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Comment ressentons-nous la température et la douleur? Notre
capacité a détecter la chaleur, le froid, la douleur et le piquant des
piments forts repose principalement sur un groupe de protéines
canal, les TRP, découvertes pour la premiére fois dans I'ceil de la
mouche du vinaigre. Cette découverte a été suivie par celle du canal
TRPV1 chez les humains, une protéine qui répond a la chaleur et a
la capsaicine, I'ingrédient épicé des piments forts. Son identification
a facilité celle de canaux TRP supplémentaires impliqués dans la
détection de la température et de la douleur, faisant ainsi
progresser considérablement notre compréhension de Ila
perception sensorielle. Dans cet article, nous te parlons d'un gargon
insensible aux piments forts. Des analyses génétiques ont révélé
qu'il est porteur d'une mutation rare dans TRPV1 rendant ce canal
non fonctionnel. Ce cas particulier a fourni des informations
précieuses sur les bases moléculaires de la détection de la
température et de la douleur et souligne comment des
modifications de protéines sensorielles peuvent fagonner notre
expérience individuelle du monde qui nous entoure.
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PROTEINE-CANAL/ CANAL
PROTEIQUE. Protéine
membranaire qui forme un
tunnel, permettant a des
molécules ou des ions
spécifiques d'entrer et de
sortir de la cellule.

PROTEINE TRPV1. Protéine
canal qui détecte la chaleur,
l'acidité et la capsaicine,
l'ingrédient « piquant » des
piments. TRPV1 contribue a
la détection de la chaleur
provoquant la douleur et a |a
sensation de brilure due a
des aliments épicés ou a une
inflammation.

CAPSAICINE. Composé des
piments forts qui déclenche
une sensation de brilure et
d'épice en activant TRPV1.

COMMENT RESSENTONS-NOUS TEMPERATURE

DOULOUREUSE ?

UNE

Chaque jour, lorsque tu prends une douche, tu ajustes la température
de I'eau pour te sentir a |'aise. Mais, si la température de |'eau est trop
chaude et douloureuse, tu ajoutes de I'eau froide. Inversement, si l'eau
est trop froide et désagréable, tu ajoutes de I'eau chaude. Sais-tu
comment tu pergois la chaleur et le froid ? Quand et pourquoi les
sensations de chaleur ou de froid te deviennent douloureuses ?
Qu'est-ce que la sensation de douleur exactement ? (pour en savoir
plus voir). De nombreux chercheurs partout dans le monde se
penchent sur ces questions. En 2021, David Julius a recu le prix Nobel
de médecine pour sa découverte des canaux protéiques qui sont
ouverts (activés) par la température, parmi lesquelles la protéine
TRPV1 (pour en savoir plus voir) [1]. Cette protéine-canal joue un réle
clé dans la sensation de certains types de douleur et s'ouvre en
réponse a plusieurs stimuli : des températures supérieures a 42 °C
(températures généralement ressenties comme douloureuses), une
forte acidité ou l'ingestion d'une substance appelée capsaicine,
responsable du go(t tres épicé des piments. La découverte de TRPV1
a permis d'identifier d'autres protéines activées par différentes
températures et a améliorer notre compréhension des mécanismes de
sensation de la température et de la douleur [2]. Dans cet article, nous
te parlons d'un garcon qui aimait manger des piments forts et
t'expliquons comment il a contribué a notre compréhension de la
détection de la température [3].

QU'EST-CE QUE LE CRIBLAGE GENETIQUE ET A QUOI SERT-IL ?

Une fagon de comprendre comment quelque chose fonctionne est de
regarder ce qui se passe lorsqu'il tombe en panne. Imagine que tu
veux comprendre le fonctionnement d'une voiture. Une voiture
comporte de nombreuses piéces : roues, volant, moteur, freins, etc. Si
tu retires une piéce a la fois et que tu regardes ce qui tombe en panne,
tu comprends la fonction de cette piece. Par exemple, si tu retires le
volant, la voiture ne pourra pas tourner. Si tu retires le moteur, la
voiture ne pourra pas bouger. Mais, tu peux également vérifier la
fonction des différentes piéces d'une autre maniére. Par exemple, si tu
veux savoir quelle piece est responsable de ['arrét de la voiture, tu
peux retirer une par une des pieces au hasard, et voir si la voiture
s'arréte. De cette facon, tu découvriras |'importance de la pédale de
frein, du cable reliant la pédale au frein, des plaquettes et du liquide
de frein.

En recherche biologique, les scientifiques utilisent des méthodes
similaires pour comprendre le role des plus de 20 000 protéines
différentes fabriquées par nos cellules. Pour découvrir la fonction
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MUTATION. Changement
dans la séquence d'ADN qui
peut modifier la fagon dont
une protéine est fabriquée
ou fonctionne.

CRIBLAGE ~ GENETIQUE.
Méthode de recherche ou les
scientifiques induisent des
mutations aléatoires dans les
génes pour voir quelles en
sont les conséquences. Cela
conduit a identifier et
comprendre l'origine de
caractéristiques particuliéres
comme les symptémes de
certaines maladies.

d'une protéine particuliere, ils introduisent au hasard des mutations
dans l'information génétique (ADN; ) de cellules ou
d’organismes expérimentaux (comme les bactéries, certaines plantes
et certains animaux de laboratoire) pour perturber la fonction de
protéines et examiner les changements observables (phénotypes)
produits par ces mutations. Les protéines mutées peuvent étre
localisées et identifiées (voir). Cette méthode s'appelle le criblage
génétique, et elle aide les chercheurs a identifier de nouvelles
protéines (certaines dont I'existence n'avaient jamais été soupgonnée)
impliquées dans des processus biologiques spécifiques, tels que la
perception sensorielle. Les scientifiques peuvent alors
comprendre comment le corps fonctionne qu'il soit malade ou en
bonne santé, et traiter, voire guérir, des dysfonctionnements. Les
mutations apparaissent également spontanément et au hasard dans
I’ADN de tous les organismes. Il n'est pas éthique pour les chercheurs

mieux

d'induire des mutations chez les humains pour voir ce qui se passe,
mais il est fréquent que des humains présentent des caractéristiques
particulieres dues a des mutations ; s'il s'agit d'une maladie ou d'un
autre probleme médical, les malades peuvent accepter de subir des
tests simples et inoffensifs afin de comprendre I'origine de ce qui les
affecte.

ADN

double hélice d’ADN cellule tissu phénotype

sensible
au piment fort

mutati\oy

insensible

protéines au piment fort

Figure 1. Mutation de I'ADN et phénotype. Les tissus du corps sont constitués de
cellules. Chaque cellule contient, entre autres composants, des protéines qui jouent
un role important. Les protéines sont produites selon des instructions portées par
I'ADN (Acide Désoxyribonucléique), situé dans le noyau de la cellule. Des
changements dans la séquence de I'ADN, appelés mutations, modifient les
instructions. Le changement peut entrainer un fonctionnement différent de la
protéine, ce qui peut entrainer une modification du fonctionnement de la cellule ou
du tissu et s'observer par des caractéristiques (phénotypes) particulieres comme ici
I'insensibilité au piment.

UNE MUTATION ELIMINE LA SENSIBILITE AU PIMENT
Un jour, un jeune gargon a trouvé un bol de piments forts que sa mére
avait rapportés pour faire un ragodt, et il a commencé a les manger.

Sa mere a remarqué quelque chose d'étrange : I'enfant ne réagissait
pas comme les autres enfants qui mangent des piments forts, il ne
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GENE. Segment d'ADN qui
I'information

porte
nécessaire a
d’une protéine.

la

synthése

tressaillait pas, ne pleurait pas et ne criait pas — en fait, il ne semblait
pas du tout ressentir le piquant des piments.

La meére, surprise, a décidé de faire examiner son fils par un médecin.
Celui-ci a constaté que l'enfant était en parfaite santé mais ne
ressentait pas la sensation de brilure qui se produit normalement
lorsqu'on mange des piments forts. La lecture d'articles scientifiques a
révélé au médecin que la protéine-canal TRPV1 est impliquée dans la
sensation de piquant, et qu'elle est activée (ouverte) par la capsaicine
du piment. L'étude du géne codant pour cette protéine chez |'enfant,
a montré qu'il était porteur d'une mutation rare et jusque-la inconnue
de TRPV1 (Figure 1).

EXPERIENCES SUR CELLULES EN CULTURE

Pour comprendre comment la mutation génétique de |'enfant affecte
I'activité de la protéine TRPV1, nous avons mené des expériences sur
des cellules humaines qui peuvent étre cultivées en laboratoire
pendant une longue période. Ces cellules, qui produisent TRPV1, ont
été divisées en deux groupes : un groupe de cellules qui produisaient
la protéine TRPV1 normale (sans la mutation de I'enfant), et un groupe
de cellules qui produisaient la protéine mutée (avec la mutation de
I'enfant). Nous avons ensuite examiné comment les cellules
réagissaient a la capsaicine. Comme attendu, lorsque nous avons
ajouté de la capsaicine a des cellules exprimant la protéine TRPV1
normale, nous avons observé |'ouverture du canal TRPV1. En revanche,
aucune réponse n'a été observée dans les cellules exprimant la
protéine mutante.

Cette observation nous a appris que la mutation provoque une perte
de l'activité de TRPV1. Il y a plusieurs explications possibles a ce
résultat. La protéine porteuse de la mutation pourrait ne pas étre
fabriquée du tout dans les cellules. Elle pourrait ne pas étre localisée
correctement dans la cellule et, en conséquence, ne pas générer de
réponse a la capsaicine. Une troisieme possibilité est que la protéine,
qui est composée de 4 parties identiques, ne soit pas assemblée
correctement. Toutes ces possibilités ont été examinées et exclues :
c'est-a-dire que la protéine porteuse de la mutation est produite,
localisée au bon endroit et assemblée correctement dans la cellule !
Ainsi, I'hypothese la plus plausible est que la mutation empéche
I'activation de TRPV1 par la capsaicine.

LA MUTATION TRPV1 MODIFIE LA DETECTION DE LA
TEMPERATURE ET DE LA DOULEUR

TRPV1 appartient a un groupe de protéines présentes dans des
cellules nerveuses spéciales qui répondent a des signaux provoqués
par des |ésions de tissus produisant une sensation de douleur. Le canal
TRPV1 est activé par une chaleur supérieure a 42°C, une forte acidité
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INFLAMMATION. Réponse
naturelle du corps a une
blessure ou a une infection,
provoquant des rougeurs, un
gonflement et parfois de la
douleur. L'inflammation aide
le corps a guérir, mais trop
d'inflammation peut étre
nocif.

et par la capsaicine. TRPV1 joue également un réle dans la douleur
persistante ressentie lors d'une blessure et d'une inflammation, ainsi
que dans le processus de régulation de la température corporelle.

Malgré toutes ces informations, provenant principalement
d'expériences de laboratoire, menées en particulier sur des souris, un
mystére majeur demeure : quelle est la fonction de TRPV1 chez les
humains ? Il est probable que ce canal fonctionne de la méme maniére
chez les humains et les souris, mais en sommes-nous s(rs ?

Le garcon insensible a la capsaicine du piment, des membres de sa
famille et des volontaires (groupe contréle) qui ne leur sont pas
apparentés ont accepté de participer a une série d'expériences au
cours desquelles un stimulus (comme la chaleur, le froid ou la
capsaicine) est appliqué. Chaque participant rapporte ce qu'il ressent
(chaud, froid ou douleur), a quel moment il le ressent et |'étendue de
cette sensation (presque rien, légére ou forte). Nous nous sommes
particulierement intéressés a déterminer si la mutation TRPV1 affectait
la perception par I'enfant des températures chaudes et froides en
comparaison a d’autres personnes, et si |'enfant développait une
inflammation comme les autres personnes testées. Une sonde
métallique commandée par ordinateur a été fixée a la peau de la
personne testée pour appliquer des changements de température
précis. Ensuite, nous lui avons demandé de signaler en appuyant sur
un bouton si elle ressentait des sensations de chaleur ou de froid et a
quel moment elle commencait a ressentir de la douleur.

Les résultats ne montrent pas de différence de détection de la chaleur
et du froid (Figures 2A, 2C) entre les différents groupes. On observe
par contre des différences de sensibilité entre les différents groupes.

L'enfant a signalé une sensation de douleur a une température plus
élevée que celle rapportée par des membres de sa famille et les
volontaires constituant le groupe contréle (Figure 2B) : I'enfant montre
une sensibilité réduite a la chaleur douloureuse. Ce résultat est
similaire aux résultats précédents observés chez les souris qui n'avaient
pas TRPV1 [4, 5].

Les résultats de I'enfant en réponse a une température froide ont été
surprenants : il a signalé une sensation de douleur a une température
plus élevée que celle rapportée par des membres de sa famille et le
groupe contrdle (Figure 2D), ce qui signifie qu'il est plus sensible au
froid que les autres. TRPV1 était alors connu pour étre activé par des
températures chaudes et non froides ; des études ultérieures chez des
souris sans TRPV1 ont montré que les souris avaient également une
sensibilité élevée au froid - un résultat intéressant [6] !

Nous avons ensuite testé comment les différents groupes réagissaient
a la capsaicine. Il avait été observé auparavant que |'application de
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capsaicine sur la peau provoque généralement une inflammation
locale, avec des rougeurs et une légere douleur. Cet effet a été
observé chez les membres de la famille de I'enfant et chez le groupe
contréle. Cependant, la capsaicine n'a eu aucun effet lorsque nous en
avons appliqué sur la peau de l'enfant (Figure 2E). Il y a deux
hypotheses principales pour expliquer ce résultat : une insensibilité de
la peau de I'enfant a la capsaicine ou l'incapacité de la peau de |'enfant
a développer une inflammation. Pour tester la premiére option,
I'enfant a recu de la capsaicine par voie orale. Comme prévu, il n'a
ressenti aucune sensation de brilure. En revanche, les membres de sa
famille et le groupe contréle ont fortement ressenti le piquant de la
capsaicine.
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Figure 2. (A, C) L'enfant porteur de la mutation TRPV1 a une sensibilité normale a la
chaleur et au froid par rapport aux sujets sains. (B) Cependant, I'enfant (barre verte)
est moins sensible a la chaleur douloureuse, et (D) plus sensible au froid douloureux
par rapport aux membres de sa famille (rouge) et aux volontaires en bonne santé du
groupe contréle (noir). Les membres de la famille de I'enfant et les volontaires du
groupe contrdle ont montré une réponse inflammatoire (rougeur) sur la peau aprés
I'application de (E) capsaicine ou d'huile de moutarde (F). L'enfant lui, n'a pas
développé de réponse inflammatoire a la capsaicine, mais a développé une réponse
inflammatoire accrue a I'huile de moutarde. Les illustrations sous les photographies
montrent I'ampleur de la réponse inflammatoire.

Pour tester la capacité de l'enfant a développer une réponse
inflammatoire sur la peau, nous avons appliqué de I'huile de moutarde,
qui provoque également une inflammation locale et une légere
douleur. A notre grande surprise, I'huile de moutarde a provoqué une
réponse inflammatoire plus forte sur la peau de I'enfant que celle

observée chez les membres de sa famille et le groupe contréle (Figure
2F) [3].



DOULEUR CHRONIQUE.
Douleur durable qui persiste
pendant des mois ou des
années, souvent aprés |la
guérison d'une blessure.
Cela peut affecter la vie
quotidienne et ne pas bien
répondre aux traitements
anti-douleur classiques.

En conclusion, nos résultats suggérent que la mutation de I'enfant
empéche |'activation de la protéine TRPV1. Cela expliquerait qu’en
plus de son insensibilité au piment, |'enfant ressente de la douleur a
une température plus élevée que les autres personnes testées, mais
aussi qu'il soit plus sensible au froid douloureux et hypersensible a
I'nuile de moutarde (Figure 3). Cette étude fait progresser notre
connaissance des mécanismes de perception de la température et de
la douleur.

ne sent pas le piquant

du piment canal TRPV1

n’est plus activé
par la capsaicine
la chaleur

test de sensibilité
au froid et au chaud

réponse inflammatoire
a la capsaicine : aucune
réponse inflammatoire
a I'huile de moutarde

g augmentée

moins de sensibilité
a la chaleur

i) plus de sensibilité
au froid

Figure 3. La mutation dans le géne empéche TRPV1de fonctionner correctement.
Son absence d'activité provoque une insensibilité a I'ingestion de piment fort,
I'absence de réponse inflammatoire aprés I'application de capsaicine sur la peau,
une augmentation de la réponse inflammatoire de la peau a I'huile de moutarde, une
faible sensibilité a la chaleur douloureuse et une sensibilité élevée au froid
douloureux.

REGARD VERS L'AVENIR

La douleur est un mécanisme de protection, comme une alarme qui
nous indique que quelque chose ne va pas, mais lorsque la douleur
devient chronique, elle peut gravement affecter la qualité de vie (voir).
Des millions de personnes souffrent de douleurs chroniques qui sont
mal comprises et difficiles a traiter. Comprendre la base moléculaire
de la douleur, comme le fonctionnement de TRPV1 et d'autres
protéines, peut ouvrir la voie a des traitements plus efficaces et ciblés.
Ce cas particulier d'un enfant porteur d'une mutation TRPV1 offre un
nouvel apercu de la fagon dont les humains percoivent la température
et la douleur. Notamment, ['hyperalgésie (sensibilité accrue a la
douleur) de l'enfant au froid et son hypersensibilité a I'huile de
moutarde révélent des mécanismes biologiques qui ne sont pas
encore entierement compris. Ces résultats pourraient amener les
scientifiques a explorer de nouvelles voies de la douleur, a développer
de nouveaux projets de recherche sur la douleur induite par le froid et
les réponses inflammatoires.
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ANALGESIQUE. Substance
qui supprime ou atténue la
sensation de douleur

Nos expériences montrent que |'étude de mutations rares chez les
humains, peut conduire a la découverte de protéines contribuant a la
perception sensorielle et a la douleur. Ces nouvelles connaissances
peuvent conduire au développement de nouveaux analgésiques ou
de nouveaux traitements offrant un soulagement a ceux qui en ont
besoin.
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JEUNES EVALUATEURS

ELAD, 15 ANS

Je vis a Jérusalem, je fais partie d'une équipe de course et je participe
a des courses de longue distance. Mes matieres préférées sont
l'informatique, la physique et la chimie. De plus, je suis un fan de
football - Hapoel Katamon Jérusalem en Israél et Chelsea a I'étranger.

ZALMAN ARAN JUNIOR HIGH SCHOOL, 13-14 ANS

Nous sommes des éleves curieux de huitieme année du lycée Zalman
Aran a Holon. Cette année, toute notre classe a participé au
programme « Frontiers for Young Minds », au cours duquel nous avons
appris a lire un article scientifique et en avons fait la critique. Cette
activité éditoriale est I'une des matiéres de base de notre programme
d'études et figure dans notre bulletin de fin d'année.

AUTEURS

BEN KATZ

Le Dr Ben Katz est actuellement responsable de I'enseignement de la
physiologie pour les étudiants en médecine et a précédemment mené
des recherches dans les laboratoires des professeurs BaruchMinke et
Alexander Binshtock a la faculté de médecine de I['Université
hébraique de Jérusalem. Ben s'intéresse a la physiologie humaine, a
la vision chez les mouches, a la physiologie de la douleur, aux canaux
TRP et a I'origami ADN (cherche, c'est vraiment incroyable). Il est le
compagnon de Tamar et le pére de deux fils tres toniques. Il aime
voyager, faire de la plongée avec tuba, voir de I'art, danser, regarder
des films et écouter de la musique. Il aime aussi analyser la réalité du
monde qui nous entoure et s'intéresse a la politique ; entre les deux,
il aime se reposer, révasser et réfléchir.

RACHEL ZAGURI

Dr. Rachel Zaguri est née a Paris (France) et a immigré en Israél a I'age
de 17 ans. Elle vit actuellement a Jérusalem, est mariée a Chlomy et
est mére de trois fils : Eythan, Noam et llan. Sa thése de doctorat a été
réalisée dans le laboratoire du Prof. Baruch Minke a la Faculté de
médecine de ['Université hébraique de Jérusalem. Ses recherches
portent sur la découverte et la caractérisation d'une nouvelle mutation
extrémement rare du canal TRPV1 chez un enfant insensible au piquant
des piments forts. Parallélement a ses recherches, le Dr Zaguri a suivi
un cours de cuisine avec un chef francais. Elle aime voyager, se
promene toujours avec une canette de Coca-Cola Zéro a la main, ne
manque jamais les Jeux olympiques, aime cuisiner et profite
généralement de la vie.

RITA GUTOROV
Le Dr Rita Gutorov a effectué son doctorat dans le laboratoire du
professeur Baruch Minke a la faculté de médecine de [|'Université
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hébraique de Jérusalem. Ses recherches portent sur la vision des
mouches, et depuis quelques années, elle travaille sur le canal TRPV1.
Elle s'intéresse a la biologie en général, avec un accent particulier sur
le fonctionnement des sens. Elle aime lire, voyager, tricoter des
poupées pour les enfants, regarder des films sur la nature, en
particulier sur les grands animaux comme les éléphants et les baleines,
et écouter et regarder les gens (et imaginer ce qu'ils pensent). Elle
commence chaque journée par une tasse de café sur son balcon.

BARUCH MINKE

Le professeur Baruch Minke s'est spécialisé en biophysique sous la
direction du regretté physicien Peter Hillman, qui a fondé le Musée
des sciences de Jérusalem. Le point culminant de ses recherches a la
Faculté de médecine de |'Université hébraique de Jérusalem et a
I'Université Purdue aux Etats-Unis a été la caractérisation d'un mutant
aveugle de la mouche des fruits qu'il a appelé TRP. Ses recherches
avec son partenaire, le professeur Roger Hardie de |'Université de
Cambridge, au Royaume-Uni, ont montré que ce mutant était
défectueux dans un nouveau type de protéine canal qui appartient a
un groupe de protéines nommées plus tard TRP par un comité
international. Plus tard, il est devenu clair que ces canaux sont un
composant essentiel de processus biologiques trés importants tels que
la sensation de température et la douleur inflammatoire, et qu'ils sont
préservés tout au long de |'évolution, des vers aux humains. En 2010,
il @ recu le Prix Prince des Asturies pour la recherche technique et
scientifique des mains de |'actuel roi d'Espagne, avec David Julius,
lauréat du prix Nobel de médecine 2021. *baruchm@ekmd.huji.ac.il
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