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Streszczenie
Od odkrycia toksyny botulinowej oraz szczepu Clostridium botulinum odpowiedzialnego za jej syn-
tezę minęło prawie 200 lat. Wiedza na temat botulizmu oraz wykorzystanie toksyny w medycynie 
znacznie się rozszerzyła. Znanych jest osiem serotypów toksyny botulinowej (A-H), które różnią się 
między sobą: masą cząsteczkową (m.cz.), budową antygenową, immunogennością, receptorami oraz 
umiejscowieniem kodujących je genów i czasem utrzymania się działania terapeutycznego po ich 
zastosowaniu. Po raz pierwszy możliwość zastosowania toksyny botulinowej w celach medycznych 
wykazał amerykański lekarz Allan B. Scott. Obecnie w medycynie szeroko stosowana jest toksyna 
botulinowa typu A, a iniekcje z toksyny są nie tylko jednym z najbardziej popularnych niechirur-
gicznych zabiegów estetyczno-kosmetycznych, ale znalazły również zastosowanie w neurologii, 
okulistyce i dermatologii. Możliwości terapeutyczne toksyny botulinowej jeszcze się nie wyczer-
pały o czym świadczą licznie prowadzone badania kliniczne mające na celu poszerzenie wskazań 
terapeutycznych preparatów z toksyną botulinową oraz poprawę bezpieczeństwa ich stosowania. 
Dzięki ciągłemu rozwojowi medycyny toksyna botulinowa wykorzystywana do zabiegów estetycz-
nych, poprawia wygląd zewnętrzny, a także jakość życia osób cierpiących na choroby z nadmierną 
kurczliwością mięśni i inne zaburzenia nerwowo-mięśniowe.
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Summary
It has been nearly 200 years since the discovery of the botulinum toxin and the strain re-
sponsible for its synthesis Clostridium botulinum. Over this period, the knowledge abo-
ut botulism and the use of botulinum toxin in medicine has been significantly expanded. 
Currently, eight serotypes of botulinum toxin (A-H) are known and they differ from each 
other by molecular weight, antigenic structure, immunogenicity, receptors, localization  
of coding genes and by the duration of the therapeutic effect. American physician Allan B. 
Scott was the first to demonstrate the use of botulinum toxin for medical purposes. Nowa-
days, botulinum toxin type A is widely used in medicine. Botulinum toxin injections are not 
only one of the most popular non-surgical aesthetic-cosmetic procedures, but are also widely 
used in neurology, ophthalmology and dermatology. The therapeutic potential of botulinum 
toxin has not been exhausted yet. Currently, many clinical trials are underway to extend the 
therapeutic indications of botulinum toxin and to improve its safety. Due to the huge deve-
lopment in medicine, botulinum toxin is today not only associated with aesthetic procedures 
and improvement in appearance, but also with raising the quality of life for people suffering 
from diseases with excessive muscle contraction and with other neuromuscular disorders.
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Toksyna botulinowa (BoNT) została odkryta w 1817 r. 
przez niemieckiego lekarza Justina Kernera podczas oglę-
dzin ciała pacjenta, który zmarł w wyniku zatrucia po spo-
życiu spleśniałej kiełbasy. Na podstawie wielu przypadków 
klinicznych, z którymi zetknął się podczas praktyki lekar-
skiej, jako pierwszy opublikował pełny opis objawów 
zatrucia jadem kiełbasianym [29,51]. Kernerowi nie udało 
się jednak zidentyfikować patogenu, który odpowiadał za 
wytwarzanie toksyny wywołującej śmiertelny botulizm, 
natomiast toksynę nazwał „jadem kiełbasianym” odno-
sząc się pośrednio do źródła jej pochodzenia. Bakterię 
Bacillus botulinus oraz wytwarzaną przez nią toksynę po 
raz pierwszy wyizolował i nazwał w 1897 r. mikrobiolog 
Emil Pierre Marie van Ermengem. Obecnie szczep bakte-
rii Bacillus botulinus znany jest pod nazwą systematyczną 
Clostridium botulinum [29,51]. Wiadomo, że botulizm, to 
poważna i często śmiertelna choroba objawiająca się sil-
nym porażeniem autonomicznego układu nerwowego 
oraz mięśni, najczęściej po spożyciu zanieczyszczonych 
toksyną produktów spożywczych. Źródłem zakażenia 
bywają najczęściej przetwory spożywcze wytwarzane 
w warunkach domowych lub przeterminowana oraz nie-
właściwie przechowywana żywność zakupiona w skle-
pie (konserwy mięsne, rybne i jarzynowe). Wprawdzie 
zatrucie jadem kiełbasianym następuje głównie drogą 
pokarmową, to może być również spowodowane infek-
cją Clostridium botulinum w jelitach noworodków (botu-
lizm dziecięcy), zakażeniem ran (botulizm przyranny) 
lub w wyniku inhalacji toksyny przez drogi oddechowe. 
Początkowe objawy zatrucia: osłabienie ze zmęczeniem, 
zawroty głowy i suchość w ustach. pojawiają się po kilku 
godzinach od spożycia pokarmu zawierającego jad kieł-
basiany. Dopiero po pewnym czasie pojawiają się objawy 
neurologiczne: podwójne widzenie, światłowstręt, zez 
zbieżny, opadanie powiek, niewyraźna mowa  czy rozsze-
rzenie źrenic [17,29,51].

Po raz pierwszy możliwość zastosowania toksyny botuli-
nowej w celach medycznych wskazał amerykański lekarz 
okulista Allan B. Scott. W 1960 r. rozpoczął poszukiwa-
nia innej metody leczenia zeza, alternatywnej od tra-
dycyjnego zabiegu chirurgicznego. W 1978 r. otrzymał 
zgodę FDA (Food and Drug Administration) na przepro-
wadzenie badania pilotażowego i zastosowanie u ochot-
ników toksyny botulinowej typu A w postaci iniekcji do 
nadpobudliwych mięśni ocznych, a w 1989 r. toksyna 

botulinowa została zatwierdzona przez FDA do stoso-
wania w celach terapeutycznych u ludzi [83,84,91]. Od 
pierwszej rejestracji toksyny botulinowej do lecze-
nia zeza, nastąpił dynamiczny rozwój badań zarówno 
przedklinicznych, jak i klinicznych nad jej wykorzysta-
niem w innych chorobach przebiegających z nadmierną 
kurczliwością mięśni (kurcz powiek, połowiczy kurcz 
twarzy, kręcz karku) [9,82]. Obecnie toksyna botulinowa 
jest wykorzystywana w wielu chorobach przebiegają-
cych z zaburzeniami nerwowo-mięśniowymi. Znalazła 
również zastosowanie w medycynie estetycznej. 

Budowa molekularna i struktura 

Toksyna botulinowa jest jedną z najsilniejszych znanych 
toksyn pochodzenia naturalnego, a jej dawka letalna 
dla człowieka wynosi 0,2-2,0 µg/kg i zależy od ekspozy-
cji [57]. Jest wytwarzana przez Gram‑dodatnie laseczki 
jadu kiełbasianego Clostridium botulinum, w wyniku bez-
tlenowej fermentacji. Szczep ten to bakterie beztle-
nowe, powszechnie występujące w zielonych częściach 
roślin, w glebie, w wodzie oraz w odchodach zwierzę-
cych [69]. Znanych jest osiem serotypów toksyny botuli-
nowej (A-H), które różnią się: masą cząsteczkową (m.cz.), 
budową antygenową i immunogennością, receptorami 
oraz umiejscowieniem kodujących je genów, a także 
czasem utrzymania się działania terapeutycznego po 
ich zastosowaniu [34,85]. Szczepy bakterii wytwarza-
jące neurotoksyny botulinowe podzielono na  6 grup 
metabolicznych [12,86]. Do grupy I zalicza się prote-
olityczne szczepy C. botulinum wytwarzające toksyny 
BoNT/A, BoNT/B, BoNT/F, BoNT/H, grupa II to niepro-
teolityczne szczepy C. botulinum wytwarzające toksyny 
BoNT/E i BoNT/F, grupa III proteolityczne i nieprote-
olityczne szczepy C. botulinum wytwarzające BoNT/Cα, 
BoNT/Cβ oraz BoNT/D, grupa IV to nieproteolityczne 
i sacharolityczne szczepy C. subterminale i C. hastiforme 
wytwarzające toksynę BoNT/G. W związku z przypad-
kami botulizmu u niemowląt i izolacją szczepów C. buty-
ricum, które wytwarzają toksynę BoNT/E oraz szczepów 
C. baratii wytwarzających toksynę BoNT/F zostały one 
zaliczone do grup V i VI. Ponadto, do każdej z grup meta-
bolicznych z wyłączeniem II należy nietoksynogenny 
odpowiednik szczepu, który utracił zdolność wytwarza-
nia toksyn. W grupie I takim odpowiednikiem są szczepy 
C. sporogenes, w grupie III szczepy C. novyi, a w grupie IV 
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antytoksyn botulinowych przeciwko BoNT/A-G. Dalsze 
badania wykazały, iż toksyna BoNT/H może być zneutra-
lizowana tylko przez królicze antytoksyny botulinowe, 
jednak wymaga to dalszych badań [5,23,62]. Większość 
szczepów Clostridium botulinum jest zdolnych do wytwa-
rzania jednego, określonego serotypu toksyny. Są jednak 
przypadki obecności genów kodujących dwa typy tok-
syny botulinowej u jednego szczepu bakterii (np. Clostri-
dium botulinum IBCA10-7060). Wówczas jedna z toksyn 
jest wytwarzana w znacznie większej ilości, a geny odpo-
wiedzialne za wytwarzanie drugiego typu toksyny ule-
gają ekspresji w niewielkim stopniu lub wcale [42]. 

W medycynie szerokie zastosowanie ma toksyna botuli-
nowa typu A, która jest dużym białkiem o strukturze kry-
stalicznej i m.cz. 150 kDa. W skład neurotoksyny wchodzi 
zarówno toksyna jak i zestaw białek kompleksujących (neu-
rotoxin associated proteins-NAPs). Rola białek kompleksu-

szczepy C. subterminaole i C. histiforme [3,5]. Uważa się, 
że toksyny botulinowe typu A, B i E są odpowiedzialne 
za zatrucia jadem kiełbasianym u ludzi, a za najbardziej 
toksyczny uważany jest typ A [69]. Natomiast toksyny 
BoNT/C oraz BoNT/D częściej są łączone z botulizmem 
zwierząt, a neurotoksyna BoNT/G, która jest izolowana 
wyłącznie z próbek ziemi, dotychczas ma nieudowod-
niony związek z botulizmem [3]. Toksyna BoNT/H jest 
pierwszym nowym typem toksyny botulinowej, który 
został rozpoznany w ciągu ostatnich 40 lat. Szczep Clo-
stridium botulinum IBCA10-7060, zaliczany do szczepów 
proteolitycznych, odkryto u pacjenta z botulizmem 
dziecięcym [23,85]. Za pomocą testu neutralizacji miana 
antytoksyn botulinowych wykazano, iż szczep ten 
wytwarza nie tylko BoNT/B, ale również nieznany wcze-
śniej typ toksyny, którą określono jako BoNT/H. Próbę 
neutralizacji nowej toksyny przeprowadzono za pomocą 
standardowych monowalentnych poliklonalnych mysich 

Szczep 
Clostridium  
botulinum 

[31,41]

Toksyna botulinowa
Inne gatunki bakterii 

zdolne do syntezy 
toksyny [41]

Serotyp BoNT 
[31,41]

Gen kodujący BoNT Substrat białkowy Receptor białkowy

Hall 183 
Hall 3676 

 Hall 3685a 
Prevot F5G 
Prevot 892

A

 
BotR/A bontA 

[32,63] SNAP-25 [7] SV2C>SV2A>SV2B, FGFR3 
[55,61,97] -

VPI 3,801 
Prevot 1687 
Prevot 1662 
ATCC 8083

B bontB [4]
VAMP-2/ 

synaptobrewina 
[76,80]

SytII> SytI  
[20,55] -

Smith 6813 
Smith 6814 
Prevot 571Y 
Prevot 2233 
Prevot 2266

C bontC  
[52,74] Syntaksyna [95] ? [55,88] -

Schantz  
ATCC 11873 
ATCC 2751

D bontD 
 [52,74]

VAMP-2/ 
synaptobrewina [78]

SV2B>SV2C>SV2A  
[55,71] -

ATCC 17852 
Alaska E43 E bontE [93] SNAP-25 [7] SV2A>SV2B  

[21,55,60] Clostridium butyricum

CDC 2821 
Langeland 6/14 

Eklund 202 
Wall strain 8G

F bontF [30] VAMP-2 [81] SV2 [35,55,72] Clostridium barati

2738 
1353  
2740 
2741

G VAMP-2 [77] SytI – SytII 
[20,55,73]

Clostridium 
argentinense

IBCA10-7060 H
VAMP-2/ 

synaptobrewina 
[31,41]

? -

Tabela 1. Charakterystyka szczepów Clostridum botulinum oraz wytwarzanych przez nie serotypów toksyny botulinowej
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czeniami presynaptycznymi cholinergicznych włókien 
nerwowych w obrębie płytki motorycznej. Połączenie jest 
możliwe dzięki wysokiemu powinowactwu cząsteczek 
toksyny do receptorów, które znajdują się na powierzchni 
błony presynaptycznej. Każda toksyna zawiera swoisty 
receptor - toksyna botulinowa typu B wiąże się z synap-
totagminą, a receptorem toksyny botulinowej typu A jest 
białko związane z błoną pęcherzyka presynaptycznego 
SV2C (synaptic vesicle glycoprotein 2C) (tab.1.) [64,82]. 

Toksyna botulinowa typu A może się związać z białkiem 
SV2C dopiero w chwili uwolnienia acetylocholiny z pęche-
rzyka do szczeliny synaptycznej. Wynika to z umiejscowie-
nia receptora SV2C na wewnętrznej powierzchni błony 
pęcherzyka presynaptycznego. Proces wiązania się tok-
syny botulinowej typu A jest tym intensywniejszy, im więk-
sza liczba pęcherzyków uwalnia acetylocholinę. Zatem im 
aktywniejsza jest synapsa nerwowo-mięśniowa, tym pro-
ces wiązania toksyny jest bardziej nasilony. Po połączeniu 
się toksyny botulinowej z receptorem SV2C, ulega endocy-
tozie. W wyniku interakcji hydrofobowych domen łańcu-
cha ciężkiego toksyny z błoną endosomalną pęcherzyka, 
do cytosolu wnika lekki łańcuch, który ma właściwości 
enzymatyczne. Jego substratem jest obecne w cytoplazmie 
białko SNAP-25, będące częścią białkowego kompleksu 
SNARE,  odpowiedzialne za transport i sekrecję pęcherzy-
ków z acetylocholiną do przestrzeni synaptycznej [64,94]. 
Białka SNARE odpowiadają za transport pęcherzykowy 
oraz biorą udział w rozpoznawaniu i fuzji pęcherzyków 
z błoną komórkową. Wśród białek SNARE, oprócz białka 
związanego z synaptosomem, tj. SNAP-25, występuje jesz-
cze białko pęcherzyka synaptycznego – synaptobrewina 
oraz związana z błoną komórkową syntaksyna (ryc.1). 
Mechanizm działania toksyny botulinowej typu A jest 
związany z enzymatycznym uszkodzeniem białek kom-
pleksu SNARE w błonie presynaptycznej zakończeń ner-
wowych. Za defragmentację białka SNAP-25 odpowiada 
lekki łańcuch toksyny botulinowej typu A [64,94]. Toksyna 
BoNT/A, hydrolizując białko SNAP‑25, odcina dziewięć 
ostatnich aminokwasów i następuje zahamowanie uwal-
niania acetylocholiny z zakończeń presynaptycznych włó-
kien nerwowych w obrębie OUN. Zablokowana jest funkcja 
motorycznej płytki nerwowo-mięśniowej, a mięśnie ulegają 
zwiotczeniu (ryc.2). Ponadto, można zaobserwować zmiany 
autonomicznego układu nerwowego: suchość błony śluzo-
wej jamy ustnej i gardła, porażenie akomodacji oka, pora-
żenie perystaltyki jelit , trudności w oddawaniu moczu lub 
zatrzymanie moczu oraz ortostatyczne spadki ciśnienia tęt-
niczego krwi [9,64].

Biotechnologiczny proces wytwarzania i rekonstytucji 
toksyny botulinowej

Gatunek Clostridium botulinum tworzą laseczki urzęsione, 
przetrwalnikujące, które występują pojedynczo, parami 
bądź tworzą łańcuszki. Dla wszystkich szczepów bakte-
rii Clostridium botulinum optymalne pH wynosi 7,0-7,2 
[87], a optymalna temperatura rozwoju laseczek jadu 
kiełbasianego waha się w zależności od szczepu i wynosi 
30-40ºC, przy temperaturze 4ºC dochodzi do zahamo-

jących polega na ochronie neurotoksyny przed enzymami 
proteolitycznymi w przewodzie pokarmowym oraz nie-
korzystnym wpływem warunków środowiska. Neurotok-
syna jest białkiem, które składa się z modułów oraz domen, 
a dzięki swoistej budowie ma wysoki potencjał i selektyw-
ność neuronową [53,65]. Laseczka jadu kiełbasianego (Clo-
stridium botulinum) wytwarza toksynę botulinową w postaci 
pojedynczego nieaktywnego łańcucha polipeptydowego, 
składającego się z 1296 aminokwasów (aa), który po pocię-
ciu przez tkankowe proteinazy przekształca się w aktywną 
dwułańcuchową molekułę, zbudowaną z ciężkiego (448 aa, 
100 kDa) oraz lekkiego (848 aa, 50 kDa) łańcucha. Łańcuchy 
są połączone pojedynczym wiązaniem dwusiarczkowym, 
a obecność tego wiązania jest niezbędna do wystąpienia 
aktywności neurotoksycznej [94]. 

Wszystkie serotypy neurotoksyny botulinowej (BoNTs) 
są wytwarzane w nieaktywnej i nietoksycznej postaci. 
Aktywne postaci toksyny powstają z kompleksu protok-
syny, w wyniku działania proteaz wytwarzanych przez 
szczepy proteolityczne bakterii albo proteaz organizmu 
gospodarza [38]. Kompleks protoksyny botulinowej składa 
się z aktywnej toksyny (BoNT), z hemaglutyniny (HA) 
oraz nietoksycznej niehemaglutyniny (NTHN). Można 
wyróżnić trzy postaci protoksyn: M (m.cz. około 300 kD, 
składającą się z BoNT oraz NTHN), L (masa około 500 kD, 
składającą się z BoNT, NTHN oraz dwóch HA) i LL (m.cz. 
900 kD, dimer składający się z dwóch protoksyn L) [38]. 
Aktywna BoNT składa się z dwóch łańcuchów, połączo-
nych wiązaniem disiarczkowym [57,69]. N-końcową część 
BoNT tworzy łańcuch lekki (LC) o masie cząsteczkowej 
około 50 kDa (448 aa) pełniący funkcję metaloproteinazy 
cynkowej z charakterystycznym dla termolizyn motywem 
koordynującym atom cynku [26,79]. Część C-końcową tok-
syny tworzy łańcuch ciężki (HC) o masie cząsteczkowej 
około 100 kDa (848 aa) składający się z dwóch funkcjonal-
nych domen - translokacyjnej domeny N-końcowej odpo-
wiedzialnej za przemieszczenie łańcucha lekkiego przez 
błonę endosomalną oraz C‑końcowej domeny wiążącej 
receptor [26]. Cała cząsteczka toksyny botulinowej składa 
się z trzech funkcjonalnych domen: 

• metaloproteinazy cynkowozależnej (łańcuch lekki),
• domeny umożliwiającej transport cząsteczki toksyny 
przez błonę presynaptyczną oraz 
• domeny wiążącej toksynę do receptora błony presy-
naptycznej [38]. 

Łańcuch lekki jest odpowiedzialny za degradację białka 
SNAP‑25 (synaptosomal-associated protein of 25 kDa), 
należącego do białek SNARE (soluble N-ethylmaleimide-
-sensitive-factor attachment protein receptor), nastę-
puje zahamowanie uwalniania neuroprzekaźników do 
szczeliny synaptycznej połączeń nerwowo-mięśniowych 
- mięsień zostaje sparaliżowany [54,57].

Mechanizm działania

Po iniekcji toksyny botulinowej do docelowej tkanki, tok-
syna za pomocą ciężkiego łańcucha łączy się z zakoń-
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metody wzrostu bakterii oraz wykorzystanej metody 
jej oczyszczania [34]. Ponadto, ostateczna kompozycja 
farmaceutyczna może zawierać również jedną lub wię-
cej substancji pomocniczych, takich jak: bufor, nośnik, 
stabilizator, środek konserwujący i/lub środek zwiększa-
jący objętość. W celu otrzymania jak największej ilości 
aktywnej neurotoksyny, niezbędna jest optymalizacja 
warunków hodowli bakterii C. botulinum. Obecność nie-
aktywnych cząsteczek toksyny botulinowej w gotowym 
produkcie nie zwiększa jego skuteczności leczniczej, 
a zwiększa jego antygenowość [22].

Preparat leczniczy Botox® to sterylny liofilizat toksyny 
botulinowej typu A, którą pozyskuje się z hodowli C. botu-
linum typu A-Hall, przez precypitację toksyny za pomocą 

wania wzrostu. Szeroki zakres temperatury optymal-
nego wzrostu dla różnych szczepów powoduje trudności 
w doborze selektywnej pożywki hodowlanej [44,87]. Sto-
sowanie pożywek zawierających produkty pochodzenia 
zwierzęcego wiąże się z ryzykiem zanieczyszczenia prio-
nami, w związku z tym unika się stosowania do hodowli 
laseczek C. botulinum podłoży zawierających produkty 
odzwierzęce. Najczęściej media hodowlane bazują 
na produktach roślinnych, m.in. na hydrolizatach soi.

Gotowe preparaty lecznicze zawierające w składzie tok-
synę botulinową typu A to różne kompozycje neurotok-
syny z białkami kompleksującymi, wskutek czego mają 
odmienne ciężary cząsteczkowe oraz struktury prze-
strzenne. Rodzaj otrzymanej neurotoksyny zależy od 
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abobotulinumtoxin A) są porównywalne pod względem 
skuteczności klinicznej, a różnice między nimi wynikają 
głównie z rodzaju tworzonego kompleksu neurotoksyny 
botulinowej, swoistej aktywności biologicznej oraz ich 
immunogenności [34]. W wyniku ekspozycji na neu-
rotoksynę mogą formować się dwa typy przeciwciał: 
neutralizujące i nieneutralizujące. Przeciwciała nieneu-
tralizujące nie wpływają na aktywność biologiczną neu-
rotoksyny. Natomiast odpowiednie miano przeciwciał 
neutralizujących, przez hamowanie wiązania z recep-
torem, hamuje aktywność biologiczną toksyny [67,69]. 
Wielkość kompleksu białkowego oraz jego ciężar czą-
steczkowy nie mają wpływu na aktywność biologiczną, 
stabilność, dystrybucję czy profil działań niepożądanych 
toksyny botulinowej. Ważne dla jej aktywności biolo-
gicznej są natomiast białka kompleksujące oraz nieak-
tywna toksyna botulinowa (toksoid), które przyczyniają 
się do stymulacji układu odpornościowego i wytwarza-
nia przeciwciał neutralizujących. Zjawisko to nosi nazwę 
immunogenności, co oznacza zdolność substancji do 
wywołania przeciwko sobie swoistej odpowiedzi odpor-
nościowej i powstawania przeciwciał. Wytworzone prze-
ciwciała mają na celu neutralizację toksyny, a to może 

kwasu do krystalicznego kompleksu zawierającego tok-
synę i inne białka, stosuje się w tym celu kwas siarkowy 
(H2SO4) bądź kwas solny (HCl), a następnie do powstałego 
osadu dodawany jest odpowiedni bufor. Całość traktowana 
jest inhibitorem proteazy, najczęściej w postaci chlorowo-
dorku benzamidyny, a jednocześnie do powstałej zawiesiny 
i osadu jest dodawana DNaza i RNaza. Całość ponownie jest 
traktowana kwasem, w celu wytrącenia toksyny i ułatwie-
nia rozpuszczenia osadu w buforze, którym jest najczęściej 
bufor fosforanowy. Po serii wytrąceń toksyna botulinowa 
jest oczyszczana metodą chromatografii jonowymiennej, 
a najczęściej używanym anionitem jest dietyloaminoetyl 
(DEAE). Zastosowanie tej metody umożliwia otrzymanie 
toksyny botulinowej o wysokim stopniu czystości [50,75]. 
Ze względów bezpieczeństwa, preparat Botox® powinien 
być podawany w ciągu czterech godzin po rozpuszczeniu 
i musi być przechowywany w temperaturze 2-8ºC. Rozpusz-
czony preparat jest przezroczysty i bezbarwny [69].

Immunogenność

Badania wykazały, iż preparaty zawierające różne typy 
BoNT/A (onabotulinumtoxin A, incobotulinumtoxin A, 
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fagię, osłabienie mięśni poprzecznie prążkowanych, 
diplopię, opadanie kącika ust lub głowy, ptozę oraz ból, 
stan zapalny, zaczerwienienie, obrzęk czy krwawienie 
w miejscu podania. Najczęściej miejscowym działaniem 
niepożądanym jest opadająca powieka po wstrzyknię-
ciu preparatu z toksyną botulinową między brwiami 
pacjenta. Do powikłania dochodzi wówczas, gdy lek 
zostanie podany nieznacznie poniżej właściwego miejsca 
lub gdy jego dawka jest zbyt duża [2]. Systemowe efekty 
niepożądane stosowania toksyny botulinowej wynikają 
z jej ogólnoustrojowego działania. Wśród systemowych 
działań niepożądanych do najczęściej występujących 
zalicza się: dysfagię [2,82], zaburzenia oddychania oraz 
osłabienie mięśni [2,36,56]. Inne działania niepożądane 
związane z pracą obwodowego układu nerwowego [43] 
obejmują m.in.: dyzartrię [2], porażenie kończyn [18,82] 
i niewydolność oddechową [82]. Do objawów związanych 
z zaburzeniem funkcji autonomicznego układu nerwo-
wego zaliczyć należy suchość jamy ustnej i gardła [17,51] 
porażenie akomodacji oka [2], podrażnienie rogówki 
[2], porażenie perystaltyki jelit, krwiomocz i trudno-
ści z oddawaniem moczu [17,58] oraz ortostatyczne 
spadki ciśnienia tętniczego krwi. Spośród innych moż-
liwych działań niepożądanych mogą wystąpić: zespół 
grypopodobny [18] oraz autoimmunologiczne: plekso-
patia i poliradikuloneuropatia [70]. Pojawiły się rów-
nież doniesienia o przypadkach dystonii mięśniowej, 
niewydolności nadnerczy [17,68] oraz stanach zapal-
nych naczyń i tkanki podskórnej [82]. Toksyna botuli-
nowa może spowodować zmianę koloru skóry w miejscu 
wstrzyknięcia, zaostrzenie się łuszczycy oraz wywołać 
reakcję anafilaktyczną [65].

Preparaty z toksyną botulinową zawierają niewielką 
dawkę toksyny botulinowej, która podana miejscowo 
powinna działać jedynie w miejscu podania. Jednak 
Bomba-Warczak i wsp. [10] udowadniają, że toksyna 
botulinowa wędruje między neuronami, co sugeruje, 
że podana miejscowo może - przez sieć neuronalną - 
przenikać do ośrodkowego układu nerwowego (OUN). 
Badanie przeprowadzono na mysich neuronach, które 
umieszczone były w specjalnych studzienkach hodowla-
nych, umożliwiających wzrost aksonów. W celu minima-
lizacji ryzyka odległych działań niepożądanych toksyny 
botulinowej, należy metodami inżynierii genetycznej 
stworzyć szczep bakterii wytwarzających toksynę nie-
zdolną do wędrówki siecią komórek nerwowych [10]. 

Zastosowanie

Obecnie w celach terapeutycznych najczęściej stosuje 
się toksynę botulinową typu A i B (tab. 2). W Polsce są 
zarejestrowane trzy preparaty zawierające toksynę 
botulinową typu A: Botox® (onabotulinumtoxin A, ONA), 
Xeomin® (incobotulinumtoxin A, INCO) oraz Dysport® 
(abobotulinumtoxin A, ABO). Preparat leczniczy zawie-
rający toksynę botulinową typu B jest obecnie zare-
jestrowany wyłącznie w  Stanach Zjednoczonych pod 
nazwą handlową MYOBLIC®/NeuroBloc (rimabotulinum-
toxin B) [94].

zmniejszyć aktywność biologiczną preparatu leczni-
czego zawierającego toksynę i zakończyć się niepowo-
dzeniem leczenia (antibody-induced therapy failure, 
ABTF). Immunogenność toksyny zależy od wielu czynni-
ków, które są związane z jej właściwościami lub stanem 
układu odpornościowego. Do czynników wpływających 
na immunogenność można zaliczyć czynniki związane 
z produktem, takie jak: proces wytwarzania, antyge-
nowe obciążenie białkowe, obecność białek kompleksu-
jących, a także czynniki związane z procesem leczenia, 
np.: dawka toksyny, przyjmowanie iniekcji przypomi-
nających (booster injections) i wcześniejsza ekspozy-
cja na toksynę [34,82]. Zjawisko immunogenności może 
doprowadzić do powstawania różnic wyników terapeu-
tycznych oraz spowodować niepowodzenie leczenia, 
które najczęściej ma związek z długotrwałym leczeniem 
chorób przewlekłych, wymagających częstych iniekcji 
toksyny botulinowej. Brak białek kompleksujących może 
w znaczący sposób poprawiać bezpieczeństwo stosowa-
nia toksyny przez zmniejszenie prawdopodobieństwa 
wywołania odpowiedzi immunologicznej [24,82]. W celu 
uniknięcia odpowiedzi immunologicznej zaleca się sto-
sowanie najmniejszych możliwych dawek preparatu 
w dużych odstępach czasowych (nie częściej niż co 10-12 
tygodni). Ponadto, do czynników ryzyka zwiększających 
prawdopodobieństwo wystąpienia zjawiska immuno-
genności zalicza się płeć żeńską oraz rodzaj ostrzyki-
wanej tkanki, natomiast łączna dawka, czas leczenia 
oraz wiek nie należą do czynników nasilających ryzyko 
wystąpienia ABTF [82].

Bezpieczeństwo

Należy podkreślić, iż stosowanie toksyny botulino-
wej jest skuteczne i bezpieczne jedynie wówczas, 
gdy jest podawana w odpowiednich dawkach przez 
wykwalifikowanego lekarza. Jak każdy lek, preparaty 
zawierające toksynę botulinową mogą powodować 
wystąpienie działań niepożądanych. Większość działań 
niepożądanych występuje w ciągu kilku pierwszych dni 
po podaniu toksyny i ma charakter przejściowy. W celu 
zapewnienia bezpieczeństwa w stosowaniu prepara-
tów z toksyną botulinową oraz uzyskania jak najlep-
szych skutków terapeutycznych zanim lekarz podejmie 
decyzję o zmianie preparatu bądź terapii należy wyklu-
czyć przyczyny braku działań terapeutycznych. Do naj-
częstszych przyczyn takiego stanu zalicza się błędy 
w przebiegu terapii związane z nieprawidłowym prze-
chowywaniem czy przygotowaniem preparatu, zbyt 
wygórowane oczekiwane efekty końcowe, czy też 
czynniki psychologiczne. W takich przypadkach reko-
menduje się dodatkowy cykl terapeutyczny z zasto-
sowaniem takiej samej dawki, a zmiana preparatu 
leczniczego jest zalecana dopiero, jeśli brak działania 
terapeutycznego utrzymuje się nadal [90].

Ze względu na rodzaj działań niepożądanych można 
podzielić je na miejscowe i systemowe. Miejscowe dzia-
łania niepożądane są związane z dyfuzją leku z miejsca 
podania do sąsiednich tkanek, co może wywołać: dys-
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Preparat z toksyną botulinową jest wstrzykiwany 
w mięśnie docelowe z użyciem igły, a podawana dawka 
dobierana jest indywidualnie. Po zabiegu zalecany jest 
wypoczynek, przez co najmniej dwa dni nie należy 
wykonywać czynności wymagających dużego wysiłku, 
a przez dwa tygodnie nie wolno stosować zabiegów lase-
rowych, zabiegów na twarz i masaży twarzy [69].

Toksyna botulinowa typu A jest obecnie szeroko sto-
sowana m.in. w neurologii. Głównym wskazaniem do 
terapii toksyną botulinową jest leczenie nadreaktyw-
ności mięśni, które charakteryzuje się niezależnymi od 
woli, powtarzającymi się skurczami mięśni, zaburza-
jącymi ruchy twarzy, szyi oraz całego ciała (dystonia). 
Toksyna botulinowa jest jednym z wielu leków stoso-
wanych w spastyczności mięśni objawiającej się wzmo-
żonym napięciem i/lub sztywnością mięśni. Najlepiej 
zbadanym wskazaniem terapeutycznego wykorzystania 
toksyny botulinowej A jest spastyczność mięśni. Dzięki 
mechanizmowi działania toksyna powoduje ogniskowe, 
selektywne i czasowe osłabienie wybranej grupy mię-

W ostatnim czasie można zaobserwować duży wzrost 
zainteresowania toksyną botulinową oraz stopniowe 
rozszerzanie wskazań do jej stosowania. Mimo iż 
zyskała międzynarodową sławę głównie dzięki przeciw-
zmarszczkowemu działaniu i z tego powodu znalazła 
szerokie zastosowanie w medycynie estetycznej, zakres 
jej działania farmakologicznego i wskazań leczniczych 
ciągle się rozszerza. W 2002 r. FDA zaakceptowała zasto-
sowanie toksyny botulinowej typu A do tymczasowej 
korekcji głębokich zmarszczek czoła. Początkowo, 
preparat Botox® firmy Allergan, był przeznaczony 
do korekcji zmarszczek mimicznych wyłącznie gór-
nej części twarzy. Badania dowiodły dużą skuteczność 
i bezpieczeństwo zabiegów z zastosowaniem toksyny 
botulinowej w redukcji zmarszczek mimicznych. Efekt 
zabiegu pojawia się najczęściej 24-72 godzin po zabiegu 
i utrzymuje się 3-6 miesięcy. Najlepsze efekty osiągane 
są u pacjentów przed 50 rokiem życia [14]. Zwiększenie 
poziomu wiedzy i doświadczenie pozwoliły na rozsze-
rzenie stosowania toksyny na dolną część twarzy, szyję 
oraz dekolt [96].

Tabela 2. Zastosowanie BoNT/A w medycynie w terapii pierwszego rzutu lub gdy konwencjonalne leczenie zawodzi

Spastyczność mięśni 
Udar i udarowe uszkodzenie mózgu [82]

Porażenie mózgowe [24]
Stwardnienie rozsiane [82]

Uraz rdzenia kręgowego [82]

Dystonia mięśni
Drżenie [28,46]

Tiki nerwowe [46]
Myokimie [47,82]
Synkinezy [47,82]

Drgawki kloniczne mięśni [28]
Szum w uszach [82]

Szczękościsk [82] 
Anismus - defekacja dyssynergiczna [82]

Bruksizm nocny [82]

Zaburzenia z nadmierną ruchliwością mięśni gładkich
Dyssynergia wypieraczowo- zwieraczowa [1]

Idiopatyczna    nadreaktywność mięśnia wypieracza [24]
Łagodny przerost prostaty [82]

Achalazja przełyku [1]
Pęcherz neurogenny [94]

Dysfunkcja zwieracza Oddiego (DZO) [1]
Objaw Raynauda (łac. phenomenon Raynaud) [82]

Szczelina odbytu [1]

Zastosowanie kosmetyczne
Platyzma – napięte pasma mięśnia szerokiego szyi [46]

Hiperkinezy (ruchy mimowolne) mięśni twarzy [46]
Zmarszczki gładziny czoła [24,28]

Zmarszczki dolnych kątów oczu [24,28]
Blokada głośni [11]

Dystonia ogniskowa
Dystonia szyjna (kręcz karku, torticollis) [46,47]

Dystonia krtaniowa [11,46]
Dystonia ustno-żuchwowa [27]

Połowiczy kurcz twarzy [46]

Zez i zaburzenia widzenia
Zez towarzyszący zbieżny, rozbieżny, wrodzony, ukryty, pooperacyjny [28,82]

Błądzące sprzężone ruchy gałek ocznych [28,82]
Oczopląs (łac. nystagmus) [28,47,82]

Nadmierne łzawienie [82]
Retrakcja powiek [28,82]

Kurcz powiek (blepfarospasm) [28,82]

Przewlekły ból oraz miejscowe zaburzenia skurczu mięśni
Napięciowe bóle głowy [28]

Szyjnopochodny ból głowy (cervicogenic headache) [46]
Przewlekłe bóle pleców [46]

Przewlekłe bóle głowy i migreny [28]
Dysfunkcja stawu skroniowo-żuchwowego (DSSŻ, zespół Costena) [33]

Bóle neuropatyczne [46]

Pocenie się, ślinotok, alergia
Nadmierna potliwość (łac. hyperhidrosis) ogniskowa: pach, dłoni, stóp, skóry głowy 

[24]
Nadmierna potliwość uogólniona [28]

Uszno-skroniowy Zespół Frey (Frey’s syndrome) [82]

Inne zastosowania
Otyłość [1]

Gastropareza [1]
Zespoły parkinsonowskie [47]

Mózgowe porażenie dziecięce [47]
Bóle kostno-stawowe [94]
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w okolicach oczu. Badania wykazały, że argirelina jest 
dobrze tolerowana i może zastępować preparaty zawie-
rające toksynę botulinową [8,48,49].

Inną substancją naśladującą działanie toksyny botu-
linowej jest Vialox®, pentapeptyd pozyskiwany z jadu 
węża [59]. Jako antagonista receptora acetylocholiny 
(ACh), łączy się z nim, blokując dostęp cząsteczkom ACh. 
Następuje zmniejszenie częstości i siły skurczów mię-
śni. Częściowo sparaliżowane mięśnie ulegają rozluźnie-
niu i osiągany jest efekt podobny do działania Botoxu®. 
Alternatywą dla toksyny botulinowej – o  podobnym 
mechanizmie działania – jest Syn-Ake®, czyli synte-
tyczny mimetyk, stworzony na podobieństwo wagle-
ryny-1 występującej w jadzie żmii (Tropidolaemus wagleri) 
[59]. Syn-Ake® jest trójpeptydem będącym antagonistą 
receptora acetylocholiny. Redukuje zmarszczki przez 
hamowanie skurczów mięśni. Obydwie substancje wcho-
dzą w skład kremów, a ich stosowanie wiąże się z mniej-
szym dyskomfortem, bólem i ryzykiem niż stosowanie 
iniekcji z preparatów zawierających toksynę botulinową. 

Podsumowanie

Początkowo toksyna botulinowa kojarzona była wyłącz-
nie z wystąpieniem śmiertelnego w skutkach botulizmu. 
Obecnie zatrucie jadem kiełbasianym występuje rzadko, 
a z toksyną spotykamy się w głównie w gabinetach 
medycyny estetycznej. Według statystyk opublikowa-
nych przez Międzynarodowe Towarzystwo Estetycznej 
Chirurgii Plastycznej (International Society of Aesthetic 
Plastic Surgery, ISAPS), które jest uznawane za wiodącą 
organizację stowarzyszającą certyfikowanych chirurgów 
plastycznych, zastrzyki z neurotoksyny typu A (BoN-
T/A) są obecnie najbardziej popularnym i najszerzej 
stosowanym niechirurgicznym zabiegiem estetyczno-
-kosmetycznym na całym świecie [45]. Szeroki zakres 
działania toksyny wykorzystano również w neurologii, 
okulistyce i dermatologii. Wieloletnie doświadczenie 
kliniczne w stosowaniu BoNT sprawiło, iż jest względ-
nie bezpieczna i skuteczna, pod warunkiem stosowania 
jej w odpowiednich dawkach przez wykwalifikowany 
personel. W dalszym ciągu prowadzone są liczne bada-
nia kliniczne mające na celu poszerzenie wskazań tera-
peutycznych preparatów z toksyną botulinową. Dzięki 
temu zacznie być kojarzona nie tylko z zabiegami este-
tycznymi i poprawą wyglądu zewnętrznego, ale również 
z poprawą jakości życia osób cierpiących na choroby 
z nadmierną kurczliwością mięśni i inne zaburzenia ner-
wowo-mięśniowe.

śni. Jest podawana również pacjentom z problemem 
nietrzymania moczu związanego z nadreaktywnością 
mięśnia wypieracza pęcherza moczowego po urazach 
rdzenia kręgowego poniżej odcinka szyjnego, pacjen-
tom ze stwardnieniem rozsianym oraz w nadmiernym 
poceniu się, ślinieniu i w migrenach [37,46,47]. W prze-
prowadzonych dotychczas badaniach klinicznych, w któ-
rych testowana była skuteczność leczenia przewlekłych 
codziennych bólów głowy oraz chronicznej migreny 
wykazano umiarkowane korzyści wynikające z zastoso-
wania BoNT/A, a terapia toksyną botulinową jest wska-
zana głównie u pacjentów z chronicznymi bólami głowy 
[15,16,92].

Głównymi przeciwwskazaniami do stosowania toksyny 
botulinowej są reakcje uczuleniowe na toksynę oraz 
zaburzenia nerwowo-mięśniowe, takie jak miastenia rze-
komoporaźna (myasthenia gravis) [25].

Pochodne toksyny botulinowej i ich zastosowanie w medycynie 
estetycznej

Jedną z najbardziej charakterystycznych oznak starze-
nia się skóry jest powstawanie zmarszczek. Z wiekiem 
skóra staje się bardziej sucha, cienka i ma zmniejszoną 
zdolność do  naturalnej ochrony przed czynnikami 
zewnętrznymi. Powstawanie zmarszczek mimicznych 
jest wynikiem nadmiernej stymulacji włókien mięśnio-
wych twarzy, przede wszystkim w okolicach oczu oraz 
w obrębie policzków i czoła [8,49]. Częściowy paraliż 
mięśni twarzy likwiduje istniejące zmarszczki i zapo-
biega powstawaniu nowych. Neurotoksyna botulinowa, 
zwłaszcza BoNT/A jest szeroko stosowana w celu zła-
godzenia objawów starzenia, jednak jej zastosowanie 
jest ograniczone ze względu na znaczną toksyczność 
[6,48,51].

Poszukiwane są ciągle cząsteczki naśladujące działa-
nie BoNT/A. Syntetyczne peptydy, przypominające 
sekwencję aminokwasową białka SNAP-25, są swoistymi 
inhibitorami sekrecji neurotransmiterów do szczeliny 
synaptycznej [8,40]. Jednak wielkość cząsteczek pepty-
dów i ich słaba przepuszczalność przez skórę, ograni-
cza w znacznej mierze ich zastosowanie w kosmetologii. 
Optymalne byłoby zastosowanie cząsteczek, które mają 
krótsze sekwencje aminokwasów, przy zachowaniu 
aktywności biologicznej, czego przykładem jest argi-
relina. Białko to jest heksapeptydem o budowie naśla-
dującej N-końcową domenę białka SNAP-25. Argirelina 
przenika przez skórę, a zastosowana w postaci 10% 
emulsji powoduje zmniejszenie głębokości zmarszczek 
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