Résumé

La Kaliotoxin2 (KTX2) est une neurotoxine isolée à partir du venin de scorpion Androctonus australis hector, elle présente une forte affinité pour les canaux potassiques voltage-dépendants (Kv). La réponse inflammatoire observée lors d’une injection de la KTX2 par voie intra-cérébraux-ventriculaire (i.c.v.) est probablement médiée par une libération de cytokines. Ces médiateurs sont connus pour induire des réponses locales et systémiques. L’hypothèse de ce travail était de comprendre les effets induits par la KTX2 au niveau du tissu nerveux ainsi que l’activation de la réponse inflammatoire et leur implication dans les dysfonctionnements systémiques notamment au niveau de la fonction pancréatique et hépatique. La contribution des cytokines (IL-6 et TNF-α) dans la modulation des effets neuro-physiopathologiques a également été testée. Nous avons également évalué l'effet de la KTX2, injectée par voie sous cutané (s.c.), sur l’équilibre glycémique et les éventuels troubles biologiques associées à l'hyperglycémie, sachant que les canaux Kv pourraient réguler l'homéostasie du glucose périphérique.

Les résultats obtenus ont révélé que l'injection de la KTX2 par voie i.c.v. induisait une activation du processus inflammatoire accompagné par un stress oxydatif. Cette toxine provoque également des altérations au niveau du cortex cérébral, des tissus hépatique et pancréatique associées à une augmentation significative des bio-marqueurs pathologiques des fonctions du pancréas et du foie. L’administration d’antagonistes de cytokines, 30 minutes avant l'injection de la KTX2, a permis une réduction significative de l'ensemble des perturbations induites par la KTX2. En plus de sa toxicité significative sur le cerveau, la KTX2 injectée par voie i.c.v. semble aussi affecter d’autres organes dont la fonction pancréatique et hépatique probablement par un mécanisme indirect impliquant l'activation de la réponse inflammatoire et la libération massive d'IL-6 et de TNF-α. 

Cependant, la KTX2 injectée par voie  s.c. semble permettre plutôt une augmentation significative du taux de l'insuline plasmatique, une réduction significative des bio-marqueurs pathologiques du foie ainsi que celle des désordres métaboliques et tissulaire avec une amélioration du statut antioxydant chez un modèle hyper-glycémique comparé aux animaux témoins. Par un effet modulateur des canaux Kv, permettant de réduire le développement des complications associées aux troubles du métabolisme du glucose, cette neurotoxine injectée par voie s.c. semble être douée  d'une activité anti-hyperglycémique.  
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