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Dr. Burgen entdeckt, dass BoNT die 2

neuromuskulire Ubertragung blockiert.

Dr. Brooks entdeckt, dass BoNT den

Acetylcholinausstoss verhindert.

Emile van Ermengem isoliert als erster das
Bakterium Clostridium botulinum zieht als
erster die Verbindung zwischen seinem
Toxin und dem Botulismus.

BOTOX® (BoNT/A) wird von der FDA zur
Behandlung von Strabismus, Blepharospasmen,
und Gesichtszuckungen bei Kindern zugelassen.
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Toxine Struktur Botulimus Detektion

BAKTERIEN PFLANZEN PILZE TIERE

Tetrodotoxin
(Kugelfisch)

Schlangengift

Clostridien Solanin Muskarin
neurotoxine Atropin Gyromitrin
B. cereus Saxitoxin Amanitin
S. aureus (algae/shellfish)
Ricin, Abrin

+ viele andere

Conotoxins

Orellanion (Kegelschnecke)

Salmonella Aflatoxin Batrachotoxin

E. coli (EHEC) (Frésche)

+ viele andere + andere

Definition von Toxinen
(griechisch: toxikon = Pfeilgift)
Produziert von Pflanzen, Tieren oder Bakterien
Oftmals Proteine (mit hohem Molekulargewicht)
Antigene Eigenschaften
Meist SEHR GIFTIG

Nicht ansteckend (nicht wie bakterielle/virale Infektionen)
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Sporen gibt es tiberall in Erde und in marinen Sedimenten

Clostridium botulinum

Anaerobes und sporenbildendes Bakterium

Toxin wird produziert von Cl. botulinum, CI. baratii and
Cl. butyricum

Jeder toxinproduzierende Stamm besitzt einen nicht-giftigen
Konterfei-Stamm

+ Aufgereinigtes Toxin besteht aus einer Schweren Kette
(HC) von 100kD und einer Leichten Kette (LC) von 50kD.
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Augereinigtes Botulinum Neurotoxin Grosser Botulinum Neurotoxinkomplex

+ Botulinum neurotoxin wird vom Bakterium sekretiert und
verbindet sich mit ungiftigen Clostridienproteinen.

= Bildung eines grossen Toxinkomplexes (bis zu 900kD)

Genetische Diversitéat

* Man unterscheidet 7 sogenannte Serotypen (A-G) und
weitere Subtypes von Botulinum Neurotoxin, die jeweils von
unterschiedlichen Cl. botulinum-Stdmmen gebildet werden.

Die Sero- und Subtypen unterscheiden sich auf genetischer
und auf Aminosaurenebene, in ihrer Proteinstruktur sowie
2.T. in ihrer Funktion.
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Bei oraler Aufnahme gelangt Botulinum Neurotoxin (iber den
Verdauungstrakt in den Blutkreislauf

Uber den Blutkreislauf erreicht Botulinum Neurotoxin
cholinerge Nervenzellen, die an Muskelzellen ansetzen

Die Schwere Kette von Botulinum Neurotoxin bindet an zwei
Rezeptoren und das Toxin gelangt dadurch in die Zelle.
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Recognition of memrane receptors and internalization
of BoNT takes place

¥

Die Leichte Kette spaltet SNARE Proteine in der Zelle,
wodurch die Sekretion von Acetylcholin blockiert wird.

Die folgenden Muskelzellen werden gelahmt und fiihren zu
einer Krankheit die man Botulismus nennt.

Die Lahmung beginnt in sensitiven Muskeln wie die des
Auges und der Zunge, als nachstes erlahmen die
Gliedmassen und schliesslich fiihrt Atemversagen zum Tod.
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Botulinum Neurotoxin kdnnen mittels immunolo-
gischen Techniken wie ELISA z.T. mit voraus-
gehender Anreicherung durch magnetische
Kugelchen bis auf einige wenige Picogramm

je Milliliter genau (1pg = 107°g) nachgewiesen werden.

* Zudem erlaubt die enzymatische Akti-
vitat von Botulinum Neurotoxins ein
Nachweis mit einem MALDI-TOF.

Die Standardmethode bleibt
bisher jedoch der Maus-
lethalitatstest mit einer
Sensitivitat von ca. ~5pg

Botulismus und Bioterrorismus ®

Von den 7 Serotypen von Botulinum Neuro-
toxin fUhren hauptsachlich A, B, E, and F beim
Menschen zu Botulismus.

Trotz mangelnder Daten wird angenommen, dass die tod-
liche orale Dosis ca. 0.7-1ug betragt. Die intraperitoneale

Dosis liegt bei ca. 70ng per person, ahnlich der tédlichen

Dosis bei Inhalation.

Infolge der extrem niedrigen tédlichen Dosen ist Botulinum
Neurotoxin die giftigste dem Menschen bekannte Substanz
und gilt dadurch als mégliche Waffe fiir den Bioterrorismus.

Gllcklicherweise zerfallt Botulinum Neurotoxin bei normaler
Trinkwasseraufbereitung (UV, Ozon), bei 30 min an der
Sonne bzw. durch einige Minuten Kochen.

Zudem sprechen neueste Ergebnisse dafir, dass her-
kémmliche Pasteurisierung ausreicht um Botulinum
Neurotoxin zum gréssten Teil unschadlich zu machen.
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