
RÉSUMÉ



La kaliotoxine (KTx) est une neurotoxine courte purifiée à partir du venin d’Androctonus australis hector, elle bloque spécifiquement les canaux potassiques voltage-dépendants (Kv). Ces canaux sont impliqués dans la phase de repolarisation de la membrane et jouent un rôle important dans le contrôle de l'excitabilité nerveuse.
Dans cette étude, nous avons développé un modèle de pathologie neurodégénérative en utilisant la KTx, ce modèle a été utilisé pour déterminer si le blocage des canaux Kv peut être un événement déclencheur des mécanismes neuro-inflammatoires et du processus d’épileptogenèse chez la souris. Les effets neuro-physiopathologiques de la KTx  sont comparés à un modèle murin d’épilepsie induit par le pentylènetétrazole (PTZ). Nous avons également testé l’effet de molécules thérapeutiques telles que l'astaxanthine (ATX) et l’ubiquinone (CoQ10) sur les perturbations cérébrales induites dans ce modèle.
Les résultats montrent que les deux modèles KTx et PTZ, présentent une forte activation des différents paramètres cellulaires et moléculaires de la réponse inflammatoire centrale au niveau des mêmes aires cérébrales (cortex cérébral et hippocampe) et ce, jusqu’à six mois.
La KTx est détectée dans le cortex cérébral en raison de sa liaison à son récepteur spécifique au niveau de la membrane neuronale. Cette fixation induit une activation de la cascade neuro-inflammatoire. En effet, une augmentation de la sécrétion d’IL-17 du NO et du MDA a été observée. Cette augmentation se traduit par d’importantes lésions cérébrales. 
Ces perturbations sont également accompagnées par un infiltrat de cellules inflammatoires associé à une augmentation de la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique (BHE). 
Le prétraitement utilisant l’ATX exerce un effet neuroprotecteur grâce à la diminution de la libération des cytokines pro-inflammatoires (l'IL-6 et TNF-α), probablement à travers une régulation négative de l'activité du facteur de transcription nucléaire NF-κB. 
Nos résultats indiquent également que l’administration du CoQ10 avant injection de la KTx rétablit la balance oxydative en améliorant la fonction mitochondriale. L’ATX et le CoQ10 ont un effet sur l’expression de molécules impliquées dans la neuro-inflammation qui se manifeste par une diminution de la COX-2 et une augmentation de la Bcl-2 au niveau cérébral. L’ATX ou le CoQ10 avant l’injection de la KTx exercent un effet préventif non seulement sur la neuro-inflammation, mais aussi sur les lésions tissulaires et la perturbation de la BHE. 
Ce modèle pourrait servir comme outil afin d’explorer les mécanismes impliqués dans  l’épileptogenèse. Ce modèle peut également être utilisé pour améliorer le traitement et développer de nouvelles stratégies thérapeutiques.

