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Цель обзора - представление данных современ-
ной мировой литературы о механизмах действия боту-
линовых токсинов природного происхождения и наря-
ду с этим, иллюстрация эффектов при применении их в 
качестве лекарственных препаратов.

Ботулотоксин – органический токсин белкового 
происхождения, вырабатываемый микроорганизма-
ми Clostridium botulinum. Эти микробы развиваются в 
белковых средах в анаэробных условиях и становятся 
причиной массовых пищевых отравлений. Термин “бо-
тулизм” происходит от лат. «Botulus» – колбаса. Боту-
лизм является очень редким, но опасным для жизни 
заболеванием, которое поражает нервную систему 
и вызывает вялый паралич (атонический и атрофиче-
ский). Ботулотоксин попадает в организм через желу-
дочно-кишечный тракт (ЖКТ) при потреблении терми-
чески неправильно обработанных консервированных 
продуктов (мясо, мясопродукты, рыба, консервирован-
ные овощи), а также через раны, загрязненные почвой, 
что наблюдается реже.

Токсин, вырабатываемый бактериями, относи-
тельно термостабильный белок, однако разрушается 
при кипячении в течение 30 минут при температуре 
>85°С и в течение 10 минут при температуре 100°С. 
Смертельная доза токсина составляет 5 нг/кг.

Бактерии Clostridium botulinum продуцируют ток-

сины семи разных серотипов: А, В, С (С1 и С2), D, Е, F и 
G, имитирующие друг друга по строению и токсиколо-
гической активности. Наиболее часто причиной забо-
левания у человека становятся возбудители типов А, В 
и Е (пожалуй, наиболее опасен тип А) [1]. Ботулотоксин 
типа Е ассоциируется с отравлением рыбой или други-
ми морепродуктами.

Выделяют следующие варианты ботулизма:
1.	 Пищевой ботулизм: наблюдается при употре-

блении продуктов, зараженных нейротоксином. 
Начальные симптомы пищевого ботулизма появ-
ляются в течение первых 6 часов, но могут воз-
никать на протяжении 8 суток. Наиболее часто 
наблюдается желудочно-кишечная симптоматика, 
а иногда отмечаются неврологические расстрой-
ства, обусловленные блокадой холинергической 
проводимости. Токсическое действие постепенно 
нарастает и в более поздние сроки может насту-
пить смерть от паралича дыхательной мускулату-
ры и асфиксии. При пищевом ботулизме после очи-
щения ЖКТ назначают антитоксин [5]. Препарат 
способен предотвратить развитие паралича, но 
не устраняет уже имеющийся паралич, поскольку 
данное лечебное средство связывается только со 
свободным токсином. Важно оценить риск от при-
менения антитоксина, а также опасность сыворо-
точных реакций и возникновения анафилаксии.

2.	 Младенческий ботулизм: считается наиболее рас-
пространенным вариантом, возникающим при упо-
треблении пищи, зараженной спорами Clostridium 
Botulinum. Болезнь развивается в результате 
попадания в организм вместе с пищей спор воз-
будителя, а не токсина, далее вегетативные фор-
мы, прорастающие из спор, продуцируют токсин 
[5, 16]. Системное всасывание токсина вызывает 
развитие заболевания. Защитная микрофлора, 
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имеющаяся в ЖКТ взрослых, отсутствует у детей 
младшего возраста, кроме того, у них нет желч-
ных кислот, которые подавляют рост Clostridium 
Botulinum. Заболевание возникает у детей младше 
1 года (обычно в возрасте 1-3 месяцев), имеющих 
нормальную историю рождения и развития. Как и у 
взрослых, первые симптомы ботулизма начинают-
ся с нисходящего паралича, но ранние проявления 
отличаются от классической картины ботулизма. 
Не следует давать маленькому ребенку натураль-
ный мед. Детям не рекомендуется вводить би- или 
трехвалентный антитоксин, получаемый из лоша-
диной сыворотки, поскольку он не действует на 
токсинпродуцирующие микроорганизмы, нахо-
дящиеся в ЖКТ, и не прекращает развития забо-
левания. Однако, существуют обнадеживающие 
результаты при применении ботулинического им-
муноглобулина [5], который получают методами 
генной инженерии с использованием человече-
ских клеток-продуцентов.

3.	 Раневой ботулизм: редко встречающийся вид, воз-
никает при попадании спор возбудителя в рану, 
далее споры прорастают в вегетативную форму, 
которые и продуцируют токсин [5, 15]. Всасывание 
токсина вызывает развитие заболевания. Дан-
ная патология описана при открытых переломах 
костей, одонтогенных абсцессах, рваных ранах, 
особенно часто встречается у наркоманов при 
парентеральном введении наркотиков, например 
героина, загрязненного бактериями. У наркома-
нов заболевание возникает после внутримышеч-
ных или подкожных инъекций и крайне редко – при 
интраназальном введении наркотика [15]. Пациен-
там с раневым ботулизмом необходимо провести 
санацию раневой полости и вводить парентераль-
но антибиотики, такие как пенициллин или метро-
нидазол.

4.	 Колонизация кишечника у взрослых: данная фор-
ма трудно идентифицируется, считается однако, 
что она имеет место в тех случаях, когда не уда-
ется у пациента обнаружить путей попадания воз-
будителя в организм – ни пищевого, ни раневого. 
Восстановление двигательной активности постра-
давшего возможно при применении 4-аминопири-
дина [1], хотя он токсичен и имеет кратковремен-
ный эффект.

Способ лечения больных зависит от типа ботулизма, 
но обычно направлен на:

	� нейтрализацию токсинов с помощью инъекции 
специальных антитоксинов (антител);

	� поддержание функции организма (к приме-
ру – дыхания). Лечение не снизит проявлений 
поражения нервной системы, обусловленных 
токсином, но остановит его прогрессирование 

[5].

Механизм действия ботулотоксина.
Исследования показали, что ботулинический ток-

син in vitro ингибирует как спонтанное, так и опосре-
дованное высвобождение нейротрансмиттера аце-
тилхолина (АХ) в нервно-мышечных синапсах, хотя 
чувствительность постсинаптических рецепторов к АХ 
не изменяется [13, 19, 20].

В норме, в физиологических условиях высво-
бождение медиатора зависит от внеклеточного Са, 
процесс экзоцитоза АХ происходит когда потенциал 
действия достигает нервного окончания и вызывает 
достаточный приток ионов кальция. Ион кальция вза-
имодействует с VAMP- везикуло-ассоцированным мем-
бранным протеином, а VAMP, в свою очередь, взаимо-
действует со SNAP-25-синаптосом-ассоциированным 
белком-25, в результате чего происходит связывание 
везикул с терминальной мембраной, приводящее к 
процессу экзоцитоза. Экзоцитоз АХ является актив-
ным многоступенчатым процессом, в реализации кото-
рого участвуют специальные транспортные протеины 
под общим названием SNARE- Soluble NFS attachment 
protein receptor. В состав SNARE входят три транс-
портных белка (рис. 1):

Рис. 1 Механизм действия ботулинического токсина 
* везикуло-ассоциированный мембранный протеин 
(VAMP),
* синаптосомально-ассоциированный протеин (SNAP-
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25) с молекулярным весом 25 кДа. VAMP (также из-
вестный как синаптобревин II) и SNAP называются 
гибридными белками.
* синтаксин (трансмембранный белок, обеспечиваю-
щий слияние синаптической везикулы с пресинапти-
ческой мембраной и высвобождающий нейромедиа-
торы в синаптическую щель).

Итак, первым этапом выделения АХ из терминали 
аксона является формирование транспортного ком-
плекса в виде синаптического пузырька и присоеди-
нившегося к нему транспортного белка-синаптобре-
вина. Образовавшийся комплекс транспортируется 
к пресинаптической мембране, на которой располо-
жены SNAP-25 и синтаксин. Взаимодействуя друг с 
другом, все три транспортных белка образуют общий 
сливной транспортный комплекс. При этом синаптиче-
ский пузырек соединяется с мембраной и происходит 
высвобождение АХ в синаптическую щель [20].

Синтез ботулинического токсина типа А (БТА). Прин-
цип действия лекарственных препаратов на основе 
БТА

Установлено, что природный БТА представляет 
собой комплекс, состоящий из молекулы нейротоксина 
и нескольких нейтральных протеинов (рис. 2).

Рис. 2 Структура природного БТА-комплекса. Нейро-
токсин, состоящий из двух субъединиц, соединенных 
дисульфидным (-S-S-) мостиком, удерживает около 
себя ряд нетоксичных протеинов: несколько гемаг-
глютининов (НA) и негемагглютинин (NTNH) 

Лекарственное средство на основе клостридиаль-
ного нейротоксина было получено в виде одиночной 
неактивной полипептидной цепочки с молекулярным 
весом 150 кДа, выделенной при бактериальном лизи-
се. Под действием бактериальных и тканевых протеаз 
этот неактивный полипептид распадается на две актив-
ные нейротоксические составляющие – тяжелую (100 

кДа) и легкую (50 кДа) цепи, связанные между собой 
дисульфидным мостиком (рис. 3). В процессе произ-
водства препарата из него удаляются все патогенные 
структуры, вредящие организму человека. В результа-
те остается только белковая часть, которая отвечает 
за мышечное расслабление. 

Рис. 3 Схема строения ботулинического нейротокси-
на. Тяжелая (100 kDa) и легкая (50 kDa) цепи связаны 
между собой дисульфидным мостиком (по Артемен-
ко А.Р. Журн. Пластическая хирургия и косметология, 
2010 (1)

В физиологических условиях (pH=7,0-7,3) ком-
плекс БТА распадается и высвобождается чистый ней-
ротоксин. 

Ботулотоксин имеет высокую тропность к нерв-
но-мышечной передаче, вызывая нарушение транспор-
та синаптического пузырька с АХ и высвобождения его 
в синаптическую щель, что, в свою очередь, приводит 
к локальному временному мышечному расслаблению 
[7]. Блокада передачи сигнала не сопровождается уча-
стием яда в процессах синтеза и хранения АХ.

Все подтипы БТ типа-А имеют сходное сродство 
к связыванию с SNAP-25. Карбоксильный (СООН) ко-
нец тяжелой цепи отвечает за связывание токсина 
со специфическими БТА-рецепторами на терминаль-
ных ветвлениях. Аминовый (NH2) конец тяжелой цепи 
задействован в мембранной транслокации и пред-
назначен для переноса легкой цепи токсина через 
эндосомальную мембрану в цитозоль клетки. Внутри 
цитоплазмы расщепляется дисульфидный мостик. Это 
позволяет легкой цепи цинк-зависимой эндопептида-
зе воздействовать на уровень SNAP-25 (последний 
представляет собой один из белковых компонентов, 
содержащих сайт выхода на внутренней поверхности 
оболочки нервных окончаний) и расщеплять ее, пре-
дотвращая образование сливного транспортного ком-
плекса, и тем самым, блокирует высвобождение АХ из 
синаптического пузырька в синаптическую щель, что 
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приводит к расслаблению мышцы [20].
Ботулинические токсины разных серотипов на-

рушают действие разных протеиновых компонентов, 
обеспечивающих экзоцитоз АХ.

Интересно, что в процессе патогенеза БT-A рас-
щепляет ассоциированные с синаптосомами белки 
(SNAP-25), а БT-B расщепляет мембранный белок, 
ассоциированный с везикулами (VAMP), ингибируя 
слияние везикул, в результате чего везикулярное 
высвобождение АХ из нервных окончаний нарушает-
ся. Восстановление передачи нервного импульса про-
исходит довольно медленно, по мере образования но-
вых нервных окончаний и восстановления контактов с 
пресинаптической мембраной.

Применение в медицине
Лекарственные препараты как высокоочищенные 

ботулотоксины серотипов А и В (из которых БТ-А самый 
изученный) широко применяются в клинической меди-
цине в последние два десятилетия. Это свойство БТ-А 
и БТ-В вызывать паралич используется в медицине с 
целью лечения различных заболеваний, сопровожда-
ющихся повышенным мышечным тонусом. Существу-
ют А1 и А2 токсины, которые отличаются примерно на 
10% своими аминокислотными последовательностями. 
Изменение аминокислотных последовательностей в 
ботулотоксине может определять различия в его им-
мунологических и биологических свойствах [4].

Сегодня известно более 100 потенциальных пока-
заний для терапевтического применения БТ-А, являю-
щегося одним из самых удивительных ядов и одним из 
самых удивительных лекарственных средств. А ботули-
нотерапия – это тот случай, когда силы природы при-
ходят на помощь человеку, и когда опасное вещество 
становится уникальным средством избавления от про-
блем, ранее не поддававшихся лечению.

В терапевтических дозах он не проникает через 
гематоэнцефалический барьер и не вызывает систем-
ных эффектов и быстро метаболизируется с образова-
нием более простых молекулярных структур.

Механизм действия основан на торможении пе-
редачи импульса от нервов к мышцам. Хотя основной 
мишенью ботулинического токсина являются перифе-
рические нервные клетки (когда он ингибирует высво-
бождение АХ), дальнейшие исследования уникальных 
механизмов действия токсина показали, что он пре-
дотвращает также высвобождение других нейротранс-
миттеров, если они накапливаются и хранятся в вези-
кулах [13]. К ним относятся адреналин, норадреналин, 

дофамин, глутамат, ГАМК, глицин, серотонин и др. На 
основании изложенного можно предположить, что 
БТ является не только специфическим ингибитором 
элиминации АХ, но и ингибитором экзоцитоза многих 
нейромедиаторов, что делает перспективным его ис-
пользование для лечения и профилактики некоторых 
заболеваний [19].

Механизм действия БТ-А связан не только с бло-
кированием передачи сигнала с нерва на экзокринную 
железу с последующим уменьшением продукции се-
крета (пота, слюны, слезы), но и с воздействием на про-
цессы воспаления, прямым антиноцицептивным дей-
ствием, непрямым действием на центральную нервную 
систему [13, 22]. Например, эффект БТ-А при лечении 
цервикальной дистонии (при спастической кривошее, 
когда происходит непроизвольное сокращение мышц 
шеи) трудно объяснить только его действием на пре-
синаптические двигательные терминали. После инъек-
ции БТ-А дистонические спазмы у пациентов уменьша-
ются и по частоте, и по силе. При этом развивающаяся 
слабость мышц не является основной причиной дисто-
нической активности, поскольку клинический эффект 
сохраняется до нескольких недель и даже месяцев 
после восстановления силы инъекцированных мышц. 
Из этих наблюдений можно сделать вывод, что нару-
шения в афферентном входе, опосредованные пери-
ферическим введением БТ-А, приводят к вторичной 
центральной реорганизации двигательной системы 
[13, 21]. Применяемая терапия надолго устраняет му-
чительные симптомы болезни и в случае регулярных 
процедур может привести к полной ремиссии.

Еще было проведено исследование влияния пре-
парата БТ-А у пациентов с разными формами дистонии 
мышц верхних конечностей. У всех пациентов введе-
ние привело к уменьшению дистонии рук. Это говорит 
о том, что применение препаратов БТ-А приводит не 
только к перестройке периферического двигательно-
го аппарата, но и к транзиторным пластическим изме-
нениям в ЦНС [13].

В настоящее время ботулинотерапия востребована 
в различных областях клинической медицины.

	� В хирургии к ботулинотерапии прибегают при ле-
чении ахалазии кардии и других сфинктерных рас-
стройств.

	� В травматологии и ортопедии ботулинотерапия 
применяется при лечении скелетно-мышечных 
синдромов.

	� В урологической практике ботулинотерапия 
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оправдана при нейрогенных расстройствах мо-
чеиспускания, доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы, а также при нарушении 
мочевых путей, связанных с повышением тонуса 
или спазмами мышечных структур [3], что может 
быть скорректировано прецизионным введением 
БТ в заинтересованные зоны.

	� В стоматологии [2, 6, 8, 17] ботулинотерапия при-
меняется при реабилитации нарушений прикуса 
и окклюзии, для лечения всех форм первичного и 
вторичного гипертонуса жевательных мышц. При 
введении БТ понижается гиперактивность жева-
тельной мускулатуры, тем самым устраняются сим-
птомы, характерные для бруксизма [6], при кото-
ром наблюдаются стереотипные движения нижней 
челюсти, сопровождающиеся трением или сжати-
ем зубов и проявляющиеся двумя циркадными ци-
клами: во время сна (ночной бруксизм) и во время 
бодрствования (дневной бруксизм). Ботулиноте-
рапия эффективна и при лечении осложнений, к 
которым может привести бруксизм: основной це-
лью при лечении гипертонуса жевательных мышц 
является их релаксация и устранение мышечной 
боли.

	� В психиатрии ботулинотерапия назначается при 
комплексном лечении депрессии и дискинезии, 
когда на фоне многолетнего лечения нейролепти-
ками формируются симптомы поздней дискинезии, 
сохраняющейся даже при применении клозапина и 
других атипичных нейролептиков [5, 7, 10].

	� В офтальмологии ботулинотерапия имеет место 
при лечении косоглазия: суть в том, что БТ времен-
но блокирует здоровую мышцу глаза, из-за кото-
рой глаз отклонен от своей привычной оси, далее 
постепенно происходит бинокулярное выравнива-
ние зрительных осей. Метод наиболее успешен в 
случае раннего начала лечения косоглазия [14].

	� БТ проявляет определенное влияние на функ-
циональную активность ноцицептивной системы 
организма. Так, снижает проявление болевого 
синдрома и позволяет значительно сократить или 
полностью отказаться от применения анальгети-
ков. БТА используется при хронической мигрени 
для снятия спазмов, вызывающих головную боль; 
при хронических болях в суставах, при остеоартро-
зе [12, 21] позвоночника, так как ботулинический 
токсин блокирует выработку медиаторов боли и 
веществ, ответственных за ее восприятие. Было 
показано, что БТА может вызвать прямой аналь-

гетический эффект при хронической нейропатиче-
ской боли, ассоциированной с аллодинией [18].

	� В эстетической медицине БТ применяют с 1994 
года [2, 8]. Известно, что ботулинотоксин по хи-
мической структуре представляет собой белок, 
участвующий в нарушении высвобождения АХ из 
нервных окончаний, тем самым блокирующий пе-
редачу импульсов от нервного окончания к мыш-
цам, в результате чего мышцы расслабляются. 
Развивается миорелаксирующее действие, что в 
косметологической практике внешне проявляет-
ся в виде сглаживания морщин. Суть эстетической 
косметологической процедуры сводится к введе-
нию в пораженную мышцу лекарственного препа-
рата, созданного на основе ботулотоксина, – «Бо-
токса» [8].
Однако косметологи часто наблюдают понижение 

эффективности препарата и интересуются причинами 
развития так называемой иммунорезистентности [4]. 
К фактором, способствующим формированию ней-
трализирующих антител (НА), относят индивидуаль-
ные особенности пациента, в том числе генетические, 
длительность ботулинотерапии, высокие разовые и 
кумулятивные дозы, проведение частых курсов и бу-
стерных инъекций с интервалом около 2 недель для 
поддержания должного эстетического эффекта. Что 
касается самого препарата, то однозначно негативную 
роль играет присутствие в нем в качестве примесей 
инактивированного токсина (токсоид), что способству-
ет возрастанию белковой нагрузки без повышения эф-
фективности. Важным моментом считается и наличие 
комплексообразующих белков. Предполагается, что 
они обладают адъювантным действием, способствуя 
выработке НА [4]. С этой точки зрения, одной из воз-
можностей профилактики развития иммунорезистент-
ности было бы создание препарата на основе токсина, 
свободного от комплексообразующих белков. Именно 
таким препаратом стал “Инкоботулотоксин-А” (“Ксео-
мин”) [9], в состав которого входит БТА с молекуляр-
ной массой 150 кДа. Ботулотоксин, входящий в состав 
препарата, повреждает белок SNAP, который в свою 
очередь, не может эффективно воздействовать на АХ. 
В итоге, нервные импульсы не доходят до мышц, оста-
ваясь в нейронах. Мышцы перестают сокращаться, что 
исключает подвижность кожи, она остается в покое, 
расслабляясь и расправляясь. По своей эффективно-
сти и безопасности препарат аналогичен препаратам 
ботулотоксина первого поколения, а по целому ряду 
свойств имеет ряд таких преимуществ, как: биологи-
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ческая чистота, низкая иммуногенность, стабильность 
при хранении, что дают возможность к применению 
ксеомина в эстетической медицине [9]. Риск формиро-
вания НА при длительном использовании ксеомина в 
достаточно высоких дозах ниже, чем у других препара-
тов. Еще один момент: НА относятся к иммуноглобули-
нам G и циркулируют в крови достаточно долго. Лишь 
через несколько лет их титр снижается до уровня, по-
зволяющего вернуться к ботулинотерапии, которая 
вновь становится эффективной.

Использование Инкоботулотоксина-А
Расширение возможностей ботулинотерапии 

при использовании препарата БТА, свободного от 
комплексообразующих белков, сделало практически 
неизбежным создание аналогичных препаратов. Ко-
рейская компания “Medutox” разработала препарат 
“Coretox”, в состав которого также входит токсин без 
комплексообразующих белков. Для стабилизации ток-
сина используется натрия хлорид и поверхностно-ак-
тивные вещества. Дальнейшее совершенствование 
препаратов БТА без комплексообразующих белков, 
теоретически может пойти по пути введения в состав 
большого количества стабилизатора-сывороточного 
альбумина, что позволит снизить эффективную дозу 
и дополнительно повысить ее безопасность за счет 
снижения риска развития иммунорезистентности [2]. 
Разработка фармакопрепаратов на основе ботуло-
токсина серотипа А подтипа 2 доказала тот факт, что 
препарат на основе БТА2 может быть активен в слу-
чаях развития иммунорезистентности к традиционным 
препаратами на основе БТА1 [4]. 

Параллельно с совершенствованием состава ле-
карственных препаратов на основе БТА изучались 
возможности по созданию препаратов на основе дру-
гих серотипов токсина с целью возможного повыше-
ния эффективности ботулинотерапии и преодоления 
иммунорезистентности. В США зарегистрирован пре-
парат “Римаботулотоксин В” (“Мyoblock”) на основе 
ботулотоксина серотипа В (БТВ). Единственное офи-
циальное показание для применения этого препара-

та-цервикальная дистония (кривошея) [10, 22]. По-
пытки использования БТВ в косметологии позволили 
выявить эффект большей диффузии нейротоксина по 
сравнению с БТА и сравнительно быстрого наступле-
ния эффекта, но риск формирования НА составляет 
18-40%. По целому комплексу факторов БТВ широ-
кого распространения в ботулинотерапии не получил. 
Еще одной альтернативой БТА может стать токсин 
серотипа С (БТС), вызывающий ботулизм у животных, 
но не у человека. Его внутриклеточной мишенью ста-
новятся сразу два белка транспортного комплекса 
SNARE-SNAP-25, a также синтаксин. Первые экспери-
ментальные исследования и опыт единичных клиниче-
ских наблюдений продемонстрировали миорелаксиру-
ющий эффект, аналогичный действию БТА. При этом 
имеются и очевидные преимущества: меньшая способ-
ность к диффузии из места инъекции, что очень важно 
в плане безопасности, а также возможность проводить 
лечение пациентов с кривошеей и развившейся имму-
норезистентностью к БТА. 

Актуальным направлением научных исследований 
является создание мутантной формы БТС со снижен-
ной токсичностью и длительным миорелаксирующим 
действием. С этой же целью на стадии изучения нахо-
дится ботулинический токсин типа Д, однако, фарма-
цевтических препаратов (БТС и БТД) на настоящий 
момент не существует.

Заключение
Обобщая работу, можно обосновать, что исследо-

вания последних лет не только разрушили стереотипы 
о высокой токсичности ядов природного происхожде-
ния, но и доказывают феномен ботулинотерапии, то 
есть применение ботулотоксинов А и В в роли лекар-
ственных препаратов. В статье идет речь о раскрытии 
некоторых аспектов механизмов химического воздей-
ствия этих препаратов и об исследованиях, которые 
считаются актуальными направлениями для создания 
мутантных форм БТС и БТД со сниженной токсично-
стью и длительным миорелаксирующим действием.
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ԲՈՏՈՒԼՈՏՈՔՍԻՆ։ ԹՈՒՆԱՎՈՐ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ՄԵԽԱՆԻԶՄԸ։ ԲՈՏՈՒԼՈՏՈՔՍԻՆԻ ՏԱՐԲԵՐ 
ՇՃԱՏԻՊԵՐԻ ՀԻՄԱՆ ՎՐԱ ՍՏԵՂԾՎԱԾ ԴԵՂԱՄԻՋՈՑՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ՍԿԶԲՈՒՆՔԸ։ 
ԿԻՐԱՌՈՒԹՅՈՒՆԸ ԲԺՇԿՈՒԹՅԱՆ ՄԵՋ 
Մարգարյան Կ․Ս․1, Սարգսյան Տ․Ս.2, Ասլանյան Ա․Ս.3
1 ԵՊԲՀ, ֆարմացիայի ամբիոն, 
2 ԵՊԲՀ, օրթոպեդիկ ստոմատոլոգիայի ամբիոն, 
3 ԵՊԲՀ, բժշկության պատմության դասընթաց

Բանալի բառեր՝ բոտուլինային տոքսին, դիսուլֆիդային 
կամրջակ, նյարդամիջնորդանյութ, ացետիլխոլին, սի-
նապտոսոմային սպիտակուց, էկզոցիտոզ, սպիտակուցային 
կոմպլեքս, թաղանթային սպիտակուց:

Աշխատանքում ներկայացված է բնական ծագմամբ 
բոտուլինային տոքսինների ազդեցության մեխանիզմներին 
վերաբերող ժամանակակից պատկերացումները՝ քիմիական 
վերլուծությամբ։ 

Ներկայացված են բոտուլիզմի տեսակները, դրանց 
ծագման պայմանները, զարգացման պատճառները, ինչպես 
նաև ըստ ախտահարման տեսակի՝ տոքսիկ գործընթացի 
կանխարգելման մեթոդները։ 

Ներկայացված է այդ տոքսինների (А, В, С (С1,С2) D, Е, F, G) 
թե՛ կառուցվածքային, թե՛ ախտածին մեխանիզմների խիստ 
նմանությունը (պայմանավորված է նյարդամիջնորդանյութի 
էկզոցիտոզը արգելակելու և մկանային կաթված առա-
ջացնելու հատկությամբ)։ Այնուամենայնիվ, հիմնավորվում 
է այն փաստը, որ դրանք տարբերվում են SNAR-ի կազմում 
առկա երեք փոխադրիչ սպիտակուցների նկատմամբ (VAMP, 
SNAP, սինտակսինի) ցուցաբերած խնամակցությամբ, 
քանի որ տոքսինի յուրաքանչյուր տեսակ ունի իր 
սպեցիֆիկ ընկալիչը։ Եթե ախտածնության գործընթացում 
BTA-ն ճեղքում է սինապտոսոմ սպիտակուցը, BTB-ն՝ սի-
նապտոբրևինը, ապա BTC-ի (որը դեռևս հետազոտական 



10 ԳԻՏՈՒԹՅՈՒՆ

ԲԺՇԿՈՒԹՅՈՒՆ, ԳԻՏՈՒԹՅՈՒՆ ԵՎ ԿՐԹՈՒԹՅՈՒՆ        ՆՈՅԵՄԲԵՐ 2023

փուլում է) ներբջջային թիրախը փոխադրիչ կոմպլեքսի երկու 
սպիտակուցն է (սինապտոթագմինը և սինտաքսինը) միաժա-
մանակ, որն իր դրական ազդեցությունն է թողնում դեղաբա-
նական որոշ հատկությունների վրա։ 

Ներկայացված է BTA-ի А1 և А2 ենթատեսակների 
գոյությունը և տրված է քիմիական հիմնավորում, որ ամի-
նաթթվային հաջորդականության փոփոխության աննշան 
չափն անգամ հանգեցնում է դրանց իմունաբանական 
և կենսաբանական հատկությունների տարբերությանը։ 
Ավելին՝ հիմնավորվում է այն ենթադրությունը, որ 
թունայնության կրճատման, իմունակայունության թուլացման 
և միոռելեքսանտ ազդեցության երկարատևությունը 
ապահովելու և դրանով իսկ բոտուլինոթերապիայի հնա-
րավորություններն ընդլայնելու ուղղություններից մեկը 
կոմպլեքսագոյացնող սպիտակուցների քանակի կրճատումն 
է։ Վերջինիս կարելի է հասնել խառնուրդում եղած ինակտիվ 
տոքսինների կրճատմամբ, որի իրականացման ուղիները 
ներկայացված են։

Մինչդեռ այդ նույն մեխանիզմի հիման վրա է բացատրվում 

А և B բոտուլոտոքսինների ակտիվ դեղամիջոցների 
դերում հանդես գալու յուրատեսակ դրսևորումներից մեկը՝ 
բոտուլինոթերապիայի ֆենոմենը, եթե, իհարկե դրանք 
լիարժեք ձերբազատված են տոքսիկ նյութերից և գործում 
են նվազագույն քանակներով։ Սա այն դեպքն է, երբ դրանք 
թույնից փոխարկվում են դեղի՝ որպես «բնության զարմա-
նահրաշ ուժերի, որոնք կոչված են օգնելու մարդկանց մինչ 
այդ անբուժելի համարվող հիվանդությունների դեպքում»։ 
Դրանց ազդեցության մեխանիզմի յուրատեսակությունը, 
դեղի հասանելիությունը ներարկման ցանկացած տեղում, 
դեղաբանական ազդեցության երկարատևութունը և, ամե-
նակարևորը, համակարգային և կողմնակի ազդեցություններ 
չունենալն արդեն իսկ հիմնավորում են բոտուլոտոքսինների 
հիման վրա ստեղծված դեղամիջոցների պահանջարկը 
նյարդաբուժության, վիրաբուժության, վնասվածքա-
բանության, երիկամաբուժության, ստոմատոլոգիայի, 
ակնաբուժության, էսթետիկ բժշկության, իսկ հետա-
գայում նաև դրանց հեռանկարային կիրառության հնա-
րավորությունները կլինիկական այլ բնագավառներում։
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The paper discusses the most recent understanding of the 
mechanisms of action of naturally occurring botulinum toxins 
in the context of chemical analysis, the types of botulism, the 
conditions of their origin, causes of development, as well as the 
methods of prevention of the toxic process, according to the 
type of lesion.

The structural and pathogenic mechanisms of these toxins 
(A, B, C, D, E, F, G) are very similar (due to the property of in-
hibiting the exocytosis of neurotransmitter and causing muscle 
paralysis). However, because each type of toxin has a unique 
receptor, they have different affinities for the three transporter 
proteins found in SNAR (VAMP, SNAP, and syntaxin). 

If in the process of pathogenesis BTA (botulotoxin A) cleaves 
the protein in the synaptose, BTB cleaves synaptobrevin, while 
the intracellular target of BTC (which is still in the research 
stage) are two proteins of the transporter complex (synaptotag-
min and syntaxin) at the same time, which has a positive effect 
on some pharmacological features. The existence of the A1 and 
A2 subtypes of BTA is discussed, and a chemical justification is 
provided for why even a minor alteration in the amino acid se-
quence results in a difference in the biological and immunolog-
ical characteristics of these subtypes. Furthermore, evidence 
supports the idea that reducing the amount of complexing 
proteins is a strategy to lessen toxicity, reduce immune-resis-

tance, assure a long-lasting myorelaxant impact, and thereby 
increase the potential of botulinum toxin therapy. And this can 
be achieved by reducing the inactive toxins in the mixture, the 
ways of which are presented. 

Meanwhile, on the basis of that same mechanism, one of the 
unique manifestations of A and B botulinum toxins acting as ac-
tive drugs, the phenomenon of botulinum toxin therapy, is ex-
plained, if of course they are completely free of toxic substances 
and act in minimal amounts. In the meantime, the phenomena 
of botulinum toxin therapy, one of the distinctive manifestations 
of A and B botulinum toxins operating as active medications, is 
explained on the basis of that same mechanism, assuming, of 
course, that they are completely free of toxic components and 
act in minimal levels.

This is when they are converted from poison to medicine 
as “wonderful forces of nature that are meant to help people 
with diseases that were previously thought to be incurable”. 
The uniqueness of their mechanism of action, the availability of 
the drug in any zone of injection, the long duration of the phar-
macological effect and, most importantly, the absence of sys-
tematic and side effects already justify the demand for drugs, 
based on botulinum toxins, in neurology, surgery, traumatology, 
nephrology, dentistry, ophthalmology, aesthetic medicine and 
later also prospective possibilities of their application in other 
clinical fields.


