
77Plastic surgery and aesthetic medicine 2021, no 1

Косметология и эстетическая медицина Cosmetology and aesthetic medicine

Пластическая хирургия и эстетическая медицина
2021, №1, с. 77-84
https://doi.org/10.17116/plast.hirurgia202101177

Plastic Surgery and Aesthetic Medicine
2021, no 1, pp. 77-84

https://doi.org/10.17116/plast.hirurgia202101177

Спорные вопросы фармакологии ботулотоксина типа А
© А.В.  РЕЗНИК

Медицинский центр «АРклиник», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Анализ фармакодинамики и фармакокинетики ботулинического токсина типа A (БТА) позволяет создать «историю жизни» его моле-
кулы в организме и изучить факторы, способные влиять на его биологическое действие. Это имеет большое значение в перспективе 
применения существующих и разработки новых лекарственных препаратов на основе ботулотоксина, а также противоботулиниче-
ских средств.
Цель исследования. Систематизировать современные данные, проясняющие наиболее спорные вопросы фармакологии БТА при его си-
стемном (ботулизм) и местном медицинском применении.
Материал и методы. В обзоре представлены уникальные молекулярные механизмы, лежащие в основе фармакологического действия 
БТА: проникновение в организм, распространение, связывание с рецепторами, транслокация, блокирование высвобождения медиа-
торов, а также факторы, способные влиять на чувствительность организма к ботулиническому токсину на каждом из этих этапов.
Результаты и выводы. Вопросы фармакодинамики и фармакокинетики ботулотоксина требуют дальнейшего изучения. Более глубо-
кое понимание различных аспектов фармакологии ботулотоксина позволит разработать новые направления терапевтического при-
менения препаратов на его основе.
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ABSTRACT
Objective. To update the modern data on pharmacology of botulinum toxin type A regarding systemic (botulism) and local medical effects.
Material and methods. The review describes the unique molecular mechanisms of pharmacological action of botulinum toxin type A: entry 
mechanism, absorption, distribution, binding to receptors, translocation, mediator release blocking, as well as factors affecting sensitivity 
to botulinum toxin at each of these stages.
Results and conclusion. The issues of pharmacodynamics and pharmacokinetics of botulinum toxin require further research. Comprehensive 
understanding of various aspects of botulinum toxin pharmacology will ensure the development of new directions for therapeutic use of bot-
ulinum toxin-based drugs.
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Введение

Ботулинические токсины (БТ) — наиболее 

сильнодействующие белковые токсинаы среди бак-

териальных, животных, растительных и химиче-

ских отравляющих веществ, являющиеся причи-

ной развития ботулизма [1]. Вместе с тем лекар-

ственные средства на основе БТ имеют огромные 

перспективы в лечении различных заболеваний. 

До сих пор продолжается изучение многих вопро-

сов фармакологии БТ, имеющих большое значе-

ние в перспективе создания и лекарственных пре-
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паратов на их основе, и противоботулинических 

средств.

В настоящем обзоре описаны уникальные мо-

лекулярные механизмы, лежащие в основе различ-

ных этапов фармакологического действия БТ типа 

A (БТА), и возможные факторы, влияющие на чув-

ствительность организма к БТ.

Строение токсинового комплекса и молекулы БТ
БТ представляет собой белок-димер с молеку-

лярной массой 150 кДА с химической формулой 

C6760H10447N1743O2010S32, состоящий из двух 

цепей: легкой (L) и тяжелой (H). L-цепь составля-

ет приблизительно 1/
3
 молекулярного веса и связана 

с H-цепью дисульфидной связью [2].

L-цепь является протеазой, разрушающей транс-

портные белки внутри клетки, она образует катали-

тический домен молекулы БТ. H-цепь содержит 2 до-

мена: домен связывания соединяется с рецепторами 

на поверхности клетки-мишени, домен транслока-

ции участвует в процессе транслокации L-цепи, фор-

мируя канал в мембране. Молекула БТ представляет 

собой диполь, она имеет электрический заряд, кото-

рый уменьшается от связывающего домена к ката-

литическому [3]. Это играет большую роль при ори-

ентации молекулы относительно мембраны клетки 

для облегчения связывания с рецепторами.

В природной среде БТ синтезируются бактерия-

ми в виде комплекса с несколькими белками: одним 

нетоксичным негемагглютинином (NTNHA) и не-

сколькими гемагглютининами [1].

NTNHA имеет молекулярную массу 130 КДА 

и обладает очень высокой степенью гомологии ами-

нокислотных последовательностей с БТ, отлича-

ясь от молекулы БТ только отсутствием протеазно-

го мотива. Взаимодействуя с молекулой БТ по типу 

«рука в перчатке», он защищает ее от агрессивного 

действия факторов окружающей среды, в том чис-

ле протеолитических ферментов пищеварительно-

го тракта [4].

Существует три класса гемагглютининов: с мо-

лекулярной массой 33—35, 15—18 и 70 КДА [5]. Они 

напрямую не контактируют с молекулой БТ, присо-

единяются к NTNHA и играют роль молекулы адге-

зии при абсорбции токсинового комплекса.

Нетоксичный гемагглютинин и белки гемагглю-

тинины могут образовывать с БТ большое разно-

образие мультимерных комплексов, называемых 

комплексами БТ. Каждый из них содержит только 

одну молекулу БТ, которая может высвобождаться 

из комплекса при изменении pH среды [2].

Абсорбция и распределение БТ
БТ могут поступать в организм и через повреж-

денные, и через неповрежденные ткани. В медицин-

ских целях препараты БТА вводят локально, преи-

мущественно инъекционно, в максимальной близо-

сти от клеток-мишеней. Уже разработаны препараты 

для аппликационного применения БТА, без повреж-

дения покровных тканей, однако пока они не прош-

ли третью фазу клинических исследований [6, 7].

В природных условиях БТ действует системно, 

вызывая ботулизм, и поступает в организм в основ-

ном через неповрежденные мембраны.

В зависимости от пути поступления токсина в ор-

ганизм можно выделить следующие формы ботулиз-

ма: пищевой (возникающий после приема пищи, за-

грязненной ботулотоксином), детский (после приема 

пищи, загрязненной спорами бактерий), ингаляци-

онный (после вдыхания БТ-содержащих аэрозолей), 

раневой (в большинстве случаев связан с примене-

нием инъекционных наркотиков), ятрогенный [8].

В природных условиях БТ, для того чтобы по-

пасть к клеткам-мишеням, должен пересечь эпите-

лиальные барьеры и достигнуть общей циркуляции, 

этот процесс называется абсорбцией.

Проникновение БТ через кишечный или легоч-

ный эпителий возможно с помощью двух механиз-

мов: через клетку и через межклеточные контакты.

При трансцитозе (проникновении через клетку 

эпителия) БТ связывается ганглиозидными рецеп-

торами на поверхности эпителиоцита и подвергается 

эндоцитозу (заключению в везикулу). Транспортные 

везикулы переносят токсин по всей длине клетки 

и выпускают в общую циркуляцию. При трансцито-

зе не происходит ни изменения структуры токсина, 

ни выхода его цепей в цитозоль клетки, что отлича-

ет связывание БТ с эпителиоцитами от связывания 

с нейронными клетками [9, 10].

Парацеллюлярный путь (через межклеточные 

контакты) может происходить как с помощью ком-

плексообразующих белков, так и без них. Комплек-

сообразующие гемагглютинины способны связы-

ваться с E-кадгерином межклеточных соединений 

эпителия и разрушать их, позволяя БТ проникнуть 

в общий кровоток [4]. Однако молекула БТ может 

разрушать эпителиальные барьеры и без помощи 

комплексообразующих белков. A. Maksymowych 

и соавт. (1999), F. Al-Saleem и соавт. (2012) [11, 12] 

экспериментально доказали, что введение эквимо-

лярных количеств свободного БТА и комплекса БТА 

приводит к эквивалентным титрам БТ в общей цир-

куляции, одинаковой токсичности и эффективности. 

Однако предполагается, что гемагглютинины увели-

чивают скорость транспорта БТ через эпителий.

При транспорте через кишечную стенку БТ мо-

жет связываться с холинергическими и серотони-

нергическими нейронами энтеральной (кишечной) 

нервной системы, находящимися в подслизистом 

пространстве кишки и регулирующими моторную 

и секреторную активность кишечника, и блокиро-

вать их. Этим объясняется появление нарушения 

моторики кишечника (запоры) как одного из ран-

них симптомов пищевого и детского ботулизма [13].
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Проникнув через эпителиальный барьер, БТ по-

падает в кровоток и распределяется по всем отде-

лам внеклеточной жидкости в организме, за исклю-

чением тех, которые находятся в центральной нерв-

ной системе.

K. Eisele и соавт. (2011) провели серию экспери-

ментов [14], показывающих, что при значениях pH, 

близких к нейтральному (pH артериальной крови 

7,37—7,43 [15, 16]), комплекс БТ диссоциирует на ак-

тивный БТ и комплексообразующие белки с перио-

дом полураспада <1 мин. С момента диссоциации 

токсинового комплекса комплексообразующие бел-

ки перестают иметь клиническое значение.

F. Al-Saleem и соавт. (2008) [17] эксперимен-

тально доказали, что токсин достигает общей цир-

куляции без явных изменений в структуре и биоло-

гической активности. Общая циркуляция действу-

ет как отсек для хранения токсина до тех пор, пока 

БТ не попадет к клеткам-мишеням. Во время на-

хождения в общей циркуляции БТ подвергается не-

значительной биотрансформации, не накапливается 

в клетках крови и остается в основном в свободном 

активном состоянии. Концепцию «общая циркуля-

ция — отсек для хранения БТ» подтверждают различ-

ные исследования. R. Fagan и соавт. (2009) [18] опи-

сали наличие активного БТА в сыворотке крови че-

ловека через 11 сут после приема зараженной пищи, 

A. Sheth и соавт. (2008) [19] — через 25 сут, L. Del-

brassinne и соавт. (2018) [20] — через 29 сут.

Из внутрисосудистого жидкого компартмента 

БТ попадает во внесосудистый компартмент, а затем 

в межклеточную жидкость. При инъекционном ло-

кальном применении в медицинских целях БТ сра-

зу попадает во внесосудистый (или во внутрисосу-

дистый при инъекции в сосуд) компартмент вблизи 

клеток-мишеней, минуя стадию абсорбции. Из меж-

клеточного компартмента БТ должен попасть к ми-

шени — периферическому холинергическому нерв-

ному окончанию и связаться с рецепторами на нем.

Для понимания механизма связывания БТ с ре-

цепторами необходимо представлять, как проходит 

нейротрансмиссия в синапсе в норме.

Нейротрансмиссия в синапсе в норме
Нейромедиаторы синтезируются в цитозоле ней-

ронов и хранятся в пресинаптическом нервном окон-

чании внутри синаптических пузырьков (везикул). 

В мембране синаптических пузырьков расположен 

протонный насос (везикулярная АТФаза), работа ко-

торого вызывает повышение концентрации прото-

нов внутри везикулы [8]. Электрохимический гради-

ент протонов обусловливает поступление медиатора 

из цитозоля в везикулу и накопление в ней. Везику-

лы с медиатором располагаются в цитоплазме ней-

рона и связываются со специализированными участ-

ками пресинаптической мембраны (активными зо-

нами [21]) в процессе, известном как стыковка [22]. 

Стыковка везикул с мембраной клетки происходит 

только в активных зонах и регулируется большим на-

бором транспортных белков [23].

Вследствие прохождения нервного импульса 

пресинаптическая мембрана аксона деполяризует-

ся, открываются кальциевые каналы и ионы Ca2+ 

поступают внутрь аксона [24]. В ответ на приток 

Ca2+ везикула с медиатором сливается с пресинап-

тической мембраной в активной зоне. Эта стадия 

называется праймингом, в ее регуляции участвуют 

два интегральных мембранных белка синаптиче-

ской везикулы (синаптобревин и синаптотагмин), 

а также два белка в пресинаптической мембране 

(SNAP25 и синтаксин) и цитозольные белки, вклю-

чая комплексин [25—28].

Быстрое конформационное изменение везикулы 

с помощью регуляторных белков приводит к полно-

му слиянию синаптической везикулы с пресинапти-

ческой мембраной и образованию поры, через кото-

рую нейромедиатор высвобождается в синаптиче-

скую щель [29].

Нейромедиатор диффундирует из нервного окон-

чания и связывается с постсинаптическим рецеп-

тором, который запускает сигнализацию в постси-

наптической клетке. В случае нейромышечного со-

единения ацетилхолин связывается с рецептором 

на плазматической мембране миоцита, что влечет 

за собой деполяризацию мембраны мышечной клет-

ки. Деполяризация мембраны приводит к поступле-

нию Ca2+ внутрь миоцита и сокращению мышцы.

Во время высвобождения нейромедиатора про-

свет синаптической везикулы временно открывается 

наружу в синаптическую щель, но позже интернали-

зуется в нервные окончания в процессе эндоцитоза. 

После эндоцитоза везикула вновь наполняется ней-

ромедиатором — и начинается следующий цикл ней-

ротрансмиссии [30].

Связывание БТА с клеткой-мишенью
Связывание активных молекул БТА с клетками-

мишенями происходит через рецепторы на поверх-

ности клеток [31]. Для связывания с пресинаптиче-

ской мембраной аксона необходимо взаимодействие 

активной молекулы БТА с комбинацией высоко- 

и низкоаффинных рецепторов [32]. В настоящий мо-

мент в этой комбинации описаны 3 рецептора и не-

сколько корецепторов.

Эндоцитоз активной молекулы токсина и даль-

нейшие ее изменения возможны только после свя-

зывания со всей комбинацией рецепторов на поверх-

ности аксона [5]. Связывание с одним рецептором 

без взаимодействия с другими не приведет к интерна-

лизации токсина. Такой многоступенчатый механизм 

связывания БТА с рецепторами компенсирует низкую 

концентрацию БТА в циркулирующих жидкостях, вы-

сокую скорость движения внеклеточной жидкости во-

круг клеток и малую площадь поверхности аксонов.
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Первый рецептор — полисиалоганглиозид
Первым рецептором к БТА на поверхности аксо-

на является полисиалоганглиозид GT1b (ПСГ).

Ганглиозиды — это гликозилированные липи-

ды, входящие в состав мембран клеток. Хотя ган-

глиозиды присутствуют во всех тканях позвоноч-

ных, они более распространены в мембранах нейро-

нов [33], где участвуют в оптимальном образовании 

миелина, аксон-миелиновых взаимодействиях, пе-

риферической и центральной стабильности аксо-

нов [32].

Плотность расположения ПСГ на пресинапти-

ческой мембране велика. ПСГ организованы в ми-

кродомены вблизи активных зон пресинаптической 

мембраны [34]. Расположение ПСГ-рецепторов 

в этих зонах имеет большое значение в процессе свя-

зывания БТ с остальными рецепторами.

Олигосахаридная (БТ-связывающая часть) ПСГ 

выступает далеко за пределы поверхности мембра-

ны в синаптическую щель и имеет отрицательный 

электрический заряд [8]. Молекула БТА представ-

ляет собой диполь, в котором домен связывания за-

ряжен положительно [3]. Эта разница электрических 

зарядов домена связывания БТА и ПСГ-рецепторов 

(и других анионных липидов мембраны аксона) по-

зволяет переориентировать молекулу БТА по мере 

продвижения его к мембране, увеличивая вероят-

ность связывания с рецептором.

В настоящее время предполагается, что ПСГ яв-

ляются начальными связующими участками, которые 

выводят токсин из сравнительно большого трехмер-

ного пространства межклеточной жидкости и переме-

щают в двухмерное пространство плоскости мембра-

ны [5]. Это в свою очередь необходимо для связыва-

ния токсина с последующими рецепторами. С одной 

стороны, связывание с ПСГ необратимо, так как БТА 

извлекается из межуточного вещества и закрепляется 

на мембране аксона. С другой стороны, на этом эта-

пе токсин все еще подвержен воздействию и доступен 

для нейтрализующих антител.

Вместе с тем ПСГ являются мембранными ре-

цепторами как для БТ, так и для ассоциированных 

с нейропатией человека антиганглиозидных аутоан-

тител. Выработка аутоантител к ПСГ при нейропа-

тии может играть роль в снижении чувствительности 

к БТ и возникновении резистентности [35].

Второй рецептор — рецептор фактора роста 
фибробластов 3
Субдомен НС БТА имеет структурную гомо-

логию с основным фактором роста фибробластов 

(FGF) [36]. Это сходство структуры дает возможность 

БТА связываться с белковым рецептором фактора 

роста фибробластов 3 (FGFR3b) на поверхности ак-

сона с высокой аффинностью [37].

Однако FGFR3b тропен не только к БТА, 

но и ко многим факторам роста фибробластов. При-

чем тропность этого рецептора к факторам роста вы-

ше, чем к БТ. Нативные лиганды для FGFR3 — фак-

торы роста FGF1, FGF2 и FGF9 — конкурируют 

за связывание с FGFR3 и, занимая рецепторы, спо-

собны блокировать поглощение БТА клетками [8].

Кроме того, активность рецепторов FGFR3b ре-

гулируют несколько низкоаффинных кофакторов, 

включая гепарансульфат, нейропилин-1, аносмин 

и др. [38]. Неспецифичность рецептора FGFR3, кон-

куренция за него между БТА и факторами роста фи-

бробластов, влияние кофакторов на активность ре-

цептора могут объяснить уязвимость этого рецеп-

торного механизма и соответственно переменную 

чувствительность к БТ. Кроме того, при некоторых 

состояниях, связанных с мутацией FGFR3 (скелет-

ные дисплазии, эпидермальные невусы, себорейный 

кератоз, гиперинсулинемия), может экспрессировать-

ся дефектный FGFR3 [39—43]. Влияние мутации FG-

FR3 на чувствительность к БТ еще предстоит изучить.

Третий рецептор — трансмембранный 
везикулярный рецептор SV2С
SV2 — белковый рецептор, расположенный 

в мембране везикул [44] всех периферических и цен-

тральных нейронов, а также в мембранах секретор-

ных гранул эндокринных клеток [45]. SV2 экспрес-

сируется мембранами везикул клеток, накапливаю-

щих не только ацетилхолин, но и ГАМК, дофамин, 

глутамат, субстанцию Р и некоторые другие медиа-

торы [46].

В отличие от ПСГ-рецептора, экспрессируемо-

го в синаптическую щель, БТА-связывающий сайт 

SV2-рецептора выступает в просвет синаптической 

везикулы и недоступен для токсина, пока везику-

ла находится в цитозоле аксона [47]. SV2 становится 

доступен для БТА в момент слияния везикулы с пре-

синаптической мембраной и экзоцитоза ацетилхо-

лина [48].

Таким образом, связывание БТА со всей ком-

бинацией рецепторов происходит в активных зо-

нах только после слияния синаптической везикулы 

с пресинаптической мембраной и открытия просве-

та везикулы в синаптическую щель, что облегчает 

последующий эндоцитоз БТА. После связывания 

с комбинацией рецепторов и эндоцитоза БТ стано-

вится недоступен влиянию нейтрализующих антител.

Эндоцитоз
Связывание молекулы БТА с рецепторами при-

водит к рецептор-опосредованному эндоцитозу 

как рецепторов, так и токсина [49].

Просвет везикулы сразу после эндоцитоза имеет 

нейтральный pH. Протонный насос везикулярной 

АТФазы управляет повторным поглощением ней-

ромедиатора [50] и накачивает протоны в синапти-

ческую везикулу, в результате чего pH просвета ве-

зикулы постепенно уменьшается [51].
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Транслокация L-цепи
Закисление среды везикулы приводит к необра-

тимым конформационным изменениям как H-цепи, 

так и L-цепи БТА. В результате этих изменений 

H-цепь, оставаясь связанной через рецепторы с мем-

браной везикулы, формирует в ней трансмембран-

ный H-канал [52, 53], через который из везикулы 

в цитозоль выходит конформационно измененная 

L-цепь [54], после чего разрушается связывающая 

цепи дисульфидная связь.

Транслокация L-цепи происходит между pH 

4,5 и 6. Снижение pH приводит к протонированию 

карбоксилатных аминокислотных остатков, вхо-

дящих в состав H-цепей и L-цепей БТА. Карбок-

силатные остатки располагаются на одной стороне 

молекулы токсина, и их протонирование приводит 

к значительным изменениям формы молекулы [55]. 

Молекула БТА положительно заряженной поверх-

ностью взаимодействует с анионной поверхностью 

мембраны везикулы, образуя белково-липидный 

комплекс [56]. Предполагается, что L-цепь стано-

вится «расплавленной белковой глобулой», кото-

рая приобретает гидрофобность [8]. С одной сторо-

ны, гидрофобность L-цепи обеспечивает ее прохож-

дение через мембранный канал, сформированный 

H-цепью. С другой стороны, при снижении pH более 

гидрофобной становится та поверхность молекулы, 

где располагается дисульфидная связь. Это обеспе-

чивает сохранение целостности дисульфидной свя-

зи до полной транслокации L-цепи.

Для того чтобы пересечь мембрану везикулы, 

L-цепь должна быть дисульфидно связана с H-цепью 

на всем протяжении процесса транслокации [55]. 

Преждевременный разрыв дисульфидной связи 

на любой стадии до ее выхода в цитозоль прерыва-

ет транслокацию L-цепи [57].

В завершение процесса транслокации дисуль-

фидная связь разрушается под действием системы 

тиоредоксинредуктаза (TrxR)—тиоредоксин (Trx), 

высвобождая L-цепь для экспрессии ее каталитиче-

ской активности в цитозоле [58].

Система TrxR—Trx — основная окислительно-

восстановительная система клетки. TrxR и Trx являют-

ся белками цитозольной стороны мембраны везику-

лы, и их ингибирование может блокировать развитие 

эффекта БТА на той стадии, где токсин уже недосту-

пен действию нейтрализующих антител [59]. G. Za-

netti и соавт. (2015) в экспериментах in vitro показали, 

что ингибиторы ферментной пары TrxR—Trx препят-

ствуют протеазной активности L-цепи всех извест-

ных серотипов БТ в культивируемых нейронах, а in vi-
vo предотвращают токсин-индуцированный паралич 

у мышей независимо от серотипа БТ [60].

В модели жизненного цикла разрыв дисульфид-

ной связи означает конец внутриклеточного суще-

ствования интактной активной молекулы БТА (голо-

токсина). Даже если бы L-цепь или H-цепь были экс-

портированы из клетки, ни одна из них сама по себе 

не могла бы нарушить функцию клетки. Только го-

лотоксин обладает способностью проходить мно-

жество стадий, которые завершаются блокадой пе-

редачи [61]. С другой стороны, конформационные 

изменения, связанные с pH-индуцированной транс-

локацией L-цепи в цитозоль, создают «ловушку», ко-

торая делает невозможной как ретротранслокацию 

в эндосому, так и возвращение активной молекулы 

токсина во внешнюю среду клетки [5].

Расщепление L-цепью транспортных белков
Измененная L-цепь через H-канал выходит в ци-

тозоль нейрона, где действует как металлопротеаза. 

Она ферментативно расщепляет девять аминокис-

лот из C-конца растворимого N-этилмалеимидо-

чувствительного рецептора прикрепления фактора 

(SNARE) белка SNAP25 (SNAP25206), в результа-

те чего образуется SNAP25197 [62, 63]. Интактный 

SNAP25 необходим для прикрепления везикулы с 

медиатором и последующего высвобождения ней-

ротрансмиттера, также он непосредственно участву-

ет в регуляции работы Ca-каналов пресинаптической 

мембраны [64]. Расщепление SNAP25 нарушает экзо-

цитоз медиаторов, вызывая блокаду передачи нерв-

ного импульса [65].

Синаптическая активность очень чувстви-

тельна к расщеплению минимального количества 

SNAP25. Выдвигаются гипотезы, что SNAP25 в ци-

тозоле нейронов существует в виде различных пулов 

и лишь небольшое количество SNAP25 активно уча-

ствует в процессе экзоцитоза и доступно действию 

L-протеазы [66]. Это подтверждают эксперименты, 

показывающие, что расщепление 10—15% от общего 

внутриклеточного пула SNAP25 достаточно для пол-

ной блокады высвобождения нейромедиатора [67—

69]. Расщепление L-протеазой всего 2—3% пула 

SNAP25 приводит к блокированию миниатюрных 

постсинаптических потенциалов клеток (слабой де-

поляризации постсинаптических мембран в состоя-

нии нейромышечного покоя) [70].

Вместе с тем белок SNAP25197, продукт проте-

олиза SNAP25, самостоятельно выступает ингиби-

тором экзоцитоза [71]. F. Meunier и соавт. [72] опи-

сали, что SNAP25197 способен долгое время сохра-

няться в цитозоле в составе непроизводительного 

комплекса SNARE, увеличивая продолжительность 

действия БТА. Тогда как удаление нескольких ами-

нокислот из SNAP25197 приводит быстрому восста-

новлению экзоцитоза.

Метаболизм цинка при транслокации
Цинк необходим для каталитической активности 

L-цепи. Одна молекула ботулинического голотокси-

на содержит один атом цинка, удерживаемый цинк-

связывающей аминокислотной последовательностью 

L-цепи, и это связывание обратимо [73].
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Закисление везикулы вызывает протониро-

вание цинксвязывающих участков молекулы БТ. 

При транслокации происходит денатурация L-цепи, 

при которой теряется целостность хелатного сай-

та. Это приводит к диссоциации связанного цинка 

и его присоединению к пулу цитозольного цинка.

L. Simpson и соавт. [74] в эксперименте in vitro 

установили, что удаление цинка из активной молеку-

лы БТ приводило к потере каталитической активности 

L-цепи в бесклеточных препаратах, но сохранению 

активности в интактных нервно-мышечных соедине-

ниях вследствие того, что интернализованный токсин 

связывал цитозольный цинк. Таким образом, цинк, 

который удерживается голотоксином (неповрежден-

ной активной молекулой), не является тем же самым 

цинком, который связан с каталитически активной 

L-цепью. L-цепь связывает цитозольный цинк.

Блокирование высвобождения медиаторов
Основной мишенью БТА являются перифери-

ческие нейроны, где БТ ингибирует высвобождение 

ацетилхолина [75].

Большое количество исследований, проведенных 

на клетках, показало, что БТА не только блокирует 

высвобождение ацетилхолина, но и предотвраща-

ет высвобождение многих других нейромедиаторов, 

если они накапливаются и хранятся в везикулах [32]. 

К ним относятся адреналин, норадреналин, дофа-

мин [76, 77], глутамат [78], глицин [79], серото-

нин [80], субстанция Р [81] и др. Исходя из этого, 

БТ должен рассматриваться не как специфический 

блокатор выделения ацетилхолина, а как блокатор 

экзоцитоза различных медиаторов, что имеет огром-

ные перспективы в лечении и профилактике многих 

заболеваний.

Заключение

Дальнейшее изучение уникальных механиз-

мов фармакологии БТ открывает перспективы по-

иска возможностей влиять на его действие: про-

лонгировать или уменьшать длительность эффек-

та, повышать или понижать чувствительность к БТ 

определенных групп пациентов, а также поможет 

разработать протоколы оптимального сочетания 

применения БТ с различными видами эстетических 

процедур. Более глубокое понимание множествен-

ных аспектов не только нейрональной селективно-

сти БТ, но и взаимодействия БТА с ненейрональны-

ми клетками позволит найти новые направления те-

рапевтического применения препаратов на основе 

БТ в разных сферах медицины.
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