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Clostridum botulinum

Toksyny jadu kietbasianego naleza do najsilniejszych neurotoksyn (LD., wynosi 1 ng/kg). Jednak
pomimo ich wysoce trujacego dziatania, znajduja szerokie zastosowanie w terapii medycznej przy
leczeniu np. nadczynnosci cholinergicznych zakonczen nerwowych oraz w kosmetyce do korekcji
zmarszczek. Przyjrzyjmy sie jaka jest struktura i dziatanie tych toksyn.
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Zatrucie jadem kietbasianym po raz pierwszy opisatl niemiecki medyk Justinus Kerner w 1822 r.,
nazwal on tak substancje powstajaca w Zle przechowywanej zywnosci i powodujaca sSmiertelne
zatrucia. W 1870 Muller uzyt dla okreslenia zatrucia tym jadem wyrazenia botulizm od tacinskiego
botulus - kietbasa. W 1895 Emile van Ermengem powiazalt bakterie Clostridium botulinum
z intoksykacjami, a w 1944 Edward Schantz wyizolowat toksyne z kultur tych bakterii Pierwsze
terapeutyczne zastosowanie miato miejsce w 1980 do leczenia zeza. W latach nastepnych rozwijano
zastosowania medyczne, a w 1989 FDA zaaprobowata stosowanie botuliny do celow leczniczych.

Pod wzgledem chemicznym toksyna botulinowa stanowi mieszanine kilku réznych biatek.
Wyrézniono siedem toksyn botulinum (BoNt) oznaczonych literami od A do G.

Produkowane sa one przez beztlenowe bakterie z rodzaju Clostridium: Clostridium botulinum,
Clostridium butyricum i Clostridium barati. Uwalnianie do srodowiska nastepuje poprzez lize btony
komoérkowej bakterii, a zatrucie powstaje w wyniku spozycia toksyn wraz z pokarmem.

Toksyny botulinowe syntetyzowane sa jako pojedynczy tancuch polipeptydowy o masie okoto 150 kDa,
przy czym w takiej formie nie wykazuja dziatania toksycznego. Aktywacja nastepuje poprzez
rozdzielenie czasteczki specyficzna proteaza na dwie czesci potaczone pojedynczym wiazaniem
disulfidowym: lekka o masie 50 kDa i ciezka sktadajaca sie z dwoch podjednostek o masach 50 kDa.
Obecnos¢ wiagzania disilfidowego jest niezbedna do wystapienia aktywnosci neurotoksycznej. Kazda
z podjednostek posiada inne funkcje w mechanizmie dziatania. Lancuch lekki dziata jako
endopeptydaza z katalitycznym atomem cynku. N-koniec tancucha ciezkiego zbudowany z dtugiej
pary hydrofobowych helis odpowiada za funkcje translokacyjna tworzac kanaty jonowe w btonach
lipidowych. Natomiast C-koniec zbudowany z dwoch harmonijek b potaczonych a helisa odpowiada
za wigzanie toksyny do bton komdérek nerwowych w miejscu szczeliny synaptycznej.

Mechanizm dzialania ogdlnie mozna przedstawié jako zlozony z czterech etapdow:

a) wigzanie,

b) internalizacja,

c) przenikniecie toksyny do cytozolu,

d) enzymatyczny rozpad targetu.

Wiazanie toksyny nastepuje na presynaptycznych btonach cholinergicznych zakonczen nerwowych.
Przypuszcza sie, ze wynika ono z obecnosci na btonach receptoréw cukrowych i biatkowych. Taki
dwureceptorowy model zostat zaproponowany na podstawie badan sugerujacych, iz zanim
internalizacja dojdzie do skutku, musi nastapié¢ zwiazanie z receptorem biatkowym.

Po zwiazaniu do powierzchni neuronu toksyna ulega internalizacji w pecherzyk btonowy (w ktérym
panuje kwasowe srodowisko) w procesie endocytozy zaleznym od temperatury i energii. Od tego
momentu toksyna nie moze by¢ zneutralizowana poprzez surowice.



Przejscie toksyny przez btone lipidowa pecherzyka nastepuje poprzez zmiane konformacyjna biatka
indukowana kwasnym srodowiskiem. Zmiana konformacyjna powoduje odtaczenie sie od czasteczki
podjednostki zbudowanej z lekkiego taficucha, peitniacego funkcje proteolityczne. Kwasne
srodowisko indukuje przejscie czasteczki z formy rozpuszczalnej w wodzie do formy hydrofobowe;j,
co pozwala obydwu tancuchom na penetracje btony fosfolipidowe;j.

Lancuch ciezki tworzy w btonie kanat jonowy przepuszczajacy jony Na*, K*, Ba** i Cl. Istnieje teoria,
ze powstajace kanaly jonowe pomagaja w przenoszeniu lekkiego tancucha przez btone, jednakze nie
zostatlo to jednoznacznie wyjasnione.

Lekki tancuch po przejsciu przez btone wykazuje aktywnos¢ endopeptydazowa na klasie biatek
zwanych SNARE (Soluble N-ethyl maleimide-sensitive factor-Attachment protein Receptor complex).
Biatka SNARE odpowiadaja za uwalnianie acetylocholiny do szczeliny synaptycznej. Lekki tancuch
hydrolizujac specyficznie okreslone wiazania peptydowe powoduje zniesienie aktywnosci kompleksu
biatek SNARE, co w konsekwencji skutkuje zahamowaniem wydzielania acetylocholiny i paraliz
potaczenia nerwowego.

Zaden z serotypéw toksyny nie hydrolizuje tego samego biatka kompleksu SNARE w tym samym
miejscu. Poszczegdlne serotypy BoNT dziataja na rézne miejsca w tancuchach trzech biatek
sktadajacych sie na kompleks SNARE: SNAP-25, VAMP i Syntaxin. Dziatanie toksyn nie uniemozliwia
tworzenia sie kompleksu SNARE, ale znosi jego aktywnosé.

Czas dzialania toksyn silnie zalezy od serotypu. Najdtuzsza aktywnos¢ wykazuje serotyp BoNT/A,
gdzie czas dziatania liczony jest w miesiacach (z tego wzgledu to wtasnie BoNT/A znalazt
zastosowanie terapeutyczne i kosmetyczne).Natomiast serotyp BoNT/E wykazuje czas dziatania
liczony w tygodniach.

Réznice te sa ttumaczone za pomoca dwoch hipotez. Pierwsza zaklada, ze ,pociecie” przez BoNT/A
biatka SNAP-25 powoduje zahamowanie tworzenia sie kompleksu SNARE. Druga zaklada istnienie
roznic w czasach zycia lekkich tancuchéw poszczegdélnych toksyn. Nowsze odkrycia wykazaly, ze
obydwa czynniki maja udziat w réznicowaniu czasu dziatania. Jednakze decydujaca role w dtugosci
wystepowania efektdw zatrucia peknia indywidualne predyspozycje organizmu.

Pomimo tak silnej toksycznosci, wtasciwosci toksyn jadu kietbasianego zainteresowaly wielu
naukowcéw i lekarzy. Pierwsza publikacja opisujaca wykorzystanie botuliny autorstwa Alana Scotta,
ukazata sie w 1989r i dotyczyta leczenia zeza. W ciagu nastepnych lat zainteresowanie botuling
ulegato zwiekszaniu, a jej wltasciwosci zostaly przedstawione spoteczenstwu i wprowadzone do
stosowanych terapii.

Komorki poddane dziataniu toksyn podlegaja znaczacym zmianom. Po pierwsze nosniki
neurotransmitera w synapsach nie moga ulegac fuzji z btonami i uwalnia¢ mediatora do przestrzeni
synaptycznej. Po drugie brak przekazywania sygnaléw powoduje, iz organizm dazy do zwiekszenia
potaczen nerwowych z miesniem poprzez tworzenie nowych ,wyrastajacych” z koncowej czesci
aksonu jak i z szczelin Ranviera. Dzieki zachodzeniu drugiego z wymienionych proceséw, powrdt
miesnia do pierwotnej funkcjonalnosci jest utatwiony po ustaniu dziatania trucizny i umozliwia
potencjalnie leczenie niedowtadéw wynikajacych z niedostatecznej liczby potaczen nerwowych.



Najszerzej stosowanym serotypem jest BoNT/A, gdyz wykazuje on najdtuzszy czas dziatania.
Jednakze, ze wzgledu na wystepowanie odpornosci na BoNT/A, prowadzone sa badania nad
zastosowaniem innych serotypow.

W celach terapeutycznych toksyny podawane sg w formie zastrzykow.

Wykorzystanie obejmuje leczenie stanow wymagajacych wystapienia porazenia okreslonego miesnia
lub ich partii czyli np.: dystonii, kurczowosci, drgawek. Toksyny uzywa sie rowniez w leczeniu
nadpotliwosci (zahamowanie wydzielania potu) oraz w kosmetyce. Zastosowania kosmetyczne
obejmuja zabiegi takie, jak wygtadzanie zmarszczek i powiekszanie ust. Obecnie na rynku dostepne
sa preparaty o nazwach handlowych DYSPORT i BOTOX.

Jak kazda metoda leczenia wykorzystujaca farmaceutyki, uzycie botuliny nie jest pozbawione
wystepowania efektow ubocznych, spowodowanych przez rozprzestrzenianie sie niezwigzanej
toksyny po organizmie. Jednakze z uwagi na bardzo niewielkie dawki, efekty te ograniczaja sie
przewaznie do najblizszej tkanki lub pojedynczego wiékna miesniowego. Do dziatan ubocznych
zalicza sie suchos¢ jamy ustnej, drgania pojedynczych widkien miesniowych oraz objawy podobne do
grypy. Najszerzej stosowany typ BoNT/A charakteryzuje sie stosunkowo najlzejszymi efektami
ubocznymi w pordéwnaniu z innymi typami np. typem BoNT/B.
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Informacje dnia: Zdrowych i Pogodnych Swiat Bozego Narodzenia Zapraszamy na wyjatkowa
edycje Targéw PCI Days 2025! Zawal juz dawno przestal by¢ choroba mezczyzn Swiateczna apteczka
Radioaktywny pluton sie nie ukryje Ztoty Medal Chemii przyznany po raz 14 Zdrowych i Pogodnych
Swiat Bozego Narodzenia Zapraszamy n jatkow je Targéw PCI Days 2025! Zawat juz
dawno przestal byé chorobg mezczyzn Swiateczna apteczka Radioaktywny pluton sie nie ukryje Zloty
Medal Chemii przyznany po raz 14 Zdr hiP nych Swiat Boz rodzenia Zapraszamy na
wyjatkowa edycje Targéw PCI Days 2025! Zawal juz dawno przestat by¢ chor mezczyzn
Swiateczna apteczka Radioaktywny pluton sie nie ukryje Ztoty Medal Chemii przyznany po raz 14

Partnerzy


http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32346.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32345.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32345.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32344.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32343.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32342.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32341.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32346.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32346.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32345.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32344.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32344.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32343.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32342.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32341.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32341.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32346.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32345.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32345.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32344.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32343.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32342.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32341.html

