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Abrin

1. Allgemeines

Abrin ist ein Pflanzentoxin, das von der Kletterpflanze Abrus precatorius produziert wird und
in deren rot-schwarzen Samen, auch Paternostererbsen genannt, gespeichert wird
(Abb. 1). Die Pflanze ist urspringlich in Indien beheimatet, sie ist aber heute in allen tropi-
schen Regionen zu finden®. Abrinvergiftungen haben eine lange Geschichte, da die Pater-
nostererbsen héaufig als Schmuckstticke und ihr Extrakt in der Medizin sowie fur Auftrags-
morde Verwendung fanden*”.

Fur die beiden strukturell verwandten Typ 2 Ribosomen-inaktivierenden Proteine (RIP II)
Toxine Ricin und Abrin wird ein sehr ahnlicher Wirkungsmechanismus postuliert®’. Beide
sind hoch potente Pflanzentoxine®, wobei die Toxizitat von Abrin diejenige von Ricin noch
ubersteigt®.

Abb. 1: Abrus precatorious L mit reifen Samen, den sogenannten Paternostererbsen’.

2.  Chemische Struktur und Eigenschaften

Das heterodimere Abrin Protein besteht aus zwei Untereinheiten, die Uber eine Disulfid-
briicke verbunden sind: der A-Kette mit N-Glykosidase Funktion und der B-Kette, einem Lek-
tin, das selbst Zuckerreste tragt und spezifisch an -1,4 verbundene Galaktosemodifikatio-
nen'®'* an der Zelloberflachen bindet*'* (Abb. 2).

Die cytotoxische Aktivitat geht von der A-Kette aus, die Adenin an den Positionen 4 und 324
von der 28S rRNA abspaltet® und somit die EF-2 Bindungsstelle des eukaryotischen Ribo-
soms beschadigt'®'*. Diese irreversible Inaktivierung der Ribosomen geschieht katalytisch,
was zu der hohen Toxizitat von Abrin beitragt, da eine einzige A-Kette eine Vielzahl von Ri-
bosomen deaktivieren kann'®. Durch den Funktionsverlust der Ribosomen kollabiert die zel-
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luldare Proteinsynthese. Erst wenn sich der Mangel an neuen Proteinen bemerkbar macht,
treten Vergiftungserscheinungen auf, was mehrere Stunden bis Tage dauern kann®2.

Die B-Kette steuert die Zellerkennung, in dem es an spezifische, galaktosehaltige Ober-
flachenrezeptoren bindet und so die endozytotische Aufnahme des Toxins durch die Ziel-
zellen erméglicht'>®. Im reduzierenden Inneren der Zelle zerfallt die Disulfidbriicke und die
A- und B-Ketten werden getrennt (Abb. 2, rechts).

A-Kette

Abb. 2: Proteinstruktur von Abrin (PDB: 1ABR?)

Die A-Kette des Abrin Toxins ist in rot und die B-Kette in griin abgebildet zusammen mit den an die B-Kette
gebundenen Polysaccharidketten. Die Region um die Disulfidbriicke ist rechts vergrossert dargestellt und zeigt
in gelb die Cystein Positionen der A- (C247) und B-Kette (C8), die die zwei Untereinheiten zusammenhalten.

3. Toxikologie

Abrin ist hochgradig toxisch, wobei die Aufnahme durch Injektion oder Inhalation drei Gros-
senordnungen Uber der Toxizitat der oralen Einnahme Iiegt7. Die Ausnahme ist Hautkontakt,
von dem Dank der Barrierewirkung einer intakten Hautschicht keine schadigende Wirkung
bekannt ist®. Im Kérper bindet das Toxin an Glykanstrukturen an der Oberflache spezifischer
Endothelzellen und leitet nach seiner Aufnahme deren Zerstérung ein. Der Zerfall dieser
Zellschicht, die das Herz-Kreislaufsystem auskleidet, wird als einer der moglichen Toxizi-
tatsmechanismen von Abrin vermutet®. Der Zusammenbruch dieser Barriere zwischen Blut
und Gewebe fiihrt zu Odemen und schliesslich zum Versagen der betroffenen Organe®. Ent-
zundungserscheinungen und Zelltod durch eine Kombination von Apoptose und
Nekrose™'"*® in den betroffenen Organregionen konnten in Tierversuchen als erste Vergif-
tungssymptome festgestellt werden, meistens gefolgt von Herzversagen™.

Gegen Abrin ist kein Gegenmittel vorhanden und Behandlungen beschrénken sich einerseits
auf Giftentfernung und andererseits auf Unterstiitzung der vitalen Korperfunktionen®. Diese
Massnahmen werden durch die lange Inkubationszeiten erschwert, die im Tierversuch auch
bei Injektionen von Toxinmengen uUber der letalen Dosis immer noch mehrere Stunden be-
tragen®>?!. Treten Vergiftungssymptome auf, ist eine Behandlung meist nicht mehr méglich,
da das Gift bereits von den Kérperzellen aufgenommen wurde.
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3.1. Orale Aufnahme

Die orale Toxizitat von Abrin ist mit drei Gréssenordnungen deutlich geringer als die Auf-
nahme (iber die Atemluft oder durch Injektion’, da Abrin im Darm durch Trypsin teilweise
abgebaut wird®* und ineffizient resorbiert wird®*°.

Sollten intakte Paternostererbsen verschluckt werden, was vor allem bei Kindern oft be-
sch4rieben wird, schitzt die harte Schale vollstandig vor der Freisetzung des Toxins im Kor-
per-.

Die hohe Varianz der oralen letalen Dosen in Tieren® erschweren die Angabe eines oralen
Toxizitatswertes. Zudem wurde der Verzehr einer einzigen gedffneten Bohne fur den Men-
schen einerseits als todlich beschrieben® und andererseits sind Falle bekannt, in denen
Kleinkindern mehrere getffnete Paternostererbsen einnahmen und keine Vergiftungser-
scheinungen aufwiesen®?,

3.2. Intravenose und inhalative Aufnahme

Die intraventse Toxizitat von Abrin variiert stark zwischen verschiedenen Tierarten mit mini-
malen letalen Dosen von 0.7 pg/kg fiir Mause und 0.05 pg/kg fiir Kaninchen™. Bei subletalen
Toxinkonzentrationen wurde im Tierversuch eine vollstandige Genesung nach 1- 3 Wochen
festgestellt'®.

Klinische Studien, in denen Abrin als Krebsmedikament intravends verabreicht wurde, haben
einen sehr steil ansteigenden Toxizitatsverlauf festgestellt. Konzentrationen von 0.3 pg/kg
Abrin wurden toleriert?*, wahrend bei leicht erhthten Konzentrationen eine starke Toxizitat
festgestellt wurde®. Es wird vermutet, dass die letale Dosis fiir einen Menschen bei 1 pg/kg
Korpergewicht liegt®®.

Versuche mit Ratten haben gezeigt, dass Abrininhalation ebenfalls hochgiftig ist (LDsq = 3.3
ng/kg) und mehrere Tage benétigt bis der Tod durch Lungenschaden eintritt?’. Fiir den Men-
schen sind keine Toxizitatsangaben durch Inhalation bekannt®.

4. Analytik

Eine erste Detektion kann mit Hilfe von Teststreifen (beispielsweise: Abrin BioThreat Alert®
Kit, Tetracore, Inc, MD, USA) innert Minuten durchgefiihrt werden.

Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) ist ein immunologisches Verfahren, das ver-
wendet wurde, um Abrin mit einer Nachweisgrenze von 0.1-0.5 ng/ml in Puffer und 0.5 — 10
ng/ml in Getréanken nachzuweisen®.

Fur den Nachweis von Abrin im Blut wurde ein Radioimmunoassay erfolgreich verwendet,
welcher das Toxin mit einer Nachweisgrenze von 50 pg/ml detektieren konnte?.
Die Bestimmung der Blutwerte kann sowohl zum Vergiftungsnachweis wie auch zur Uberwa-
chung von mit Abrin behandelten Krebspatienten verwendet werden®. Es ist denkbar eine
zurlckliegende Vergiftung ebenfalls durch den Nachweis von gebildeten anti-Abrin Antikor-
per im 8BIut oder durch eine Messung der Ribosomenaktivitéat im betroffen Gewebe zu identi-
fizieren®.
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