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Le tossine più potenti sinora conosciute
• Dosi letali < 1 ng/kg
• Agenti causali del botulismo
• Incluse nella lista delle sostanze con potenziale bioterroristico

LA DOPPIA FACCIA DELLE TOSSINE BOTULINICHE

E’ un farmaco sicuro ed efficace
• Venduto in molti milioni di dosi per anno
• Molte applicazioni terapeutiche

E’ un importante strumento di ricerca 
in neurobiologia



OUTLINE DELLA PRESENTAZIONE

1) Descrizione del meccanismo d’azione che fa delle tossine botuliniche le sostanze 
più tossiche in assoluto

2) Applicazioni terapeutiche della tossina botulinica A

3) La tossina botulinica come strumento di ricerca (la nostra esperienza di laboratorio)
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Clostridium spp.
• Batteri Gram-positivi

• Anaerobi obbligati

• Nell’ambiente si trovano sotto forma di 
spore 

• In anerobiosi producono la tossina (7 
diversi sierotipi BoNT/A-BoNT/G)

La Sindrome Neuroparalitica del Botulismo

Paralisi discendente dei terminali colinergici
somatici ed autonomici





Architettura molecolare delle tossine botuliniche

Le BoNTs hanno una struttura che è stata disegnata
dall’evoluzione intorno a caratteristiche essenziali della
fisiologia del terminale nervoso rendendole le molecule più
tossiche sinora conosciute



SITO DI AZIONE

VAMP



Rossetto et al., Nature Rev. Microbiol 2014

MECCANISMO OF AZIONE MULTI-STEP 

TOSSINA



• 1 max 2 molecule di tossina per vescicola
che concorda con il numero di recettori
SV2 presenti sulle vescicole sinaptiche (SV)

• L’endocitosi della tossina aumenta con
attività sinaptica

• BoNTs usano le SV come cavalli di Troia per
entrare nel terminale nervoso



Trx-Trx-R costituisce un sistema bersaglio per l’dentificazione di potenziali pan-inibitori delle BoNT

TRANSLOCATION



Pirazzini et al., Cell Rep. 2014
Rossetto et al.,  Cell. Microbiol. 2019

INIBITORI del SISTEMA REDOX TIORESOSSINA-TRX-REDUTTASI PROTEGGONO DALLA 
PARALISI INDOTTA DA TUTTE LE TOSSINE BOTULINICHE E DALLA TOSSINA TETANICA



TOXICON 2001
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QUAL E’ IL RAZIONALE ALLA BASE DELL’USO DELLA TOSSINA BOTULINICA 
COME AGENTE TERAPEUTICO

• La tossina botulinica è altamente specifica per i terminali colinergici

• Piccolissime quantità sono sufficienti per bloccare i terminali colinergici che innervano le fibre
muscolari ma anche quelli autonomici che innervano le ghiandole

• L’azione della tossina è reversibile

• Diffonde molto poco dal sito di iniezione

• Esistono molte patologie umane caratterizzate da iperattività dei terminali colinergici

BoNT è un farmaco formidabile per trattare moltissime condizioni patologiche umane 
generate da iperattività dei terminali colinergici







Blefarospasmo

Spasticità

Emispasmo facciale



 

Iperidrosi palmare

Iperidrosi ascellare







PLoS Pathog 2012

Cleaved
SNAP25

Antibody specific
for

BoNT/A-cleaved
SNAP25

The Journal of Neuroscience, 2008

After BoNT/A injection at the center of the whisker pad,
cleaved SNAP-25 was detected in the facial nucleus,
confirming migration of toxin along motoneurons

2014

EFFETTI CENTRALI DELLA BoNT/A-EVIDENZE DI TRASPORTO RETROGRADO



OUTLINE DELLA PRESENTAZIONE

1) Descrizione del meccanismo d’azione che fanno delle tossine botuliniche le sostanze 
più tossiche in assoluto (contributo del nostro laboratorio)

2) Applicazioni terapeutiche della tossina botulinica A

3) La tossina botulinica come strumento di ricerca (la nostra esperienza di laboratorio)



LA TOSSINA BOTULINICA (E ALTRE TOSSINE) COME TOOLS PER STUDIARE LA PLASTICITA’ 
E LA RIGENERAZIONE DELLA GIUNZIONE NUROMUSCOLARE

plp-GFP

α-BTX-555

VAchT-370



BoNTs causa una denervazione funzionale persistente della 
giunzione neuromuscolare che attiva un remodelling con 

formazione di sprouts e nuovi contatti sinaptici

QUALI SONO I DETERMINANTI MOLECOLARI DI QUESTA PLASTICITA’ SINAPTICA?



MASSIVE CALCIUM 
INFLUX

within 1 week in mice

Pore forming toxinα-Ltx

DEGENERATION

REGENERATION



COME STUDIAMO I SEGNALI MOLECOLARI DELLA NMJ?  

Transcriptomics
restricted to NMJ

collected by 
laser-capture microdissection

(LCM)



transcriptomic profiling
of NMJ

Computational biology

Candidate hits

Functional characterization



“I veleni possono essere usati come mezzi di distruzione della vita o 
come agenti per il trattamento di malattie”

Claude Bernard

I veleni possono essere utilizzati anche come mezzi per studiare
processi fisiologici delle cellule e dei tessuti
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