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РЕЗЮМЕ
Ботулиновият невротоксин (BoNT) е една от 

най-силните биологични субстанции, познати 
на човечеството. Продуцира се от спорообразу-
ващи анаеробни бактерии Clostridium botulinum, 
които причиняват заболяването ботулизъм. 

BoNT блокира освобождаването на неврот-
рансмитера ацетилхолин, провеждащ нервни-
те импулси до мускулните влакна. По този на-
чин токсинът косвено предизвиква мускулна па-
рализа. Тази негова животозастрашаваща спо-
собност обаче се оказва изключително ефектив-
на при терапия на редица заболявания, свързани 
с абнормна хиперактивация на мускули и жле-
зи, естетически корекции на глаберални бръчки 
и други. 

Известни са девет серотипа на BoNT, наи-
меновани с латинските букви от А-Н (BoNT-C е 
разделен на два типа), като типовете А, B, E и F 
причиняват ботулизъм при човека. Според някои 
автори са изследвани и изолати от хора, съдър-
жащи BoNT-G. 

Изследват се и редица нови направления в ме-
дицинската практика, където BoNT може да се 
приложи ефективно - детска церебрална парали-
за, хронични анални фисури, урологични смуще-
ния  и други.

ABSTRACT
Botulinum neurotoxin (BoNT) is one of the most 

poisonous biological substances known to mankind. 
The toxin is produced by spore-forming anaerobic bac-
teria Clostridium botulinum, which causes botulism.

BoNT blocks acetylcholine release – the princi-
pal neurotransmitter of the nerve impulses to mus-
cle fibers. This indirectly causes muscle paralysis. This 
life-threatening ability, however, turns out to be ex-
tremely effective in the therapy of a number of diseas-
es associated with hyperactivation of the muscles and 
glands, aesthetic corrections of glabellar wrinkles and 
others.

There are nine serotypes of BoNT, named with the 
Latin letters from A to H (BoNT-C is separated into 
two types), as types A, B, E and F cause botulism in hu-
mans. According to some authors there are human iso-
lates containing BoNT-G too.

A number of new directions in the medical practice 
– cerebral palsy, chronic anal fissures, urological dis-
orders and others – are currently under study for suc-
cessful application of BoNT.

Keywords: Botulinum neurotoxin, botulism, Clostridi-
um botulinum
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ВЪВЕДЕНИЕ
Ботулиновият невротоксин (BoNT) е най-сил-

ният биологичен токсин, познат на човечество-
то. Продуцира се от спорообразуващи анаероб-
ни бактерии Clostridium botulinum, които причи-
няват заболяването ботулизъм. При видовете С. 
butyricum и C. baratii също е доказана продукция 
на BoNT, съответно типовете E (5) и F (17).

BoNT блокира освобождаването на неврот-
рансмитера ацетилхолин, провеждащ нервни-
те импулси до мускулните влакна. По този на-
чин токсинът косвено предизвиква мускулна 
парализа. 

В началото на 70-те години на XIX в. BoNT за 
пръв път е приложен на човек след откритието, 
че той успешно може да се използва в терапия-
та на широк спектър от заболявания, свързани 
главно с неволни и неконтролируеми мускулни 
контракции, хиперактивност на жлези и др. От-
тогава с всяка изминала година интересът към 
него се засилва, приложението му в медицин-
ската практика се разширява с бързи темпове, а 
в козметиката той се превърна в една от най-же-
ланите естетически корекции за потребителите 
в целия свят.

Днес токсинът се използва широко в медици-
ната и козметиката – от изглаждане на бръчки до 
терапия на страбизъм, хиперхидроза, мигрена, 
хронична болка, болест на Паркинсон, множест-
вена склероза и много други. 

ЦЕЛ И ЗАДАЧИ
Целта на разработката е да се представи обща 

характеристика на ботулиновия невротоксин. 
За осъществяване на целта са разгледани биохи-
мичната му структура, механизмът на действие 
спрямо засегнатата клетка, както и типовите му 
разновидности в природата.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ
Използван е документален метод, като е осъ-

ществена справка с близо четиридесет научни 
публикации от медицински издания от различ-
ни части на Европа, Северна Америка и други.  

Clostridium botulinum и ботулизъм
Род Clostridium са грам-положителни пръчко-

видни бактерии. Формата на клетката се асоции-

ра с „ракета за тенис”, придобита от деформира-
щата я спора (Фигура 1). 

Местообитанията на клостридиите най-често 
са чревният тракт на животни, почва и тиня, от 
където могат да попаднат върху зеленчуци, пло-
дове, риба и др. 

Ботулизмът е токсикоинфекция, която на-
стъпва след консумация на храна, съдържаща 
ботулинов екзотоксин, при размножаване на C. 
botulinum в рани или при бебета, погълнали спо-
ри на C. botulinum с контаминирана кърма, под-
сладена с мед вода и др.

Трите основни форми на заболяването са:
• ботулизъм, пренесен с храна,
• раневи ботулизъм,
• ботуизъм при кърмачета.

Днес се срещат и други форми на ботулизъм 
като ятрогенна – предизвикана от прекомерна 
терапевтична употреба на BoNT продукти (33) и 
ботулизъм, предизвикан от умишлено заразени 
продукти, с цел биотероризъм (4). 

BoNT е мощен невротоксин. Симптоматика-
та на заболяването е изключително тежка, изра-
зяваща се в болки в корема, главоболие, повръща-
не. В по-късен етап се наблюдават парализа на 
очните мускули (птоза на клепачите, нарушения 
в акомодацията), затруднения в гълтането, го-
вора, дишането става учестено и повърхност-
но. Смъртта може да настъпи следствие парали-
за на дишането или спиране на сърдечната дей-
ност (1). За последните 50 години коефициентът 
на смъртни случаи след отравяне с BoNT е нама-
лял с около 60% - от 75% на 15.5% (9). При бебета-
та ботулизмът се счита за една от причините за 

Фигура 1. Сканирана електронна микрограма на 
Clostridium botulinum (30)

Ключови думи: ботулинов невротоксин, 
ботулизъм, Clostridium botulinum
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настъпване на синдрома на внезапната бебешка 
смърт. BoNT влиза в арсенала на бактериологич-
ното оръжие.

СТРУКТУРА
Познати са девет серотипa на BoNT, наиме-

новани с латинските букви от А-Н (Н е новоот-
крит (7)). Серотип С в последствие е разделен на 
два типа – С1 и С2 (32). Тип А се отличава като 
най-мощен, следван от типовете В и F. Типове А, 
В и Е са най-честите причинители на ботулизъм 
при човека (11, 26), F и G се изолират рядко (Фи-
гура 2). 

BoNT-G антигенно значително се отличава от 
останалите типове, по тази причина продуцира-
щият го вид е отделен като Clostridium argentiense  
(35, 38). Редица автори излагат твърдението, че 
не са потвърдени случаи на човешки или живо-
тински ботулизъм с BoNT-G (12), но още в 1981 г. 
Sonnabend O et al (1981) (34) съобщава за пет изо-
лата, съдържащи BoNT – четири от аутопсен ма-
териал на възрастни и един от бебе на 18-седмич-
на възраст. 

До неотдавна определянето на типа на BoNT 
чрез биоанализ в мишка се е считало за „златен 
стандарт“, но днес гените, кодиращи типовете А, 
В, Е и F, могат лесно да бъдат разграничени по-
средством количествен PCR (28). 

BoNT е невротоксичен протеин, чиято по-
липептидна верига се състои от лека верига 
(≈50kDa), свързана с молекула Zn2+ в N-края си 
(10, 15, 26) и тежка верига (≈100kDa). Между две-
те вериги има дисулфидна връзка (8, 26). Обща-
та молекулна маса на невротоксичния компо-
нент е 150 kDa. В комплекс с веригата са свърза-
ни и редица други нетоксични протеини - NAPs 
(non-toxic neurotoxin-associated proteins), по този 
начин BoNT и NAPs заедно формират т.нар. го-

лям прогениторен токсичен комплекс – L-PTC 
(Large-progenitor toxin complex) (37).

NAPs включват три хемаглутиниращи проте-
ини HA (hemagglutinin proteins) - HA-33, HA-17 
и HA-70 (наричани още съответно НА1, НА2 и 
НА3 (37)), с вариращи молекулни маси и проте-
ин, непритежаващ хемаглутинираща активност 
NTNHА (non-toxic non-hemagglutinin protein), с 
приблизителна молекулна маса 140 kDa (15, 26, 
31). Целият мултипротеинов комплекс е с моле-
кулна маса 500-900 kDa (15) (Фигура 3). 

(B) Електрофореза (SDS-PAGE), показваща 
чистотата на различни рекомбинантни PTC ком-
поненти. Малка част от HA70 спонтанно се е раз-
паднала на два пептида (HA70a и HA70b) (20); 
HA70 и HA17 в HA-wt комплексът имат неизря-
зани His-tags. 

(C) Western blot с anti-myc антитела 
потвърждава целостта на myc-tag на HA70 (ли-
нии 1, 3), HA70D3 (линия 2) и NTNHA (линии 4, 
5) (37).

NTNHА е директно свързан с BoNT и има ва-
жна роля в защитата на токсина в неблагопри-
ятна среда и неговото транспортиране, както и 
във взаимодействието с чревните епителни клет-
ки (13, 14, 15, 27). Протеините HA съставляват до 
60% от молекулното тегло на BoNT комплекс, но 
до момента тяхната роля в патогенезата на BoNT 
не е напълно изяснена (3, 15, 18, 19, 23, 24). По дан-

Фигура 2. Серотипове А, В, Е (25) и F (данните за G 
са спорни) причиняват ботулизъм при човека, се-
ротипове С и D – при селскостопански и диви жи-

вотни, E - при риби (25)

Фигура 3. (A) Структура на голям прогениторен 
токсичен комплекс - L-PTC (Large-progenitor toxin 

complex) на ботулинов токсин тип А (20)
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ни на Yao G et al (2014) една от функциите на 
HA-комплекса е да спомогне закрепването на 
BoNT за чревния епител, свързвайки се специ-
фично с въглехидратни компоненти (37). Някои 
серотипове, като BoNT-E и BoNT-F, не разпола-
гат с HA компонент, съответно и с гените, които 
ги кодират, но съдържат гени с неизвестна функ-
ция (orfX) (37).

BoNT се синтезира първоначално като едно-
верижна молекула, която в кисела среда е ста-
билна. При попадане в неутрално рН в макро-
организма молекулата се разцепва, формира се 
двойноверижна молекула със съхранен дисул-
фиден мост между леката (L) и тежката (H) ком-
понента (Фигура 4). 

Тежката верига осигурява холинергичната 
специфичност и е отговорна за свързването на 
токсина към пресинаптичните рецептори. Лека-
та верига в N-терминалния си край демонстрира 
протеолитична активност (10). 

МЕХАНИЗЪМ НА ДЕЙСТВИЕ
В осъществяване на мускулното съкраще-

ние основна роля играе ацетилхолинът, който 
представлява невротрансмитер в невромускул-
ната връзка. В норма съкращението на мускула 
се осъществява, след като импулсът се придви-
жи в нервната клетка до нейния край, с помощта 
на ацетилхолина. Оттам последният преминава 
в междуклетъчното пространство, достига аце-
тилхолиновите рецептори на мускулната клетка 
и чрез предадения импулс мускулът се съкраща-
ва (Фигура 5). 

Попадайки в среда с неутрално pH, молекула-
та на BоNT се разделя на лека и тежка верига и 
той преминава в активна форма (10). Тежката (Н) 
верига на токсина се свързва необратимо и из-
бирателно с рецептори на пресинаптичната по-
върхност на холинергичните неврони и компле-
ксът токсин-рецептор предизвиква ендоцитоза. 
Дисулфидната връзка между двете вериги се раз-
късва и токсинът се освобождава в цитоплазма-
та. Леката (L) верига взаимодейства с „разцепва-
щите протеини” (BоNT-A със SNAP 25; BоNT-B 
със Synaptobrevin) в нервните окончания и ги 
разрушава, като по този начин се предотвратя-
ва освобождаването на ацетилхолиновите вези-
кули от клетъчната мембрана. В резултат, пре-
даването на нервния импулс се блокира и мус-
кулите се парализират. Пикът на паралитичния 
ефект настъпва след два до седем дни от начало-
то на процеса (6, 26, 29). Парализата е обратима и 
временна – постепенно нервът се възстановява. 
Засегнатите нервни терминали обаче не се въз-
становяват. Функциите се нормализит чрез фор-
миране на нови нервни окончания и синаптични 
контакти, което обикновено отнема два до три 
месеца (26).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
След над 25 години активно приложение в те-

рапевтичната практика BoNT продължава да е 
едно от откритията, което не спира да буди инте-
рес. Приложението му за медицински и естети-
чески цели се разширява и усъвършенства с вся-
ка изминала година. Към 2016 г. активно се про-
учва в световен мащаб степента на ефективност 
на токсина при терапия на детска церебрална па-
рализа (21, 36) като алтернатива на сфинктеро-
томия при пациенти с хронични анални фисури 
(2), урологични смущения (22) и много други за-
болявания в човешката патологията.

Фигура 4. Структура на BoNT (схематична диа-
грама) (10)

Фигура 5. Механизмът на действие на BoNT (вдя-
сно), сравнен с предаван нервен импулс в норма 

(вляво) (16)
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