Boletin de la Asociacidn Herpetoldgica Argentina.
Voldmen &, ndmero 1, marzo de 1988.

BIOQUIMICA DE VENENOS
OF IDICOS

Los venenos ofidicos son los mds complejos entre
las ponzofas de origen animal, tanto por la
heterogeneidad de su composicidn como por la
multiplicidad de los efectos tdxicos que producen
simultancamente sobre la sangre y los sistemas
cardiovascular, respiratorio y  nervioso. la
clasificacidn tradicional de los venenos offdicos en
hemorrdgicos, necrosantes y neurotdxicos parece en la
actualidad objetable.

En principio, el supuesto predominio de algunos de

los efectos parece depender de la dosis, la via de

inoculacidn y la especie animal empleada para el
estudio. En segundo lugar, es frecuente lo que se
conoce como *disociacidn de efectos”. Asl, si bien los

venenos de Hydrophidae son fuertemente neurotdxicos y

carentes de actividad  proteolftica, en el
emponzofiamiento husano se observa aidlisis y

aioglobinuria, que predominan sobre los sintomas de

neurotoxicidad.

los venenos de Elapidae, que son hemoliticos
directos, no producen hemdlisis *in vivo™ y en casbio
s{ 1a producen venenos de Viperidae y Crotalidae, que
son hemolfticos indirectos pero poseen una  fuerte
actividad procoagulante. :

De algunos venenos es posible obtemer una (o
pocas) fracciones de alto poder letal, capaces de
reproducir la mayor parte de los efectos téxicos del
veneno. Tales componentes suelen presentar una potencia
letal superior a la del veneno entero y se los denomina
*toxinas”. Este término se emplea tradicionalsente para
designar enzimas (p. ej. crotoxina, B-bungarotoxinal y
proteinas no enzimdticas (p. ej. cobrotoxina,
bungarotoxina) altamente letales. En esos casos es
posible, hasta cierto punto, caracterizar el componente
responsable del efecto farmacotéxico mds conspicuo de
ese veneno y relacionarlo con la sintomatologia que se
observa en el ofidismo humano. Sin embargo dsta es su
excepcidn y no la regla.

En general, existen varios componentes con accidn
letal, pero ninguno de ellos por separado son capaces
de reproducir completanente los efectos tdxicos del
veneno entero. En esos casos se admite que el efecto

letal se debe a la accidn simultdnea y sinérgica de

varios componentes. Por ejesplo, la accidn cardiotdxica

del veneno de Bitis gabonica desaparece luego de

fraccionar el veneno y se restituye por la mezcla de
los componentes.

De la comparacién de los valores de la LDSO

resulta que algunos venenos off{dicos son relativasente
poco tdxicos. Sin esbargo, ofidios que poseen venenos

relativamente poco letales son potencialmente capaces
de inocular cantidades de veneno importantes, que
pueden resultar de un rdpido efecto letal. Al respecto
puede mencionarse que los rendimientos de veneno por
extraccidn y por individuo depende de la especie {desde
unos ng en Nicrurus hasta 2,5 g en Lachesis muta y 3,0
g on Bitis gabonica) y la severidad del emponzofaniento
depende no sdlo de la letalidad del veneno sino tashién
de la cantidad de veneno inoculado. Debe enfatizarse
que, si bien la mordida y la inoculacién de veneno 3s0n
procesos neuroldgicamente secuenciales, la secueacia no
es obligatoria. La inoculacidn de veneno depende, entre
otros factores, de si la mordida es defensiva o
agresiva, y en el primer caso puede haber mordidas sin
inoculacion de veneno. De hecho, en un 40X de los
accidentes humanos, los pacientes no manifiestan signos
clinicos de ofidismo; y en muchos casos se producen
sfntomas Léxicos pero no son fatales. En experimentos
con ejenplares de Vipera palestinae a los que se habia
adainistrado aminodcidos marcados con N15, la castidad
de veneno inoculado luego de mordidas espontdseas a
ratones se deternind midiendo la radioactividad local.
Las cantidades variaron entre 0 (no inoculacida) y 250
ag, y esa cantidad representaba sdlo el 8% del veneno
contenido en la gldndula, Estas consideraciones previas
deben temerse en cuenta si se intenta estudiar
seriamente el problema de ofidisso, ya que representan
una seria dificultad cuando se trata de correlacionar
la gravedad del accidente ofidico por una especie con
la potencia letal de su venmeno.

Corresponde ahora menciomar algumos aspectos
bioqufmicos, faraacolégicos y tdxicos bien conocidos
provocados por los venenos offdicos.

NEUROTOXICIDAD: Varios venenos offdicos son capaces de
interferir la funcidn del sistema nervioso periférico.
Estos efectos, probablemente entre los mds 1lamativos,
han sido extensivamente estudiados. Los componentes
responsables se demominan "neurotoxinas™ y su efacto
ads importante consiste en el bloqueo de la transmisidn
del impulso del nervio al misculo. Este bloqueo de la
transaisidn neuroauscular puede ocurrir por diferentes
mecanisaos:

a) a nivel postsindptico: Las neurotoxinas que bloquean
la transaisidn neuromuscular a nivel postsindptico se
encuentran tipicamente en ios venenoa de Hydrophidae y
Elapidae y se los denomina genéricamente ©{toxina.
Tiene numerosos caracteres comnes: son pdptides no
enzimdticos, altamente bdsicos (pusto isoelécirico
9,0), termoestables, ricos en puentes ~5-S- que soa
esenciales para el efecto tdxico y aitasente letal,

Producen el bloqueo de ia unidn neuromuscular de
tipo antidespolarizante, ligdndose a la subunidad del
receptor de acetilcolina. La pardlisis se gsemeja a la



producida por la D tubocuranina, pero se diferencia
porque (a) sdlo son blogqueados los receptores de tipo
picotfnico (la unidn neuromuscular) y no los
suscarfnicos (por ej. ganglios) (b) presentan una
latencia prolongada (c) pobre reversibilidad y (d)
antagonismo incompleto o transiente por inhibidores de
la colinesterasa. Desde el punto de vista estructural,
un grupo de estas neurotoxinas tienen pesos moleculares
entre 6700 y 7000, constitufdas por 61 a 67 aninodcidos
y contienen 4 puentes -S-5-. Je denoninan neurotoxinas
de "cadena corta® o de tipo I. la comparacién de la
secuencia de aminodcidos de 1as neurotoxinas de tipo 1
aisladas del veneno de cobra de Formosa (cobrotoxina) y
del veneno de Laticauda semifasciata (las erabutoxinas
a y b} exhiben un grado considerable de identidad. Se
encuentan tanto en Hydrophidae como en Elapidae.
De los venenos de Elapidae se han obtenido
neurotoxinas de 71 a 74 aminodcidos (peso molecular
7800) con 5 puentes -5-S- que se denominan ‘“cadena
larga” o del tipo II. A este grupo pertenecen la toxina
o del veneno de Naja pivea, la toxina del veneno de N.
selanoleuca, la toxina 3 del .veneno de N. naja
sianensis, 1a toxina A del veneno de N. naja najay la
o bungarotoxina de veneno de Bungarus sulticinctus." En
la regién central de estas soléculas se encuentran
triptofano, tirosina, la mayoria de los aminodcidos
bdsicos (1isina) y un residuo de glutdmico, que gerian
responsables de la especificidad. El coaplejo que
foraan con el receptor de acetilcolina  es
excepcionalmente estable, con , una qgﬂftante de
disociacién del orden de 107 a 10 M. Mis
recientesente se han aislado otro grupo de toxinas
postsindpticas de los venenos del género Dendroaspis
(nanbas africanas) que estructuralsente se asesejan a
las neurotoxinas de cadena corta, pero no producen
bloqueo de la unidn peurosuscular. La *fasciculina® (de
D. angusticeps) y la toxina C (de D. polylepis)
producen fasciculaciones {contracciones asincrdnicas de

grupos de fibras ausculares) por aumento de la

concentracidn efectiva del neurotransmisor acetilcolina
ya que inhiben la acetilcolinesterasa en forma
incompleta. Debe mencionarse que los inhibidores de la
acetilcolinesterasa conocidos sobrepasan los 2000 y
todos son inhibidores del sitio activo de la enzim.
Por el contrario, las fasciculinas serfan los dnicos
inhibidores conocidos que se ligan al ‘“sitio
periférico” o "anidnico” de la enzina,

b) a nivel presindptico: Estas toxinas (1lamadas
B-toxinas) se encuentran en los venenos de algunos

Eldpidos, Crotdlidos y Vipéridos.

Eldpidos:
B-bungarotoxina (Bungarus aulticinctus)
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toxinas III A y III B (B. ceruleus)
Taipoxina (Qxyuranus scutellatus)
Notexina (Notechis scutatus)

Crotdlidos:
Crotoxina (Crotalus durissus terrificus)
Mohave toxin (C. scutulatus scutulatus)
Fosfolipasa Aq bdsica (Trimeresurus mucrosquamatus)

Vipéridos:
Caudoxina (Bitis arietans)
Fosfolipasas Ay tdxicas (Vipera berus)
Assodytoxinas (Vipera ammodytes)

Desde el punto de wvista bioquimico son
fosfolipasas Ay y su actividad enzimdtica es esencial
para la toxicidad.

Su ac¢idn farmacoldgica presenta las siguientes
caracterfsticas : (a) luego de una fase inlcial de
facilitacidn, producen una disminucién progresiva de la
libgracidn de acetilcolina, (b} se produce la

. disninucidn en frecuencia de los potenciales ainiatura

de placa terminal y disainuye la cantidad de
neurotransaisor liberado por "quantun” y (c) producen
poco o ningln efecto sobre la membrana postsindptica.

Si bien tiene efectos semejantes, presentan una
considerable variedad estructural entre ellas. Asi
notexina, caudoxina y ammodytoxinas contienen una sola
cadena peptidica. La B-bungarotoxina (y probablemente
tanbidn las toxinas III A y ITI B} poseen dos cadenas
peptidicas diferentes unidas por puentes -S-S-: laoc de
punto isoeléctrico elevado y que es responsable de la
actividad fosfolipdsica y 1a/3, que es homdloga de los
inhibidores de proteasas.

La crotoxina es un complejo no covalente formado
por una fosfolipasa Ap bidsica y un péptido dcido,
carente de actividad enzimitica o de toxicidad,

La notexina es un.complejo de ires subunidades: ol

' (bdsical que es una' fosfolipasa Ay i 3 (neutral yY

{dcida) que contiene carbohidratos.

En cuanto al mecanismo de accidn, es de especial
interds el complejo crotoxina que se encuentra en el
veneno de Crotalus durissus terrificus. la subunidad
bisica (crotoxina B) es el agente farmacoldgico crucial
del complejo, ya que puede reproducir todo el efecto,
si bien se requieren dosis elevadas. El péptido dcido
(crotoxina A) forma espontdneamente un complejo con
crotoxina B que potencia su accidn letal. Para ejercer
su accidn téxica el complejo debe disociarse a nivel de
la unidn seuromuscular, la fosfolipasa Aq {crotoxina B
queda ligada a la membrana presindptica y cataliza la
hidrdlisis de los fosfolipidos de la membrana, lo que
resulta en la liberacidn del neurotransaisor y el
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consecuente bloqueo de la transaisién neuromuscular. La
disociacidn del complejo seria promovida por la
acetileolina, a concentraciones estimadas  como
fisioldgicas, lo que determinaria la especificidad de
esta toxina por la regidn presindptica de la unidn

neuroauscular, ‘
Recientemente se han aislado de venenos de mambas

africanas otro grupo de toxinas presindpticas
(dendrotoxinas y toxinas I y K) que actdan & nivel
presindptico aumentando 1la liberacidn evocada de
acetilcolina. No poseen actividad fosfolipdsica y
estructuralnente son andlogas de los inhibidores de
proteasas. .

Se ha mencionado que las fosfolipasas y algusas
protefnas bdsicas no enzisdticas serian capaces de
alterar la conduccidn del impulso a través del nervio.
Sin embargo, las evidencias no son probatorias.

Por el contrario, el aumento en frecuencia de los
potenciales de accién del nervio frénico (como .

consecuencia del estfmulo del centro respiratorio
frente a la hipoxia resultante de la pardlisis) y la
contractilidad muscular conservada por estimulo
directo, demuestran que el principal efecto ocurre a
nivel presindptico.

SHOCK: El efecto mds conspicuo producido por 1la
inoculacidn de venenos ofidicos es el colapso. la

abrupta hipotensidn inicial se acompafia de wun -

incremento en el volumen sistdlico, atribuible a la
reduccién de la impedancia adrtica secundaria a la
disminucidn de la resistencia periférica.

La frecuencia cardfaca y el electrocardiograns
estdn esencialmente inalterados, si bien se produce un
aumento de la circulacidn coronaria, al menos durante
el perfodo inicial de la hipotensidn. Doais repetidas
de veneno producen una respuesta hipotensiva memor, lo

que sugiere una especie de taquifilaxia. Existen varias
explicaciones posibles para esta fase de hipotensidn

abrupta y reversible. (a) Se produce la liberacidn de

histamina y serotonina, asl como de prostaglandinas,

de las que serfa responsable la fosfolipasa Ay,
{b) En venenos de Crotdlidos, un grupo de enzimas
(TAME-esterasas) producen liberacidn de bradiquinina
que es el agente hipotensor mds poderoso conocido.
Adends, los venenos de Bothrops contienen péptidos
que ejercen dos efectos: bloquean la actividad de la
enzima conversora, que cataliza la transformacién de
angiotensina I en angiotensina II (de fuerte accidn
hipertensora) y bloquean las erzimas que degradan la
bradiquinina. En consecuencia, la liberaciéa de
bradiquinina da lugar a una profunda calda en 1la
resistencia periférica (vasodilatacidn) y marcada
hipotensida.

De manera que la fase inicial de la hipotensida
parece ser de origen autofarmacoldgico. Se ha propuesto
un efecto neurotdxico selectivo sobre los centros
vasomotores con veneno de Vipera palestinae; asf como
la accidn directa de péptidos de los venenos de
Crotalus viridis helleri y C. atrox sobre el mdsculo .
liso. ‘

La evolucidn ulterior de 1a lesidn cardiovascular
es variable y depende del veneno. Con ciertos venenos
de eldpidos, se denoaina "shock retardade” al que se
observa luego de la inyeccidn Intravenosa de dosis
altas de veneno. Este serfa debido a la preseacia de
péptidos bdsicos no neurotdxicos, que pueden producir
cardiotoxicidad en los masiferos, con disainucidn del
volumen sistélico, que origina un shock cardiogénico
irreversible,

Adeads, se ha demostrado que algunas fosfolipasas
Ag de venenos de eldpidos (p. ej. Naja melanoleuca)
producen cardiotoxicidad.

Los venenos de algunos vipéridos (Bitis gabonica)
producen una insuficiencia progresiva en la relajacida
de los ventriculos (el izquierdo sds afectado que el
derecho) con una fuerte reduccidn de la amplitud de
contraccidn y acortasiento del potencial de aceidn.

En los venenos de crotdlidos, en general, a la
brusca hipotensién inicial puede seguir el shock

__irreversible casi sin solucidn de continuidad, debido a

que la vasodilatacidn se acompafia de alieraciones en la
permeabilidad vascular y  hemorragias  masivas,
disminucidn del volumen circulante, caracteristico del
shock irreversible determinado por venenos de vipdridos
y crotdlidos.

HEMORRAGIAS:  Las  hemorragias profusas son
caracterfsticas en el envenenasmiento severo por
Bothrops. La mayorfa de los venenos ofidicos exhiben
efectos procoagulantes y anticoagulantes.

Los venenos de las tres familias de serpientes
terrestres. exhiben efectos “procoagulanes”, por
distintos mecanismos:

a) accidn trombinica, practicasente restringida a los
venenos de crotdlides y vipéridos, que da cuenta del
potente efecto coagulante "in vitro" de la mayoria de
estos venenos y es debida a hidrclasa de ésteres de
arginina, no proteolfticas, denoninades gendricamente
*enzinas siailares a trombina® ¢ “tromhoserpestinas”.
Se han purificado las de los venenos de Agkistrodon
rhodostoma (ARVIN o ANCROD), de¢ Bothrops Jararaca

(Reptilase) y de Bitis gabonica (Gaboonasei.
‘b) activacidn del factor X, tiplca de los venenos

vipéridos, como el de Vipera rusgelli.
Este mecanismo se encortrarfa pressate en los

venenos de Crotalidae si bien «nmascarado por el
potente efecto trombinico.



c) accién protrombinica, presente en algunos vipéridos
y eldpidos.

Un mayor nimero de mecanismos pueden dar cuenta -

del efecto "anticoagulante in vitro™

a) actividad antitrombopldstica, en venenos de eldpidos

y vipéridos.

b) inactivacidn del factor V en las tres familias
terrestres de serpientes ponzoRosas.

¢) fibrinogenolisis y fibrinolisis, caracteristicas de
venenos de crotdlidos, relacionada con la actividad
proteolitica de los miamos. :

d) activacidn directa del plasmindgeno en vipéridos y
crotdlidos. :

i

Con la excepcidn de un pequedfo grupo de ellpldos,

que presentan sdlo propledades coagulantes, el grupo
sayor produce netos efectos anticoagulantes.
*In vivo® la administracidn de pequefias cantidades

de venenos coagulantes (p. ej. Bothrops) provoca
inmediatasente un aumento  transiente de la
coagulabilidad (dosis mayores  pueden - producir

coagulacidn intravascular) seguido de incoagulabilidad.
La incoagulabilidad se debe al consumo de fibrindgeno
debido a la accidn de las enzimas similares a trombina.

El ataque de fibrindgeno resulta en la formacidn
de microtroabos de una trombina anormal y rdpidamente
degradada por el sistema fibrinolftico enddgeno,
activado como consecuencia de la microcoagulacién
intravascular.

Si bien la sintesis de fibrindgeno no parece estar
continuamente

consuaido por las enzimas siailares a la trombina. “De .

afectada, el fibrindgeno forsado es

alll la persistencia de la fibrinopenia, la inutilidad
del tratamiento con fibrindgeso y el incremento
drasdtico del fibrindgeno plassdtico 1luego de la
adninistracidn de suero antiofidico. Esto explica el
porqué los venenos “"coagulantes ia vitro® (p. ej.

Bothrops) producen incoagulabilidad de la sangre “in

vivo",
ALTERACIONES DE LA PERMEABILIDAD  VASCULAR: Al
incremento de la permeabilidad vascular debido a
agentes como histamina, serotonina, prostaglandinas y
particularsente bradiquinina, liberados por efectos
autofarmacoldgicos, debe agregarse la accidn de las
hemorraginas.

Algunas de ellas (p, ej. Bothrops) presentan
actividad proteolitica, mientras que otras no poseen
actividad enzimdtica (p. ej. HRZ de Trimeresurus

flavoviridis). .
Estas toxinas alteran las uniones intercelulares

en el endotelio vascular y producen la extravasacidn de
gldbulos rojos a través de la pared capilar que,
sorfoldgicamente, parece intacta.
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Las hemorraginas producen extravasacidn de sasgre
y plassa en los tejidos y drganca. Junto con la
incoagulabilidad de la sangre, son responsables de las
hemorragias generalizadas y la hipovolemia del shock
secundario = irreversible que  caracterizan el
enponzolianiento severo por venenos del género Bothrops.
NECROSIS: El efecto necrético caracteristico de los

" venenos-de Crotdlidos es el menos estudiado, en buena

parte debido a la carencia de sistemas sodelo
adecuados. Existen claros ejemplos de disociacién entre
las actividades hemorrdgica, necrdtica y la presescia
de enzimas proteolfticas., Asi, las wmordeduras por
cobras de Malaya (que poseen venenos no hemorrdgicos y
carentes de actividad proteolftica) provocan necrosis

- local que predomina sobre los efectos neurotdxicos.

Los venenos de Trimeresurus okinavensis, Bitis
gabonica, B, arietans y B. nasicornis contienen

- actividad proteolitica y son fuertesente hemorrdgicos

pero no mjonecrdticos. Se ha aislado del veneno de
Crotalus viridis viridis un cosponente carente de
actividad proteolitica o hemorrigica, que produce
degeneracidn con vascularizacién de fibras musculares.
Puede concluirse que los venenos offdicos pueden
contener, ademds de  hesorraginas, factores
necrotizantes que no son necesariamente enzimas
proteoliticas. La inyeccidn de proteasas (p. e,

" tripsina, en dosis unas 500 veces mayores que el factor

piotdxico del veneno de C. viridis) produce necrosis
del misculo, de modo que las enzimaa proteoliticas
podrfan contribuir al menos en parte a la necrosis
producida por el veneno. ‘
HEMOLISIS: Si se mezclan "in vitro” gldbulos blancos
lavados con venenos offdicos, algunos producen
hemdlisis (hemoliticos directos, p. ej. los venenos de
eldpidos). Los otros pueden producir headlisis solo en
presencia de lipoproteinas. Estos dltimos de denoninan
*hemolfticos indirectos”.

La necesidad de adicionar lipoproteinas exdgenas
indica que la "hemdlisis indirecta™ es debida a los
productos de hidrdlisis por fosfolipasa Ay (Acides
grasos y lisofosfdtidos) y que estas enzimas son
incapaces de hidrolisar los fosfolfpidos de la membrana
de eritrocitos enteros.

Se requiere una cierta concentracidn de
lisofosfdtidos para producir alteraciones en la
seabrana, tales que determinen la lisis de las células
o bien de la accesibilidad de los fosfolfpidos de la
penbrana a la fosfolipasa Ag. Por el contrario; la
enzima @5 capaz de hidrolizar los fosfolfpidos de
"ghosts” de eritrocitos.

Los venenos “hemolfticos directos” presentas un
péptido bdsico, no neurotéxico, identificable con la
cardiotoxina, de accidn 1itica directa sobre gldbulos
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rojos lavados. Sobre los eritrocitos lisados, la
fosfolipasa Ay producird lisoderivados que resultan en
la lisis de otros eritrocitos. La adicidn de
cardiotoxina de veneno de cobra a venenos hemoliticos
indirectos los transforman en hemoliticos directos.

Si bien la presencia de hemdlisis en el
emponzofianiento por eldpldos es comin, no es constante
y los componentes responsables de la muerte del animal
no estdn relacionados con la hemdlisis. Por otra parte,
se observa frecuentemente  hemdlisis en el
enponzofianiento por Echis coloratus, que es hemolftico
indirecto.

El mecanismo de hemdlisis por los venenos
hemolfticos indirectos seria el siguiente: a medida que
se forman lisofosfdtidos por 1la actividad de
fosfolipasa Ag sobre las lipoprotefnas del plasma,
estos productos se ligan a eritrocitos. la cantidad de
lisofosfitido ligado a eritrocitos (2.6 x 107" sol)
estd por debajo de la requerida para producir hemlisis
y esto se debe (a) a que la cantidad de fosfollpidos en
plasna es limitada y (b} al efecto "protector® de las
protelnas plaadticas, ya que la albdmina es capaz de
ligar lisofosfdtidos.

Sin embargo, la cantidad de lisofosfitidos
adsorbidos a la membrana del eritrocito es suficiente
para producir cambios en la forma (esferocitocis),
fragilidad osmdtica discretasente aumentada y un gran
incremento de la fragilidad mecdnlca.

la hesdlisis se deberia a la sensibilizacidn de la
sembrana por los lisofosfdtidos seguida por el
atrapamiento de estas células en los aicrotroabos
producidos por las enzimas procoagulantes.

Esto explica porqué alguaos vemenos hemoliticos
*in vitro® pero sin actividad coagulante no producen
headlisis "in vivo" y, en cambio, pueden producirla
venenos con fuerte actividad procoagulante, a la cual
podria contribuir la extravasacion de los eritrocitos
en los tejidos.

Dr. Juan Carlos Vidal
Conferencia dictada como parte del *Curso de Zoopatias
Médicas® dictado en el [Instituto Nacional de
Microbiologfa "Dr. calos G. Malbran™. 1985.
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una caja de 17 x 20 o en una colusna de § ca. Solo e
citard la bibliografia sencionada en el texto.

CONGRES DE LA SOCIETE HERPETOLOGIQUE DE FRANCE
Hliéme SYMPOSIUM EUROPEEN SUR LES CHELONIENS

Marseille, § - 9 juiller 1988
Muséum d'Histoire Naturelle, Palais Longchamp

1t aura liev au Muséum d'Histoire Naturelle, Palais Longchamp, Marselile

les mercredi §, geudi 7 et vendredi 8 juiliet 1988. La journée du § juillet 1988°
sera consacrée & la visite de la Station d'Observation et de Protection des .

Tortues des Maures (SOPTOM) & Gonfaron, Var,

Les communications feront {'objet d'articles ou de notes publiés dans

Mésogée 1988,

Pour tous renseignements @

lltéme Symposium Européen sur les Chéloniens

a l'attention de Madame Duron ou Monsieur Deilcourt
Muséum d'Histoire Naturelle

Palais Longchamp

13004 - Marseille (France)

tél. : 91.62.30.78




