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Wirkung auf den Menschen.

* Schmerz & Schwellung an Einstichstelle.

* Gift breitet sich im Korper aus. — Lahmungserscheinunyg.
. Atemlahmung.

* Schwdche.

* Gleichgewichtsstorung.

* Schwitzen & vermehrter Speichelfluss.



Erste Hilfe / ‘Therapie.

e Es gibt kein Antiserum.

e Erste Hilfe & Symptomabhdngige Behandlungen .
e Arzt muss schnellstmoglich aufgesucht werden.

e 24 Stunden - Untersuchung.

e Kreislauf stabil halten.

e [dhmungen sind reversibel.



Allgemein.

* wegen Schonheit thres Gehdauses bekannt
* Gattung; Conus

* Meist nachtaktiv

* in tropischen Meeren

* 500 bekannten Arten

* jagen Tiere

* Immobilisierung der Beute durch Wirkung komplexer Gijfte

* Gift jeder Spezies enthalt bis zu 200 pharmakologisch aktive
Komponenten

o Blitzschlagkabale , & ,Motorische Kabale®.



Aufbau

Gehause

Fuss

entakel

o Fig. 1 Conus purpurascens
| hunting a clown fish. The snail
stings the fish with a harpoon
like tooth, which is hollow and
barbed and held at the tip of the
Syphon proboscis. Upon venom injec-
tion (upper right) the fish is
immobilized within less than a
few seconds (lower left) and
engulfed by the snail (lower
right; originally from Terlau et
al. 1996)

Russel




* https://www.youtube.com/watch?v=jYMjLgPFSso



https://www.youtube.com/watch?v=jYMjLgPFSso

Conotoxine.

* Gifte enthalten einen
Cocktail von Peptiden

* aus zehn bis 30
Aminosauren

* pharmakologischen
Eigenschajten

Table 1. Conotoxin family classification.

Family Target and Mode of Action Reference
®-conotoxins Inhibitory competitors of nicotinic acetylcholine receptors (nAChR) [34]
y-conotoxins ~ Acting on neuronal pacemaker currents affecting inward cation currents [35]
5-conotoxins Acting on voltage-gated scfdiun} (Na*) channel VGSCs, activating and 136]

inactivating them
g-conotoxins Acting on G-protein-coupled presynaptic receptors or calcium channels [37]
(-conotoxins Activating VGSCs [38]
K-conotoxins Blocking voltage-gated potassium (K*) channel VGKCs [39]
u-conotoxins Blocking VGSCs [40]
p-conotoxins Inhibitors of alphal-adrenoreceptors (GPCR) [41]
o-conotoxins Acting on serotonin gated ion channels 5-HT3 [42]
T-conotoxins Acting on somatostatin receptors [43]
X-conotoxins Inhibitors of neuronal noradrenaline transporters [41]
w-conotoxins Acting on voltage-gated calcium (Ca**) channel VGCCs [44]




Eigenschaften von Conopeptiden.

* genetisch kodierte kleine Proteine

* Hinsichtlich ihrer Aminosduresequenz konnen Conopeptide in
zwel grofse Klassen eingeteilt werden

* disulfidreichen Peptide
 entsprechend dem Unterschied in ihrer Cystein-
Konnektivitat definiert

* Blitzschlag-Kabale oder an der Motor-Kabale
* elnzigartig
* 5-Conotoxine , LO-Conotoxine, k-Conotoxine, w-Conotoxine



Biotechnologische Herstellung von
Conopeptiden.

* nur in winzigen Mengen erhaltlich
* chemische Synthese uber Festphasenpeptidsynthese (SPPS)
e Entfernung der Schutzgruppen

* SPPS ist gut funktionierend fur die Synthese von bis zu 30-er
Peptiden

* ldngere Polypeptide herstellen
* Kosten



. . . w-Conotoxine
Conotoxine, die mit

spannungsgesteuerten
Calciumkandlen
interagieren.

bindet und inhibiert spannungsabhdngig Calciumkanale

verhindert die Ausschuttung von Neurotransmitter

— keine Signalweiterleitung
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Conotoxine, die mit
nikotinischen
Acetylcholinrezeptoren
(nAChRs) interagieren.

* bindet nikotinische Acetylcholinrezeptoren
* verhindert die Bindung von Acetylcholin

e Storung der Signalweitergabe zwischen den
Neurone

A

Spubu‘nit Pentameric nACh Top view of nAChRs

membrane

Homomeri

nicotinic acetylcholine receptor
o acetylcholine

resting

closed

/ — bindet nikotinische Ca?*

active
open




Therapeutisches Nutzen.

* Schmerzreizweiterleitung
blockieren.
* Spezifisches erkennen der

Zielmolekiihle iz ' o S Y | -
(Ionenkandile). — — — '
* ®» - Conotoxin blockiert | ‘ I v -
intraz. ‘ 0
® -

geschlossen offen Inaktiviert

N-Typ C-Typ

N -Typ - Calctum Kandle.

4




Therapeutisches Nutzen.

e Derivat Ziconotid (Prialt®).
* o - Conotoxin MVIIA aus Conus magus.
* N -Typ - Calciumblocker.

* Neuroprotektion.

* nicht - opioides Analgetika.

* Gegen chronische Schmerzen.

e vertrdglichkeit ist dosisabhongig.
* 0oft mit Nebenwirkungen.



Forschunyg.

- Von Conus reqius.

- RglA.

- Blockt Schmerzreiz - Rezeptor.

- Schmerzlinderung langer als eigentliche Prdasenz im Korper.
- Anders als Opionide, macht nicht abhdingig.

- Gegen chronischen Schmerz.



Zusammenfassung.

Giftcocktail aus zehn - 30 Aminosduren.

Arbeitet sehr spezifisch.

Blitzschlagkabale & motorische Kabale.
spannungsabhangige Calciumkandale & nikotinische
Acetylcholinrezeptoren.

o Arzneimittelforschung an Schmerzstillende Wirkung

interessiert.
— Blockt Nervenimpulse.
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