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RESUME

Les venins constituent une véritable ressource
naturelle de molécules bioactives, telles que les
peptides, les protéines et les enzymes, de plus en
Dlus utilisés en recherche biomédicale a des fins de
diagnostiques ou thérapeutiques. Les composants
peptidiques des venins appartiennent a diverses
Jamilles comme les sérines protéases, les phospholi-
Dpases, les désintégrines, les métalloprotéases et les
lectines de type C. De par leurs effets sur les récep-
teurs GPIb, GPVL, a,(3,. .., les lectines de type-C oni
été dabord considérées comme des modulateurs de
lagrégation plaquettaire. Certaines dentre elles
nont éé que récemment décrites pour leur effet
potentiel anti-tumoral en bloquant ladbérence, la
migration, la prolifération et linvasion des diffé-
rentes lignées de cellules cancéreuses. Les lectines
de type C ont également un puissant effet anti-
angiogénique in vivo et in vitro en interagissant
avec les intégrines des cellules endothéliales.

Mots clés: Venins de serpent, plaquettes, lectines
de type-C, récepteurs, cellule cancéreuse.

SUMMARY

Snake venoms are a rich natural source of bioac-
tive molecules, such as peptides, proteins and enzy-
mes, more and more used in biomedical research
in diagnostic or therapeutic purposes. The protein
components of snake venoms belong to diverse
Jamilies such as serine proteases, phospholipases,
disintegrins, metalloproteinases and C-type lectins.
Due 1o their effects on various receptors such as
GPIb, GPVI, a,3,. .., the C-type lectins were conside-
red, in first time, as modulators of the platelet
aggregation. Recently, some of them bave been
described for their anti-tumoral potential effect due
lo their capacity to inbibit adbesion, migration,
proliferation and invasion of different cancer cell
lines. Also, the C-type lectins have a powerful anti-
angiogenic effect in vivo and in vitro by interacting
with integrins of endothelial cells.

Key words: Snake venom, platelets, C-type lectin,
receptors, cancerous cells.

INTRODUCTION

Le terme lectine de type-C (CTL) a été introduit pour
distinguer le groupe des protéines animales Ca’"
dépendantes (type-C), des protéines Ca** indépen-
dantes. Létude structurale des lectines de type C a
permis de découvrir que la liaison des sucres est
médiée par un domaine CRD (Carbohydrate recogni-
tion Domain) qui est présent dans les lectines Ca*"

dépendantes et non les autres -2 3. La comparaison
des séquences des CRD au niveau de différentes lec-
tines de type C révele des résidus conservés, caracté-
ristiques de ce domaine 23 4 appelé C-type CRD ou
domaine des C-type lectines. Cependant, toutes les
protéines contenant le C-type CRD ne peuvent lier les
sucres ou le Ca**. Pour les distinguer, le terme C-type
“lectine-like” domaine a été introduit (CTLD) 5°.
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Les lectines de type-C sont largement représentées

dans la nature. On les retrouve au niveau des plantes,

des bactéries, des vertébrés et des champignons ”.

Dans les venins de serpents, les lectines de type C

peuvent étre classées en deux grands groupes:

- Les lectines vraies, Ca** dépendantes avec un
domaine CRD 8 qui lie des sucres spécifiques de
facon réversible et non covalente. Ces lectines
possedent une structure homodimerique avec des
ponts disulfures inter-chaines formant, en s‘asso-
ciant, de grands multimeres.

- Les lectines, dépourvues de la boucle de fixation
du sucre 5 et du Ca**, possedent une structure
hétérodimérique af (unité structurale a partir de
laquelle les différentes lectines se forment par oli-
gomérisation ¥). Ces protéines sont les plus forte-
ment représentées au niveau du venin de serpent.

La détermination de la structure des CTL par cristal-

lographie a montré que les deux sous-unités forment

une surface concave " entre elles. Létude structurale
des lectines complexées avec leurs ligands a montré
que cette surface est le principal site de liaison du

ligand 112,13,

La structure 3D des CTL, de hautes masses moléculai-

res est plus complexe. A titre d’exemple, la flavocétine,

la mucrocétine et la convulxine sont des tétrameres
cycliques (af); arrangés téte-béche et liés par des
ponts disulfures - . 1. 7. Cependant, la structure
tétramérique de certaines lectines, comme 'aggretine

18 contient des liaisons non covalentes entre les chai-

nes a. et B Par ailleurs, l'alboaggrégine A possede 4

sous-unités différentes o, a,, By et B, Y.

En dépit de leur structure primaire hautement conser-

vée, les CTL sont caractérisées par des activités biolo-

giques diverses. Ils sont considérés comme modula-
teur de la fonction plaquettaire en se liant au facteur
von Willebrand et aux récepteurs spécifiques tels que

GPIb, GPVI... Les protéines hétérodimériques inhi-

bent la fonction plaquettaire, alors que les molécules

multimériques activent les plaquettes (Tableau I).

LES LECTINES DE TYPE-C ET LE COMPLEXE
RECEPTEUR GPIB-V-IX

Les étapes initiales d'adhésion des plaquettes au
niveau d'un vaisseau 1ésé sont assurées par l'interac-
tion entre le complexe GPIb-V-IX plaquettaire et le
facteur von Willebrand (WF). Ce complexe est consti-
té de 4 glycoprotéines transmembranaires GPIba,
GPIbp qui sont liées par un pont disulfure, la GPV et
la GPIX qui sont associées de maniere non covalente.

Le composant important de ce complexe, en terme de
site fonctionnel, est la chaine GPIba qui constitue le
site de fixation du domaine A1 du vWF 2,

Plusieurs CTL ont été isolées et caractérisées pour leur
spécificité vis-a-vis du récepteur GPIb. La botrocétine
issue du venin de Bothrops jararaca et la bitiscétine
isolée du venin de Bitis arietans induisent la liaison du
facteur von Willebrand (vWF) au GPIb, présent au
niveau des plaquettes, entrainant ainsi leur agglutina-
tion. Létude cristallographique du domaine Al du
vWF avec la botrocétine et la bitiscétine a été détermi-
née 1213, La structure du complexe GPIb/botrocétine/
domaine Al montre que les CTL utilisent leur région
concave comme site principal de liaison pour le
domaine Al Des liaisons électrostatiques sont égale-
ment impliquées. I a été suggéré que la botrocétine se
lie au domaine Al entrainant une altération de la
conformation de ce domaine. Cependant, la structure
cristallographique du complexe ne confirme pas cette
hypothese a cause d’une absence de modifications
conformationnelles au niveau du domaine Al.

Afin didentifier le site de contact entre GPIb et la
botrocétine, une structure impliquant les trois
molécules, a été réalisé par Lu et coll .*" (Figure 1),
Dans ce modele, la sous-unité B de la botrocétine est
tres proche de la région C-terminale de GPIba.. De
plus, les lysines 45, 102 et 107, situées au niveau de la
sous-unité {3, sont bien placées pour constituer des
sites potentiels de liaison pour les trois résidus tyrosine
présents sur GPIba.*' (Figure 1A). La bitiscétine se lie
au domaine A1 sur un site différent de celui utilisé par
la botrocétine 3. Dans un modele trimoléculaire
formé, en superposant le domaine Al, la sous-unité 3
de la bitiscétine et la GPIb, on observe une
structure homologue 2 la botrocétine montrant un
rapprochement de la région C-terminale de la GPIba
ainsi que la présence de trois lysines 2 2! et 121 qui
constituent un site de liaison potentiel homologue a
celui de la botrocétine pour les résidus tyrosines de la
GPIba”'(Figure 1B).

En dépit de ces différences au niveau des points de
liaison, la botrocétine 2 2 et la bitiscétine 2
appartiennent 2 la famille des lectines qui induisent
une agglutination ou une agrégation plaquettaire a
coté de lalboaggrégine A et B 2627 ainsi que les
lectines multimériques 1 16.28:29.30.31,52.33,34.35 Certaines
de ces lectines multimériques peuvent se lier a
plusieurs molécules de GPIb a la fois provoquant ainsi
l'agglutination des plaquettes. Bien que ces protéines
possedent une forte similarit¢ de séquence, elles
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Tableau I: les C-type lectines qui interagissent avec les plaquettes.

CIL Espece Cibles  Séquence Fonctions Références
Mucétine Trimeresurus mucrosquamatus GPIb + Agoniste plaquettaire 34, 35
Mucrocétine Trimeresurus mucrosquamalus GPIb + Agglutinant 32
Flavocétine-A Trimeresurus flavoviridis GPlb + Antagoniste plaquettaire 16, 14, 28
Mamushigine Agkistrodon halys blomboffii GPlb + Agoniste plaquettaire 31
Alboaggrégine-B Trimeresurus albolabris GPlb - Agoniste plaquettaire 30,37
Alboaggrégine-C Trimeresurus albolabris GPIb - 26
Agglucétine Agkistrodon aculus GPIb - Pro-agglutinant 2930
GPIb-BP Bothrops jararaca GPIb + 84,85
Agkicétine Agkistrodon acutus GPIb + Antiagglutinant 42,43
CHH-A et B Crotalus borridus horridus GPIb + Antagoniste plaquettaire 39
Echicétine Echis carinatus GPIb/lgMk + Antagoniste plaquettaite 44, 45
Lebécétine Macrovipera lebetina GPlb + Antagoniste plaquettaire 40, 41
TSV-GPIB-BP Trimeresurus stejnegeri GPlb + Amaggﬁﬁg; gﬁgﬁ:gflm ¢y
Tokaracétine Trimeresurus tokarensis GPIb - Antagoniste plaquettaire 38
Dabocétine Daboia russellii siamensis GPIb + Anti-agglutinant 46
Purpuréotine  Trimeresurus purpureomaculatus GPIb + Agoniste plaquettaire 33
Agkistine Agkistrodon acutus GPIb + e gggriftgeluﬁggﬁé e 50
Convulxine Crotalus durissus terrificus GPIb, GPVI + Agoniste plaquettaire 52, 53, 54
Alboaggrégine-A Trimeresurus albolabris GPIb, GPVI + Agoniste plaquettaire 19, 26
Stejnulxine Trimeresurus stejnegeri GPVI + Agoniste plaquettaire 56
Ophioluxine Ophiophagus hannah GPVI - Agoniste plaquettaire 57
Alboluxine Trimeresurus albolabris GPIb,GPVI - Agoniste plaquettaire 58
Botrocétine Bothrops jararaca FoW /GPIb + Pro-agglutinant 22,23
Bitiscétine Bitis arietans FuW/GPIb + Agoniste plaquettaire 13, 24, 25
EMS16 Echis multisquamatus GPla/lla + Antagoniste plaquettaire 75, 76
Aggretine Calloselasma rhodostoma ~ GPIb, GPlajlla + Agoniste plaquettaire 72,73, 74
Rhodocétine Calloselasma rbodostoma GPla/lla + Antagoniste plaquettaire 70, 71
Bilinexine Agkistrodon bilineatus GPIb, GPla/lla + Agglutinant 87
Ba25 Bitis arietans GPIb, GPIIb/llla -~ + Pro-agglutinant 67
Agkisacutacine Agkistrodon acutus GPIb, IX/X + et‘%ﬁ;% ;%Egr?;n . 88, 89
Agkaggregine Agkistrodon acutus inconnu - Agoniste plaquettaire 90
Crotacétine Crotalus durissus cascavella inconnu + Agoniste plaquettaire 91
BML1let BML2 Bungarus multicinelus inconnu + proagglutinant 92
Rhodoaggretine Calloselasma rhodostoma inconnu - Agoniste plaquettaire 93
CRL Crotalus atrox Galactose + 94
TSL Trimeresurus stejnegeri Galactose + 95
LsL Lachesis muta stenopbrys Galactose + Pro-agglutinant 96,97
RSL Crotalus atrox Galactose + Pro-agglutinant 98,99
CAL Crotalus atrox Galactose + - 99
APL Agkistrodon piscivorus Galactose Proagglutinant 100
Bal Bitis arietans Galactose + 101
BjcuL Bothrops jararacussu Galaclose + Proagglutinant 83
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interagissent différemment sur les plaquettes. Par
exemple, 'alboaggrégine B30 37 et I'agglucétine 2 %
provoquent une agglutination des plaquettes via le
récepteur GPIb. Par contre, I'alboaggrégine A active les
plaquettes via le récepteur GPIb et GPVI ”. Ia
flavocétine A forme de petits agglutinats avec les
plaquettes lavées, contrairement 2 la mucrocétine *
qui forme de grands agglutinats. La pupuréotine et la
mucétine provoquent une agrégation plaquettaire
impliquant l'activation du récepteur GPIb 3 5.

Parallelement, il existe un autre groupe de lectines qui
inhibent I'agrégation en bloquant l'interaction du vWE
au récepteur GPIb, (exemple: la tokaracétine , la
CHH-A et B, la Iébécétine 0 4 Tagkicétine 42 4,
l'echicétine #-%) ou I'agglutination plaquettaire induite

4) 2

Domaine Al

" GPIb

Domaine A1 vWF

par la ristocétine (exemples: la dabocétine et la TSV
7). Ces différences d'activité sont probablement dues a
des différences au niveau des séquences de ces
lectines, se trouvant pour la plupart en dehors du site
de liaison.

Certaines CTL, se liant au récepteur GPIb, agissent
différemment #72 vivo et in vitro, cela est probablement
dbi a des interactions additionnelles avec des protéines
endothéliales ou plasmatiques. Ainsi, I'échicétine qui
bloque linteraction des plaquettes au VWF et la
thrombine via GPIb ™ se lie également 2 un composant
du plasma, IgMk. Le complexe formé clustérise le
récepteur GPIb se trouvant  la surface des plaquettes
et assure la liaison des molécules de GPIb entre les
plaquettes provoquant ainsi leur agglutination %%,

Lys 102

Lys 107

Lys 45

Figure 1. Structure du complexe trimoléculaire entre le domaine GPIba, le domaine Al du vWE, la botrocéline (A) ou
la bitiscétine (B). Structure en ruban (a); les positions occupées par les lysines (b) *.
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LES LECTINES DE TYPE-C ET LE RECEPTEUR GPVI
La GPVI est le récepteur majeur pour le collagene au
niveau des plaquettes. Il appartient a la superfamille
des immunoglobulines (Ig) et est constitutivement
exprimé a la surface plaquettaire sous forme de com-
plexe non covalent avec la chaine y commune aux
récepteurs des Ig: FeRy ™. Le récepteur GPVI est une
cible de choix pour les protéines des venins de ser-
pents car sa clustérisation induite est suffisante pour
entrainer une activation massive des plaquettes.

La convulxine, issue du venin de Crotalus durissus
lerrificus 525554 est la 14 lectine identifiée apparte-
nant a ce groupe. Elle constitue un outil pharmacolo-
gique précieux qui a permis d'identifier, de purifier et
de caractériser la GPVI et d'en étudier les propriétés
structurales et fonctionnelles %. Le site de liaison de
la convulxine sur le récepteur GPVI est probablement
localis¢ au niveau de la surface concave entre les
deux sous-unités. La convulxine active les plaquettes
via ce récepteur, mais il n'est pas encore clair si le fait
qu'une molécule de convulxine clustérise 4 molécu-
les de GPVI, est a 'origine d'un signal fort ou bien
qu'il y a des amplifications additionnelles dties a des
interactions entre les molécules de convulxine . 11
faut également signaler que la convulxine se lie tres
faiblement au récepteur GPIb 54,

Dautres CTL multimériques agissent via le récepteur
GPVI telles que I'alboaggrégine A%, la stejnulxine >,
l'ophioluxine et 'alboluxine %%, Lalboag-grégine A ou
l'alboluxine se lient au récepteur GPVI et GPIb et
induisent une puissante activation. I'alboaggrégine A
active les plaquettes affectées par le syndrome de
Bernard Soulier et les cellules transfectées avec GPVI
montrant que linteraction avec le récepteur GPIb
n'est pas essentielle pour I'activation.

LES LECTINES DE TYPE-C ET LES INTEGRINES
Les intégrines sont les membres d’une famille de
récepteurs impliqués dans les interactions adhésives
entre cellules et entre les cellules et la matrice extra-
cellulaire (MEC) ®. Ce sont des hétérodimeres for-
més d’une chaine o et d'une chaine {3 liées de facon
non covalente ¥. Les intégrines sont impliquées dans
diverses pathologies humaines, comme les throm-
boses, linflammation ou encore, les infections
bactériennes et parasitaires. Ce sont des modula-
teurs de certaines grandes fonctions biologiques
comme l'adhérence, la prolifération, I'apoptose ainsi
que la migration et I'invasion cellulaire.

En effet, l'interaction des intégrines avec leurs ligands
extracellulaires entraine le regroupement des inté-
grines a la surface membranaire et leur connexion au
cytosquelette actinique ®. Ainsi sont formées les
adhérences focales qui constituent des points d’an-
crage de la cellule a la MEC. Cette connexion est
essentielle pour 'adhérence des cellules mais inter-
viennent également dans '‘établissement de la pola-
rité de la cellule et par conséquent dans la migration
cellulaire ¢ Parallelement, 'adhérence des intégri-
nes a certaines protéines de la MEC déclenche une
signalisation positive qui favorise la croissance cellu-
laire en stimulant la progression du cycle cellulaire 2.
Les cellules normales sont incapables de proliférer
sans ancrage a la MEC. Au contraire les cellules
tumorales se répliquent méme en absence de cette
liaison .

La survie des cellules est également dépendante de
l'adhérence des intégrines a la MEC. En effet, lorsque
les cellules adhérentes perdent contact avec la MEC,
elles ne recoivent plus de signaux de survie via les
intégrines et entrent en apoptose ou mort cellulaire
programmée. Cette forme d’apoptose, induite suite
au décrochement des cellules de la MEC est appelée
anoikis %4,

11 est actuellement clair que les intégrines jouent un
role central dans la malignité et la progression tumo-
rale ®. 1l n'est donc pas surprenant que l'expression
des intégrines soit dérégulée lors de la transformation
tumorale. Ainsi, les cellules tumorales présentent sou-
vent un répertoire en intégrines a la surface cellulaire
différent de celui des cellules dont elles sont issues.
Cette variation du répertoire favorise lacquisition, par
les cellules tumorales humaines, des propriétés inva-
sives ainsi que l'adaptation a un nouvel environne-
ment lors de la formation des métastases.

LES PRINCIPALES INTEGRINES INTERAGIS-
SANT AVEC LES LECTINES DE TYPE C
L’intégrine oy, B3

Lintégrine allboy (GPIIb-IIIa), est un complexe
glycoprotéiné de membrane plaquettaire. Cest un
récepteur du fibrinogene, du vWE, de la fibronectine,
la vitronectine et les thrombospondines 6. 1l est
donc impliqué a la fois dans les phénomenes d’adhé-
sion et d’agrégation plaquettaire. Linhibition de ce
récepteur permet d'éviter 'agrégation plaquettaire
quelque soit le mécanisme d’activation. Il constitue
donc une cible thérapeutique stratégique dans
la prévention de la thrombose artérielle.

Tome 85 (1-4)

73



LECTINES DE TYPE C ET RECEPTEURS

Rares sont les C-type lectines qui interagissent avec
l'intégrine ouys. En général, ce récepteur est blo-
qué par un motif peptidique RGD se trouvant au
niveau de protéines de type désintégrine, empé-
chant ainsi sa liaison au vWF et entrainant une
inhibition de l'agrégation plaquettaire. Dans le venin
de Bitis arietans, une CTL, La Ba25, a pu étre isolée
par chromatographie daffinité sur le récepteur
GPIIb/IlIa immobilisé. Cest une protéine hétérodi-
mérique qui agglutine les plaquettes en présence du
fibrinogene 7. Cependant, il n'est pas établi si cette
protéine se lie au récepteur se trouvant au niveau
des membranes plaquettaire.

L’intégrine a3,

Lintégrine, a,f; (GPla/Ila), est un récepteur du
collagene % . Elle est présente au niveau des pla-
quettes et certaines lignées de cellules cancéreuses.
Plusieurs CTL agissent via cette intégrine en empé-
chant son interaction avec le collagene, inhibant
ainsi l'agrégation plaquettaire et/ou I'adhésion de
certaines lignées de cellules cancéreuses a leur
MEC.

La rhodocétine, qui possede une structure hétérodi-
mérique formée de deux chaines a et b liées de
facon non covalente ™ 7 se lie au récepteur GPIb.
Cependant, sa cible principale est le domaine I de la
sous-unité o, de lintégrine a,f3;, entrainant une
inhibition de l'agrégation plaquettaire. Laggrétine
(appelée également rhodocytine) 7277 requiert, en
plus de l'inégrine a3y, le récepteur GPIb pour acti-
ver les plaquettes. De plus, 'aggrétine active la pro-
lifération et la migration des cellules endothéliales
de type HUVEC (Human Umilical Vein Endothelial
Cell). Cest également une protéine pro-angiogéni-
que in vivo et in vitro. En effet, elle induit la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins sur la
membrane chorioallantoique d'embryon de poulet,
ainsi que la formation de tubes capillaires in vitro.
Ces activités pourraient étre exploitées pour €luci-
der limplication de Iintégrine a,[3; dans le proces-
sus de I'angiogenese.

LEMS16, une autre lectine de type-C hétérodimérique
isolée a partir du venin d’Echis multisquamatus ™,
inhibe l'adhésion des cellules HUVEC sur les
protéines de la MEC ainsi que leur migration en
inhibant la liaison de l'intégrine a3, au collagene 7.
Le complexe formé avec le domaine I de la sous-unité
o, révele que le site de liaison du collagene au niveau
du domaine I est completement couvert par sa

liaison a 'EMS16 1L, Cette liaison se fait au niveau de
la surface concave de 'EMS 1, mais il existe d’autres
sites de liaison aux deux extrémités de cette surface.

Les intégrines av et a5p1

Lagglucétine, est une protéine tétramérique qui, en
plus de son effet proagglutinant, possede un effet
pro-angiogénique in vitro et induit la prolifération
des cellules endothéliales (HUVEC). Ces effets sont
médiés via lintégrine ow;™.

La lebécétine et la Iébectine purifiées a partir du
venin de Macrovipera lebetina, sont les deux seules
lectines de type-C, jusqu’au jour d’aujourd’hui, pour-
vues d'un effet anti-tumoral évident, en plus de leur
effet anti-agrégant sur les plaquettes. En effet, ces
deux lectines inhibent 'adhésion de diverses lignées
de cellules cancéreuses: cellules de mélanome
(IGR39), d'adénocarcinome (HT29-D4), de fibrosar-
come (HT1080) et des cellules leucémiques (K562)
sur différentes protéines de la MEC. Elles inhibent
également leur prolifération, leur migration et leur
invasion ™ 8. Les intégrines impliquées sont au et
s, ™.

Leffet de ces deux lectines, ne s'est pas limité aux
plaquettes et aux cellules cancéreuses. En effet, elles
bloquent I'angiogenese tumorale en interagissant
directement avec les intégrines des cellules endo-
théliales. Ainsi, il a ét¢ démontré que la Iébectine et
la Iébécétine (a effet moindre), inhibent I'adhésion,
la migration, la prolifération et la tubulogenese sur
Matrigel™ des cellules HBMEC (Human Brain
Microvascular Endothelial Cell). Cet effet anti-angio-
génique est également observé in vivo sur mem-
brane chorioallantoique 8 d’embryons de poulets.
Ces effets requicrent une interaction directe des
peptides avec les intégrines awf3, avf3s et asfl,
principaux récepteurs de la vitronectine et de la
fibronectine essentielles a 'angiogenese 51,

Une autre lectine, la Bjcul issue du venin de
Bothrops jararacussa, a été également décrite pour
son pouvoir anti-tumoral, mais le récepteur ou l'in-
tégrine mis en jeu n'est pas encore €lucidé. Cette
protéine, homodimérique de 29 kDa, inhibe la pro-
lifération de plusieurs lignées cellulaires d’origine
rénale, pancréatique, prostatique et de mélanome
mais aucun effet n'a été observé sur les cellules de
cancer de colon ou du sein ®2. La BjcuL affecte aussi
la viabilit¢ de certaines lignées de cellules tumorales
d'origines diverses. Elle est toxique a des concentra-
tions supérieures a 1uM. Cependant, elle n'a pas
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deeffet sur la croissance des cellules K562 et T24,
suggérant que ces cellules n'expriment pas le récep-
teur reconnu par la lectine et qui reste encore a
identifier .

CONCLUSION

Bien que les composants natifs des venins de ser-
pents sont souvent inconvenables comme agents
thérapeutiques, l'intervention des scientifiques et
les cliniciens dans la recherche et développement
pharmaceutique permettrait d'employer les protéi-
nes des venins de serpents comme agents thérapeu-
tiques pour plusieurs pathologies en se basant sur
leur structures et fonctions.

En effet, avec le développement des études structu-
rales, on a pu comprendre, non seulement les impli-
cations de l'interaction des peptides issus de venins
de serpents avec des récepteurs protéiques mais on
a pu développer des outils efficaces ciblant des
fonctions spécifiques des protéines humaines.
Comme exemple, I'ancrod, une protéase a sérine
purifiée du venin Agkistrodon rbodostoma, a été
employé comme anti-coagulant thérapeutique pour
un certain nombre de pathologies y compris chez
les patients présentant une thrombocytopénie
induite par I'héparine 2. Plusieurs désintégrines
ont été¢ également identifiées comme des puissants
inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire in vitro et in
vivo, et leurs structures ont servis de modele pour
la conception de médicaments tels que l'eptifibatide
(integrilin) et le tirofiban 103,104,

Dans la derniere décennie, de nombreuses C-type
lectines ont été isolées, séquencées et leurs méca-
nismes d’actions ont été déterminés. Elles pour-
raient étre utiles dans I'évaluation des thromboses
et des hémostases. La possibilit¢ de trouver des
lectines utilisant de nouveaux récepteurs, autres
que le GPIb, GPVI et 231, permettrait de dévelop-
per et de fournir de nouvelles possibilités dans le
diagnostique et le traitement de I'hémostase.
Parallelement, la découverte de nouvelles activités
(anti-tumorales et anti-angiogéniques) chez certai-
nes lectines (la Iébécétine, la lébectine et la BJcul)
ouvrent de nouvelles perspectives thérapeutiques
dans le domaine de traitement des cancers.
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