-/IZL-IKML-/KT-

(inhibiteurs, antagoniste et agoniste) ;

interféron ;

LPS (saccharide) ; lymphome ;
macrophage ; mitogéne ; MJ-/MJIN-
(antagoniste et inhibiteur) ; MIA
(acétate) ; naproxene ; neuroblastome ;
NO (oxyde); NMP- (agoniste);
nucléole ; O-/OMDM- (agoniste,
inhibiteur, antagoniste) ; paclitaxel ;

peptide ; PF- (inhibiteurs) ; phénotype ;
SA-
Sativex® ;

protéoglycanne ;
/SBFI- (inhibiteurs) ;
réticulum ; TPPU-/URB- (inhibiteurs) ;

vinca alcaloide ; WIN-/ZCZ- (agoniste,

rimonabant ;

effecteur)

Deux termes peuvent étre indifferemment accordés au masculin ou au féminin :

enzyme et AEA (selon son appellation d’amide, masculin, ou d’amine, féminin). Par
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souci de cohérence et par choix arbitraire, nous avons toujours accordé « enzyme »

au féminin et « AEA » au masculin.

3.2.2 Prépositions
Naturellement, les prépositions anglaises ne peuvent étre traduites par leur

premiére entrée dans un dictionnaire bilingue. Afin de proposer une traduction
correcte, nous avons étudié les usages de la langue de spécialité médicale. Nous

citons ici quelques exemples représentatifs de cette étude.

« (...) pharmacotherapies aimed at the endocannabinoid system » (p.52, 1.10)

L’'usage dans le domaine médical parle de « pharmacothérapies ciblées » de
differents systémes. Pour cette raison, nous avons traduit ici par:

« pharmacothérapies ciblées du systéme endocannabinoide ».

« (...) cannabinoids in rodent models of acute and chronic and inflammatory pain »
(p.52, 1.39)

Comme indiqué dans la Figure 27, nous pouvons traduire par « cannabinoides dans

les modeles murins de douleurs aigue, chronique et inflammatoire ».

{es cannabinoides sont plus évidents dans des modeéles animaux que dans des cultures de cellules neur
:annabinoides possédent une activité dans des modéles animaux de douleur aigué et d'allodynie quand i
de type 2 a, par ailleurs, été lié dans plusieurs modeles ala fois a la dépendance au cannabis et au dev
lérotid 17/01/06 13:29:14 que du THC dans un modeéle murin [17]. Nous avons ainsi trouve que le THC
‘apoler a 'homme les résultats obtenus dans le modele d'athérosclérose chez la souris dépourvue d'apc
ur traiter la douleur dans pratiquement tous les modéles expérimentaux testés a ce jour, et ce, plus partic
;& ce jour, et ce, plus particuligrement dans les modeéles de douleur neuropathique, mais aussi de douleL
i récepteurs cannabinoides sont actifs dans les modéles animaux de douleur. De plus, certaines données
ation de cellules tumorales humaines dans des modeéles expérimentaux animaux [19]. De plus, une muta

ion faciliterait I'crientation des patients dans un modeéle de fonctionnement par paliers. Elle pourrait égal

Figure 27. Occurrences de [modeles], Sketch Engine

« Several clinical studies have demonstrated the analgesic effects of cannabinoids

in human disease states » (p.53, 1.4)

Traduit ici par «effets antalgigues des cannabinoides pour certains états
pathologiques chez I'humain ».
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« In addition to being the primary hydrolytic enzyme for 2-AG » (p.53, 1.43)

Traduit comme suit, « Outre son rdle de principale enzyme hydrolytique aupres du
2-AG ».

« (...) the Gram-negative bacterial-derived endotoxin lipopolysaccharide (LPS) »
(p.57, 1.64)

Lors des recherches préliminaires, les unités terminologiques « Gram négatif » et
«a Gram négatif » semblaient appartenir a l'usage en nombres similaires
d’occurrences. Cependant, les auteurs des divers textes du corpus sur Sketch
Engine favorisent davantage la premiére solution. J'ai donc décidé de suivre la

préférence observée dans le domaine qui nous intéresse.

« Collagen-induced arthritis (CIA)» (p.60, 1.65)

Ce modéle est toujours traduit de la maniére suivante : « Arthrite induite par le

collagéne (CIA) ».

iemétiques des cannabinoides et 'hypothermie induite par I'injection intracerébroventriculaire de THC. La
|y a eu un renouveau d'intérét pour I'analgésie induite par les cannabinoides (28) Les agonistes des récej
sur l'inflammation chronique de larthrite murine  induite par le collagéne, un modéle d'arthrite rhumatoide ct
géne et de la sécrétion d'IFNa [15] Linhibition, induite par le THC, de I'activation des cellules T helper fait 1
t étudié les mécanismes d'action de 'analgésie induite par les cannabinoides. Comme pour les opioides, ¢
note un certain regain d'interét pour 'analgésie induite par les cannabinoides. Les agonistes des récepteur
une modification de I'activité neurcnale, qui est induite par une stimulation produite lors d'un événement pk
au. Une diminution de 'hyperalgésie thermique induite par [l'inflammation est également observée (Caterin:
partie responsable de I'nyperalgésie thermique induite par le facteur de croissance nerveux NGF (Kerr et a
A |a diversité génique s'ajoute également celle induite par les épissages alternatifs. 39 Figure 15 - Topolog
1 (Calcutt and Chaplan 1997) et de neuropathie induite par la vincristine (Fukuizumi et al. 2003). Une autre
e dans des modéles d’'hyperalgésie mécanique induite par l'inflammation ou par des injections intramusculi
konale (Friese et al. 2007), de I'hypersensibilité induite par l'inflammation (Duan et al. 2007), du conditionne
|ues: - la respiration : la dépression respiratoire induite par les agonistes p serait due & une baisse de sens
ban and Smith 1993). Par exemple, 'analgésie induite par le DAMGO, un puissant agoniste specifique des
himbine et le methysergide diminue 'analgésie induite par I'administration de morphine i.c.v. (Zhong et al. -
té anti-opicide dont la mise en jeu pourrait étre induite par la stimulation des récepteurs des opioides. Une
jmenter son efficacité analgésique. L'analgésie induite par les opioides (endogénes ou exogénes) est rédu
ie morphinique et certaines formes d'analgésie induite par le stress ; - diminuent la tolérance au lévorphan

e épiniére est responsable de I'hypersensibilité induite par l'inflammation. Cette augmentation d'expressior

Rows per page: 20 - 1-20 of 67 1 >

Figure 28. Occurrences de [induite par], Sketch Engine
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3.3 Stylistiques

3.3.1 Groupes nominaux
Outre la nouveauté qu’'un tel sujet scientifique représentait pour nous et les

éléments terminologiques, un des plus grands défis de traduction consistait a
décortiquer les groupes nominaux qui, parfois, paraissaient interminables. Maniez
(2001, p.56) soutient notamment : « La traduction du groupe nominal est une tache
délicate pour le traducteur scientifique, en particulier pour celui qui traduit a partir
d’une langue comme l'anglais, ou la prémodification nominale est d’usage fréquent,
vers le francais, qui n’a pas recours a cette structure syntaxique ». Ici, nous notons
guelques exemples de ces groupes nominaux et expliquons la démarche adoptée

pour comprendre le syntagme et ensuite, le traduire dans son contexte.

3.3.1.1 Transposition
Nous entendons par transposition, « le changement de catégorie grammaticale

résultant de 'opération de traduction » (Maniez (2001, p.58). Nous avons effectué
ce type dopération entre diverses natures: adjectifs, groupes nominaux,

propositions relatives, noms adjectivaux, etc.

« (...) neuronal and immune cell function » (p.52, 1.2)

Maniez (2001, 63-65) étudie les contraintes syntaxiques en jeu dans la transposition
du nom adjectival « cell ». Selon ses observations, le complément du nom serait
privilégié a I'exception des occurrences ou « cell » est 'unique prémodificateur.
Nous proposons : « (...) les fonctions neuronales et immunitaires des cellules ».

Pour cette méme raison, nous traduisons :
« (...) inhibition of cell proliferation, and induction of cell apoptosis » (p.53, 1.88)

« (...) a linhibition de la prolifération cellulaire, et a l'induction de I'apoptose

cellulaire ».

« (...) cannabinoid receptor agonists as well as inhibitors of endocannabinoid-

regulating enzymes fatty acid amide hydrolase and monoacylglycerol lipase »
(p.52, I.5)




Choix de traduction page 161

Nous parlons généralement « d’inhibiteurs enzymatiques », d’autant plus que
privilégier I'adjectif plutét qu’un groupe nominal permet d’attribuer un « aspect figé
[a 'énoncé et] d’éviter le choix entre l'article défini ou indéfini pour le complément
de nom » (Maniez (2001, p.57). Cependant, d’autres modificateurs s’appliquent au
nom « enzymes ». Nous ne pouvons des lors pas le transposer en adjectif. C’est
pourquoi nous traduisons comme suit: «(...) les agonistes des récepteurs

cannabinoides et les inhibiteurs des enzymes réqulatrices d’endocannabinoides

que sont 'hydrolase des amides gras et la monoacylglycéride-lipase ».

« (...) and certain other plant-derived or synthetic psychoactive cannabinoids »
(p.53, 1.12)

Alors que nous avions initialement proposé « (...) et certains autres cannabinoides
psychoactifs dérivés de plantes ou synthétiques », les natures différentes des deux
qualificatifs risquent de créer une rupture dans la construction syntaxique. Traduire
par deux adjectifs ou deux groupes nominaux seraient plus prudent. Nous avons
donc modifié le syntagme en « (...) et certains autres cannabinoides psychoactifs

naturels ou synthétiques » puisque I'antonyme de synthétique peut étre exprimé par

« naturel ». Nous comprenons ainsi que les cannabinoides sont issus de la plante.

« (...) from direct-acting cannabinoid receptor agonists » (p.57, |. 106)

Bien qu’il puisse étre tentant de traduire le participe présent par un proposition
relative, ce type de formulation devrait étre évitée si possible pour alléger le style

du texte. Par conséquent, la traduction propose ici « de I'action directe des

agonistes cannabinoides » puisque le mécanisme de linhibition enzymatique
differe des agonistes par cette dimension directe ou non. De plus, il semble plus
logique de comparer deux opérations (inhibition et action) plutét qu’'un mécanisme

et un type de molécules.

« (...) bone erosion in mice subjected to CIA » (p.62, 1.15)

Le corpus reflete 'usage de « érosion osseuse », alors qu’aucune version construite

avec un complément du nom n’apparait : « (...) 'érosion osseuse chez les souris

atteintes de CIA ».
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3.3.1.2 Accumulation de modificateurs du nom
Face a un groupe nominal particulierement long, il convient de Il'analyser

rigoureusement et d’identifier les liens en présence. Nous présentons ici quelques
exemples de ces groupes nominaux. Notons que ces extraits pourront évidemment

comprendre des cas de transposition aussi.

« (...) inhibitors of endocannabinoid-regulating enzymes fatty acid amide

hydrolase and monoacylglycerol lipase » (p.52, 1.6)

Grace aux recherches préalables, nous pouvons partir du principe que I'équivalent
d’un signe égal se trouve entre « enzymes » et « fatty » puisque nous savons que
les enzymes FAAH et MAGL régulent, par leur action, les endocannabinoides. Ce
découpage permet une compréhension bien plus aisée du reste du syntagme. Nous
proposons la traduction suivante : «les inhibiteurs des enzymes régulatrices
d’endocannabinoides que sont I'hydrolase des amides d’acides gras et la

monoacylglycéride-lipase ».

« IL-1B stimulated phosphorylation of ERK 72 and p38 mitogen-activated protein
kinase in FLS from rheumatoid arthritis patients » (p.57, .22)

Ce groupe nominal anglais transposé a une structure francaise ressemblerait au
suivant : « phosphorylation, stimulated by IL-1B3, of protein kinase activated by
mitogens called ERK ¥z and p38 in FLS from patients with rheumatoid arthritis ».
Bien que ce syntagme soit particulierement long, il ne présente aucune autre
difficulté majeure et nous pouvons traduire : « la phosphorylation stimulée par I'lL-
18 des protéines kinases activées par des agents mitogenes ERK1/2 et p38 dans

les FLS de patients souffrant de polyarthrite rhumatoide ».

3.3.1.3 Equivalents figes

Alors que des termes traduits littéralement pourraient étre compris, des équivalents

figés existent et il convient de les préférer a la littéralité.

« (...) the balance of CD4+ ‘Helper’ T cells » (p.55, 1.11)
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Bien que la traduction « cellules T » soit généralement acceptée, I'équivalent figé
de ce leucocyte, « lymphocyte T », est préféré comme nous pouvons I'observer

dans le corpus.

tre ultérieurement présentés aux lymphocytes T par des molécules HLA de classe
iction inflammatoire. </s><s> Les lymphocytes T , les polynucléaires, les basophile
</s><s> Elle inhibe I'activité des lymphocytes T suppresseurs, augmente la produ
ules : macrophages, monocytes, lymphocytes T et B, kératinocytes, cellules mésa
i, en stimulant la prolifération des lymphocytes T en association avec I'lL2 et en fav
et en favorisant la génération de lymphocytes T cytotoxiques. </s><s> + Linterleuk
julatrice produite a la fois par les lymphocytes T de type Th2 et par les monocyies.
e par les B. Induit I'apoptose des lymphocytes T matures. </s><s> Aclive la migrat
neutrophiles « Redistribution des lymphocytes T du secteur vasculaire vers les tiss
systéme immunitaire tels que les lymphocytes T et B ainsi que les macrophages (I

Figure 29. Occurrences de [lymphocyte T], Sketch Engine

3.3.1.4 Explicitation

« (...) a leftward shift in the dose-response of morphine » (p.70, .23)

Les auteurs font ici référence a la courbe d’'un graphique qui représenterait la
corrélation entre la dose de morphine administrée et les effets produits. En francais,
nous précisons cette information en ajoutant le mot « courbe »: «(...) un

déplacement vers la gauche de la courbe dose-réponse de la morphine ».

3.3.2 Organisation syntaxique
Les auteurs du texte source n’ont pas hésité a se répéter ou a parfois écrire des

phrases particulierement longues qui, inchangées, n’offriraient pas un produit
digeste et fluide pour le lecteur de la traduction francaise. En effet, des phrases plus
courtes rythment davantage le texte et facilitent la compréhension d’'un sujet
complexe. De plus, I'ordre d’apparition des éléments d’'une phrase differe d’'une
langue a lautre. Ici, nous présentons quelques exemples de remaniement des

phrases pour alléger le texte.

« The question of whether pharmacotherapies aimed at the endocannabinoid
system promote opioid-sparing effects in the treatment of pain reflects an

important area of research » (p.52, .10)
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Afin d’éviter le calque d’une telle structure de discours indirect et de son aspect
passif en frangais, nous avons centré la phrase autour du travail des chercheurs et
ce sur quoi ils se concentrent actuellement : « Les chercheurs s’interrogent quant
aux potentiels effets d’épargne morphinique des pharmacothérapies ciblées du

systéme endocannabinoide lors du traitement de la douleur ».

« Additionally, these peripheral nociceptors synapse with neurons found within the
dorsal horn of the spinal cord that undergo dramatic functional alterations, due to

the loss of activity of inhibitory neurons » (p.52, 1.28)

Afin d’alléger le texte, nous avons scindé la phrase en deux, entre la proposition
principale et la relative. Pour la méme raison, nous avons également adapté la
structure pour que le complément circonstanciel devienne sujet. Nous traduisons
donc : « Par ailleurs, ces nocicepteurs périphériques se lient, par le biais de
synapses, a des neurones de la corne dorsale de la moelle épiniere. L’absence
d’activité de neurones inhibiteurs altére profondément les fonctions de ces neurones

spinaux. »

« Macrophages are the main producers of proinflammatory cytokines » (p.55, |.5)

Afin d’éviter le verbe « étre » en frangais, nous verbalisons I'attribut du sujet : « Les

macrophages produisent la plupart des cytokines pro-inflammatoires ».

« THC decreases Legionella pneumophila-induced production of the inflammatory
cytokines, gamma interferon (IFN-y) and IL-2, typically released from the Thl
cells, and increase production of the anti-inflammatory cytokine IL-4, released by
Th2 cells in mouse splenocytes. » (p.56, 1.2)

Cette phrase du texte source comporte de nhombreuses informations et s’étire en
longueur. Nous I'avons donc divisée en deux parties distinctes et les avons reliées
grace au complément de circonstance de lieu «in mouse splenocytes » qui
s’applique a toutes les actions du THC observées ici. Nous avons également
remanié la présentation des informations afin de faciliter la lecture et la

compréhension.
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Notons que « Legionella pneumophila », le nom d’'une bactérie, ne requiert aucun

article défini.

La traduction propose : « Le THC empéche Legionella pneumophila de produire des
cytokines pro-inflammatoires, des interféerons gamma (IFN-y) et des IL-12,
généralement libérés des lymphocytes Thl dans les splénocytes murins. Il y
augmente aussi la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires IL-4 par les
lymphocytes Th2. »

« Interestingly, AEA and 2-AG are present in the synovial fluid of patients affected
by both rheumatoid arthritis and osteoarthritis, but not in healthy controls,
suggesting an upregulation in response to inflammation and cartilage
degradation » (p. 56, .47)

Ce passage comporte plusieurs éléments linguistiques a remanier en francais. En
effet, nous voulons éviter autant que possible les verbes communs tels que « étre »

ou encore les participes présents.

Tout d’abord, la comparaison aux sujets en bonne santé commence la phrase sous
la forme d’'un complément circonstanciel, ce qui permet de véhiculer l'idée de
« interestingly » sans devoir le mentionner. Ensuite, le fluide synovial devient sujet
afin d’éviter toute formule banale avec le verbe « étre ». Enfin, le participe présent
en anglais permet le découpage en deux phrases distinctes. Notons également
I'explicitation « de ces cannabinoides » pour que le processus de régulation soit
plus clair. Nous obtenons ainsi : « Contrairement a celui des sujets témoins en
bonne santé, le fluide synovial des patients atteints d’arthrite rhumatoide et
d’arthrose contient de 'AEA et du 2-AG. Cette observation suggeére une régulation
a la hausse de ces cannabinoides en réponse a l'inflammation et a la dégradation

du cartilage ».

« Thus, increasing 2-AG levels via MAGL inhibition reduces LPS-induced
nociception, through a cannabinoid receptor mechanism of action, while
decreasing 2-AG levels in peripheral tissue (possibly in macrophages) by inhibiting
DAGL-B reduces LPS-induced nociception by dampening the innate immune

response » (p.60, |. 50)
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« Par conséquent, d’'une part, 'augmentation du taux de 2-AG provoquée par
I'inhibition de MAGL réduit la nociception induite par le LPS grace a un mécanisme
d’action du récepteur cannabinoide. D’autre part, la baisse du taux de 2-AG dans
les tissus périphériques (et potentiellement dans les macrophages) causée par
l'inhibition de DAGL-B réduit la nociception induite par le LPS en paralysant la

réaction immunitaire innée. »

« By comparison, CB1 (- / =) mice do not differ in allodynic response on the
ipsilateral or contralateral paw after MIA, supporting the role of CB2 in the

development of allodynia in osteoarthritis » (p.62, 1.44)

Nous profitons du participe présent précédé d’'une virgule pour scinder la phrase :
« En comparaison, les réactions d’allodynie dans les pattes ipsilatérale et
controlatérale dues au MIA chez les souris CB1 (- / =) ne différent pas. Les
récepteurs CB2 modérent donc le développement de l'allodynie dans le cas de

’'arthrose ».

« Neuropathic pain often manifests as a spontaneous burning, tingling, or shooting
sensation, which can be amplified by noxious (pressure, heat, and cold) and
otherwise innocuous (touch and warm or cool temperatures) mechanical and

thermal stimuli » (p.63, 1.45)

Le pronom relatif permet une scission de la phrase : « La douleur neuropathique se
manifeste souvent par une brQlure spontanée, de picotements, ou d’élancements.
Ces sensations peuvent s’amplifier du fait de stimuli mécaniques et thermiques
nocifs (pression, chaleur, froideur) et inoffensifs (toucher, températures tiedes et

fraiches) ».

« Nerve injury induces hyperexcitability, thereby causing functional alterations in
the neuronal network such as loss of function of inhibitory neurons in the dorsal

horn, and results in neuropathic pain » (p.63, 1.72)

Le rendu en francais risque souvent d’étre bien plus long que I'original anglais. Nous
avons donc profité de la structure présente pour scinder la phrase en plusieurs

endroits. Aussi, nous modifions la forme du premier sujet au pluriel puisque le
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singulier en anglais, ici, se veut le reflet d’'une généralité. En francais, nous

privilégions le pluriel pour obtenir le méme effet.

« Les lésions nerveuses provoquent une hyperexcitabilité des neurones. Deés lors,
le réseau neuronal subit des altérations fonctionnelles telles qu’une perte
fonctionnelle des neurones inhibiteurs dans la corne dorsale. Ces dégradations

résultent ensuite en une douleur neuropathique ».
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4 Corrections suggérées par les experts
Les docteurs Constant et Ingold ont eu 'amabilité de lire la traduction et de me faire

part de toute correction qu’ils estimaient opportune. Ces remarques sont peu
nombreuses et concernent principalement des erreurs lexicales, mais également

une erreur grammaticale et des erreurs stylistiques.

4.1 Erreurs lexicales
« However, cannabinoids may also increase production of proinflammatory

cytokines, depending on the model, dose, and drug probe » (p.53, .105)

Cependant, les cannabinoides peuvent
également augmenter la production de
cytokines pro-inflammatoire selon le

modele, la dose et la [sonde de la

Cependant, les cannabinoides peuvent
€galement augmenter la production de
cytokines pro-inflammatoire selon le

modéle et la dose.

molécule]

La compréhension de cet élément linguistique a probablement été la plus complexe.
Treés peu de textes paralleles en anglais font mention de « drug probe » et aucun
ne I'utilise dans un contexte similaire. Nous nous sommes donc adressés a d’autres
experts francophones et anglophones pour nous assurer qu’'une suppression pure
et simple ne modifierait pas le sens de la phrase. lls nous ont confirmé que toutes

les informations nécessaires figuraient déja dans « le modele et la dose ».

« Drugs acting upon cannabinoid receptors and the endocannabinoid-regulating
enzymes are determined not only by drug class, efficacy, affinity, and potency, but

also by cellular compartmentalization of the drug target » (p.54, 1.1)

Les substances agissant sur les Les substances agissant sur les

récepteurs cannabinoides et les récepteurs cannabinoides et les
enzymes régulatrices enzymes régulatrices
d’endocannabinoides sont non d’endocannabinoides sont non
seulement déterminés par la catégorie | seulement déterminés par la catégorie

de la substance, son efficacité, son de la substance, son efficacité, son
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affinité et sa [potence] mais aussi par | affinité et sa [puissance] mais aussi
la compartimentation cellulaire de la par la compartimentation cellulaire de

cible médicamenteuse la cible médicamenteuse

Le Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine — version 2020 définit

- Puissance (n.f.), (1) faculté de pouvoir effectivement faire quelque chose, (2)
En physique, pour une machine, un courant électrique, etc., quotient de

I'’énergie produite par le temps ;

- Potence (n.f.), support placé au-dessus d’un lit pour faciliter les soins et les

déplacements du sujet dans son lit.

Au regard de ces définitions, il apparait trés clairement que I'utilisation de

potence relevait d’'un calque terminologique de la part du traducteur.

Les occurrences observées dans le corpus de Sketch Engine corroborent la
proposition des experts :

gu’une augmentation réguliére de la « puissance » de la marijuana (Brents et Prather, 2(

publiées par rapport a l'influence de la puissance du cannabis sur le développement d’ur

onditionne pour une part importante la puissance d'action, puisqu’une relation linéaire po

1duit a des effets analgésiques dont la puissance est, en moyenne, de 30 a 40% inférieul

CB1 et CB2 et a une sélectivité et une puissance a ces récepteurs qui dépendent du nive

jmentation de 'anandamide hausse la puissance de la liaison au TRPV1 et donc FAEA p

Ie 'anandamide, car cela augmente la puissance de liaison des ligands au TRPV1 et dor

fité de la MGL avec toutefois moins de puissance que celle de la FAAH (Ghafouri et cou.,

;tif de la MGL, ce dernier posséde une puissance assez faible (Hohmann et coll., 2005). (

Figure 30. Occurrences de [puissance], Sketch Engine

« The partial sciatic nerve ligation model was established by Seltzer, in which
approximately half of the rat sciatic nerve is ligated, generally in the proximal
region of the thigh, leading to the development of mechanical allodynia and

thermal hyperalgesia » (p.66, 1.41)

Le modele de la [ligation] partielle du | Le modéle de la [ligature] partielle du
nerf sciatique a été crée par Seltzer, et | nerf sciatique a été créé par Seltzer, et
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consiste a sectionner environ la moitié
du nerf sciatique du rat, généralement
dans la zone proximale de la cuisse,
ce qui engendre I'apparition d’'une
allodynie mécanique et d’une

hyperalgésie thermique

consiste a sectionner environ la moitié
du nerf sciatique du rat, généralement
dans la zone proximale de la cuisse,
ce qui engendre I'apparition d’'une
allodynie mécanique et d’'une

hyperalgésie thermique

L’Encyclopaedia Universalis définit la ligation, en biochimie, comme /a fixation d’une
enzyme donnée. Le Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales (CNRTL)
qualifie la ligation d’'une « attache » dans son dictionnaire du Moyen Francais.

L’emploi de ce terme ne semble donc plus d’actualité.

Le Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine — version 2020 définit la ligature

comme suit :
(1) En chirurgie vasculaire :
- Noeeud fait autour d’un vaisseau pour y arréter le cours du sang
- Matériel utilisé pour lier un vaisseau (matériel résorbable ou non résorbable
- Application d’un fil autour d’un vaisseau pour en réaliser la ligature (ligation)

(2) En biochimie, condensation de deux molécules d’acides nucléiques par la
formation d’une liaison phosphodiester entre une fonction alcool du C3 du
pentose du dernier nucléotide de l'une et le phosphate lié au C5 du pentose

du premier nucléotide de l'autre

Ici, le sens accordé par les auteurs rejoint la définition en chirurgie vasculaire de
'’Académie de Médecine. Il convient donc de corriger, d’autant plus qu'’il apparait
clairement dans le corpus de Sketch Engine que « ligature » est le terme utilisé

puisque aucune occurrence ne s’affiche pour « ligation ».
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rtantes variations. Dans un modeéle de ligature des nerfs spinaux, I'expression de la so
leur chez I'animal. Dans un modele de ligature de nerf spinal, I'éthosuximide et le mibe
ypathiques aux opioides. De fait, aprés ligature du nerf sciatique chez le Rat, on consta
ily described5. Three chromic gut (5-0) ligatures were tied loosely (with about 1 mm spa
modéle de douleur neuropathique par ligature partielle du nerf sciatique (fox et coll., 2
1erf sciatique (fox et coll., 2001) ou par ligature au niveau de la racine L5 (Bridges et cc
europathique de Seltzer consiste enla ligature partielle du nerf sciatique causant une r
abinoides et, de préférence, utilisant la ligature partielle du nerf sciatique. C'est ainsi gt
donné au niveau intraplantaire dans la ligature du nerf spinal (Elmes et cou., 2004). Pz
nduction d'une neuropathie (utilisant la ligature du nerf spinal) engendre une augmente
2 kétorolac du cété ipsilatéral suite ala ligature partielle du nerf sciatique (Seltzer et co
modéles de douleurs neuropathiques ( ligature partielle du nerf sciatique, constriction ¢
lu nerf sciatique (Bennett & Xie, 1988), ligature du nerf spinal (Kim & Chung, C 1992))
thickness ofthe nerve was trapped ina ligature using an 8-0 monofilament nylon suture
aralgésie thermique dans le modele de ligature partielle du nerf sciatique (article 4). Pa
gammes réceptives dans le modéle de ligature du nerf spinal et cet effet est produit loc
dorsale et du c6té ipsilatéral lors de la  ligature du nerf saphéne (Walczak et coli., 200£
nduction d'une neuropathie (utilisant la ligature du nerf spinal) engendre une augmentz
2 kétorolac du cété ipsilatéral suite a la  ligature partielle du nerf sciatique renverse I'allc

hickness of the nerve was trapped ina ligature using an 8-0 monofilament nylon suture

Figure 31. Occurrences de [ligature], Sketch Engine

« The reduction in opioid dose is described here as ‘opioid-sparing effects’ » (p.70,
1.8)

Cette baisse de dosage est décrite ici | Cette baisse de dosage est décrite ici
comme des « effets [réduisant la comme des « effets [d’épargne

nécessité d’opioides] » morphinique] »

Bien que ce syntagme n’ait pas figuré dans nos recherches préliminaires, la
remarque des experts nous a encourageé a poursuivre nos lectures de maniére plus
ciblée. Il semblerait que « épargne morphinique » soit une expression consacree
dans le domaine médical. Par conséquent, nous avons naturellement décidé de

traduire « opioid-sparing effects » de cette maniére.
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e est basée sur la recherche d'une
1cerne 'analgésie postopératoire, I
iques, un bénéfic analgésique, une
is certaines études ont montré une
rapport a la morphine seule. Cette
nbreuses études ayant montré une
la clonidine et la Dex assurent une
2 avec réduction des NVPO [14]. L
ifirme les résultats précédents, une
bhine et une meilleure analgésie. L’
Zlsevier SAS. Tous droits réserves.
pérer le maximum de bénéfice de I
stopératoire. RAISONNER SUR L'
is posologies fixes. La mesure de I'
‘e difficile & obtenir. La mesure de I
1INIQUES AVEC LA MORPHINE L'
‘e ou moyennement douloureuse, I'
phine. Ainsi, la clonidine induit une

10l versus paracétamol permet une

épargne morphinique
épargne morphinique
épargne morphinique
épargne morphinique
épargne morphinique
épargne morphinique
épargne morphinique
épargne morphinique
épargne morphinique
épargne morphinique
Epargne morphinique

épargne morphinique

EPARGNE MORPHINIQUE

épargne morphinique
épargne morphinique
épargne morphinique
épargne morphinique
épargne morphinique

épargne morphinique

. C'est le principe d’analgésie 292 N
, voire I'analgésie sans aucun morpl
, une diminution de la durée de séjo
lors de I'administration de magnésiu
est la plus intéressante si 'on comp.
associée a une réduction des NVPC
et une analgésie avec réduction des
de la Dex était 3 fois plus importante
importante associée a une réductior
se traduit en une réduction importan
E. Marret, C. Remy, F. Bonnet Dépa
. - Une épargne équivalente a 4 mg
: EXISTE-T-IL DES LIMITES ? Il exi
est dans ce cas beaucoup moins pr
est alors le seul moyen permettant ¢
n'est mesurée dans la littérature qu'
s'exprime sous la forme d'épargne ¢
avec une action principalement sur |

de 35 % mais sans diminution, une

Figure 32. Occurrences de [épargne morphinique], Sketch Engine

4.2 Erreur grammaticale

« Notably, chronic low-dose CP55,940 suppressed paclitaxel-induced allodynia in
wild-type and CB2 (—/—) mice, but not CB1 (—/—) mice » (p.68, 1.51)

Notamment, le CP55,940 chronique a
faible dose a mis fin a I'allodynie
induite par le paclitaxel chez les souris
de type sauvage et [au] CB2 (—/-),

mais pas chez les souris au CB1 (—/-)

Notamment, le CP55,940 chronique a
faible dose a mis fin a l'allodynie
induite par le paclitaxel chez les souris
de type sauvage et CB2 (—/ —), mais

pas chez les souris CB1 (- /-)

Les abréviations utilisées pour caractériser les récepteurs cannabinoides des souris

peuvent étre assimilées a des adjectifs et ne nécessitent donc aucune préposition.

Cette remarque vaut ailleurs dans le texte comme, par exemple, lorsque nous

mentionnons des « souris FABP5 (- / —) », « souris DAGL-B (- /-) » a la page 65

et « souris FAAH (—/-) » a la page 69 de ce document.
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4.3 Erreurs de style
« A great need exists for the development of new medications to treat pain

resulting from various disease states and types of injury » (p. 52, I.1)

Il faut développer de nouveaux Le développement de nouveaux
médicaments pour traiter les douleurs | médicaments pour traiter les douleurs
causées par divers états pathologiques | causées par divers états pathologiques
et types de lésion. et types de lésion suscite un regain

d’intérét

Aprés plusieurs tentatives de reformulation, nous avions initialement privilégier une
formulation impersonnelle, bien qu’indésirables en trop grand nombre, afin de
conserver le sens. Les experts proposent une solution intéressante. Cependant, elle
ne respecte pas tout a fait le sens puisque rien dans l'original ne laisse supposer
que l'intérét renait. Nous avons donc gardé la suggestion des experts en modifiant

légérement la fin de la phrase.

« The most studied endogenous ligands that bind cannabinoid receptors are AEA
and 2-arachidonoylglycerol (2-AG) » (p.53, 1.26)

Les ligands endogeénes [se liant] aux Les ligands endogénes [des]

récepteurs cannabinoides les plus récepteurs cannabinoides les plus
étudiés sont les AEA et le 2- étudiés sont les AEA et le 2-
arachidonoylglycérol (2-AG) arachidonoylglycérol (2-AG)

D’aprés Le Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine — version 2020, un
ligand est une molécule capable de se lier a une macromolécule, un enzyme, un

récepteur ou un acide nucléique.

La notion de liaison se trouve en effet déja au sein du terme « ligand ». Répéter

'information par un gérondif ne fait office que de redondance.
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5 Conclusion

Justifier nos choix de traduction s’est révélé étre une tache plus ardue
qu’initialement anticipé, mais une tache enrichissante. Cette étape de réflexion et
de remise en question nous a permis de dissiper les doutes que nous émettions lors
de nos premiers jets et de repérer des erreurs que nous n’aurions autrement pas
décelées. Au fil de I'analyse, notre méthodologie s’est de plus en plus affinée. Ces
techniques nous seront d’'une grande utilité a l'avenir, lors de traductions ou

interprétations.

Cependant, nous nous apercevons que des améliorations auraient pu étre
apportées a la réalisation de ce travail. Alors que nous en rédigeons les derniéres
lignes, nous tirons le bilan de notre méthodologie qui aurait certainement pu étre
perfectionnée. Tout d’abord, nous aurions contacté des experts francophones bien
plus tot. En effet, nous souhaitions leur proposer un produit fini a corriger. Or, leur
aide aurait été bénéfique des la lecture du texte source. Nous craignions néanmoins
de déranger des professionnels de la santé en cette période de pandémie de Covid-
19. Ensuite, nous estimons qu’une analyse précoce et plus approfondie de I'article
a traduire aurait été bénéfique. Cette réflexion plus poussée nous aurait épargné
une perte de temps en aval, lors de la rédaction des commentaires, a l'origine de
nombreuses corrections. Nous gardons bien précieusement ces remarques a

I'esprit pour nos prochaines traductions.
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Glossaire
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A

A967079
Antagoniste du TRPA1

Abuse

Frangais : abus

Utilisation excessive et volontaire, permanente ou intermittente, d’'une ou de plusieurs substances psychoactives ou non,
ayant des conséquences préjudiciables a la santé physique ou psychique

Source : Dictionnaire médical de ’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

ACEA (arachidonyl-2-chloroethylamide)
Agoniste de CB1

Acetic acid

Francais : acide acétique

Acide organique caustique et vésicant, de formule CH3-COOH, résultant de I'oxydation de I'acétaldéhyde et de I'éthanol
Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Activation

Francais : activation

Modification biochimique d’'un facteur en particulier enzymatique qui ne devient actif qu’apres cette transformation
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Acute pain

Francais : douleur aigue

Douleur plus ou moins tolérable, de survenue rapide, plus ou moins localisée, percue pendant quelques secondes a quelques
jours (p.ex., douleur postopératoire)

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Afferent

Francais afférent

Qui ameéne de la périphérie vers le centre (centripéte), p.ex. un nerf ou un vaisseau

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Affinity

Francais affinité

Forces de liaison non covalentes qui s’exercent entre deux molécules et peuvent étre mesurées par la constante de
I'association stéréospécifique réversible (constante d’affinité)

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Agonist

Francais agoniste

Se dit d’'une action qui concourt au méme effet qu'une autre ou d’un organe qui agit en synergie avec un autre
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Ajulemic acid
Francais : acide ajulémique

AKT

Francais : (protéine) AKT ou kinase B
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Allodynia

Francais : allodynie

Douleur déclenchée par un stimulus qui est normalement indolore

Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Allosteric

Francais : allostérique

(1) Qualifie une protéine enzymatique dont le changement de structure spatiale, sous I'effet d’'une liaison avec un effecteur,
induit une variation de la vitesse de réaction enzymatique (activation ou inhibition) ; (2) Qualifie aussi cet effecteur ; (3) Qualifie
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aussi la cinétique d’une telle réaction enzymatique, le substrat ou I'effecteur capable de créer ce changement de structure
transformant une cinétique michaélienne en une cinétique sigmoide
Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

AM1241, -1710, -251, -630

Agonistes sélectifs de récepteur cannabinoide

Amitriptyline

Francais : amitriptyline

Antidépresseur, dérivé tricyclique de I'imipramine, utilisé pour ses effets sédatifs de I'anxiété et contre la dépression
Source : Larousse

Analgesic

Francais : analgésique

(n.m.) Médicament qui supprime ou atténue la sensibilité a la douleur

(adj.) Se dit d’'une substance capable d’abolir la perception des sensations douloureuses sans entrainer la perte de
conscience

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Anandamide, arachidonoylethanolamine (AEA)

Frangais : Anandamide ou N-arachidonoyl-éthanolamine

Substance extraite du cerveau, jouant un réle de neuromédiateur, reconnue par le récepteur des dérivés cannabinoides
Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Animal model

Frangais : modéle animal

Etat pathologique d’origine génétique ou induit expérimentalement qui, dans une espéce animale, présente des homologies
plus ou moins étendues avec un état pathologique rencontré chez ’'Homme

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Antagonist

Frangais antagoniste

Molécule qui se lie de facon irréversible a un récepteur spécifique de cellules-cibles a la place du ligand naturel ou de
I’agoniste, ce qui supprime tout effet physiologique de ces cellules

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Antalgic

Frangais : antalgique

(n.m.) Médicament qui diminue la douleur sans abolir la conscience

(adj.) Qualifie tout moyen physique ou médicamenteux capable de calmer la douleur

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Antibody

Francais anticorps

Protéine plasmatique de la classe des immunoglobulines, sécrétée par les plasmocytes en réponse a un antigene introduit
dans I'organisme et réagissant spécifiquement a I'antigéne qui a déclenché sa formation

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Antigen

Frangais : antigéne

Agent qui, introduit dans un organisme par des voies autres que digestive, provoque la formation d’anticorps réagissant
spécifiquement avec lui

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Antlgen presentation

Francais : présentation de I’antigéne ou antigénique

Processus d’apprét et de transport d’'un peptide antigénique fixé a la surface de la membrane d’une cellule dendritique en
vue d’'une reconnaissance par un récepteur de lymphocyte T

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Antineoplastic agent

Francais : antinéoplasique

Terme générique pour toute substance utilisée dans le but de détruire les cellules cancéreuses ou d’en empécher la
prolifération

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr
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Arachidonic acid

Francais : Acide arachidonique

Acide gras ubiquitaire, présent dans les phospholipides de la membrane cellulaire précurseur des prostaglandines et des
leucotrienes

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

2-arachidonoylycerol (2-AG)
Francais 2-arachidonylglycérol
Endocannabinoide, agoniste des récepteurs CB; et CB,

Arachidonylcyclopropylamide (ACPA)

Agoniste synthétique du récepteur CB;

Apoptosis

Francais : apoptose

Processus de mort cellulaire « naturelle », sans réaction inflammatoire, caractérisée par une fragmentation de 'ADN et une
condensation de la chromatine

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Arthritis

Francais : arhtrite

Atteinte articulaire inflammatoire.

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Astro cyte

Francais : astrocyte

Cellule macrogliale comportant de nombreux prolongements cytoplasmiques qui lui donnent une forme étoilée.
Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Aura

Francais : aura

Symptdme ou signe précédant la perte de connaissance d’une crise partielle ou secondairement généralisée
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Autotomy

Francais : autotomie

Mutilation réflexe observée chez certains animaux, notamment chez les Arthropodes, qui s’amputent d’'un membre pour
échapper a un danger

Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

B
BB (Biobreeding) rat

Francais : rat BB
Modele de diabéte chez le rat
Source : (Sai & Gouin, 1997)

B cell

Francais : lymphocyte ou cellule B

Cellule dérivée de précurseurs de la moelle osseuse ou elle mature

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

BIA-102474-101
Inhibiteur de FAAH

Binding site

Francais : site de liaison

Zone d’'une molécule d’anticorps qui établit un contact avec I'antigéne ou la zone d’'un TCR qui entre en contact avec le
complexe formé par le peptide et la molécule du complexe majeur d’histocompatibilité

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr
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Bioactive lipid
Francais : lipide bioactif

Biosynthesis

Frangais : biosynthese

Synthése d’une substance organique par un étre vivant

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Biosynthetic enzyme
Francais : enzyme de biosynthese

Biphasic
Frangais : biphasique
Source : Encyclopaedia Universalis

Blood clotting

Frangais : coagulation du sang

Processus physiochimique amenant la formation du caillot cruorique a la suite de réactions enzymatiques en cascade dont
I’étape terminal est la transformation du fibrinogéne en fibrine qui forme alors un réseau de fibrilles

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Bone erosion

Francais : érosion osseuse

Image radiographique de soustraction traduisant un défaut de contour osseux, abordé tangentiellement
Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Buprenorphine

Francais : buprénorphine

Opiacé semi-synthétique dérivé de la thébaine, agoniste partiel p

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

C
Candidate therapy

Francais : thérapie candidate

Cannabimimetic
Frangais : cannabimimétique

Cannabinoid receptor, type 1 and 2 (CB1, CB2)
Francais : récepteur cannabinoide, type 1 et 2 (CB1, CB2)

Carrageenan

Francais : carraghénane

Substance extraite de I'algue rouge carragheen utilisée en additif alimentaire
Source : Encyclopaedia Universalis

Catabolic enzyme
Francais : enzyme catabolique

CCL2 (Chemokine CC ligand 2) ou MCP-1

Francais : CCL2

Chimokine impliquée dans I'inflammation

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Central nervous system (CNS)

Francais : systéme nerveux central (SNC)

(1) Dans un sens étroit purement morphologique c’est I'axe cérébro-spinal c’est-a-dire du systeme nerveux contenue dans la
cavité cranio-rachidienne : moelle spinale et encéphale ; (2) Dans un sens large, couramment employé en médecine,
constitué par I'encéphale et la moelle spinale, ensemble envisagé aussi bien du point de vue anatomique que du point de vue
fonctionnel.

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr
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Chemotherapy

Frangais : chimiothérapie

Administration a but thérapeutique d’agents pharmacologiques de nature chimique contenus dans des médicaments
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Chondrocyte

Frangais : chondrocyte

Cellule adulte du tissu cartilagineux, sphérique, sans prolongement cytoplasmique, occupant une petite loge ou chondroplaste,
creusée dans la matrice cartilagineuse

Source : Dictionnaire médical de ’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Chronic constriction injury (CCI)
Frangais : Iésion par constriction chronique
Modele de lésion du nerf sciatique

Source : (IASP, 2014)

Chronic pain

Francais : douleur chronique

Douleur évoluant de fagcon permanente ou intermittente pendant plusieurs semaines ou mois et expliquée par une affection
chronique

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Clinical trial

Francais : essai clinique

Essai méthodique d’'un médicament mené chez des volontaires sains ou malades, visant a montrer les effets thérapeutiques
et/ou a rechercher les effets indésirables

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Cisplatin

Francais : cisplatine

Agent cytotoxique, inscrit sur la liste des Médicaments essentiels de 'OMS, utilisé en association avec d’autres composés
antinéoplasiques pour traiter de nombreuses tumeurs solides

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Cellular compartmentalization

Francgais : compartimentation cellulaire

Séparation dans les cellules dues a la perméabilité sélective des membranes qui cloisonnent chacun des organites distincts,
par exemple, mitochondries, lysosomes, etc

Source : Descripteur MeSH, Catalogue et index des sites médicaux de langue frangaise, www.chu-rouen.fr/cismef/

Collagen

Francais : collagéne

Glycoprotéine présente dans la matrice extracellulaire des tissus conjonctifs, synthétisée principalement par les cellules
mésenchymateuses, en particulier les fibroblastes

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Collagen-induced arthritis (CIA)

Francais : Arthrite induite par le collagéne

Comorbidity

Francgais : comorbidité

La comorbidité se caractérise par I'existence d’'une maladie principale dite « primaire » ou « index » associée a de multiples
et spécifiques conditions cliniques

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Compression

Francais : compression

Pression exercée sur un organe, due a un phénoméne pathologique ou pratiquée a des fins thérapeutiques ; Etat qui en
résulte

Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

Concanavalin
Francgais : concanavaline
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Lectine extraite de la féve de Jack qui se lie aux glucopyranosides, mannopyranosides et fructofuranosides
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

CP55,940

Agoniste de récepteur cannabinoide hautement efficace

Culture

Frangais : culture

(1) Technique permettant le développement d’un inoculum dans un milieu liquide ou solide aprés une incubation convenabile ;
(2) Milieu de culture dans ou sur lequel s’est multiplié une population cellulaire ou microbienne

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Cyclooxygenase

Francais : cyclo-oxygénase (COX)

Enzyme impliqguée dans la biosynthése des prostaglandines, catalysant I'oxydation par un anion superoxyde de I'acide
arachidonique avec formation d’un radical peroxyde sur le carbone 11, suivie d’'une cyclisation entre les C8 et 12, et obtention
d’un endoperoxyde entre les C9 et 11

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Cytokine

Frangais : cytokine

Protéine ou glycoprotéine de masse moléculaire comprise entre 8 et 50 kDa intervenant comme médiateur soluble ou
membranaire dans les interactions cellulaires

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

D
DAMGO

Agoniste exogéne du récepteur opioide

Diabetes

Frangais : Diabete

Affection caractérisée par une polyurie et une polydipsie

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Diacylglycerol lipase (DAGL)
Frangais : diacylglycérol lipase
Enzyme de biosynthése du 2-AG

Diclofenac

Francais : diclofénac

Anti-inflammatoire non stéroidien avec des effets antipyrétiques et analgésiques, surtout disponible sous forme de sels de
sodium

Source : Descripteur MeSH, Catalogue et index des sites médicaux de langue francaise, www.chu-rouen.fr/cismef/

Degeneration

Francais : dégénérescence

(1) En clinique, terme utilisé, sans doute a tort, pour désigner le passage d’une lésion bénigne vers la malignité ;

(2) En cytologie, phase ultime de la diminution des métabolismes cellulaires avec disparition compleéte de certains d’entre eux
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Deletion

Francais : délétion

(1) Remaniement chromosomique selon lequel un chromosome perd un segment intercalaire acentromérique ;

(2) Processus selon lequel un segment d’ADN double-brin pouvant affecter une ou plusieurs bases est perdu de fagon
irréversible ; par extension : mutation consécutive a cette perte

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Dendritic cell
Francais : cellule dendritique
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Ensemble de cellules du systéme immunitaire présentant de longs prolongements cytoplasmiques, rappelant les dendrites
des neurones, un noyau indenté, spécialisées, selon leur nature, dans la capture, le transport, 'apprétement de I'antigéne,
ou encore dans la présentation de celui-ci aux lymphocytes

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Denervation

Francais : dénervation

Suppression de I'innervation, pathologique ou chirurgicale

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Depletion

Francais : déplétion

Diminution du volume des liquides, en particulier du sang, contenu dans I'ensemble du corps ou accumulé dans un organe
ou une cavité

Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

Dorsal horn
Francais : corne dorsale
Source : Encyclopaedia Universalis

Dorsal root ganglia
Francais : ganglions rachidiens ou nerveux
Source : Encyclopaedia Universalis

Double-blinded study

Francais : étude a double insu ou double aveugle

Méthode utilisée pour étudier une drogue ou un procédé au sujet desquels les participants et les investigateurs ignorent qui
recoit réellement le traitement spécifique

Source : Le MeSH bilingue, Institut national de la santé et de la recherche médicale, www.mesh.inserm.fr

Drowsiness

Francgais : somnolence

Propension plus ou moins irrésistible au sommeil en I'absence de stimulation

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Dynorphin

Francais : dynorphine

Nom générique de peptides opioides des myocytes jouant un réle inhibiteur de la douleur, comme une morphine endogéene
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Dysesthesia

Francais : dysesthésie

Sensation subjective désagréable pergue dans un territoire cutané, sans contact avec un objet extérieur
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

E

Ectopic foci
Francais : foyer ectopique

Edema

Francais : cedéme

Infiltration par un liquide séreux d’un tissu conjonctif de soutien, s’accompagnant souvent d’exsudation dans une cavité
parenchymateuse ou séreuse, p. ex. alvéole pulmonaire, plévre

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Endogenous cannabinoid (endocannabinoid) system
Francais : systéme cannabinoide endogéne
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Endoplasmic reticulum

Frangais : réticulum endoplasmique

Structure cytoplasmique visible en microscopie électronique sous la forme d’un réseau anastomosé de tubules, de vésicules
et de citernes aplaties

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Endotoxin

Francais : endotoxine

Toxine contenue dans la paroi de bactéries a Gram négatif et libérée lors de la lyse de ces bactéries
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Epoxide

Francais : époxyde

En chimie organique, éther-oxyde interne ou un atome d’oxygéne est lié en pont entre deux carbones voisins
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

ERK %2 (Extracellular signal Regulated Kinase)
Francais : ERK

Ester

Frangais : ester

Composé formé par la condensation d’un acide et d’'un alcool avec élimination d’'une molécule d’eau
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Etorphine

Francais : étorphine

En biochimie, dérivé de la morphine
Source : Encyclopaedia Universalis

Expression

Francais : expression

Elimination ou expulsion par compression

Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

F
FAAH (Fatty acid amide hydrolase)

Francais : Hydrolase des amides d’acides gras ou amidohydrolase des acides gras (FAAH)
Source : Le MeSH bilingue, Institut national de la santé et de la recherche médicale, www.mesh.inserm.fr

FABP5/7 (Fatty acid-binding protein)

Francais : FABP (protéine de liaison aux acides gras
Source : Le MeSH bilingue, Institut national de la santé et de la recherche médicale, www.mesh.inserm.fr

FDA (Food and drug administration)

Francais : FDA

Organisme chargé aux Etats-Unis de délivrer les autorisations de mise sur le marché des médicaments et matériels de santé
ainsi que des produits alimentaires

Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Fentanyl

Francais : Fentanyl

En pharmacologie, anesthésique synthétique puissant
Source : Encyclopaedia Universalis

Fiber

Francais : fibre

Axone ou ensemble d’axones de la cellule nerveuse entourés ou non de cellules de Schwann
Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr
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Fibroblast-like synoviocyte (FLS)
Francais : synoviocyte fibroblastique (FLS)

Fibromyalgia

Francais : fibromyalgie ou syndrome fibromyalgique

Affection qui associe des douleurs diffuses musculaires, articulaires et surtout tendineuses, a une fatigue intense surtout
matinale, des altérations du sommeil et de I'humeur et des troubles cognitifs mineurs

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Firing

Francais : battement

Répétition d’un potentiel

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Formalin

Francais : formol

Solution aqueuse de formaldéhyde dont la formule est H-CHO, puissant désinfectant et conservateur
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Formalin test

Francais : test au formol

Quantification des comportements nociceptifs en réaction a une injection sous-cutanée ou intradermique d’une solution diluée
de formaldéhyde

Source : (Le Bars et al., 2012) & (Héon, 2005)

Freund complete adjuvant / complete Freund’s adjuvant (CFA)

Francais : adjuvant complet de Freund (ACF)

Emulsion simple d’une solution d’huile minérale contenant en plus des mycobactéries tuées. Administrée avec un antigéne,
elle renforce la réaction immunitaire

Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Freund incomplete adjuvant

Francais : adjuvant incomplet de Freund

Emulsion d’eau dans I'huile qui ne contient pas les mycobactéries contenues dans I'adjuvant complet
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

G

Gabapentin
Francais : gabapentine

Glial cell

Francais : cellule gliale

Cellule constitutrice de la névroglie

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Glutamate

Francais : glutamate

Sel de I'acide glutamique

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Glycerol

Francais : glycérol

Propanetriol : trialcool a 3 carbones, miscible a I'eau et a I'alcool en toutes proportions, présent a I'état libre dans certains
vins et qui se trouve surtout a I'état combiné dans les glycérides et les glycérophospholipides

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

G protein-coupled
Francais : couplé aux protéines G
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Gram-negative

Francais : @ Gram négatif

Gram : En sciences, procédé d’identification de microbes par coloration
Source : Encyclopaedia Universalis

GW405833

Agoniste du récepteur CB;

H
Helper

Francais : auxiliaire
Qui n"accomplissent pas directement une fonction, mais concourent a I'accomplir avec I'organe spécial
Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

Heterodimer

Francais : hétérodimeére

Molécule constituée de deux protomeres différents, donc de deux sous-unités, par opposition aux homodimeéres constitués
de deux parties identiques

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Hodgkin’s disease

Francais : maladie de Hodgkin

Lymphome malin da a la prolifération de lymphocytes B associés dans environ 30 a 45% des cas avec une infection latente
par le virus d’Epstein-Barr

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Hot plate test

Francais : test de la plague chaude

HU-210, -308

Agoniste synthétique de récepteur cannabinoide

Hydrolysis

Frangais : hydrolyse

Décomposition par I'eau d’'une molécule condensée en ses constituants

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Hyperalgesia

Frangais : hyperalgésie

Sensibilité excessive ou accrue a la douleur

Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

Hyperexcitability

Frangais : hyperexcitabilité

Etat de ce qui est hyperexcitable

Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

HypersenS|t|V|ty

Frangais : hypersensibilité

Augmentation de la sensibilité qui peut concerner I'immunité ou I'action des hormones

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Hypothalamus

Francais : hypothalamus

Région du diencéphale située a la base du cerveau, sous le thalamus, comprenant une série de noyaux de substance grise,
groupés de part et d’autre du troisi€me ventricule, importants pour 'activité neurovégétative, endocrinienne et affective
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr



Glossaire page 186

Ibuprofen
Francais : ibuproféne

Immune response

Francais : réponse immunitaire

Ensemble d’évenements se produisant chez 'lHomme et les vertébrés a la suite d’'un contact immunologique avec une
protéine étrangere

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Incubation

Francais : incubation

(1) Maintien d’une culture de tissu, d’'un milieu ensemencé ou de tout autre matériel pendant un temps donné dans des
conditions déterminées et constantes afin de favoriser le développement des microorganismes ou de castater leur absence
de développement ;

(2) Période de latence entre le moment de la contamination et les premiéres manifestations d’'une maladie infectieuse
Source : Dictionnaire médical de ’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Indomethacin

Francais : indométacine

Médicament anti-inflammatoire non stéroidien a activité antiprostaglandine

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Inflammatory neuropathy

Francais : neuropathie inflammatoire

Neuropathie survenant dans le cadre d’affections générales inflammatoires éventuellement dysimmunitaires
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Inflammatory response
Francais : réponse ou réaction inflammatoire
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Inhibitor

Francais : inhibiteur

En biochimie, substance capable de ralentir ou d’'empécher une réaction enzymatique

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Innate immunity

Frangais : immunité naturelle ou innée

Ensemble des mécanismes permettant a un héte de résister a un microorganisme pathogene, a I'exclusion des mécanismes
de 'immunité adaptative ou spécifique

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

iINOS
Francais : iINOS
Forme induite de I'oxyde nitrique synthase

Interferon

Francais : interféron

Définition : Molécule protéique sécrétée par les cellules leucocytaires ou surtout fibroblastiques sous I'influence d’infections
bactériennes ou surtout virales et dont I'action peut s’exercer a distance sur d’autres cellules ou elle bloque le développement
des virus

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Interleukin

Francais : interleukine

Cytokine produite par des leucocytes et agissant sur d’autres leucocytes

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Interneuron

Francais : interneurone

Petit neurone caractérisé par des connexions locales qui modulent le niveau de sensibilité des neurones environnants
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlictionnaire.academie-medecine.fr
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Intrathecal administration

Francais : administration intrathécale

Instillation de médicaments antimitotiques dans le liquide céplalorachidien par ponction lombaire
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Isobologramme (isobolographic)

Francais : isobologramme (isobolographique)

Représentation graphique de l'interaction de deux antibiotiques en fonction de leurs concentrations minimales inhibitrices ou
de leurs concentrations minimales bactéricides

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

J

JNJ-1661010
Inhibiteur de FAAH

JTEQO07

Antagoniste sélectif du récepteur CB,

JWH133

Agoniste sélectif du récepteur CB;

JZ1.184
Inhibiteur de MAGL

K

Keratinocyte

Francais : kératinocyte

Cellule constitutive de I'épiderme, contenant des filaments de cytokératine, qui mature de bas en haut dans les épithéliums
malpighiens, pour aboutir a la formation de kératine dans les épithéliums malpighiens kératinisants

Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Kinase

Francais : kinase

Enzyme catalysant une réaction d’activation

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

KML129
Inhibiteur de MAGL

KT-109
Inhibiteur de DAGL-B

L

Lamina
Francais : lamina

Legionella pneumophila

Francais : legionella pneumophila

Bacille a Gram négatif, aérobie, appartenant a la famille des Legionellaceae ; on en distingue 14 sérotypes dont le plus
fréquent est le sérotype 1

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr
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Leukemia

Francais : leucémie

Prolifération clonale maligne d’'une ou de plusieurs des lignées cellulaires provenant des cellules souches hématopoiétiques
dans la moelle osseuse

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Leukocyte

Francais : leucocyte

Cellule sanguine nucléée, provenant de la différenciation et de la maturation des deux grandes lignées granulomonocytaire
et lymphoide de la moelle osseuse

Source : Dictionnaire médical de ’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Ligation

Francais : ligature

Opération consistant a attacher, comprimer, serrer avec un lien

Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

Light/dark test
Francais : test de préférence lumiére/obscurité
Sources : (Loyant, 2017)

Li pase

Frangais : lipase

Enzyme catalysant I'hydrolyse d’un lipide, plus précisément d’un triglycéride, en libérant les acides gras et le glycérol
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Lipopolysaccharide

Frangais : lipopolysaccharide (LPS)

Constituant majeur des parois de bactéries a Gram négatif dont la structure comporte une patrtie lipidique et des chaines
polyosidiques

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Lipoxygenase

Francais : lipoxygénase (LOX)

Enzyme catalysant I'oxydation d’un lipide ou d’'un acide gras polyéthylénique avec fixation d’'une molécule de dioxygéne
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Lymphoid

Frangais : lymphoide

Ayant I'apparence de la lymphe, ce liquide clair, transparent, jaune pale, alcalin, qui circule dans les vaisseaux lymphatiques
Source : Dictionnaire médical de ’Académie de Médecine, www.dlictionnaire.academie-medecine.fr

Lymphoma

Frangais : lymphome

Tumeur le plus souvent maligne développée a partir du tissu lymphoide

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

M
Macrophage

Francais : macrophage

Cellule monocytaire des tissus, dont le précurseur est issu de la moelle osseuse et du sang circulant, caractérisée
morphologiquement par un noyau ovalaire réniforme et un cytoplasme Iégerement basophile contenant des vacuoles et des
granulations, riche en enzymes lysosomiaux et possédant des capacités de phagocytose

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr
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Mass action

Frangais : action de masse

Effet de la masse des corps engagés dans une réaction chimique

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Mast cell

Francais : mastocyte

Cellule tissulaire (10 a 30 micrométres de diamétre), présente a I'état normal en faible quantité dans le derme, issue de la
lignée des polynucléaires basophiles, facilement reconnaissables par la présence dans son cytoplasme de granulations
métachromatiques aprés coloration par le bleu de toluidine et en violet foncé par May- Griinwald-Giemsa.

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Matrix metallo-proteinase
Francais : métalloprotéase ou métalloprotéinase matricielle
Source : Le MeSH bilingue, Institut national de la santé et de la recherche médicale, www.mesh.inserm.fr

MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein 1)

Frangais : MCP-1 (protéine-1 chimioattractive monocytaire)

Cfr CLL2

Source : Descripteur MeSH, Catalogue et index des sites médicaux de langue frangaise, www.chu-rouen.fr/cismef/

Medial meniscus

Francais : ménisque médial

Une des formations fibro-cartilagineuses interposées entre les condyles du fémur et les surfaces articulaires supérieures du
tibia avec lesquels elles s’articulent par leurs faces supérieure et inférieure

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Mediator

Francais : médiateur ou effecteur

Substance chimique libérée sous l'influence d’une excitation aux extrémités des nerfs, qui leur permet d’exercer leur role
Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

Medulla

Francais : médulle
Qui concerne la moelle épiniére ou osseuse

Mesencephalon

Francais : mésencéphale

Partie supérieure du tronc cérébral constituant le cerveau moyen

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Metabolite

Frangais : métabolite

Composé organique intermédiaire ou issu du métabolisme

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Metallo-proteinase

Frangais : métalloprotéase ou métalloprotéinase

Protéase ayant pour cofacteur un métal

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Messenger RNA (mMRNA)

Francais : ARN messager (ARNm)

Produit de la transcription des génes de structures des protéines. Cet ARN est transcrit a partir du DNA a l'aide de
polymérases. |l transporte I'information génétique contenue dans cet ADN vers les ribosomes afin de réaliser la synthese des
protéines

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Microglia

Francais : microglie

Ensemble de macrophages intraparenchymateux d’origine mésodermique du systéme nerveux central, qui représente
environ 10% de la population cellulaire gliale du cerveau

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr
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Misuse

Francais : mésusage

Utilisation non conforme aux conditions d’utilisation recommandées d’'un produit de santé

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Mitochondrion

Francais : mitochondrie

Organite intracytoplasmique constitué d’'une double membrane visible en microscopie électronique, responsable du
métabolisme énergétique de la cellule, lieu de la phosphorylation oxydative de 'adénosine diphosphate (ADP) en adénosine
triphosphate (ATP)

Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Mitogen

Francais : mitogéne

Substance qui induit la prolifération des cellules, en particulier des lymphocytes

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

MAP (Mitogen-activated protein kinase)

Francais : protéine kinase activée par des agents mitogenes (MAP)

Enzyme de phosphorylation des protéines qui joue un réle dans les processus de signalisation cellulaire, dont I'activité est
déclenchée par des agents mitogénes

Source : Office québécois de la langue frangaise, www.gdt.oqlf.gouv.qc.ca

Mitosis

Francgais : mitose

Processus dynamique et contrdlé, par lequel les cellules somatiques se divisent et se multiplient et répartissent de fagon
équitable les chromosomes dupliqués dans chacune des cellules filles, leur fournissant un nombre identique a celui de la
cellule mére et par voie de conséquence la méme information génétique

Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

MJ15

Antagoniste sélectif du récepteur CB;

MJIN110
Inhibiteur de MAGL

Model

Francais : modele

Représentation imagée d’un systéeme ou mécanique dont la nature n’est pas rigoureusement établie, p. par exemple modéle
atomique, modele de mort cellulaire

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Modulation

Francais : modulation

Parametre utilisé pour quantifier la notion de contraste, en particulier lorsque I'on raisonne en termes de fréquence spatiale,
c’est-a-dire dans le domaine de Fourier

Source :

Monoacylglycerol lipase (MAGL)

Francais : monoacylglycérol lipase (MAGL)

Monosodium iodoacetate (MIA)
Francgais : mono-iodo-acétate de sodium (MIA)

Morphine

Francgais : morphine

Principal alcaloide du Pavot, molécule, dans laquelle existe le squelette du phénanthréne, dérivé du morphinane, a noyau
tétraline accolé a un noyau isoquinoléine et doué d’une action analgésique puissant et sédative

Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Multiple sclerosis
Francais : sclérose en plaques
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Affection inflammatoire démyélinisante atteignant des sites dispersés de la substance blanche du cerveau, respectant donc
le cortex, et de la moelle, qui évolue de fagon discontinue dans ses formes communes
Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

M opiod receptor (MOR)

Francais : récepteur opioide p

Myeloid

Francais : myéloide

Qualifie 'ensemble des polynucléaires et monocytes-macrophages dérivés d’'un méme progéniteur hématopoiétique
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

N

Naloxone
Francais : Naloxone
Médicament antagoniste des récepteurs de la morphine, connu sous le nom de Narcan® aux Etats-Unis

Naproxen
Francais : naproxene
Médicament AINS

NAPE (N-arachidonoyl phosphatidylethanolamine)
Francais : NAPE (N-aracidonoyl phosphatidylétahnolamine)

Neuroblastoma

Frangais : neuroblastome

Tumeur tres rare du systeme nerveux central, qui survient dans les premiéres années de la vie. Certains l'incluent dans les
tumeurs primitives neuro-ectodermiques, d’autres en font une entité séparée, d’origine neuronale

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Neuropathic pain
Frangais : douleur neuropathique
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Neuropathy

Frangais : neuropathie

Affection du systéme nerveux généralement périphérique

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Nitric oxide (NO)

Francais : oxyde nitrique

Molécule radicalaire de formule NO

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Nitroglycerin / Glycerol trinitrate

Frangais : nitroglycérine / trinitrate de glycérol

Trinitrate de glycérine (de formule C3H503(N0O2)3), liquide jaunatre qui explose sous le choc, principal constituant de la
dynamite ; vasodilatateur et hypotenseur, utilisé dans le traitement de I'angine de poitrine

Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

NMP-181

Agoniste du récepteur CB; et inhibiteur des canaux de type T

Nociception

Frangais : nociception

Concept concernant 'ensemble des structures nerveuses et des mécanismes impliqués dans la détection, la transmission et
le traitement de la douleur.

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Nociceptor
Francais : nocicepteur
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Récepteur nerveux périphérigue transmettant le message nociceptif vers le systeme nerveux central
Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dlictionnaire.academie-medecine.fr

NOD (non obese diabetic) mice
Frangais : souris NOD

Modéle de diabéte chez les rongeurs

Source : (Sai & Gouin, 1997)

Nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID)
Francais : Médicament anti-inflammatoire non stéroidien (AINS)
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

N-palmitoylethanolamine (PEA)

Francais : N-palmitoylétahnolamine (PEA)

Nucleolus

Frangais : nucléole

Petit corps sphérique du noyau cellulaire contenant les acides nucléiques
Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

O
0-3223

Agoniste du récepteur CB,

Oligodendrocyte

Francais : oligodendrocyte

Cellule gliale & noyau arrondi et dense, a cytoplasme assez réduit, aux prolongements peu abondants, qui constitue la glie
avec l'astrocyte et la microglie

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

OMDM-198
Inhibiteur de FAAH et antagoniste du TRPV1

Ophtalmic division

Francais : nerf ophtalmique

Branche terminale sensitive du nerf trijumeau, née de la partie antéro-médiale du ganglion trigéminal
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Opioid receptor
Francais : récepteur opioide
Source : Encyclopaedia Universalis, www.universalis.fr

Osmophobia

Francgais : osmophobie

En pathologie, peur morbide des odeurs

Source : Encyclopaedia Universalis, www.universalis.fr

Osteoarthritis

Francais : arthrose

Arthropathie chronique caractérisée par la destruction primitive des cartilages articulaires, une ostéophytose marginale et
souvent une ostéosclérose sous-chondrale ; la synoviale est souvent inflammatoire

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlictionnaire.academie-medecine.fr

Oxidative stress

Frangais : stress oxydatif

Ensemble des processus biologiques intervenant dans un organisme pour aboutir a la production de radicaux libres et au
cours desquels sont produites des Iésions cellulaires par des composés oxygénés appelés « formes réactives de 'oxygene »
(FRO)

Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dlictionnaire.academie-medecine.fr
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P
P38

Protéine kinase activée par des agents mitogenes

Paclitaxel

Francais : paclitaxel

Cfr. taxanes

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Pancreatic islets of Langerhans

Francais : 1l6ts pancréatique de Langerhans

Tlots de cellules endocrines répartis au sein du tissu pancréatique

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Paraesthesia

Francais : paresthésie

Sensation subjective pénible, voire douloureuse, variée, comparée habituellement a des fourmillements, des picotements,
des engourdissements, a type de constriction localisée ou de marche sur du coton, etc.

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Pathophysiology

Francais : pathophysiologie

Etude des effets produits par les processus pathologiques sur les activités physiologiques normales
Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

Peptide

Frangais : peptide

Composé résultant de la condensation d’'un nombre variable de molécules d’acides aminés

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Periagueductal gray (PAG)
Frangais : substance grise périagueducale
Substance grise de la base du cerveau
Source : Encyclopaedia Universalis

Peripheral nervous system (PNS)

Frangais : systéeme nerveux périphérique (SNP)

Ensemble de tous les organes du systéme nerveux qui n’appartiennent pas au systéme nerveux central
Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Peroxisome proliferator-activated receptor

Frangais : récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR)

Famille de récepteurs nucléaires impliqués dans la régulation des métabolismes glucidique et lipidique.
Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

PF-04457845

Inhibiteur de FAAH

PF-3845

Inhibiteur de FAAH

Pharmacokinetic

Francais : pharmacocinétique

Etude de I'évolution des concentrations du principe actif d’'un médicament et de ses métabolites en fonction du temps dans
les différents compartiments de I'organisme

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Pharmacotherapy

Francais : pharmacothérapie

Emploi thérapeutique des médicaments ; étude de leur action sur I'organisme malade
Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr



Glossaire page 194

Phenotype

Francais : phénotype

Ensemble des caractéres observables d’une cellule, d’un organisme ou d’un individu qui est conditionné en grande partie par
I'expression de son génotype mais qui dépend aussi des influences du milieu ou des caractéres acquis au cours du
développement de l'individu

Source : Dictionnaire médical de ’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Phonophobia

Francais : phonophobie

Intolérance aux sons supraliminaires habituels de I'environnement, d’origine centrale

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Phospholipase D

Francais : phospholipase D

Enzyme de la catégorie des phosphodiestérases qui catalyse I'hydrolyse de la liaison unissant I'acide phosphatidique a
I'alcool (azoté ou non) des glycérophospholipides

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Phosphorylation

Francais : phosphorylation

Réaction chimique comportant la fixation d’'un radical phosphoryle sur un composé organique
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Photophobia

Francais : photophobie

Grande sensibilité a la lumiere donnant une impression subjective pénible et méme douloureuse
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Phytocannabinoid
Frangais : phytocannabinoide

Placebo

Francais : placebo

En médecine, préparation dénuée de toute activité pharmacologique, mais possédant les mémes caractéeres organoleptiques
gu’un vrai médicament

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Polydipsia

Francais : polydipsie

Exagération anormale de la sensation de soif, conduisant & la prise de boissons trés abondantes
Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Polymerization

Francgais : polymérisation

Opération consistant en la formation de polymeres a partir de monomeres

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Polyuria

Francais : polyurie

Augmentation du volume des urines par rapport aux moyennes habituelles avec par ex. diurése supérieure a 3L/24h
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Positive allosteric modulator
Francais : effecteur allostérique positif

Primary afferent nociceptor
Francais : nocicepteur afférent primaire

Prostaglandin
Francais : prostaglandine (PG)
Chacune des substances pharmacologiquement actives dérivées de I'acide prostanoique
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Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Proteoglycan

Francais : protéoglycanne

Les protéoglycannes sont composés d'une glycoprotéine appelée « protéine cceur » sur laquelle sont attachées une ou
plusieurs chaines de glycosaminoglycannes sulfatés, liées généralement par une liaison osidique aux fonctions alcool de
certains acides aminés sérine de la protéine

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Psychomimetic

Frangais : psychomimétique

En pharmacologie, désigne une substance entrainant des troubles psychiques évoquant une psychose
Source : Encyclopaedia Universalis

Pyrolysis

Francais : pyrolyse

Décomposition d’'un corps par action de la chaleur
Source : Encyclopaedia Universalis

R

Respiratory depression
Francais : hypoventilation ou détresse respiratoire

Rhesus monkey warm water tail withdrawal paradigm / Tail flick test
Frangais : test thermique de retrait de la queue chez le macaque rhésus
Source : (Inserm, 2001) & (Héon, 2005)

Rheumatoid arthritis
Francais : polyarthrite rhumatoide
Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Rimonabant (SR144528)

Francais : Rimonabant

Rotarod assay
Francais : Test de la tige tournante

S

SA-57
Inhibiteur de FAAH et MAGL

Sativex®

Frangais : Sativex®

Nom commercial d’un analgésique sous forme de spray buccal
Source : Haute Autorité de Santé, www.has-sante.fr

SBFI26
Inhibiteur de FABP

SBFI50
Inhibiteur de FABP

Schwann cell

Francais : cellule de Schwann

Cellule spécialisée du systeme nerveux périphérique, entourant les axones des cellules nerveuses ou neurones
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Sciatic nerve
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Francais : nerf ischiatique ou sciatique

Branche terminale du plexus sacré qui regoit ses fibres du tronc lombo-sacral et des branches antérieures des trois premiers
nerfs spinaux sacrés

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Sedation

Francais : sédation

Diminution de la vigilance et de la douleur par 'administration d’'un anesthésique, d’'un analgésique ou d’un tranquillisant pour
faciliter un acte effractif et calmer le sujet

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Serotonin

Francais : sérotonine

5-hydroxytryptamine, monoamine biosynthétisée a partir du tryptophane par hydroxylation et décarboxylation, existant en
forte concentration dans les cellules chromaffines du tube digestif, dans les neurones du systeme nerveux central et dans les
plaguettes

Source : Dictionnaire médical de ’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Solid tumor

Francais : tumeur solide

Grosseur plus ou moins volumineuse due a une multiplication excessive de cellules, cancéreuses ou non
Source : Dictionnaire de I'Institut National du Cancer, www.e-cancer.fr/Dictionnaire/

Spasticity

Francais : spacticité

Contraction d’'un muscle ayant tous les caractéres d’un spasme

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Splenocyte
Francais : splénocyte
Cellule immunitaire du tissu splénique

Spinal cord

Francais : moelle épiniére ou moelle spinale

Portion du systéme nerveux central contenue dans le canal vertébral depuis la mi-hauteur de I'arc antérieur de I'atlas jusqu’a
la deuxiéme vertébre lombaire

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Spinal nerve ligation (SNL) (partial — pSNL)
Francais : section ou ligature d’un ou plusieurs nerfs rachidiens
Source : (IASP, 2014)

Streptozotocin (STZ)

Francais : streptozotocine

Agent chimique utilisé dans certaines chimiothérapies
Source : Encyclopaedia Universalis

Subchondral

Francais : sous-chondral

Situé au-dessous d’une zone cartilagineuse, en particulier d’une articulation

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Subchronic

Francais : subaigu

Qui présente des caractéres intermédiaires entre une forme aigué et une forme chronique
Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

Sucrose

Francais : sucrose ou saccharose

Sucre alimentaire constitué de glucose et de fructose
Source : Encyclopaedia Universalis
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Synapse

Francais : synapse

Site de connexion et de transmission entre deux neurones ou d’'un neurone a une cellule musculaire
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Synovial tissue

Francais : tissu ou membrane synovial

Membrane mince, en forme de manchon, qui tapisse I'intérieur de la capsule articulaire des articulations mobiles (diarthroses),
s’insérant a la périphérie des cartilages qui recouvrent les surfaces articulaires

Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

Synovitis

Frangais : synovite

Inflammation de la membrane synoviale qui tapisse la face interne des articulations périphériques, responsable d’'un
épanchement intra-articulaire de nature et d’abondance variables

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Synthesis

Francais : synthese

Elaboration par des cellules vivantes, des organes de substances complexes (vitamine, hormone, protéine)
Source : Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales, www.cnrtl.fr

Synthetic cannabinoids

Francais : cannabinoides de synthese

Molécules de synthése qui se lient, avec une plus grande affinité, aux mémes récepteurs que le tétrahydroxycannabinoide
(THC)

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

T

Taxanes

Francais : taxanes

Substances terpéniques extraites de I'if américain et de I'if d’Europe, agissant comme poison du fuseau et utilisées comme
anticancéreux, a I'état natif (paclitaxel) ou aprés hémisynthése (docétaxel)

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

T cell

Francais : Lymphocyte ou cellule T

Cellule dérivée de précurseurs de la moelle osseuse et dont la maturation se fait dans le thymus ou elle migre et prolifere,
acquérant différents marqueurs de surface, pour devenir un lymphocyte T mature ou thymodépendant

Source : Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Tetrad

Francais : tétrade

(1) Ensemble des quatre cellules haploides résultant de la méiose ;

(2) Ensemble des quatre chromatides des bivalents en prophase | de la méiose

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

A9- tetrahydrocannabinol
Francais : A-9-tétrahydrocannabinol (THC)
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Thl, Th2

Frangais : Th1, Th2

Sous population de lymphocytes T qui produisent des cytokines spécifiques

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

THCV

Phytocannabinoide

Thrombin
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Francais : thrombine
Enzyme activée de la coagulation sanguine provenant de la prothrombine : facteur I
Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Thymic

Frangais : Thymique

Qui se rapporte au thymus, I'organe glandulaire transitoire, lobulé, de nature lymphoépithéliale, situé a la partie inférieure du
cou et a la partie supérieure du médiastin antérieur, en avant de la trachée et des gros vaisseaux.

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Toll-like receptor (TLR)

Francais : récepteur de type Toll

Récepteur membranaire reconnaissant des motifs moléculaires de nature diverse retrouvés chez de nombreux pathogenes
(bactéries, virus, champignons...), conservé au cours de I'évolution et responsable de 'immunité innée en activant des
processus de défense cellulaires

Source : Dictionnaire médical de ’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Tonic

Francais : tonique

Qui concerne le tonus musculaire

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

TPPU
Inhibiteur d’hydrolase d’époxyde

Transduction

Francais : transduction

(1) Mode de transfert génétique d’une cellule a une autre utilisant un virion phagique comme intermédiaire, en particulier
transfert de matériel génétique d’une bactérie a une autre par des bactériophages ;

(2) Transfert d’'information d’'une molécule informationnelle @ une autre a travers une membrane infranchissable par ces
molécules

Source : Dictionnaire médical de ’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

TRPV1 (Transient receptor potential cation channel subfamily V member 1)

Francais : TRPV1 (canal cationique a potentiel de récepteur transitoire vanilloide 1)

Canaux ioniques grandement impliqués dans la transmission d’informations du monde extérieur vers le domaine cellulaire
Source : (Abegg, 2009)

Trlgemlnal nerve

Francais : nerf (du) trijumeau

Nerf crnien appartenant a la cinquiéme paire

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

TRPAL (Transient receptor potential cation channel subfamily A member 1)

Francgais : TRPA1 (canal cationique a potentiel de récepteur transitoire ankyrine 1)

Canaux ioniques grandement impliqués dans la transmission d’informations du monde extérieur vers le domaine cellulaire
Source : (Abegg, 2009)

Tubulin

Francais : tubuline
Protéine constitutive des microtubules du cytosquelette, formée de deux sous-unités a et b de masse moléculaire 60 kDa
Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dlctionnaire.academie-medecine.fr

Tumor necrosis factor receptor

Francais : récepteur du tumor necrosis factor

Ensemble de glycoprotéines transmembranaires liant spécifiquement le tumor necrosis factor (TNF) et assurant la
transmission intracellulaire du signal aboutissant a ses effets biologiques

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

U

URBG602
Inhibiteur de MAGL
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URB937

Inhibiteur de FAAH

Vv

Vinca alkaloids

Frangais : vinca alcaloides

Expression impropre, mais encore généralisée, pour désigner les alcaloides indoliques de la Pervenche tropicale dite de
Madagascar, a action anticancéreuse : vincristine, vinblastine, et des composés d’hémisynthése (vinorelbine)

Source : Dictionnaire médical de '’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

Vincristine

Francais : vincristine

Alcaloide indolique, dimérique, extrait de la Pervenche tropicale

Source : Dictionnaire médical de I'’Académie de Médecine, www.dictionnaire.academie-medecine.fr

W
WINS55,212-2

Agoniste des récepteurs cannabinoides

Z
ZCZ011

Effecteur allostérique positif du récepteur CB;

Zero-maze
Frangais : labyrinthe en zéro
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Conclusion

La traduction d’'un texte spécialisé en médecine et en biologie représentait
certainement un défi, que nous avions héate de relever. Bien que certains moments
aient été plus difficiles que d’autres, nous avons particulierement apprécié la
réflexion rigoureuse, les innombrables apprentissages et la satisfaction de mener a

bien une telle tache.

Naturellement, si un autre traducteur aurait pu poser des choix tout autres, nous

estimons que le produit de notre travail respecte I'original avec fidélité.

Outre l'aspect de la traduction, nous avons appris énormément au sujet du
fonctionnement du systéme nerveux humain et des possibilités thérapeutiques des
cannabinoides face aux douleurs neuropathiques et inflammatoires. Il nous tarde
de découvrir les prochains développements de ce débat a travers le monde et dans

notre pays, la Belgique.

Enfin, nous concluons ce mémoire de traduction en adressant nos remerciements
au corps professoral de la LSTI pour leurs encouragements, leur soutien et leurs
enseignements au cours de ces deux années de master. Grace a vous, nous, les
étudiants, sommes en possession de toutes les armes dont nous aurons besoin

pour nous épanouir dans la vie active.
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