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SAZETAK

Clanak pruza sveobuhvatan pregled temeljne farmakologije botulinum toksina (BoNT), obuhvacajuci uz to
i njegovu povijest od smrtonosnog otrova do kljuénog lijeka u neurologiji i estetskoj medicini. Detaljno
je opisan molekularni mehanizam djelovanja, gdje toksin privremeno prekida komunikaciju izmedu zivca
i misi¢a cijepanjem SNARE proteina, ¢cime se blokira oslobadanje neurotransmitera acetilkolina. Opisane
su razlike sedam serotipova botulinum toksina. U klinickoj praksi dominira serotip BONT-A zbog svoje du-
ge ucinkovitosti, primjenjuje se za indikacije kao $to su bruksizam, kroni¢ne migrene i estetske korekcije
bora. BoNT posjeduje i znacajan analgetski ucinak, koji se objasnjava smanjenjem otpustanja neuropep-
tida boli iz nociceptivnih vlakana. Takoder, opisan je i u¢inak BoNT na misice i Zlijezde slinovnice. Unato¢
priviemenom i reverzibilnom djelovanju, nuspojave poput lokalne slabosti misica ili asimetrije lica nisu
zanemarive te su opisane. Nuspojave najcesce nastaju zbog nekontrolirane difuzije toksina, zbog ¢ega je
precizna aplikacija klju¢na.

Kljucne rijeci: botulinum toksin; botulinum neurotoksin A; SNARE proteini; neuromuskularni spoj

Uvod

Malo koja tvar u medicini ima povijest toliko para-
doksalnu kao botulinum toksin. Od smrtonosnog
+kobasi¢nog otrova” do jednog od najvaznijih lije-
kova u neurologiji i estetici, njegov je put trajao vi-
$e od 200 godina i temelji se na zanimljivom para-
doksu da je najotrovnija supstanca poznata ¢ovjeku
postala vrijedan terapijski alat, iskljuivo ovisno o
dozi. Od prvih opisa smrtonosnih trovanja hranom
u 19. stolje¢u do suvremenih nekirurskih tehnika
pomladivanja i lijecenja orofacijalnih poremecaja,
botulinum toksin prosao je iznimno transformativan
razvoj. Danas zauzima vazno mjesto u neurologiji,
dermatologiji i sve vise u dentalnoj medicini. Kako
bi se razumjela njegova Siroka primjena i sigurnosni
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profil, klju¢no je poznavati njegovu strukturu, me-
hanizam djelovanja, razlike medu serotipovima te
klinicke ucinke koji proizlaze iz privremene neuro-
muskularne blokade.

Povijest

Pri¢a o botulinum toksinu zapocinje pocetkom 19.
stoljeca u jugozapadnoj Njemackoj, gdje su se nakon
Napoleonovih ratova poceli pojavljivati misteriozni
i Cesto smrtonosni slucajevi paralize uzrokovani tro-
vanjem hranom. Njemacki doktor i pjesnik, dr. Justus
Kerner, primijetio je da je vjerojatno krivac nepo-
znata tvar koja se nalazila u kobasicama. Ve¢ tada
je Kerner zakljucio kako bi se ta tvar mogla jednog
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Slika 1. Molekularna struktura botulinum toksina

A) Shematski prikaz lakog i teskog lanca s oznacenim funkcionalnim domenama: kataliticka domena nalazi se unutar lakog lanca, dok teski
lanac sadrZi translokacijsku (HN) i vezuju¢u domenu (HC). Ucrtane su i kljucne cisteinske ostatke koji povezuju lance.
B) Trodimenzionalni prikaz molekule koji pokazuje prostorni raspored vezujuce domene (zelena), translokacijske domene (plava) i kataliticke

domene lakog lanca (crvena).
(Sliku je izradio mentor za potrebe ¢lanka)

dana koristiti u terapijske svrhe. Krajem 19. stoljeca
belgijski mikrobiolog Emile Pierre van Ermengem
otkrio je bakteriju odgovornu za trovanje i nazvao
je Bacillus botulinus (danas Clostridium botulinum),
po latinskoj rijeci botulus, odnosno kobasica. A ne-
urotoksin koji ta bakterija proizvodi nazvan je bo-
tulinum toksin. Tijekom 20. stoljeca identificirano je
vise tipova toksina (A — G), a ucestalija upotreba kon-
zervirane hrane dodatno je povecala broj slu¢ajeva
botulizma. Za vrijeme Drugog svjetskog rata botuli-
num toksin bio je proucavan i u kontekstu bioloskog
oruzja, a tek 60-ih i 70-ih godina proslog stoljeca dr.
Alan Scott zapocinje istrazivanje njegove primjene
u terapijske svrhe kao nekirurska terapija lijecenja
strabizma. 1989. godine FDA odobrava koristenje
botulinum toksina A (BoNT-A) za lije¢enje strabiz-
ma i blefarospazma. Ubrzo nakon toga dogada se
slu¢ajan, ali povijestan trenutak: oftalmologinja dr.
Jean Carruthers primijetila je da pacijentima kojima
je lijecila blefarospazam nestaju i bore mrstilice. To
je bio pocetak potpuno nove ere u estetskoj medi-
cini. Tijekom 90-ih interes za botoks je eksplodirao,
a 2002. FDA odobrava primjenu za estetsko sma-
njenje glabelarnih bora. Uslijedila su odobrenja za
brojne terapijske indikacije (neuralgije, hiperhidro-
za, hipersalivacija, bruksizam, problemi s TMZ-om,
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migrene...), a botoks je postao jedan od najistrazi-
vanijih i najrasirenijih neuromodulatora u medicini
i stomatologiji. (1)

Serotipovi i primjena

Botulinum toksin se u prirodi pojavljuje u sedam
glavnih serotipova: A, B, C, D, E, Fi G. U humanoj me-
dicini primjenu su pronasla ponajprije dva, serotip
A i serotip B, dok se ostali uglavhom koriste u svrhe
istrazivanja. (2)

Serotip A (BoNT-A) najzastupljeniji je u klini¢-
koj praksi, ponajprije zbog dugog trajanja ucinka i
stabilnog sigurnosnog profila. Njegova je primjena
iznimno Siroka: od lije¢enja distonija, spasticiteta,
kroni¢ne migrene i hiperhidroze do kontrole sialo-
reje i brojnih estetskih indikacija poput korekcije di-
namickih bora, hipertrofije masetera, gummy smilea
ili asimetri¢cnog osmijeha. U stomatoloskoj medicini
BoNT-A zauzima sve vaznije mjesto, osobito u tera-
piji bruksizma, temporomandibularnih poremedaja,
trigeminalne neuralgije, orofacijalnih distonija i sia-
loreje. Njegovu ucinkovitost i sigurnost potvrduju
brojna randomizirana klini¢ka istrazivanja. (3 - 10)

Serotip B (BoNT-B) rjede se primjenjuje, najcesce
kod pacijenata koji razviju rezistenciju na BoNT-A ili
kod odredenih autonomnih indikacija poput sialo-
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Slika 2. Usporedba normalne neuromuskularne transmisije i sinapse pod utjecajem botulinum toksina
U normalnoj sinapsi (lijevo) dolazi do urednog otpustanja acetilkolina iz presinaptickih sinaptickih vezikula, Sto uzrokuje depolarizaciju i

kontrakciju misica.

U sinapsi izloZzenoj botulinum toksinu (desno) toksin sprjecava fuziju vezikula s presinaptickom membranom, ¢ime je onemogucena egzocitoza

acetilkolina te dolazi do izostanka kontrakcije i flacidne paralize misica.

Na slici (desno) su shematski prikazani i koraci mehanizma djelovanja BoNT-A: (1) vezanje teskog lanca toksina na specificne gangliozide
i proteinske receptore presinapticke membrane, (2) ulazak toksina u neuron putem endocitoze u endocitotsku vezikulu, (3) nakon
zakiseljavanja sadrzaja vezikule dolazi do promjene u konformaciji teskog lanca sto mu omogucuje translokaciju lakog lanca u citosol
neurona, (4) laki lanac, kao cink-ovisna endopeptidaza, cijepa SNARE proteine (BoNT-A cijepa SNAP-25), ¢éime se onemogucuje fuzija
sinaptickih vezikula, te (5) blokada oslobadanja acetilkolina i posljedicna reverzibilna neuromuskularna blokada.

(Sliku je izradio autor za potrebe ¢lanka)

reje i izrazite hiperhidroze. Medutim, njegov uc¢inak
krace traje, a ucestalost nuspojava visa je, $to ogra-
ni¢ava njegovu rutinsku primjenu. (11 - 12)

Trajanje djelovanja botulinum toksina ovisi o se-
rotipu, primijenjenoj dozi, anatomskom podrucju te
individualnim karakteristikama pacijenta. U estet-
skim i stomatoloskim indikacijama BoNT-A najcesce
djeluje 3 do 5 mjeseci, dok BoONT-B traje 2 do 3 mje-
seca. Ovi vremenski okviri rezultat su reverzibilne
blokade SNARE proteina i postupne regeneracije
neuromuskularne spojnice, uklju¢ujuci sintezu novih
proteina i aksonalni sprouting. (7, 11, 13)
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Na europskom trzistu dostupni su sljededi ko-
mercijalni pripravci:

= OnabotulinumtoxinA (Botox®)

= AbobotulinumtoxinA (Dysport®)

= [ncobotulinumtoxinA (Xeomin®)

s LetibotulinumtoxinA (Letybo®)

= RimabotulinumtoxinB (NeuroBloc®/Myobloc®)

Svi navedeni pripravci odobreni su za razlicite
medicinske i estetske indikacije od strane Europ-
ske agencije za lijekove (EMA), a pojedini i od stra-
ne FDA. Razlikuju se u pogledu sastava, prisutnosti
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Kljucni protein

Toksi . liozide i insk
1. Vezanje oksin se veze na gangliozide i proteinske Teski lanac (vezuju¢a domena)
receptore

2. Endocitoza Unos toksina u neuron putem endocitoze | -
3. Translokacija Laki lanac prelazi u citosol Teski lanac (translokacijska domena)
4, Proteoliza Cijepanje SNARE proteina (npr. SNAP-25) | SNAP-25, laki lanac (kataliticka domena)
5. Blokada - Inhibicija oslobadanja acetilkolina -

neurotransmisije

kompleksirajuc¢ih proteina, difuzije i imunogenosti,
$to moze znacajno utjecati na klini¢ki odgovor te
potencijal za nuspojave. (10 - 12)

Mehanizam djelovanja

Kako bi se razumjele razlike medu pripravcima i na-
¢in na koji utjecu na terapijski uc¢inak, vazno je po-
znavati i molekularni mehanizam djelovanja botuli-
num toksina. Botulinum toksin djeluje poput visoko
specijaliziranog ,prekidaca” koji privremeno utisa
komunikaciju izmedu zivca i miSi¢a. Molekula toksi-
na teska je oko 150 kDa i sastoji se od jednog lanca
koji se nakon aktivacije cijepa na teski (100 kDa) i laki
lanac (50 kDa), povezane disulfidnom vezom. Teski
lanac mozemo zamisliti kao ,adresu i kljuc”, a laki la-
nac kao ,Skare” koje obavljaju stvarni posao unutar
ziv€ane stanice (14 - 17). (Slika 1)

Teski lanac ima dvije funkcionalne domene: jed-
na prepoznaje specifi¢ne receptore na povrsini neu-
rona (gangliozide i proteinske receptore poput SV2
ili synaptotagmina), a druga omogucuje da se laki
lanac prevede izendosoma u citosol Zivca (14 - 17).

Kad jednom ude u citosol, laki lanac, cink-ovisna
endopeptidaza, precizno cijepa SNARE proteine koji
Zivcu omogucuju da se vezikula s acetilkolinom spoji
na membranu iispusti neurotransmiter (14 - 17). Tri
glavna SNARE proteina su synaptobrevin (VAMP),
syntaxin i SNAP-25. Razliciti serotipovi botulinum
toksina ciljaju razli¢ite od njih Sto utjece na duljinu
djelovanja pripravka: BoNT/A i E SNAP-25, BoNT/B,
D, Fi G VAMP, a BoNT/C syntaxin i SNAP-25. (14, 17).
Cijepanjem tih proteina zZivac vise ne mozZe otpustiti
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acetilkolin, jer je onemoguceno prikljucivanje vezi-
kula s neurotransmiterima na presinapti¢cku mem-
branu i posljedi¢no egzocitoza neurotransmitera.
Ciljna stanica tako ne dobiva signal, sto dovodi do
izostanka funkcije. (Slika 2, tablica 1)

Ucinak na misice
Dolazi do flacidne paralize jer s obzirom da ne dolazi
do otpustanja acetilkolina, nikotinski receptori ostaju

neaktivirani te ne dolazi do depolarizacije i stvaranja
akcijskog potencijala. (19 - 20)

Ucinak na zZlijezde

Isti princip vrijedi i za egzokrine Zlijezde. Budu¢i da
autonomni zivci koji inerviraju slinovnice, znojnice i
suzne Zlijezde takoder koriste acetilkolin, botulinum
toksin blokira signal i tako smanjuje sekreciju. Taj je
ucinak lokaliziran na mjestu primjene i reverzibilan,
pa se koristi kod hiperhidroze, sialoreje i drugih stanja
prekomjernog lucenja (21).

Analgetski ucinak

Osim misi¢ne relaksacije, botulinum toksin ima i
analgetski ucinak, koji se ne moze objasniti samo
slabijom napetos¢u misi¢a. On smanjuje oslobada-
nje bolnih neurotransmitera i neuropeptida iz peri-
fernih nociceptivnih vlakana, na primjer glutamata,
substance P i CGRP, ¢ime umanjuje neurogenu upalu
i osjetljivost nociceptora (24 - 25).

Toksin takoder modulira receptore uklju¢ene u
provodenje boli (TRPV1, NK-1, purinergicke recepto-
re te natrijske i kalcijeve kanale), a putem retrograd-
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nog transporta moze utjecati i na centralnu senzi-
bilizaciju, mijenjajudi ekspresiju gena u dorzalnim
ganglijima i smanjujuci aktivaciju mikroglije i pro-
nociceptivnih citokina (24, 26 - 27).

Reverzibilnost

lako djeluje snazno, uc¢inak botulinum toksina je pri-

vremen. Toksin ne unistava Ziv€ane zavrsetke; samo

priviemeno ,isklju¢uje” njihov mehanizam komuni-
kacije. Oporavak se odvija kroz dva procesa:

1. ziv€ani zavrseci stvaraju nove aksonske izdanke
(sprouting) koji ponovno uspostavljaju neuro-
muskularne spojeve,

2. Zivac sintetizira nove, funkcionalne SNARE pro-
teine, ¢Cime se vraca normalno oslobadanje ace-
tilkolina i kontraktilnost misi¢a (22 - 23).

Nuspojave i nezeljene reakcije

Nuspojave botulinum toksina naj¢esce su posljedi-
ca njegove nezeljene difuzije u susjedne misice. Si-
stemske nuspojave iznimno su rijetke, a imunolos-
ka rezistencija javlja se tek kod dugotrajne terapije
i visokih doza.

Vecina reakcija blaga je, prolazna i usko poveza-
na s tehnikom primjene. Naj¢esc¢e nuspojave pove-
zane s primjenom botulinum toksina u stomatologiji
uklju¢uju lokalnu slabost misica, disfagiju (osobito
kod primjene u lingvalnoj i oromandibularnoj regi-
ji), asimetriju lica, privremene poremecaje govora i
zvakanija te lokalnu bol, hematom ili otok na mjestu
primjene. (9, 28 — 31) Disfagija je najcesce prijavljena
ozbiljna nuspojava kod lije¢enja oromandibularnih
distonija, no najcesce je blaga do umjerena i prola-
zna. (28) Rjede se javljaju suhoca usta, parestezije,
lokalizirana atrofija misica i prolazni poremecaji mi-
mike. (9) Pogresna aplikacija moze zahvatiti susjedne
misic¢e te dovesti do asimetrije osmijeha ili slabosti
lica, osobito u estetskim i funkcionalnim stomatolos-
kim indikacijama. (9)

Dugorocno se razmatra mogucénost smanjenja
debljine kortikalne kosti mandibule nakon ponovlje-
nih injekcija u maseter i temporalis, iako su u ljudi te
promjene minimalne i rijetko klini¢ki znacajne. (32)
Sistemske nuspojave izuzetno su rijetke i ukljucuju
alergijske reakcije, glavobolju, umor i simptome na-

SONDA | ozujak 2026.

NASTAVNA | STRUCNA SONDA

lik gripi. (33) Vecina nuspojava blaga je i prolazna
te ovisi o dozi, tehnici aplikacije i iskustvu klinic¢ara.
(29, 31, 34)

Difuzija toksina je njegovo pasivno Sirenje izvan
ciljane regije. Na difuziju utje¢u volumen injekcije,
koncentracija, veli¢ina i anatomija ciljanog misica te
svojstva same formulacije. (3, 35 - 36) Vedi volumen i
niza koncentracija povecavaju mehanicko Sirenje, dok
precizna aplikacija manjeg volumena smanjuje rizik
neZeljenog zahvacanja okolnih struktura. (35 — 36)

U stomatologiji i estetskoj medicini nezeljena
difuzija moze uzrokovati slabost susjednih misi¢a,
asimetriju osmijeha, disfagiju ili poremecaje zva-
kanja, osobito u perioralnom i periorbitalnom po-
drugju. (3, 30, 36 — 37) Razli¢ite formulacije BoNT-
A pokazuju razlic¢ite profile difuzije — abobotuli-
numtoxinA ima Sire podru¢je djelovanja od onabo-
tulinumtoxinA i incobotulinumtoxinA, sto potvrdu-
juin silico modeli. (3)

Optimalan terapijski u¢inak i minimalan rizik nu-
spojava postizu se pravilnim odabirom preparata,
preciznim doziranjem, kontroliranim volumenom
(npr. <0,045 mL po tocki u glabellarnom podrudju) i
dobrom poznavanjem anatomije. (35 — 36)

Zakljucak

Botulinum toksin, unatoc¢ svojoj povijesnoj reputaciji
smrtonosnog otrova, danas je jedan od najvaznijih i
najraznovrsnijih terapeutskih alata u neurologiji, der-
matologiji i dentalnoj medicini. Razumijevanje nje-
gove strukture, mehanizma djelovanja i razlika medu
serotipovima klju¢no je za njegovu sigurnu i ucin-
kovitu primjenu. Temeljni uc¢inak toksina proizlazi
iz selektivne blokade oslobadanja acetilkolina, $to
dovodi do reverzibilne neuromuskularne i autono-
mne inhibicije te omogucuje terapijske koristi u nizu
funkcionalnih i estetskih indikacija. lako se nuspoja-
ve mogu javiti, najéesSce su blage, prolazne i pove-
zane s difuzijom toksina izvan ciljane regije, $to cini
stru¢nost aplikatora presudnim ¢imbenikom uspje-
ha. Uz odgovarajudi odabir pripravka, pravilnu tehni-
ku i dobro poznavanje anatomije, botulinum toksin
ostaje siguran, predvidiv i izrazito vrijedan dodatak
suvremenoj stomatoloskoj praksi.
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