
 

Résumé  

La toxicité des venins de scorpions est attribuée essentiellement aux neurotoxines qu’ils 

contiennent. Leurs fixations sur les canaux ioniques, à la surface des cellules excitables, 

provoque la stimulation du système nerveux périphérique et la libération de plusieurs 

médiateurs chimiques, perturbant le fonctionnement de plusieurs systèmes biologiques de 

l’organisme. 

 La réponse inflammatoire induite par les venins de scorpions est un processus clé dans 

la pathogenèse de l'envenimation scorpionique. Cette réponse a été évaluée chez des souris 

N.M.R.I. au niveau des tissus cardiaque, pulmonaire et gastrique, 24 heures après  l’injection 

d’une dose sublétale (0,5 mg/Kg) du venin d’Androctonus australis hector (Aah). Les  

résultats ont révélé une augmentation de la perméabilité des vaisseaux cardiaque, pulmonaire 

et gastrique, accompagnée d'une infiltration de cellules inflammatoires, notamment, les 

polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. Un déséquilibre entre le système pro-oxydant 

(NO et du MDA) et antioxydant (Catalase et GSH) a été observé. Ces effets sont corrélés avec 

une augmentation des activités des métalloprotéases (2 et 9) ainsi qu’avec de graves 

altérations tissulaires. Le prétraitement des souris avec des antagonistes des récepteurs 

histaminergiques H1, H2 ou H4 a nettement diminué les désordres inflammatoires dans le 

cœur et les poumons. Néanmoins, l’inhibition du récepteur H3 a eu pour conséquence une 

réduction partielle de ces désordres. Les récepteurs H2 et H4 de l’histamine sont les cibles 

pharmacologiques les plus impliqués dans le processus inflammatoire au niveau gastrique. Par 

ailleurs, l’inhibition de la forme inductible de la cyclooxygénase (COX-2) a permis de réduire 

les perturbations inflammatoires induites par le venin d’Aah au niveau de tous les organes 

étudiés. Ces résultats pourraient contribuer à une meilleure compréhension du rôle de 

l'histamine via ses quatre récepteurs, ainsi que celui de la cyclooxygénase inductible dans la 

réponse inflammatoire induite par le venin scorpionique. En effet, cette étude propose une 

nouvelle thérapie utilisant comme cible pharmacologique le récepteur histaminergique H4, en 

plus des récepteurs H1 et H2, mais aussi la voie de la COX-2, pour atténuer les troubles 

inflammatoires induits lors des envenimations scorpioniques. 

Mots clés: venin de scorpion, réponse inflammatoire, récepteurs de l’histamine, 

cyclooxygénase2, stress oxydatif, antioxydants. 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract 

The lethality of scorpion venoms has been mainly associated with the presence of 

neurotoxins able to modify the functional properties of ion channels in excitable tissues, 

leading to repetitive neuronal depolarizations. The massive release of several chemical 

mediators contributes to a widespread inflammatory process and multi-organ failure.  The 

inflammatory response which is an important event in the pathogenesis of scorpion 

envenomation, was assessed in the cardiac, pulmonary and the gastric tissues of N.M.R.I. 

mice, 24 hours after the injection of a subletale dose (0,5mg/Kg) of Androctonus australis 

hector (Aah) scorpion venom. The results revealed an increase in cardiac, pulmonary and 

gastric vessels permeability, accompanied with inflammatory cells infiltration including 

neutrophil and eosinophil cells. An imbalanced redox status marked by increased nitric oxide 

and malondialdehyde levels and decreased catalase activity was observed. On the other hand, 

our results showed that Aah venom induced significant decreased reduced-glutathione rates in 

the cardiac and the pulmonary tissues but increased levels of this antioxidant in the stomach. 

These findings were correlated with an increase of some extracellular matrix enzymes 

activities (metalloproteases 2 and 9) and with severe microscopic alterations. Pretreatment of 

mice with histamine H1, H2 or H4 receptor antagonists (Cetirizine, Cimetidine and JNJ 

7777120, respectively) markedly alleviated these alterations in the heart and the lungs. 

Nevertheless, the inhibition of the H3 receptor by Betaserc slightly reduced these disorders. 

Histamine H2 and H4 receptors were the most pharmacological targets involved in the gastric 

oxidative inflammation. Their inhibition resulted in a significant reduction of the 

inflammatory events. Furthermore, inhibition of the inducible cyclooxygenase (COX-2) with 

Celecoxib, resulted in a marked prevention of the severe oxidative inflammation induced by 

the Aah venom in all studied tissues.  These results suggest that histamine receptors and 

cyclooxygenase 2 pathway inhibition resulted in a reduction of some scorpion venom-induced 

inflammatory disturbances, and propose new therapy using as targets the H4 receptor in 

addition to histamine H1 and H2 receptors as well as, the COX-2 pathway to provide 

protective effects during severe scorpion envenomation.  

Key words: scorpion venom, inflammatory response, histamine receptors, COX-2 pathway, 
oxidative stress, antioxidants. 

 ملخص

انىُسَرُكسٕىبد انزٓ رحزٍُٔب، َانزٓ  َ ثؼذ رضٕجزٍب إن انخبصٕخ انسمٕخ انزٓ ٔزمٕض ثٍب سم انؼقبسة رشعغ خبصخ إنّ 

رزسجت فٓ رحشٔط انغٍبص انؼصجٓ انمحٕطٓ َ إفشاص  ػهّ انقىُاد الأُٔوٕخ انمزُاعذح ػهّ أغشٕخ انخلأب الاٌزٕبعٕخ،

اثٕخ انىبرغخ الاسزغبثخ الانزً. انكضٕش مه انُسبئػ انكٕمٕبئٕخ انمسؤَنخ ػه رؼطٕم رشغٕم َظبئف انؼذٔذ مه أعٍضح انؼعُٔخ

رم رقٕٕم ٌزي الإسزغبثخ فٓ مسزُِ الأوسغخ انقهجٕخ، . ػه سم انؼقبسة رهؼت دَسا سئٕسٕب فٓ فٕضُٔثبرُنُعٕخ انزسمم انؼقشثٓ

مه سم انؼقشة أَوذسَكزُوٕس أَسزشانٕس  (كهغ/مهغ 0,5)انشئُٔخ َ كزنك انمؼذٔخ  نفئشان مسممخ ثغشػخ غٕش قبرهخ 

ح فٓ وفبرٔخ الأَػٕخ انذمُٔخ انقهجٕخ، انشئُٔخ َ كزنك انمؼذٔخ، مصحُثخ ثزسهم خلأب إنزٍبثٕخ أَظحذ انىزبئظ صٔبد .ٌٕكزُس

شمهذ كم مه انخلأب انمزؼذدح انىُِ انمزؼبدنخ َ كزنك  انخلأب انحمعخ، ثبلإظبفخ إنّ  فقذ رُاصن َ اظطشاة انىظم 

أنذٌٕذ َ نُن صىبئٓ حبدْ  أكسٕذ انىٕزشَعٕه َ انمبانمُانٕخ لأعٍضح الأكسذح، حٕش رم رسغٕم إسرفبع مسزُٔبد كم مه أ

ٌزا َقذ . نٕزبرُٕن فٓ كم مه انقهت َ انشئزٕه، ثٕىمب كبن مسزُاي مشرفؼب فٓ انمؼذح طاوخفبض ػمم انكبربلاص َ مسزُِ ال

 2انُثشَرٕٕىبصانمٕذ ثؼط الاوضٔمبد مضمسافقذ ٌزي انىزبئظ إرلافبد عسٕمخ فٓ أوسغخ الأػعبء انمذسَسخ َ كزا صٔبدح ػمم 

َ(MMP-9, MMP-2) 9  .قجم إحذاس انزسمم انؼقشثٓ  4أَ ي 2،ي1انمسزقجلاد انٍٕسزبمٕىٕخ يظبداد مؼبنغخ انفئشان ثم

انزْ  3انزغشٔجٓ، سمحذ ثبنُقبٔخ مه ٌزي الإظطشاثبد َ ٌزا ػهّ مسزُِ انقهت َ انشئزٕه، ػهّ ػكس رضجٕػ انمسقجم ي

ٌٓ الأٌذاف انفشمبكُنُعٕخ  4َي 2نُحع أٔعب أن انمسزقجلاد انٍٕسزبمٕىٕخ ي .الاخزلالادوزظ ػىً إوخفبض غفٕف نٍزي 

وزظ ػىً  2مه عٍخ أخشِ نُحع أن رضجٕػ ػمم انسٕكهُأَكسٕغٕىبص . انزأكسذْ انمؼذْ الانزٍبةانشئٕسٕخ انمسؤَنخ ػه 

انىزبئظ انمزحصم ػهٍٕب فٓ ٌزي انذساسخ  .اوخفبض الاظطشاثبد انىبعمخ ػه سم انؼقشة ٌَزا فٓ عمٕغ الأػعبء انمذسَسخ

ثبسزطبػزٍب انمشبسكخ فٓ مؼشفخ اٖنٕخ انمحشظخ نهؼمهٕخ الإنزٍبثٕخ انىبعمخ ػه انزسمم انؼقشثٓ َرقزشػ ػلاعب عذٔذا ٔزشكض 

مه أعم رخفٕف الأػشاض  2َ كزنك انسٕكهُأَكسٕغٕىبص  2َ ي 1ي إنّ عبوت انمسزقجلاد 4ػهّ اسزٍذاف انمسزقجلاد ي

 .ارغخ ػه انؼمهٕخ الانزٍبثٕخ انىبعمخ ػه سم انؼقبسةانه

معبداد الأكسذح الأكسذح إعٍبد،2مسزقجلاد انٍٕسزبمٕه، انسٕكهُأَكسٕغٕىبص  ،الانزٍبثٕخسم انؼقشة، الاسزغبثخ : المفاتيح    


