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HEN DEUX MOTS B Une dizaine de sociétés
dans le monde prélévent et commerciali-
sent chaque année quelques kilogrammes
de venins de serpent. Les laboratoires hospi-
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taliers ont commencé a utiliser les enzymes
gu’ils contiennent a des fins de tests diagnos-
tics. Elles interagissent en effet avec les pro-
téines naturelles de la coagulation sanguine,

veni
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ce qui en fait des outils intéressants pour
[’étude des troubles de la coagulation ou la
surveillance et I’ajustement des traitements
anticoagulants.
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Des laboratoires hospitaliers de pointe utilisent désormais les venins de serpent pour
diagnostiquer des maladies ou suivre la réponse de I'organisme a un traitement.
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‘utilisation des venins de serpent a des
fins médicales ne coule pasde source. Les
venins de cobra, mamba et autres crotales
ne tuent-ils pasleurs victimes en quelques
minutes? Les enzymes présentes dans ces
poisons sont pourtant de plus en plus utilisées dans
les laboratoires hospitaliers pour le diagnostic de
I’hémophilie ou encore la surveillance de traitements
anticoagulants. Quant aux toxines, elles se sont mon-
trées trés utiles pour comprendre le fonctionnement
de notre appareil neuromusculaire.
Une des substances utilisées a cette fin est précisé-
ment celle qui provoque la paralysie et l’arrét res-
piratoire caractéristique des morsures de cobra: la
neurotoxine-c. Injectée par les crochets du reptile,
cette derniére reconnait et se lie a des récepteurs
spécifiques, les récepteurs cholinergiques. Situés au
niveau des synapses entre neurones et muscles, ces
récepteurs sont impliqués dans la transmission de
I'influx nerveux assurant la commande musculaire.
En les bloquant, la toxine provoque une paralysie,
notamment celle des muscles du diaphragme, ce qui
conduit a I'asphyxie.
Les neurobiologistes ont rapidement trouvé un grand
intérét a cette toxine. Elle a permis par exemple, dans
les années 1970, a Jean-Pierre Changeux, de I'Institut

Pasteur, de comprendre la structure et le fonctionne-
ment du récepteur cholinergique. La neurotoxine-o
présente en effet de subtiles différences avec l'acétyl-
choline, le médiateur qui se lie normalement aux récep-
teurs cholinergiques. Mais tandis que l'acétylcholine se
lie une fraction de seconde au récepteur pour permet-
trele transfert de'influx nerveux, laneurotoxine-a s’y
accroche de fagon définitive en interdisant tout passage
del’influx. En comparant le mode d’action de ces deux
substances sur des muscles isolés de grenouille, lesneu-
robiologistes ont compris certaines étapes du fonction-
nement de notre appareil neuromusculaire. La forte affi-
nitédelaneurotoxine-a avecle récepteur cholinergique
a également permis d’isoler le récepteur.

Elle a en outre conduit, a la fin des années 1990, a 1’ éla-
boration d’un test pour le diagnostic d’une maladie: la
myasthénie[1]. Cette derniére toucheenviron 3 500 per-
sonnes en France. Elle se traduit par une sévére insuf-
fisance des contractions musculaires et provoque une
paralysie complete, qui évoquel’envenimation par mor-
surede cobra. Enréalité, le patient fabrique desanticorps
contre ses propres récepteurs cholinergiques. La trans-
mission de I'influx nerveux gouvernant la commande
musculaire estalorsdiminuée proportionnellementala
quantité de récepteurs détruits par ces anticorps.

Le clinicien évalue la sévérité de cette maladie et son



évolution en mesurant le taux de ces anticorps dans le
sang du malade, a'aide d’un test mettant en jeu la neu-
rotoxine-a. La toxine, couplée a un marqueur radioactif,
est fixée sur des récepteurs cholinergiques de torpille,
unpoissondoté d’organes électriques particulierement
riches en récepteurs de ce type. Cette préparation est
ensuite mélangée au sérum du malade, la fraction du
sang contenant les anticorps. Tous les anticorps anti-
récepteurs cholinergiques présents se fixent alors sur
les récepteurs de torpille. Apres élimination des récep-
teurs en exces, 1l est possible de quantifier le nombre
d’anticorps en présence, en mesurant la radioactivité
produite par la neurotoxine-c.

Enzymes et coagulation

Plus récemment, ce sont les enzymes présentes dans
les venins qui ont fait leur apparition dans les labo-
ratoires hospitaliers. Il faut dire qu’elles sont d’une
grande diversité — il en existe plusieurs milliers —, et
queles enzymes des venins de Viperidae (vipéres, cro-
tales) et de quelques Elapidae australiens (la famille
des cobras et des mambas) interagissent avecles pro-
téines naturelles de la coagulation sanguine.
Lorsqu’une lésion survient au niveau d’un vaisseau,
elle doit étre rapidement obstruée pour arréter le sai-
gnement: cestla fonction du caillot sanguin. Une fois
le vaisseau réparé, ce caillot doit pouvoir se dissoudre.
Ensituation normale, ces deux grandes étapes, coagu-
lation et retour ala fluidité sanguine, résultentd’une
cascade complexe de réactions biochimiques, met-
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tant en jeu plusieurs dizaines de protéines différentes,
dansle sang,ala surfacedesplaquettes* et sur la paroi
des vaisseaux [fig. 1]. La coagulation est en outre
controlée par des mécanismes régulateurs qui font
intervenir ces protéines. =

* Une plaquette est
une cellule sanguine
sans noyau qui joue
un réle dans

la coagulation.

Fig.1 La cascade de la coagulation
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LA COAGULATION SANGUINE, qui aboutit a [a formation d’un caillot, résulte d’'une cascade
de réactions biochimiques (en vert). Elle implique plusieurs dizaines de protéines, dont
seules les principales sont représentées ici. Une fois le vaisseau réparé, la dissolution du
caillot est assurée par une autre cascade (en bleu). Certaines enzymes de serpent (en
violet) modifient ces mécanismes en interagissant spécifiquement avec ('une ou Uautre
de ces protéines. © INFOGRAPHIE SYIVIE DESSERT
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= Or les enzymes de serpent peuvent interagir avec
la plupart de ces protéines, soit en se substituant a
I'une d’entre elles, soit en activant leur fonction-
nement normal, soit, plus rarement, en inhibant le
processus naturel. Cela en fait des outils intéressants
pour I’étude des troubles de la coagulation sanguine
ou le suivi des traitements anticoagulants.

Cetype de traitement nécessite en effet un ajustement
permanent car il doit offrir au patient une protection
suffisante contre la formation des caillots tout en
minimisant le risque d’hé-
morragie. Cet ajustement est
réalisé en fonction du résul-
tat d’un test de coagulation
qui consiste a mesurer le
taux de prothrombine dans
le sang du patient, une molécule impliquée dans la
premiere étape de coagulation.

Cependant, la présence d’un anticoagulant perturbe
le résultat de la plupart des tests de coagulation car il
inhibe 'une ou l'autre des protéines sanguines acti-
vatrices de la coagulation.

Mimétisme

Les laboratoires contournent ce probléme en utili-
sant un test diagnostic, le temps de reptilase, élaboré
a partir de la reptilase extraite du venin de crotale
« fer de lance » sud-américain.

Cette enzyme mime Ja thrombine, une protéine clé
dela coagulation, en activant la coagulation selon un
mécanisme voisin. Mais 2 la différence de la throm-
bine, la reptilase n’est pas sensible aux mécanismes
régulateurs de la coagulation, ni a la plupart des

ﬂm' Bestiaire venimeux

Une enzyme de serpent permet
de mesurer in vitro la vitesse de
coagulation du sang d’un patient

traitements anticoagulants, tels que I’héparine. Elle
permet donc d’obtenir une coagulation sanguine et
de mesurer in vitrola vitesse de coagulation du sang
d’un patient alors méme que celui-ci est sous traite-
ment anticoagulant.

Une enzyme extraite d’'un autre serpent, le mocassin
d’eau, un crotale I’Amérique du Nord, permet, elle,
de doser la protéine C, un régulateur de la coagula-
tion. Le test diagnostic qui en découle, baptisé test
au Protac®, est la technique la plus utilisée actuelle-
ment pour cetteapplication.
Puissantactivateurde la pro-
téine C, le Protac® provoque
in vitro un allongement du
temps de coagulation pro-
portionnel a la concentra-
tion de protéine C dans le sang du patient.

En I'associant 4 un autre test, le RVV-V provenant
du venin de la vipere de Russell, le clinicien peut
dépister une mutation dont sont porteurs 15% de
la population d’origine européenne: la mutation du
facteur V, une protéine coagulante. Cette mutation
rend le patient résistant a la protéine C. Il présente
alors un risque élevé d’accidents vasculaires.

Le diagnostic se fonde sur I'utilisation successive
des deux tests. Dans un premier temps, I'ajout de
Protac® au plasma du patient active sa protéine C,
ce qui va retarder la coagulation. On additionne
ensuite du RVV-V, enzyme qui stimule le facteurV,
coagulant. Le temps de coagulation est alors mesuré:
en cas de mutation du facteur V, il est deux fois plus
court que chezles sujets normauxetles patients sous
anticoagulant.mi J.-P. C.

NSUR 2700 ESPECES DE SERPENTS dans le

" monde environ, la moitié est venimeuse et

le quart dangereux pour ’homme enraison

de latoxicité du venin ou de leur agressivi-

té: Les espéces venimeuses se répartissent

-enquatre familles dont deux principales,

les Elapidae et les Viperidae, et deux au

nombre d’éspéces dangereuses plusfaible, -

Colubridae et Atractaspididae.

* ies Elapidae regroupent les cobras, les
- mambas, les serpents corail et marins:
On les observe sur tous les continents,

a l'exception de ’Europe.-Leur crochet
veriimeux est fixe et situé .en avant du
maxillaire. Leur venin est essentiellement
neurotoxique. It provoque une paralysie
respiratoire rapidement mortelle.
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Les Viperidae sont représentés par.les vi-
peresetlescrotales. lls vivent surtous les
continents, sauf [’Australie Leur crochet

venimeux est long et porté par un maxil-

laire court et mobile. Le venin estinflam-
matoire, hémorragique et nécrosant.
Certains Colubridae (couleuvres) posse-
dent des crochets venimeux situés-en
arriere dela gueule, ce quiréduitle risque
d’inoculation a l'homme du venin, parfois
aussi toxique-que celui des Elapidae ou
Viperidae.

Les Atractaspididae (Vipéres taupes)sont
des serpents africains fouisseurs, relative-
mentrares, quin’occasionnent-qu’excep-

tionnellement des accidents. Leur venin

est cardiotoxique.

- — ﬂ

CE CHERCHEUR MANIPULE UNE VIPERE de Malaisie
avant d’en extraire le venin. Ce dernier contient en
effet une enzyme utilisée pour lasurveillance des
traitements anticoagulants, o voikeR srEcErspl /cosMo5
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