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Action antalgique du paracétamol: 
un mécanisme complexe et surprenant

SERVICE DE 
PHARMACOLOGIE



* ANALGESIQUE PERIPHERIQUE

* EFFICACITE ANALGESIQUE MODEREE DANS LES 
DOULEURS AIGUES. 

UN AMI DE PLUS DE 30 ANS, 
FIDELE ET SANS SURPRISE!...

* MEDICAMENT BIEN TOLERE. 

* UTILISE EN AUTOMEDICATION.  

* REFERENCE CHEZ L’ENFANT ET LA 
FEMME ENCEINTE.

* EFFICACITE ACCRUE SI ASSOCIATION AVEC OPIOIDES

* RISQUE DE TOXICITE HEPATIQUE EN SURDOSAGE. 



1877 : synthèse par Morse
1887 : première utilisation clinique (Von Mehring)

ABANDON

1955 : AMM aux USA

UN AMI MYSTERIEUX

1955 : AMM aux USA

Aujourd’hui: l’antalgique le plus utilisé au monde

UN MYSTERE PERSISTE: 
SON MECANISME D’ACTION?



Morphine (1803)

BESOIN D’INNOVATION
EN ANTALGIE

MAIS POURQUOI S’INTERESSER
A SON MECANISME D’ACTION?

Morphine (1803)
Aspirin (1899)
Paracetamol(1877)
AINS (1953)
Ibuprofen (1961)
Antidepressants(1960)
Antiepileptics (1958)



BESOIN D’INNOVATION
EN ANTALGIE

PAS DE PROGRES CONCEPTUEL EN 
PHARMACOLOGIE DE LA DOULEUR

DES ANTALGIQUES AVEC UN RATIO 
BENEFICE-RISQUE INSATISFAISANT

DES SYNDROMES DOULOUREUX 
MAL PRIS EN CHARGE



UN PARADOXE

UNE VARIETE ETIOLOGIQUE

UNE DIVERSITE PHYSIOPATHOLOGIQUEUNE DIVERSITE PHYSIOPATHOLOGIQUE

DES CONCEPTS PHARMACOLOGIQUES LIMITES
UNE GRANDE PLACE A L’EMPIRISME

UN BESOIN D’INNOVATION THERAPEUTIQUE FORT



MAIS POURQUOI S’INTERESSER
A SON MECANISME D’ACTION?

Analyse des 
mécanismes d’action ou 

d’effets indésirables d’antalgiques

Comportement

IDENTIFICATION DE
NOUVELLES CIBLES

PERTINENCE CLINIQUE

Comportement
Biochimie
Génomique fonctionnelle
In vitro
Essais cliniques



QUELLE STRATEGIE POUR INNOVER?

Analyse de 
mécanismes d’action ou 

d’effets indésirables d’antalgiques

Analyse
du rôle physiopathologique 

de protéines d’intérêt

IDENTIFICATION DE NOUVELLES CIBLES



CLINIQUECLINIQUE

IN VITRO

HYPOTHESE

VERIFICATION

ANALYSE

PHARMACOLOGIE

VALIDATION CLINIQUEVALIDATION CLINIQUE

EX VIVO

VERIFICATION

ANALYSE

PREUVE DE CONCEPT PREUVE DE CONCEPT 

CONCEPT



UN PROFIL CLINIQUE PARTICULIER

AINSAINS PARACETAMOLPARACETAMOL
EFFETS BENEFIQUESEFFETS BENEFIQUES
AnalgésiqueAnalgésique ++ ++
AntipyrétiqueAntipyrétique ++ ++
AntiAnti--inflammatoire inflammatoire ++ ??
AntiAnti--agrégantagrégant ++ --

EFFETS INDESIRABLESEFFETS INDESIRABLES
Toxicité gastrique Toxicité gastrique ++ --
HémorragieHémorragie ++ --
Troubles obstétricauxTroubles obstétricaux ++ --
Insuffisance rénale aiguë Insuffisance rénale aiguë ++ --
HypersensibilitéHypersensibilité ++ +/+/--



UNE REMISE EN CAUSE DES DONNES CLASSIQUES

A LA LUMIERE DE LA CLINIQUE

UN « NSAID-like
drug »

UN ANTALGIQUE
CENTRAL



PREUVES PHARMACOCINETIQUES 
POUR UN EFFET CENTRAL

�������� Rats

�������� Homme

SPINAL CORD (DH)
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STRIATUM
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PREUVES PHARMACODYNAMIQUES

�������� ABSENCE D’EFFET PERIPHERIQUE CHEZ LE RAT

Bonnefont et al., 2003

Indomethacine 1,8 mg/kg
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RIII FLEXOR REFLEX: Piletta et al., 1991PAINFUL LASER STIMULATION: Nielsen et al., 1991, 1992

INTRACUTANEOUS ELECTRICAL PULSES: Bromm et al., 1992COLD-INDUCED PAIN: Yuan et al., 1998

PAIN MATCHER : Pickering et al., 2006; 2008

�EFFICACE DANS DES TESTS DE DOULEUR NON-INFLAMATOIRE  
CHEZ L’HOMME

Pélissier et al., 1996



QUEL MECANISME D’ACTION?



PHYSIOLOGIE DE LA NOCICEPTION

Tronc cérébral

Thalamus
Qualité émotionnelle & Importance

Cortex somatosensoriel (SI)…
Localisation & prise de conscience

Voies corticofuges
modulation de l’information

Nocicepteurs:
Captent la douleur

Fibres C et Aδ périphériques:
Transmission du signal

Neurones de la corne dorsale
Modulation & Réponse réflexe

Tronc cérébral
Réponse végétative & Inhibition descendante
Noyau du Trijumeau

VOIES ASCENDANTES



- Inhibition des COX

- Mécanisme sérotoninergique

MECANISME D’ ACTION

- Mécanisme cannabinoïde

- Implication de TRPV1......



ID50  µg/ml

Indomethacin 0.06 1.3
Sodium aspirin 6.6 11.0
4 - Acetamidophenol 100.0 14.0

Dog spleen       Rabbit brainDog brain                             

12.5

�������� In vitro experiments
Flower and Vane, 1972

INHIBITION DES COX: LA 1 ère HYPOTHESE

4 - Acetamidophenol 100.0 14.0 12.5

�������� In peripheral cells

* many discrepancies but, at best, paracetamol is a weak inhibitor
* peroxides reduce inhibitory effect of paracetamol on COX

* Paracetamol reduces spinal PG release, there are discrepancies 

In vivo experiments��������



COX-3, a cyclooxygenase-1 variant inh ib ited by 
acetam inophen and other analgesic/antipyretic 
drugs: C lon ing, structure, and expression 
N.V. Chandrasekharan, Hu Dai, K . Lam ar Turepu Roos, Nathan K.Evanson, Joshua Tom sik, Terry S. E lton,
and Dan ie l L.Sim m ons*

Departm ent of Chem istry and B iochem istry, E280 Benson Science Build ing, Bringham Young University, Provo, UT 84602

Comm unicated by John Vane, W illiam  Harvey Foundation, London, United Kingdom , August 5,2002 (received for review  April 17, 2002)

Sf9 cells

WHAT KIND OF COX ISOFORM ?

Sf9 cells

CO X1 COX2 CO X3

Indom ethacin 0.01 0.66 0.016 
Aspirin 10 >1,000 3.1
D iclofenac 0.035 0.041 0.008 
Ibuprofen 2.4 5.7 0.24 
Naproxen / / /

D ipyrone 350 >1,000 52
Phenacetin >1,000 >1,000 102
Paracetam ol >1,000 >1,000 460

Chandrasekharan et al 2002



Codon Stop

Le mRNAde la COX-3 code une protéine différente des COX.
Cox-3 existe dans différents tissus mais n’a pas d’activité COX



PAS D’IMPLICATION DES PGS DANS L’EFFET
DU PARACETAMOL

Paracétamol 200 mg/kg:
Ne réduit pas les taux de PGs

Est antalgique

Mallet et al, PLoS ONE, 2010

Paracétamol, 300mg/kg



PREUVES D’UN MECANISME 
SEROTONINERGIQUE CENTRAL

Effet  antinociceptif

Tjolsen et al., 1991
Pini et al., 1996

Pélissier et al., 1996
Srikiatkhachorn et al., 1999

Courade et al., 2001
Alloui et al., 2002

Chen & Bazan, 2003
Libert et al., 2004

Pickering et al. 2006
Pickering et al. 2008

Effet  antinociceptif
inhibé par 5,6-DHT (i.t.)

Effet  antinociceptif
inhibé par pCPA

Effet  antinociceptif
inhibé par antagonistes 
5-HT 1B, 2A, 2C, 3



Pickering et al., Clin Pharmacol Ther. 2008  

CPT= Cold Pressure Test
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Alloui et al., 2002 
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MECANISME SEROTONINERGIQUE CENTRAL
HOMME 

Plasma levels of paracetamol
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PARACETAMOL
ADMINISTRE per os 

?

?
?

Mais des interrogations demeurent en amont et en aval
de l’activation sérotoninergique

5-HT3
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UNE ACTIVATION INDIRECTE DES VOIES
SEROTONINERGIQUES

PAS DE LIAISON (Raffa et al.1996; Pélissier et al, 1996)

EN AVAL

UNE AUGMENTATION DE LA LIBERATION DE 5-HT CENTRALE

(Pini et al, 1997; Courade et al. 2001)  



Paracetamol

Niveau supra-spinal

Voies bulbospinales

↑ p75NTR
↑ GHR ↑ IGF-1R

5-HT

DES EFFETS INTRA-CELLULAIRES COMPLEXES

Analgésie

Analgésie

Moelle épinière

↑mRNA
GHR

↑mRNA
IGF-1R

↑mRNA
p75NTR

↓mRNA
sst3R

ERKAnalgésie partielle

Bonnefont et al., 2007 véhicule
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Paracétamol per os

Cerveau

EN AMONT

Récepteurs5-HT

Voies sérotoninergiques

- Augmentation de l’activité ERK
- changement de l’ expression de gène
- Implication de l’axe GH/IGF-1

Sérotonine

Analgésie

Moelle épinière

Tronc cérébral



LE PARACETAMOL EST METABOLISE

FOIE Déacétylases

Högestatt et al. 2005

FAAH

CERVEAU

Est-ce que ces voies métaboliques 
sont impliquées 

dans l’effet du paracétamol?



p-aminophenol 

Paracetamol 

Deacetylases 

LE PARACETAMOL  AGIT via LE P-AMINOPHENOL
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p-aminophenol 

Paracetamol 

Deacetylases 
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LE PARACETAMOL  AGIT via L’AM404
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FAAH

FOIE

CERVEAU

AM 404
Cox PGs

FAAH ANAND
TRPV1

-
-

+
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LE PARACETAMOL  AGIT via LES RECEPTEURS CB1
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Implication CB1 indirecte
Mallet et al., Pain, 2008



INHIBITION PAR DES ANTAGONISTES CB1

Ottani et al., E. J.P. 2006

Dani et al., E.J.P. 2007

Ligature partielle, von Frey
Effet périphérique du paracétamol



LE PARACETAMOL  AGIT via CB1 et TRPV1

Cox PGs-
-

AM 404 FAAH ANAND

TRPV1

-

+

Mallet et al, PLoS ONE, 2010



Système
Cannabinoïde
TRPV1 

LIEN ENTRE CB 1
ET SYSTÈME 5-HT ?

UN PRO-MEDICAMENT

SATIVEX*

?
TRPV1 

Système
sérotonergique

5-HT récepteurs

Mallet et al.,
Pain, 2008

ANTAGONISTES 
ET AGONISTES
TRPV1 en dévt

?



200200200200

300300300300

400400400400

500500500500

600600600600

-15-15-15-15 0000 15151515 30303030 45454545 60606060 75757575 90909090 105105105105 120120120120

Veh - VehVeh - VehVeh - VehVeh - Veh

Veh - ACEAVeh - ACEAVeh - ACEAVeh - ACEA

5,7-DHT - Veh5,7-DHT - Veh5,7-DHT - Veh5,7-DHT - Veh

5,7-DHT - ACEA5,7-DHT - ACEA5,7-DHT - ACEA5,7-DHT - ACEA

********

********
********

Veh - VehVeh - VehVeh - VehVeh - Veh

Veh - AcetaVeh - AcetaVeh - AcetaVeh - Aceta

PMSF - VehPMSF - VehPMSF - VehPMSF - Veh

PMSF - AcetaPMSF - AcetaPMSF - AcetaPMSF - Aceta

Veh - Veh
Veh - ACEA

5,7-DHT - Veh

5,7-DHT - ACEA

Time (min)

V
oc

al
is

at
io

n 
th

re
sh

ol
d 

(g
)

200200200200

300300300300

400400400400

500500500500

600600600600

-15-15-15-15 0000 15151515 30303030 45454545 60606060 75757575 90909090 105105105105 120120120120

VEH - VEHVEH - VEHVEH - VEHVEH - VEH

VEH - ACEAVEH - ACEAVEH - ACEAVEH - ACEA

AM251 - ACEAAM251 - ACEAAM251 - ACEAAM251 - ACEA

AM251 - ACEAAM251 - ACEAAM251 - ACEAAM251 - ACEA

********

********

********

Veh - VehVeh - VehVeh - VehVeh - Veh

Veh - AcetaVeh - AcetaVeh - AcetaVeh - Aceta

PMSF - VehPMSF - VehPMSF - VehPMSF - Veh

PMSF - AcetaPMSF - AcetaPMSF - AcetaPMSF - Aceta

Temps (min)

S
eu

il 
de

 v
oc

al
is

at
io

n 
(g

) Veh - Veh
Veh - ACEA

AM-251 - Veh

AM-251 - ACEA

L’agoniste CB1 a le même profil sérotoninergique que le paracétamol

********

********

Veh Veh Veh Veh ---- VehVehVehVeh

ACEA ACEA ACEA ACEA ---- VehVehVehVeh

Veh Veh Veh Veh ---- TropisetronTropisetronTropisetronTropisetron

ACEA ACEA ACEA ACEA ---- TropisetronTropisetronTropisetronTropisetron

********

200200200200

300300300300

400400400400

500500500500

600600600600

0000 15151515 30303030 45454545 60606060 75757575 90909090 105105105105 120120120120

Veh - VehVeh - VehVeh - VehVeh - Veh

Veh - AcetaVeh - AcetaVeh - AcetaVeh - Aceta

PMSF - VehPMSF - VehPMSF - VehPMSF - Veh

PMSF - AcetaPMSF - AcetaPMSF - AcetaPMSF - Aceta

Veh - Veh
Veh - ACEA

Tropisetron - Veh

Tropisetron - ACEA

******** ********

********

Time (min)

Phase IPhase IPhase IPhase I

********

Phase IIPhase IIPhase IIPhase II
0000

15151515
30303030
45454545
60606060
75757575
90909090

105105105105
120120120120
135135135135
150150150150

********

ACEA ACEA ACEA ACEA 

WAYWAYWAYWAY
- + - +
- +- +

Li
ck

in
g 

du
ra

tio
n 

(s
)

V
oc

al
is

at
io

n 
th

re
sh

ol
d 

(g
)



PARACETAMOL: UN PRO-MEDICAMENT?

PARACETAMOL per os
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Implication des voies 5-HT
Implication des récepteurs 5-HT

CB1
TRPV1



p-aminophenol

MECANISME D’ACTION DU PARACETAMOL:
DES INTERROGATIONS DEMEURENT
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CONCLUSION
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CONCLUSION

DES ETUDES A POURSUIVRE

MAIS QU’APPREND-T-ON (outre son profil)?:

* effet opposé de l’activation TRPV1 entre périphérie et centres* effet opposé de l’activation TRPV1 entre périphérie et centres

* plusieurs impacts de l’inhibition de la FAAH 

* intérêt des médiateurs lipidiques

* interactions entre récepteurs CB1 et TRPV1

* modulation des voies bulbospianles par différents médicaments



PARACETAMOL

UN PRODUIT D’ACTUALITE:

* Consommation
* Analyse de son hépatoxicité* Analyse de son hépatoxicité
* Analyse de son mécanisme d’action

UN PRODUIT D’AVENIR:

* Source d’innovation thérapeutique
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