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Od broni biologicznej do usuwania
zmarszczek.

Byt koniec lat 90-tych XIX wieku, kiedy belgijski bakteriolog Emil van Ermengem po raz pierwszy
wyizolowat i opisat nowy drobnoustréj - okazat sie by¢ nim producent jednej z najsilniejszych
i najniebezpieczniejszych ze znanych toksyn naturalnie wystepujacych w srodowisku. Mowa
o Clostridium botulinum - bakterii, ktéora CDC (Center for Disease Control and Prevention - Centrum
Zwalczania i Zapobiegania Chordb) w kwalifikacji broni biologicznej zalicza do kategorii A, a wiec
czynnikdw najwyzszego ryzyka, stanowigcych potencjalnie najwieksze zagrozenie dla ludzi ze
wzgledu na mozliwos¢ wywotania wysokiej Smiertelnosci i chorobotworczosci (1). Gatunek
Clostridium botulinum stanowia Gram-dodatnie, bezwzglednie beztlenowe, ruchliwe dzieki
peritrichalnemu urzesieniu laseczki, szeroko rozpowszechnione w naturze - przede wszystkim
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w glebie i osadach zbiornikow wodnych. Ich rezerwuar stanowi rowniez przewdd pokarmowy
zwierzat, a takze rozkladajace sie rosliny i resztki pokarmowe (8).

W preparatach z hodowli komorki bakteryjne wystepuja pojedynczo, parami badz tworza krétkie
tancuszki, wykazujac jednoczesnie tendencje do wybrzuszania za sprawa duzych, owalnych
przetrwalnikow utozonych najczesciej subterminalnie, nadajacych komérkom charakterystyczny
ksztatt rakiety. Przetrwalniki sa oporne na oddziatywanie ultrafioletu i alkoholi, inaktywuja je
natomiast: ogrzewanie w 121°C przez 20 min., mocne kwasy, formaldehyd, chlor, silne zasady oraz
tlenki etylenu i propylenu(2,5).

Na podtozu statym z krwia, w optymalnej temperaturze 37°C (z wyjatkami) i pH 7,0 - 7,2, bakterie
tworza okragte, sredniej wielkosci, lekko wypukte, o nieregularnych brzegach kolonie, zazwyczaj
otoczone waska strefa hemolizy. Z kolei rozwijajac sie w podtozu ptynnym powoduja jego zmetnienie,
przy czym pozywka wydziela zapach zjetczatego ttuszczu czy kwasu mastowego(2).

Wszystkie szczepy C.botulinum hydrolizuja Zelatyne i wytwarzaja lipaze - o wtasciwosciach
lipolitycznych swiadczy lSniaca warstwa (tzw. warstwa pertowa) pokrywajaca kolonie bakterii
wyroste na agarze z emulsja z6ltka jaja kurzego. Ponadto, na ogoét trawia kazeine, nie produkuja
indolu i nie wytwarzaja lecytynazy, z wyjatkiem szczepéw typu C i D w przypadku ktérych wokot
kolonii widoczna jest strefa zmetnienia wskazujaca na aktywnos¢ enzymu. Poszczegdlne szczepy
C.botulinum réznia sie nie tylko pod wzgledem wtasciwosci proteolitycznych, ale takze zdolnosci
fermentacji cukréw - wszystkie bowiem kwasno fermentuja glukoze z wydzieleniem duzych ilosci
gazow, natomiast tylko niektére cechuje umiejetnos¢ rozktadu maltozy i laktozy (lub mannozy),
a takze fruktozy. Z kolei niechorobotworcze szczepy serotypu G w ogole pozbawione sa wlasciwosci
sacharolitycznych (7).

Ponadto, katalazo-ujemne klostridia naleza do drobnoustrojow cechujacych sie brakiem zdolnosci
wytwarzania zaréwno peroksydazy, jak i oksydazy cytochromowej (3).

PATOGENEZA - budowa i mechanizm dzialania toksyny botulinowej

W trakcie wzrostu bakterie z gatunku C.botulinum wytwarzajq 7 serotypéw toksyn (BoNT - Botulinal
neurotoxin) oznaczonych literami A-G, réznigcych sie budowa antygenowg, immunogennosciag,
rozpoznawanymi receptorami, celem dziatania, masa czy lokalizacja kodujacych je gendw, ale
wykazujacych identyczny mechanizm dziatania. Mimo, iz wiekszo$¢ szczepow wytwarza tylko jeden
typ toksyny, znane sa przypadki gdzie u jednego szczepu moga wystepowac geny odpowiedzialne za
synteze dwoch rodzajow BoNT - wtedy jedna z nich produkowana jest w przewazajacej ilosci, z kolei
geny kodujace synteze drugiej toksyny nie ulegaja ekspresji lub jest to ekspresja na niskim poziomie.
Szczepy takie okreslane sa jako typy Ab, Af, Ba i Bf (duza litera wskazuje na dominujacy rodzaj



toksyny)(8).

Toksyny botulinowe syntetyzowane sa w postaci pojedynczego tancucha polipeptydowego
(biologicznie nieaktywne biatko o masie czasteczkowej 0k.150 kDa), podlegajacego potranslacyjnej
proteolizie do aktywnej formy dwutanicuchowej, w ktdrej oba tancuchy - ciezki o masie ~100 kDa
i lekki ~50 kDa - taczy mostek dwusiarczkowy. W obrebie BoNT wystepuja 3 funkcjonalne domeny
(kazda o masie 50 kDa): * domena wiazaca - odpowiedzialna za wiazanie toksyny na powierzchni
wlasciwego receptora btony presynaptycznej komorki, ztozona z dwoch poddomen - NH2-terminalnej
(Hc-N) i C-terminalnej (Hc-C); * domena translokacyjna - umozliwiajaca transport toksyny przez
btone presynaptyczna (Hn); oraz * N-koncowa domena katalityczna o aktywnosci cynko-zaleznej
endopeptydazy (tancuch lekki L)(1,6).

Syntetyzowane toksyny gromadzone sa w cytozolu komoérki bakteryjnej, skad wskutek autolizy
ulegaja uwolnieniu w postaci komplekséw zwanych protoksynami, w sktad ktorych, obok wlasciwej
czasteczki toksyny, wchodza nietoksyczne biatka tzw. biatka NAPS (neurotoxin-associated proteins).
Ich rola prawdopodobnie polega na ochronie toksyn przed inaktywacja wskutek niskiego pH soku
zotadkowego oraz dzialania enzyméw proteolitycznych przewodu pokarmowego i wysokiej
temperatury. Jak dotad zidentyfikowano 3 formy protoksyn: * M-toksyne (medium toxin, 300 kDa)
zbudowana z pojedynczej czasteczki BoNT i nietoksycznej niehemaglutyniny (NTNH); * L-toksyne
(large toxin), ktora tworzy czasteczka BoNT w potaczeniu z biatkiem NTNH oraz hemaglutyning; *
LL-toksyne (extra large toxin, ~900 kDa) - dimer ztozony z dwdch protoksyn L (9,10).

Od miejsca absorpcji (jelito/rana) toksyna botulinowa w szybkim tempie rozprzestrzenia sie droga
ptynéw ustrojowych (poprzez krew), docierajac do miejsca dziatania czyli synapsy
nerwowo-miesniowej. Wiazac sie ze swoistymi receptorami (rola gangliozydéw, synaptogaminy I i II
oraz biatka SV2) obecnymi na powierzchni btony presynaptycznej obwodowych zakonczen
cholinergicznych neurondéw, czasteczki toksyny ulegaja internalizacji na drodze endocytozy -
procesie zaleznym od temperatury i energii. Kwasne srodowisko powstatego pecherzyka
endocytarnego indukuje zmiany strukturalne w toksynie prowadzac do zwiekszenia hydrofobowosci
jej czasteczek, co z kolei utatwia penetracje podwodjnej warstwy lipidowej btony endosomu(3).
W skutek zmiany konformacyjnej nastepuje oddzielenie tancucha lekkiego od domeny translokacyjnej,
bedace wynikiem redukcji mostka dwusiarczkowego. Po przejsciu do cytozolu tancuch L wigze jony
cynku, nabywajac aktywnosci specyficznej proteazy rozpoznajacej i rozcinajacej biatka tworzace
kompleks btony presynaptycznej, tzw. SNARE (Solube N-ethylmaleiamide-sensitive factor
attachment protein receptor) niezbedne w procesie powstawania pecherzykéw synaptycznych
wypetnionych neuromediatorem (acetylocholina) i ich fuzje z btona neuronu. Kazdy z serotypéw
toksyny moze degradowac rézne biatka: BoNT/B, BoNT/D, BoNT/F oraz BoNT/G tng biatko VAMP
(vesicle-associated membrane protein - synaptobrewina), typ A i E powoduja proteolize biatka
SNAP-25 (25 kDa synaptosomal-associated protein), a celem dzialtania BoNT produkowanej przez
szczepy serotypu C jest zarowno SNAP-25, jak i syntaksyna. Degradacja ktéregokolwiek z tych biatek
uniemozliwia zwigzanie sie pecherzyka presynaptycznego z blona komodrkowa neuronu,
w konsekwencji czego dochodzi do zahamowania wydzielania neuroprzekaznika (acetylocholiny) do
szczeliny synaptycznej (2). W efekcie, zablokowanie mechanizmu przekazywania sygnatow
nerwowych z zakonczen neuronéw ruchowych do komoérek miesniowych (miesnie szkieletowe)
skutkuje wystapieniem objawow paralizu wiotkiego, a wiec dtugotrwatego rozluznienia miesni (8).

BOTULIZM - zrodlo i drogi zakazenia, przebieg kliniczny
Z uwagi na fakt, iz laseczki C.botulinum naleza do drobnoustrojéw mato inwazyjnych, co oznacza ze

praktycznie nie moga namnazac sie w zywym organizmie, zakazenie najczesciej przebiega jako
intoksykacja (rzadziej toksykoinfekcja), kiedy do zatrucia dochodzi w nastepstwie spozycia zywnosci



zanieczyszczonej toksyna syntetyzowana przez bakterie (botulizm pokarmowy). Zrédlem choroby
moze by¢ praktycznie kazda zywnos$¢ zanieczyszczona sporami C.botulinum poddana
nieodpowiedniej obrébce (wiekszos¢ zachorowan ma zwigzek z przetworami przygotowywanymi
w warunkach domowych). W przypadkach nie gotowanej, a jedynie wedzonej czy puszkowanej
zywnosci w sprzyjajacych warunkach (odpowiedniej temperaturze i pH > 4,6) moze dochodzi¢ do
kietkowania niezniszczonych spor, namnazania sie bakterii i produkcji toksyny. Brak wtasciwej
obrébki cieplnej inaktywujacej jad kietbasiany (minimum ogrzewanie w 80°C przez 10 min.; najlepiej
jednak gotowanie przez 20 min.) przed spozyciem tego typu pokarmu prowadzi do botulizmu. Whrew
pozorom zrédiem zatruc¢ u ludzi czesciej okazuja sie konserwy roslinne (jarzynowe), anizeli zwierzece
(miesne) - toksyne botulinowa wykrywano w wielu réznych produktach zywnosciowych m.in.
puszkowanej kukurydzy, papryce, zielonej fasoli, zupach, pieczarkach, miodzie, oliwkach, szpinaku,
faszerowanych jajach, ale tez szynce, kietbasie, konserwach miesnych, wedzonych i solonych rybach,
krabach... Dzieje sie tak dlatego, iz drobnoustroje znajduja sie stale w glebie, stad roslinne srodki
spozywcze tatwiej ulegaja zanieczyszczeniu niz produkty pochodzenia zwierzecego(7,8).

Spozyta wraz z pokarmem toksyna jest absorbowana do krwiobiegu juz w zotadku. Czas inkubac;ji
oraz przebieg kliniczny - rodzaj i intensywnos¢ objawdw - zaleza od ilosci pochtonietej toksyny.
Pierwsze symptomy zatrucia zwykle pojawiaja sie po 12-36h, jednakze moga wystapi¢ znacznie
wczesniej bo juz w ciaggu 4h, badZ z opdznieniem - nawet po 8 dniach. Konsekwencja ostrej
obustronnej neuropatii nerwu czaszkowego jest uposledzenie wydzielania $liny, a przez to suchosé¢
w ustach, utrudnione potykanie, niewyrazna mowa, porazenie miesni oka, opadanie powiek
i powiekszenie Zrenic. Wczesne objawy manifestuja sie takze ostabieniem, bélami i zawrotami gtowy,
podwdjnym i nieostrym widzeniem czy trudnosciami w mowieniu. Nie dochodzi jednak do zmian
czucia. Chociaz chory nie goraczkuje i zachowuje przytomnos¢, moze popada¢ w letarg. W 50%
przypadkdéw moga rowniez pojawic sie dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, jak nudnosci,
wymioty, skurcze brzucha, biegunka lub zaparcia, poprzedzajace objawy neurologiczne(4).

W ciezkiej formie chorobie postepujacy symetrycznie, zstepujacy paraliz wiotki miesni - szczegélnie
glowy i szyi - prowadzi do utraty kontroli nad utrzymywaniem gtowy, hipotonii, ogélnego ostabienia.
Ponadto zaburzenia w ukladzie autonomicznym i porazenie miesni gtadkich moga by¢ przyczyna
niestabilnosci cisnienia tetniczego, zaburzenia funkcji jelit (ostabienie odruchéw sciegnowych,
zaparcia), trudnosci w oddychaniu a nawet jego zaprzestania. Pacjenci z ciezkimi i ostrymi objawami
zatrucia wymagaja dtugiej opieki lekarskiej, konieczne jest takze wspomaganie oddychania.
W przypadku niepodjecia leczenia w wyniku porazenia miesni oddechowych (niedroznosc
oddychania lub zaprzestanie funkcji oddechowej) oraz zaburzenia pracy serca nastepuje Smierc.
Chociaz czestos¢ wystepowania botulizmu u ludzi jest niewielka, jednak $miertelno$¢ w wyniku
zachorowania jest bardzo wysoka i siega 70% (w przypadku niepodjecia natychmiastowego
i wlasciwego leczenia) - to dlatego, ze neurotoksyny botulinowe ze wzgledu na mechanizm
i szybkos¢ dzialania sa jednymi z najbardziej niebezpiecznych zwiazkow dla czlowieka - szacuje sie,
ze doustne podanie 70 pg czystej toksyny moze wywota¢ skutek smiertelny (4,5).

U oso6b, ktére przezyly zatrucie botuling czesto utrzymuja sie trwale zaburzenia
neurologiczne.Rzadka odmiang zatrucia jest tzw. botulizm noworodkoéw dotyczacy dzieci ponizej 12
miesiaca zycia. Do rozwoju choroby dochodzi w efekcie spozycia przetrwalnikow C.botulinum,
ktoérych zrodiem najczesciej jest midd, badz mleko w proszku. Mate dzieci sa szczego6lnie narazone
na zatrucie z uwagi na niezupetnie rozwinieta naturalna flore bakteryjna jelit, co umozliwia
germinacje spor do form wegetatywnych i kolonizacje dolnego odcinka przewodu pokarmowego
przez namnazajace sie laseczki syntetyzujace toksyne, ktora wchiania sie do krwiobiegu. Poniewaz
BoNT o wiele wolniej wchiania sie z jelita grubego w poréwnaniu do zotadka, rozwdj botulizmu u
niemowlat trwa dtuzej niz u dorostych. Choroba moze przybieraé postac tagodna i manifestowacé sie
zaparciami, porazeniem nerwdéw czaszkowych, a nastepnie obwodowych. Niedozywienie, ostabienie
i popadanie w letarg sa skutkiem porazenia miesni utrudniajacego przyjmowanie pokarmu;



charakterystyczne jest rowniez gromadzenie sie wydzieliny w jamie ustnej oraz amiotonia (brak
napiecia miesniowego). Z kolei w ciezkich przypadkach paraliz miesni oddechowych prowadzi do
zgonu (7).

Niekiedy przyczyna botulizmu moze byé¢ dyfuzja toksyn z ran objetych zakazeniem mieszanym.
Bakterie C.botulinum nie sa w stanie kolonizowaé i namnaza¢ sie w zdrowych tkankach ze wzgledu
na obecnos$¢ zabojczego dla nich tlenu. Moga jednak rozwija¢ sie w gtebokich ranach z martwica
tkanki, gdzie panuja warunki beztlenowe, wywotujac tzw. botulizm przyranny. Z rany toksyna
przenika do krwiobiegu i wraz z krwig rozprzestrzenia sie po organizmie wywotujac objawy
neurologiczne identyczne jak w przypadku botulizmu pokarmowego. Tym, co odréznia obie formy
choroby jest brak symptoméw ze strony przewodu pokarmowego w przebiegu botulizmu
przyrannego(8).

Ostatnio coraz czesciej odnotowuje sie przypadki botulizmu przyrannego u oso6b zazywajacych
narkotyki - najczesciej stosujacych domiesniowe lub podskérne iniekcje heroiny, ktére wielokrotnie
powtarzane powoduja uszkodzenie i bliznowacenia tkanki miesniowej, a takze miejscowe
zmniejszenie przeptywu krwi, przez co tatwo dochodzi do powstawania ropni, w ktérych panuja
warunki beztlenowe idealne dla rozwoju C.botulinum (4,8).

Toksyna botulinowa moze przenika¢ przez blony sluzowe nie tylko przewodu pokarmowego, ale
rowniez uktadu oddechowego, powodujac botulizm inhalacyjny np. u oséb przyjmujacych narkotyki
droga wziewna, ktore maja czesto uszkodzona btone sluzowa nosa badz zatok przynosowych, dzieki
czemu bakterie moga z tatwoscia wnika¢ do organizmu. Poza tym istnieje niebezpieczenstwo
wykorzystania toksyny C.botulinum w atakach bioterrorystycznych droga powietrzna w postaci
aerozolu.Mimo, iz botulizm u zwierzat jest schorzeniem rzadko spotykanym, przypadki choroby moga
wystepowac na catym swiecie. Szczegdlnie wysokie prawdopodobienstwo jej wystapienia dotyczy
rejonéw ubogich w fosfor i biatko tj. terenow Afryki Potudniowej i Australii, gdzie w przypadku
zwierzat hodowlanych (szczegolnie bydto i owce) botulizm czesto przyjmuje charakter trudnych do
opanowania epidemii. Chore zwierzeta wydalajac do srodowiska przetrwalniki bakterii stwarzaja
niebezpieczenstwo przeniesienia schorzenia na zdrowe zwierzeta poprzez zanieczyszczenie zrodet
poboru wody czy pokarmu. Najczesciej objawy zatrucia jadem kietbasianym pojawiaja sie
w nastepstwie spozycia paszy skazonej toksyna, rzadziej wskutek toksykoinfekcji jelitowej
spowodowanej rozwojem przetrwalnikéw C.botulinum w jelitach badz w miejscu zranienia
i produkcji toksyny in situ. Czynnikiem etiologicznym botulizmu u zwierzat sa gtéwnie toksyny
syntetyzowane przez szczepy typu C i D C.botulinum, rzadziej przyczyna zatrucia jest oddziatywanie
BoNT/A, BoNT/B, BoNT/E (serotypy te odpowiadaja za zatrucia przede wszystkim u ludzi).
Schorzenie cechuje sezonowo$¢ wystepowania - dogodne dla rozwoju patogenu warunki
temperaturowe sprawiaja, iz czestotliwo$¢ wybuchéw choroby znacznie wzrasta w okresie letnim.
Z kolei zimowe przypadki botulizmu przewaznie zwigzane sa z intoksykacja (10).

Podobnie jak u ludzi przebieg kliniczny uzalezniony jest od ilosci wchtonietej toksyny, a takze
gatunkowej wrazliwosci zwierzat. Szczegolnie wrazliwe sa ssaki nieparzystokopytne, ptaki, duze
i male przezuwacze, a sposrod zwierzat miesozernych - norki. Stosunkowo czesto choroba
obserwowana jest u bydta, dla ktérego zrodio zakazenia stanowi niewlasciwie przygotowana
kiszonka lub sianokiszonka - nawozenie pol uprawnych odchodami kurzymi moze powodowac
przeniesienie przetrwalnikéw laseczek typu D na rosliny wykorzystywane do produkcji pasz, a tym
samym stanowic¢ czynnik przyczyniajacy sie do wystapienia botulizmu u bydta. Spory moga pochodzi¢
rowniez z rozktadajacych sie zwlok drobnych zwierzat przypadkowo dostajacych sie do
sktadowanego ziarna, gdzie odpowiednia wilgotnos¢ i warunki beztlenowe panujace w gitebszych
warstwach sprzyjaja przeksztalceniu przetrwalnikow w formy wegetatywne i produkcji toksyny.
Czesto na zatrucie narazone sa zwierzeta hodowane na terenach ubogich w fosfor, kiedy to bydto



starajac sie uzupeini¢ niedobory pierwiastka poprzez spozywanie kosci padiych zwierzat,
jednoczesnie wchtania do organizmu nagromadzone w nich toksyny (3).

Botulizm u zwierzat moze przybierac¢ rézna forme - od ostrej, poprzez podostra do przewlektej.
Okres inkubacji wynosi zazwyczaj od 2 do 17 dni; w przebiegu ostrym zwierzeta padaja w przeciagu
kilku-kilkunastu godzin, w postaci podostrej choroba trwa do ok.7 dni, natomiast w przypadkach
przewleklych $mier¢ moze nastapi¢ nawet po kilkunastu dniach. Pierwsze objawy zatrucia obejmuja
utrate apetytu, zaburzenia koordynacji ruchowej, beztad, zataczanie sie, do ktérych dotaczaja sie
liczne porazenia wiotkie obejmujace poczatkowo miesnie konczyn tylnych i ogon, stopniowo
rozciggajac sie na konczyny przednie, glowe (szczegdlnie zuchwe i jezyk) oraz szyje. W koncowej
fazie choroby zwierze przyjmuje pozycje lezaca z charakterystycznie skrecona w bok gtowa. W czasie
trwania infekcji zwierze nie goraczkuje, obserwuje sie natomiast utrate mleka i zaparcia.
W konsekwencji porazenia przepony i innych miesni oddechowych nastepuje $mier¢ wskutek
uduszenia(5).

Szczepy C.botulinum produkujgce toksyne typu C sg gtéwnym czynnikiem etiologicznym botulizmu u
ptakdéw wolnozyjacych, zamieszkujgcych tereny podmokte (bagna, okolice jezior), na ktérych wiosna
dochodzi do gnicia materiatu roslinnego, a w efekcie wytworzenia warunkéw beztlenowych i rozwoju
bakterii. Sposrdéd ptakéw udomowionych choruja w gtéwnej mierze kaczki, kury, bazanty i indyki -
potencjalnym zrédiem zakazenia moze by¢ kal oraz padie na botulizm zwierzeta.
W rozprzestrzenianiu sie choroby wsrod ptactwa wazna role odgrywaja rowniez larwy owadow
(chrzaszcze, muchy), ktorymi sie odzywiaja. Zazwyczaj larwy nie wykazuja wrazliwosci na dzialanie
BoNT/C, moga natomiast stanowi¢ idealny rezerwuar zarazka gromadzac w swoich organizmach
zaréwno przetrwalniki, jak i toksyne (10).

U ptakéw po okresie inkubacji trwajacym kilka godzin-kilka dni, poczatkowo pojawia sie niezbornosé
ruchow i zataczanie sie. W miare postepu choroby narastajace niedowlady miesni przechodza
w porazenia wiotkie obejmujace konczyny i skrzydla, a nastepnie miesnie szyi powodujac jej
charakterystyczne skrecenie wraz z opadaniem gtowy. W przypadku kurczat brojleréw nie obserwuje
sie porazen wiotkich, botulizm przebiega bowiem pod postacia zapalenia jelita i biegunki.

Sposrdd wszystkich gatunkow zwierzat szczegdlnie wrazliwe na dziatanie toksyny botulinowej (typ C,
D, B, A) sa konie, u ktérych podobnie jak u bydia zatrucie ma miejsce z reguly po spozyciu
zanieczyszczonej toksyna lub przetrwalnikami paszy. Szczegdlna forma toksykoinfekcji
odnotowywana jest u Zrebiat - ich niedostatecznie wyksztatcona naturalna mikroflora jelitowa
sprzyja bowiem rozwojowi patogenu. Ponadto czynnikiem predysponujacym do wystapienia u zZrebiat
botulizmu jest przyjmowane przez nie mleko klaczy zawierajace duze stezenie hormonow
kortykosteroidowych (1,3).

Do niedawna powazny problem stanowily epidemie botulizmu w hodowlach norek i lisow (niekiedy
tez trzody chlewnej i psow) zwigzane z karmieniem zwierzat padling, odpadkami drobiu i ryb z rzezni
zawierajacymi spory C.botulinum lub toksyny. Obecnie jednak masowe zatrucia wsrdd tej grupy
zwierzat zostaly znacznie ograniczone dzieki wprowadzeniu programu szczepien ochronnych.

DIAGNOSTYKA, LECZENIE, ZASTOSOWANIE BOTULINY
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- - Rozpoznanie botulizmu opiera sie na obserwacji charakterystycznych objawow

klinicznych. Nie jest jednak tatwe ze wzgledu na zréznicowany obraz choroby, zalezny od jej stadium

oraz dawki toksyny jaka przedostata sie do organizmu. Szczegélny klopot sprawia rozpoznanie
pojedynczych przypadkéw charakteryzujacych sie tagodnym przebiegiem. W diagnostyce réznicowej



wazne jest uwzglednienie innych choréb, mianowicie: syndromu Guillain-Barre, miastenii, udaru,
zatrucia wywotanego alkoholem metylenowym, weglanem baru, chlorkiem metylenu, organicznymi
zwigzkami fosforu, zatrucia grzybami, atroping, tlenkiem wegla, jak réwniez zapalenia substancji
szarej rdzenia, zakazenia CUN, guza mézgu czy chordb psychicznych. W wywiadzie lekarskim nie
bez znaczenia pozostaje takze informacja o spozywaniu domowych przetworéw. W przypadku
noworodkéw botulizm nalezy réznicowac z sepsa gléwnie na tle meningokokowym i wrodzona
miopatia. Przydatnymi badaniami pozwalajacymi odrézni¢ botulizm od innych choréb jest tez
tomografia komputerowa, elektromiografia umozliwiajaca okreslenie porazenia miesSniowego
spowodowanego dziatlaniem botuliny, oraz badanie pltynu mézgowo-rdzeniowego, w ktérym
poszukuje sie czynnikow zakaznych lub oznacza poziom biatka, ktérego ilo$¢ wzrasta np. w chorobie
Guillaina-Barre ale pozostaje w normie przy zatruciu BoNT.

Stusznos¢ postawionej diagnozy pozwalaja potwierdzi¢ odpowiednie badania laboratoryjne, majace
na celu wykrycie toksyny w pobranym od pacjenta materiale klinicznym lub w podejrzanej
o spowodowanie zatrucia zywnosci. Jadu kielbasianego poszukuje sie wiec gtdwnie w surowicy krwi,
kale, tresci zotadkowej i jelitowej, aspiratach z drog oddechowych, tkankach i materiale pobranym
z okolicy rany, a takze zywnosci ktérag wczesniej spozywat chory.

Niekiedy probki materialéw (kal, tres¢ zotadka/jelit) posiewa sie na podioza celem izolacji laseczek
beztlenowych, a nastepnie identyfikuje wyroste kolonie drobnoustrojéow i okresla toksycznosc
wyhodowanych izolatéw C.botulinum - niestety jest to postepowanie czasochtonne, a dodatkowo
wtasciwosci biochemiczne C.botulinum nie zawsze pozwalaja na pewna identyfikacje gatunku
(niektoére szczepy proteolityczne moga wykazywac cechy podobne do C.sporogenes). W niektérych
przypadkach niemozno$¢ pobrania odpowiednich prébek materiatéw klinicznych ze wzgledu na
nieznaczna zawartos¢ toksyny (stezenie ponizej progu wykrywalnosci) lub ryzyko jej degradacji
podczas transportowania probek stanowi dodatkowe ograniczenie dla badan laboratoryjnych.

Klasyczna metoda wykrywania toksyny botulinowej i okreslenia jej typu jest przeprowadzenie proby
biologicznej na wrazliwych zwierzetach laboratoryjnych - myszach/Swinkach morskich. Metody
biologiczne stuza jako testy referencyjne, wymagaja jednak dtugiego czasu obserwacji zwierzat (kilka
dni), co opdznia szybkie podjecie ukierunkowanego leczenia. Dodatkowo moga dawaé niespecyficzne
wyniki w przypadku gdy czynnikiem etiologicznym choroby jest szczep zdolny do produkcji dwdch
typow neurotoksyny; ponadto ostateczne rozpoznanie powinno by¢ poparte metodami hodowlanymi.
W zatruciu jadem kietbasianym szybka diagnostyka ma decydujace znaczenie dla natychmiastowego
podjecia wtasciwej terapii, dlatego coraz czesciej w laboratoriach stosowane sa metody
umozliwiajace uzyskanie wyniku w krotszym czasie. Naleza do nich metody biologii
molekularnejtakie jak: PCR, multiplex PCR, real-time PCR, przy pomocy ktérych wykrywane sa
specyficzne fragmenty genéw odpowiedzialne za synteze neurotoksyn. Wade tych metod moze
stanowi¢ fakt, iz przy ich uzyciu nie bada sie aktywnosci neurotoksyn w probkach, a takze czesto
koniecznos$¢ stosowania etapu przednamnazania na podtozach ptynnych umozliwiajacego germinacje
spor i zwiekszenie liczby komoérek C.botulinum w badanej probce. Co wazne - obecnos¢ w prébkach
kaltu, surowicy i zywnosci m.in. soli kwaséw zétciowych, immunoglobulin, krwi, biatka i ttuszczu
wplywa negatywnie na czutos¢ reakcji PCR oraz hybrydyzacji DNA(9).

W diagnostyce botulizmu oprdécz wspomnianych metod wykorzystuje sie takze odczyn
immunoenzymatyczny (ELISA), hemaglutynacji posredniej badZz odczyn
immunofluorescencyjno-adsorpcyjny oraz metody radioimmunologiczne - wszystkie charakteryzujace
sie wysoka czutoscia, swoistosciag, prostota wykonania i interpretacji wynikow, jak rowniez krétkim
czasem oczekiwania na wynik(4).

W leczeniu botulizmu podstawowym zatozeniem jest inaktywacja toksyny, ktora przedostata sie do
organizmu. Obecnie jedyna dostepna terapia jest immunizacja bierna, a wiec dozylne podanie



antytoksyny (surowica koniska lub ludzka), ktérej zadaniem jest neutralizacja wolnej toksyny,
niezwiazanej jeszcze z zakonczeniami nerwowymi. Niezwykle istotne jest jak najszybsze podjecie
tego typu dziatania, bowiem po uptywie 24h od momentu wystapienia objawdéw klinicznych botulina,
ktora ulegta internalizacji staje sie niedostepna dla antytoksyny. W leczeniu botulizmu pokarmowego
antybiotykoterapia nie ma zastosowania, co wiecej - aplikacja leku moze nawet przyczynic sie do
uwolnienia toksyny w jelitach. W przypadkach ciezkiego przebiegu zatrucia jadem kietbasianym
pacjenci czesto wymagaja leczenia wspomagajacego m.in. odzywiania za pomoca sondy lub
parenteralnego (pozajelitowego), oddychania przy pomocy respiratora, czy leczenia zakazen
wtornych.

Jak dotad nie ma na rynku dostepnej szczepionki przeciw-botulinowej, aczkolwiek dopuszczalne sa
szczepienia 0s0b z grupy podwyzszonego ryzyka pieciowazng szczepionka przeciw C.botulinum
(toksoid - mieszanina 5 serotypow BoNT unieczynnionych formaldehydem, zaadsorbowana na solach
aluminium)(6).

Aktualnie prowadzone sa badania nad stworzeniem/mozliwoscia wykorzystania w terapii nowych
lekéw wykazujacych zdolno$¢ hamowania aktywnosci toksyny na kazdym etapie jej dzialania, a wiec
blokujacych wigzanie sie BONT do komdrek docelowych (ludzkie przeciwciata monoklonalne, lektyny
pochodzenia zwierzecego i roslinnego wykazujace powinowactwo do kwaséw sialowych,
rozpuszczalne analogi receptordw i zwigzki blokujace receptory), proces internalizacji, translokacji
lub aktywnos$¢ enzymatyczna (krétkie peptydy, pochodne kwaséw hydroksamowych, aptamery -
kréotkie oligonukleotydy (RNA lub DNA) wykazujace wysokie powinowactwo do czasteczek
docelowych, gtéwnie biatek)(9).

Pomimo wysoce trujacego dziatania, botulina jest pierwsza biologiczna toksyna dopuszczona przez
FDA (Food and Drug Administration - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) do stosowania w klinicystyce.
Wysoka specyficzno$s¢ wobec obwodowych zakonczen nerwowych, petna odwracalnosé skutkow
dziatania na poziomie komorkowym, a takze fakt iz mate dawki toksyny wstrzykniete miejscowo
wlasciwie nie rozprzestrzeniaja sie poza miejsce iniekcji spowodowaty, ze BoNT znalazty szerokie
zastosowanie w terapii schorzen, w ktorych korzystna jest blokada potaczen nerwowych np. réznego
rodzaju zaburzen neurologicznych, takich jak: dystonia krtaniowa, dystonia karku oraz kofczyn,
kurcz powiek, dloni, zez, nadmierna potliwosc i slinienie sie czy migrenowe bdle gtowy. Ponadto od
lat toksyna botulinowa stanowi alternatywe chirurgii plastycznej - BoNT/A (stynny Botox) jest
bowiem z powodzeniem stosowana w medycynie estetycznej m.in. w celu wygtadzania zmarszczek
mimicznych (2,9).
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