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Contribution a I'étude du venin
de Vipera Latastei Bosca, 1878

La Vipére de Lataste est localisée a la partie
occidentale de la région méditerranéenne. |l
s'agit d'une espéce polytypique ou l'on recon-
nait actuellement trois sous-espéces (Saint-
Girons, 1980). La forme nominale, Vipera latas-
tei latastei, est largement répandue dans la Pé-
ninsule Ibérique, a I'exception de sa frange sep-
tentrionale (Duguy et al., 1979) et de son quart
sud-occidental. V. latastei gaditana, sous-
espéce voisine de la précédente, se rencontre
dans le sud-ouest de la Péninsule Ibérique et
en Afrique du Nord (Rif, Moyen-Atlas central et
Tell algérien), tandis que V. latastei monticola,
forme naine trés différenciée, est localisée a
quelques stations du Haut-Atlas marocain.
Morphologiquement, V. latastei est a bien des
égards intermédiaire entre V. aspis et V. ammo-
dytes. Dans la Péninsule Ibérique, sa taille est
analogue ou un peu supérieure a celle de V. as-
pis, mais sa téte, proportionnellement plus élar-
gie a sa partie postérieure, contient des glan-
des venimeuses plus volumineuses.
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Il n'existe que peu de données concernant
le venin de la Vipére de Lataste. Schottler
(1938,1942) et Salva Miquel (1946) ont étu-
dié certaines de ses propriétés pharmacologi-
ques. Zeller (1948) compare ses activités enzy-
matiques a celles d'autres Viperidae, tandis que
Schwick et Dickgiesser (1963), ainsi que Saint
Girons et Detrait (1978), traitent sommaire-
ment de ses communautés antigéniques avec
les venins des Vipéres d'Europe. Par ailleurs,
Gonzalez (1981) fournit quelques renseigne-
ments sur les symptédmes de I'envenimation et
la morbilité humaine en Catalogne.

Dans ces conditions, il nous a semblé justi-
fié de reprendre I'étude des activités de ce ve-
nin mal connu, de le comparer a celui d'autres
Vipéres d'Europe et de rechercher in vivo son
éventuelle neutralisation par des immunsérums
hétérologues.

MATERIEL ET TECHNIQUES

Les venins utilisés au cours de ce travalil
proviennent de 5 spécimens de Vipera latastei
gaditana originaires du sud de I'Espagne: Be-
nalmadena (Malaga) et Alcolea (Cordove). Par
ailleurs, a titre de comparaison, nous avons fait
quelques essais succints avec le venin de V. la-
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tastei latastei, prélevé chez un individu originai-
re de Falcet (Tarragone).

La toxicité aigué du venin de V. I. gaditana,
exprimée en dose létale 50% (DL50), a été dé-
terminée par administration par la voie intra-
veineuse a des groupes de 6 a 8 Souris méles
de souche SPF, pesant de 23 a 27 g, de doses
croissantes de venin mis en solution dans du
sérum physiologique. Le volume injecté par
Souris était de 0,5 ml pour 20 g. de poids cor-
porel et la vitesse d'inoculation de 10 secon-
des/0,5 ml. En ce qui concerne le venin de V. [.
latestei, seule la dose létale 100% (DL100) a
pu étre établie, étant donnée la trés faible
quantité de produit dont nous disposions.

La détermination du pouvoir neutralisant in
vivo de trois immunsérums monovalents non
purifiés (sérum anti-venin de V. berus berus de
Russie, sérum anti-venin de V. aspis aspis de
France et sérum anti-venin de V. ammodytes
ammodytes de Yougoslavie) a été réalisée en
recherchant le volume de sérum nécessaire
pour neutraliser un volume constant (0.1 ml)
d'une solution plus ou moins concentrée de ve-
nin. Nous avons utilisé les niveaux de 3 DL 50
sur 6 Souris males pour chacune des 4 ou 5
doses de sérum étudiées et de 10 DL 50 sur
des groupes de 4 Souris seulement en raison
des faibles quantités de venin dont nous dispo-
sions. Les essais ont été réalisés par adminis-
tration par la voie intraveineuse de 0,5 ml pour
20 g de Souris d'un mélange, préparé extem-
poranément, de venin et de sérum plus ou
moins dilué. Les résultats sont exprimés en
dose efficace a 50% (DE 50). c'est a dire en
dose d'immunsérum pur qui assure la survie de
50% des Souris de 20 g ayant recu 3 ou 10 DL
50 de venin.

A partir des données brutes, les DL 50 et
DE 50, ainsi que leurs limites fiducielles res-
pectives, ont été calculées par la méthode
graphique de Lichtfield et Wilcoxon (1949).

Les communautés antigéniques ont été re-
cherchées par analyse immunoélectrophoréti-
que selon la technique de Jouannet (1968), 1é-
gerement modifiée (Saint Girons et Detrait,
1978).

RESULTATS ET DISCUSSION
Toxicité

La toxicité aigué du venin de V. latasteiga-
ditana, exprimée en DL 50/Souris de 20 g, est
de 30,3 pg (soit 1,513 mg.Kg"), avec pour li-
mites fiducielles 28,5 et 32,1 pg.

D'aprés les données représentées dans le
tableau |, on constate que la toxicité de ce ve-
nin est globalement inférieure a celles que
nous avons établies pour d'autres venins de Vi-
péres européennes dans des conditions opéra-
toires identiques. Par rapport aux venins de V.
seoanei et de V. aspis aspis la différence est re-
lativement faible, mais significative (p<0,05);
elle est trés importante lorsque la comparaison
porte sur les venins de V. berus berus, V. aspis
Zinnikeri et V. ammodytes ammodytes. Pour au-
tant que I'on en puisse juger sur la DL 100, cal-
culée sur un seul échantillon, le venin de V. /a-
tastei latastei aurait une toxicité légérement su-
périeure a celui de V. . gaditana et trés proche
de celui de V. aspis aspis. Par la voie sous-
cutanée et sur des venins provenant probable-
ment de V. I. latastei, Schéttler (1938,1942) et
Salva Miquel (1946) obtiennent respective-
ment des DL 100 de 120 et 50 pg pour la Sou-
ris de 20 g.

A cbté de différences dues aux techniques
expérimentales, il existe trés probablement,
comme nous avons pu le constater pour V. as-
pis (Saint Girons et al., 1982). d'importantes
variations individuelles et régionales de la toxi-
cité des venins. Mais, dans I'ensemble et com-
paré a ceux des autres Vipéres européennes, le
venin de V. latastei parait faire partie du groupe
des venins relativement peu toxiques.

Venins oL S0 % Limites fiducie!lles DL 100D %

berus berus (Bretagne) 11,0 9,7 = 12,5 14,1

V. latastei gaditana 30,3 28,5 - 32,1 35,3
V. latastei latastei (Tarragone! 25,0
V. secanei {Guipizeoa) 23,1 20,0 - 25,4 30,5
¥. aspis aspis (Vendée) 20,1 18,8 - 21,5 27,0
V. aspis zinnikeri (Burgetel 9,6 8,2 - 11,1 12.5
V.

v

berus (Hussie) T2 6,2 - 8,3 10,7

1=

ammodytes amacdytes (Vougoslavie) 9.5 8,7 - 10,5 12,9

Tahleau [.- Toxicité aipué, par la voie intraveineuse chez la Souris, des venins

de Vipera latastei et d'autres Vipéres curepéennes (pp/Souris de 20 g, ).
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Quantité de venin disponible et
morbidité humaine.

Il est toujours tres difficile d'apprécier la
quantité de venin dont dispose un Serpent
donné, les résultats variant dans de fortes pro-
portions selon l'espéce, la taille, l'individu, le
mode de prélevement et l'opérateur. D'aprés
les dimensions des glandes venimeuses, les
quelques données fournies par Schottler
(1938) et les résultats de nos propres préléve-
ments, on peut estimer que la quantité de ve-
nin disponible chez V. latastei dans la Péninsu-
le Ibérique est intermédiaire entre celle dont
disposent V. aspis et V. ammodytes, soit un
poids sec de l'ordre de 20 mg pour 100 g de
poids corporel, ce qui est d'ailleurs le poids
moyen approximatif d'une Vipere de Lataste
adulte dans cette région.

Sur 125 cas de morsures dues a V. latastei
en Catalogne, Gonzalez (1981) enregistre, sur
une période de 15 ans, un décés et un cas
d'envenimation grave, chez des adultes. Ceci
suggére que la gravité des envenimations dues
a cette espéce est voisine de celle qui est due a
V. aspis, ce qui peut effectivement correspon-
dre a l'injection d'une dose plus élevée d'un ve-
nin moins toxique. Compte tenu de sa vaste ré-
partition géographique, c'est V. latastei qui est,
pour I'ensemble de I'Espagne, responsable de
la majorité des cas d'envenimation.

Signes cliniques de I'envenimation
experimentale.

Chez la Souris éprouvée par la voie intravei-
neuse, les signes cliniques de l'envenimation
ne se distinguent guére de ceux relevés pour V.
aspis aspis. Toutefois, lors des premiers essais
réalisés a une vitesse d'inoculation de l'ordre
de 4 a 5 secondes/0,5 ml, nous avons observé
a plusieurs reprises l'apparition 2 a 3 minutes
aprés l'administration du venin d'un état de
choc, suivi presque immédiatement de convul-
sions et de la mort, ceci se manifestant méme
avec des doses qui, lorsque les injections ont
été par la suite éffectuées en 10 secondes/0,5
ml, se révélaient non létales. Il va de soi que les
DL 50 ont été calculées dans ces derniéres
conditions opératoires.

Schoéttler (1 938) a suggéré la présence d'u-
ne neurotoxine thermorésistante dans le venin

de V. latastei. Compte tenu de ce que I'on sait
actuellement de la composition des venins des
Vipéres européennes, il est probable, comme
'ont montré Meldrun (1965) et Sket et al.
(1973), que l'action neurotropique résulte en
réalité d'un effet indirect sur le systéme ner-
veux central, consécutif a une anoxie résultant
de I'hypotension artérielle. Celle-ci a d'ailleurs
été signalée par Salva Miquel (1946) lors de
I'envenimation expérimentale chez le Chien par
le venin de V. latastei.

Les symptdmes observés chez I'Homme
victime d'une morsure par V. latastei ne diffée-
rent apparemment pas de ceux qui résultent de
I'envenimation par V. aspis (Gonzalez, 1981).

Niveaux de toxicité
3 DL SO 10 DL 50

Venins Immunsérums anti=Vipera Immunsérums anti=Vipera

berus  aspis  ammody. berus  aspis  ammody.
V. latastei gmiit:mul 56 57 62,5 400 400 400
3T=64 39=-33 43-91
Y. berus berug 5,9 400
5,3-6,6 354-452
V. aspis aspis 3 188
28-33 171-207
V. amsodytes ammodyties 45 185

Aq=4T 176-195

Tableau 11.- Séroprotection du venin de différentes Vipéres curopéennes. Volume
d'immunsérum (pl) nécessaire pour assurer la survie de 50 % des Souris de

20 g. et limites fiducielles.

Séroprotection hétérologue

On constate, d'aprés les résultats rassem-
blés dans le tableau Il, qu'au niveau de toxicité
de 3 DL 50 la dose efficace nécessaire a la
neutralisation du venin de V. latasteigaditana a
50% (DE 50) est sensiblement égale pour cha-
cun des 3 immunsérums. Les venins de V. aspis
aspis et de V. ammodytes ammodytes sont a
peine mieux neutralisés par les immunsérums
homologues que le venin de V. latastei, la difé-
rence n'étant pas significative, alors que pour
le venin de V. berus berus la DE 50 est prés de
10 fois plus faible en réaction homologue.

Au niveau de toxicité de 10 DL 50, aucune
protection n'a été obtenue, du moins pour le
volume de sérum limité a 400 pl, inhérent a la
technique utilisée, contrairement a ce qui est
observé avec les venins des autres espéces en
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réactions homologues. Toutefois, il convient de
noter que, dans le cas du venin de V. berus be-
rus, le pouvoir neutralisant de son propre im-
munsérum, particuliérement élevé a 3 DL 50,
devient faible a 10 DL 50, la différence entre
ces deux niveaux de toxicité étant bien moin-
dre pour les venins de V. aspis aspis et de V.
ammodytes ammodytes.

Ces résultats suggérent que la constitution
des fractions toxiques du venin de V. [atastei
gaditana différe nettement de celle du venin de
V. berus berus et ceci dés la dose de 3 DL 50.
Par rapport aux venins de V. aspis aspis et de
V. ammodytes ammodytes, la distinction est
moindre et ne se manifeste guére & 3 DL 50. A
la dose de 10 DL 50, en revanche, se révéle
dans le venin de V. latasteigaditana la présen-
ce d'une ou plusieurs activités nocives, muet-
tes a faible concentration, qui ne sont pas neu-
tralisées par les sérums hétérologues et qui de-
viennent létales a dose élevée.

D'aprés Schoéttler (1938), 10 ml de sérum
polyvalent (soit anti-V. berus-V. aspis, soit anti-
V. berus-V. ammodytes) neutralisent environ 20
mg de venin de V. latastei par la voie sous-
cutanée chez la Souris de 20 g. Selon les résul-
tats que nous avons obtenus au niveau de toxi-
cité de 3 DL 50, la neutralisation a 100% de
90 pg de venin exige environ 100 ul de chacun
des 3 immunsérums hétérologues. 10 ml de
ces sérums monovalents neutraliseraient ainsi
environ 9 mg. de venin par la voie intraveineu-
se chez la Souris de 20 g. Toutes ces données,
calculées par extrapolation, n'ont guére de sig-
nification en valeur absolue, mais suggérent
néanmoins que le venin de V. latastei, 3 a 4
fois plus toxique par la voie intraveineuse, est
en outre 2 fois moins bien neutralisé que par la
voie sous-cutanée.

Immunsérums anti=Vipera

Vening berus aspis ammod .
V. latastei Eaditana 50,0 % Tl 4 % 57,1 %
V. latastei latastei 52,9 % 70,6 % Bl,1 %
V. berus berus 100,0 % 70,6 % 55,6 %
V. aspis aspis 64,7 % 100,0 % 55,6 %
V. ammodytes ammodytes 54,1 % 58,8 % 100,0 %
Tableau III.- Proportion des antipénes communs entre les venins de Vipera

latastei et d'autres Vipéres eurcpéennes, révélée par 1'analyse immuno—

é&lectrophorétique.

Communautés antigéniques

La proportion des antigénes communs (cal-
culée d'aprés le rapport entre le nombre de lig-
nes de précipités obtenues en réactions homo-
logues et hétérologues) entre les venins des
différentes espéces de Vipéres européennes
est en moyenne de 58,2%, avec une déviation
standard de 2,2 (Saint Girons et Detrait,
1978). On constate (tableau Ill) que cette pro-
portion globale se retrouve avec le venin de V.
latastei: X = 60,5 + 3,6%.

Par ailleurs, les résultats obtenus avec le ve-
nin de V. latastei gaditana et avec celui du spé-
cimen de la forme nominale sont pratiquement
identiques. Ces deux venins sont plus proches
de celui de V. aspis aspis (71% d'antigénes
communs), que de celui de V. ammodytes am-
modytes (59%) et plus éloigné encore de celui
de V. berus berus (51,5%). Il va de soi que le
nombre de lignes de précipités discernables
n'est qu'un critére, parmi d'autres; du degré des
communautés antigéniques et que I'on pourrait
également tenir compte de la densité et de la
position des arcs de précipités.

CONCLUSIONS

Par sa toxicité et ses communautés antigé-
niques, le venin de Vipera latastei se révéle as-
sez proche de celui de V. aspis aspis, alors que
ses relations avec le venin de V. ammodytes
ammodytes et surtout celui de V. berus berus
sont plus éloignées. Les épreuves de séropro-
tection in vivo, au moyen d'immunsérums mo-
novalents hétérologues, montrent que le pou-
voir toxique de ce venin est bien neutralisé, du
moins a faible concentration (3 DL 50). Cepen-
dant, il convient de souligner qu'a ce niveau de
toxicité, le venin de V. latastei gaditana présen-
te une parenté aussi étroite avec le venin de V.
aspis aspis qu'avec celui de V. ammodytes am-
modytes, tous ces venins étant neutralisés par
des volumes de sérum du méme ordre de gran-
deur. En revanche, la différence est trés forte-
ment marquée avecle veninde V. berus be-
rus. A forte concentration (10 DL 50), le ve-
nin de V. latastei gaditana n'est neutralisé par
aucun des sérums utilisés.

Il n'existe apparemment guére de Corréla-
tions, chez les Vipéres, entre la toxicité des ve-



ETUDE DU VENIN DE VIPERA LATASTEI 85

nins, ou leur neutralisation croisée, et les rap-
ports phylogénétiques, tels qu’ils peuvent étre
appréciés par les criteres morphologiques et
biogéographiques. Les communautés antigéni-
ques globales, révélées par immunoélectropho-
rése, constituent sans doute un critére plus in-
téressant, tout au moins lorsque la proportion
des antigénes communs est élevée. Car de
nombreux exemples montrent que la constitu-
tion chimique des venins de Serpents peut
évoluer trés rapidement dans des populations
isolées. De ce fait, des recherches complémen-
taires sont nécessaires pour apprécier l'impor-
tance des variations locales et régionales de la
toxicité du venin de V. latastei dans la Péninsu-
le Ibérique et leurs éventuelles implications
thérapeutiques.
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RESUME

Par sa toxicité chez la Souris et par ses
communautés antigéniques in vitro, le venin de
Vipera latastei se montre assez proche de celui
de V. aspis aspis et plus éloigné des venins de
V. ammodytes et surtout de V. berus.

Les essais de séroprotection hétérologue
montrent qu'a 3 DL 50 le venin de V. latastei
gaditana est convenablement neutralisé par les
sérums anti-venins de V. berus, V. aspiset V.
ammodytes. A 10 DL 50, la technique utilisée
n'a pas permis de préciser le niveau d'une
éventuelle protection.

RESUMEN

El veneno de Vipera latastei se muestra pro-
ximo al de V. aspis aspis y alejado de los vene-
nos de V. ammodytes y, sobre todo, de V. be-
rus, segun se desprende del estudio realizado
sobre su toxicidad y por sus comunidades anti-
geénicas in vitro.

Los ensayos de seroproteccion heteréloga
muestran que a 3 DL 50 el veneno de V. latas-
tei gaditana se neutraliza convenientemente
por los sueros antiveneno de V. berus. V. aspis
y V. ammodytes. A 10 DL 50, la técnica utiliza-
da no permite precisar el nivel de una protec-
cién eventual.

LABURPENA

Toxikotasunaren eta in vitro-ko antigeno
multzoen ikerketak erakusten duenez V. latas-
teiren pozoina, V. aspisenarengandik hurbil aur-
kitzen da; ordea, V. ammodytes eta batez ere V.
berusen pozoinengandik urrun.

Seroprotekzio heterologoko saioek honako
hau erakusten dute: 3 DL 50-ean V. latasteiga-
ditanaren pozoina V. berus, V. aspis eta V. am-
modytesen pozoinkontrako gerli edo sueros
egoki neutralizatzen da. 10 DL 50-ean erabili-
tako teknikak ez du biderik ematen inoizko ba-
besaren maila finkatzeko.
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