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III. - Etude des analogues de l'antigène alpha du venin 
de Naja Nigricollis (*) 

"Le sérum d'un lapin immunisi, contre le venin de cobra ou de VI pere agit indiffé­
remment sur tous les venins que j'ai expérimentés." A cette conclusion exprimée par A. 
Calmette [81, !VI Arthus [2] oppose une autre opinion_ Il écrit: "A part quelques rares 
exceptions, l'action des sérums antivenimeux est zoologiquement spécifique. Elle s'exerce 
uniquement sur les venins dont on a usé pour la préparation des chevaux fournisseurs du 
gérunl. )) 

Il est aujourd'hui démontri, que le sérum d'un animal immunisé par des injections 
répétées d'un venin de serpent neutralise spécifiquement ce venin et inhibe ou atténue 
les effets d'autres venins. mais il n'agit pas indifféremment sur tous ces poisons. Son 
action est sélective. Elle conduit à établir des relations immunologiques entre des serpents 
a~partenant à des groupes voi~ins ou distants les uns des autres, tels que les définissent 
les classifications zoologiques 13 à 12J. Ces relations ont été mises en évidence par deux 
procédés. Le premier consiste à mesurer. il! vitro et in vivo, sur des venins de serpents 
appartenant à des familles, à des genres et à des espèces différentes, l'action d'un im­
munsérum antivenimeux dont la sp{'cificité est connue. Les venins neutralisés par cet 
immunsérum contiennent des antigènes de même nature. Le second est fondé sur les 
résultats de l'analyse immunochimique dans un milieu gélifié. en d'autres termes, sur 
une étude comparative de systèmes précipitants comportant un venin de serpent et 
l'immunsérum spécifique, d'une part. et. d'autre part. des venins de natures différentes 
et le même immunsérum. 

Quel que soit le procédé choisi, les antigènes des venins et les anticorps des im­
lIIunsérullls étudiés réagissent mutuellement suivant leurs affinités, d'où les difficultés 
rencontrées parfois lorsqu'on entreprend d'interpréter les résultats. C'est ainsi que l'atté­
nuation des effets nocifs d'un venin sous l'influence d'un sérum antivenimeux peut être 
la conséquence de la neutralisation d'un ou de plusieurs facteurs accessoires, et non 
celle de l'inhibition progressive du facteur toxique principal. C'est ainsi, également, que 
les analogies (,tablies entre certains venins par l'analyse immunochimique n'apportent 

(*) Annales de l'Institut Pasteur. Tome 116. 1969. pp. 522 - 542. 
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aucun élément qui permettre de définir avec certitude une relation entre les propriétés 
toxiques ou enzymatiques communes à ces venins et les antigènes dont la précipitation 
dans un gel autorise le dénombrement. Au contraire, l'emploi des protéines extraites à 
l'état pur du venin d'un serpent permet de définir, d'une manière précise, les propriétés 
biologiques de ces substances et d'identifier par l'analyse immunochimique les antigènes 
analogues des divers venins étudiés comparativement. Dans cet ordre de faits on a ré· 
cemment constaté que la toxine lX du venin de Naja nigricollis d'Ethiopie est précipita. 
ble, non seulement par l'immunsérum spécifique, mais encore par l'immunsérum anti· 
venin de N. naja d'Asie, ce qui autorise à penser que le venin de N. naja contient un 
antigène analogue à la toxine lX [12, 4] Celte toxine est une protéine basique du venin 
de N. nigricollis [5 à 7, 21]. Son poids moléculaire est voisin de 6 800; in vivo, elle se 
comporte comme un curare [43] (1). 

Les expériences dont nous exposons les résultats ont pour but de mettre en évi· 
dence la présence de substance antigéniquement voisines de cette toxine dans divers 
venins d'Elapidae, de Viperidae et de Crotalidae. Ces expériences sont fondées sur le 
principe de la précipitation sélective des antigènes et des anticorps dans un gel [31, 33]. 

MATERIEL ET \IETHODES 

T. - MATER IEL 

]0 Venins. 

Les venIns de serepnts utilisés sont présentés dans le tableau 1. 

Tous ces venins desséchés sous vide, après avoir été recueillis, sont conservés 

à + 4°C dans des tubes ou des flacons scellés. 

Avant chaque expérience, la quantité désirée de venIn est pesée et dissoute dans 

de l'eau distillée à raison de 10 mg/ml. 

2° Toxine lX du venin de N. nigricollis. 

La toxine lX provient du venin de N. nigricollis d'Ethiopie. L'échantillon de venm 

choisi pour extraire cette toxine et l'échantillon employé dans nos précédentes expériences 

ont la même origine. lis ont été broyés et conservés dans les mêmes conditions (2) 

[5, 6, 7]. 

(IJ Lee et Chang ont récemment démontré qu'une fraction toxique isolée du venin 
de N. naja atra de Formose se comporte comme un curare. Cette fraction est vraisembla­
blement de même nature que la cobratoxine extraite du même venin par Yang (C. Y. 
Lee et C. C. Chang. Mode of action of purified toxins from Elapid venoms on neuromus­
cular transmission. Mem. Inst. Butantan, 1966, 33, 555-572; C. C. Yang. Crystallization 
and properties of cobratoxin from Formosan cobra venom. J. biol. Chem., 1955. 240, 
1016-1018) . 

(2) Deux échantillons de toxine lX ont été préparés, l'un par Y. Izard. l'autre par 
M. Jouannet et C. Dumarey. 
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TABLEAU 1. 

FM.IlLLE GENRE ESPÈCE ORIGINE 1 ------ ---

Elapidae ... Naja nigricollis Afrique (Éthiopie) 
1 

Elapidae ... Naja haje Afrique 
(origine indéterminée' 

! 

Elapidae ... Naja melanoleuca Afrique (Guinée) 
Elapidae ... Naja nivea Afrique du Sud 
Elapidae ... H aemacha/us hemachales Afrique du Sud 
Elapidae ... DendroasPis viridis Afrique (Guinée) 
Elapidae ... Naja naja Asie (Cambodge) 
Elapidae ... Naja n. philippinensis , Asie (Philippines) (*) 
Elapidae., . Bungarus coeruleus Asie (Cambodge) 
Elapidae ... Pseudechis aus/ralis 

1 

Australie ( .. ) 
Elapidae, .. No/echis scuta/us Australie (U) 
Elapidae ' . , Oxyuranus scu/ella/us Australie ( .. ) 
Viperidae · . Vipera aspis 

i 
Europe (régions 

comprises entre la 
Loire et le Jura) 

Viperidae · , Vipera ammodytes Yougoslavie 

1 

Viperidae ' . Vipera xan/hina Israël 
Viperidae Cerastes Afrique (T'unisie 

, 
· . cerastes 

1 i région de Tozeur) 
Viperidae · . Bitis lachesis Afrique (Guinée) 
Viperidae Bi/is gabonica 

, 
Afrique (Guinée) · . 

1 

Viperidae · . Echis carina/us a~ Afrique (Éthiopie) 
Viperidae · . Ecllis carina/us b) Afrique 

! origine 
indéterminée ( ... ) 

Viperidae ., Echis carina/us c) Asie (Inde) ( .... ) 
Crotalidae .. Agkistrodon rhodos/oma 1 Asie (Cambodge) 

i 1 1 

1 Plusieurs échantillons de venin ont été aimablement mis à. notre dispo-
1 

1 sition par le Dr. E. Salafranca de Manille (.). par ~I. St-Girons (u). 

1 
par le Dr. P,A, Christensen de Johannesburg ($O.) et par le Dr. P.J. 

1 
Deoras de Bombay ( .... ). 

1 .. - -

La séparation de la toxine a est réalisée selon les deux procédés décrits par 

Karlsson, Eaker et Porath [211. L'un de ces procédés consiste à filtrer le venin sur 

:::ephadex G ï5. La fraction conLenant la toxine a est ensuite soumise à une chroma· 

tographie séparative sur une colonne d'Amberlite I. R. C. 50, l'éluant étant un tampon 

dont la concentration en phosphate varie de 0,06 M à 0,20 \'1. L'autre est fondé sur la 

séparation de la neurotoxine, polypeptide fortement basique, par une simple chromato· 

graphie du venin tel quel au moyen d'Amberlite (1. C. R. 50). 

Desséchée à basse température aussitôt après sa préparation et conservée à + 4 0 

dans des flacons hermétilluement clos, la toxine est dissoute immédiatement avant son 
emploi dans l'eau distillée à raison de 10 ml de solvant par mg de produit sec. Ses 

propriétés électriques et sa pureté sont contrôlées par des analyses immunoélectropho. 

rétiques. 

Dt,terminée dans des conditions définies dans notre précédent mémoire, la DL 50 

de toxine a injectée dans la veine caudale de la souris blanche de 20 g est de 1,6 fLg. 
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:r J mmunsérullls. 

'lious utilisons comme antitoxine de réf(:rence le St:rum d'un cheval hyperilllmuni. 
sé pendant plusieurs mois par des injections sous-cutanl,es répétées de doses croissantes 
de venin de N. nigricollis d'Ethiopie. Recueilli stl'rilement, puis dessl'ché à basse tempé­
rature pour en assurer la bonne comervation, ce ,érum est con,ervé à + ).0 C. 

Avant chaque expérience, un certain poids du produit ,ec est pesé puis dissous 
dans un volume d'eau pure suffisant pour recon~tituer le sérum tel quïl était à l'origine. 
La solution filtrée sur des membranes "millipore>J stérilisantes e~t additionnée de merthio­
late (l\<ferseptyl) dans la proportion de 1 p. 10 COO afin de pn:venir les effets des con­
taminations accidentelles. 

Accessoirement, d'autres immunsérullls, préparés dans les mêmes conditions_ ont 
été également employés: antivenins de .V. hl/je, de N. //Ietl/l/oteI/CIl, d'H(lemachatus he11la­
chates, d'Echis ("([ril/IlI.'IS d'Afrique. de N. nl/jll du Vietnan'. et enfin de N. l/I/ja philippi­
l/el/sis 13). 

IL - \IETHODES 

1 0 Analyse immunochimique par diffusion des antigt-nes et des anticorps dans un gel. 
selon Ouchterlony r 31, 321· 

Le milieu dans lequel s'effectue la diffusion de~ réactifs est un gel d'agarose à 
2 p_ 100, déposé sur des plaques de verre, en une couche de 3 mm d'hlaisseur. Des 
quantités variables d'antigènes sont versées sous le volume de fll dans des puits de 
2 mm de diamètre creusés dans le gel. 1_1' ,érum antivenimeux est r{'parti sous le même 
volume dans des puits de même dimension situés à 10 mm des pri'cédents ou sous le 
volume de 0,2 ml dans des canaux de 2 mm de large trac!'s à 10 mm des sources 
d'antigènes. 

Les précipités qui se forment sont colorl's au moyen d'unt' solution de lissamine 
ou d'un mélange de rhodamine lissamine 1201. 

2 0 Epuisement des anticorps antitoxine Œ dans le sl~rum antivenin de IV. nigricollis. 

Dans ia seconde sene d'expériences nous avons recours à la technique dite d'épui­
sement des anticorps précipitants. CeUe méthode consiste à ajouter. sous le volume de 
0,1 ml, 25, 50, 100, 150, 200, 250, ;:·00 et 1 000 flg (1-) des divers venins, dont nous dis· 
posons, à des échantillons de 1 ml de sérum antivenin de N. nigricollis afin d'en épuiser 
éventuellement les antitoxines Œ. Chaque mélange. après un séjour de deux heures à la 
température du laboratoire 118-20" Cl, est conservé quarante-huit heures à + ~o C 
puis centrifugé pendant quinze minutes pour en éliminer le précipité. 

(3) Les sérums antivenins d'Haemachatus hemachates ei de Naja naja philippinensis 
nous ont été aimablement adressés par le Dr P. A. Christensen et le Dr E. Salafranca 
à qui nous exprimons nos remerciements. 

(4) Quelques venins dont celui de Naja naja ont été ajoutés aux doses de 1100, 1200, 
1300 /J-g. 
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On étudie ensuite, suivant la technique de precIpItation d'Ouchterlony [31], 
("action de la to:-:ine ex sur le sérum ain~i traité. La dose de 1.2~ flg. EOUS le volume de 
10 l.tI repré~ente la plus petite quantité de toxine cr capable de s'unir, en proportions 
(·quivalentes. aux anticorps spécifiques de cet antigène et de donner naissance, dans les 
pn:parations prises [lour témoins. à un prl'cipité arciforn:e, den~e et d'un dessin net. 
(Juant aux échantillons de ~érum traitl's par les divers venins ils sont déposés sous le 
ullume de 10 fll dans des puits creusés à cet effet. Les déplacements, vers la source de 
S('fIlm, du précipité corre~pondant à l'antigène cr, son affaiblissement ou sa disparition 
l)(~rmettent d'apprécier le degré d'appauvris~ement de l'antitoxine de référence en anti· 
corps capables de ~e combiner à la toxine cr et de conclure à la présence, ou à l'absence, 
d'un antigène andogue dans le venin ajouté au ,érum. D'autre part, on vérifie que la 
disparition des anticorps antitoxine cr n'est pas la conséquence d'une action protéolytique 
des venins sur les globulines ~ériques. Dans les conditions qui viennent d'être définies, 
ce contrôle consiEte à traiter un immunsérum antidiphtérique par des quantités crois· 
santes de chacun des venins sélectionnt·s. Le pouvoir précipitant spécifique de l'immun· 
sérum ainsi traité t'st t'gal à celui de l'immunsérum conservé tel quel. 

:i 0 Analyse par illlmuno ... ·lectJ't)phon~5('. 

L'analyse par immuno·électrophorèse, selon Grahar et Williams [171. dont les mo· 
dalit",s ont été définies dans un précédent mt~moire, puis dans une revue générale [6, 20] 
comporte l'emploi d'Agarose à 2 p. 100 et d'un tampon constitué par une solution de 
vt~f(lIlal/HCl (0,(J2~ '\cl: pH 8,6l. La préparation l'st EOumise pendant deux heures à un 
courant de I,~ V Icm. 

a) Dans le dessein de préciser la position des arcs de précipité correspondant 
aux analogues dc la to'(ine cr, nous avons recours à un artifice inspiré du procédé décrit 
par Heremans [191, On répartit des volumes égaux d'une solution de venin dans quatre 
puits de 2 mm de diamètre, creusés dans un gel d'agarose identique au gel employé 
pour l'analy,e par immuno.électrophorèse. Ces puits sont disposés le long d'un axe 
parallèle au bord anodique de la préparation et à quelques centimètres de ce bord. On 
soumet cette préparation à l'électrophorèse dans les conditions usuelles et, lorsque l'épreu· 
ve est terminée, quatre nouveaux puits de 2 mm de diamètre sont creusés respectivement 
à 22 mm du prelllier puits, à 2:i mm du ~econd, à 24 mm du troisième et à 25 mm du 
quatrième, chaque groupe de deux puits étant situé sur un axe perpendiculaire au pré. 
cédent. Dans chacun des réservoirs fraîchement creusés on verse 5 fll d'une solution 
contenant 2,.:; flg de toxine cr. On introduit enfin, sous le volume de 0,2 ml, dans le 
premier des deux canaux ouverts dt' part et d'autre de chaque préparation, le sérum 
spécifique antivenin de N. TliWicoliis et, dans le ~econd, un sérulll spécifique du venin 
soumis i[ l'électrophori·,e lorsque nous disposons d'un tel st:rum. 

Une comparaiwn des quatre diagrammes obtenus après coloration permet de 
~électionner l'image sur laquelle une coale,cence des arcs de précipité de l'antigène cr 
et d'une antigène basique du venin examiné conduit à établir une relation immuno· 
logique entre ces deux substances. 

li) Les venins dont un antig(~ne possède un caractère commun avec la toxine cr 
étant dénombrés, la que~tion se pose de savoir si ces mêmes venins contiennent d'autres 
antigènes présentant des analogies entre eux. Pour répondre à cette l[uestion nous 
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procédons à une dernière expenence. Des préparations contenant 2.; et .;0 fLg de venin 
de N. nigricollis sous le volume de 5 fLl sont soumises à l'électrophorèse dans des condi· 
tions qui viennent d'être définies. Lorsque l'électrophorèse est terminée, on verse dans 
deux canaux creusés parallèlement dans le gel selon la technique usuelle, 0,2 ml du 
sérum de référence antivenin de N. nigrirollis épuisé suivant le procédé décrit dans un 
précédent paragraphe. Les diagrammes obtenus sont alors comparés au diagramme d'une 
préparation témoin de venin de N. nigricollis révélée par l'immunsérum spécifique tel 
quel. L'absence d'une ou de plusieurs lignes de précipité dans les préparations soumises 
à cette comparaison démontre qu'il existe une relation immunologique entre les anti· 
gènes du venin de N. nigrirollis dont la précipitation est inhibée et un certain nombre 
d'antigènes répartis dans les venins responsables de cette inhibition. 

RESULTATS 

T. - Analyse immunochimique par précipitation mutuelle 
des antigènes et des anticorps dans un gpl 

A. - Sélection des venms contenant un analogue de la toxine a du venm dt' 
N. nigricollis. 

Dans les conditions de cettp expenence, ï parmi les 21 venms examinés contien· 
nent un antigène précipité par les anticorps spécifiques de la toxine a du venin de 
N. nigricollis. 

Ces venins sont ceux de: 
Elapidae: 

Naja haje ........................... . 
Naja melanolel1C1l .................... . 
Naja ntvea .......................... . 
Haemachatl1s hemachates .............. . 
Naja naja philippint'nsis .............. . 
Naja naja . .......................... . 

Viperidae: 
Echis carinatl1s ................ . 

Afrique 
Afrique: Guinée 
Afrique du Sud 
Afrique du Sud 
Asie: Philippines 
Asie: Cambodge 

Afrique: Ethiopie (5) 

Six de ces venins proviennent d'Elapidae africains et asiatiques: le septième est 
celui d'un Viperidae d'Ethiopie: Echis carina/us. 

Cependant, nous avons constaté que deux échantillons de venin d'E. carina/us 
recueillis, l'un aux Indes et l'autre en Afrique, mais dont l'origine exacte ne nous est 

5) Alors qu'un échantillon de venin de Cerastes cerastes provenant de Tunisie est dé­
pourvu d'antigène comparable à l'antigène a. il ressort, au contraire, de l'étude d'un 
autre échantillon de venin de Cerastes cerastes recueilli en Algérie, que ce poison con­
tient un composant précipitable par les anticorps antitoxine a du sérum antivenin de 
Naja nigricollis (fig. 7 de la pl. II). Disposant d'une très faible quantité de ce venin de 
Cerastes, il ne nous a pas été possible de répéter les expériences. Nous croyons utile 
cependant de rapporter les résultats de cette épreuve en nous abstenant de tout com­
mentaire. 
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pas connue, nt' contiennent pas d'antigt-nes analogues à la toxine Cl! du venm de 
V. Tli~ricollis. 

Sur des préparations où les ï venllls qui viennent d'être énumérés sont soumis à 
l'analyse immunologique Eelon Ouchterlony, on observe une coalescence des précipités 
produits par la toxine c\:. d'une part. et les antigènes analogues des venins éprouvés, 
d'autre part (fig. 1 à VI II des pl. 1 et II). Toutes les conditions de l'épreuve étant les 
IIIPIIH'S. ces difft"rcnts systi'mes pr{'cipitellt à dt's distances qui varient avec chaque source 
dt, \"t'Illns. 

Dans un autre ordre de faits. on constate que le dessin arciforme de certains de 
Ct'S prt"cipités ne présente ni la finesse ni la densité des images obtenues lorsque les 
systi'mes précipitants sont constitués par un mélange, en proportions optimales, d'anti· 
gène Cl! et d'anticorps spécifiques (ha!rlllced reactÎon, selon Ouchterlony [31]). Tel est 
le cas du venin de l\i. naja, par exemple. Lorsque la dose d'épreuve de ce venin est infé· 

TAIlLBU Il. - Relations antigéniques entre la toxine 0: du venin de 
Na.f4 nigricol1is et les antigènes analogues à cette toxine (mises en 
évidence par la précipitation mutuelle des antigènes et des anti-

corps selon Ouchterlony). 

C.~RACTÈRF.S 
DF. r: ARC 

DI' l'RÉCII'IT(.; 
CORRESPOKIHXT 

: i .1\ L' AXTIGÈ~F. '1. 

Ii--

Il Arc fin, précipité 
dense il 

1; 

Il!-~de!~~ ~réciPité 
1 Ar!' ~n~précipité 

ORIGI)<E ET 
DOSE OPTI~I.\I.E 

DE \·F.xrx 

Naja naja 
, 35 (.Lg 

l'ARACTi';RES DE L'ARC 
DE PRi;CIPrT~: CORRESPO~DA~T 

AUX AXTIGÈXES ANALOGUES 
A L'AXTIGÈ~E 'X 

Arc épais, aux contours estom­
pés: précipité peu dense: 
coalescence ----,------- ----- -_. -----~--

Naja nivea 
35 (.Lg 

Naja haje 
25 (.Lg 

; Arc fin. précipité dense: 
, coalescence 

Arc fin. précipité dense: 
coalescence 

-1 
Il 11~~se~ 

: Arc fin, précipité 
-- - --! 
Naja melanaleuca 
12,5-25 (.Lg 

Arc fin. précipité dense: 
coalescence , dense 

----- ---.. -- ---------------1 

Arc fin. précipité Naja naja 
dense 

1 
philiPPinensis 
10 (.Lg 

---- - - -

1 
Ar!' fin, précipité ! H aemachafus 

dense , hemachafes 
1 , 12,5-2 5 (.Lg 
1 

1 --- ------ -~ --- ------ -

1 
Arc fin, précipité 1 Echis carinafus 

1 

dense 1 (Éthiopie) 
60 (.Lg 

-,----_._-- --

1 1 

(témoin) 

1 

Arc fin. précipité Naja nigricallis 
dense 1 25 (.Lg 
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1 

Arc aux contoUrs peu précis. 
précipité peu dense: coales­
cence 

! Arc relativement mince, aux 
, contours légèrement estom­

1 

1 

pés. précipité peu dense: coa­
lescence 

- ----- -- ---------11 

Arc fin. précipité dense: coales-
cence 

-----------------------1 

Arc fin, précipité dense: coales­
cence 



C1eure à 35 J-Lg on remarque au point où les preclplles cntrent en coalescence une prolon. 
gation de l'arc correspondant à la toxine a, en d'autres termes un «('peron» selon la 
terminologie usuelle [30, 24]. En réalité ces images sont celles de faux éperons qui dis· 
paraissent lorsque la dose de venin d'ppreuve atteint un optimum (Ouchterlony [30]: 
Korngold et Van Leeuwen r 241). 

Nous groupons dans le tableau Il les résultats de cette première série d'expé. 

nences. 

B. ~ Inhibition du phénomène de b précipitation spécifique de la toxine a du venm de 
N. ni{!ricollis. 

Les résultats de cette seconde série d'expériences (planche IV, confirment ceux 
de la première. Ils permettent d'établir une classification fondt~e sur l'étude comparative 
des quantités minimales de chacun des venins sélectionnés dont l'addition à l'immunsérum 
de référence antivenin de N. nigricollis épuise les anticorps qui précipitent spécifique. 
ment la toxine a (tableau III). 

Dans les conditions de cette expenence les venins de Ut'llIlroaspis, de BII/lgarlls, 
de Pspudechis, de NO/l'chis, d'OXYlirIlIIIIS, de Viper,l. de Cerastes (() J, de Bitis et d'Agkis. 

trodoll, selon toute apparence. sont sans effet. 
H apparaît que le venin de IV. lIaja philippil/I'/lsis, à dose égale, épuis trois fois 

plus d'anticorps antitoxine a dans un volume dt'fini de sérum de rMérence que le venin 
de N. nilifricollis. 

Toutes les conditions d'expérience ('tant les mêmes, le venin de N. /lajll à forte 
dose (1 DOO J-Lg) ne fixe qu'une partie des anticorps antitoxine a. 11 faut ajouter 1200 
J-Lg de ce venin par ml du sérum de référence pour épuiser ces anticorps. Les venins de 
N. haje et de N. mela/lo{ellcll se comportent comme celui de N. nigricollis. Quant au venin 
d'E. carina/ilS d'Ethiopie, son pouvoir d'épuiser les anticorps antitoxine a est relative· 
ment faible. 

Il. - Analyse par immunoélectrophorèse 

A. -- Identification des antigènes analogues à la toxine a du venin de N. nigricollis. 

Suivant la technique que nous avons décrite dans un précédent paragraphe, cette 
identification est fondée sur la coalescence totale ou partielle des précipités de toxine Cl: 

et d'un antigène révélé par l'analyse immunoélectrophorétique des venins sélectionnés 
au cours de la première série d'expériences. 

Réunis sur les planches III et II 1 bis, les photographies des préparations soumises 
à cette épreuve démontrent que les antigènes homologues de la toxine a du venin de 

(6) Parmi tous les venins que nous avons rassembl~s, deux échantillons de venin de 
CeTastes cerastes, l'un provenant d'Algérie, l'autre de Tunisie ont été soumis à cette 
épreuve. L'échantillon provenant de Tunisie est sans effet; au contraire, l'échantillon 
provenant d'Algérie, mélangé au sérum antivenin de N. niqTi~ollis à la dose de 4 mg/ml. 
semble diminuer la teneur en anticorps antioxine a si on en juge par l'affaiblissement 
nu précipité qu'il forme avec la toxine et par le déplacement de la ligne de précipit() 
vers la source d'anticorps. 
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TABLEAU III. - Quantités minimales de venin nécessaire à l'épuise­
ment des anticorps antitoxine rI. du sérum antivenin de Naja 

nigricollis (*) 

li 
Il , 

(l/UGIXE 
Dl- YEXIN 
(1',\)111.1.1':) 

ElaPidae 
d'Afrique 

DaPidac 
d'Asir 

ViPcridac 

-- ---------

Naja haje 
.\'aja nigricollis 
.Vaja me/alloleuca 
li aemachalus "cJJ/a-

chales 
.Vaja llivea 

:\'aja '1. pliilippincl/sis 
Naja naja 

Echis caril/atus 
(d'l~thi()pie) 

, POIDS DE \'EXIX 
EX ILg PAR ml 

DE SÉRUM 

200 

250 

25° 

400 

5°0 

, 
80 

, 

1 200 

1000 

, 

POIDS DE VI':'>II' 
f,T1-DII::/I'''IO~ 1 

DE \-EKI:'> 1>1-: 
.·~·l. ni~ri(()/Ii ... - 1 i 
(l',\R 1111 1>1-: l' 

SF.RDI) ,1 

0,8 

1,6 

2 

" 1: 

i: 

Il 
Il 

0,)2 li 
->~------ -II 

--------

(*) Nous rappelolls que la dose ,l'('preuve de toxine ~ est 1,25 fLg et que 
l'immunsérulll tel que! ou l'imlllunsérulll épuisé est versé dans la 
cupule appropriée sous le \-olume de 10 !.Li, 

II 
I, 
Il 
l' 

,V. niwicollis appartiennent au groupe des antigènes cathodiques des venInS de N. haje, 
HI/eml/chalus hemachllles, N. Ilivert. N. /11e!rllloleuCll, N, naja, philippinellsis et E. ('([ri­
('(t/us d'Ethiopie. 

Dans les conditions de l'épreuve. les vites~es respectives du déplacement de ces 
antigènes sont très voisines, 

B. '\lise en évidence de divers antigènes analogues dans la série des venins 
sélectionnés. 

L'analyse immunoélectrophorétique du venIIl de N. nigricollis définit un diagra!ll­
me composé de trois groupes principaux d'antigènes que précipite sélectivement le sérum 
spécifique [4 à 6]. I.e premicr comporte une protéine sensiblement i.o(~lectrique à pH 
S,ô: la phospholipa.e A dont le précipit~ arciforme e~t désigné par la lettre A. Le second. 
appelé groupe B, rassemble les antigènes qui se déplacent lentement vers la cathode et 
dont les charges l'lectriques sont voisincs: esté rases. facteurs accl,lérateurs et inhibiteurs 
de la coagulation sanguine, ht~molysine directe ... Le troisii,me est constitut, par les )lro­
l~ines cathodiques les plus rapides dont liOUS désignons les précipités respectivemenl 

par les symboles C. ])" ])2 f'l /)3' Le prl'cipit(: correspondant à ])3 étant la toxine Œ. 

Lorsqu'on substitue au sérum de rdl'rence antivenin de N, Tligricollis les échantil­
lons du même sl'rulll, dont les anticorps sont épuisés suivant le procédé 'lue nous avons 
d~crit. le diag;ralllme des antigènes prt'sente les modifications que voici: non seulement 
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TABLEAU IV. - Inhibition de la précipitation sérique spécifique des 
différents antigènes du venin de N. nigricollis. 

1 

DOSES DES DIFFÉRENTS VENINS (*) 
CAPABLES D'ÉPUISER 

ORIGINE DU VENIN INIllBITEUR 1 . LES A:s'TICORPS SPÉCIFIQUES 
DES DIVERS ANTIGÈNES DU VENIN 

DE N. nigricollis ( .. ) 

, 

1 

---1---,-------:-----,----

! A 1 B 1 l~l~D·)1 D. Famille Espèce 

---- ---I---!­
I~~~*)I = 
i I-

Elapidae N. nigricollis 
d'Afrique N. haje 

N. melanoleuca 

I 1=. 
N. nivea 

H. hemacltales , 

naja philippinensis ---l, -
naja 

~laPidael-~' 
d'Asie N. 

1 

1 

c 

1 

25° : 25° 
25° 5°0 

75° 
5°0 5°0 

75° 100O 

75° 75° 

(antigène IX) 

25° 
25° 
25° 

entre 250 
et 500 

5°0 
-----

100 
entre 750 
et 1 000 
(très net ,: 

affaiblisse- i: 
ment du 'I 

l

' 'l' 1 précipité 
obtenu avec 1 

1 

1 :. l'antigène (X) 1 

! -V-ip-e~i~: 1-Echis carin~-Iu-s --- =-1--=-: --=- --1 :0-0--11 
----------'---'----'---------1 1 

(".)- En [lg/ml de sérum antivenin de N. nigrico!lis. 1 

(**) La dose de venin de N. nigricollis soumise à ,l'analyse par immuno-
électrophorèse est de 2 5 [lg. 1 

(U") . Les traits indiquent que les venins ajoutés au sérum de référence 
dans la proportion de 1 000 [lg/ml n'épuisent pas les anticorps 1 
capables de former avec les antigènes considérés des complexes 
insolubles. 1 

sur toutes les préparations l'arc correspondant à l'antigène D3' c'est-à-dire à la toxine a, 
n'apparaît pas mais encore d'autres arcs y font parfois défaut. Les résultats d'une de 
nos expériences sont rassemblés dans le tableau IV (planche III ter, figure a, b, c, d, e). 
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2 3 4 

II 

\ 

III 

IV 

PLANCHE l 

Dans toutes les préparations le sÉrum utilisé est le sérum de référen~e antivenin de 
Naja nigri:ollis. 1: venin de Naja nigrisollis. - 2 et1: toxine (x. - 3: venins dont l'ori­
gine est indiquée par les chiffres romains suivants: I: venin de Naja naja; II: venin de 
Naja nivea; III: venin de Naja haje; IV: venin de Naja melanoleuca; V: venin de Naj~t 
naja philippinensis; VI: venin d'Haemachatus hemachates; VII: venin d'Echis CUl'inatus 

carinatus Œthiopie): VIII: venin de Cerastes cerastes (Algérie). 
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2 3 4 

VI 

VII 

V!I1 

PLANCHE II. 

Voir légende de la planche 1. 
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1 2 3 ----

PLANCHE III 

.Analyse immunoélestrophorétique des venins 
seion la te:hnique d'Heremans l191. 

4 

1: venins de: I: N. naja (sérum antivenin de N. nigri:ollis); II: N. naja (sérum antivenin 
de N. naja); III: N. nivea (sérum antivenin de N. nigri~oEis); IV: N. haje (sérum anti­
venin de N. nir/ri:ollis); V: N. me~anoleuca (sérum antivenin de N. nigri~oliis); VI: 
N. naja -philippinensis (sérum antivenin de N. nigricollis); VII: N. naja philippinensis 
(sérum antiV€nin de N. naja philippinensis); VIII: H. hemachates 'sérum antivenin de 

N. nigrLollis). - 2: toxine Œ. 
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1 2 

PLANCHE III bis 

Analyse immunoélectrophorétique des venins 
selon la technique d'Heremans [191. 

l 

II 

1: venin de: 1: Naja nigricollis (sérum antivenin de Naja nigricollis); II: Echis carina­
tus al (sérum antivenin d'Echis carinatus); b] (sérum antivenin de Naja nigricollis). -

2: toxine (}'. 

166 



a 

b 
c 

d e 

PLANCHE III ter 

Analyse immunoélectrophorétique des venins: épuisement du sérum de référence allti­
venin de N. nigricoIlis par le venin de N. nigricoIlis. (Dans tous les puits: 50 IJ.,g de 

venin de N. nigricollis.) 
a) sérum tel quel; b) sérum traité par le venin de N. nigricollis à raison de 50 IJ.,g/ml; 
c) sérum traité par le venin de N. nigricollis à raison de 100 IJ.,g/ml; d) sérum traité par 
le venin de N. nigricollis à raison de 250 IJ.,g/ml; e) sérum traité par le venin de N. nigri-

collis à raison de 500 IJ.,g/ml. 
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PLANCHE IV 

l~o 

Epuisement des anti:crps spécifiques de la toxine a contenus dans le sérum de référence 
antivenin de Naja nigri: ollis par l es venins de: B : N. nigricollis ; C: N. haie ; D: N. mela­
noleu~a; E: N. nivea; F : N. naja ; G : Echis carinatus ; H : N. naja philippinensis ; A: 
témoin : toxine a dans le puits central; sérum de référence antivenin de Naja niqri:ollis 

dans les puits périphériques. 
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DlSCUSSJU", ET COi\JCLUSJOi\J 

l' Vingt échantillons de venins de difft-rentes espèces de serpents ont t-té exami­
nés_ Parmi ceux-ci, ï contiennent des anti~ènes qui précipitent au contact des anticorps 
antitoxine a d'un sérum antivenin de N _ nigricollis pris pour st-rum de référence_ Cette 
observation conduit à conclure que la constitution chimique de ces antigènes est voisine 
de celle de la toxine Œ récemment découverte dans le venin de N_ nigricollis [4 à 7, 12, 21] 
pt dont la constitution chimique a été définie par Karlsson, Eaker et Porath [21]- Quatre 
de ces venins proviennent d'Elapidae d'Afrique (N_ lTlelanoleurfl, N_ nivell, HIlPlTlacht/tus 

heml/chlltes, N_ haje)_ deux sont sécrétés par des Elapidae d'Asie (N_ naja et N_ naja 

J:hilip~inellsis, et un par un Viperidae d'Afrique (E_ carinl/tlls d'Ethiopie)_ 
Si la présence de protéines analogues dans les venins de serpents appartenant à 

une même famille est un phénomène banal, l'existence de protéines de constitution très 
voisine dans un venin de Viperidae, E_ ('([rinl/tus d'Ethiopie, et dans un venin d'Elapidae, 
N_ Iligricoltis, surprend l'observateur_ En effet, ni les venins de S autres Viperidae exa­
mini's, ni celui d'A_ r/wdostolTla, le seul poison de Crotalidae dont nous disposons, ne 
contiennent un antigène irnmunologiquement comparable à la toxine a_ Fait plus éton­
nant encore, deux ('chantillons de venins d'E_ mrillt/tlls provenant l'un d'Afrique du Sud 
1 ï) et l'autre des Indes 1 g) semblent dépourvus d'un antigène de cette nature_ L'obser­
vation ql'e nous rapportons sugg(~re trois hypothèses: 

Il) Le venin d'E_ ('({rina/lis d'Ethiopie est un prnduit accidentellement mélangé au 
cours de la récolte à un venin d'Elapidae qui contient une prot(:ine analogue à la toxine a-

h) Les Sl'cl'(,tions venimeuses de tous les E. mrilIt/tlls contiennent un antigène 
analogue à la tox ine a, mais cet antigène est présent en très faible quantité dans les 
venins des reptiles appartenant à certaines populations d'Echis et, de ce fait, n'est déce­
lable dans les conditions de notre exp(,rience que dans un i'chantillon de venin_ 

C) Se,.Js les serpents appartenan t à quelques populations d'E_ carinlltus élaborent 
un antigi-ne de compw;ition comparable à la toxine a_ La présence de cet antigène dans 
leur venin est un caractère héréditaire qui les apparente à certains Elapidae_ 

Jusqu'à plus ample informi', nous nous abstenons d'émettre une opinion définitive_ 
Cependant, la présence constante, dans tous les échantillons de venins d'E. carinatus 

d'Ethiopie rl'eueillis depuis 1%0, d'une toxine dont l'action a toujours été neutralisée 
par l'immunsérum antivenin de fli_ lligricollis. plaide en faveur des deux dernières hypo­
thèses_ Dans Je même ordre d'idées, les reeherches de Moura Gonçalves ont démontré 
que le venin de ('ro!dlls /l'rrificlIs /arifie'lis du Sud brésilien contient une protéine basi­
que de faiùle poids moléculaire: la crotamine toxique pour le système nerveux des 
lIlammif(~res, Au contraire, le venin des mêmes crotales eapturés au nord du Brésil ne 
t.:ontient pas de crotamine [211, 2Y], Sehenberg, d'autre part, a constaté que la composi­
tion anti!!énique du venin prélevi: sur de nombreux Bothrops neul/iiedi varie d'un reptile 
ù un autre, I,ps variations sont telles_ cependant, <[ue les venins examinés peuvent être 
r('partis dans cin([ groupes immunologi<[ues parfaitement distincts [371, Confirmant des 
"hservation~ aneiennes de Picado 1361 et de Vellard 1441 ces recherches démontrent 

17) E:hantillon adressé par le Dr p, A, Chrislensen du South African Institute for 
iVledical Research à Johannesburg, 

(8) E~hantillon adressé par le Dr p, J, Deoras de l'Institut Haffkine (Bombay), 
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[lue des serpents appartenant à la même espèce peuvent élaborer des venllls dont la 
constitution diffère. La question se pose alors de savoir si les sécrétions venimeuses des 
E. carinatlls possèdent des propriétés biochimiques distinctes suivant l'origine géogra· 
phique des reptiles dont elles proviennent. 

Si nous exceptons provisoirement la s{'crt~tion venimeuse d'E. cllrilllltlls, nous cons· 
tatons que les venins dont un antigène précipite en présence ries anticorps spécifiques de 
la toxine Œ sont produits par des Elapidae dont les venins possèdent des propriétés 
paralysantes. Il convient, cependant, de remarquer que les résultats d'une sélection de 
cette nature dépendcnt de deux facteurs: la sensibilité de la méthode à laquelle on a 
recours et la qualit{, de l'immunsérum pris pour échantillon de référence. :'<Jous entendons 
par "qualité», la richesse de l'immunsérurn en anticorps spécifiques des différents déter· 
minants antigéniques portés par la toxine Œ, les proportions respectives de ces anticorps 
et leur affinité pour les déterminants correspondants. 

2° La réaction de précipitation dans un gel conduit à établir une relation d'analogie 
entre certains constituants des venins de serpents appartenant à des espèces diverses 
et la toxine Œ isolée du venin de N. nigricollis; mais elle démontre que plusieurs de 
ces antigènes possèdent une individualité immunochimique. En effet, dans les conditions 
expérimentales que nous avons exposées, la plupart des analogues de la toxine Œ et 
cette toxine donnent naissance à des précipités coalescents denses, dont les limites sont 
précises (se reporter aux figures Il, Ill, IV, de la planche 1 correspondant aux diagram. 
mes des venins de N. nÏi;ea, N. ha je ct de N. melrwolellca). Selon toutes probabilités la 
composition de ces antigènes et leur struclure offrent de grandes ressemblances. Au 
contraire, la faible densité de certains précipités autorise à admettre que les anticorps 
spécifiques de la protéine Œ ne sont pas adaptés d'une manière rigoureuse aux déter· 
minants antigéniques de tous les analogues de cette protéine (se reporter aux figures 1 
et V des planches 1 et II correspondant aux diagrammes dcs venins de N. naja et de 
N. nl/ja philippinensis). 

Des faits du même ordre ont été rapporlés par Moloney et Aprile [27] et par 
Berson et Yallow [31 au cours de leurs recherches comparatives sur l'antigénicité des 
insulines d'origines diverses. 

L'apparition d'un "éperon l) au·delà de la région où les précipités de toxine Œ et 
d'un antigène de même nature entrent en coalescence a été l'objet d'une discussion dans 
un précédent paragraphe. La disparition de ces éperons lorsque la dose de venin varie, 
confirme les faits décrits par Ouchterlony [30], par Korngold [23], puis par Korngold 
et Van Leeuwen [24]. 

3° Les résultats des expériences fondées sur la méthode générale d'épuisement 
des anticorps corroborent ceux des précédentes épreuves de précipitation. Sur la planche 
IV nous avons réuni les photographies des préparations les plus caractéristiques corres· 
pondant aux essais d'épuisement des anticorps antitoxine Œ contenus dans l'immun· 
sérum de référence antivenin de N. nigricollis. 

Si nous nous reportons au tableau lIT, nous constatons que des poids égaux ou 
voisins de venins de N. nigricollis et N. melallolellca ont une action identique. A faible 
dose ces venins épuisent complètement les anticorps anlitoxine Œ de l'immunsérum de 
référence. Pour obtenir le même effet, il faut employer une quantité plus grande de 
venins d'Ho hemachates, de N. nium et d'E. cllrillllt/is. 

Quant aux deux venins de serpents d'Asie, ils possèdent des propriétés qui ont 
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attire notre attention. A la dose de 1000 fLg/ml de sérum de référence, quantlte maxi­
male de réactif habituellement utilisée dans ces essais d'épuisement, le venin de N. naja 
ne fixe qu'une partie des anticorps antitoxine a. Ce phénomène se traduit, sur les pré. 
parations de contrôle, par un déplacement du précipité correspondant à l'antigène a 
vers la source d'anticorps, et par une diminution de la densité de ce précipité. Cepen. 
dant l'immunsérum de référence perd totalement la propriété qu'il possède de précipiter 
spécifiquement l'antigène a lorsqu'on le traite par une plus grande quantité de venin 
de N. naja (1200 fLg/ml). Quant au venin de N. naja philippinensis, il épuise, à très 
faible dose les anticorps antitoxine a du même immunsérum. Il faut, en effet, trois fois 
moins de venin de N. naja philippinensis que de venin de N. nigricollis pour obtenir ce 
résultat. Si on admet que la constitution de la toxine a et celle de l'antigène analogue 
contenu dans le venin de N. lIaja philippiTi/'nsis sont VOlSllles, on est autorise à penser 
qu'un poids déterminé de ce venin contient trois fois plus d'antigène ou trois fois plus 
de déterminants antigéniques capables de réagir avec les anticorps précipitants, spécifi. 
ques de la toxine a, qu'un même Jloids de venin de N. lIigricollis. 

Une étude comparative de la toxine a et de son équivalent, actuellement en voie 
d'extraction du venin de N. naja philippinellsis, apportera d'utiles informations dans cet 
ordre de faits. 

Il nous paraît utile, à la fin de ce paragraphe, d'attirer l'attention sur l'aspect 
du précipité de toxine a et de son antitoxine. La concavité de l'arc dessiné par ce préci­
pité est, en effet, orientée vers la source d'anticorps. Cette disposition est conforme à 
l'observation de Korngold et Van Leuewen [25] selon laquelle le précipité engendré 
dans un gel par un complexe d'antigène et d'anticorps, s'incurve vers la source d'anti· 
corps lorsque le poids moléculaire de l'antigène est inférieur à celui de la globuline 
précipitante (planche IV, figures A à H). 

4 0 L'analyse électrophorétique suivant Heremans [19] permet de définir, sur les 
diagrammes révélés par l'immunsérum de référence, la position des précipités correspon· 
dant aux antigènes immunologiquement comparables à la toxine a du venin de N. nigri­
collis [8]. Dans les conditions de notre e:;périence, ces antigènes émigrent à des vitesses 
voisines vers la cathode et se comportent tous. par conséquent, comme des protéines 
basiques [planches III et TIl bis (9)1. 

50 Le diagramme obtenu par l'analy~e immunoélectrophorétique du venin de N. 
nigricollis présente d'importantes modifications lorsque le sérum de référence antivenin 
de N. nigricollis est privé de certains anticorp~ par la technique d'épuisement que nous 
avons décrite. Dans ces conditions, non Eeulement la protéine a ne précipite plus mais 
d'autres antigènes encore ne sont plus décelables. li est ainsi démontré que les venins de 

(9) Considérant l'interprétation des diagrammes définis par la méthode d'Heremans 
[191 plus aisée que celle des diagrammes obtenus par l'application de la technique de 
diffusion double. sur laquelle est fondée notre première expérience, nous avons tenté 
d'appliquer ce procédé à l'analyse quantitative de la toxine a dans l'èchantillon de venin 
de N. nigricollis dont nous disposons. 

En respectant les conditions définies au paragraphe 3 du chapitre consacré aux mé­
thodes. cette an'llyse consiste à soumettre à l'électrophorèse une série de préparations 
contenant une dose constante de venin de N. nigricollis, à verser ensuite sur chaque pré­
paration, dans des puits creusés à cet effet. des quantités croissantes de toxine a puis à 
introduire l'irnmunsérum de référence antivenin de N. nigricollis dans les canaux tracés 
selon la technique usuelle. Dans ces conditions la toxine a séparée des autres consti-
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N. hf/je, de N. lIivm, d'Ho ht>lll Il (,/1Il1 tS, de '\. 11/"/11110[('1/('([. de .\. lIaja et de N. lIigri· 
coliis contiennent, indépendamment d'un antigène qui prt'eipite au contact des anticorps 
spécifiques de la toxine Œ, un certain nombre d'antigènes distincts (lui réagissent avec 
les anticorps correspondants du sérum antivenin de N. lIigri('ollis. 

La méthode de filtration sur les ~ephadex étant fondt~e sur l'exclusion des pro· 
témes suivant l'ordre décroissant de leur maSEe moléculaire, nous sommes conduits à 
admettre, en rapprochant ces résultats des informations rapportées dans un précédent 
mémoire [61, que les antigènes communs au venin de N. lIigri('oliis et aux venins dont 
l'énumération précède, wnt reprt'sent{'s, dans les conditions dt, notre expérience, par les 
protéines venimemes dont la masse moléculaire èst la plus faible. Cependant aucune 
conclusion ne peut être tirée du fait que le st'rtlm antivenin de ,IIi. nigricollis, traité par 
des venins d'origines différenteE, à la dose maximale de lOOn fLg/ml, conserve un pou· 
VOIr précipitant à l'égard d'un certain nDmbre d'antigt~në3 du venin de N. lIigricollis. 

En résumé, l'analyse immunochimique d'un certain nombre de venins de serpents 
a permis de déceler dans plusieurs de ces pnistl/;s caractérisés par leur action paraly· 
sante, des antigènes prt~cipitables par les anticorps spécifiques de la to;jne Œ extraite 
du venin de N. nigricollis [4, 5, 21. Ces antig(~nes ont une proprit·té commune: lorS(lu'on 
les soumet à l'action du courant électrique ils se comportent comme des substances basi· 
ques. Or les recherches développées par Tazieff·Depierre et Pierre r 431 démontrent 
que la toxine a provoque des paralysis comparable à celles que produisent les curares 
vrais, substances caractérisées par la présence de radicaux basiques. 

La question se pose de savoir si'l existe une relation entre les antigèlws analogt:~s 
à la toxine a et les propriétés paralysantes des venins qui les contiennent. Entreprises 
depuis peu, l'extraction de ces substances et J'l·tude du mécanisme de l'intoxication 
qu'elles pwvoquent apporteront une rt·ponse. 

Dans un autre ordre de faits, les ressemblances immunologiques (lui viennent 
d'être t'tablies autorisent à pemer que les mêmes wbstances et la toxine a portent des 
déterminants antigéni(lues communs ou de structure voisine. Cependant, en raison de 
la faible masse moléculaire de la toxine a 1211 on admettra que le nombre des sites 
antigéniques portés par chaque molécule de cette protéine est faible. 

Une première série de recherches fondt-es sur les r{~sultats d'une analyse quan· 
titative par la précipitation spécifique, nous en~eigne, en effet, (lue dans la zone réac· 
tionnelle dite d'équivalence, la toxine a et l'antitoxine précipitées sont entre elles dans 
le rapport moléculaire de 2 à 3, lorsque l'antitoxine est en léger exeès (expériences 
inédites). Il apparai: ainsi, jusqu'à plus ample informé, que le nombre minimal des dé· 
terminants antigéniques portés par une molécule de toxine a peut être estimé à trois. 

tuants du venin par le courant éle:trique précipite suivant un arc qui entre en coales· 
cence avec le pré:ipité de toxine pure introduite dans chaque préparation à titre d'~13-
ment de comparaison. Lorsque ces pré:ipités denses et bien limités s'étendent tous deux 
à des distances égales de la scurce d'anti:orps, nous con2luons que les deux sourcec, 
d'antigène diffusent les mêmes quantités de toxine a. Ce résultat est obtenu lorsqu'on 
compare, sur la même préparation. les précipités produits par 25 J.Lg de venin de N. nigri. 
collis, d'une part, et par 2 J.Lg de toxine a. d'autre part. On en déduit que le venin con­
tient 8 p. 100 de toxine. Ce procécié de mesure doit être consijeré cependant comme très 
approximatif car la diffusion de h\ toxine au cours de l'éle:trophorèse et les variations 
d'Epaisseur du gel sont de nature à influer SUl les résultats. 
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L'étude comparative des antlgenes que nous désignerons désormais par l'expres. 
S](IlI: «antigènes du groupe lX" nous incite à rappeler les importantes recherches menées 
parall(~lement par Karh;wn. Eaker et Porath [13, 211, d'une part, et par Tamiya, Arai 
l't Sato [J~ à 41], d'autre part, wr la constitution chimique de la toxine lX et sur celle 
des {·rabuto-.:ines A et B extraites par les expérimentateurs japonais du venin d'un 
Il ydrophiidae: LatiulIIdll sl'mijaS(Ùllll. Il ressort de ces recherches que les trois protéines 
{tudi{'es ont une constitution chimique voisine. Compos{>es d'une unique chaîne de 61 
rt"'idus d'acid('s amint's dont les replis wnt maintenus par quatre ponts disulfures, riches 
,'n acides amin{'s basiques, cnntenant les UlleS et les autres un seul résidu tyrosyl, ces 
"uLstances comportent un certain nombre de séquences scmblables. Or, entre la toxine lX 

l't les érabutox ines, qui possùdent les mêmes propriét{·s paralysantes [40, 43], des réac· 
tions immunoloigques croi,ées ont récemment. été observées (expériences inédites faites 
('n collaboration avec ;\O. Tamiya). 

Les analogies ainû {·tablies entre la toxine curarisante du venin de N. nigricollis 

et les érabutoxines du venin de La{icII//{11l st'llIifllscia!1l wggèrent qu'une extension des 
reeherches chimiques, immullOlogiques et pharmacologiques dont ces toxines font l'objet, 
aux antigènes du groupe ct d{'crits dans ce mémoire, apportera un ensemble d'informa· 
tions indispensables à l'{>wde des relations qui existent entre la composition, la structure, 
la toxicit{~ et l'antig{'nicit(~ de ces substances. Elle conduira, d'autre part, à établir entre 
~('rJlents producteurs d'antigènes du groupe lX des liens de parenté d{~finis par l'analyse 
chimi([ues de ces antigùnes. Elle permettra. enfin. de préciser dans quelle mesure ces 
liens de parenté correspondent à cux I[Ue définissent les classifications usuelles fondées 
('ssentiellement sur des caractùres morphologiques. 

IŒSll\lE 

Les proprit·t{·s antlgen )([IJeS de la toxine (\' du venn, de N. nigricollis, proteme 
basique de faible Foids mol{'culaire, ont été l'objet des deux précédentes publications. 
Fond{>es sur les résultats de ces premières recherches, les exp{'riences que nous rappor· 
tons dans ce mémoire comportent une analyse irnmunochirnique de vingt échantillons de 
venin d'Elapidae .de Viperidae et de Crotalidae. Sept. parmi ces venins, contiennent des 
antigènes basiques qui pf(~cipitent au contact des anticorps antitoxine lX. Ces sept venins 
sont ceux de: N. hllje, N. 1lIt'lwwleIlCll, N. nivm, N. lU!ja, li. he/1lllcha{t's, N. llaja philip. 

pil/ellsis et E. caril/lI{l/.~ 1 échantillon provenant d'Ethiopie). 
Si la m{·thode de précipitation dans un gel. lïmmunoélectrophorèse et la technique 

d'{'puisement des anticorps antitoxine ct d'un imllluns{,rum de référence conduisent à 
{'tablir des relations immullologi([ues entre ces antigènes et la toxine ct, elles démontrent 
dans certains cas, cependant, que les anticorps spécifiques de la toxine lX ne sont pas 
adaptés d'une manière rigoureuse aux dl~terlllinants anti~éniques des protéines dont 
nous avons entrepris l'{,tude. 

SlJ\I\IARY 

IlIllllunological properties of lX toxin, a La~ic low lIlo1ecuiar weight protein from 
N. lligricullis venom, have been estahlished in previous researches. 

"iew series of experilllents hring to the conclusion that 7 out of 20 samples of 
snake venoms from different origins (N. haje, N. me/al/ulel/ca, N. lIivea, H. hl'/1Iachates, 
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N. naja, N. IIllja philippil!l'lIsis and t·. CIlril!lltl/s) contain an "Œ·like.' antigen. 
According to results of various precipitation tests, it has been observed that specific 

anti Œ toxin antibodies are Ilot always strictly adapterl to the antigenic determinants of 
«Œ like" proteins. 

ADDENDU\1. -- Des expériences entreprises depuis le mois d'octobre 1968 dans 
les mêmes conditions que celles dont nous exposons les résultats dans ce mémoire. nous 
permettent de conclure que le venin de :Vlljll I/Iljll OXillll1l d'I ran contient un antigène 
basique analogue à la toxine Œ du venin de ,'Vlljll Ilil!rico/lis, ce ((u i (Iorte à huit le nom· 
bre des venins de serpents dans lesquels nous avons mis en évidence, par les procédés 
d'analyse immunochimique, une substance comparable à cette toxine. 
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