La medecine se pique de venin

sroLocrs | Unprogramme européen a synthétisé des peptides inspirés de ceux produits
par des animaux venimeux, dans lI'espoir de decouvrir de nouvelles molecules therapeutiques
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VAHE TER MINASSIAN

t voild le résultat!» Gilles

Micolas montre des dizai-

nes de boites métalliques

entassées dans un réfri-

gérateur. Des «plaques

g6 puits» utilisées pour
conserver et tester l'ensemble des
échantillons que son éguipe euro-
péenne a fabriqué en quatre ans. Des
# foxines animales », des miniprotéi-
nes entrant dans la composition des
substances les plus dangereuses con-
cues par Meére Mature. Des sécrétions
faites pour paralyser, étouffer ou
tuer! «le réfrigérateur en comtient
plus de 4000, issues de 201 espéces ve-
nimeuses: serpents araignées, cones
de mer... », annonce Gilles Micolas.

Chercheur au Comrnissariat &
l'énergie atomique et aux énergies
alternatives (CEA), a Saclay, il est le
coordinateur du projet européen
Venomics, qui étudie 1'usage théra-
peutique des venins d'animau.
Lancé voila quatre ans, celui-ci s'est
achevé, le 16 octobre, par une confé-
rence de cloture destinée i la presse,
dans les locaux du Muséum natio-
nal d histoire naturelle, & Paris. L'oc-
casion pour les participants venus
de toute I'Europe de réaliser un bilan
de leurs activités et dévoquer quel-
ques pistes pour I'avenir.

Faire des médicaments a partir de
substances servant a attaquer une
proie ou a se défendre contre un en-
nemi? L'idée m'est pas nouvelle.
# Pour produire leurs effets neurotoxt-
ques, cardiotoxiques ou hémotoxi-
ques, [es venins agissent sur des cellu-
les précises des organismes vivants
par l'intermédiaire de peptides », rap-
pelle Gilles MNicolas. Ces miniprotéi-
nes, faites de 10 & 100 acides amines,
constituent go % de la matiére séche
de ces cocktails ol elles se comptent
par centaines. Certaines sont capa-
bles de se fixer sur les récepteurs et
les canaux ioniques des cellules et
de modifier leurs fonctions ou de
bloquer leur production.

Une affinité, une spécificité et un
mode d'action qui pourraient étre
mis i profit par 'industrie pharma-
ceutique, afin délaborer de nou-
veaux traitements plus ciblés et aux
effets secondaires réduits, pour trai-
ter la doulsur ou des pathologies
comme le diabéte, le cancer ou les
maladies cardio-vasculaires...

Certes, en raison des cotlits élevés
de production, de la complexité des
procédés de fabrication et des pro-
blémes d'simmunogénicité » qu'ils
ont longtemps posés, les médica-
ments peptidiques sont encore rares
sur le marché. En 2010, ils étaient a

Le mamba vert est un serpent venimeux d'Afrique de I'Est. cécricuanssilnesN

peine une soixantaine, dont cing
seulement étaient issus d'animaux.
Mais, estime Gilles Micolas, «le re-
cours aux biotechnologies pourrait
changer la situations. D'autant que
le jeu semble en valoir la chandelle.
Tire de la salive d'un saurien mexi-
cain, le monstre de Gila, le Byetta,
prescrit pour le traitement du dia-
bete de type 2, figure parmi les
blockbusters de I'industrie pharma-
ceutique, avec des ventes dépassant
le milliard de dollars |

L'objectif de Venomics était de faire
progresser la recherche sur ces
wtoxines animaless, présentes chez
173,000 espéces, et dont 7500, surun
total estimé a plus de 43 millions,
sont connues. Plus précisément, ce
projet financé a hauteur de & rnil-
lions deuros, imphiquant sept parte-
naires dans cing pays, dont pour la
France le CEA, I'université de la Meédi-
terranée et la société Absiskey, s'était
fixé pour but de séquencer les pepti-
des contenus dans les venins de 201
types d'animaux différents, puis de
les produire individuellement. L'ob-
jectif étant de constituer une biblic-
theque d'échantillons testables par
un industriel de la pharmacie.

Mais avant d'en arriver 14, un long
chemin attendait les chercheurs. Il
leur a fallu, tout d'abord, se procurer
la matiére premiére nécessaire a leurs
études. Des venins et des glandes &

venin, issus d'une large variété d'ani-
maux, souvent exotiques et peu ré-
putés pour leur docilité. « Deux expé-
ditions en Guyane, une autre d
Mayotte et une demiére en Polynésie
Jfrangaise ont €té consacrées d la ré-
colte d'insectes, de myriapodes, de
cdnes et de mollusques Terebridaes,
raconte Frédéric Ducancel, du CEA-Sa-
cday, qui a donné de sa personne en

La douleur, ou encore

le diabete, le cancer,

les maladies

réalisant des plongées sur I'atoll de
Makemo (Polynésie)l «Le reste, ser-
pents, scorplons, araignées, [ézards,
abeilles, scolopendres, fourmis, ané-
mones de MEer, polEsons-piermes et
raies, a €té fourni par des Eleveurs
amateurs, et par Alphabiotoxine, une
societé spécialisée, basée en Belgique. »

Puis I'équipe s'est attaquée & I'ana-
lyse de ce matériel en recourant &

deux techniques complémentaires,
hauternent complexes, de «protéo-
miquer et de stranscriptomigue ».
De cette banque de 25 000 peptides,
4000 ont par la suite été synthétisés
par des méthodes chimiques, ou en-
core, raconte Renaud Vincentelli, de
l'université dAix-Marseille, «en fai-
sant appel 4 des procédés d expres-
sion recombinante” qui consistaient d
les faire produire par des bactéries »,

Enfin, méme si tel n'était pas l'ob-
jectif premier de Venomics, les bio-
logistes ont réussi a établir, par des
meéthodes de criblage & haut débit,
gu'une trentaine de ces miniprotéi-
nes présentaient des affinités avec
certains récepteurs cellulaires et
donc étaient 3 méme d'intéresser
l'industrie pharmaceutique.

Un énorme travail qui, plaide
Gilles MNicolas, «mériterait une
suite». «On pourrait imaginer la
mise en place d'un nouveau projet
européen consacre d l'exploitation
scientifique de ces données. Afin de
comprendre, par exemple, pourguol
au sein d'une méme espéce de cone
des individus produisent des venins
différents selon leur stade de déve-
loppement ou la région qu'ils occu-
pent, explique le chercheur. [l pour-
rait avoir aussi pour but dagrandir
Ia bangque de toxines afin de la rendre
attractive surle marché de l'industrie
pharmaceutique. » o



