Du Venin au Médicament ?

des resources naturelles au service de la santé

Les animaux venimeux marins:
source de nouveaux medicaments?
% Présentation des laboratoires Atheris
 Animaux venimeux et envenimations
Aude Violette ¢ Venins: composition et mode d’action
¢Du venin au médicament: découverte de principes actifs

Laboratoire Atheris « CONCO - Un projet de Venomique pour la santé

Plan-les-Ouates, Suisse
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Une PME familliale

Atheris: une petite entreprise dynamique
% Fondée en Janvier 1995 par Dr. Reto

Atheris Laboratories

Research & Developement

Stocklin

Basée a Genéve, Suisse
3 Pas une start-up
« Croissance organigue

Environement convivial & high tech
© Services analytiques
% Lead discovery & optimisation
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Atheris Laboratories

Mass Spectrometry Drug Discovery

Proteomics e Toxinology

Consulting s Biocomputing
Protein Chemistry Pharmacokinetics
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Aspects Cliniques

# Effets Neurotoxiques
# Effets HEmotoxiques
# Effets Cytotoxiques

% Réactions allergiques
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| es Animaux Venimeux
&

L eurs Venins
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Puissance des Venins

1 g. de venin brut ... peut tuer (souris)
3% Serpent Taipan (0.12 g.) 3 500 millions
# Serpent Tigre (0.035 g.) 3 423 millions

% Cobra (0.169 g.) % 100 millions
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Puissance des Toxines

1 g de toxine purifiée... peut tuer (souris)
#* Toxine botulique (bactérie) #»* 200 milliards
#* Palytoxine (anémone) #* 335 millions

#* Batrachotoxine (grenouille) #* 25 millions

#* Taipoxine (Taipan) #* 25 millions
* Tetrodotoxine (divers animaux) ¥* 5.5 millions
* Saxitoxine (moule) %* 5.5 millions
#* Cyanure de sodium ¥* 5’000
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Juste quelques gouttes...

Qu’est-ce qui fait autant de dégats ?

Comment utiliser ce potentiel
destructeur d’'une fagon constructive ?
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La question du jour:
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Les Venins: une Mine d’Or ?
Injections chez la souris

Head swinging ——————————— _Kicking on back,

Circular motion ———— scratching
*Back legs drag Depressed_activity
* Sleeper/climber l < t

Uncoordinated ———— || —————Paralysis t
Twisted jumping
Paralysis

Depressed activity
Trembling
Dragging
Depressed,
" then hyperactivity T
——— Normal
Scratching, convulsion
* Convulsion, bleeding T

Convulsion t
Normal

16l p-Conotoxins

Absorbance
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Conus geographus
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Les Venins: une Mine d'Or ?

Biofluides complexes et tres concentrés

% Proteines: protéases et autres enzymes

Toxines:  canaux ioniques et récepteurs

% Peptides: inhibiteurs, activateurs, hormones

Autre:  polyamines, alcaloides, ions...

Microbes: beaucoup de souches différentes
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Transmission Cholinérgique

Terminaison
présynaptique

7% PLA2 neurotoxins
a-neurotoxins

Fasciculins

a-conotoxins

T Muscarinic toxins
Terminaison W 1.
postsynaptique ") f-\ L ML
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Avantages des Produits issus des
venins

petites toxines peptidiques & mini-proteins

% Cibles: Forte specificité
Efficacité: Forte affinité

< Stabilité: Haute stabilité

Immunogénicité: Faible (repliement)
Toxicité: Faible (dégradation en ac. aminés)

# Marketing: Faible colt de production relatif
(faible quantité requise)
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Coagulation Sanguine

— Facteurs agrégeant
-— Phospholipases A

Activateurs
/de'aPrOthrombine

2

Enzymes
thrombiniques

<+——Protéases

Activateurs du plasminogene
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Potentiel Biomedical des Venins

@@@Mﬂ%ﬂﬁﬁ%

al Outils de recherche

Outils Pharmacologiques
Outils Diagnostiques

Médicaments potentiels
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Venins animaux

Quelques exemples - success__storles

% Capoten / Captopril:
Hypertension, BMS (BPP)

Bothrops jararaca

3 Aggrastat / Tirofiban:
Anticoagulant, Merck (RGD)

Echis carinatus

% Integrilin / Eptifibatide:
Anticoagulant, COR (KGD)

Sistrurus miliarius barbouri
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Venins animaux

Quelques exemples - success stories

% Angiomax / Bivalirudin:
Anticoagulant, The Medecines
Company (Hirudin)

Hirudo medicinalis

% Prialt / Ziconotide:
Antalgique, Elan (MVlla)

Conus magus

# Byetta / Exenatide:
Diabete, Amylin (GLP-1)
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La « triple approche »

Structure-Driven
- Genomics
- Transcriptomics
Bioactivity-Guided - Proteomics
- Fractionation
- Bioassay
- Deconvolution

Lead Identification
- Structural elucidation
- Synthesis
- Validation

Lead Optimization
- Structure-function
- Medicinal chemistry
- Natural analogues
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Biocomputing-Assisted
- Homology
- Data and text mining
- Modelling
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Développés par la Nature

millions de peptides naturels bioactifs
. . 3% 100’000 especes animales
» Cones: - 55 Million d’années .
- 800 especes venimeuses

- Plus de 400’000 peptides , s . 2
e e 10'000’000 biomolécules
» Scorpions: - 450 Million d'années

- 1'400 espéces
- Plus de 700’000 peptides/proteins

> Serpents: - 25 to 60 Million d’années ; Million d’années d’évolution
- 2’500 espéces \

- Plus de 500’000 peptides/proteins

Congues / modelées par la Nature

e e s Efficaces & sélective
> Araignées: - 400 Million years

- 40’000 species
- Plusieurs millions de composants actifs

» Insectes, anemones de mer, méduses...
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CONCO : the Cone Snail Genome
Project for Health

g g v 1 N 1 14
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Film présentation CONCO

www.toxinomics.org
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10 Work-Packages

Coordination & scientific agement
Sampling & biodiversity

Genomics & transcriptomics

Natural library

Synthetic library

Bioassays & lead identification

Lead optimisation & SAR

Pre-clinical & drug development
Database & biocomputing

IP strategy, development & valorisation
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Reto Stocklin
Evelyne Bachére
Frédéric Ducancel
Philippe Favreau
Oliver Hartley
Evelyne Benoit
Paul Cordopatis
George Miljanich
Maido Remm
Dietrich Mebs
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20 Partenaires

: Atheris Laboratories

: The Toxinomics Foundation

: University of Frankfurt

: CEA-Saclay

: CNRS Gif-sur-Yvette

: IFREMER Montpellier

: The J. Craig Venter Institute, USA
: Skuld-Tech, Montpellier

: University of Patras

: University of Geneva

: Axxam, Milano

: University of Tel Aviv

: PharmaLinks, Glasgow

: University of Jena

: Josef Stefan Institute, Ljubljana
: Academy of Sciences, Bratislava
: University of Leuven

: University of Utrecht

: University of Tartu

: R&D Management, Ziirich
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Reto Stocklin & Philippe Favreau
Dietrich Mebs & George Miljanich
Silke Kauferstein

Denis Servent & Frédéric Ducancel
Jordi Molgo & Evelyne Benoit
Evelyne Bachére

Tim Stockwell

David Piquemal

Paul Cordopatis

Oliver Hartley

Sabrina Corazza

Dalia Gordon & Michael Gurevitz
Alan Harvey

Stefan Heinemann

Igor Krizaj

Katarina Bilikova & Jozef Simuth
Jan Tytgat

Rolf Boelens

Maido Remm

Andrea Degen
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Capture 3D

www.toxinomics.org
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Communication & Education

Venom duct
Muscular bulb

Sacradula

]\

C. striatus C. textile C. pulicarius

Neural ganglia
Salivary gland

Radula (Harpoon) Oesophagus

Proboscis
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Venin “injectable” ou “dissequé”

aCnlA @.ColB
—— 5-CavB B-CavIC
—scavio

Dutertre S, Gerbault A, Menou JL, Offord R, Favreau P, Stocklin R. Comparative proteomic study of the venom of the piscivorous cone snail Conus
Proteomics 2009;72:210-8.
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a-Specimen Diversité des composeés identifies

M-propeptides CcTx
M-conotoxins _ Conkunitzins
A-propeptides ! \
«a-conotoxins
O1-conotoxins

CnVIIA

cnilic
o M-propeptides
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Klin R, Favreau P. Dramatic Minutes
within the injected venom of

unsuspected contribution to Fig. 1 - Typical UV (214 nm) chromatogram of pooled milked venom of C. consors.

venom diversity. Toxicon 2010,
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Characteristiques de la XEP-018

modulateur sélectif des canaux Na* musc.

Cnidaires

Haute stabilité #*Anémones

Forte efficacité (nM) :

Activité longue :

Completement reversible L #Méduses

Bloque contraction musculaire

1'000x actif que la procaine ou la lidocaine Anticoagulant Aurelia aurita

Cora
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1 Filament urticant
ube

cnida « au repos » cnida dévaginé

Le nématocyte est une cellule sensorielle et sécrétrice.

Echinodermes

LES PRINCIPAUX APPENDICES
D'UN TEST D'OURSIN

(Echinus sphaera)

Piquants
primaires

arge du nématocyste est conduite par la
ression interne hydrostatique de la
Ule de 15 megapascals (~150 atmospheres),
i'cause I'éversion du tubule avec des
celérations pouvant atteindre 40 000 g.

orifice de la
glande venimeuse

sillon de la dent terminale
canal excréteur
connectif nerveux

épiderme secréteur

venin

muscles adducteurs

musculature de
la glande a venin

articulation inter-valves

muscles
fléchisseurs

tige calcaire

- C'est I'un des événements les plus rapides en
biologie (3 millisecondes).

Holstein & Tardent, Science, 1984

dent terminale

bouton sensoriel distal

valve calcaire

bouton sensoriel
proximal

nerf valvaire

nerf de la musculature
de la glande & venin

nerf du muscle adducteur
muscle abducteur

téte articulaire de
la tige calcaire

nerfs du pédoncule
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