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Streszczenie
Botulina, egzotoksyna produkowana przez bakterie C. botulinum, jest jedną z najsilniejszych toksyn znanych człowiekowi. Mimo, że 
od niemal 40 lat jest z powodzeniem wykorzystywana w różnych dziedzinach medycyny, to nazwa Botox® ciągle kojarzy się głównie 
z medycyną estetyczną i mniej lub bardziej udanymi tzw. zabiegami upiększającymi. Celem niniejszej pracy było dokonanie przeglądu 
dostępnego piśmiennictwa i opis aktualnego stanu wiedzy na temat toksyny botulinowej. Botulina jest białkiem zbudowanym z dwóch 
łańcuchów połączonych ze sobą mostkiem disiarczkowym. Wyróżnia się siedem serotypów oznaczonych od A do G. Mechanizm działania 
botuliny polega na proteolizie specyficznych białek neuronalnych i blokadzie uwalniania acetylocholiny z pęcherzyków presynaptycznych 
na poziomie połączeń nerwowo-mięśniowych. A. Scott jako pierwszy wykorzystał neurotoksynę botulinową do leczenia zeza. Od tego 
czasu znalazła ona swoje zastosowanie w takich dziedzinach jak okulistyka, neurologia czy urologia. Botulina okazała się być bezpiecznym 
lekiem z niewielką liczbą działań niepożądanych, wśród których najbardziej niebezpiecznym jest dysfagia. Mimo, iż działanie botuliny 
jest odwracalne istnieje prawdopodobieństwo, szczególnie u pacjentów poddawanych długoletniej terapii, wytworzenia przeciwciał 
i wystąpienia klinicznej oporności. Od momentu odkrycia neurotoksyna botulinowa przeszła swoista przemianę od śmiertelnej truci-
zny do leku wykorzystywanego w wielu dziedzinach medycyny. Liczne badania potwierdzają, że botulina stosowana odpowiedzialnie 
przy użyciu najmniejszej efektywnej dawki, z zachowaniem wymaganych odstępów czasowych, jest bezpieczna dla organizmu i może 
stanowić dla lekarzy narzędzie terapeutyczne, które znacząco wpływa na poprawę jakości życia pacjentów zmniejszając lub całkowicie 
redukując objawy chorobowe.

Summary
Botulin, exotoxin produced by C. botulinum, is one of the most potent toxins known to the mankind. For nearly 40 years it has been 
successfully used in various fields of medicine, despite the word botox is still mainly associated with aesthetic medicine and more or 
less successful beauty treatments. The review of the literature and description of the current knowledge about botulinum toxin and its 
clinical applications was the aim of the study. Botulinum toxin is protein composed of two chains linked together by a disulfide bridge. 
Seven serotypes were distinguish and label from A to G. The botulinum toxin mechanism of action involves proteolysis of specific neu-
ronal proteins which resulting in blockade of acetylcholine release from presynaptic vesicles at the neuromuscular junction. For the first 
time botulin was used by A. Scott in treatment of strabismus. Since then botulinum neurotoxin has found its application in such areas 
as ophthalmology, neurology and urology. Botulinum proved to be a safe drug with few adverse effects, among which dysphagia is the 
most dangerous. Although the effect of botulinum toxin is unstable and reversible, there is a possibility of appearance of antibodies and 
clinical resistance, particularly in patients undergoing long-term therapy. Since the discovery, botulinum neurotoxin, has undergone 
a transformation from the deadly poison to the drug used in many areas of medicine. Numerous studies confirm that botulin, when used 
responsibly with the smallest effective dose and required intervals, is safe for the organism. Botulin can be for physicians a therapeutic 
tool, which can bring relief from the symptoms and suffering and significantly improving patients quality of life.
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Wprowadzenie 
Toksyna botulinowa (BoNT) jest egzotoksyną wytwarzaną przez 
bakterie Clostridium botulinum w warunkach beztlenowych i jedną 

z najsilniejszych toksyn biologicznych znanych człowiekowi. Po 
raz pierwszy bakterie odpowiedzialne za wywołanie botulizmu 
(zatrucie jadem kiełbasianym) zostały wyizolowane ponad 100 lat 



www.diagnostykalaboratoryjna.eu

140

temu przez van Ermengema [1]. Botulina jest neurotoksyną, która 
blokuje transdukcję sygnału w α– motorycznych neuronach obwo-
dowych poprzez hamowanie uwalniania acetylocholiny w części 
presynaptycznej połączeń nerwowo– mięśniowych [2]. Wyróżnia 
się 7 podtypów serologicznych botuliny opisywanych od A do G, 
z których jedynie trzy– A, B i E są odpowiedzialne za wywoływanie 
botulizmu [3, 4]. Według danych Państwowego Zakładu Higieny 
z 2014 roku liczba zachorowań na botulizm w Polsce wynosiła 
29 przypadków na 100 tyś. ludności a zapadalność kształtowała 
się na poziomie 0,08 i była nieco wyższa niż w roku poprzednim. 
[5]. Z punktu widzenia diagnosty laboratoryjnego zatrucie toksy-
ną botulinową postrzegane jest jako niezwykle groźne, bowiem 
neurotoksyna ta jest najsilniejszą z toksyn bakteryjnych, stano-
wiąca źródło dla potencjalnej broni biologicznej. Jednakże od 
niemal 40 lat jest z powodzeniem stosowana w celach leczniczych, 
mimo iż jej znaczenie dla konwencjonalnej medycyny jest często 
bagatelizowane. Nazwa „Botox®” kojarzy się głównie z medycyną 
estetyczną i mniej lub bardziej udanymi tzw. zabiegami upiększa-
jącymi. Większość społeczeństwa nie zdaje sobie jednak sprawy 
z liczby zastosowań neurotoksyny botulinowej, od lat z bardzo 
dobrym skutkiem stosowanej w takich dziedzinach medycyny jak: 
okulistyka, neurologia, ortopedia, laryngologia czy stomatologia. 
Celem niniejszej pracy było dokonanie przeglądu dostępnego 
piśmiennictwa i opis aktualnego stanu wiedzy na temat toksy-
ny botulinowej i jej wykorzystania w medycynie. Wobec bardzo 
szybko rosnącej popularności stosowania preparatów BoNT, mogą 
pojawić się również działania niepożądane. Wydaje się, że wie-
dza ta może także zainteresować diagnostów laboratoryjnych, 
szczególnie o specjalności mikrobiologicznej, prowadzących dia-
gnostykę botulizmu w ośrodkach sanitarno-epidemiologicznych. 

Opis stanu wiedzy

1. Rys historyczny
Botulizm po raz pierwszy został opisany w 1817 roku w Niemczech, 
jako skutek zatrucia po spożyciu kiełbasy. Miejscowy lekarz Justyn 
Kerner zebrał dane na temat 230 przypadków zatrucia jadem kieł-
basianym i od tego czasu chorobę tę określano jako „choroba Ker-
nera” [6]. Dopiero w 1897 roku, E. P. van Ermengem wyizolował ob-
ligatoryjnie beztlenowe, Gram dodatnie, tworzące spory, laseczki 
Clostridium botulinum [1]. Już w 1928 r. Snipe i Sommer podjęli się 
pierwszej próby oczyszczenia toksyny. Celem ich badań było wy-
korzystanie botuliny w medycynie, ale także jej zastosowanie jako 
potencjalnej broni biologicznej [7]. Jako pierwszy toksynę botuli-
nową w formie krystalicznej uzyskał w 1944 roku Edward Schantz 
[8]. Na początku drugiej połowy XX w. dr Alan Scott rozpoczął testy  
z wykorzystaniem serotypu A toksyny botulinowej na małpach 
w celu wywołania rozluźnienia kurczu powiek u badanych zwie-
rząt [9]. W 1978r. uzyskał on zgodę Amerykańskiej Agendy ds. Żyw-
ności i Leków (FDA; US Food and Drugs Administaration) na badania 
wykorzystujące serotyp A toksyny botulinowej w leczeniu zeza 
u ludzi. Wyniki swojej pracy opublikował w 1980 roku [10]. W 1988 
roku firma Allergan odkupiła od dra Scotta prawa do sprzedaży 
botuliny typu A produkowanej wówczas pod nazwą Oculinum. 
W 1989 roku firma Allergan zmieniła nazwę produkowanej tok-

syny botulinowej typu A na Botox® i uzyskała od FDA licencję na 
produkcję Botoksu® w celach leczniczych (leczenie zeza, kurczu 
powiek, spastyczności mięśni i przykurczy). Dopiero w 2000 r. FDA 
zezwoliło na stosowanie toksyny botulinowej w leczeniu dystonii 
szyjnej i jako środka przeciwbólowego, a w 2002 r. w medycynie 
estetycznej w celu redukcji zmarszczek gładzizny czoła [11-14]. 

2. Budowa molekularna
Neurotoksyna botulinowa (BoNT) ulega transkrypcji i translacji 
jako monomeryczne białko o małej aktywności proteolitycznej 
i masie ok. 150 kDa. BotR/A jest dodatnim regulatorem trans-
krypcji BoNT i jednocześnie związanym z nią zespołem białek, 
który często jest transkrybowany jako zbiór (ang. cluster) trzech 
policistronowych transkryptów [15]. Klaster ten nazywany jest 
locus botuliny i jest położony w obrębie ruchomego elementu 
genetycznego, który w zależności od szczepu występuje w róż-
nych miejscach genomu Clostridium botulinum (typy A, B, E i F 
znajdują się na chromosomie, typ G na plazmidzie, typy C i D na 
bakteriofagu. Organizację locus botuliny przedstawia rycina 1 [16]. 

Toksyna botulinowa łączy się z innymi nietoksycznymi białkami, 
które ulegają wcześniejszej transkrypcji i translacji razem z genem 
kodującym BoNT. Białka te zawierają komponenty o aktywności 
hemaglutynin i tworzą z toksyną botulinową niekonwalencyjne, 
pH-stabilne kompleksy, których powstanie nie jest jednak nie-
zbędne do wywołania jej pełnej toksyczności [17, 18, 19].
BoNT jest monomerem, w którego budowie wyróżnia się dwa 
łańcuchy połączone ze sobą mostkiem disiarczkowym [19]. Struk-
turę krystaliczną toksyny botulinowej przedstawia rycina 2. Cześć  

Rycina 1. Schemat organizacji klastera genów w locus BoNTA. 
Gen bont/A jest położony na 3’ końcu locus za genem ntnh (ang. non-toxic-non-
-hemaglutinin). Oba geny ntnh i bont są transkrybowane w tym samym kierunku. 
Geny hemaglutynin (ha70, ha17, ha34) są położone na 5’ końcu i są transkrybowane  
w przeciwnym kierunku w odniesieniu do transkrypcji bont/Ai ntnh. Gen 
botR/A rozdziela operon ntnh-bont/A i operon ha [16]

Rycina 2. Model struktury krystalicznej serotypu A toksyny botulinowej [20]
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N-końcową białka stanowi łańcuch lekki (LC) o masie ok. 50 kDa 
(448 aminokwasów) i funkcji metaloproteinazy cynkowej z cha-
rakterystycznym dla rodziny termolizyn motywem koordynującym 
atom cynku (HExxH) [2, 21]. Natomiast część C-końcową BoNT 
tworzy łańcuch ciężki (HC) o masie ok. 100 kDa (848 aminokwa-
sów) składający się z dwóch funkcjonalnych domen, z których 
jedna jest odpowiedzialna za rozpoznawanie receptorów (HCR) 
a druga za przemieszczenie łańcucha lekkiego przez błonę en-
dosomalną (HCT) (ryc. 3) [19, 21]. Krzyżowa neutralizacja prze-
ciwciał pozwala na wyróżnienie siedmiu serotypów w obrębie 
neurotoksyny botulinowej oznaczonych od A-G [3, 4]. Według 
ostatnich doniesień amerykańskich naukowców istnieje także 
serotyp H [22, 23], 

3. Mechanizm działania
Działanie BoNT poza serotypem C w neuronach jest zależne od 
powstania pęcherzyków ułatwiających przejście toksyny do ko-
mórek nerwowych [25, 26]. Integralnymi składowymi pęcherzy-
ków synaptycznych ułatwiającymi fuzję z błoną plazmatyczną 
neuronów są białka: SV2 oraz synaptotagminy I i II [27, 28]. Bada-
cze wykazali, że domena wiążąca receptory łańcucha ciężkiego 
neurotoksyny botulinowej łączy się z kompleksem białek pęche-
rzyka synaptycznego, w którego skład wchodzą m. in. ATP-aza 
protonowa, synaptofizyna, SV2 i synaptotagminy [29]. Po fuzji 
pęcherzyka zawierającego toksynę z błoną komórkową neuronu 
kompleks BoNT – receptor ulega endocytozie na drodze zależnej 
od białek klatryny i dynaminy [27]. Translokacja łańcucha lekkiego 
odbywa przy udziale domeny translokacji położonej w obrębie 
łańcucha ciężkiego i jest zależna od pH, co sugeruje, że powstanie 
por i translokacja LC wymaga zmiany konformacji całej cząsteczki 
BoNT [30]. Badania sugerują także, że jednorazowa translokacja 
LC może przebiegać niezależnie od pH jednak zakwaszenie jest 
wymagane do odsłonięcia i transportu LC przez pory powstałe 
przy udziale HC [31, 32].

Mechanizm działania neurotoksyny botulinowej polega na blo-
kowaniu uwalniania acetylocholiny z pęcherzyków presynap-
tycznych na poziomie połączeń nerwowo-mięśniowych mięśni 
szkieletowych powodując tym samym hamowanie przekazywania 
impulsów nerwowych do częściej motorycznej płytki i w konse-
kwencji porażenia mięśnia [2], co graficznie zostało przedstawione 
na rycinie 4 [33]. 

Poszczególne serotypy BoNT mimo wywoływania podobnego 
efektu końcowego działają w nieco odmienny sposób powodu-
jąc proteolizę różnych białek cytoplazmatycznych, błonowych 
i pęcherzykowych zapobiegając tym samym połączeniu się pę-
cherzyka zawierającego acetylocholinę z błoną presynaptyczną. 
Białkami, które ulegają proteolizie pod wpływem BoNT są SNAP– 
25, VAMP-2 oraz syntaksyna 1 a i b [24]. Poszczególne serotypy 
BoNT oraz białka, które ulegają proteolizie pod ich wpływem 
przedstawia tabela I. 

4. Zastosowanie toksyny botulinowej w medycynie
Neurotoksynę botulinową A po raz pierwszy w badaniach nad jej 
ewentualnym wykorzystaniem w celach terapeutycznych u ludzi 
zastosował amerykański okulista Alan Scott [10]. Po uzyskaniu 
przez firmę Allergan licencji na produkcję Botoksu® w celach te-
rapeutycznych w 1989 r. serotyp A BoNT znalazł zastosowanie 
w bardzo wielu dziedzinach medycyny, co obrazuje tabela II.

Tabela I. Serotypy BoNT, ich substraty oraz miejsca proteolizy

Serotyp BoNT Substrat Miejsce proteolizy Piśmiennictwo
BoNT/A SNAP-25 glutamina197 / arginina 198 34
BoNT/B VAMP-2/ synaptobrewina glutamina76/fenyloalanina77 35

BoNT/C
SNAP-25;

syntaksyna 1 a,b
arginina198/alanina199;

lizyna253/alanina254

36
37

BoNT/D VAMP-2/ synaptobrewina lizyna59/leucuna60; 38
BoNT/E SNAP-25 arginina180/izoleucyna181 34
BoNT/F VAMP-2 alania81/alanina82 39
BoNT/G VAMP-2 glutamina76/fanyloalanina77 40

Rycina 3. Schemat budowy serotypu A toksyny botulinowej.
Łańcuch ciężki zawierający domenę translokacji i domenę wiążącą receptor 
łączy się mostkiem disiarczkowym z łańcuchem lekkim o funkcji metalopro-
teinazy cynkowej [24]

Rycina 4. Schemat graficzny mechanizmu działania serotypu A toksyny bo-
tulinowej. 
Po oddysocjowaniu łańcucha lekkiego dochodzi do strawienia białka SNAP-25 od-
powiedzialnego za uwolnienie acetylocholiny z pęrzerzyków presynaptycznych  
w połączeniu nerwowo– mięśniowym, przez co nie dochodzi do skurczu 
mięśnia [33]
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Tabela II. Zastosowanie toksyny botulinowej A w medycynie

Dziedzina medycyny Rodzaj schorzenia Piśmiennictwo
Okulistyka Różne postaci zeza: zez towarzyszący zbieżny, rozbieżny, jawny, ukryty, wrodzony, porażenny, 

resztkowy zez pooperacyjny, niedobór konwergencji; Oczopląs i inne nabyte zaburzenia 
ruchomości gałek ocznych; Czynnościowe nadmierne łzawienie; Niedomykalność powiek; 
Zamierzone uzyskanie przejściowego opadnięcia powieki górnej; Retrakcja powiek; Myokimie; 
Spastyczne podwinięcie brzegów powieki;

[41, 42]

Neurologia Dystonie: 
– ogniskowe: zespół Meige, dystonia oralno– żuchwowa, dystonia języka, bruksizm, spastyczny 
kurcz powiek, dystonia szyjna, dystonia gardłowa, dystonia krtaniowa;
– dystonie segmentalne, 
– dystonia osiowa
– dystonia uogólniona
– dystonie objawowe: zespół Hallervordena– Spatz’a
Spastyczność:
– ogniskowa kończyn,
– nieogniskowa:  
hemispastyczność, paraspastyczność, tetraspastyczność; 
Połowiczy kurcz twarzy; Synkinezy po nieprawidłowej reinerwacji; Tiki nerwowe; Porażenia 
mózgowe; Porażenia nerwu twarzowego  
i zespół krokodylich łez; Synkineza po samoistnym porażeniu nerwu twarzowego;
Nadmierna potliwość:
-ogniskowa: pach, dłoni, stóp,
– rozproszona;
Nadmierne ślinienie; Zespoły Parkinsonowskie; Stwardnienie zanikowe boczne; Drżenia 
mięśniowe;
Ból:
– mięśniowy: spowodowany dystoniami, spastycznością, fibromyalgią, przewlekłymi bólami 
mięśni twarzy, przewlekłymi zespołami bólowymi mięśni przykręgosłupowych,
– niemięśniowe: migrena, ból neuropatyczny, ból nerwu trójdzielnego, bóle fantomowe;
Inne:
– zespół Reynaud 
– nie poddające się leczeniu epileptyczne napady ogniskowe

[43, 44]

Urologia Dyssynergia mięśnia wypieracza i zwieracza; Idiopatyczna nadaktywność mięśnia wypieracza; 
Neurogenna nadaktywność mięśnia wypieracza; Zatrzymywanie moczu; Zespół bólu pęcherza; 
Kurcz mięśni dna miednicy; Łagodny przerost gruczołu krokowego;

[43, 44]

Otolaryngologia Pocenie smakowe (zespół Fray’a); Przewlekłe zapalenie błony śluzowej nosa; Ziarniniaki krtani; 
Blokada głośni;

[43, 44, 45]

Pediatria Mózgowe porażenie dziecięce; [42]
Gastro- 
enterologia

Achalazja przełyku; Kurcz mięśnia pierścienno– gardłowego (zwieracza dolnego gardła); Kurcz 
zwieracza wpustu; Przerostowe zwężenie odźwiernika; Choroba Hirschprunga; Kurcze zwieracza 
Oddiego; Gastropareza; Inne: szczeliny odbytu; proctalgia fugax, anismus, otyłość

[43, 44, 46]

Ortopedia Dynamiczna stopa końsko– szpotawa [43, 44]
Medycyna estetyczna Zmarszczki gładzizny czoła; Zmarszczki dolnych kątów oczu; [43, 44]

Neurotoksynę botulinową B stosowano w leczeniu: dystonii szyj-
nej, nadmiernej potliwości, różnych stanów spastycznych, poraże-
nia mózgowego, połowiczego kurczu twarzy, zaburzeń czynności 
pęcherza, dystonii krtani, nadmiernego ślinienia, szczeliny odbytu, 
różnych stanów bólowych oraz w medycynie estetycznej [47]. 
W badaniach klinicznych, wykorzystywano także BoNT/F, która 
okazała się mieć krótszy czas działania, podobnie jak serotyp E, 
w porównaniu z BoNT A [48, 49, 50]. BoNT/C wykazywała podobne 
właściwości co serotyp A i była wykorzystywana w leczeniu dys-
tonii [51]. Toksyna botulinowa typu F była stosowana w leczeniu 
dystonii pacjentów, którzy wytworzyli przeciwciała lub charak-
teryzowali się kliniczną opornością na zastosowany wcześniej 
serotyp A BoNT [50, 52].

Efekt działania neurotoksyny botulinowej jest krótki (ok. 3 mie-
sięcy) i odwracalny (nietrwały). Dzieje się tak z powodu występo-
wania procesu tzw. „kiełkowania” (ang. sprouting), czyli odrostów 
części aksonalnej neuronów motorycznych i ponownej aktywacji 
synaps [53]. Z punktu widzenia leczniczego w przypadku terapii 
chorób przewlekłych proces ten jest mało korzystny, jednakże 
w przypadku źle przeprowadzonej terapii, lub wystąpienia efek-
tów niepożądanych proces porażenny jest całkowicie odwracalny. 
Mimo tak wielu opisanych zastosowań neurotoksyny bo-
tulinowej jedynie dwa jej serotypy znalazły zastosowanie 
w  rutynowej praktyce medycznej, mianowicie serotyp A  i  B.  
Według producentów preparaty te, w stosunku do możliwości, mają 
znacznie ograniczoną liczbę zastosowań leczniczych (tabela II).
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Obecnie na rynku farmaceutycznym działają cztery firmy pro-
dukujące preparaty zawierające neurotoksynę botulinową. Ich 
główne produkty wraz z opisem ich właściwości przedstawiono 
w tabeli III.

4.1. Wskazania lecznicze do stosowania toksyny botulinowej 
w Polsce
Najdłużej obecny na rynku i najlepiej poznany preparat Botox®, 
zawierający serotyp A neurotoksyny botulinowej, ma w Polsce 
następujące wskazania do stosowania:
•	 kurcz powiek; 
•	 połowiczy kurcz twarzy i związane z nim ogniskowe dystonie;
•	 idiopatyczny kręcz karku (dystonia szyjna);
•	 ogniskowe przykurcze (spastyczność): związane z dynamiczną 

deformacją stopy końsko– szpotawej u dzieci z mózgowym 
porażeniem dziecięcym w wieku dwóch lat i starszych oraz 
nadgarstka i dłoni u pacjentów dorosłych po udarze; 

•	 leczenie zmarszczek gładzizny czoła spowodowanych nad-
miernym kurczeniem się mięśnia marszczącego brwi oraz 
mięśnia podłużnego nosa; 

•	 uporczywa ciężka, pierwotna nadpotliwość pach oporna na 
leczenie miejscowe; 

•	 profilaktyka bólów głowy u pacjentów dorosłych cierpiących 
na przewlekłą migrenę (bóle głowy występujące 15 dni w mie-
siącu lub częściej); 

•	 nietrzymanie moczu u pacjentów dorosłych z nadreaktyw-
nością mięśnia wypieracza pęcherza moczowego o podłożu 
neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kręgowego po-
niżej odcinka szyjnego oraz u pacjentów ze stwardnieniem 
rozsianym;

•	 idiopatyczna nadreaktywność pęcherza moczowego z obja-
wami nietrzymania moczu, parciem naglącym lub częstomo-
czem, u pacjentów dorosłych, z niewystarczającą odpowiedzią 
lub z nadwrażliwością na leki antycholinergiczne [45]. 

W przypadku preparatów zawierających BoNT typu B jedynym 
wskazaniem jest leczenie dystonii szyjnej u dorosłych [46].

4.2. Przeciwwskazania do stosowania BoNT
 Przeciwwskazaniem do stosowania preparatów zawierających 
neurotoksynę botulinową jest ogólnie pojęta nadwrażliwość na 

Tabela III. Właściwości preparatów zawierających toksynę botulinową

Botox® Dysport® Xeomin®
NeuroBloc®  

Myobloc®

Producent
Allergan Inc. Irvine, CA, 

USA
Ipsen Pharma Boulogne-

Billancourt, Francja
Merz Pharmaceuticals 
Frankfurt/M, Niemcy

US WorldMeds Louisville, 
KY, USA

Postać farmaceutyczna proszek proszek proszek
Roztwór gotowy do 

użycia 5000 MU-E/ml
Temperatura 

przechowywania
poniżej 8 °C poniżej 8 °C poniżej 25 °C poniżej 8 °C

Trwałość 36 m-cy 24 m-ce 36 m-cy 24 m-ce
Typ toksyny botulinowej A A A B

Szczep Clostridium 
botulinum

Hall A Szczep Ipsen Hall A Bean B

Substrat SNAP25 SNAP25 SNAP25 VAMP

Procesy oczyszczania
Precypitacja 

i chromatografia
Precypitacja 

i chromatografia
Precypitacja 

i chromatografia
Precypitacja 

i chromatografia
Wartość pH 

w rekonstytuowanym 
preparacie

7.4 7.4 7.4 5.6

Stabilizacja Suszenie próżniowe liofilizacja Suszenie próżniowe Redukcja pH

Substancje pomocnicze

Albumina ludzka 
500 μg/100 MU-

w fiolce 
NaCl 900 μg/100 MU- 

w fiolce 
bufor

Albumina ludzka 
125 μg/500 MU– w fiolce 
laktoza 2500 μg/100 MU– 

w fiolce 
bufor

Albumina ludzka 
1000 μg/100 MU– w fiolce

sacharoza 
4.7 mg/100 MU– fiolka 

bufor

Albumina ludzka 500 μg/
ml; 

bursztynian
disodowy 0,01 M;  

Chlorek sodu 0,1 M;  
H2O;  
HCl;

Aktywność biologiczna 50/100 MU-A /fiolkę 500 MU-I/ fiolkę 50/100 MU-M /fiolkę 1.0/2.5/10.0 kMU-E /fiolkę
Aktywność biologiczna 
w stosunku do Botox®

1 1:2–1:3 1 1:40

Specyficzna aktywność 
biologiczna

60 MU-EV/ngBNT 100 MU-EV/ngBNT 167 MU-EV/ngBNT 5 MU-EV/ngBNT

BNT: neurotoksyna botulinowa; MU-A: jednostka w teście letalności myszy prowadzonym przez firmę
Allergan; MU-E: jednostka w teście letalności myszy Solistice; MU-I: jednostka w teście letalności myszy prowadzonym przez firmę Ipsen; MU-M: jednostka w teście 
letalności myszy prowadzonym przez firmę Merz; MU-EV: jednostka równoważnikowa, 
1 MU-EV = 1 MU-A = 1 MU-M = 3 MU-I = 40 MU-E [42].
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kompleks neurotoksyny lub jakikolwiek inny składnik leku a także 
niektóre zaburzenia funkcji mięśni np. miastenia gravis lub zespół 
Eaton– Lamberta. Nie zaleca się także stosowania preparatów 
zawierających BoNT przez kobiety ciężarne i karmiące piersią 
[54, 55].

4.3. Działania niepożądane
Jak każdy produkt leczniczy tak i preparaty zawierające neuro-
toksynę botulinową mogą wywoływać działania niepożądane. 
Obserwowanymi działaniami niepożądanymi są między innymi: 
zwiększone drżenie mięśni odległych od miejsca podania– szcze-
gólnie w przypadku pacjentów leczonych z powodu dystonii szyj-
nej, dysfagia, suchość w jamie ustnej a w rzadkich przypadkach 
mogą występować reakcje alergiczne w tym trwała wysypka, 
reakcje miejscowe oraz obustronne opadanie powiek w przy-
padku ostrzykiwania mięśni szyi [43, 56]. W bardzo rzadkich przy-
padkach ciężkiej dysfagii donoszono o wystąpieniu zapalenia 
płuc a nawet śmierci [45]. Większy odsetek dysfagii przy terapii 
BoNT obserwowano podczas używania preparatu NeuroBloc®/
Myobloc®, mniejszy w przypadku stosowania preparatu Dysport®, 
a najmniejszy w przypadku używania preparatu Botox®. Niemniej 
jednak w ciągu półtorej dekady leczenia pacjentów z dystonią 
szyjną, przy której stosowane są najwyższe dawki neurotoksyny 
botulinowej, nie odnotowano żadnych doniesień o uogólnionym 
osłabieniu mięśni, u pacjentów bez innych chorób neurologicz-
nych, przy stosowaniu dawek zalecanych przez producenta [43, 
54, 55]. 

4.4 Występowanie przeciwciał i oporności klinicznej 
Każda terapia z zastosowaniem obcego białka jako substancji 
leczniczej niesie za sobą możliwość wystąpienia reakcji ze strony 
układu immunologicznego, niekorzystnej z klinicznego punktu 
widzenia. Wielkość kompleksów białkowych stosowanych w pre-
paratach leczniczych BoNT oraz ich pochodzenie bakteryjne 
sprawia, że są one wysoce immunogenne. Stosowanie dużych 
dawek neurotoksyny botulinowej A (≥250 U na sesję przy użyciu 
preparatu Botox® lub dawki równoważnej dla innych preparatów) 
oraz ostrzykiwania częstsze niż raz na 3 m-ce są potencjalnymi 
czynnikami ryzyka wytworzenia przeciwciał i zwiększają ryzy-
ko klinicznej oporności. Jednakże stosowanie najniższej dawki 
efektywnej oraz przynajmniej trzymiesięcznych przerw pomię-
dzy iniekcjami niesie za sobą bardzo niskie ryzyko wytworzenia 
przeciwciał i klinicznej oporności, co jest szczególnie istotne dla 
pacjentów poddawanych długoletniej terapii [41]. 
W przypadku stosowania preparatów zawierających BoNT mogą 
wystąpić dwa rodzaje przeciwciał: przeciwciała nieneutralizujące, 
które nie mają żadnego istotnego wpływu na oddziaływanie BoNT 
w obrębie połączenia nerwowo-mięśniowego oraz przeciwciała 
neutralizujące (blokujące), które bezpośrednio łączą się z łańcu-
chem ciężkim toksyny uniemożliwiając jej terapeutyczne dzia-
łanie. Nieneutralizujące przeciwciała anty– BoNT/A dają reakcje 
krzyżowe z innymi serotypami neurotoksyny botulinowej jednak 
nie ma to znaczenia klinicznego [57].
Jeśli u  pacjenta wystąpią przeciwciała blokujące anty– BoN-
T/A i oporność kliniczna szansą na przedłużenie skutecznej terapii 

może być zastosowanie preparatu zawierającego BoNT/B, gdyż nie 
odnotowano dotychczas występowania przeciwciał neutralizują-
cych, o krzyżowej reaktywności [41]. Jednakże jak sugerują nie-
którzy badacze, w przypadku wystąpienia u pacjenta przeciwciał 
blokujących przeciwko jednemu serotypowi zastosowanie innego 
serotypu może przynieść jedynie krótkotrwały efekt z uwagi na 
duże ryzyko gwałtownego rozwóju oporności [57, 58].

Podsumowanie
Od momentu odkrycia toksyny botulinowej przeszła ona swoistą 
rewolucję od śmiertelnej trucizny po lek wykorzystywany w wielu 
dziedzinach medycyny. Właściwości tej neurotoksyny stwarzają 
możliwość selektywnego wyłączania nadreaktywnych mięśni, 
które są nieporównywalne z żadną inną metodą. Jak potwier-
dzają liczne, prowadzone od ok. 1980 roku badania, BoNT stoso-
wana w najmniejszej efektywnej dawce, przez wykwalifikowany 
personel medyczny i z zachowaniem wymaganych odstępów 
czasowych pomiędzy iniekcjami, jest bezpieczna dla organizmu. 
Bezpieczeństwo terapii przy zastosowaniu neurotoksyny botuli-
nowej dodatkowo potwierdzają zarówno niewielka ilość działań 
niepożądanych jak i odwracalność efektów działania. 
Terapie z użyciem BoNT są ważnym przykładem w badaniach trans-
lacyjnych, które opierają się na relacji pomiędzy ciągłą obserwacją 
kliniczną a odkryciami w takich dziedzinach jak biochemia, biologia 
molekularna czy neurofizjologia. Ciągle jednak istnieją schorzenia, 
w których zastosowanie BoNT/A przyniosło wymierne efekty tera-
peutyczne, pomimo, że nie jest znany mechanizm jej działania lecz-
niczego. Badania z zakresu medycyny laboratoryjnej w połączeniu 
z dobrą obserwacją kliniczną mają szansę pomóc w rozwiązaniu 
problemów terapeutycznych i dokładniej wyjaśnić mechanizm 
działania BoNT w niektórych jednostkach chorobowych. 
Obecnie badania naukowców skupiają się na syntezie rekombi-
nowanej genetycznie toksyny botulinowej lub części składowych 
jej struktury białkowej, w celu pozyskania wysokooczyszczonego 
białka, lub jego nietoksycznych struktur, które mogłoby w przy-
szłości stanowić źródło antygenów stosowanych w szczepionkach 
zapobiegających zatruciom jadem kiełbasianym [59,60]. 
Toksyna botulinowa w krótkim czasie dołączyła do grona inno-
wacyjnych leków, mających zastosowanie w różnych dziedzinach 
medycyny, które bezpośrednio przyczyniły się do zmniejszenia 
ludzkiego cierpienia. Stosowana w sposób odpowiedzialny może 
być dla lekarzy narzędziem terapeutycznym znacząco wpływają-
cym na poprawę jakości życia pacjentów.
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