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Résumé structuré pour publication

Résumé:

Le prurit chronique, présent notamment dans des dermatoses inflammatoires chroniques, est actuellement peu efficacement
soulagé et sa physiopathologie est encore incomplétement connue.

La ciguatéra est une intoxication caractérisée par des troubles sensitifs cutanés, dont un prurit qui persiste au moins plusieurs
semaines. Les ciguatoxines responsables constituent un outil unique d'étude in vitro du prurit chronique. Ces toxines sont
connues pour affecter les terminaisons nerveuses cutanées et nous avons montré qu'elles induisent la libération des
neuropeptides a l'origine de l'inflammation neurogene a partir d'une coculture de neurones sensoriels et de kératinocytes.
Dans les dermatoses inflammatoires chroniques, les cellules de la peau qui avoisinent les terminaisons nerveuses sont
capables de libérer des médiateurs dont certains sont connus pour sensibiliser les nocicepteurs, conduisant a des douleurs
chroniques. La capacité de ces médiateurs a sensibiliser les pruricepteurs est pour l'instant inexplorée.

L'objectif de ce projet est d'étudier le réle de la sensibilisation des pruricepteurs par des médiateurs neuro-cutanés dans la
physiopathologie du prurit persistant de la ciguatéra et de contribuer a mieux connaitre la physiopathologie de la
chronicisation du prurit.

L'étude physiopathologique se fera sur des modeles in vitro (culture de neurones sensoriels + kératinocytes primaires)
exposés a une ciguatoxine pure ou a des médiateurs du systéme neuro-cutané. Les méthodes utilisées incluront l'imagerie
calcique, le dosage de médiateurs et 'limmunocytochimie. Les mécanismes impliqués seront explorés au niveau moléculaire
via ['utilisation d'antagonistes spécifiques de cibles.

Les résultats obtenus permettront de caractériser les médiateurs libérés par les kératinocytes, neurones sensoriels et cellules
gliales associées sous l'influence des ciguatoxines, et d'évaluer le role de la sensibilisation des pruricepteurs dans la
physiopathologie du prurit persistant de la ciguatéra.

Ils permettront aussi de connaitre l'effet de médiateurs du systeme neuro-cutané sur la sensibilisation des pruricepteurs, et
contribueront ainsi a en préciser le réle dans la physiopathologie de la chronicisation du prurit.

En caractérisant les médiateurs moléculaires impliqués, ces résultats sont susceptibles de mettre en évidence des voies
thérapeutiques concretes pour traiter de facon ciblée le prurit chronique.



