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Introduction

Bactéries, virus, micro-algues, champignons, plantes et animaux comptent de
nombreuses especes produisant des poisons biologiques extrémement divers qui leur
permettent de survivre dans des environnements difficiles. Ces substances, nommées toxines,
agissent avec efficacité souvent a faible dose, altérant le bon fonctionnement physiologique
des proies. Certaines sont douées d'activités enzymatiques. D'autres possédent une capacité a
se fixer spécifiquement sur des cibles importantes au plan physiologique (organes, systeme
nerveux), ce qui engendre des perturbations majeures qui conduisent souvent a la mort de
I'organisme touché.

Ces substances chimiques sont évidemment percues comme des menaces potentielles par
I'espece humaine, par leur accumulation dans la chaine alimentaire ou leur utilisation en tant
qu'armes biologiques. Les venins occasionnent de fortes douleurs, des perturbations
physiologiques, parfois dangereuses, quelquefois mortelles. Et pourtant ces toxines animales
sont étudiées pour leur potentiel biotechnologique et leurs applications thérapeutiques comme
par exemple le traitement des maladies nerveuses et cardiovasculaires, les cancers, le diabéte,
les désordres auto-immuns, la douleur et autres pathologies.

Epidémiologie du scorpionisme

De nos jours L’envenimation scorpionique est devenu un sérieux probleme médical et une
vraie menace dans un certain nombre de pays du monde, en particulier, au centre et sud
d’Amérique, en nord d’Afrique, au moyen orient et en Inde [1,2]. Au Maroc, les données
épidémiologiques établies par le centre Anti-poison et de pharmacologie du Maroc montrent
que les pigdres scorpioniques se placent en téte de toutes les intoxications relevées par le
centre [3], avec un taux de létalité globale de 0,8% pouvant atteindre 5,3% dans certaines
régions [4].

Dans les autres pays du nord d’Afrique, le scorpionisme est responsable de 40.000 cas
en Tunisie [5], 47.521 piqQres de scorpion en 2002.

En Algeérie 14.962 cas de piqure [6] ; Dans le sud de la Libye, on a enregistre 900
piqlres en 1987 [7]. Au Maroc, 24902 cas ont ¢été collectés durant I’année 2004 [8], les
enfants d’age inferieur al5ans représentent, chaque année, 30% de la population piquée, et le
sexe ratio est invariablement compris entre 0,9% et 1% témoignant du caractére aléatoire de la
piqire. L’incidence moyenne actuelle des piqiires scorpioniques au Maroc est de 1,2%o.

Elle différe d’un pays a I’autre. Elle est de 0,18 %o au Venezuela [9], de 0,9%0 en
Arabie Saoudite [10], de 1,56%o en Algérie [11].



Introduction

Chaque année environ 40.000 déces dus aux envenimations scopioniques sont

enregistres dans le monde [12].
Des études cliniques et expérimentales ont mis en question le probleme de la

sérothérapie qui a longtemps été le traitement spécifique le plus communément employe.

A T’heure actuelle de nombreuses études ont permis de décrypter la composition des
venins de scorpions et d’élucider leurs mécanismes d’action.

De nos jour I’utilisation des antibiotiques est devenu abusive ce qui a mener une
impasse thérapeutiques dans plusieurs cas I’innovation dans la biologie est devenue un sujet

d’actualité pour trouver de nouvelle approche pour remplacer les antibiotiques.

L’objectif de notre travail est venu de développer cette idée « guérir le mal par le mal »

Ainsi notre travail ramener des données bibliographique sur les venins aussi bien sur
le plan toxicologique que sur le plan des activités bénéfiques. Selon des recherches effectuer
le venin des scorpions contient des composeés capables d'éliminer des bactéries.

Malheureusement, ces mémes composés sont toxiques a I’étre humain. Mais des
chercheurs du Massachusetts ont peut-étre trouve une solution.

Ils ont créé des variantes d'un peptide tueur de bactérie efficaces, mais non toxiques
pour les cellules humaines

Notre travail pratique non exhaustif va essayer de prouver cette activité
antibactérienne des venins de scorpions algériens « Buthidés ».

Cette nouvelle activité a été caractérisee comme etant attribuée a une molécule
responsable de D’action antibactérienne sur plusieurs souches (Gram positives et Gram
négatives champignons).

Les propriétés antibactériennes de cette molécule pourraient étre utilisées en tant

gu’antibiotique dans le cas d’une résistance.
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l. Généralités

1. Description du scorpionisme

Les scorpions constituent un ordre numeriqguement important, comptant environ de 1500
especes, toutes venimeuses. lls sont caractérisés par une morphologie bien particuliére : leur post-
abdomen ou queue se termine par un telson postérieur a I’anus, renfermant une glande a venin dont le
contenu s’évacue par un aiguillon recourbé et acéré, dont les deux orifices de sortie sont
subterminaux et symétriques. La glande a venin est entourée d’une couche musculaire striée que
I’animal contracte volontairement, de telle sorte qu'une piqlire peut ne pas s’accompagner d’une
inoculation de venin. L’ordre des scorpions est divisé en un petit nombre de familles, sept a neuf
selon les auteurs, parfois réparties en deux ensembles considérés alors comme les sous-ordres [13].
La famille des Buthides, la plus importante, constitue a elle seule I’ensemble des Buthoides. Elle
réunit 40% des especes, et la quasi-totalité des espéces dangereuses pour I’homme. Sans doute en
raison de leur importance médicale, les scorpions de cette famille sont aussi les plus étudiés, tant leur
venin que leur comportement ou leur biologie. Les autres familles sont regroupées dans 1’ensemble
des Chactoides, qui renferment le géant des arthropodes terrestres : Pandinus imperator, espéce
forestiere mais aussi de la savane de 1’Afrique de I’Ouest, non dangereuse pour I’homme, et
appartenant a la famille des scorpionidés, pourrait dépasser 20cm de long. Les releves des piqlres
de scorpion sont rarement systématiques, et les statistiques sont surtout hospitalieres [14]. Plus
récemment, diverses statistiques globales ont été publiées : elles montrent la sous-estimation
habituelle de la fréquence de

I’ envenimation scorpionique [15, 16, 17].

2. Distribution des scorpions

Les scorpions vivent dans des territoires ne s'étendant pas au-dela du 50éme parallele. lls
peuvent occuper les biotopes les plus divers, plaine mais aussi plateaux d'altitude (Mexique) ou
méme haute montagne jusqu'a 5 000 m et davantage, tel Scorpiops Montanus, des chaines de
I'Himalaya, ou Orobothrius crassimanus de la Cordillere des Andes. Considérés comme des
représentants typiques de la faune des déserts chauds (Sahara), ils vivent tout aussi bien en savane
(Afrique tropicale) qu'en forét. On les rencontre principalement en zone intertropicale ou en zone
tempérée chaude (Afrique du Nord). L'une des caractéristiques de la faune scorpionique est son taux
d'endémisme élevé. Peu d'especes possedent une large distribution, et une seule est considérée

comme ubiquiste, le Buthide inoffensif Isometrus maculatus.
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Une autre caractéristique est la coexistence, sur les territoires ou vivent les scorpions, de
représentants de la famille des Buthidés et de représentants des Chactoides, a la seule exception de
I'ltalie, qui héberge seulement des Chactoides du genre Euscorpius. Ce constat implique que tout
territoire ou I'on note la présence de scorpions peut compter une ou plusieurs espéces dangereuses.
De ce fait, la carte de répartition des espéces dangereuses est vaste, méme amputée de zones ne
comportant aucune espece dangereuse de scorpions : Océanie, Madagascar, Afrique équatoriale,
Chili et quasi-totalité de I'Argentine. On peut par ailleurs noter les progressions de scorpions d'intérét
médical. Deux explications principales sont retenues : une expansion de proche en proche, par
exemple pour Androctonus australis et peut-étre Leiurusquinques triatus sur le continent africain, et
un transport accidentel par I'nomme (voiture, caravane, camion) pour d'autres especes, tel
Centruroides exilicauda aux Etats-Unis. Au Brésil, I'espéce hautement dangereuse Tityus serrulatus
s'adapte aisément a l'urbanisation. Son expansion est facilitée par sa reproduction par thénogénétique
et son opportunisme alimentaire, les blattes constituant I'une de ses proies favorites. Combinant les
effets d'une propagation de proche en proche et d'un transport accidentel par I'nomme (rail, route), T.
Serrulatus est devenu, et de loin, la principale espece responsable du scorpionisme grave dans I'état
de Sao Paulo et le district Fédéral, car son expansion s'accompagne en outre de la régression d'autres
especes non opportunistes, les unes dangereuses ou potentiellement dangereuses et sexuées

(Tityusbahiensis, Tityusfasciolatus), les autres inoffensives (Ananterisbalzani).

a. Espeéces de I'ancien monde

Androctonus sp. : le genre Androctonus comprend plusieurs espéces dangereuses qui couvrent
un vaste territoire, du Maroc a l'ouest de la péninsule arabique. Leur distribution est cependant
inégale. A. &neas, le plus petit des Androctonus cités, de couleur noire, connu au Maghreb, toujours
en faible densité, possede peut-étre une distribution plus étendue, difficile a préciser en raison de sa
relative rareté. En particulier, sa présence en région subsaharienne demande a étre précisée. Son
venin est puissant, et des accidents mortels sont régulierement signalés, en dépit du faible nombre de
pigdres dont il est responsable. A. Australis, est largement plus répandu, de I'Algérie a I'ouest a
I'Egypte et au nord de I'Arabie a I'est (figure 01).

Plusieurs sous-espéces ont été décrites, dont le venin est inégalement toxique. La sous-espece

dominante en Tunisie est a. garzonii, il est considéré comme un des scorpions les plus dangereux.
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Son aire de distribution tend a s'étendre. Sans étre une espece anthropophile, il peut
s'accommoder d'une urbanisation qui n'est pas trop dense et il est capable de coloniser de proche en

proche de nouveaux territoires .

Figure 01 .Androctonus australi. [18]

Crassicauda : posséde une distribution disjointe : Maghreb d'une part, ou il est relativement
rare et difficile a distinguer de I'espéce suivante, Arabie d'autre part. Il parait un peu moins dangereux
que les trois autres espéces citées. A. mauritanicus est endémique du Maroc ou il représente, et de

loin, la principale espéce responsable des accidents scorpioniques graves [18] (figure 02).

Figure 02 . Androctonus Mauritanicus . [18]

D'autres espéces de ce genre sont probablement dangereuses, tel A. hoggarensis du Niger,
ressemblant beaucoup a A. australis avec lequel la confusion est possible. Dans ce pays, les scorpions
responsables de piqlres mortelles ne sont pas complétement identifiés, hormis Leiurusquinques
triatus Buthotus sp.

Genre insuffisamment défini, rassemble des espéces a statut provisoire. B. tamulus n'est plus
considéré comme un Buthus, mais comme un Mesobuthus par de nombreux auteurs.

Quoi qu'il en soit, cette espéce de taille modeste, le "red scorpion™ de I'Inde, est responsable
de nombreux déces. B. franzwerneri, espece de grande taille endémique du Maroc, dont on a décrit

Deux sous-especes, a été longtemps considérées comme inoffensif (figure 03). Une récente
enquéte de Touloun [18], rapportant cing décés en quatre ans dus a cette espéce, conduit a la classer

parmi les espéces dangereuses.
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Figure 03 . Buthus Franzwerneri [18] .

Buthusoccitanus : cette espece occupe un vaste territoire disjoint. On la trouve au nord du
bassin méditerranéen, sur le pourtour de celui-ci. Elle est considérée comme inoffensive en France,
ou elle est devenue assez rare. Comme en Espagne, ou quelques accidents sérieux ont été signalés,
elle se rencontre en plaine mais aussi en moyenne altitude (500 a 1 000 m). Présente en Afrique du
Nord, du Maroc jusque en 'Egypte et a la Palestine, elle est régulierement, dans ce large secteur, a
I'origine de piqlres mortelles. On rencontre enfin B. occitanus dans les pays subsahariens du Sahel,
avec une distribution en flots, actuellement imprécise, de méme que reste mal connue sa dangerosité

dans ces régions [18] (figure 04 ).

Figure 04 .Buthus Occitanus . [18].

L'hypothése d'un complexe d'especes a été suggérée. De nombreuses sous especes ont été
décrites. En Tunisie, et jusqu'en Egypte, vit la sous-espece B.o. tunetanus. Leiurusquinques triatus :
le genre Leiurus est monospécifique, et I'espece est I'une des plus dangereuses.

Son aire de répartition est vaste, de la Mauritanie a l'ouest jusqu'a I'lrak, et peut-étre au-dela.
En Afrique, elle s'étend au sud jusqu'au pays du Sahel, tout en étant absente du cceur du Sahara. En
Afrique de l'est, elle sévit de I'Egypte au nord jusqu'a la Somalie au sud. - Parabuthus sp. est un genre
présent en Afrique du sud, en Afrique de I'est et au Proche-Orient. Il comprend plusieurs espéces
dont le danger n'est évalué que pour certaines d'entre elles. P. granulatus est considéré en Afrique du
sud comme le plus dangereux : la létalité chez I'enfant peut s'élever a 20 %. La dangerosité de P.
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Liosoma, espéce de grande taille proche morphologiquement du genre Androctonus, présente en
Afrique de l'est et en Arabie, est ignorée. Toutefois, elle n'est pas rangée au nombre des espéces
dangereuses en Arabie. Hemiscorpiolepturus est un Scorpionidé d'lrak et d'lran. C'est le seul
Chactoide d'importance medicale. Les effets de son venin sont retardés, et les réactions cutanées

généralisées peuvent étre intenses.

b. Especes du nouveau monde

Les especes dangereuses du Nouveau Monde sont des Buthides des genres Centruroides et
Tityus. Le genre Rhopalurus est sensiblement moins a craindre. Le genre Centruroides est surtout
présent en Amérique du Nord et en Amérique centrale, mais on le trouve aussi en Colombie, au
Pérou, au Venezuela, en Guyane. Il compte de nombreuses especes dangereuses. Le principal est C.
suffusus, espece au dimorphisme sexuel marqué, abondante au Mexique. On citera encore C. noxius,
C. infamatus, C. sculpturatus.

Le genre Tityus est sud-américain, essentiellement brésilien. Trois especes sont
particulierement a craindre : T. bahiensis, T. trinitatis et surtout I'espece parthénogénétique et
anthropophile T. serrulatus, de loin la plus souvent en cause dans les accidents graves de
scorpionisme au Brésil. Par ailleurs, si on considére a 1’échelle planétaire l'ensemble des
envenimations humaines, il apparait que les envenimations scorpioniques ont la Iétalité la plus
élevée. Les principaux pays touchés par le scorpionisme sont (figure 05 et tableau 01) :

- En Afrique : tous les pays nord sahariens, I'Afrique de I'Est nord équatoriale, les pays riverains du
Sud Sahara, I'Afrique du Sud. En zone équatoriale, a Madagascar, la faune scorpionique n'est pas
dangereuse pour I'nomme.

-En Amérique : le Mexique et les régions limitrophes des Etats-Unis, la Colombie, le Venezuela, le
Brésil, la Guyane,

- En Asie : le Proche-Orient, le Moyen-Orient, I'Inde.
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Figure 05 . Espéces de scorpions dangereuses pour I’homme [120].

Tableau 01 .Répartition des espéces du nouveau monde [9].

ANCIEN MONDE
Genre Espéce Distribution Remarques
Androctonus Aeneas Afrique nord saharienne. Faible densité
Australis De I'Algérie a I'Egypte Plusieurs sous-sp.
crassicauda De I'Afrique du nord a|Plusieurs sous-sp.
I'’Arabie Saoudite.
Mauritanius Endémique du Maroc
Buthotus Franzweri Endémique du Maroc Deux sous-sp. parfois
tamulus Inde classées dans le genre
Mesobutus/Butus
Buthus occitanus Pourtour méditerranéen et|Dangerosité variable
pays du Sahel
Leirus quinquestrianus |Vaste répartition : Afrique, | Genre monosp.
moyen orient
Parabutus Granulatus. Afrique du sud. Dangerosité mal
Afrique de I'est. connue.
Arabie.
Hemiscorpius lepturus Irak, Iran Scorpionidé.
Dangerosité ?

10
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Il. Venins

1. Définition des venins

De nombreux organismes vivants, procaryotes ou eucaryotes, sont capables d’élaborer des
substances toxiques.

En biologie animale, on appelle « venins »des poisons d’origine animale. Ces venins sont soit
injectés, soit projetés sur un prédateur potentiel ou une proie en vue de la paralyser ou de la tuer, soit
excrétés a la surface du tégument, soit contenus dans les milieux intérieurs ou les tissus des
animaux.[20]

On distinguera les animaux venimeux actifs, capables d’injecter leur venin, ou du moins
ayant un comportement offensif (scorpions, serpents), des animaux venimeux passifs dont le venin ne
s’exprime qu’en situation de défense (batraciens, diplopodes).

De plus, la différence entre les animaux venimeux, qui préférentiellement seront traités dans
ce volume, et les animaux vénéneux dont 1’ingestion ou le contact avec leur milieu intérieur (sang ou
tissus) provoque des réactions nocives d’empoisonnement (poisson-globe, papillons et autres
insectes). [21]

On peut en extraire des toxines (du grec toxicon : poison pour fléche), c’est-a-dire des especes
chimiques bien définies, a effet physiologique nocif plus ou moins spécifique, et d’autres substances.
Un venin contient souvent plusieurs toxines, plusieurs enzymes. [22]

Il existe chez les procaryotes (bactéries), chez les eucaryotes végétaux (protistes végétaux et
végétaux pluricellulaires), ainsi que chez les champignons, de tres nombreuses toxines (toxines
bactériennes, alcaloides) et parfois méme de véritables venins (euphorbiacées, urticacées, bufoténine)
de certains champignons ayant le sens, dans certaines langues, de « siege de crapauds »
[22].Certaines de ces substances sont utilisées par les animaux pour leur protection.

On appelle venin toute substance toxique produite par des animaux et destinée a tuer ou
paralyser leurs proies. Les venins sont souvent des mélanges complexes de substances chimiques
variées, surtout des enzymes qui servaient probablement originellement a faciliter la digestion des

proies. [21]
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2. Classifications des venins

Les venins se situent donc dans un vaste ensemble de substances produites par les étres
vivants et intervenant dans les relations entre animaux, le venin est en général sécrété par 1’animal
lui-méme dans des glandes spécialisées, on parlera alors de venin d’origine endogéne [22].

Certains venins, notamment chez les hyménopteres, contiendraient des phéromones qui
pousseraient les individus constituant la colonie a des réactions collectives, defensives ou agressives.
Par contre, de nombreux animaux, vertébrés comme invertébrés, utilisent pour leur défense des
substances qu’ils ne produisent pas eux-mémes mais qu’ils empruntent a des bactéries, des algues
unicellulaires, des végétaux, voire a d’autres animaux ; on parlera alors de venins ou de substances

toxiques d’origine exogéne. [23]
2.1. Les différents appareils a venins

Chaque appareil est adapté aux besoins exacts de I’animal qui I’emploie. Chez les reptiles la
venimosité est indiquée par la présence de glandes labiales dont les sécrétions sont bien entendu
toxiques. Pour transmettre ces sécrétions ,les reptiles ont recours a des crochets buccaux disposés sur
le maxillaire supérieur. Parmi les colubridés (parmi lesquels les couleuvres), certains possedent des
dents pleines sans sillon ni canal et ne peuvent donc pas injecter de venin, s’ils en possédent. Ils se
contentent de mordre et de laisser couler le venin sur la plaie. Le résultat est moins efficace qu’en cas
d’injection. D’autres ont des crochets situés dans la partie postérieure du maxillaire. Leur venin sert
ainsi principalement a initier la digestion. [24]

Beaucoup plus dangereux sont les protéroglyphes, c'est-a-dire les serpents dont les crochets
sont situés a ’extrémité antérieure du maxillaire. Leurs crochets sont telle 1’aiguille d’une seringue.
Leur efficacité est de plus accrue par la présence d’un systéme compresseur, le venin est cette fois
injecté. Ces serpents sont regroupés dans la famille des Elapidés comprenant en outre les fameux
cobras « cracheurs » capables de projeter leur venin a plus de deux métres, en visant les yeux de leur
cible. Chez les Vipérides, le mode d’injection est encore amélioré. La glande possede toujours un
systéme de compression mais le crochet, pouvant atteindre quatre centimetres, est articulé [24].

Au repos, il est horizontal et lors de la piqtre il bascule, pointé vers I’avant. Ces serpents sont
les solénoglyphes. Leur principale différence avec les protéroglyphes réside dans le fait que grace
aux crochets articulés, ils peuvent piquer au lieu de mordre.

Chez les scorpions, 1’appareil a venin est situé dans le post-abdomen et le venin est injecté par

le truchement d’un aiguillon acéré [17].
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Tous les unicellulaires sont venimeux et dispersent le venin grace a des soies urticantes du
type de celles des chenilles terrestres. L’usage du venin est donc purement défensif. Les cnidaires
(méduses) sont également venimeux. Ils ont besoins d’armes chimiques contre les prédateurs et pour

paralyser des proies plus évoluées et plus rapides qu’eux.

2.2. Classification des scorpions dans le monde des venins

L’ordre des scorpions comprend un millier d‘espéces, toutes venimeuses, inégalement
dangereuses pour I’homme [25]. On distingue deux sous-groupes, auxquels on n’a pas encore
accordé le rang de sous-ordres [26], les Buthoides et les Chactoides.

Les Buthoides ne contiennent qu’une famille, celle des Buthides, qui compte 40 % des
espéces, les Chactoides rassemblent les six familles (Scorpionidés, Diplocentridés, Chactidés,
Vaejovidés, Bothriuridés, Cherilidés), parmi lesquels se situent les géants des arthropodes terrestres :
Pandinus imperator, scorpionide des régions forestiéres de 1’Afrique équatoriale, peut dépasser 20
cm de long. Les Buthidés sont caractérisés par 1’existence d’un sternum triangulaire (figure 06).

L’¢électrophorése des protéines de I’hémolymphe est un excellent caractére de détermination
chez les scorpions: elle permet de révéler les différents fragments de dissociation de ’hémocyanine,
pigment respiratoire cuproprotéique donnant a 1’hémolymphe de scorpions sa couleur bleue [27].
L’¢électrophorégramme des protéines de I hémolymphe des Buthidés est caractérisé par la présence
d’une bande semi rapide, dont on sait maintenant qu’elle est un dimere fonctionnel de

I’hémocyanine.

Scorpion

v v

Buthoide chacaloides

l v v v v v ‘ v

Buthides scorplonides diplocentrides chactides vaeyajorides botheriurides chaerilides

Figure 06. Les différentes familles de la classe des scorpions [9].
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Toutes les espéces dangereuses pour I’homme appartiennent a la famille des Buthides. [29]

L’appareil venimeux est situé en position terminale ; Le dernier anneau du post abdomen (la queue),
ou telson, contient une glande a venin paire et symétrique qui s’abouche dans un aiguillon recourbé a
ouverture sub-terminale. La piqre se fait d’arriére en avant, par courbure antérieure puis extension
du post abdomen. Tout a fait exceptionnellement, lors d’une extension brutale, la piqtire peut se
produire d’avant en arriére, mais les mouvements du post- abdomen se font toujours dans un plan

sagittal. (figure 07)

La vésicule a venin est entourée d’une musculature striée, commandée par 1’animal, en sorte que la

.piqlire n’est pas obligatoirement suivie de 1’inoculation du venin [27][28].

»

Figure 07.vue ventrale et dorsale d’un scorpion [121].
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3. Composition des venins

La plupart des venins sont composés de protéines. Certaines sont des enzymes qui provoquent
des réactions chimiques et libérent des produits perturbant divers mécanismes physiologiques.
D’autres sont principalement composés de toxines (c’est le cas des venins défensifs tels ceux des
grenouilles d’ Amérique tropicale). La plupart ont des effets anticoagulants.

Ces venins sont des substances trés stables, gardant leurs propriétés jusqu’a des températures
avoisinant les 100° C, susceptible d’étre conservés soit a 1’état sec et a basse température pour une
longue durée, soit plus provisoirement dans de I’acide éthanoique. Ils peuvent, entre autre, contenir
du zinc, du fer ou du cuivre. [31]

Les venins sont actifs dans 1’ensemble du régne animal, des Insectes a I’Homme, démontrant
par la I"universalité du monde vivant. Ceci est di au fait que le code génétique est valable pour étre
vivant. Cependant ,certains animaux possédent des facultés de dilater les vaisseaux sanguins, et de
provoquer ainsi des nécroses a leurs victimes. [30]

Le venin de chaque espéce présente une composition biochimique propre qui s'exprime autant
par son action pharmacologique que par ses propriétés antigéniques, c'est-a-dire sa capacité a induire
les mécanismes de défense chez I'animal mordu. Cela explique que le sérum antivenimeux qui utilise
cette propriété doit étre adaptée a I'espéce venimeuse responsable de la morsure .

Les venins de scorpions sont essentiellement composés d'enzymes et de toxines.

3.1.Enzymes

Les enzymes transforment des substances (ou substrats) en composés nouveaux : il s'agit, le
plus souvent, de dégradation ou de modification de structure chimique permettant au nouveau
composé d'avoir une action pharmacologique particuliére. En outre, la toxicité n'est pas directement
proportionnelle a la quantité injectée, méme si cette derniére conserve une certaine influence,
notamment sur la rapidité d'apparition des symptomes.

En revanche, l'action toxique peut se prolonger plusieurs jours aprés la pénétration de
I'enzyme, avec des consequences tardives. La plupart des enzymes sont dépourvues d'action toxique
ou déterminent des troubles cliniques mineurs parce que bien compensés par I'organisme. D'autres
ont une action clinique marquée, voire mortelle.

De nombreuses enzymes de venins de serpent agissent sur la coagulation sanguine en
remplacant les facteurs qui favorisent ou au contraire inhibent la formation du caillot.

Ainsi, certains venins de scorpion provoquent l'apparition rapide d'un caillot qui peut obstruer

les vaisseaux sanguins et entrainer des thromboses cérébrales ou cardiaques, notamment. Dans un
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second temps, la formation continue de caillots va se traduire par une perte des capacités de
I'organisme a les fabriquer, fautes de substances nécessaires a leur fabrication, ce qui va induire un
syndrome hémorragique potentiellement mortel.

D'autres enzymes, les protéases, provoquent la destruction des tissus conduisant, en partie, a

la nécrose [31].

3.1.1. Acétylcholinestérase

L’acétylcholinestérase est une enzyme capable de catalyser I’hydrolyse de 1’acétylcholine,
médiateur chimique principal de ’influx nerveux des vertébrés, en choline et en acétate. enzyme
d’un poids moléculaire de 126 kDa est constitu¢ de deux monomeres de 63 kDa et comporte un pont
disulfure [84].

La toxicité de I’enzyme est mal connue. ne présente pas de toxicité seule et n’agit pas de

fagon synergique avec d’autres composés toxiques du venin [86].

3.1.2. L-amino acide oxydase

Le L-amino acide oxydase (LAAO) est une enzyme d’un poids moléculaire de 110 a 180
kDa, qui appartient a la classe des oxydoreductases. Il est présent chez toutes les espéces
venimeuses et catalyse la transformation d’un acide aminé en conformation L dans sa forme o

cétonique.
Cette enzyme est liee par une liaison covalente a un cofacteur d’oxydo-réduction qui est la
flavine adénine d’un nucléotide (FAD) dérivant de la riboflavine (vitamine B2). Le cofacteur FAD
donne sa couleur plus ou moins jaune au venin. A part son réle dans la coloration du venin, de

nombreux chercheurs ont demontré que le LAAO contribue a la toxicité du venin.

Inhibe 1’agrégation plaquettaire, induit 1’apoptose et entraine une cytotoxicité [87].
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3.1.3. Phospholipases
Les phospholipases sont des enzymes qui, en présence de 1’ion calcium, catalysent
I’hydrolyse des phospholipides libres ou membranaires. Selon leur site d’hydrolyse, on distingue
plusieurs types de phospholipases : A1, A2, C et D (Figure 08).
Site d'action des phospholipases

Plase Al

- \ CH i~ O—=CO —_Acide g:u@
"““"@-('()--()-(I‘H e
saturé X 1 O CH,

| I
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Plase A,

Figure 08 . Sites d'action des phospholipases [122].

Les phospholipases les plus largement représentées dans le venin de nombreuses espéces de
scorpions sont les phospholipases A2 (PLA2). Les PLA2 extraites du venin de scorpion se composent
d’environ 120 acides aminés et agissent sur de nombreux systemes physiologiques.

Certaines PLA2 agissent a plusieurs niveaux de la coagulation et en particulier sur la
transformation de prothrombine en thrombine [88]. Ils agissent également sur 1’agrégation
plaquettaire, la transmission neuromusculaire [89] ainsi qu’au niveau de la réaction inflammatoire

[90]. Les PLA2 potentialisent I’action d’autres constituants du venin.

3.1.4. Protéases
Les protéases, présentes en majorité dans les venins, catalysent des réactions qui clivent les
liaisons peptidiques des protéines. Ces enzymes interferent avec la cascade de réactions de la
coagulation sanguine.
Elles sont classées en deux groupes : les métallo-protéases et les sérine-protéases.
3.1.5. Hyaluronidase
La hyaluronidase, enzyme d’un poids moléculaire compris entre 33 et 110 kDa, est un
composant de la plupart des venins de scorpion. Catalyse 1’hydrolyse de 1’acide hyaluronique qui est
un constituant important de la matrice extra cellulaire et qui joue un réle dans la cohésion du tissu
conjonctif [33]. De par son action d’hydrolyse sur I’acide hyaluronique, elle entraine une
modification de perméabilité de la peau et favorise alors une meilleure diffusion du venin.
La hyaluronidase contribue ainsi a une action du venin au niveau tissulaire et potentialise

I’action des composants du venin au niveau systémique [91].
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3.1.6. Phosphoestérases

Les principaux phosphoestérases présents dans la plupart des venins de scorpion sont les
phosphodiestérases et les endonucléases.

Les endonucléases hydrolysent les acides nucléiques (ADN et ARN) au niveau des liaisons
entre les paires de bases. Tandis que les phosphodiestérases hydrolysent la liaison séparant le
phosphore de I’oxygene placé en position 3° du ribose ou désoxyribose.

Cependant ,I’implication des phosphoestérases dans la physiopathologie de 1’envenimation est

encore mal connue et s’explique par I’intérét minime que porte les chercheurs sur ces enzymes [91].

3.2. Toxines

Les toxines sont des protéines de petites tailles, diffusant rapidement dans I'organisme, qui se
fixent sur des récepteurs cellulaires spécifiques dont elles perturbent le fonctionnement. Les plus
importantes sont les neurotoxines qui bloquent la transmission neuromusculaire.

Les toxines postsynaptiques se lient au récepteur de I'acétylcholine de la jonction
neuromusculaire et empéchent la liaison avec I'acétylcholine, entrainant une paralysie musculaire.
Les toxines présynaptiques, plus volumineuses et plus complexes que les précédentes, empéchent la
libération de I'acétylcholine au niveau de la plaque neuro-motrice. Elles présentent généralement une
activité enzymatique qui se traduit par la déstruction plus ou moins importante de la fibre musculaire
ou nerveuse. [91]

Le venin de scorpion est a la fois complexe et redoutable. 1l faut en effet mille fois moins de

venin de scorpion gue de venin de vipére pour tuer un Homme

3.2.1.  Neurotoxines
Les neurotoxines constituent un ensemble de protéines particulierement étudiées. Elles sont
principalement présentes dans les venins des serpents et des scorpions de la famille des Elapidés et
Buthides mais peuvent également étre retrouvées dans certains venins de Viperidés et de Colubrides.
Les neurotoxines peuvent étre séparées en deux groupes : les toxines qui inhibent la transmission
synaptique (neurotoxines- post et pré-synaptiques), dites inhibitrices et les toxines qui facilitent la

transmission synaptique (dendrotoxines et fasciculines), dites facilitatrices.
3.2.2. Cytotoxines
Les cytotoxines également appelées cardiotoxines ou cytolysines, sont présentes

essentiellement dans les venins de scorpion et regroupent une cinquantaine de polypeptides.
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Elles sont constituées de 59 a 62 acides aminés et de 4 ponts disulfures.
Ces toxines ont pour cibles les cellules excitables et entrainent une dépolarisation rapide et
irréversible de la membrane cytoplasmique de ces derniéres.

Elles interviennent également dans la toxicité cellulaire [91].
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I11. Mode d’action des venins de scorpion

L’essentiel des connaissances acquises sur les venins de scorpions se rapporte a la famille des
Buthidés, en raison de leur importance médicale. Ces venins sont avant tout neurotoxiques, comme
I’a montré Paul Bert en 1865 [32]. Un siecle plus tard, les premiéres neurotoxines de venin de
scorpion ont été isolées (1960), par une équipe marseillaise [19], des venins des scorpions nord-
africains dangereux Androctonus australis (scorpion noir) et du scorpion jaune Buthus occitanus
[33]. Dés lors, les venins de scorpion allaient prendre un véritable essor [34]. Les diverses substances
comme les phospholipases, 1’acétylcholinestérase, I’hyaluronidase, la sérotonine et les
neurotoxines,qui sont de nature protéique, vont se retrouver dans les récepteurs cibles des canaux
ioniques membranaires des cellules des tissus excitables (systéme neuromusculaire).

On reconnait actuellement quatre familles de toxines qui agissent sur les canaux sodium,
potassium, calcium et chlore.

Les deux premieres familles sont de loin les mieux connues. 1l a été établi en effet que les
neurotoxines actives sur les canaux sodium sont responsables de la symptomatologie de

I’envenimation, les toxines actives sur les canaux potassium potentialisent 1’effet des premieres [35].

1. Les toxines actives sur les canaux sodiques

Ces toxines furent les premiéres a étre isolées et purifiées [19,33]. Leur similitude est
rapidement constatée et confirmée [34]. Leur ensemble est alors considéré comme 1’expression d’un
polymorphisme moléculaire [36].

Elles ne constituent qu’une faible fraction du poids sec du venin, généralement inférieur a 5%
[37], tout en étant la famille de toxines la plus abondante du venin. Parfois appelées «toxines
longues», elles sont constituées d’une séquence comptant une soixantaine de résidus aminoacides,
réticulés par quatre ponts disulfures [35] et possedent une masse molaire de 1’ordre de 7000 Da.

Ces toxines se fixent avec une trés grande affinité et induisent une prolongation du potentiel
en bloquant I’inactivation du canal sodique, qui se manifeste par une hyperexcitabilité¢ du systeéme
nerveux suite a une augmentation de la perméabilité du sodium et une libération accrue de
neuromédiateurs [5].

Leur grande similitude n’empéche pas une spécificité d’especes cibles, on distingue :

Les neurotoxines actives sur les mammiféres [38] agissent sur les neurones selon deux
mécanismes différents [39] .

Les toxines a, potentiel dépendantes, ne modifient pas le potentiel d’ouverture du canal

sodium, mais induisent un ralentissement du potentiel de fermeture.
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Les toxines B agissent sur le potentiel d’ouverture du canal sodium.

Les neurotoxines actives sur les insectes [40] comprennent aussi deux catégories [41].

Les toxines dites contracturantes ou excitatrices entrainent une paralysie spastique via un
mécanisme proche de celui des toxines B anti mammiferes.

Et les toxines relaxantes ou encore flaccides induisent une paralysie flasque progressive en

bloquant les potentiels d’action neuronaux par inhibition des courants sodiques membranaires.

2. Les toxines actives sur les canaux potassium

Elles sont présentes en faible quantité dans le venin (inferieure a 1% du poids sec), elles sont
constituées d’une séquence comportant environ trente a quarante résidus d’aminoacides, réticulés par
trois ponts disulfures.

Du point de vue fonctionnel, on distingue les bloqueurs potentiels dépendants et le bloqueur
calcium dépendant, mais cette distinction n’est pas toujours tranchée.

D’autre part [42, 43,44], leur action peut s’exercer sur les cellules de tissus non excitables
(foie, lymphocytes, hypophyse antérieure). La premiére toxine de cette famille a avoir été identifiée
et synthétisée par voie chimique et par ingénierie génétique est la charybdotoxine, du venin du
Buthidé, elle reste encore la toxine de référence dans 1’étude de cette famille de toxines [45, 46, 47].

De nombreuses autres toxines bloqueuses des canaux potassium furent ensuite isolées a partir
du venin de diverses espéces de scorpions, tant chez les Buthidés que chez les scorpionidés. (Figure
09).
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Figure 09. Mode d’action du venin de scorpion [123].
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3. Action sur I’acétylcholine

La composition du venin de chaque espéce est extrémement complexe, contenant de
nombreuses toxines différentes (entre 50 et 200 chez les cones et scorpions). Outre la diversité des
victimes potentielles, un des avantages remarquables fournis par cette complexité est 1’effet
complémentaire, voire synergique, qui résulte de la combinaison de peptides agissant sur différentes
cibles.

En ce sens, certains animaux ont largement anticipé le principe des thérapies multiples
développées aujourd’hui pour certaines pathologies humaines. Cette multiplicité d’action permet
d’augmenter considérablement ’efficacité du venin et de prévenir le développement de résistance
aux toxines.

La synergie d’action des toxines d’un venin provient aussi de I’inhibition d’un seul
composant sur différents sites de 1’élément macromoléculaire. La liaison des peptides aux récepteurs
nicotiniques musculaires inhibe leur activité, respectivement en empéchant la fixation de
I’acétylcholine (récepteur non activable) et en obstruant le canal ionique lui-méme (récepteur bloqué)

entrainant une hyperactivité cholinergique. (Figure 10).
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Figure 10 : mécanisme de blocage de la transmission neuromusculaire [124].
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IV. Les manifestations cliniques

Les venins de scorpion contiennent un certain nombre de principes actifs de structure
polypeptidique enzymes [54] : sérotonines [55], histamines [56] et quinines [57] notamment. Ils ont
tous une action neurotoxique [58] et cardiotoxique [59], mais certaines especes ont également une
action hémolytique [60].

Malgre d'importantes différences entomologiques entre les nombreuses espéces de scorpion, il
existe une grande homologie des effets toxiques de leurs venins et de leurs structures antigéniques, ce
qui explique une grande similitude de réactions immunologiques [38]

Les especes dangereuses pour I’homme ont un venin dépourvu d’enzymes ce qui explique que
leur piqlre est peu douloureuse [61-62], les venins de Chactoides riches en enzymes ; en général
toutes les piqires accompagnées d’inoculation sont trés douloureuses, le mécanisme déclenchant de
cette douleur n’est pas connu avec précision.

Les manifestations cliniques sont tres variées. Certaines dominent par leur fréquence
(douleur et état d’agitation) ou leur gravité (cedéme pulmonaire ou collapsus vasculaire). Un grand
fait remarquable dans les différentes études cliniques publiées est la grande ressemblance de cas
géographiquement éloignés causés par des piqires de scorpions d’especes différentes [83, 100 ,113].

L’action des enzymes du venin explique la présence de symptomes aussi bien cholinergiques
(hypersécrétion, hypersudation, priapisme, diarrhée, hyper péristaltisme, rales bronchiques,
bradycardie, hypotension, myosis) qu’adrénergiques (tachycardie, mydriase, rétention d’urines,
froideur des extrémités) [107 ,114].

Généralement, la clinique se résume a des manifestations locorégionales dans 90 a 95 % des
cas. Parfois, les symptomes apparaissant une a deux heures aprés I’injection du venin, se diversifient
et s’aggravent plus ou moins rapidement, donnant un polymorphe d’atteintes multi-viscérales,

pouvant dans 1 a 5 % des cas aboutir au déces [61, 62,114].

1. Lessignes cardiovasculaires

Des poussées hypertensives sont observées dans un certain nombre de cas apreés la piqdre de
Buthidés, elles sont liées aux effets des neurotoxines actives sur les canaux sodium. Apreés piqdre de
Chactoide, les effets sur la pression artérielle sont moins marqués voire inexistants. La fréquence de
ce symptome est différente. Aprés la phase hyper dynamique initiale, caractérisée par une
augmentation du débit cardiaque et de la tension artérielle, s’installe une hypotension et une

insuffisance cardiaque [114,116]
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2. Les signes digestifs

Des nausées et des vomissements annoncent genéralement I'apparition des signes généraux,

diarrhée et douleur abdominale.

3. Les signes biologiques

Les principales perturbations biologiques sont une hyperglycémie, généralement modéree, et
une hyperleucocytose qui sont considérées comme une réaction de stress non spécifique liée a la
douleur.

En 7 ans d'expérience, en Arabie Saoudite [41], et sur plus de 1500 malades, ils n’ont jamais
observé de troubles électrolytiques graves, a l'exception de cas d'hypocalcémie. Des troubles
électrolytiques a type d'hypokaliémie et d'hypocalcémie ont été décrits, aussi bien chez I'animal [109]
que chez I'hnomme [110].

Une hyperglycémie s'observe chez I'animal de laboratoire envenimé ; elle est en partie le
résultat d'une augmentation de la glycogénolyse hépatique avec inhibition de la sécrétion et de
I’action de l'insuline et augmentation de la sécrétion de glucagon [111,112]. Toutefois, les enfants
présentant une hyperglycémie n'ont jamais posé de probleme thérapeutique.

Ces signes s’observent a tous les stades et sont un bon témoin de la réalité de I’envenimation,
car la mesure de la veninémie par Test Elisa, expérimentalement et cliniqguement réalisable [117],
n’est pas encore entrée dans la pratique des laboratoires médicaux, probablement parce qu’elle se

situe aux limites de sensibilité et de la reproductibilité de la méthode.

Sur le plan rénal on peut assister a une oligurie, une polyurie, une hématurie, I’insuffisance
rénale est rare, souvent fonctionnelle par déshydratation, parfois organique par atteinte tubulaire ou

provoquée par I’hémolyse.

4. Les signes neurologiques

L'action du venin s'exerce sur le métabolisme cellulaire du sodium en perturbant ses systemes
de transport transmembranaire et en créant de nouveaux courants sodiques. Trois types de récepteurs
liés a cette action sur le sodium ont été identifiés [63]. Cette action conduit a une depolarisation
prolongee des membranes cellulaires responsables d'importantes perturbations du systeme nerveux

autonome.
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Le systeme nerveux autonome semble particulierement en jeu, ce que certains auteurs
appellent l'orage autonome [65, 66]. Il existe une libération massive de catécholamines et
d'acétylcholine [67,68].

L'injection expérimentale de venin purifié dans les ventricules cérébraux chez le chat, le lapin
et le rat entraine des manifestations trés variées d'excitation du systéme nerveux: état d'agitation, de
lutte, tremblements, mouvements anormaux, opisthotonos, convulsions, incontinence sphinctérienne,
hyperthermie et troubles respiratoires [64, 65].

Le venin a une action neuromusculaire a la fois pré- et post-synaptique pouvant provoquer des
contractures et des spasmes musculaires [55,101, 102].

Yarom et Meiri ont montré qu'il exerce une action directe sur la membrane des fibres

musculaires, avec altération du flux calcique sans modification structurale décelable [58].

5. Les signes respiratoires

Chez I'animal, I'envenimation entraine des troubles respiratoires a type de tachypnée,
irrégularité respiratoire et insuffisance respiratoire aigue [67, 97].

Chez I'nomme, les manifestations respiratoires sont comparables: dyspnée laryngée,
tachypnée, irrégularité et insuffisance respiratoire aigue [58, 85, 96,99,100] sans ou avec choc

cardiogénique.

6. Les signes hématologiques

Le venin des espéces de I’Inde et d’ Afrique possedent la phospholipase A qui entraine des troubles
hématologiques (hémorragie digestive, pulmonaire, CIVD) [107] ; Les CIVD restent cependant des
manifestations exceptionnelles secondaires a une piqdre [38], elles ne sont pas décrites avec les

venins des autres Buthides.

Aucun trouble de coagulation, sur une étude portant sur 96 cas envenimés par L quinquestriatus et A

crassicauda, n’a été rapporté [108].
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V. Effet bénéfique du venin de scorpion

1. Anticancéreux

Des medicaments ont été synthétisés a partir des venins qui agit sur les cellules du cancer du
sein, mais il n’est pas spécifique a la maladie encore. Les chercheurs peuvent modifier son enveloppe
extérieure, par exemple, la fixation des protéines qui peuvent le rendre sélectif vers certains types de
cancers. Il peut également étre possible de revétir la nanoparticule dans une couche biodégradable de
maniére & emprisonner sa toxicité jusqu'a ce qu'elle atteigne la zone malade, ou la couche se dégrade
pour révéler la toxine.

Souvent, des médicaments efficaces ont été découverts, mais non commercialisé en raison de
problémes de livraison. Pourtant, les derniers développements en nanotechnologie illustrent comment
une fois que les médicaments mis au rebut provenant de composés naturels peuvent étre mis sur
I'étagere pour combattre la maladie.

Plusieurs études sur les venins et le peptide antimicrobiens provenant de diverses sources
naturelles ont montré que certaines possedent une activité antiproliférative sur des lignées de cellules
cancéreuses humaines [40].

Cet effet augmente sans aucun doute le potentiel thérapeutique putatif de ces peptides et
pourrait constituer un nouveau moyen de traitement du cancer chez I'homme [40].

Les peptides naturels synthétiques se sont révélés inactifs pour inhiber la prolifération de
quatre lignées de cellules cancéreuses humaines différentes. Cependant, leurs analogues respectifs
renforcés en cationicité et en amphipathicité se sont révélés posséder une inhibition dose-dépendante
des quatre lignées cellulaires.

Cet effet est clairement observé grace a I’activité antibiotique importante sur les cellules
cancereuses. Il se pourrait que la concentration micellaire optimale pour la perturbation de la
membrane des cellules cancéreuses soit dépassée pour les analogues, mais non optimale pour les
peptides naturels.

C’est I’exemple d’un fermier cubain ne se soigne qu’avec du venin de scorpion, Pepe Casanas
ageé de 7lans son secret est le scorpion bleu une espece endémique de cuba qui le pique la ou il a
mal.

Le rhopalurusjunceus est inoffensif et son venin possede des propriétés analgésiques et anti-
inflammatoire, la méthode de Pepe n’est pas unique au monde depuis 2011, le venin de scorpion bleu
est utilisé par I’industrie pharmaceutique cubaine [106].

Ce venin est le principal composant du VIDATOX un médicament qui soulage la souffrance

des patients atteints de cancer [106].
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2. Effet antimicrobien

Les peptides antimicrobiens agissent principalement par la lyse membranaire de cellules tant
microbiennes que cancéreuses, en raison de leurs similitudes dans les compositions membranaires,
qui sont différentes de celles des cellules eucaryotes normales .

Cependant, des preuves récentes suggerent que d'autres mécanismes plus subtils pourraient
étre impliqués, notamment des effets sur plusieurs cibles intracellulaires [103,118].

Cela pourrait étre due concentrations inférieures a celles provoquant la cytolyse, et
l'augmentation de la perméabilité membranaire a des concentrations sub-lytiques augmente le
potentiel de prolifération, du fait de moyens aussi simples que I'élargissement de l'accés aux
nutriments ou aux facteurs de croissance dans le milieu de culture ou par un autre complexe, telle
qu'une modulation positive de voies de signalisation discrétes

Les systemes de classification des toxines de scorpion sont variés et dépendent des criteres
utilisés. Ils peuvent étre classés en fonction de leur taille moléculaire (ou plutdt de leur nombre de
résidus d'acides aminés constitutifs) en toxines a chaine longue et a chaine courte ou en fonction de
leur mécanisme d'action en toxines neurotoxiques et cytotoxiques [93, 95,119].

Les toxines interagissant avec les canaux ioniques universellement dans le premier groupe.
Contrairement a ceux-ci, les peptides de venin de scorpion sans ponts disulfure constituent une
fraction mineure du peptidome de venin et, bien que seuls quelques-uns de ces composants aient été
isolés et caractérisés biologiquement, ils difféerent néanmoins par leurs structures et leurs fonctions
putatives.

La plupart de ces peptides-toxines sont des peptides de faible masse moléculaire de 13 a 50
résidus d’acides aminés et sont principalement des peptides potentialisant la bradykinine (BPP) ou
des peptides antimicrobiens (AMP), tandis que d’autres peuvent avoir une activité inhibitrice de
protéase [93,94].

Les AMP du venin de scorpion sont généralement des peptides cationiques, amphipathiques,
hélicoidaux a faible masse moléculaire (2 a 5 kD). lls présentent un large spectre d'activité contre les
bactéries a Gram positif, les bactéries a Gram négatif et les champignons, en provoquant une lyse
membranaire. Certains peptides, tels que 1’hadrurine, sont hautement efficace contre les bactéries a
Gram positif et les bactéries a Gram négatif sans préférence apparente, tandis que d'autres présentent
une activité plus sélective contre les bactéries a Gram négatif (parabutoporine) ou les bactéries a
Gram positif [81,89].
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Plusieurs especes de venins de serpents et de scorpion dotées d’effets antimicrobiens ont été
étudiées ces dernieres années [81,89] . Le venin de scorpion , constitue un mélange complexe de
molécules ayant diverses activités biologiques

De nouvelles molécules antibactériennes de sécrétions naturelles issues de venins de scorpion
pourraient étre utiles dans le développement de nouveaux médicaments a I’encontre de la résistance

des bactéries aux antibiotiques

3. Action insecticide

L’intérét porté au pouvoir insecticide du venin de scorpion n’est pas nouveau.

Ke Dong et son équipe [119] ont pu identifier, dans les canaux sodiques d’insectes, des acides
aminés qui rendent ces canaux plus vulnérables au venin du scorpion des déserts.

L’effet du venin sur le canal sodique du potentiel d’action pourrait fournir des informations
précieuses pour la conception de nouveaux insecticides, qui agiraient en ciblant sélectivement les
canaux sodiques des insectes”, précise Ke Dong, qui travaille également sur la résistance que
développent les parasites a certains pesticides.

4. Coagulants et antidouleur

Deux domaines clinique ou les peptides d’animaux venimeux ont particulierement réussi
concerne la coagulation sanguine et la douleur. Les serpents et scorpions de sont similitude de leurs
compositions, ont développé une gamme de toxines qui augmentent ou inhibent le taux de
coagulation sanguine. Dans la mesure ou la plupart de leurs venins évoluent pour mieux s’attaquer a
de petits mammifeéres, il n’est pas étonnant que cela fonctionne aussi quand ils sont mélés au sang
humain [104].

Une fois purifiés, ces composants peuvent devenir des moyens thérapeutiques qu’on utilise, a
la bonne dose et dans un environnement clinique afin de stopper les saignements pendant une
opération.

Les effets analgesiques du traitement de la douleur par les peptides de venin sont encore plus
surprenants. les pistes les plus prometteuses pour développer des médicaments provenant

d’invertébrés trés venimeux comme les escargots, les araignées et les scorpions.
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VI. Traitement

Il existe deux types de traitements de 1’envenimation, le traitement symptomatique et le

traitement spécifique ou immunothérapie.

1. Traitement symptomatique.

Le traitement symptomatique est appliqué en général en milieu hospitalier.

Ce traitement permet de corriger les différents désordres cliniques, installés apres
envenimation qui varient selon I’état de gravité de la victime.

Le traitement symptomatique consiste en 1’administration d’antalgiques. La douleur peut étre
méme résistante aux antalgiques usuels et nécessiter le recours a des analgésiques centraux. Un
traitement anxiolytique est souvent pratiqué pour lutter contre 1’émotion et 1’agitation secondaire a la
douleur [73].

Les corticoides sont prescrits systématiquement bien que leur effet bénéfique ne soit pas
prouvé. Leur utilité serait rattachée a leur mode d’action, notamment anti-inflammatoire et
antiallergique.[73].

L’envenimation grave ou secondairement compliquée requiert en plus du traitement local et
général, un traitement spécifique. Ce dernier a fait la preuve de son efficacit¢ mais il n’exclut pas

I’utilisation de traitement symptomatique parfois vigoureux.

2. L’immunothérapie antivenimeuse.

La sérothérapie consiste, en I’injection de sérum préparé a partir d’animaux hyperimmunisés.
[77,78]

La sérothérapie antivenimeuse est le seul traitement spécifique des envenimations [74,75].
Bien que tres utilisée, elle est souvent contestée du fait du manque d’investigations bien contrdlées
prouvant son efficacité et établissant rigoureusement ses conditions d’application, notamment son

mode d’administration et le type de préparation des anticorps sous forme de fragments
F(ab).[77,79,80,78].
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1. Lieu et période d’étude

Notre étude a été réalisée au niveau des laboratoires de toxicologie et de bactériologie du
Centre Hospitalo Universitaire Benbadis de Constantine.
La période d’étude s’est faite en juillet 2019

2. Matériel
1.1 Materiel biologique
2.1.1.Venin

Deux échantillons de venin de scorpion ont été fournis par 1’Institut Pasteur d’Alger.

L’origine des prélevements est différente :

e V1 : venin de scorpion d’origine de la wilaya Naama

e V2 : venin de scorpion d’origine de la wilaya Biskra

2.1.2 Souches bactériennes

Trois souches bactériennes ont été utilisées dans cette étude :
» Escherichia coli ATCC 25922
Staphylococcus aureus sensible, ATCC 25923
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

VY V

2.1.3 Matériel animal
Souris de souche NMRI

2.2 Matériel non biologiques
2.2.1 Appareillage

Les différents appareils et instruments utilisés sont

e FEtuve

e Micropipettes de 100 microlitre
e Réfrigérateur

o \Vortex

e Autoclave

2.2.2 Milieux de culture
» Gélose nutritive

» Muller Hinton
» Eau physiologique
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3. Méthodes

3.1 Détermination de P’activité antibactérienne

On a testé la sensibilité de notre matériel biologique vis a vis des souches ATCC et ceci par
une étude comparative en présence d’antibiotique.
3.2 Antibiogramme en milieu gélosé : Méthode des disques
3.2.1. Préparation des disques stériles
La préparation des disques vierge (non imprégner d’antibiotique)
On a découpé du papier whatman fournis par laboratoire de 1’université de Constantine 1

laboratoire de biologie grace a un perforateur de 6 mm.

Figure 11 . Disques stérilisés.

Le controle de stérilité de ces disques a été réalisée par le dépot d’un échantillon a la surface de
la boite de pétri avec le milieu de Mueller- Hinton cette boite a été incube pendant 24 h a 37°a fin
de démontré 1’absence de contamination de ces disques .Apres 24h absence de culture de

microorganismes autour de disque témoin (figure 12).

=

Figure 12 .Absence de culture des micooganismes.
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3.2.2 Repiquage des souches ATCC

On a obtenu trois souches de référence disponible au laboratoire de bactériologie Escherichia
coli ATCC (figurel3) Staphylococcus aureus sensible (figure 14), ATCC Pseudomonas aeruginosa
ATCC (figure 15) on a ensemencer sur milieu Gélose Nutritif ( GN) afin de réactivé ces dernieres.

Figure 13 : Escherichia coli apres isolement.

Figure 14 : Staphylococcus aureus sensible aprés isolement.
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Figure 15 : Pseudomonas aeruginosa apres isolement.

4. Préparation des dilutions de venin

On a réalisé deux dilution a partir de notre matériel biologique 1’une au ' et I’autre au %
avec de I’eau physiologique.
Ces dilution ainsi que la solution meére vont imbiber nos disque stérile dans le but de

détermine une activité biologique probable
5. Antibiogramme en milieu Mueller-Hinton

o A partir d’une culture de 24heures sur milieu gélosé, on préléve 3 a 5 colonies bien
isolées et parfaitement identiques et on les dissous dans 5ml d’eau physiologique ou milieu
d’enrichissement. Dans notre travail on a utilisé de I’eau physiologique pour homogénéise notre
suspension bactérienne a 1’aide d’un vortex,

. Les géloses ont été ensemencées a 1’aide d’un écouvillon a partir d’une suspension

o On dépose les disques d’antibiotiques a tester choisit spécifiguement chaque souche
Le choix des antibiotiques a été orienté selon la disponibilité du laboratoire

Escherichia coli Amoxicilline/ Cefatoxine

Staphylococcus aureus Pénicilline / amoxicilline

Pseudomonas aerugnosa | pp/Erythromycine

Tableau 2 .Les antibiotiques testés
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Les disques imprégnés de venin des différentes solutions ont été déposé avec les disques
antibiotiques spécifique a chaque souche.
Ces disques d’antibiotiques sont utilisés comme témoins positifs en présence d’un témoin

(disque vierge). Aprés incubation des boites de Pétri a 37°C pendant 24 h, les zones d'inhibition sont

Figure 16 .Antibiogramme des trois souches en présence de venin V1.

Figure 17 .Antibiogramme des trois souches en présence de venin V2.
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6. Etude de toxicité

Afin de déterminer la non détérioration de notre sérum sur le plan d’efficacité toxique on a

injecté nos solutions de venin a des souris. (Figure 18)

Figure 18. Souris NMRI.

5.1 Matériel et méthodes
e type de souris souches NMRI
e vois d’administration intrapéritonéale
e nombre de lot 03
e nombre de sourirs par lot : 10
e volume injecter 0.2 ml
e solution injecter venin : venin de Naama V1 venin de Biskra V2 et eau physiologique
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Résultats bactériologiques

L’action antibactérienne du venin, a été déterminée par la méthode de I’antibiogramme (selon
le NCCLS, 2006) sur milieu solide, la détermination de ’activité est estimée par la mesure
des zones d’inhibitions.

Apres 24h, nous avons observé des zones d’inhibition autour des différents disques déposées.
Ces zones sont proportionnelles a ’activité antibactérienne.

La zone d'inhibition formée autour du disque a été mesurée pour chaque souche et pour
chaque ATB

Nous avons comparé, pour la suite, les diameétres relatifs au venin brut et les deux dilutions

avec les antibiotiques tests utilisés sur les souches bactériennes (figure 19 tableau3)

Figure 19. Evaluation de I’activité antibactérienne de V1/V2 sur E .coli.
(Ainsi que de ’AMX et du CTX) sur E .coli.
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Tableau 03. Activité anti - bactérienne de V1/V2 sur Escherichia coli.

Escherichia coli
Disques V1 V2
T Absence de Absence de diametre
diametre d’inhibition
d’inhibition
AMX 26mm 21mm
CTX 18mm 17mm
VM 37mm 31mm
V1/2 25mm 30mm
V3/4 23mm 25mm

T : témoin disque non chargé : culture jusqu’au disque.
AMX : amoxicilline
CTX : céfotaxime

Nous constatons des diamétres importants pour la solution mere, et ce pour les deux venins : 37 mm
pour V1 et 31mm pour V2. L activité est importante pour les deux dilutions méme si les diametres
diminuent par rapport a la solution mere.

Ces diametres sont proches et méme superieurs a ceux de I’AMX.
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Figure 20. Evaluation de I’activité antibactérienne de V1/V2 sur Staphylococcus aureus .

Tableau 04. Activité anti - bactérienne de V1/V2 pour Staphylococcus aureus.

Staphylococcus aureus

Disques V1 V2
T Absence de Absence de
diametre diametre
d’inhibition d’inhibition
OXA 22mm 23mm
Pen 32mm 30mm
VM 21mm 33mm
V1/2 20mm 25mm
V3/4 18mm 21mm

Les mémes remarques sont notées pour I’activité sur Staphylococcus aureus, méme si les diameétres sont

inférieurs a ceux obtenus pour Escherichia coli.

Il faut noter aussi que sur Staphylococcus aureus, V2 plus efficace (les diamétres d’inhibition sont supérieurs

pour la solution mére).
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Figure 21. Evaluation de I’activité antibactérienne de V1/V2 sur Pseudomonas aeruginosa.

Tableau 05. Activité antibactérienne de V1/V2 sur Pseudomona aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa
Disques V1 V2
T Absence de diamétre | Absence de diamétre
d’inhibition d’inhibition

PIP 24mm 26mm
TIC 22mm 25mm
VM 37/mm 27/mm
V1/2 36mm 23mm
V3/4 26mm 21mm

Pour Pseudomonas aeruginosa, les remarques sont notées que pour les deux autres bactéries. le V1
est beaucoup plus efficace, surtout pour VM et V1/2.
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Résultats toxicologiques

Apres injection, nous avons procédé a 1’observation de 1’état des souris dans le but d’évaluer le temps
Iétale pour chaque produit injecté.

Pour la solution témoin, I’injection de 0.2ml d’eau physiologique n’a donné lieu a aucune mort ni
manifestation particuliére apres 24h.

Pour les lots 2 et 3, I’injection de 0.2 ml de V1 et V2 a donné lieu aux résultats rapportés sur le
tableau 06.

Tableau 06. Résultats toxicologiques.

Temps Manifestation sur | Manifestation / V1 | Manifestation / V2
témoin

10 min RAS RAS RAS

30 min RAS Agitation Agitation

60 min RAS Catatonie Raidissement

90 min RAS 1 mort 2 morts
2h RAS 3 morts 5 morts
3h RAS 4 morts 9 morts
4h RAS 6 morts 10 morts
6h RAS 7 morts /
8h RAS 8 morts /

NB : Pour V1, les deux souris restantes sont mortes en moins de 24 h (pendant la nuit). C’est pour
cette raison que n’avons pas pu noter I’heure de la mort.

Figure 22. Souris morte apres injection de venin.
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Discussion

L’activité toxique a été démontré dans notre travail par la mort de plus de 80 % des souris en moins de
6h ce résultat a été obtenu par la plus part des études faites a travers le monde dans le cadre de ce
travaux sur la toxicité des venins, aussi 100 114

Pour I’activité antibactérienne, V1 et plus efficace que V2 sur Escherichia coli ATCC 25922 pour la
solution mere Alor que méme note le contraire pour les deux dilutions %2 et %a.
Sur Staphylococcus aureus sensible, ATCC 25923 , V2 et est plus efficace puisque les diamétres

d’inhibition sont plus important que Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, c’est V1 qui est plus
efficace cette activité antibactérienne a été rapportée par de nombreux travaux sur venins de serpents
par Torres et al en 2010,Vergas et al en 2013 [125], Laraba et al en 2018 [126], Abdelkafi-Koubaa,
Jebali et al [128].

Il faut noter, que les publications sur I’activite antibactérienne des venins sont rares, d’ou la difficulté

de comparer nos résultats a ceux d’autres travaux a travers le monde.

44



Conclusion

Les venins de scorpion font 1I’objet de beaucoup d’études pharmacologiques, structurelles et
moléculaires que pharmacologique.

IIs sont douée d’activités diverses, plus de leur activité toxique, ils sont une activité
antiproliférative sur des cellules cancéreuses humaine, provoque des douleurs aux point d’injection,
et sont responsable de coagulation de sang.

De plus, ils sont doté d’une activité antibactérienne ainsi, dans notre travaille, nous avons noté que
diametre V1 et V2 sur les trois souches de référence parfois les diamétres d’inhibition des venins plus
actifs sur la bactérie étudiée.

Le travail mérite d’étre poursuis avec un nombre plus important d’antibiotiques et aussi de souches
bactérienne étudier nous avons teste les venins sur des souches de référence, aux antibiotiques.
Ils servent intéressant de teste les venins sur des souches, isolées de molécules pathologique,
résistantes aux antibiotiques comme c’est le cas de souches retrouves au niveau des unités de soin

intensif comme la réanimation et le centre de brulés
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Résumé

A travers le monde et surtout en période estivale, I’envenimation scorpionique
constitue un vrai fléau de santé publique. Au Algérie et Maroc, sa gravité est due a la
diversité des genres de la famille des Buthidae dont le venin est potentiellement létal,
essentiellement le genre Androctonus, Buthus.

La létalité du venin de scorpion touche en priorité les enfants. Il est riche en
polypeptides neurotoxiques qui ont pour cibles les canaux ioniques membranaires
Na®, K* activés ou non par le Ca™. Le polymorphisme des toxines entraine. La
douleur faisant suite a la piqdre, intense et persistante, restera souvent le seul
symptome. L’apparition de signes digestifs au bout de quelques heures marque I’entrée
du patient dans une forme grave de 1’envenimation, qui peut dés lors se compliquer de
signes pulmonaires (cedéme) et cardiovasculaires (troubles du rythme, hypotension).
L’évolution est rapide, et passé vingt-quatre heures, le malade récuperera rapidement
et sans séquelles. Traitements spécifique (sérothérapie) et symptomatique doivent étre
entrepris aussi vite que possible apres la piqare, mais la diminution des fabrications de
sérums antivenimeux est une question préoccupante.

De nouvelles approches sur I’activité de ses venins a permis développer 1’idée «
guérir le mal par le mal ».

Ainsi notre travail est de ramener des données bibliographique sur les venins
aussi bien sur le plan toxicologique, mettre en évidence 1’ampleur de 1I’envenimation
scorpionique en décrivant ses caractéristiques épidémiologiques, d’élucider les effets
physiopathologiques du venin de scorpions les plus dangereux au Algeérie du genre
Androctonus, Buthus , que sur le plan des activités benéfiques (activité antibactérienne
) qui était la source de notre travail pratique.

Mots clés

Scorpion ,venin, effet bactéricide, effet toxique



Abstract

Throughout the world and especially during the summer, scorpion envenomation
Is a real scourge of public health. In Algeria and Morocco, its severity is due to the
diversity of genera of the family Buthidae whose venom is potentially lethal, mainly
the genus Androctonus, Buthus.

The lethality of scorpion venom primarily affects children. It is rich in
neurotoxic polypeptides targeting Na +, K + membrane ion channels activated or not
by Ca ++. Polymorphism of toxins causes. Post-bite pain, intense and persistent, will
often remain the only symptom. The appearance of digestive signs after a few hours
marks the patient's entry into a serious form of envenomation, which can therefore be
complicated by pulmonary signs (edema) and cardiovascular signs (rhythm
disturbances, hypotension). The evolution is rapid, and spent twenty-four hours, the
patient will recover quickly and without sequelae. Specific (serotherapy) and
symptomatic treatments should be undertaken as soon as possible after the bite, but the
decrease in the manufacture of antivenom is a matter of concern.

New approaches on the activity of its venoms allowed to develop the idea "to
cure evil by evil".

Thus our work is to bring bibliographic data on poisons as toxicologically, to
highlight the extent of scorpion envenomation by describing its epidemiological
characteristics, to elucidate the physiopathological effects of the most dangerous
scorpion venom in the world. Algeria of the genus Androctonus, Buthus, only in terms

of beneficial activities (antibacterial activity) which was the source of our practical
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