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Venins et toxines animales !

 des outils d’études pharmacologiques, 

 des médicaments, 

 des moyens de se protéger…



Qu’est ce qu’un animal venimeux ?

 Produit un fluide toxique pour l’organisme receveur

 Système d’injection/d’administration (dard, crochets, épines, dents….) efficace relié 

à un système de production (glande à venin/salive) du fluide « toxique »

Animal doté d’un appareil venimeux !

À quoi sert le système venimeux ?

Prédation Défense



Où sont les animaux venimeux ?

Clades 

venimeux

MétazoairesCnidaires

Mollusques

Vers

Echinodermes

Mammifères

Poissons

Insectes

Arachnides

Scolopendres

Squamates

Raies



Diversité des appareils venimeux chez 

quelques invertébrés marins: cnidocystes, becs, harpons

Anémone Méduses Corail

Seiche

Poulpes Bec corné (chitine) relié 

aux glandes salivaires

Conus textile



Diversité des appareils venimeux 

chez quelques insects : dards, aiguillon

Fourmis

Abeille, guêpes

Guêpes parasitoïde

……..

Chenilles (Lonomia) 



Diversité des appareils venimeux 

chez les scolopendres : crochets !

Scolopendra sp



Diversité des appareils venimeux chez les squamates : 

crochets, dents creuses

Varanus komodoensis

Heloderma

horidium

Naja naja

Dendroaspis angusticeps

Atractaspis engaddensis

Vipères, crotales

serpents-taupes

Cobras, mambas, 

taipans,serpents marins

couleuvresBoas, pythons

Aglyphes, Russie et Asie 

(serpent tigre), venimeux et 

vénéneux, parfois mortel !

glande de Duvernoy…



Diversité des appareils venimeux chez les mammifères

Blarina brevicauda

(grande musaraigne)

Solenodon paradoxus

(grosse musaraigne)

Taupes

(salive toxique)

Ornithorynchus anatinus

Chauve-souris vampire : coagulation 

et dilatation des artères…

Loris : seul primate 

venimeux ! Glande 

près du coude : 

écoulement ou 

mélange à la salive !

Aiguillon !



De l’antiquité à nos jours…

Milieu du 17ième

Mise au point du sérum 

contre les 

morsures de vipères

 Sérum antivenimeux

 Etude des venins

Césaire Phisalix
(1852-1906, Médecin, 

herpétologue Français)

Antiquité : perception ésotérique des animaux venimeux !

 Selket était une divinité bienveillante qui protégeait les hommes des morsures. 

Ses prêtres, médecins et magiciens, excellaient dans l'art de 

guérir les piqûres d'insectes et de scorpions.

Francesco Redi
(1626-1697, biologiste Italien)

Etudie les vipères et l’effet de leur morsure :

 « Osservazioni intorno alle vipere. » en 1664 

 venin est un fluide jaunâtre,

stocké dans la tête de l’animal

 Venin injecté est mortel, pas ingéré !

Fin 19-Milieu 20 ième

Marie Phisalix
(1861-1946, Médecin, 

herpétologue Française :

première spécialiste des 

animaux venimeux

et des venins)

Effets des radiations 

sur les venins

 sérums antivenimeux 

naturels ou préparés

UV sur les sérums 



Qu’est ce qu’un venin ?

Fraction protéique et peptidique

(90% du poids sec du venin!)
Protéines : bcp d’enzymes :

✓ nucléases (1ère description en 1952 !)  

✓ protéases 

✓ acétylcholinestérases,  

✓ hydrolases

✓ phospholipases…

- Peptides :

✓ différents structures et cibles

✓ aussi appelés « toxines »

Fraction non peptidique

Amines biogènes :

✓ histamine,

✓ Sérotonine.

Acétylcholine

Sucres

Sels

Nucléotides

Nucléosides

Acides nucléiques :

✓ ARNm,

✓ ADNg.

Un milieu complexe



DES GÈNES AUX PEPTIDES/PROTÉINES !

I) Chromosomes, gènes, ARNm…

Un gène est une unité d’information génétique qui détermine les divers caractères héréditaires d’un être vivant. 

Un gène correspondant à un segment d'ADN ou d'ARN (virus), situé à un endroit bien précis (locus) sur un 

chromosome. 

Chaque région de l'ADN qui résulte en une molécule d'ARN fonctionnelle est un gène.



DE L ’ADN AUX PROTÉINES !



LA STRUCTURE DES PROTÉINES 



Peptides des venins/toxines : géneralités

- Composés sécrétés,

- De 10 à 150 acides aminés,

- Riches en ponts disulfure,

- Très stables,

- Présentent de multiples structures !

- Peu immunogéniques,

- Présence de modifications post-

traductionnelles dans certains cas,

- Très haute affinité et spécificité pour :

récepteurs, canaux ioniques, enzymes...

 Familles structurales contenant de 

nombreuses isoformes !

Toxines « trois doigts » (3FTx) Toxines de type Kunitz (BPTI) 

Delta-palutoxin IT1

Motif ICK (Inhibitory Cystine

Knot) Spider

Omega-conotoxin

mviic
Alpha-toxin

Scorpion

 Les peptides des venins des 

objets moléculaires, recrutés, 

sélectionnés, résultant de 

processus continus et dynamiques 

d’évolution : divergence ou 

convergence fonctionnelle !

Structure de la 

SRTX-b



Protéines des venins : géneralités

Protéase Endonucléase
Métallo-protéinase 

de crotale

Hyaluronidase

Phospholipases A2 

(PLA2) Endo-peptidase
L-amino acide oxydase



Récepteurs aux intégrines

Canaux calcium

Acétylcholine estérases

Toxines

aminergiques

nAchR

Récepteurs aux amines biogènes

Facteur VIIa

Phospholipides

Cytotoxines

Diversité fonctionnelle divergente : 

l’exemple des toxines à trois-doigts de serpents.

ASICs

(acid sensing ion chanels)



On  observe également qu’un même mode d’action biologique peut être porté 

par différentes plateformes structurales ! 

Anémones de merCônes

Serpents
ScorpionsCanaux 

Kv1

CERPET 23 Novembre , 

2009

Diversité structurale et convergence fonctionnelle : 

l’exemple de ligands de canaux ioniques

Canaux voltage –

dépendant et ubiquistes 

: repolarisation et phase 

d’excitation des cellules 

excitables



Convergence fonctionnelle/physiologique : 

La synapse neuromusculaire !



Convergence fonctionnelle/physiologique : 

le système sanguin !



À partir de 1950… l’ère des enzymes

Techniques de biochimie « classiques »

- Etudes électrophorétiques / chromatographie sur papier

- Etudes enzymatiques (1ères ribonucléases de serpents en 1952 !)

- Etudes physiologiques (pression sanguine, système nerveux)

- Traitement (sérum antivenimeux, cross-neutralisation)
L-amino acide oxydase

Bothrops jararaca



1960 : le début de la biochmie moléculaire…

Isolation of the neurotoxic component of the venom

of the sea snake, Enhydrina schistosa.

CAREY JE, WRIGHT EA.

Nature. 1960 Jan 9;185:103-4. 

Studies on sea-snake venoms. Crystallization

of erabutoxins a and b from Laticauda

semifasciata venom.

Tamiya N, Arai H.

Biochem J. 1966 

Jun;99(3):624-30

« Tricot rayé »



Les années 70-80

Comprendre l’origine de la toxicité des venins : isoler les toxines, 

déterminer leurs séquences chimiquement…



Les toxines : des outils d’études pharmacologiques !

Propriétés :

- Forte affinité et sélectivité pour une cible

- Cible impliquée dans une voie biologique importante

- Marquage « facile » pour l’imagerie (peptide)

- Modifications recombinantes ou chimiques (aa non-naturels)

Utilisations : 

- Compréhension des 

interactions moléculaires 

ligand/cible

et du fonctionnement 

de la cible

- Localisation tissulaire des 

cibles (imagerie)

- Blocage spécifique d’une 

cible thérapeutique



Les toxines : potentiel thérapeutique

Douleur

Système sanguin :

coagulation, 

Vasoconstriction

dilatation)

Oncologie :

angiogenèse

cytoxicité…

Peptides 

antimicrobiens

 Infections virales…



Douleur

Oncologie

Antithrom

botiques

Pression 

sanguine

Diabète

Des toxines animales : plusieurs sont 

d’ores et déjà des médicaments !



PRIALT ® (Ziconotide) ( 25 m$ 2010)

BYETTA ® (Exenatide) ( > 1.2 bn$)

CAPOTEN® (Captopril) ( >10 bn$)

AGGRASTAT ® (Tirofiban) ( 337 m$ 2007)

INTEGRILIN® (Eptifibatide) ( 71 m$ 2007)

Un marché validé et important !



Des toxines animales : plusieurs sont 

prométeuses !

 Le venin de la chauve-souris vampire, contient un 

anticoagulant unique, pouvant prévenir la formation de 

caillot sanguin mais aussi des molécules déclenchant la 

dilatation des artères de leur proie. 

 La mambalgine (mamba noir) : toxine à 3-doigts qui est un 

puissant analgésique en local et central, plus fort que la 

morphine, sans ses effets secondaires (addiction, maux de 

tête, difficulté à réfléchir, vomissements, spasmes 

musculaires)…:  société Theralpha pour l'élaboration 

d'un nouvel analgésique ! 

 Mambaquaretine, une toxine du mamba vert, un nouvel 

agent thérapeutique agent pour traiter la maladie 

polykystique des reins (MPR) est une maladie héréditaire 

caractérisée par le développement de multiples kystes 

remplis de liquide dans les reins.

…



Pourquoi étudier/explorer les venins ?

Il y a besoin de 

nouvelles 

molécules 

thérapeutiques

Les molécules 

thérapeutiques 

de nature 

peptidique ou 

protéique ne 

cessent de 

croître !

Les venins constituent donc une ressource 

naturelle immense en molécules bio-optimisées et 

bio-actives ! 



Conidae	

Scorpions	

Snakes	

Cnidaria	

Turridae	

Spiders	

Hymenoptera	

600	

1500	

2900	

9000	

10000	

40000	

103000	

~ 170,000 espèces

*250 peptides =

42,000,000 de 

molécules !

 On ne connait à ce 

jour, plus ou moins, 

que 2000 toxines …

Les venins : une ressource immense !!



 LES STRATÉGIES ET APPROCHES MISES 
EN ŒUVRE ONT ÉVOLUÉ

AU COURS 
DES 50 DERNIÈRES ANNÉES !!

 ÉVOLUTIONS TECHNOLOGIQUES

 ÉTUDES INDIVIDUELLES, CIBLÉES…
(ANNÉES 1960 À 2000)

 STRATÉGIES PLUS GLOBALES, MASSIVES : 
LES TECHNOLOGIES « OMIQUES »…

(ANNÉES 2000…)
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Comment explorer cette ressource !?



Transcriptomic studies within the 

FP7-Health

VENOMICS Project

(2011-2015)

203 transcriptomes différents !!

DES GLANDES à VENIN...  À DES BANQUES DE PEPTIDES !



Criblage

Pharmaco

Purification

Peptide

candidat

L’approche « classique » d’identification de 

candidat-médicament à partir des venins !

Venins

Structure

Fonction

Analogues

Validation

Modèles

animaux

Faible rendement/ manuel

(ex. 1 cible / 50 venins / jour)

Stratégies de purification

Une composé candidat / an…!

Venin fractionnéSurexpression d’un récepteur (canaux, RCPG…) 

dans une lignée cellulaire

Mis en présence des sous fraction du venin avec le récepteur d’intérêt et un 

radiotraceur sélectif du récepteur



ARNm

ADNc

Composés

d’intérêt

Banques 

de  

séquences

Synthèse

Expression

- Inventaires moléculaires

à hauts débits

- Larges banques de 

séquences nucléiques 

et peptidiques

- Grande biodiversité

- Exploration des peptides 

très peu abondants donc 

non étudiés !

- Un plus grand nombre 

de peptides candidats, 

identifiés plus vite !

SM

Transcriptomes

Banques 

d’ADNc

Séquençage 

de novo SM

Banques 

de peptides

Criblage

Nouvelles stratégies : se libérer des venins !



Origines & diversité des espèces venimeuses !

Diversité des espèces !

- Angoulême : 26 espèces d’araignées & 30 espèces de scorpions

- Guyane : 2 espèces d’araignées

- Mayotte : 26 espèces de cônes, 1 espèces d’araignée & 1 espèces de

scolopendre

- Polynésie : 37 espèces de cônes, 2 espèces de Térèbres & 2 espèces de Mitre

- Nice & Corse: 1 espèce d’araignée, 1 espèce de fourmi,1 espèce de scorpion 

& 1 espèce de cône 

- AlphaBiotoxin : 38 espèces de serpents, 13 espèces de scorpions, 18 espèces 

d’araignées, 5 espèces de scolopendre, 9 espèces de poisson, 8 espèces 

d’hyménoptères, 3 espèces de cnidaires, 3 espèces de pieuvres, 1 espèces de raie 

& 1 espèce de lézard !



Mayotte (2012)



Polynésie : IRD & l’Atoll de Makemo…

Ludo and Brigitte BoatThe Makemo Dream team : Ludo, 

Brigitte, Fred, David, Michel, Lucien 

and Pierre

Crops field laboratory on the atoll of 

Makémo

One day collect at Tuamotu

IRD Research Center at 

Papeete



Collecter, identifier et disséquer des cônes…

Conus canonicus (m)

Conus striatus (p)

Conus textile (m) Conus imperialis (v)

Conus tulipa (p) Conus retifer (m) :

siphon sorti

Conus catus (p) Conus episcopatus (m)

Le labo de campagne

sur l’atoll de Makémo
Le conduit venimeux

d’un cone



Bilan de l’expédition à Tahiti (Mai 2013)

Espèces vivantes collectées

( 37 ) : 

Conus aristophanes, 

Conus canonicus, 

Conus catus, 

Conus chaldeus, 

Conus coffeae, 

Conus coronatus, 

Conus cylindraceus, 

Conus distans, 

Conus ebraeus,

Conus eburneus, 

Conus episcopatus, 

Conus flavidus , 

Conus frigidus, 

Conus imperialis, 

Conus leopardus, 

Conus litoglyphus,

Conus lividus, 

Conus mcbridei, 

Conus magnificus, 

Conus miliaris,

Conus miles, 

Conus moreleti, 

Conus nanus, 

Conus obscurus,

Conus pulicarius, 

Conus quercinus, 

Conus rattus taitensis, 

Conus retifer, 

Conus sanguinolentus, 

Conus sponsalis, 

Conus striatus,

Conus sugillatus, 

Conus tessulatus, 

Conus textile,

Conus tulipa, 

Conus vexillum, 

Conus vitulinus.

Espèces vivantes de Térèbres

collectées ( 2 ) : 

Terebra guttata (2 

spécimens)

Terebra subulata (1 specimen)





Bombus

terrestris







203 espèces animales différentes

221 glandes à venin ou glandes 

salivaires !

 172 venins ou salives

------------------

 25.000 peptides, dont 4.000 

produits artificiellement !!

PROJET VENOMICS : BILAN !
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LES VENINS ET LEURS COMPOSÉS

 Une ressource naturelle immense

 Exploration liée aux évolutions technologiques et 
aux moyens bioinformatiques !

 Un potentiel en recherche fondamentale 

 Des applications prometteuses qui ne font que 
commencer à être développées/exploitées 

 Venins : source de composés bio-optimisés

 Toxines : une source d’inspiration… 
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Un peu de lecture !...



23 JANVIER 2017

Un peu de lecture !...
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Merci !

Place 
aux questions …

iMETI/DRF/CEA
Fontenay-aux-Roses

Dr. Frédéric DUCANCEL (CEA)



Peptides des venins/toxines : origines

 Les peptides et protéines des venins des objets moléculaires, 

recrutés, sélectionnés, résultant de processus continus et dynamiques 

d’évolution : divergence ou convergence fonctionnelle !

Lynx1 et Slurp1, 

modulateurs du 

récepteur nicotinique

CD59, intervient au 

niveau du système 

immunitaire (voie du 

complément)

Toxines « trois doigts »


