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Snake venom Kunitz/BPTI family:
Structure, classification and pharmacological potetial
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Abstract

Snake venoms are rich sources of serine proteimdsbitors that are members of the
Kunitz/BPTI (bovine pancreatic trypsin inhibitorarhily. Generally, these inhibitors are
formed by 60 amino acids approximately. Their fotflis characterised by a canonical loop
that binds in a complementary manner to the aditee of serine protease. Some variants
from snake venoms show only weak inhibitory acyivdéigainst proteases while others are
neurotoxic. Moreover, proteases inhibitors are im0 in various physiological processes,
such as blood coagulation, fibrinolysis, and inflaation. Also, these molecules showed an
anti-tumoral potent and anti-metastatic effectedestingly, Kunitz/BPTI peptides can have
exquisite binding specificities and possess higlempoy for their targets making them

excellent therapeutic candidates.

Résumé

Les venins des serpents sont riches en inhibiteiserine protéases qui sont membres de la
famille Kunitz / BPTI (inhibiteur de la trypsine peréatique bovine). Ces inhibiteurs sont en
général formés par environ 60 acides aminés. Leattéte structural est caractérisé par la
présence d’'une boucle canonique qui se lie d’'uneiégra complémentaire au site actif des
sérines protéases. Certains inhibiteurs ne montpgnne faible activité inhibitrice contre la
protéase tandis que d'autres sont neurotoxiquepludeces peptides sont impliqués dans de
divers processus physiologiques, teisie la coagulation sanguine, la fibrinolyse et
l'inflammation. En outre, ces molécules ont moniré puissant effet anti-tumoral et anti-
métastatique. Ainsi, les inhibiteurs de type Kuld2TI peuvent avoir des spécificités de
liaison et posseédent un potentiel élevé enverslellnles qui les rend d'excellents candidats

thérapeutiques.



Introduction

Parmi les différentes sources naturelles aleposés biologiguement actifs, les venins
représentent une cible de choix pour la rechercléglicale. L'analyse biochimique et
pharmacologique des venins de serpents réaliséewrs de ces dernieres décenniésgle
un polymorphisme structural et fonctionnel de pumsplus important des protéines qu’ils
contiennent. Ces derniéres induisent leurs effetxipalement par deux voies : soit grace a
leurs activités enzymatiques (protéases L-amino acide oxydase...), soit grace a leurs
interactions avec des récepteurs membranajressont dans la plupart des cas les intégrines
(les désintégrine$ les phospholipaséset les lectines de type®
Plusieurs inhibiteurs de protéases de type kiB®EI ont été isolés a partir des venins de
serpents des Viperidaes et des Elapidadsa famille des inhibiteurs de protéase de type
Kunitz/BPTI, comme en témoigne l'inhibiteur bovir da trypsine pancréatique (BPTI ou
Aprotinine) a été largement étudiée. La premiedgine de type Kunitz dans le venin des
animaux (Swissprot Non: P00979) a été isolée armhrtvenin serperiDendroaspis polylepis
polylepis en 1974%. Ensuite, plusieurs protéines de type Kunitz/BBiit été trouvées chez
différents animaux venimeux y compris les serpdassabeilles, les scorpions et les araignées
° Ces inhibiteurs forment une classe de protéiredaible masse moléculair®. Leur
fonction ancestrale principale a été l'inhibitidnrdlarge éventail de sérines protéasesu
cours de I'évolution, des activités toxiques comimdlocage des canaux ioniques se sont
développées sous I'effet de la sélection darwireénn
I/ Structure des inhibiteurs de protéases de typeunitz/BPTI
Les inhibiteurs de protéases de type kunitz sestmlotéines de faible masse moléculaiie (
kDa). lls sont formés par environ 60 acides amihésir structure est monomeérique avec 6
cystéines réticulées par 3 ponts disulfute¥ ** 3 (Figure 1). Cette structure conservée
constitue le domaine Kunitz des inhibiteurs de ¢ase a serine. Ce domaine Kunitz a été
découvert la premiére fois dans l'inhibiteur bode la trypsine pancréatique (BPTf) Ce
dernier est considéré comme une protéine de r@féree la famille des inhibiteurs des
sérines protéases. Il posséde une structure tertiaire conservéetadilisée par 3 ponts
disulfures **. La structure du BPTI (Figure 2A) montre la préserde deux régions
hélicoidales ; I'hélice 3 :H1 forme un tour et demi a proximité de I'extitdarN-terminale
alors que I'hélicex : H2 forme trois tours pres de I'extrémité C-tamale. La partie centrale
de la protéine contient deux feuilldisp 1 etp 2. Ces derniers sont reliés par une boucle de

un tour (T1) qui forme I@g-hairpin. Comme on I'a mentionné précédemmentsiesésidus



de cystéines conservées dans la BPTI forment trisons disulfures qui stabilisent la
structure tridimensionnelle de la protéine. Les 8yt Cys55 forment le premier pont
disulfure qui relie les extrémités N-et C-termirsatie la BPTI. Les Cysl14 et Cys38 font le
deuxieme pont qui relie I'extrémité libre des ddewxillets . Le troisieme pont disulfure
formé par Cys30 et Cys51 relie I'héliae (H2) au feuillet2 *> *”. Une caractéristique clé
dans la structure des inhibiteurs de type KunitZ/B#3t la boucle L1 située entre I'hélicgs3
(H1) et le feuilletBl du polypeptide. Cette boucle est constituée deacides aminés. Les
molécules appartenant a la famille kunitz/BPTI @m commun une boucle inhibitrice
exposee vers |'extérieur, de séquence variable ohang la conformation P3-P3’ est trés
similaire, est appelée de ce fdigucle canonique (Figure 2By ** Une seconde boucle L2
située entre I'nélice (H2) et le feuille32 du polypeptide, consolide par un pont disulfare |
boucle canoniqué®. Plusieurs études ont montré que les architectmreléculaires des
inhibiteurs de type kunitz des venins de serpemts$ assentiellement similaires a la structure
dU BPTIlO 15, 18, 1?

ll/Classification des protéines de la famille Kuniz/BPTI des venins des serpents

Les inhibiteur de type Kunitz/BPTI des venins dgoeats ont été classés en trois groupes sur
la base de leur fonction : le premier groupe comgbies inhibiteurs des protéases a serines,
le deuxiéme groupe est formé par les inhibiteuss adaux ioniques et le troisieme groupe
est formé par les homologues des Kunitz/BPTI Mifimmnelles.

1/ Les inhibiteurs des protéases a serines

Ce premier groupe contient les peptides des vedess Elapidae et des Viperidae non
neurotoxiques. Ces derniers possédent une foridtadhhibitrice des serines protéaseé

On peut citer la OH-TCI issue du venin @phiophagus hannah qui inhibe a la fois 'activité
de la trypsine et de la chymotrypsiheA partir du venin de Leaf-nosed vipére, un intaibi

de trypsine a été isol&. EgalementNaja atra, un inhibiteur de la chymotrypsine a été
caractérisé a partir du venin 8 atra ?°. La textilinine-1 qui est purifiée et caractérisée
partir du venin du serpent AustralidPseudonaja textilis blogue l'activité d'une gamme de
protéases a sérine, y compris la plasmine et fmsimg?3. Cet inhibiteur de protéase de type
Kunitz est le plus étudié dans le venin des seggért" > 2°

La plupart des inhibiteurs de type kunitz/BPTI lvdmt les sérines protéases a travers leur site
antiprotéinase qui est hautement conservé. Leditehrs de type Kunitz interagissent avec
les sérines protéases par la fixation au niveasitéuactif de I'enzyme principalement par la
boucle L1 exposée dans une conformation canonigee3P (Figure 2A et B). La spécificité

envers les protéases a serines est définie pasidurP1 et la petite séquence dans la région



qui interagit avec les protéasés™ Selon Schechter et Berger (1967) une nomenclatue
décrire la position de ces acides aminés a étéifidengénéralement comme P3, P2, P1, P1',
P2', P3', respectivemenf. Au niveau de I'aprotinine (BPTI), cet hexapeptiest Prol3-
Cys14-Lys15-Argl7-Alal6-lle18’, alors que dans la textilinine-1, il correspondRan15-
Cys16-Argl7-Val18-Arg19-Phe2éf (Figure 1). Comme indiqué par Laskowski et Kato
(1980), dans les inhibiteurs de la protéase, émifipité envers les enzymes est généralement
corrélée au résidu P1. Ainsi, les inhibiteurs @&yrihla Lys ou I’Arg ont tendance a inhiber la
trypsine. Cependant, dans le cas ibgbiteurs qui ont tendance a inhiber la chymadigp,

le résidu P1 pourrait étre soit une Leu, Met, Alye,ou Trp?.

Une seconde boucle : L2 (Figure 2 A) a égalememtokentiel d'interagir avec les sérines
protéases. La seule différence dans la séquentdataaminés dans les boucles secondaires
de l'aprotinine et de la textilinine-1 est en fogi 36, qui est une valine dans l'aprotinine et
une isoleucine pour la textilinine-1 (Figure')

L'analyse structure-fonction du BPTI a montré cubducle canonique exposée au solvant est
hautement complémentaire au site actif de I'enzfghada poche S1), dans lequel le résidu P1
(Lys15 dans BPTI) pénétre profondément et interagic Asp 189 au fond de la poche®31

31 (Figure 2). L’Aprotinine est capable d’inhiber large spectre de serines protéinases dont
la trypsine, la chymotrypsine, la plasmine et kspha kallikréiné' %

La superposition du modele structural du PIVL iseléartir du venin deviacrovipera
lebetina transmedditerranea avec la Textilinine-1 co-cristallisé avec la trypsi (3D65)
montre une complémentarité électrostatique reldffigure 3). L'orientation du PIVL vers la
trypsine prédit un réle important de résidu P1 (NCependant un contact pourrait étre établi
avec des groupes carbonyle de S214 et C191 dgpsirte. Le résidu Y19 du PIVL peut
€galement interagir avec le résidu Y151 de I'enzygneoccupant un espace hydrophobe
réduit sur la surface moléculaire de la trypsie

La Textilinine-1 se lie a la trypsine dans un maedeonique, par contre son interaction a la
microplasmine humaine s’effectue par un mode atytf En fait, la structure cristalline du
complexe microplasmine-Textilinine-1 montre queTkxtilinine-1 interagit avec I'histidine
catalytiqgue de la microplasmine (Figure 4). Lorstpuehaine latérale de I'histidine est placée
dans la triade catalytique (S741, H603 et D646 lammpine humaine¥?, un encombrement
stérique aurait lieu avec la chaine latérale désidu P1’, V18 de la Textilinin-1°>. Une
propriété importante en terme de potentiel thértgpee est que la Textilinine-1 interagit
beaucoup plus rapidement avec la plasmine par rappAprotinine. Il n'existe pas encore

de structure cristalline pour le complexe Aprotgplasmine, mais le résidu P1' de



I'Aprotinine qui est l'alanine, est plus petit papport au résidu P1’ de la Textilinine-1 qui est
la V18. Par conséquent, il est probable que laddrigatalytique reste intacte lorsque
I'Aprotinine se lie a la plasmine. Dans le cas deTextilinine-1 liée a la plasmine, la
dissociation du complexe pourrait étre facilitée @ mouvement de l'histidine dans sa
position dans la triade catalytique. Ceci induite Uibération rapide de linhibiteur de la
plasmine. De plus, la boucle canonique dans lacuatddibre de la Textilinine-1 peut adopter
une structure inversée qui est stabilisée par mtesactions entre V18, T12 et 134 Cette
souplesse peut étre une propriété de la Textilihipeisqu’elle facilite la libération rapide de
'enzyme. Ce mode inhabituel d'interaction explidaesélectivité de la Textilinine-1 a la
plasmine parmi les kallicréines. Cette différeneaitpétre exploitée pour la conception d'un
futur médicament anti coagulafit'

2/ Les inhibiteurs des canaux ioniques

Les dendrotoxines (Dtxs) sont appelés inhibiteuespdotéases neurotoxiqué >3 Ces
derniers ont perdu leur activité protéasidfie® Ils bloquent des sous-types particuliers de
canaux potassiques voltage-dépendants dans lesnestt > % Des études montrent que
I'a-dendrotoxine isolée a partir du veniDendroaspis angusticeps bloque les canaux Kv1.1,
Kv1.2 et Kv1.6%. La dendrotoxine: (DTX-k) de Dendroaspis polylepis polylepis bloque
préférentiellement les canaux Kv11®. Ainsi, de nombreuses études ont tenté d'identifie
les résidus d'acides aminés impliqués dans l'iotena des dendrotoxines a leurs cibles, les
canaux potassiques. Harvey et*3lont montré que les résidus chargés positivement s
essentielles pour l'activité de la dendrotoxinkslont rapporté que I'acétylation de la Lys5 a
proximité de la région N-terminale et la Lys29 derégion béta-hairpin a conduit & une
diminution importante de l'affinité de liaison duxB *. Des résultats similaires ont été
représentés avec dendrotoxinesn utilisant la mutagenése dirigée en remplad¢estésidus
de la lysine et de I'arginine chargés positivempat les alanines qui sont neutres. Ces
résultats, ainsi que de nombreux autres, ont midvatence que les lysines dans I'extrémité
N-terminale, en particulier la Lys5 au niveau teélice 3,0, jouent un r6le important dans
linteraction des dendrotoxines avec les canauasgziques™ *° Par contre, la mutation des
lysines K28, K29 et K30 par respectivement Ala, AtaGly n’a pas abouti a un changement
dans l'activité biologique dedkDtx. Ceci confirme que la lysine 5 joue un réleaal dans
l'activité biologique de toutes les dendrotoxingmdis que les résidus supplémentaires,
pourraient jouer un réle dans la spécificité desddetoxines'® ** (Figure 5).

D’autre part, les analogues structuraux des deoxirgts ont contribué a définir les propriétés

de reconnaissance moléculaire de différents typesadaux K. Parce que les dendrotoxines



sont des marqueurs utiles des canauxnKivo, elles ont été largement utilisées pour étudier
la fonction de ces canaux dans la physiologie phisiopathologié® 2

La Calcicludine, une toxine de type kunitz isolépadtir du venin de mamba veBungarus
fasciatus, a été identifiée comme bloqueur des canau¥ 6a type L, N et P> Le mode
d’interaction de la protéine avec ces canaux caésgn’est pas encore élucidé. En effet, le
positionnement du segment 1-7 au niveau de I'extéé-terminale par rapport au reste de
la protéine est caractéristique de la Calcicludldimplication de ce segment en plus de la
lysine K31 au niveau de la tour béta-hairpin pdemt étre responsables de l'activité
biologique de la calcicludin®.

3/ Les homologues du Kunitz/BPTI bifonctionnelles.

La Dtx B et la Dtx E du veniDendroaspis polylepis polylepis et leurs homologues du venin
Dendroaspis angusticeps (O-Dtxs) montrent une forte activité inhibitricegdprotéases et une
faible inhibition des canaux *K*“® Sur la base de l'activité biologique et les défees
structurales, il a été proposé que les O-Dtxs ad daractéristiques fonctionnelles et
structurales qui sont intermédiaires entre lesbitdirs de protéases et leurs homologues
neurotoxique$®. De plus, la BF9 isolée & partir du venin de serpeingarus fasciatus est
aussi un peptide de type kunitz bifonctionflelEn fait, la BF9 posséde & la fois une activité
anti-protéasique en inhibantal’chymotrypsine et des propriétés électrophysiologsgen
bloguant le canal potassique Kv1.3 avec ung ¢tfé 120 nM. Ces propriétés inhibitrices des
canaux potassium et des sérines protéases fourhidee nouvelles indications sur une
evolution divergente et des applications fonctidiesedes peptides de type Kunitz des venins
de serpent¥’.

Il Activités physiologiques des protéines de la faithe Kunitz/BPTI

Les inhibiteurs des serines protéases de type Kwaiht impliqués dans divers processus
physiologiques : comme la coagulation du sangjdenblyse et l'inflammatiorf: 4 % 48
Dans le venin de serpent, certains inhibiteursseeises protéases de type Kunitz ont montré
une forte activité anti-fibrinolytique. En fait, [@extilinine-1, isolée a partir du venin du
serpent AustralienPseudonaja textilis, est capable d’inhiber fortement et spécifiqueniant
plasmine humaine. De ce fait, elle est actuellemgmposée comme un meédicament
expérimental (Q8008, VENOMICS Pty Ltd) et est cdaste comme un nouvel agent anti-
saignement pour remplacer l'aprotinitie®> 2® Cependant, I'Aprotinine (Trasylol®) a été
largement utilisée durant 40 ans comme un agerdpbétique pour diminuer la perte de sang
chez les patients subissant des interventions rgiales *°. Néanmoins, une étude



approfondie menée par Fergusson et ses collegyggjimnt plus de 2000 patients a haut
risque de la chirurgie cardiague a montré que diisaion est associée a un risque
significativement accru d'accident vasculaire cé&kld’insuffisance cardiaque, d’infarctus du
myocarde et d'encéphalopatfie® D'un autre coté, la DrKIn-Il isolée & partir denin de la
vipere Russell diminue puissamment l'activité anyiigue de la plasmine. La DrKin-II
possede également une activité antifibrinolytigte.outre, le traitement avec la DrKin-1l a
empéché l'augmentation des produits de la dégeaddé la fibrine (FDP) dans la coagulation
chez les souris stimulées et a réduit de faconifgigtive le temps de saignement dans la
queue du modéle murf.

[/ Effet anti-tumoral des protéines de la famille Kunitz/BPTI

Pendant quelques décennies, les thérapies tratkiflen, comprenant la chirurgie, la
chimiothérapie et la radiothérapie, sont utiliséeéseprésentent les seuls moyens de lutte
contre le cancer. Ces thérapies restent lourdgsogbquent beaucoup d’effets secondaires
Ainsi, de nouvelles études sont orientées versetharche de molécules biologiquement
actives afin d'améliorer les traitements convem@® et a développer de nouveaux
traitements anti-cancéreuRlusieurs inhibiteurs de la protéase de type Kutgtzque la
Bikunine, le « Tissue factor pathway inhibitor-2ABFPI-2) et « I'activator inhibitor-2 »
(HAI-2) qui empéchent l'invasion tumorale et lesaséses ont été décrits>™ >* °> A partir
des venins de serpent, deux inhibiteurs de prethamologues de type Kunitz PILP-2 et
PLP-3 isolés a partir du venin @ngarus multicinctus possédent un effet anti-tumoral. lls
induisent la diminution de la migration et de lasiwon des cellules SK-N-SH du
neuroblastome humaitf. Récemment, nous avons décrit un nouvel inhibiteuprotéase
isolé a partir du venin d®lacrovipera lebelina « PIVL » ayant un important potentiel anti-
tumoral*2. L'effet de ce peptide a été testé sur les calldie glioblastome humain. En fait,
PIVL inhibe totalement I'adhésion des cellules dieldastome Humain U87 sur fibrinogene
(Fg) et fibronectine (Fr’. Ce peptide est 10 fois plus puissant que PILPRIeP-3. Il est
capable de bloguer totalement la migration et Bsion des cellules tumorales a une dose de
1pM. Par contre, PILP-3 et PILP-2 inhibent respechent de 70% et 20% la migration et
linvasion de ces cellules a la dose de 10 uM. D&yart, PIVL inhibe I'adhésion des
cellules de glioblastomes aux matrices extracetkdaa travers les intégrines de type RGD
dépendantes. De plus, cette interaction fait ie@irvun motif RGD-like qui correspond a la
région'RGN*® du PIVL *2. Ce processus est décrit pour la premiére fois lesukunitz issus
des venins de serpents. Cependant, les propriétésumorales du PILP-3 du venin de



Bungarus multicinctus sont reliées a son pouvoir d’inhiber I'activitésdamétalloprotéinases
matricielles 2 (MMP-2§% > De plus, I'alignement des séquences du PIVL, RL&? PILP-2
montre que la régiofRGN* du PIVL n’est pas conservée chez les deux auttebiteurs de
type Kunitz (Figure 6). Nous avons montré que cdifmoue un réle déterminant dans
linhibition et le blocage de la progression de tlaneur. Par conséquent, ce peptide
synthétique englobant la régicHRGN** du PIVL ainsi que des analogues cycliques
pourraient se révéler comme un futur traitementinpemt contre le développement du cancer.
En outre, certaines dendrotoxines montrent égaleraeneffet anti-tumoral a travers le
blocage des canaux ioniques des cellules cancétretse effet,y-dendrotoxine (-DTX)
bloque des canaux ‘Kde large conductance activés par®Caans les cellules de
neuroblastome (N1E 1185. De plus, d'autres études suggérent que la RTXrésente un
effet anti-tumoral sur les cellules d’adénocarcieohumain A549. Ainsi, Le blocage des
canaux voltage-dépendants Kv1.1 par la dendrogexi(DTX-x) induit la diminution du
développement de la tumeur chez les souris. Ereolgrtraitement par DTX-a augmenté
I'expression des protéines pEE/CPt p27°t and p18%*® et a diminué de maniére
significative I'expression des protéines de laiogcD3 dans les tissus tumoraux par rapport
au témoirr®.

Conclusion

Dans cette revue, nous avons décrit les propriétascturelles et fonctionnelles des
inhibiteurs de protéases kunitz/BPTIl. Ces dernmms une structure trés compacte due
notamment a la présence de plusieurs ponts disslfuendant ces inhibiteurs stables et
résistants a la protéolyse. lIs interagissent des protéases cibles de fagon tres spécifique
via leur boucle inhibitrice, qui est hautement cténentaire au site actif des protéases cibles.
Ces molécules ont souvent des propriétés pharngiqakes intéressantes, compte tenu de la
diversité des mécanismes physiologiques dans lesgoat impliquées les protéases. La
plupart des inhibiteurs de type Kunitz/BPTI agidsseomme des neurotoxines ou des
inhibiteurs potentiels de la cascade de la coagulat de la fibrinolyse. Au regard de leurs
nombreuses fonctions, ces peptides inhibent lassaoce tumorale et empéchent les
meétastases. Ceci exige la poursuite des étudestusttfonction vers la conception d'une

nouvelle génération de médicaments anti-cancéreux.



Figures et Légendes
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textilinin-1 KDRPDFCELPADTGPCRVRFPSFYYNPDEKKCLEFIYGGCEGNANNFITKEECESTCAA
aprotinin RPDFCLEPPYTGPCKARI IRYFYNAKACLCOTFVYGGCRAKENNFEKSAEDCMRTCGGA

BFC9 ENRPTFCNLLPETGRCNALI PAFYYNSHLHKCOKFNYGGCGGNANNFKTIDECQRTCAAKYGRSS
DTK AAKYCKLPLRIGPCKRKIPSFYYKWKAKQCLPFDYSGCGGNANRFKTIEECRRTCVG
EPI-P302 MHSFCAFKAETGPCRARFDRWEFFNIFTRQCEEFIYGGCEGNONRFESLEECKKMCTRD
TFPI-D1 MHSFCAFKADDGPCKAIMKRFFENIFTROCEEFIYGGCEGNONRFESLEECKKMCTRD
APPI-D1 VREVCSEQAETGPCRAMI SRWYFDVTEGKCAPFFYGGCGGNRNNFDTEEYCMAVCGSA

TFPI2-D1 PTGNNAEICLLPLDYGPCRALLLRYYYDRYTQSCROFLYGGCEGNANNFYTWEACDDACWRIE

Figure 1 : Alignement des séquences de la familleesl inhibiteurs de protéase de type
Kunitz. L'alignement des séquences entre des protéapgartenant a la famille des
inhibiteurs de protéase de type Kunitz. Les ligjeasies indiquent les connectivités de
liaison disulfure. La région de la boucle canonigiecelle de la boucle secondaire sont
respectivement désignées par des barres rougdeustsp et l'astérisque rouge désigne le
résidu de P1*.
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Complexe BPTI-Trypsine

La boucle canonique P3-P3" du BPTI

Figure 2 : Représentation de la structure 3D du Comlexe trypsine-BPTI : (A) Structure
3D du BPTI. L1 : boucle canonique, L2 : boucle setmre,p1 : Feuillet 1,32 : Feuillet 2
H1: hélice 3(10), H2 : hélice, T1: boucleB-hairpin *°>. (B) L'aprotinine interagit trés
fortement avec la trypsine par lintermédiaire d’site réactif inhibiteur (P3 a P'3C)
Lorsque le complexe est formé, la lysine (K15) yent) forme une liaison électrostatique
avec un résidu Aspartate du fond de la poche prént la protéas®.
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Trypsine

Figure 3: La modélisation moléculaire et l'analyse structuraé du PIVL : (A) La
superposition du PIVL modeéle (Bleu) sur la struetaristalline de la textiline-1 (Jaune)
formant un complexe avec la trypsine (code PDB: D6

Figure 4 : La triade catalytique de la microplasmire et les interactions avec la

textilinine-1. La Microplasmine, telle qu'elle apparait dansdenplexe avec la textilinine-1,

est identifiee par les atomes de carbone en blets ajue le résidus P1' (V18) de la
textilinine-1 est de couleur vertg

11



Figure 5: Structure 3D de l'a-Dendrotoxin (code PDB: 1DTX).L’ a-Dendrotoxin issu du
venin Dendroaspis angusticeps interagit avec les canaux Kv1.1 par la Ly$5*

FIVL ZDRPEFCYLPADPARCHAYMPRFY D S ASNECEEFTIT GGCR GHANN FENFAE CEHTCVASEEGIOF
PIPL-Z FHNEPPFCHLLPEPGECHATVRAF VYN SEPRECLE FPY GEOGGNR NN FETIEECQRTCAG- - ——-——-
PIPL-3 FEFHOFCHVPPEP GECHNANYEAFY YN PELEECIE PR ¥ GO GNa NN FESRGECKRTCAE - ———--—-

LW wEow ew_WEE . wwEE JEEOEE OEEEE O WEREEEEAN wH e wE

Figure 6 : L'alignement des séquences avec PIVL L'alignement des séquences de PIVL
(Macrovipera lebetina) avec PILP-2 et PILP-8{ngarus multicinctus) montre une similarité

de respectivement 52% et 54%. La comparaison deegégs en acides amines déduites des
différents domaines Kunitz des protéines issus dis< venins de serpenkdacrovipera
lebetina et Bungarus multicinctus montre que le motif RGN du PIVL (la région encadlrée
n'est pas conservé chez PILP-2 et PILP-3.
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