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RESUME

Les produits d’origine naturelle sont considérés comme une source précieuse de substances médicamenteuses et
constituent une grande diversité structurelle et fonctionnelle. Les venins, de par les propriétés de leurs composés
représentent pour I’animal venimeux un moyen de défense contre des prédateurs et d’immobilisation de leurs proies. Ces
venins sont responsables des effets néfastes induits lors d’une envenimation en induisant une stimulation du systéme
nerveux autonome par des peptides toxiques, une libération massive des neurotransmetteurs et une réponse
inflammatoire systémique excessive. Ces processus sont a l'origine des dommages tissulaires et d’une défaillance
multiviscérale. Par ailleurs, certains des composants des venins représentent un potentiel pharmacologique d’intérét dans
le développement de nouveaux médicaments pouvant étre utilisés dans plusieurs pathologies telles que la COVID-19.

La COVID-19 est une maladie infectieuse transmissible. Lots d’une infection, le vitrus SARS-CoV-2 induit une réaction
immunitaire inadaptée associée a un orage cytokinique et a une coagulopathie, responsables d’un syndrome de détresse
respiratoire dans les cas les plus graves. La pandémie de la COVID-19 a causé a travers le monde et ce depuis fin 2019,
une crise sanitaire sans précédent et d'énormes pertes économiques. Dans cette revue bibliographique, les principales
avancées scientifiques concernant essentiellement la réponse immunitaire et les mécanismes immunopathologiques
induits lors d’'une infection avec le SARS-CoV-2 seront décrites. Le role bénéfique des biomolécules isolées a partir des

venins sera également rapporté pour une éventuelle utilisation de nouvelles biomolécules contre la COVID-19.

MoTs CLES: COVID-19, Envenimation, Immunopathogénie, Orage cytokinique, Biomolécules
ABSTRACT

Natural products are considered as an excellent source of novel drugs and continue to provide greater structural and
functional diversity. Venoms, by the properties of their compounds, are used by venomous animal for their defense
against predators and to immobilize the prey. These venoms are responsible for the harmful effects induced during
envenomation by inducing stimulation of the autonomic nervous system by toxic peptides, massive release of
neurotransmitters and an excessive systemic inflammatory response. These processes cause tissue damage and multiple
organ failure. However, some of the components of the venoms represent a valuable pharmacological potential in the
development of new drugs that can be used in several pathologies such as COVID-19. The infectious, COVID-19
disease, caused by SARS-CoV-2, can lead to aninappropriate immune response, consequently causing cytokine
storm and coagulopathy, responsible for respiratory distress syndrome in the most severe cases. Since its onset,
the COVID-19 pandemic has spread over the world; it has not only impacted human health, but also the
individual behavior, the functioning of society and the economy of all countries.
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This review provides an overview of the current evidence regarding immune response and the immune-pathological
mechanisms involved during infection with SARS-CoV-2. The beneficial role of biomolecules isolated from venoms will
be also presented as potential candidate molecules against COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19, Envenomation, Immuno-pathogenesis, Cytokine storm, Biomolecules.
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1. Introduction

Les sécrétions biologiques représentent une source de
biomolécules pharmacologiques pouvant avoir un
intérét certain dans le développement de nouveaux
médicaments [1]. Parmi ces sécrétions, les venins de
scorpions présentent une dualité d’effets : 7) néfastes, ils
induisent lors d’une envenimation, une libération
accrue de neurotransmetteurs qui  affectent de
nombreux organes vitaux et le déclenchement d’une
réaction inflammatoire intense caractérisée  par
I'augmentation des cytokines et 7) bénéfiques de par
certains de leurs composants pharmacologiques
pouvant étre utiles d’une part, comme outils
extrémement puissants pour étudier et caractériser
certaines fonctions physiologiques vitales comme la
transmission synaptique et d’autre part, pouvant étre
utiles dans le traitement de diverses pathologies telle
que la COVID-19.

La COVID-19 est une maladie infectieuse transmissible
SARS-CoV-2.
L'émergence au Royaume-Uni et en Afrique du Sud de
du SARS-CoV-2,

communauté

causée par le coronavirus
deux nouveaux variants
plus contagieux , préoccupe la
scientifique internationale [2]. Le tableau clinique de la
COVID-19 est tres complexe, il peut entrainer, dans
certains cas, un syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA) mettant en danger le pronostic vital des
patients. La réaction immunitaire en réponse a
Iinfection est un ¢élément essentiel de la
physiopathologie de la maladie.

La production exacerbée des médiateurs cytokiniques,
ou orage cytokinique, sont a lorigine de lésions
tissulaires et du SDRA. Par ailleurs, l'activation
abondante des facteurs de coagulation et des plaquettes
conduit a I'apparition d’une coagulation intravasculaire
disséminée responsable de plusieurs thromboses
microvasculaires généralisées, et de dysfonctionnement
de plusieurs organes vitaux [3, 4]. Plusieurs approches
thérapeutiques sont en cours de développement pour
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une meilleure prise en charge des patients infectés par
le SARS-CoV-2. De nombreuses équipes de recherche
sattelent a découvrir de nouveaux traitements parmi
lesquels des molécules bioactives a partir de sources
naturelles [5, 60]. Les venins constituent une source
inépuisable de composés actifs pouvant étre utiles aussi
bien dans le traitement, le diagnostic ainsi que pour la
découverte et la mise au point de nouveaux
médicaments [7].

Dans cette revue, des avancées sur la compréhension
des mécanismes de la physiopathologie et de la réponse
immunitaire induite par le SARS-CoV-2 seront
rapportées. Au vu du role bénéfique et de lintérét de
certaines biomolécules isolées a partir des venins, de
nouvelles perspectives  thérapeutiques contre la
COVID-19 seront suggérées.

2. Infection et réponse immunitaire
induite par le SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2, virus a ARN appartenant au genre
des Béta-coronavirus, comporte un seul brin d’ARN,
entouré d’une capside et d’une enveloppe externe. Il est
constitué de quatre protéines structurales, qui sont, la
nucléocapside (N), la membrane (M), 'enveloppe (E) et
la protéine « Spike » (S) [8]. Cette derniere joue un réle
crucial dans Pinfection, car elle contient le domaine de
liaison (RBD, receptor binding domain) aux récepteurs
qui permet I'attachement du virus a la cellule hote. La
protéine S se fixe a son récepteur, l'enzyme de
conversion de I'angiotensine 2 (ACE2), qui est présent
a la surface des cellules afin de pénétrer dans les cellules
hétes. I’ACE2 est fortement exprimée sur les cellules
alvéolaires de type 2, dans les tissus cardiopulmonaires,
le tractus gastro-intestinal, les cellules immunitaires
(monocytes, macrophages et cellules dendritiques) et
d’autres tissus.

La sérine protéase TMPRSS2 (Transmembrane

protease serine 2) coopére avec ’ACE2 pour favoriser
I’entrée du virus dans la cellule [8]. L'attachement du
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SARS-CoV-2 a son récepteur conduit a une régulation
négative de l'expression de 1'ACE2, entrainant
I'accumulation de P'angiotensine II (Ang II) (Figure 1),

[9]-

L'Ang 11, connue pour étre I'un des vasoconstricteurs
les plus puissants, favorise divers effets déléteres
médiés par les récepteurs ATR1, notamment le stress
oxydatif, la réponse pro-inflammatoire, l'agrégation
plaquettaite et la thrombose. Elle augmente également
I'hypercoagulabilité en favorisant l'expression du
facteur tissulaire (TF) et de l'inhibiteur de l'activateur
du plasminogene-1 (PAI-1) (Figure 1), [10]. Par ailleurs,
le SARS-CoV-2 peut également entrer dans la cellule
héte a travers les récepteurs CD147, GRP78, CD209
(DC-SIGN) et CD299 (CLEC4M) [11].

L’infection des cellules épithéliales et immunitaires du
tractus respiratoire génére plusieuts signaux de danger,
reconnus par différents récepteurs PRRs (Pattern
Recognition Receptors) liant PARN viral (TLRs 3, 7,8,
RIG-1, MDA-5) ou des protéines virales de surface
(TLR2, TLR4). Ces récepteurs vont ensuite activer des
facteurs de transcription (IRF-3, IRF-7, AP-1, NF-kB)
pour transcrire les génes des cytokines (TNF-a, IT.-1 et
IL-6) et PIFN de type 1 qui favorise I'expression de
genes cibles (ISG, pour interferon-stimulated genes)
(Figure 1) [12, 13]. Les geénes de la voie de NF-kB
semblent étre surexprimés dans les formes séveres se
traduisant par des taux élevés d’'IL-6 et de TNF-a.
Chaque cytokine étant capable de stimuler la synthese
et la sécrétion d’autres cytokines, il se forme alors une
boucle de régulation positive menant a un orage
cytokinique [14].

La voie des interférons de type I est centrale dans la
réponse antivirale initiale, elle permet notamment
d’inhiber la réplication virale, de protéger les cellules
non-infectées et de stimuler 'immunité lymphocytaire
antivirale (lymphocytes T, CD8 et NK) conduisant
ainsi a la lyse des cellules infectées [15]. Des travaux ont
montré que la production et Pactivité des IFN de type I
sont fortement diminuées dans les formes les plus
séveres de la COVID-19 [16, 17].

Le SARS-CoV2, comme les autres virus a ARN,
semble étre capable de provoquer la génération des
especes réactives de l'oxygéne (ERO), des espéces
réactives azotées (ERA) et la production de composés
toxiques  (telles que la  myéloperoxydase et
Iélastase) responsables des lésions cellulaires. L'effet
délétere des ERO sur les fonctions des cellules
pulmonaires et des globules rouges (GR) pourrait
contribuer a un ¢état d'insuffisance respiratoire

hypoxique observée dans les cas les plus séveres de
COVID-19 [18].

Des études ont montré que les ERO sont un ligand
puissant et un médiateur direct pour déclencher
l'inflammasome NLRP3 (récepteurs P3 de type NOD),
entrainant une sécrétion d’une cytokine hautement
inflammatoire I'IL-18 et l'induction de la pyroptose,
une forme inflammatoire de mort cellulaire [19].

Plusieurs chimiokines sont également hyper-produites,
parmi elles, les CXCL17, CCL2/ CCL8, CCL7 et
CXCL9/CXCL16 qui intetviennent respectivement
dans le recrutement des macrophages alvéolaires, des
polynucléaires neutrophiles, des monocytes et des
lymphocytes (LT et NK) [16, 17]. Des données
cliniques indiquent que le rapport entre le nombre de
neutrophiles et celui des lymphocytes (NLR) est un
indicateur prédictif et pronostique puissant de la
COVID-19 sévere. Les taux de neutrophiles sont
significativement plus élevés, tandis que le pourcentage
des lymphocytes, des éosinophiles, des basophiles et
des monocytes est réduit (Figure 1), [14, 20, 21]. La
déplétion des lymphocytes T dans le sang et leur
accumulation dans les poumons seraient a I’origine
du syndrome de la détresse respiratoire
aigué (SDRA) et de 'orage cytokinique [14].

Plusieurs mécanismes seraient tresponsables de la
déplétion et du dysfonctionnement des lymphocytes : i)
le SARS-CoV-2 infecterait directement les lymphocytes
T par le biais d'interaction entre la protéine S et les
récepteurs ACE2; ii) la diminution du nombre de
lymphocytes T serait inversement corrélée aux taux des
cytokines (ITNF-a, de I'lL-6 et de I'IL-10), favorisant
ainsi I'épuisement des lymphocytes T de maniere
concomitante a la progression de la maladie ; iii) le virus
SARS-CoV-2 pourrait induire une atrophie de la rate et
une nécrose des ganglions lymphatiques provoquant
ainsi une lymphopénie ; iv) une augmentation du taux
d'acide lactique dans le sang des cas atteints séverement
par la COVID-19 serait responsable de I'inhibition de
la prolifération lymphocytaire [22].

Au vu de limportance des anticorps contre une
éventuelle réinfection, la réponse humorale contre le
SARS-CoV-2 a été aussi étudiée [13, 21]. L’infection
par le SARS-CoV-2 induit une réponse anticorps dans
les 7 a 14 jours. Des taux d’IgM, d’IgG et I’IgA ont été
détectés chez presque toutes les personnes infectées,
les IgG quant a eux, ils persistent durant plusieurs
semaines méme apres rétablissement (Figure 1), [13,
21]. Les anticorps les plus fréquemment détectés sont
dirigés contre les protéines N etS du SARS-CoV-2
[23].
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Figure 1: Réponse immunitaire induite par le SARS-CoV-2. (ACE2: « Angiotensin-converting enzyme » type 2, Ang: angiotensine,
AT1R: Angiotensin II type 1 receptor, ERO: espéces réactives de I‘'oxygeéne, ERA: especes réactives de l'azote, SDRA : syndrome de
détresse respiratoire aigué ) [3, 4, 8, 9, 13, 106, 17, 21].

dépression myocardique), rénales et hépatiques

3. Physiopathologie du COVID-19

L’aggravation du tableau clinique des personnes
atteintes de la COVID-19 dépend de I'activation du
systéme immunitaire et de "amplification de la réponse
inflammatoire [4]. Il a été rapporté que 'ILO6 et le GM-
CSF ont des effets déléteres suite a une exacerbation de
I'inflammation menant a4 une hypertension artérielle,
une tachycardie évoluant vers une bradycardie, une
hypoxie et des lésions de fibrose pulmonaire [11].
L’hyper-sécrétion des cytokines pro-inflammatoires
pourrait étre a I'origine d’une dysfonction endothéliale
qui se traduit par un déséquilibre de la balance entre les
facteurs procoagulants et anticoagulants en faveur de la
formation de thromboses [11]. L’hypoxie secondaire a
Patteinte respiratoire peut également étre a l'origine de
thrombose [24]. La coagulation intravasculaire
disséminée est I’étape ultime de la coagulopathie liée au
sepsis et ne semble survenir que dans les formes
terminales de la COVID-19 [25].

Des désordres endothéliaux systémiques peuvent
également affecter de multiples organes allant aux
atteintes  neurologiques  (confusion), respiratoires
(détresse respiratoire), cardiovasculaires (hypoxie et

(insuffisance rénale et hépatique aigiie).

La libération des ERO/ERA, notamment le monoxyde
d’azote (NO), pat les cellules immunitaires et les
cellules endothéliales altérées, participe également a la
défaillance multiviscérale et a linstallation d’un choc
septique [18].

Le SARS-CoV-2  a également un neurotropisme
cérébral lié a la présence de récepteurs ACE2 au niveau
des cellules gliales et des neurones impliquant plusieurs
mécanismes physiopathologiques, incluant une toxicité
cellulaire directe et la neuro-inflammation induite par la
réponse systémique a 'infection [25].

4. Dualité des effets pharmacologiques
des venins de scorpions

4.1. Effets déléteres des venins: Envenimation
scorpionique et Immunopathogénése

Les venins sont des sécrétions toxiques d’animaux
venimeux synthétisées et stockées dans une glande
exoctine spécialisée, la glande a venin. Ils jouent un role
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important dans la prédation et de défense contre
d’éventuels agresseurs. Les venins de scorpions
renferment un ensemble de biomolécules ayant des
propriétés pharmacologiques diverses, les plus étudiées
d’entre elles, sont ses neurotoxines actives sur les
mammiferes [20].

Aprés une envenimation, ces neurotoxines se fixent sur
leurs cibles biologiques, les canaux ioniques des
terminaisons neuronales. Ils induisent la dépolarisation
de la membrane axonale et la libération massive de
plusieurs neurotransmetteurs comme les
catécholamines, l'acétylcholine, le glutamate, le gamma-
amino butyric acid (GABA), les neuropeptides Y
(peptides vasoconstricteurs), la substance P en affectant
négativement divers systémes notamment le tractus
gastro-intestinal et les  systemes  respiratoire,
cardiovasculaire et nerveux (Figure 2), [20, 27|. Outre,
l'action des neurotoxines 2 travers ’axe neuro-immuno-
endoctrine, les composants du venin peuvent induire la
production de médiateurs pro-inflammatoires en
interagissant avec les récepteurs de reconnaissance des
motifs moléculaires du systéme immunitaire inné.
L'interaction entre les composants du venin (Venom-
Associated Molecular Patterns : VAMPs) et les TLR2
et/ou TLR4 entraine l'activation des voies de
signalisation qui induisent la régulation positive des
cytokines (TNF-o, IL-1 et IL-6), des chimiokines (IL-8,
RANTES et MCP-1) et des molécules co-stimulantes
conduisant a diverses fonctions des cellules
immunitaires, notamment, la migration cellulaire,
l'activation de la NADPH-oxydase et la phagocytose
[28, 29].

Lors d’'une envenimation scorpionique, I’activation du
systtme immunitaire participe a Iapparition et a
I'accentuation des dommages tissulaites et a la
défaillance systémique. Dans les cas séveres, cette
activation engendre une réponse inflammatoire aigue
comparable a un syndrome inflaimmatoire infectieux
[30]. L'augmentation des taux des cytokines pro-
inflammatoires (IL-1@, IL-8, IL-6, TNF-o, INFy et IL-
la) est généralement corrélée a la gravité de
l'envenimation [30 , 31, 32, 33 , 34].

Les cytokines ont des effets différents tels que le
recrutement et l’activation des cellules immunitaires, la
stimulation de la libération des autres facteurs
inflammatoires  (prostaglandines, leucotriénes et
facteurs activateurs des plaquettes (PAF)), la
production des protéines de la phase aigle, et
I'induction de la production des radicaux libres (Figure
2).

Le stress oxydant représente aussi un des acteurs
essentiels dans la pathogénie de I'ES. Lors d’une
envenimation, ce stress se manifeste par une
peroxydation lipidique et une oxydation des protéines
[35]. 1l joue un role important dans l'activation de
l'inflammasome NLRP3 pour libérer 'IL.-13 et dans la
production des médiateurs lipidiques (PGE2 et LTB4)
[36].

Par ailleurs, les ERO produits, tel que l'anion
superoxyde, libéré au site inflammatoire peuvent
également provoquer l'activation des métalloprotéases
matricielles (MMPs) [37].

Tous ces événements créent un état de stress oxydatif
conduisant a des dommages cellulaires et a la
génération de DAMPs (Danger Associated-Molecular
Patterns) également reconnus par les récepteurs de type
TLR4 et TLR2, qui peuvent ainsi conduire a une
exacerbation et a une amplification de I'inflammation
lors d’une envenimation sévere (Figure 2), [29].  Les
composants de venin peuvent également activer le
systeme Rénine-Angiotensine (SRA).

Ce systeme hormonal intervient dans la régulation de
plusieurs fonctions vitales notamment
cardiovasculaires, pulmonaires et rénales. L’effecteur
principal du SRA est I'angiotensine 1T impliquée dans le
processus inflammatoire et dans laugmentation du
stress oxydatif observés aprés une envenimation

(Figure 2) [37].

L’activation du systeme du complément joue un réle
crucial dans l'inflammation; les fragments du
complément C3a et Cba sont responsables de la
libération de I'histamine, de l'augmentation de la
perméabilité vasculaire, de la chimiotaxie des leucocytes
au site inflammatoire, de la dégranulation des cellules
phagocytaires (Figure 2) [38].

L'augmentation de la perméabilité vasculaire peut
exacerber l'eedéme pulmonaire et les altérations
cardiaques compromettant ainsi le pronostic vital [34,
38].

Les venins de scorpions peuvent entrainer diverses
manifestations pathologiques telles que le syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA), le syndrome de
réponse inflammatoire systémique (SIRS) pouvant étre
a lorigine d’une défaillance multiviscérale (Figure 2),
30,39, 40].
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Figure 2 : Réponse neuro-immuno-inflaimmatoire associée a 'envenimation scorpionique. (ACE: Angiotensin-Converting Enzyme,
Ang IT : Angjotensine 2, AT1R: Ang IT type 1 Receptor, ERO: Especes Réactives de 1'Oxygene, ERA: Espéces Réactives de I'Azote,
EPO : Eosinophile Peroxydase, MDA: Malondialdéhyde, MMPs : Matrix Metalloproteinases, MPO : Myéloperoxydase, NO :
Monoxyde d’Azote, PRRs : Pattern recognition receptors, TLR: Toll-like receptors, VAMPs : Venom-Associated Molecular Patterns)
[26,27,29,30,31,32,33,34,37,40]

4.2. Effets bénéfiques et caractéristiques de
biomolécules isolées a partir des venins:
Perspectives de traitements de la COVID-19

Compte tenu de la pandémie de I'infection au SARS-
CoV-2, plusieurs stratégies thérapeutiques ont été
proposées pour traiter la COVID-19, des médicaments
ayant une activité antivirale potentielle telle que la
chloroquine, des analogues nucléosidiques, des agents
anti-protéases, des médicaments ciblant l'entrée du
virus médiée par ACE-2 en utilisant un anticorps
monoclonal dirigé contre la glycoprotéine S, et des
médicaments aux propriétés immunomodulatrices et
anti-inflammatoires tels que les corticostéroides et
anticorps monoclonaux pour linhibition de lorage
cytokinique (Figure 3), [41]. Toutes ces approches
restent encore soit inefficaces de
validation, a ce jour, aucun traitement spécifique n’est
disponible pour assurer une meilleure efficacité. La
recherche de molécules naturelles et
bioactives utilisables en thérapeutique serait un enjeu
majeur pour la santé publique. Les venins présentent

soit en couts

nouvelles

certes des effets déléteres, ils constituent cependant,
une richesse moléculaire de substances bioactives
d’intérét certain. Un des exemples de médicament isolé
a partit du venin de serpent Bothrops jararaca, est le
Captopril un inhibiteur de l'enzyme de conversion de
l'angiotensine. Cette molécule commercialisée par les
Laboratoires Bristol-Myers Squibb, a
autorisation de mise sur le marché par la FDA (Food
and Drug Administration) en avril 1981. Depuis, de
nombreuses études ont été menées pour isoler et
caractériser des biomolécules a partir des extraits
venimeux. De nombreuses molécules sont isolées a
partir des venins de scorpions présentant des activités
biologiques (antivirale, immunomodulatrice, anti-
inflaimmatoire,  anticoagulante,  anti-tumorale et
inhibitrice des protéases) [1, 42 ]. Plus de 50 peptides
antimicrobiens isolés a partir d’environ 25 especes de
scorpions sont actuellement répertoriés [42]. Toutes ces
biomolécules pourraient contribuer a la lutte contre le
SARS-COV-2 et/ou ses effets déléteres (Tableau 1),

(1.

regu une

page 54


https://fr.wikipedia.org/wiki/Enzyme

Adi-Bessalem: et al.  (COVID-19 et Biomolécules de venins)

ERETEET LT GTGHAEY  — Anticorps monoclonaux
réplication du SARS-COV-2 dans '
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(Protéine S, TMPRSS2, CD147
endosome, génome viral...)
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= Anti-Viraux

= Inhibiteurs des protéases: TMPRSS2...
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(Accumulation de la 2 v
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Figure 3 : Cibles thérapeutiques potentielles contre la COVID-79. (BPPs : Bradykinin-Pozentiating Peptides, SRA : Systeme Rénine-
Angiotensine, ARBs : angiotensin II receptor blockers, ERO : Espéces Réactives de 'Oxygene).

Tableau 1. Les principales biomolécules isolées a partir des venins de scorpion susceptibles d’étre testées
contre la COVID-19.

SdPl,
Lychas mucronatus LmKTT-1a, LmKTT-1b et
LmKTT-1c . . -
Hadrurus gertschi Hol Inhibiteur de protéase a sérine [43]
Buthus martensi BmKTT-1, BmKTT-2 et Inhibition potentielle de la serine
BmKTT-3 protéase: TMPRSS2
Buthus martensi BmKPI Ithb}teur de proteas.e a
sérine de type Kunitz [44]
Scorpio psiendeki SIAPI Inhibiteurs de protéases a sérine
plops) ) de type Ascaris
Anuroctonus . .
phaiodactylus A Activité anticoagulante [45] Anticoagulant
Pandinus imperator IpTxi
Activité antivirale contre les virus a Inhibition de la fusion
Lychas mucronatus Mucroporine M1 [46] de I'enveloppe virale avec la

ARN (MeV, SARS-CoV et H5N1) membrane

Inhibiteur de la libération du TNF-a
et de I'IL-6 [47]
Activité anti-inflammatoire
Induction de la production de I’IL-

Réduction de I’orage cytokinique

Tityus serrulatus Non identifiées

Androctonus Renforcement de la réponse

crassicauda Non identifiees 12 et de 'IFN-] (Activation de la [48] antivirale
voie TH1)
Activité immunosuppressive et anti-
Scorpiops tibetanus, St20 inflammatoire (Inhibition du TNF- [49] Réduction de I’orage cytokinique
o)
Mesobuthus martensii Activité antioxydante (réduction du P .
Karsch BmKbpp superoxyde ) [50] Réduction du stress oxydatif
Tityus serrulatus T [51]
. K12 o s [52] S
Buthus occitanus Inhibiteur de I’ACE Prévention des effets
Buthus martensii BmKbpp (BPPs) [53] e AL

Karsch
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5. Conclusion

La COVID-19 est une maladie complexe, qui implique
des phases virale, inflammatoire et thrombotique. Une
meilleure compréhension de chacune des phases est
fondamentale, puisqu’elle permettra de choisir la
thérapeutique la plus adaptée. Paradoxalement a leur
toxicité, la richesse extraordinaire des venins de
scorpions et la diversité structurelle et fonctionnelle de
leurs constituants constituent une source potentielle
pour le développement de nouvelles molécules d’intérét
thérapeutique et biotechnologique qui reste encore a
exploiter.
partir des venins ont déja été caractérisés, des études
plus approfondies sur ces composants sont nécessaires
pour ¢élucider leurs mécanismes moléculaires et
cellulaires afin de valoriser leurs effets thérapeutiques.

Méme si de nombreux composés issus a
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