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Mécanismes neurophysiologiques de I’électroacupuncture

dans les algies

Résumé : Des la fin des années 1970, les mécanismes neurophysiologiques de I'électroacupuncture dans les algies commencent 2 étre
dévoilés. Les peptides opioides endogenes (endorphines, enképhalines, dynorphines, endomorphines) et leurs récepteurs y, , 9, le
systéme anti-opioide (nociceptine, CCK-8...), le glutamate et ses récepteurs ionotropiques AMPA, KA, NMDA et enfin le systeme
inhibiteur descendant faisant intervenir sérotonine et cathécolamines sont les différents mécanismes que I'électroacupuncture active en
fonction de la fréquence électrique. Par I'exploration expérimentale chez 'animal, mais aussi chez 'homme par les techniques d’imagerie
(IRM fonctionnelle, tomographie par émission de positons), on sait maintenant que les aires cérébrales activées correspondent a celles
impliquées dans la douleur (par activation ou inactivation) : systtmes hypothalamique, limbique et paralimbique, mais aussi tronc
cérébral et corne dorsale de la moelle épiniere. Mots-clés : électroacupuncture - endorphine - dynorphine-— anti-opioides - CCK-8 -
systeme inhibiteur descendant - IRMf - TEP - systéme limbique.

Summary: In the late 1970%, the neurophysiological mechanisms of electroacupuncture pain in the beginning to be unveiled. The
endogenous opioid peptides (endorphins, enkephalins, dynorphins, endomorphins) and theirs 1, %, 8, receptors, antiopioids system
(nociceptin, CCK-8...), glutamate and his ionotropics AMPA, KA, NMDA receptors then finally the descending inhibitory system
involving serotonin and cathecolamins are the different mechanisms that electroacupuncture active as a function of frequency electric.
By exploring experimental animals, but in humans through imaging techniques (functional MRI, positron emission tomography), we
now know that the brain areas activated correspond to those involved in pain (activation or inactivation): hypothalamic and limbic
systems, but also brain stem and dorsal horn of the spinal cord. Keywords: clectroacupuncture - endorphin - dynorphin - antiopioid -
descending inhibitory system - CCK-8 - fMRI - PET.

Les molécules informationnelles, substances chimiques

Rappels neurophysiologiques de la douleur

produites par une cellule vivante pour transmettre un

signal & une autre cellule qui le recoit a son tour par un
récepteur spécifique, sont a la base de 'Acupuncture. De
nombreuses molécules sont issues des voies de la méca-
notransduction ou de la transduction [1,2] et certaines
d’entre-elles interviennent dans 'obtention des effets de
acupuncture et/ou de I'électroacupuncture (EA). La dé-
monstration de récepteurs spécifiques aux alcaloides au
niveau cérébral a permis de découvrir des ligands natu-
rels endogenes, les opioides actifs a structure peptidique
(neuropeptides) qui jouent le role de médiateurs ou de
neuromodulateurs. Le glutamate, un autre neurotrans-
metteur excitant majeur et ses récepteurs ionotropiques
NMDA, AMPA et kainate (KA) interviennent aussi
dans la modulation des algies par électroacupuncture
ainsi que le systeme inhibiteur descendant sérotoniner-
gique et noradrénergique. Grace a I'imagerie cérébrale,
il est possible d’observer les différentes cibles du systeme

nerveux central intervenant dans I'électroacupuncture.

Les stimulations nociceptives activent les terminaisons li-
bres des nocicepteurs C ou Ad. La physiologie de la dou-
leur aigué puis chronique a beaucoup profité des progres
de la biologie moléculaire qui a permis de découvrir une
« soupe » inflammatoire complexe périphérique : ATP et
récepteur purinergique P2X3, récepteur vanilloide sensi-
ble 4 la chaleur, bradykinine, substance P et CGRP (calci-
tonin gene-related peptide), nerve growth factor etc. Les
acides aminés excitateurs comme le glutamate, sérotonine,
peptides opioides etc.. vont moduler la transmission de
cette douleur de la premiére synapse a l'arrivée des fibres
périphériques dans la moelle. Puis un relais s'effectuera
vers des cibles supraspinales : bulbe, mésencéphale, tha-
lamus, systeme limbique et cortex. Le caractere doulou-
reux dépendra d’une balance entre des influx excitateurs et
inhibiteurs comme le systtme inhibiteur descendant issu
du tronc cérébral. Nous allons découvrir les principales

molécules agissantes de I'électroacupuncture.
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Les peptides opioides endogénes

Localisation de la synthése des neuropeptides

Ces endorphines sont synthétisées a deux niveaux :

- dans le systeme nerveux central (SNC) : corne dorsale
de la moelle épiniere, substance réticulée (noyaux du
raphé médian et para-médian et les noyaux giganto-
cellulaires), les ganglions de la base (noyau caudé, puta-
men, noyau sous-thalamique, pars lateralis, pallidum),
mésencéphale (substance grise périaqueducale, noyau
inter-pédonculaire, noyau parabrachial, noyau du
faisceau solitaire, substance noire), amygdale, hippo-
campe, diencéphale (hypothalamus, lobe antérieur de
I'hypophyse, thalamus), cervelet ; cortex cérébral (sauf
occipital) ;

- dans le systeme nerveux périphérique : neurones du
ganglion mésentérique, neurones intrinseques ou cellu-
les endocrines de l'intestin, pancréas, coeur, poumons,

médullo-surrénales et les organes de la reproduction.

Les différents opioides et leurs récepteurs

Trois familles de neuropeptides se distinguent par leur
précurseur protéique spécifique dont elles sont issues
par protéolyse : la proopiomélanocortine (POMC),
la préproenképhaline (PPE) et la préprodynorphine
(PPD). Les endorphines résultantes de la protéolyse de
ces précurseurs préotéiques ont la méme séquence ami-
no-terminale identique Tyr-Gly-Gly-Phe-Met (Met-
enképhaline) ou Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu (Leu-enképha-
line) (figure 1). La protéolyse de la POMC produit en-
tre autres neuropeptides, ’hormone adénocorticotrope
(ACTH), l'alpha MSH, la B-lipotrophine, les béta en-
dorphines. La PPE engendre les Met-enképhalines et
peptides voisins ; la PPD les dynorphines et les néoen-
dorphines. On a isolé plus de 20 peptides issus de ces
trois familles avec une exception, les endomorphines 1
et 2 qui ne possedent pas la séquence pentapeptique,
mais quatre acides aminés [3]. Leur réle comme neu-
rotransmetteur ou neuromodulateur est tres probable
mais incompletement élucidé.

Plusieurs récepteurs opioides ont, eux aussi, été identi-

fiés et différenciés.

Acupuncture & Moxibustion

la Met-enképhaline.

La Leu-enképhaline.

Figure 1. Structure des enképhalines.

Dans le SNC, trois classes principales sont distinguées :
p (mu/OP3/MOR) avec les sous types pl, p2, ¥ (kap-
pa/OP2/KOR) avec les sous-types X1, k2, x3, & (delta/
OP1/DOR). Certaines observations suggerent I'exis-
tence d’autres types de récepteurs : epsilon (€), zéta (§)
etlambda (A). Une substance opioide donnée peut inte-
ragir avec les trois récepteurs différents et se comporter,
pour I'un, comme un agoniste, pour l'autre, comme un
agoniste partiel ou méme comme un antagoniste. Pour
cette raison, il peut exister des différences d’effets entre
les opioides. Les morphiniques agissent par 'activation
d’une protéine G couplée aux récepteurs p, K, O par le
mécanisme de transduction [4].

Les enképhalines par exemple, activent divers types
de récepteurs du SNC, parmi lesquels les récepteurs
p (mu), pl, p2, et x1, K2, k3, sont les mieux dé-
crits. Lactivation des récepteurs p, appelés aussi OP3
(Opioid receptor) engendre les effets morphiniques des
endorphines et entraine analgésie, dépression respira-
toire, constipation, dépendance, myosis, hypothermie.
Le récepteur 0 est plus spécifique des enképhalines qui
sont co-sécrétées avec les catécholamines par la médul-
losurrénale entrainant 'euphorie et I'analgésie égale-
ment. Lactivation des récepteurs K qui présentent une
afhnité particuliere pour les dynorphines, provoque
analgésie, sédation, myosis. Lanalgésie par les morphi-
niques peut provenir de lactivation des récepteurs p
et K et la dépendance par lactivation des récepteurs p

(voir tableau résumé I).

Le systéme anti-opioide

Le SNC synthétise et libere des molécules, que I'on

peut qualifier d’anti-opioides qui sont libérées  la suite
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Tableau I : Classification des opioides et effets de leurs différents récepteurs.

Classe Récepteurs Effets pharmacologiques Localisation de la synthese
Endorphines (o.,B,y récepteur p pl : effet analgésique hypothalamus, hypophyse, hippocampe
endorphines) p2 : dépression respiratoire, striatum, noyau caudé, putamen, néocortex, thalamus,

bradycardie, myosis,

constipation
effet émétique

noyau accumbens, amygdale

corne dorsale moelle épiniere, substance grise
périaqueducale, noyaux du raphé.

cortex olfactif

intestin gréle ; placenta ; plasma

Enképhalines (Met récepteur & analgésique, systtme limbique, amygdales, striatum,
et Leu-Enképhaline) euphorique, noyau accumbens
convulsif thalamus, corne dorsale moelle épiniere
dépressif respiratoire tube digestif, systéme nerveux autonome
surrénales
Dynorphines (0,3 récepteur K analgésique, endocriniens, hypothalamus,
dynorphines et A et B sédatif dysphorique, myosis hypophyse
Néoendorphines) corne dorsale moelle épiniere
tube digestif

Endomorphines 1 et2  récepteurs p analgésique

moelle épiniere (corne dorsale), SNC

de la prise de toute substance capable de stimuler les
récepteurs des opioides. Il sagit des réseaux neuronaux
capables de sopposer aux actions des opioides et qui
peuventexpliquer en partiela tolérance etladépendance.
Récemment un nouveau type de récepteur a été ainsi
identifié et appelé récepteur-orphelin aux opiacés,
ORLI1 (opioid receptor-like / OP4) dont I'agoniste est
la nociceptine. Les principales molécules anti-opioides
sont la cholécystokinine-8 (CCK-8), la neuropeptide
FF (NPFF), la melanocyte inhibiting factor (MIF)
et la nociceptine appelée auparavant orphanine FQ,
protéine neuropeptide de 17 acides aminés ayant des

similarités avec la dynorphine A (voir tableau II).

Systeme inhibiteur descendant supraspinal

Il existe deux types de contrdle inhibiteurs descen-

dants.

Controle descendant issu du tronc cérébral et
déclenché par des stimulations cérébrales

La stimulation chez I'animal du raphé, du bulbe (ré-
gion bulbaire rostro-ventrale comprenant le noyau
raphé magnus, le noyau giganto-cellulaire, le noyau
réticulé latéral du tractus solitaire), du pont et du mé-
sencéphale (substance grise périaqueducale) entraine

une analgésie par blocage des entrées nociceptives dans

le systtme nerveux central. Les neurones du raphé sont
sérotoninergiques et se projettent dans la partie dorsale
du faisceau latéral de la moelle (funiculus dorsal), mais
sont aussi interconnectés au locus coeruleus, structure
noradrénergique. Il y a donc aussi une implication d’'un
contingent de fibres noradrénergiques mais aussi des

substances opioides

Controle inhibiteur descendant déclenché par des
stimulations nociceptives (CIDN)

Ce controle est déclenché par stimulation nociceptive
(CIDN) périphérique. La structure impliquée est
la réticulée bulbaire. Les neuromédiateurs sont

endorphiniques et sérotoninergiques.

Le g/ummate et ses principaux récepteurs

Le glutamate

Il intervient comme neurotransmetteur excitateur qui
libéré dans I'espace synaptique, a partir des terminaisons
neuronales, se fixe sur ses récepteurs postsynaptiques
dont lactivation induit la dépolarisation du neurone
cible. Cependant, si la régulation de cette transmission
synaptique est altérée et 'activation des récepteurs pro-
longée, il peut y avoir maintien d’une dépolarisation
accrue conduisant a la mort cellulaire. On a montré

que l'injection par voie systémique de glutamate ou



130  Jean-Marc Stéphan

} Acupuncture & Moxibustion

Tableau II : Classification des anti-opioides et effets de leurs différents récepteurs.

Classe Récepteurs Effets pharmacologiques Localisation de la synthése
nociceptine ou ORL1 Pronociceptif et antiopioide au niveau Régions limbiques
orphanine FQ supraspinal
Analgésique / antinociceptive au niveau spinal
anxiolytique
cholécystokinine-8 Récepteurs CCK-A Anorexigene Tube digestif
(CCK-8) (systeme digestif) Pronociceptif Systéme nerveux central
Récepteurs CCK-B Anti-amnésiant
(SNC) Modulateur anxiété
neuropeptide FF tres faible affinité pour Pronociceptif Systéme nerveux central
(NPFF) les récepteurs p, & et K
melanocyte inhibiting  Agonistes partiels des Pronociceptif Systéme nerveux central
factor (MIF) récepteurs de type p

d’autres acides aminés excitateurs (AAE) a des ani-
maux immatures entrainait des dégénérescences dans
des aires du cerveau qui ne sont pas protégées par la
barri¢re hémato-encéphalique. Depuis, de nombreuses
études ont mis en évidence la toxicité des AAE, ou exci-
totoxicité. Le glutamate en trop grande concentration
a été ainsi mis en cause dans I'étiologie de nombreuses
pathologies du syst¢eme nerveux central : Iésions trau-
matiques du SNC, maladies neurodégénératives aigués,
maladies neurodégénératives inflammatoires (scléroses
multiples), maladies neurodégénératives chroniques

(Alzheimer, Chorée de Huntington, SLA).

Les récepteurs ionotropiques du glutamate

Le glutamate agit sur trois récepteurs canaux distincts
dénommés par le nom de leur agoniste le plus sélec-
tif : les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA),
kainate (KA) et a-amino-3-hydroxy-5-métyl-4-isoxa-
zolepropionate (AMPA). Ces trois récepteurs sont des
récepteurs ionotropiques capables de transmettre ins-
tantanément un message au neurone cible par modifi-
cation du potentiel de la membrane post-synaptique en
quelques milliemes de secondes.

On a mis en évidence deux familles de récepteurs,
respectivement AMPA et kainate (KA) a la fin des
années 1970. Les sous-unités AMPA et kainate peuvent
étre colocalisées au sein d’'un méme neurone mais ne
peuvent sassembler entre-elles. Les différentes sous-
unités des récepteurs AMPA/KA sont abondamment

exprimées dans I'ensemble du SNC. Les récepteurs

NMDA sont quant a eux mis en jeu dans de nombreux
mécanismes physiologiques comme la différenciation
neuronale et la formation des connections synaptiques
au cours du développement. Chez 'adulte, le récepteur
NMDA est impliqué dans 'apprentissage et la mémoire
a court terme. Les récepteurs au NMDA jouent
aussi un role important dans différents processus
physiologiques en augmentant la transmission du
processus douloureux. La kétamine est un antagoniste
des récepteurs au NMDA et son injection produit une

analgésie puissante.

Neurophysiologie de I’action de
Pélectroacupuncture

Electroacupuncture analgésique expérimentale

Découverte des opioides

Le premier travail expérimental sur 'analgésie acupunc-
turale fut réalisé dans les années 1970 chez 60 étudiants
en médecine volontaires [5]. La douleur fut induite par
ionophorese potassique a travers la peau. Le seuil a la
douleur fut mesuré apres insertion et manipulation
pendant 50 minutes des aiguilles d’acupuncture au
GI4 et ES36. Dans le groupe contréle, 10 mg de mor-
phine en intra-musculaire augmente le seuil de douleur
en moyenne de 80 a 90 %. Dans le groupe acupunc-
ture, on observa de fagon identique une augmentation
graduelle du seuil a la douleur avec un pic au bout de

20 a 40 minutes apres I'insertion de I'aiguille. En cas
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d’injection de procaine, anesthésique local, l'effet de
Pacupuncture est annulé, ce qui suggere que leffet né-
cessitait des récepteurs sensoriels intacts.

En 1974, la méme équipe présupposant le role humoral
de neurotransmetteurs, montre que I'analgésie induite
par acupuncture peut étre transmise d’'un lapin a un
autre par transfusion du liquide céphalo-rachidien
(LCR) [6]. Tous ces travaux sont conduits un peu avant
la découverte des endorphines.

Lorsque les premi¢res endorphines sont découvertes en
1975, nombreux sont ceux qui font hypothese que ces
substances sont les médiateurs responsables des effets
de I'analgésie acupuncturale.

En 1976, Pomeranz et coll. [7] montrent chez la
souris que la naloxone bloque leffet analgésique de
Pacupuncture, ce qui implique le réle des endorphines.
Chez ’homme, Sjolund et coll. [8] en 1977 démontrent
que linduction de l'analgésic par EA pendant 30
mn s’accompagne d’une augmentation dans le LCR
du niveau de béta-endorphines issues de la région
hypothalamique et confirment que 'administration
d’un antagoniste opiacé, la naloxone inhibe totalement
Ianalgésie. Mayer et coll. rapportentaussi que'analgésie
par acupuncture est réversible 5 mn apres I'injection
de la naloxone [9]. Clement-Jones et coll. en 1980
objectivent chez 10 volontaires présentant des douleurs
chroniques une élévation dans le LCR du taux des
béta-endorphines apres 30 mn d’EA 4 basse fréquence
(2-3 Hz) alors que le niveau de la met-enképhaline
n'est pas augmenté. Cependant, ils supposaient déja
que différents mécanismes étaient impliqués, fonction
de la fréquence de stimulation [10].

En 1992, Chen et Han montrent que I'analgésie
produite par 'EA est régulée par trois types de
récepteurs opioides [11,12]. Ainsi, 'EA 4 2 Hz active
les récepteurs p et & ;5 celle 2 100 Hz, les récepteurs K.
Mais mieux, 'EA 4 15 Hz produit une activation des
trois sortes de récepteurs chez le rat [13].

Chez le rat anesthésié, la stimulation électrique a basse
fréquence (4 Hz) de zusanli (ES36) entraine une ex-
pression de c-fos dans le lobe antérieur de la glande

hypophysaire, aussi bien qu'au niveau des noyaux hy-
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pothalamiques arqués et autres voisins [14]. Les mémes
auteurs ont montré dans une autre étude chez les rats
anesthésiés au pentobarbital et subissant une stimula-
tion nociceptive thermale que 'EA (4 Hz sur zusanli)
entrainait une augmentation de la localisation de I'ex-
pression de c-fos dans le noyau hypothalamique mé-
dio-basal et arqué, et dans le noyau paraventriculaire
hypothalamique. On retrouvait aussi une élévation de
I’hormone adrénocorticotrope (ACTH) et des béta en-
dorphines plasmatiques. Cela suggere que I'axe hypo-
thalamo hypophyso surrénalien est donc activé lors de
action de I'électroacupuncture [15,16]. Néanmoins,
'étude de Yang et coll. objective I'implication directe
des neurones du noyau supraoptique hypothalamique
(SON) dans I'analgésie par EA (36ES 10/20 Hz alter-
nés, 30 mn). Locytocine et la vasopressine, sécrétées
par le SON, sont connues pour augmenter le seuil a la
douleur. Cependant, les auteurs ont montré qu'il fallait
distinguer les effets liés au passage des fibres nerveuses
relies aux régions extra-hypothalamiques (substance
périaqueducale, noyau raphé magnus, amygdale, locus
coerulus etc..), des effets liés aux neurones propres du
SON (neurones magnocellulaires sécréteurs de vaso-
pressine et d’ocytocine) et aux dendrites libérant les
neuropeptides (modulés aussi par I'ocytocine) [17].

Par des travaux d’acupuncture expérimentale sur les
animaux, rats, lapins, des auteurs a leur tour démon-
trent la libération des endorphines par électroacu-
puncture au niveau du systeme limbique : amygdale,
hippocampe, thalamus, noyau accumbens etc..; du
bulbe : substance réticulée (les noyaux raphé magnus,
giganto-cellulaire, noyau ambigu); hypothalamus ;
mésencéphale (substance grise périaqueducale) ; corne
postérieure de la moelle épiniere (funiculus postéro-
latéral) etc.. et leur inhibition par la naloxone ou la

naltrexone (inhibiteurs opioides) [18-28].

Controéles inhibiteurs descendants

Autre neuromédiateur, la sérotonine ou 5-hydroxytryp-
tamine joue un rdle important lors d’une stimulation
par EA et interviendrait, entre autres, dans 'un des mé-
canismes de I'analgésie par stimulation du noyau raphé

dorsal [29-32].
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Takagi et coll. ont déterminé chez le lapin que les
récepteurs, localisés au niveau présynaptique et
postsynaptique, et libérés dans 'EA (36 ES, 2Hz,
40mn) étaient le 5-HT1 (excepté le 5-HT1A) ; le 5-
HT?2 (excepté le 5-HT2A) et le récepteur 5-HT?3 [33].
LEA a 2Hz stimule aussi 'expression du récepteur 5-
HT3a [34].

En 2007, Li et coll. montrent que 'EA (10 Hz 4 3mA)
appliquée pendant 20mn dans un modele d’algie par
injection d’adjuvant de Freund sur la patte de rat in-
hibe la transmission de la nociception et de 'hyperalgie
en activant les neurones supraspinaux qui se projettent
sur la moelle épiniere par le systeme inhibiteur descen-
dant. CEA active la sérotonine et les catécholamines
des neurones du noyau raphé magnus et du locus coe-
ruleus dont I'expression c-fos est significativement aug-
mentée [35].

Récemment, il a été démontré que I'analgésie par EA
érait aussi médiée par les récepteurs o, adrénergiques
de la moelle épiniere. Ceci a été observé de maniere
statistiquement significative sur un modele d’entorse
de cheville chez le rat traité par EA 4 100 Hz (largeur
d’impulsion carrée de 1 ms) sur TR6 (zhigon) pendant
30 mn versus 4GI (begou) [36]. Plus précisément, Kim
et coll. en 2008 observent que la suppression des ef-
fets de 'EA & basse fréquence (1 Hz) sur un modele
de douleur inflammatoire carragénine induite sur la
patte de rat est médiée par les ganglions sympathiques
post-synaptiques. La haute fréquence (120 Hz) inter-
vient quant 2 elle, par le systtme médullaire sympa-
tho-surrénalien. Ceci est démontré par le fait que la
surrénalectomie diminue 'action de 'EA a 120 Hz
sans affecter la basse fréquence et que le traitement
pré-thérapeutique avec un antagoniste des récepteurs
a la corticostérone n'intervient pas dans 'efficacité de
’EA 4 2 ou 120 Hz. D’autre part, 'administration de
la 6-hydroxydopamine (neurotoxine des terminaisons
nerveuses sympathiques périphériques) bloque sélecti-
vement 'EA (2 Hz). Le propranolol (antagoniste des
récepteurs béta-adrénergiques) abolit complétement a

la fois 'EA haute et basse fréquence [37].
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Récepteur ionotropique NMDA
Lélectroacupuncture (36ES, 6RP) a la fréquence de
2 Hz agit aussi dans les algies en diminuant la réponse
a l'inflammation locale par I'intermédiaire de la modu-
lation de I'expression des récepteurs ionotropes au glu-
tamate et en particulier le récepteur au N-méthyl-D-
aspartate (NMDA) dans la corne dorsale de la moelle
épiniere [38,39]. Wang et coll. vont confirmer en 2006
le réle de la modulation de I'expression des récepteurs
de la NMDA par EA (4 Hz/16 Hz alternativement
30VB huantiao et 34VB yangling-
quan) sur un modele de rat hyperalgique [40].

pendant 30 mn :

Un stimulus nociceptif ou une lésion aigué d’'un nerf
engendre une potentialisation a long terme des po-
tentiels évoqués des fibres C de la corne dorsale de la
moelle. CEA 2 basse fréquence (2 Hz de 1 2 3mA par
incrément de 1 mA toutes les 10 mn) appliquée sur
ES36 et RAG induit une dépression a long terme de ces
mémes potentiels évoqués chez le rat ayant une ligature
du nerf rachidien de L5-L6. Cet effet est bloqué par
'antagoniste des récepteurs de la N-méthyl-d-acide as-
partique (NMDA), le MK-801 et par I'antagoniste des
récepteurs opioides, la naloxone. En revanche, I'EA a
haute fréquence (100 Hz), qui n’est pas efficace dans le
traitement des douleurs neuropathiques (encore appe-
lée douleur par désafférentation), induit une potentia-
lisation & long terme des potentiels évoqués des fibres
C de la corne dorsale de la moelle chez le rat avec liga-
ture du nerf rachidien. Contrairement a 'EA 4 2 Hz,
’EA 2 100 Hz est dépendante des systemes inhibiteurs
sérotoninergiques et gabanergiques. CEA a 2 Hz inter-
vient dans la plasticité synaptique rachidienne par une
dépression a long terme de la transmission synaptique
au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniere. Les
effets 2 long terme de I'antinociception s’expliqueraient
par I'induction des récepteurs NMDA 4 dépression
a long terme via l'activation du systeme des peptides
opioides endogenes [41].

En 2008, a nouveau Ryu et coll. objectivent que 'EA
(2Hz, 1,0 mA au 36ES et 6RP 30 mn) entraine chez
le rat une modulation de la phosphorylation des récep-
teurs NMDA (NR1 et NR2B) au niveau de la moelle
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Tableau III. Récapitulatif des principaux travaux d’électroacupuncture expérimentale et d’imagerie.

Algie induite par adjuvant de
Freund chez rat

stimulation
-noyau raphé magnus
- locus ceruleus

Auteur Caractéristiques de Localisation cérébrale:  visualisation par |Effets observés
(année) I’électroacupuncture expression c-fos / ac anti-récepteurs stimulés /
imagerie fonctionnelle
Gao (1997) 4Hz : 36BS (zusanli) noyau caudé, noyau septal, aire médiale
(28] 12y ': 50 ran préloptiquc, amygdale, slu'bs‘w.ncc grisch récepteurs p
chez le rat périaqueducale, noyau interpédonculaire, augmentés
noyau raphé magnus
Pan (1998) Lobe antérieur de la glande hypophysaire Libération de :
[14,15,16] ) . Hypothalamus {noyau arqué, noyau | ACTH
4Hz: ESEhS (Zlmmth) 30 mn ventromédial hypothalamique, noyau latéral | Béta endorphines
chezlera hypothalamique, noyau paraventriculaire
hypothalamique)
Wu (2002) 4 Hz (2 sessions de 1mn de 5 | Visualisation par IRM fonctionnelle Modulation du
[42] Feuences TPO5™ ' Activation de I'hypothalamus, I'aire primaire Systcmc limbique et
stimulation) . somatosensorielle, le cortex moteur de I"hypothalamus
34 VB (yanglinquan) chez 15 [ yee, otivation du segment rostral du cortex
volontaires sains cingulaire antérieur
Zhang Visualisation par IRM fonetionnelle
(2003) — .
[44] 2Hz (82 15 mA) 6mmn Aguv%itlon . alre motrice
36ES (zusanti) et 6RP primaire controlatéra;,le
A (gyrus précentral), aire
(sanyinjiao) motrice supplémentaire et
Activation : zones | DS ,tcmporal supérieur
tosensorielles ipsilatéral,
:::2?1 daires D.ésactivationl : ) Modulation par
bilatérales, insula, |LippROcampe bilatéral. différents réseaux
cortex cingulsire ‘Iv\cmlra.tton : lobule pariétal cérébraux
antéricur 1nfér1=url cont;olatér&l,' le
100 Hz (8 2 15 mA) controlatéral, cortex cingulaire antérieur
36ES (zusanli) st 6RP thalamus 1psﬂat?bra| ¢t le noyau
(sanyinjiao) a.c?um .cns:
chez 48 volontaires sains Désactivation : )
amygdale controlatérale
Choi (20035) Corne dorsale de la moelle épiniére : Diminution des
[38] gﬁé{;’éég Hz et 120 Hz: | qylation des récepteurs NMDA (type NR1, récepteurs
B ’1 ¢ vendant 301 par NE-2A, GlucR-1, GluR-2/3) pour tous les lonotropiques
?ntifva?li‘le{; jours 1P fréquences NMDA (NR1 et NR-
24)
Napadow Visualisation par IRM fonctionnelle
(2005) Activation :
[43] insula antérieur
2 Hz cortex cingulaire . .
36ES (zusanii) a.nltériclllr m.édial Aire du raphé du pont.
courant continu de Des“twat"?n
0,743,6mA ; am}fg,da'lc’ hippocampe Intervention du
7 mn afltcml%r’ cortex . systéme limbique
13 volontaires cingulaire rétrosplénial
saing (BA29 et BA30), le
100 cortex cingulaire
He subgenual, le cortex
ventromédial
préfrontal, les lobes
frontaux et temporaux.
Li (2007) Inhibition expression c-fos intervention du
[34] 10 Hz (3 mA) 20mn -couches lame I et IT de la corne dorsale de la | systéme inhibiteur
30VB moelle épiniére descendant :

gérotonine et les
catécholamines  des
nsurones d'LI HOYQ.'L]
raphé magnug et du
locus coeruleus
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épiniere [42]. Le tableau III récapitule les principaux
travaux d’électroacupuncture expérimentale et d’ima-

gerie avec les résultats observés.

Imagerie électroacupuncturale analgésique
Létude de Wu et coll. de 2002 [43] a étudié la réaction

cérébrale par IRMf suite a la stimulation électrique
du point VB34 (yanglinquan) utilisé en analgésie chez
15 volontaires sains. Ils objectivaient que 'EA vraie a
4 Hz activait de manitre statistiquement significative
par rapport au groupe placebo (EA « sham » appliquée
sur des non-points d’acupuncture) I'hypothalamus,
Paire primaire somatosensorielle ou somatosentivive
(81), le cortex moteur et désactivait le segment rostral
du cortex cingulaire antérieur qui est impliqué dans la
« réponse émotive » 4 la douleur. Ils concluaient que les
systemes limbique et hypothalamique étaient modulés
par Iélectroacupuncture.

Zhang et coll. en 2003 vont démontrer également que
Peffet analgésique est modulé 4 la fois par I'aspect senso-
riel et émotionnel du processus douloureux en réponse
a la stimulation électrique des points d’acupuncture.
Chez huit volontaires sains chez qui on applique un
stimulus de chaleur (18°C) et de froid (2°C), I’électroa-
cupuncture engendre une activation de l'aire bilatérale
somatosensorielle secondaire (S2), du cortex préfrontal
médial, de l'aire de Brodman 32 (BA32) et une désac-
tivation de l'aire S1 controlatérale, de la BA7 et BA24
(gyrus cingulaire antérieur) [44].

Les mémes auteurs [45] ont étudié par IRM fonction-
nelle les mécanismes possibles a la base de la spécifi-
cité de fréquence. Dans les deux cas, il y a des niveaux
d’activation positives dans les zones S2 bilatérales, dans
Iinsula, dans le cortex cingulaire antérieur controlaté-
ral et le thalamus en rapport avec 'effet analgésique.
A la fréquence de 2 Hz, des corrélations positives ont
été observées dans I'aire motrice primaire controlatérale
(gyrus précentral), I'aire motrice supplémentaire et le
gyrus temporal supérieur ipsilatéral, tandis que des cor-
rélations négatives ont été retrouvées dans ’hippocam-
pe bilatéral. A la fréquence de 100 Hz, des activations
positives ont été observées dans le lobule pariétal infé-

rieur controlatéral, le cortex cingulaire antérieur ipsila-
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téral et le noyau accumbens, tandis qu'une corrélation
négative a été détectée dans 'amygdale controlatérale.
Ces résultats montrent que I'analgésie en rapport avec
I'électroacupuncture a fréquences basses et hautes né-
cessite la médiation de différents réseaux cérébraux plus
ou moins entremélés.

Napadow et coll. objectivent que 'EA a4 2Hz et 2 100 Hz
ainsi que I'acupuncture manuelle produisent une activa-
tion du signal BOLD de I'IRM fonctionnelle au niveau
de I'insula antérieure et une désactivation des structures
limbiques et paralimbiques. Augmentation aussi du si-
gnal BOLD dans le cortex cingulaire antérieur médial a
la fois pour 'EA haute et basse fréquence, toutefois seule
I'EA a basse fréquence (2Hz) produit une activation de
l'aire du raphé du pont. Tous ces résultats confirment
'hypothese que le systeme limbique est un élément cen-
tral de 'analgésie électroacupuncturale [46].

Létude de I'équipe japonaise de Maenaka s’intéresse a
la suppression de la douleur chaleur-induite chez trois
singes rhésus et & sa visualisation cérébrale par uti-
lisation de la tomographie par émission de positrons
(TEP). La stimulation électroacupuncturale (fréquence
de 4 Hz/60 Hz en alternance de 2 secondes est appli-
quée sur le 36ES et le 4GI pendant 25 mn avant de
mettre la queue de 'animal dans I'eau chaude a 47°C.
Le temps de latence du retrait est mesuré. Limagerie
par TEP permet de visualiser les aires cérébrales im-
pliquées qui correspondent a celles impliquées dans la
douleur, mais inactivées par I'EA : le thalamus (zone
postéro-inférieure du chiasma optique tres proche de
I'hypothalamus), une portion de l'insula et le gyrus
cingulaire [47]. Le tableau IV récapitule les différentes

aires cérébrales impliquées par 'EA.

Conclusion

Les travaux de physiologie et d’imagerie concernant
I'électroacupuncture dans les algies donnent une idée
de plus en plus précise de la nature de ses mécanismes
neurophysiologiques. Les données récentes suggerent
fortement I'implication de la libération des neuropep-
tides opioides (endorphines, enképhalines, dynorphine

etc..), mais aussi 'action inhibitrice des récepteurs io-
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Tableau IV. Principales structures du SNC observées par imagerie ou acupuncture expérimentale lors de 'EA analgésique.

135

Télencéphale

Aires primaire et secondaire somatosensorielles (S1 et S2)
Cortex préfrontal médial
Gyrus temporal supérieur
Noyau caudé

Diencéphale

Thalamus

Hypothalamus

Mésencéphale

Substance grise périaqueducale
Formation réticulée

Rhombencéphale (pont et bulbe rachidien)
Formation réticulée
Noyau raphé du pont
Noyau raphé magnus
Locus coeruleus
Systeme limbique
Gyrus cingulaire
Amygdale
Hippocampe

Insula

Hypothalamus

Gyrus cingulaire
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notropiques glutaminiques (en particulier NMDA),
sans oublier la modulation de la douleur par le systeme
inhibiteur descendant sérotoninergique et catéchola-
minergique. LEA semble donc moduler le message no-

ciceptif par de multiples mécanismes tout le long de sa
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