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Définitions/Vocabulaire

i > Animal Venimeux: Animal producteur d’un venin qui
est élaboré au niveau d’une glande venimeuse et qui
possede un appareil inoculateur permettant d’injecter le
venin (crochet, aiguillon, dard, harpon, épines).

Le venin est un melange complexe, majoritairement
composé d’enzymes et de toxines (peptides), permettant
a I'animal venimeux de capturer une proie, éventuellement

de la pré-digérer, ou de se défendre contre un prédateur.

» Animaux ou organismes vVéneneux:

Produisent des composes toxiques ou hébergent des poisons

venant de I'environnement (plantes, micro-organismes, animaux..).

lls font un usage passif de ces composeés qui sont principalement
des métabolites (alcaloides).
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e venin

defendre contre un predateur
Immobiliser/tuer la proie et préeparer
sa digestion.

Le venin est une combinaison complexe de toxines, d’enzymes et autres proteines,
représentant 90 % de son poids sec.

Sa composition varie au sein d’une méme espece selon la provenance géographique,
le poids, la taille, I’age de I’animal.

Un venin provogue majoritairement 3 types d’effet:

s hemotoxique (qui altere I’hémostase),

¢ cardiotoxique/cytotoxique/néecrotigue (qui altere les cellules et les tissus
cardiaques)

% neurotoxique (qui attagque le systeme nerveux)
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Symptomes apres morsures de serpents

Elapidae: Taipan, Cobras, Mambas...

0 Douleur
variable
13 heure Signes locaux discrets
Troubles sensori-moteurs
!
Ptosis
1 heure D"spnée

/
Paralysie \

3412 respiratoire  Inflammation
heures locale
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Pas de signe clinique
= pas d’envenimatio;

Viperidae: Crotales, Viperes...

" Douleur
vive
(Edéme /
< ¥ heure { Saignements
TCTS* augmenté

Pas de signe
clinique ou biologique
= pas d’envenimation

1 heure /
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48 heures

s x| * TCTS = temps de
Déces | w coagulation sur tube sec



Incidence et mortalité par morsures de serpents

350 M hab.
5,000 enven.
5 déces

580 M hab.
50,000 enven.
500 déces

JP Chippaux

3500 especes, 700 venimeuses, 40 intérét medical

730 M hab.
5,500 enven.
5 déces

\

50 déces

350 M hab.
40,000 enven.

3 650 M hab.
1,5 M enven.
85,000 déces
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2,1 M enven.
120,000 déces

650 M hab.

500,000 enven. 30 M hab.

30,000 déces 1500 enven. | = &,
500 déces d



1894 : Découverte de la serothérapie
antivenimeuse
C.Phisalix et G.Bertrand (Vipera
aspis)
A.Calmette (Naja kaouthia) Cesaire Phisalix Gabriel Bercrand Aﬂu.l'rl:Ca.Em-:ttt
Vital Brazil (Bothrops, Crotalus) i o ot iy

20 SAV utilisés dans le monde

SEROTHERAPIE ANTIVENIMEUSE




| es Toxines:




Systemes Physiologiques et cibles

moléculaires des toxines
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Systeme de I'hémostase
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Enzymes
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Facteurs de coagulation

&Thrombine, Factors 'V,
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CZA Les Toxines: des outils pharmacologiques hors normes

Affinité et Sélectivite Stabilité, Accessibilité




CZa Les Toxines: des outils pharmacologiques hors normes

Identifier, Localiser la cible Purifier la cible

Bioc him Biophys Acta. 1997 Feb 21;1324(1):37-46

Purification of the nicotinic acetylcholine receptor protein by affinity chromatography using a regioselectively
modified and reversibly immobilized alpha-toxin from Naja nigricollis.

Rinaler P', Kessler P, Ménez A, Brisson A.
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Classifier /\ |
» NaV TTX; ou TTXq
» CaV sensibles ou pas aux
®-conotoxines, w-agatoxines
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\ Comprendre

Mode de fonctionnement de la cible




Evolution convergente de motifs

fonctionnels de toxines potassiques

-

2 résidus Majeurs

Ktx
BgK

Dtx-I

Lange et al. Nature 2006
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Le Captopril : Premier médicament concu a partir
d’une toxine animale

Mauricio Rocha e Silva

BPP de Bothrops jararaca
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Le Ziconotide - Prialt

Ziconotide/Prialt : Nouvel analgésiqgue développé pour le traitement des
douleurs séveres réfractaires aux morphiniques. Forme synthétique
de I'm-conotoxine MVII-A, bloqueur spécifique des canaux calciques de type N.

How May Work

i Pain Registration
—— Pain Signal g—@ .

Postsynaptic Pain Signal
Nerve ~—__ Opicid
Receplof
- Calcium
Meurotransmitter — M-Type
_~ Calcium
Channe
PRIALT
B ) i3
E‘M_ ~.a2d-1 Based on anir_::la[?‘.mod'els;: PRIALT was designed
Ebsaes o r 1 Subumit to interrupt the painisignals in the spinal cord
ot - = through a specific nerve pathway called the
N 'type Ca” Channel Presynapic ___— N-type calcium channel.
harwe —

Intrathecal formulation
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Byetta : traitement du diabete de type 2

Exenatide extrait de la salive du monstre de Gila Plus résistant au clivage par la DPP-4

Multiple glucoregulatory actions of BYETTA

Pancreatic effects

@) Enhances insulin secretion in a
glucose-dependent manner

£) Suppresses glucagon secretion in the
pancreas, leading to decreased hepatic
glucose production

&) Restores first-phase insulin response

Extra-pancreatic effects

) Decreases food intake*
© Delays gastric emptying

1.2b $/an

*BYETTA is not indicated for the management of obesity.
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Shk toxine et maladies auto-immunes:
Sclerose en plaques, psoriasis, lupus

Autoimmune Program

Current Medicimal Chemisiry, 2004, 11, 3141-3152 3141

Potassium Channel Blockade by the Sea Anemone Toxin ShK for the
Treatment of Multiple Sclerosis and Other Autoimmune Diseases

Raymond S. Norton®- !, Michael W. Pennington? and Heike Wulf

ShK docked in Kv1.3
“cork in a wine bottle”

@ KINETA

PRESS RELEASE

Kineta Announces the Opening of the First
Psoriasis Clinical Trial Using Novel ShK-186

SEATTLE, WA, October 14, 2014 - Kineta, Inc., a biotechnology company focused on the
development of immune modulating drugs for critical diseases, announced today that the
company has opened a Phase 1B proof-of-concept clinical trial for psoriasis using its drug
candidate, ShK-186. ShK-186 is a novel, immune-sparing therapeutic in development for a
variety of autoimmune diseases. Kineta is planning on initiating an additional clinical trial
in patients with psoriatic arthritis in the coming months.



Mambaquaretin, a highly selective V2R antagonist
for kidney diseases treatment

. —-—IMQ on V2R _
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No activity on 130 other targets

Diuretic effect of MQ

= Kidney sectiona
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Inhibition of the cysts development by MQ

Gilles et al. Patent. 2013
Ciolek et al. PNAS. 2017
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