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Chaque jour, les scientifiques font des découvertes qui contribuent a
améliorer la santé et le bien-étre des étres humains. De nombreux
médicaments sont découverts dans la nature, comme les toxines
animales. Nous avons décidé d'étudier un poisson appelé
Thalassophryne nattereri (le poisson crapaud tacheté) et nous avons
découvert qu'une petite molécule contenue dans le venin de ce poisson,
appelée TnP, peut aider a la réparation des organes et des tissus
endommagés. Cependant, avant qu'une molécule puisse étre utilisée
chez les étres humains, elle doit étre testée sur des animaux de
laboratoire. Ces tests sont appelés essais précliniques et sont une étape
indispensable pour indiquer qu'un traitement est sans danger et peut
étre ensuite testé chez les humains. Nous avons testé la TnP sur le
poisson zébre et avons montré qu'elle n'avait pas d'effets toxiques sur le
développement de ce poisson. A l'avenir, les scientifiques pourront
poursuivre leurs recherches sur la TnP et, espérons-le, en faire un jour un
médicament pour aider des milliers de personnes dans le monde qui
souffrent de maladies inflammatoires.

CERTAINS POISSONS SONT TOXIQUES.

Sais-tu qu'il existe de nombreuses espéces de poissons venimeux ? Aurais-
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INFLAMMATION.  Réponse
du systeme immunitaire de
I'organisme pour combattre

une infection. Elle est
caractérisée par quatre
éléments : chaleur, douleur,

rougeur et gonflement.

MALADIE INFLAMMATOIRE.
Maladie qui se caractérise par
une forte inflammation. Elle
peut  toucher  différents
organes et tissus du corps
humain comme, par exemple,
le systtme nerveux ou le
systéme digestif.

tu pensé que le venin de |'un de ces poissons contient une substance
capable de traiter les maladies inflammatoires ? C'est vrai! Le venin
présent dans les poissons venimeux est un mélange de nombreuses
molécules. Ces molécules importantes permettent aux poissons de se
défendre contre leurs ennemis (d'autres animaux qui veulent les manger) et
de défendre le territoire ou ils vivent, en faisant fuir les envahisseurs.

Thalassophryne nattereri est le nom scientifique d'un poisson venimeux
d'eaux chaudes comme celles du Brésil, a I'origine de nombreux incidents
impliquant des pécheurs et des amateurs de bronzage. On le trouve
principalement dans les régions du nord et du nord-est du Brésil et il est
communément appelé niquim, ou poisson-crapaud tacheté. Le niquim est
un petit poisson, mesurant environ 15 cm de long; il passe la plupart de
son temps enfoui dans le sable, dans des eaux saumatres (légerement
salées), la ou les rivieres rejoignent la mer. Ce poisson venimeux possede
quatre épines, une de chaque c6té du corps et deux sur le dessus. Ces
épines sont creuses et lorsqu'on les presse, le poison des glandes a venin
s'en échappe (Figure 1).
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Figure 1. Le poisson Thalassophryne nattereri, communément appelé niquim au Brésil,
possede un systéeme venimeux composé de quatre épines creuses (comme des aiguilles) :
deux sur le dessus du corps et une de chaque cété. Les épines sont reliées a des glandes
qui produisent le venin et se trouvent a la base des nageoires. Lorsqu'une personne
touche ce poisson avec ses mains ou marche dessus, les épines pénétrent dans la peau.
Cela exerce une pression sur les glandes a venin, qui liberent alors le poison dans le corps
de la personne.



TISSU NECROTIQUE. Mort
de la plupart ou de la totalité
des cellules d'un tissu en
raison d'une maladie, d'une
blessure ou d'un défaut
d'approvisionnement en sang.

NATTECTINE. Protéine isolée
du venin du niquim. Elle se lie
aux molécules de sucre et est

impliquée dans
['inflammation.
NATTERINES. Nouvelles

protéines découvertes dans le
venin du niquim, ce sont les
protéines les plus abondantes
dans ce venin et les
principales responsables des
symptémes qu'il provoque
chez I'humain.

PEPTIDE. Courte chaine de
petites unités appelées acides
aminés. Les acides aminés
sont les constituants des
protéines, ces molécules qui
assurent de  nombreuses
fonctions essentielles chez les
organismes.

TnP. Thalassophryne nattereri
peptide, un peptide
découvert dans le venin du
niquim et qui aide a traiter
['inflammation.

Des incidents peuvent se produire lorsque des personnes se promenent sur
la plage au bord de l'eau, nagent dans la mer ou méme lorsque les
poissons se prennent dans des hamecons ou des filets de péche. Si une
personne marche sur un poisson ou touche accidentellement les épines, le
poison est libéré et pénetre dans le corps. Ces incidents provoguent une
douleur difficilement supportable, et la zone ou le poison pénétre enfle et
rougit. En une semaine, les tissus entourant la plaie deviennent
nécrotiques et meurent [1].

Notre groupe de recherche étudie le niquim et son venin depuis 1996, et
nous avons fait de nombreuses découvertes importantes. Nous avons été
les premiers a identifier les principales molécules présentes dans le venin.
Nous les avons nommées nattectine et natterines. Il y a cing natterines
différentes dans le venin, et une seule nattectine. Ensemble, ces molécules
sont responsables de la douleur, de I'inflammation et de la nécrose des
tissus qui se développent chez les humains ayant été en contact avec le
venin du poisson. Il est intéressant de noter que nous avons récemment
découvert que les nattérines sont présentes dans de nombreux autres
organismes (de nombreux poissons mais aussi des oiseaux, des insectes,
des plantes etc.) et qu'elles ont pour fonction de les protéger [2].

UNE GRANDE DECOUVERTE !

Nous avons découvert une autre petite molécule importante dans le venin
du niquim, un peptide que nous avons appelé TnP, pour Thalassophryne
nattereri peptide. Contrairement aux natterines et a la nattectine, nous
avons constaté que le TnP n'était pas impliqué dans les symptomes
observés chez les personnes victimes du poison du niquim. En fait, nos
études ont montré que le TnP blogue l'inflammation. Rappelons que
I'inflammation est une réponse de |'organisme a des stimuli nocifs, a des
maladies ou a des infections par des bactéries ou des virus par exemple. Le
fait que le TnP bloque l'inflammation étant une découverte tres
intéressante, nous avons mené des études supplémentaires pour en savoir
plus sur le TnP.

Tout d'abord, nous avons examiné l'effet du TnP sur les animaux. Nous
avons commencé avec des souris et ces expériences nous ont permis de
découvrir que le TnP diminue l'inflammation causée par deux maladies
graves que I'on peut observer chez la souris mais surtout dont souffrent de
nombreuses personnes dans le monde : I'asthme et la sclérose en plaques.
L'asthme est une maladie du systéme respiratoire et la sclérose en plaques
est une maladie qui affecte le systeme nerveux central. Le TnP s'est avéré
efficace pour protéger la souris contre le développement de ces maladies,
soulager les symptémes et ne pas provoquer d'effets secondaires.

DU LABORATOIRE AU MEDICAMENT

Nos résultats nous ont confortés dans |'idée que le TnP pouvait étre utilisé
comme médicament pour traiter des processus inflammatoires, mais il



ETUDE PRECLINIQUE.
Recherche utilisant des
animaux de laboratoire pour
déterminer si un médicament,
une  procédure ou un
traitement est suffisamment
efficace et sir pour étre testé
sur des volontaires humains.

EMBRYON. L'embryon est le
premier stade de
développement d'un
organisme, de la premiere
division de l'ceuf jusqu'a la
formation des organes.

LARVE. Deuxiéme stade de

développement, le stade
larvaire du Poisson zebre
débute lorsque le jeune

poisson quitte |'ceuf et qu'il
commence a nager.

fallait d'abord étudier sa sécurité - pour qu'une substance devienne un
médicament, il faut prouver qu'elle est sans danger pour |'étre humain. Ce
premier test de sécurité, appelé étude préclinique, est également réalisé
sur des animaux de laboratoire. L'étude préclinique est une étape
essentielle dans le développement d'un nouveau médicament (Figure 2).

Etapes de la découverte d’un nouveau médicament
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Figure 2. Découverte d'un nouveau médicament. 1. Des expériences en laboratoire permettent de
purifier et identifier cette molécule et de montrer son activité. 2. La nouvelle molécule est testée sur
des animaux de laboratoire (comme le Poisson zébre ou la Souris domestique) afin de vérifier qu'elle
ne présente pas de danger pour la santé et qu’elle est efficace pour traiter des maladies. 3. Si c’est
bien le cas, la nouvelle substance peut étre testée sur des volontaires humains. 4. Une fois que le
médicament a passé les tests avec succés et qu'il est disponible dans les pharmacies, il fait I'objet
d'une surveillance continue afin de déceler tout type de probléeme chez les personnes qui I'utilisent.

Pour notre étude préclinique, nous avons utilisé le Poisson zebre, un petit
poisson originaire d'Asie du Sud qui partage 70 % de ses genes avec |'étre
humain et qui est actuellement largement utilisé comme animal de
laboratoire expérimental pour le développement de médicaments [3]. Le
Poisson zebre présente de nombreux avantages, notamment une

croissance rapide, un embryon et une larve transparents et une petite taille
[4].

LE TnP EST SUR ET EFFICACE

Pour garantir I'innocuité du TnP (le fait qu'il n'a pas d'effets nuisibles), nous
avons d'abord exposé des groupes d'embryons de Poisson zebre a
différentes doses de TnP. Nous avons surveillé les embryons/larves tous les
jours pendant 4 jours afin de détecter d'éventuels défauts de
développement. A titre de comparaison, nous avons examiné un autre
groupe d'embryons de poissons non exposés au TnP (Figure 3).



A. Cycle de développement du poisson zébre

adulte 40 jours
e
1
larve / N embryon
P 1h
72h[ \
; *}v“.. 2,5h
40h\ .
/
10h

- =g

15h

B. Etudes expérimentales

reproduction

P e—_ ’
Y

LS

P8

embryons
exposition aux
molécules a tester

normal

o

——

anormal

it

e

Figure 3. (A) Le développement du Poisson zébre est trés rapide. Il grandit autant en un jour qu'un
bébé humain en un mois. La plupart des organes sont fonctionnels 72 heures aprés la fécondation.
(B) Comme les embryons et les larves de Poisson zébre sont presque transparents, les chercheurs
peuvent examiner le développement de leurs organes internes pour rechercher d'éventuels effets
toxiques dus aux médicaments d'essai. Le Poisson zébre est un vertébré : ses muscles, son sang, ses
reins et ses yeux présentent de nombreuses caractéristiques communes avec ceux des humains. ce
qui fait du poisson zébre un bon modéle pour I'étude de certaines maladies humaines.

Nous avons ensuite vérifié que les coeurs des larves de poisson zebre
battaient correctement, que les larves nageaient normalement et que leurs
cerveaux étaient bien développés [5]. Tous ces tests ont confirmé que le
TnP ne provoque pas de lésions cardiaques ou cérébrales chez les
embryons qui y ont été exposés.



CONCLUSION

Nos études nous ont permis de conclure que le TnP, une molécule issue du
venin du niquim, est sdr et efficace et semble donc prometteur comme
médicament pour le traitement de maladies humaines impliquant une
inflammation, telles que I'asthme et la sclérose en plaques. La prochaine
étape consiste a poursuivre les tests sur le TnP afin de mieux comprendre
comment il contribue a la réponse immunitaire et de clarifier son mode
d'action. A I'avenir, nous continuerons a travailler avec le TnP, en évaluant
sa capacité a bloquer le processus inflammatoire d'autres maladies
humaines importantes.
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