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ABSTRAKT 

Bakalářská práce je zaměřena na moţnost vyuţití botulotoxinu ke korekci vrásek. Jedná se 

o literární rešerši, ve které jsou předloţeny doposud opublikované poznatky na dané téma. 

V první části je pojednáno o procesu stárnutí kůţe. Podrobněji jsou zde také popsány změ-

ny, ke kterým v jednotlivých vrstvách kůţe dochází a jsou příčinou vzniku vrásek. Převáţ-

ná část práce je pak věnována charakteristice botulotoxinu, mechanismu účinku i samotné 

aplikaci. Není zde zapomenuto ani na případné komplikace, jeţ s pouţitím botulotoxinu 

souvisí. V poslední části je předloţena problematika, týkající se vlivu botulotoxinu na lid-

ský organismus i další negativa spojená s jeho dlouhodobou aplikací. 
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ABSTRACT 

This bachelor thesis is dealing with the possibilities of using botulinum toxin for wrinkle 

correction. It is a literature search for to date published information on given topic. The 

first part is dealing with the process of skin ageing. The changes in each of skin layer caus-

ing the wrinkles are described in details. The biggest part of the work is dedicated to the 

botulinum toxin characterization, its mechanisms and the application itself. Also the possi-

ble complications related to botulinum toxin usage are mentioned here. In the last part there 

is posed the issue of effects of botulinum toxin on human organism and other possible 

negatives connected with its long-lasting application. 
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ÚVOD 

Trendem moderní doby je bezpochyby snaha udrţet si co nejdéle mladiství vzhled. Ten se 

však vytrácí s přibývajícím věkem z důvodu přirozeného stárnutí organismu. Působením 

negativních vlivů okolního prostředí je navíc celý proces podporován a urychlován. Znám-

ky stárnutí jsou nejdříve a nejvíce patrny na kůţi. Probíhá zde celá řada změn, které vý-

znamně ovlivňují její vzhled, a to především tvorbou vrásek. Z estetického hlediska jsou 

vrásky velkým problémem. Významná pozornost je proto soustředěna na vývoj metod, 

které zajistí jejich eliminaci.  

V  současné době existuje široká škála moţných ošetření a záleţí pouze na pacientovi, kte-

rý typ si zvolí. Chirurgické zákroky jsou preferovány v případech, kdy je pacientem vyţa-

dováno dosaţení trvalého efektu. Stále více jsou však vyuţívány šetrnější metody, ke kte-

rým se řadí i aplikace botulotoxinu. Objasnění mechanismu účinku tohoto velmi toxického 

jedu přispělo jak k léčbě nejrůznějších onemocnění, tak i k zmiňované korekci vrásek. 

Kaţdá aplikace botulotoxinu by měla být předem pečlivě zváţena. Zákrok by pak měl být 

proveden pouze lékařem, který je zároveň odborníkem v dané problematice. Před ošetře-

ním je také klient velmi důkladně obeznámen s metodou i moţnými komplikacemi. Pro 

dosaţení poţadujícího efektu je důleţitá spolupráce lékaře s pacientem, ke kterému je vţdy 

přistupováno individuálně. 

Jelikoţ se vyuţití botulotoxinu v estetické dermatologii těší stále větší oblibě a zájem 

 o toto ošetření stále stoupá, je práce věnována právě této problematice. 
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1 PROCES STÁRNUTÍ KŮŽE 

Stárnutí je definováno jako postupné zhoršení fyziologických funkcí v organismu, které 

vede aţ k smrti [1]. Jedná se o nezastavitelný stále běţící proces vyskytující se ve všech 

orgánech lidského těla, avšak nejvíce patrný je právě na kůţi [2]. Stárnutí kůţe lze defino-

vat jako evoluční děj, jehoţ výsledkem jsou morfologické a funkční změny probíhající syn-

chronně v epidermis, dermis a hypodermis [3]. Obecně můţeme říci, ţe primární stárnutí 

kůţe je ovlivňováno dvěma faktory, vnitřními a vnějšími. V praxi se ujalo dělení procesu 

stárnutí právě podle zmíněných vlivů, jedná se tedy o intrinsické (vnitřní, chronologické) 

stárnutí a extrinsické (vnější) stárnutí [4]. O jednotlivých typech stárnutí je pojednáno dále 

v textu. 

1.1 Extrinsické stárnutí 

Extrinsické stárnutí vyvolávají faktory, pocházející z okolního prostředí. Vystavení těmto 

faktorům do jisté míry závisí na dobrovolnosti, z čehoţ vyplývá, ţe mohou být jeho nega-

tivní účinky ovlivněny kaţdým jedincem individuálně. Jedná se o nadměrnou konzumaci 

alkoholu, kouření, špatnou výţivu či chronickou expozici UV záření [5]. Ve většině přípa-

dů jsou projevy tohoto vnějšího stárnutí omezeny na lokality, kde dochází k celoţivotní 

kumulaci UV záření. Jedná se o obličej, hrudník a ruce [4]. K nejvíce diskutovaným fakto-

rům extrinsického stárnutí v současné době patří vliv UV záření a vliv kouření na lidský 

organismus. 

1.1.1 Expozice UV záření 

UV záření je jednou ze sloţek spektra slunečního záření dopadající na zemský povrch  

o vlnové délce pod 400 nm a je povaţováno za nejvýznamnější etiologický faktor stárnutí 

kůţe. Uvádí se, ţe aţ 80 % stárnoucích změn na kůţi obličeje je vyvoláno právě expozicí 

UV záření [6]. Pro tento proces se ujalo označení photoaging [4]. Biologické účinky jsou 

zaloţeny na absorpci světla chromatofory a následné přeměny energie v chemické reakce. 

Účinky UV záření na kůţi závisí na vlnových délkách. Záření kratší vlnové délky, UVB 

záření, ovlivňuje epidermis, dochází zde k poškození DNA tvorbou fotokarcinogenních 

pyrimidinových dimerů. Záření o delší vlnové délce, UVA záření, je absorbováno chroma-

tofory jako je kyselina urokanová, melanin či prekurzory riboflavinu. Tyto sloţky jsou 
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schopny vlivem UV záření generovat reaktivní formy kyslíku (ROS- reactive oxygen spe-

cies), které poškozují DNA bílkovin i lipidů [7]. Více o této problematice v kapitole 1.1.2.  

Expozice UV záření na kůţi vyvolává změny v pigmentaci, zánět, potlačení imunitní od-

povědi či poškození pojivové tkáně. Při dlouhodobém vystavení pak dochází k chronickým 

poškozením. Kumulace tohoto záření vede k narušení stavby kůţe vyvolávající předčasné 

stárnutí. Velké riziko a hrozbu však představuje navození rakovinového bujení. V kůţi 

vystavené nadměrným dávkám UV záření se změny projevují jak v epidermis, tak v der-

mis. V epidermis je narušena keratinizace a v dermis, kde je také negativní působení nejví-

ce patrné, zasahuje převáţně elastická vlákna. Dochází ke zvýšení fragmentace a k degra-

daci kolagenu. Co se týče elastických vláken, ty reagují na expozici UV záření tzv. hyper-

plazií (sluneční elastóza) a ztrátou integrity, coţ vede ke sníţení pruţnosti kůţe a následné 

tvorbě vrásek [4]. Kromě toho UV záření podněcuje rychlejší tempo zkracování telomer, 

tvorbu enzymu kolagenázy a aktivaci cytokinů. Cytokiny jsou buňky, které mohou zahájit 

aktivaci jiných buněk imunitního systému (T – lymfocytů, B – lymfocytů), přičemţ samy 

zapříčiňují vlivem UV záření vznik koţního zánětu [8], [2]. 

1.1.2 Vliv kouření v procesu stárnutí 

Urychlujícím faktorem stárnutí patřící mezi vnější vlivy je i expozice tabákového kouře 

z cigaret. Přesný mechanismus působení není dostatečně objasněn, ale předpokládá se,  

ţe látky obsaţené v tabákovém kouři ovlivňují převáţně elastická vlákna [4]. Kromě toho 

mohou látky obsaţené v tabákovém kouři k procesu stárnutí přispívat i nepřímou cestou 

díky jejich přítomnosti v krevním řečišti. Příkladem je například nikotin, jedna ze sloţek 

tabáku, která vyvolává zvýšenou sekreci vazopresinu do krve, čímţ dochází k častějším 

vazokonstrikcím, které zhoršují výţivu kůţe [9]. Kouřením ubývá také mnoţství hygro-

skopických látek v epidermis, které dodávají keratinovým proteinům vyšší elasticitu, zadr-

ţují vodu a zároveň chrání před jejím odpařením [10]. 

Jak bylo řečeno jiţ dříve, kouření a UV záření podporuje vznik reaktivních forem kyslíku 

(ROS). Volnými radikály se vědci zabývali jiţ v roce 1950 a jiţ tehdy vznikla teorie,  

ţe mohou být dalšími činiteli podporující proces stárnutí. Termínem „volný radikál“ se 

z chemického hlediska rozumí jakákoli molekula, atom, nebo ion, který má ve své valenční 

sféře nepárový elektron. Ve snaze doplnit si elektronový pár a docílit tak stabilní konfigu-

race, získávají elektrony od jiných molekul, čímţ vytvářejí další a další volné radikály  
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a poškozují tak buněčně struktury. Tento děj má tedy sklon pokračovat formou řetězové 

reakce. Volné radikály vznikají v organismu při řadě procesů, mimo jiné i při buněčném 

metabolismu [11]. V lidském těle plní volné radikály řadu důleţitých fyziologických funk-

cí, mezi které patří například signalizace nebo ničení fagocytujících mikroorganismů.  

Na druhou stranu přítomnost volných radikálů v organismu je také příčinou četných poško-

zení [11], [12]. Lidský organismus je vybaven tzv. antioxidační ochranou, jeţ zmírňuje 

dopady volných radikálů [11]. Stárnutím organismu je však obrana proti oxidačnímu po-

škození a obnova tělesných biomolekul omezena. Je porušena rovnováha mezi produkty 

radikálové reakce a tzv. antioxidanty, coţ způsobuje celou řadu problémů [12]. Větší kon-

centrace ROS negativně působí na lipidy a lipoproteiny v buněčných membránách, sachari-

dy, bílkoviny včetně enzymů a také na nukleové kyseliny. Existuje zde reálné nebezpečí 

vzniku mutací a kancerogeneze [11], [12]. Vlivem UV záření je iniciován například vnik 

destruktivních enzymů, jedná se např. o proteolytické enzymy matrixmetaloproteinázy 

(MMP), které degradují bílkoviny. Například enzym kolagenáza (MMP-1) degraduje ko-

lagen, čímţ také přispívá ke stárnutí kůţe [2], [8]. Volné radikály a jejich metabolity, které 

jsou obsaţeny v tabákovém kouři, mají negativní vliv např. na produkci metaloproteinů 

[9].  

1.2 Intrinsické stárnutí 

Intrinsické stárnutí se vyskytuje ve všech strukturách lidského organismu na stejné úrovni  

a nemůţeme jej ovlivnit. Závisí na genetické predispozici, vlivu metabolických onemocně-

ní a hormonálním statutu [3], [13]. Intrinsické stárnutí kůţe je pomalý proces, který způso-

buje změny ve struktuře tkání [4]. V případě kůţe jsou tyto změny diskutovány 

v následující kapitole. V této části pojednám o základních příčinách intrinsického stárnutí, 

a to o postupném zkracování telomer při dělení buněk a vlivu hormonálního statutu kůţe. 

1.2.1 Zkracování telomer  

Telomery jsou specializované struktury nacházející se na konci eukaryotních chromozomů. 

[14]. Struktura chromosomu je uvedena na obrázku 1. Samotné telomery se skládají 

z úseků hexanukleotidových sekvencí, které ve spojení se specifickými proteiny chrání 

před degradací chromozomů. Zajišťují tak integritu chromozomu a správný přenos genetic-

ké informace [15]. 
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Obr. 1. Struktura chromosomu [16]. 

 

Telomery tak buňce napomáhají v prodlouţení její ţivotnosti. Délka telomer je dána vě-

kem, částečně dědičností i okolním prostředím [5], [14]. S přibývající věkem se délka te-

lomer zkracuje, coţ je způsobeno opakovaným dělením buněk. S kaţdým dalším dělením 

tak dojde i k dalšímu zkrácení telomer. Jejich délka pak můţe být povaţována za jakési 

měřítko vnitřního stárnutí organismu [5]. Bylo zjištěno, ţe zkracování telomer v somatic-

kých buňkách dosahuje tzv. „ Hayflickova“ limitu, tedy maximálního počtu dělení. 

V okamţiku dosaţení tohoto limitu ustrnou buňky v inaktivním stavu (M1 – mortality 

stage 1). V této fázi dochází k absenci proliferace, přičemţ jsou buňky dlouhodobě ţivo-

taschopné. Zastaví se buněčný cyklus, a to v G1 fázi, ve které probíhá růst buňky intenzivní 

tvorbou nových organel, aţ do původní velikosti buňky mateřské. Pomocí inaktivace tu-

morsupresorových proteinů se mohou některé buňky dále dělit, přičemţ dochází k dalšímu 

zkracování telomer, dokud nedosáhnou druhé proliferační zábrany neboli M2 fáze (morta-

lity stage 2). Buňky v této fázi mají telomery zkrácené na kritickou délku, nastává destabi-

lizace chromosomů vedoucí k apoptóze (naprogramovaná buněčná smrt) [14]. Proces zkra-

cování telomer však není ve všech buňkách nevratný. V některých buňkách existuje enzym 

telomeráza, ribonukleoprotein, který dokáţe přidávat telomerické sekvence k chromosomu, 

čímţ jej prodluţuje a zároveň stabilizuje [14], [17]. Telomeráza je aktivní především bě-

hem těhotenství. Diferenciací kmenových buněk činnost enzymu klesá. Zůstává jen málo 

aktivní v buňkách trvale regeneračních tkání, jako například krvetvorné soustavě, nebo 

v keratinocytech nacházejících se v epidermis. V diferenciovaných somatických buňkách je 

aktivita telomerázy velmi nízká nebo nulová. Zvýšená aktivita tohoto enzymu však byla 

prokázána téměř u všech nádorových buněk. [14], [15]. 
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Za poznatek o ochraně chromozomů prostřednictvím telomer a enzymu telomerázy byla 

v roce 2009 udělena Nobelova cena za fyziologii a lékařství vědcům E. H. Blackburnové, 

C. W. Greiderovi aj. W. Szostakovi [16]. 

V současné době je telomerám věnována velká pozornost, jelikoţ hrají důleţitou úlohu 

v buněčném stárnutí [18].  

1.2.2 Hormonální status kůže 

V intrinsickém stárnutí hraje významnou roli také hormonální stav. Především se jedná  

o nedostatek sexagenů (estrogeny, androgeny), který vede ke vzniku vrásek, atrofiím, su-

chosti a bledosti kůţe. Dále způsobuje atonii a sníţenou elasticitu kůţe se sníţenou re-

zistencí k traumatům. Nedostatek sexagenů vyvolává sníţení epidermální obnovy, redukci 

mnoţství a fragmentaci kolagenních i elastických vláken a negativně se projevuje i na pro-

dukci glykosaminoglykanů, zejména kyseliny hyaluronové. Přestoţe vliv těchto hormonů 

na kůţi ještě není dokonale objasněn, při indikaci hormonální substituce, zvláště u ţen  

po menopauze, byl prokazatelně sníţen výskyt vrásek a zlepšen celkový stav kůţe [10].  

V kůţi dochází k mnoha důleţitým změnám, které následně ovlivňují její vlastnosti, funkci 

a tím její celkový vzhled. Následující kapitola je proto věnována právě této problematice. 
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2 CHARAKTERISTIKA STÁRNOUCÍ KŮŽE 

Kůţe je označována za jeden z nejdůleţitějších orgánů lidského těla, pokrývá celý povrch 

těla, čímţ chrání organismus před vlivy okolního prostředí. Kromě ochranné funkce zde 

probíhá látková výměna, melanogeneze, syntéza vitamínu D i enzymů. Kůţe také pomocí 

koţních cév a potních ţláz zajišťuje termoregulaci lidského těla. Kůţe je skladebně i vývo-

jově sloţitý orgán skládající se sestupně z: epidermis, dermis a hypodermis [19]. Koţní 

funkce jsou zprostředkovány především strukturou epidermální a dermální vrstvy. Epider-

mis svým sloţením tvoří bariéru, která zamezuje ztrátě vody či vstupu patogenních orga-

nismů. V dermis dochází k syntéze základních sloţek extracelulární matrix prostřednictvím 

koţních fibroblastů. Mezi hlavní sloţky dermis patří kolagen, elastin a glykosaminoglyka-

ny, které společně tvoří strukturu a zajišťují funkci dermis. Tyto dvě vrstvy, epidermis  

a dermis, jsou spojeny kompozičně sloţitě zvlněnou dermoepidermální junkcí (DEJ). Jedná 

se o spojení, ve kterém jsou bazální epidermální keratinocyty upevněny pomocí kolagenu 

IV typu na bazální membráně hemidesmosomu, přičemţ dermis je zakotvena kolagenový-

mi vlákny VII typu a fibrilinem (miofibrilární svazky) [20]. Pro lepší představivost jsou  

na obrázku 2 zobrazeny buněčné i extracelulární sloţky pleti dle Naylora. Nejhlubší vrst-

vou kůţe je hypodermis, která plní izolační funkci a je také zásobárnou energie [19]. 

 

 

Obr. 2. Buněčné a extracelulární složky mladé pleti [20]. 
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Proces stárnutí je spojen s fenotypovými změnami v koţních buňkách, které se navenek 

projevují tvorbou vrásek a ztrátou pruţnosti tkání. Nejvíce jsou ovlivňovány proteiny der-

mální extracelulární matrix, u kterých vlivem stárnutí dochází ke změnám ve struktuře  

i kompozici [20]. Nyní konkrétněji ke změnám v jednotlivých částech kůţe.  

2.1 Změny v epidermis 

Struktura epidermis lidské kůţe je charakterizována jako vícevrstevný zrohovatělý plochý 

epitel. Epidermis je moţno rozdělit také do několika vrstev, vzestupně se jedná o stratum 

basale, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum a na povrchu pak stratum 

corneum. Trvale mitoticky aktivní vrstva bazálních buněk produkuje dceřiné buňky, kerati-

nocyty, které podléhají epidermální diferenciaci, coţ trvá asi 28 - 30 dní a nazývá se kerati-

nizace. Tímto procesem se keratinocyty dostávají přes jednotlivé vrstvy aţ na povrch po-

koţky, přičemţ se oplošťují a degenerují. Zároveň se v buňkách zvyšuje obsah bílkoviny, 

keratinu. Zcela oploštěné buňky, korneocyty, na povrchu kůţe umírají a podléhají deskva-

maci. Zrohovatělá vrstva na povrchu kůţe, tvořená keratinem zajišťuje ochrannou bariéru. 

Kromě keratinu se v epidermis nachází melanocyty, Langerhansovy buňky, které jsou sou-

částí imunitního systému a dále Merkelovy buňky, které zde slouţí jako mechanoreceptory 

[2], [21]. 

Stárnutím dochází ke zkrácení ţivota epidermálních keratinocytů, a tím ke sníţení epider-

mální obnovy aţ o 50 % [3]. Tato změna se projevuje matným a drsným vzhledem kůţe  

a také pomalejším hojení ran [6]. Sniţuje se syntéza Langerhansových buněk, čímţ se kva-

litativně sniţují imunitní reakce organismu. Dochází také ke sniţování počtu enzymaticky 

aktivních melanocytů o 30–50 % [3]. S klesajícím počtem těchto buněk se mění i rozmís-

tění melanocytů. Jejich nerovnoměrností vznikají barevné změny na pokoţce [8].  

Proces stárnutí ovlivňuje i dermoepidermální junkci (DEJ), hranici mezi epidermis a der-

mis, která je silná 0,5 – 1,0 μm [1], [21]. Tato dermoepidermální hranice se s věkem a pů-

sobením vnějších vlivů vyhlazuje. Tento jev je pozorován ve větší míře u kůţe vystavené 

slunečnímu záření [21]. Následkem je zvýšená náchylnost k tvorbě puchýřů, sníţená meta-

bolická aktivita i soudrţnost kůţe [3], [10]. 
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2.2 Změny v dermis 

Střední část kůţe, označována i jako škára, spojuje epidermis s hypodermis. Jedná se  

o pevnou a pruţnou vazivovou vrstvu kůţe, silnou asi 3 mm [21]. Na rozdíl od epidermis 

se zde nachází bohatá síť krevních a lymfatických cév, mazové a potní ţlázy, vlasové foli-

kuly a mnoho nervových zakončení, receptory tlaku, dotyku, chladu i tepla [1], [21]. Der-

mis je rozdělena na  papilární (svrchnější) část a základní retikulární (spodnější) část. Papi-

lární částí je dermis spojena s epidermis. Skládá se z volných pojivových tkání, které tvoří 

vazby s bazální membránou epidermis [4]. V retikulární části se kromě fibroblastů, odpo-

vědných za syntézu hlavních komponent extracelulární matrix, nachází také makrofágy  

a mastocyty [1]. Jak bylo zmíněno výše, hlavními sloţkami dermis jsou kolagen, elastin  

a glykosaminoglykany, o kterých bude více pojednáno dále v textu. 

Změny, ke kterým během stárnutí dochází, jsou nejvíce patrny právě v dermis [8]. Tloušť-

ka dermis se časem zmenšuje přibliţně o 20 %, sniţuje se počet fibroblastů, mastocytů  

i počet krevních kapilár [6]. Po poškození fibroblastů, ke kterému dochází díky procesu 

stárnutí nebo stresem, mají tyto buňky jedinečnou regenerační schopnost, stávají se z nich 

tzv. myofibroblasty, čímţ aktivně přispívají k obnově kůţe [22]. Stárnutím je však sníţen 

jejich replikační potenciál [1].  

2.2.1 Kolagen 

Kolagen je řazen mezi extracelulární, vláknité proteiny a díky své velmi unikátní struktuře, 

která je charakteristická vysokým stupněm vnitřní organizace molekul, zajišťuje tkáním 

správnou funkci, zejména mechanickou pevnost. Kromě toho, ţe je hlavní sloţkou extrace-

lulární matrix, zaujímá také zásadní postavení při formování koţního skeletu [22]. Kolagen 

zaujímá 25 – 30 % z obsahu všech bílkovin v těle. Je nejdůleţitější organickou sloţkou 

v kůţi, kostech, chrupavkách, šlachách a vazivu. Nachází se také jako součást cévních stěn, 

bazálních membrán a rohovek [23]. Rozlišujeme několik typů kolagenu, které se od sebe 

liší svou strukturou i sloţením aminokyselin [21]. V kůţi se vyskytuje zejména kolagen 

typu I, který zahrnuje asi 80 % koţního kolagenu. Dále se v kůţi nachází přibliţně 15 % 

kolagenu typu III, v menší míře i kolagen typu IV a VII, jenţ se podílejí především na der-

moepidermálním spojení [6]. Kolagen se vyznačuje vysokým obsahem prolinu, který před-

stavuje zhruba jednu třetinu z aminokyselin, ze kterých je tento protein tvořen. Je charakte-

ristický svou trojřetězcovou strukturou, vznikající z prokolagenu. Tři kolagenové polypep-
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tidové makromolekuly, nazývané α-řetězce se společně stáčejí do pravidelné pravotočivé 

superšroubovice [23]. Prostorové uspořádání kolagenového vlákna je závislé také na pří-

tomnosti podpůrných makromolekul známých jako proteoglykany a glykosaminoglykany 

(viz kapitola 2.2.3). Během procesu stárnutí je sníţena syntéza kolagenu, který je postupně 

nahrazován slabšími glykosaminoglykany. Mění se také poměr mezi kolagenem typu I a III, 

je také pozorován úbytek kolagenu typu IV a VII [5]. Současně klesá pevnost v tahu i me-

chanická odolnost kolagenních struktur [10], [8]. Stárnutí organismu nevede pouze k úbyt-

ku kolagenních vláken, dochází také k  jejich, degradaci, fragmentaci a dezorganizaci síťo-

vého uspořádání. Degradace kolagenových vláken je nejčastěji způsobena činnosti proteo-

lytických enzymů, matrixmetaloproteináz, které jsou aktivovány působením UV záření [5].  

Dalším vysvětlením kolagenové degradace je glykace proteinů [24], tedy i kolagenu. Gly-

kací se rozumí neenzymatická, řetězová radikálová reakce, známá také pod označením 

Maillardova. Jedná se o reakci mezi redukujícím cukrem a aminokyselinou, stavební sloţ-

kou proteinu. Touto reakcí dochází ke vzniku nestabilní Schiffovy báze, která podléhá pře-

smyku, vedoucí ke vzniku více stabilního Amadoriho produktu. V dalším kroku jsou tyto 

produkty buď nevratně oxidovány, nebo rozkládány na původní amin a deoxyglukosany.  

V poslední fázi reakce dochází ke vzniku tzv. koncových produktů glykace (AGEs), které 

jsou termodynamicky stabilní, čímţ Maillardovu reakci terminují. Mezi tyto konečné pro-

dukty glykace patří např. pyrralin nebo pentosidin [25]. Zvýšená koncentrace AGEs, kon-

krétně pentosidinu byla zaznamenána u starších a diabetických pacientů, přičemţ 

s přibývajícím věkem má obsah AGEs stoupající tendenci [26]. Je však prokázáno, ţe uţ 

nízká koncentrace těchto produktů způsobuje fyzikální změny kolagenů [25]. Navíc bylo 

zjištěno, ţe kumulace AGEs ovlivňuje přesnou agregaci monomerů do kolagenních vláken, 

které se navíc stávají křehčí a tuţší. Kromě kolagenu ovlivňuje také extracelulární matrix  

a matrice buněčných interakcí [26]. 

V důsledku těchto změn dochází ke vzniku vrásek [6], a proto se kolagen dostal do popředí 

zájmu anti- aging výzkumů [24].  

2.2.2 Elastin 

Elastin je extracelulární, vláknitá bílkovina vyskytující se v pojivových tkáních, šlachách  

a stěnách cév [21], [27]. Elastická vlákna představují jednu ze základních součástí extrace-

lulárního matrix [2]. Zaujímají 2 % – 4 % z objemu dermis a zajišťují vysokou pruţnost 
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kůţe [24]. Elastin tvoří pruţné síťovité útvary, které jsou schopny prodluţovat několikaná-

sobně svou délku a zase se zpět vracet do původního stavu [27]. Zralý elastin je extrémně 

stabilní a jeho ţivotnost se odhaduje přibliţně na 70 let [4]. Elastin vzniká z prekurzoru 

tropoelastinu, který je tvořen jedním polypeptidovým řetězcem, který obsahuje střídavě 

hydrofilní a hydrofobní části [2], [27]. Hydrofobní oblasti, bohaté na aminokyseliny prolin, 

valin, glycin jsou zodpovědné za pruţnost elastických vláken. Hydrofilní oblasti, bohaté  

na alanin a lysin se uplatňují v procesu zesítění. Proces zesítění elastinu je nezbytný  

pro správnou funkci a stabilitu tohoto proteinu [2]. Na vzniku zralého elastinu se podílí  

i v dermis přítomné mikrofibrily, které slouţí jako tzv. „lešení“ a napomáhají tak správné-

mu ukládání elastinu. Mikrofibrily jsou tvořeny převáţně glykoproteiny, zejména fibrili-

nem. Vlákna elastinu, jsou tedy sloţena z molekul tohoto proteinu, a mikrofibril, obklopu-

jících elastinové molekuly. V dermis jsou tyto vlákna přítomny v různém stádiu zralosti. 

Nejméně zralá vlákna se nazývají oxytalan. Jedná se o jemná vlákna uloţená ve vrchní 

vrstvě dermis, která jsou orientována kolmo k epidermis. Eulanin jsou zralejší, silnější 

vlákna orientována horizontálně v hlubší vrstvě dermis [2], [24]. Nejzralejší vlákna nejsou 

pojmenovaná a nacházejí se nejhlouběji v dermis [2]. Zmiňovaná vlákna lze vidět  

na obrázku 3.  

 

 

Obr. 3: Elastická vlákna uložená v kůži dle stupně 

zralosti [2] 
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Jak kůţe stárne, dochází také ke změnám tohoto proteinu. V kůţi vystavené vlivům UV 

záření dochází k hromadění elastinových molekul, coţ v místě expozice vyvolá zahušťová-

ní a stáčení elastických vláken ve vrchní vrstvě dermis těsně pod dermoepidermální hrani-

cí. Chronickým působením UV záření můţe k těmto změnám docházet i v hlubší vrstvě 

dermis [2]. Nahromaděný elastin je však částečně znehodnocený a roztříštěný. Dále bylo 

zjištěno, ţe elastin starých lidí obsahuje velké mnoţství polárních aminokyselin a malé 

mnoţství cukrů a lipidů [5], [22]. I při absenci slunečního záření dochází k poškození elas-

tinu [2]. S přibývajícím věkem je degradace elastinu pomalejší neţ syntéza, a proto dochází 

k nahromadění poškozených elastinových vláken [24]. Postupně se také ztrácí síť oxytala-

nových vláken. Tento jev je úzce spojen se ztrátou elasticity kůţe. Bylo prokázáno, ţe roli 

v degradaci elastinu mají proteolytické enzymy, matrixmetaloproteinázy, konkrétně  

MMP-2 [5]. K degradaci elastinu přispívá i glykace proteinů, která je zmíněna 

v předcházející kapitole [26].  

2.2.3 Glykosaminoglykany 

Glykosaminoglykany (GAG) se spolu s kolagenem a elastinem podílí na vnějším vzhledu 

pokoţky. GAG jsou schopny vázat velké mnoţství vody, mnohdy aţ 1000 krát větší neţ  

je jejich původní objem. GAG jsou polysacharidové řetězce, tvořeny opakujícími se disa-

charidovými jednotkami [5]. Vazbou na bílkovinu vznikají proteoglykany. Do skupiny 

glykosaminoglykanů, které se v kůţi vyskytují nejvíce, patří zejména kyselina hyaluronová, 

která má zásadní význam v hydrataci kůţe. Patří zde také dermatan sulfát a chondroitin 

sulfát [24]. Díky těmto sloučeninám je pleť měkká a hydratovaná. Pomáhají i při udrţování 

správné bilance soli a vody v kůţi [5]. GAG jsou schopny navázáním vody vytvořit gely, 

ve kterém se vyskytují ve vodě rozpustné molekuly, jako hormony, peptidy či ionty.  

I kdyţ se také podílejí na struktuře kůţe, nedosahuje vytvořený skelet takových kvalit jako 

v případě kolagenu. Během stárnutí však dochází ke sníţení obsahu kolagenu a tak je jeho 

deficit nahrazen slabšími GAG. Touto výměnou se kůţe stává méně pruţná a tenčí. Časem 

má gel tvořený GAG díky jeho slabé struktuře tendenci se prohýbat [22]. S přibývajícím 

věkem však klesá i obsah glykosaminoglykanů v kůţi. K největším změnám dochází 

v případě kyseliny hyaluronové, která je velmi důleţitou součástí dermis. V mladé pleti  

se nachází na okrajích kolagenových a elastinových vláknech a na jejich rozhraní. Ve stár-

noucí kůţi tato spojení mizí [2]. 
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2.3 Změny v hypodermis 

Hypodermis (podkoţí) je nejspodnější vrstva kůţe tvořena řídkou vazivovou tkání  

a tukovými buňkami. Přítomnost tukových buněk zabezpečuje ochranu ostatních tkání před 

chladem a tvoří zároveň zásobárnu energie. Jsou zde uloţeny receptory tlaku a tahu [21]. 

V hypodermis degenerují tukové vakuoly a cévní struktury a ve vazivových přepáţkách  

se ukládají produkty metabolismu. Ztráta podkoţního tuku se také podílí na vzniku vrásek. 

V některých oblastech dochází k jeho ztrátě, naopak v jiných zase k jeho hromadění [10], 

[28]  

2.4 Vznik a klasifikace vrásek 

Důsledkem všech výše uvedených změn v epidermis, dermis i hypodermis vznikají vrásky, 

které se staly také symbolem procesu stárnutí kůţe. Během tohoto děje dochází ke sníţení 

svalové hmoty, tloušťky kůţe, kolagenních a elastických vláken a k jejich degradaci. Záro-

veň dochází k nedostatečné hydrataci kůţe. Všechny tyto probíhající změny vedou ke ztrátě 

mechanické odolnosti a elasticity kůţe [29].  

Ke vzniku jemných vrásek dochází po dosaţení věku 30 let a vrcholu dosahují ve věku  

40 let. Prosazují se přitom jak vnitřní tak vnější faktory. Jen pro připomenutí mezi vnitřní 

faktory patří např. změny v endokrinním i nervovém systému nebo dědičnost. Mezi vnější 

faktory náleţí např. expozice UV záření [29]. V současné době jsou vrásky jedním z nej-

častějších problémů, se kterými přicházejí klienti do ordinací specialistů v estetické derma-

tologii. Moderní doba si jednoduše ţádá mladistvý vzhled. Nejvyšší výskyt vrásek je  

na místech vystavených vlivům vnějšího prostředí. Jedná se o tyto lokality: obličej, krk, 

dekolt a hřbety rukou. Definice vrásek není přesně vymezena. Dalo by se říci, ţe se jedná  

o různě hluboké linie, které narušují kontinuitu hladkého vzhledu kůţe [28].  

Vrásky mohou být dle Kykalové [28] rozděleny dle vzniku na dynamické (mimické), sta-

tické, habituální, ztrátové a dále kombinované dle hloubky. 

Dynamické (mimické) vrásky – vznikají pohybem mimických svalů za současného tahu 

kůţe. Nejčastěji se tyto vrásky vyskytují na čele, mezi obočím, v okolí očnice a na kořeni 

nosu. Mohou se vyskytovat ve dvou stupních. V prvním stupni jsou patrné pouze při pohy-

bu svalů. V druhém stupni zůstávají viditelné i bez pohybu svalů [10], [28].  



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 23 

 

Statické vrásky – vznikají přirozeně v důsledku intrinsického stárnutí kůţe. Hlavní je ztrá-

ta hydratace a elasticity kůţe [10], [28]. 

Habituální vrásky – vznikají působením vnějších vlivů, především UV záření, kouření 

nebo působením opakovaného tlaku (spánek v jedné poloze) [10], [28]. 

Ztrátové vrásky – k jejich vzniku dochází při ztrátě tukové tkáně [28]. 

Dle hloubky se vrásky mohou dále dělit na povrchové, středně hluboké, hluboké a hluboké 

přechody (záhyby) [28]. Jednotlivé typy jsou uvedeny na obrázku 4. 

 

 

Obr. 4. Vráska – řez kůží [28].  

 

Pochopení procesu stárnutí kůţe, jakoţto příčiny vzniku vrásek a znalost základního rozdě-

lení vrásek slouţí pro jejich klasifikaci a zvolení vhodné metody ošetření. Existuje řada 

metod korekce vrásek. Od aplikace různorodé pleťové kosmetiky, přes metody korektivní  

a estetické dermatologie, po metody plastické a estetické chirurgie. Metody korektivní  

a estetické dermatologie nabízejí v současné době širokou škálu ošetření, jejichţ výsledky 

jsou téměř ihned viditelné a nejsou tolik náročné jako metody estetické a plastické chirur-

gie. Mezi nejznámější patří například aplikace botulotoxinu, chemický peeling, laserový 

výbrus, aplikace injekčních výplní apod. [28]. Vzhledem k rozsáhlé problematice jednotli-

vých metod a omezenému rozsahu práce bude v další kapitole pojednáno pouze o korekci 

vrásek metodou aplikace botulotoxinu. 
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3 CHARAKTERISKTIKA  BOTULOTOXINU  

Botulotoxin patří do skupiny exotoxinů. Je produkován bakterií Clostridium botuli-

num. Jedná se o grampozitivní sporulující tyčinku, běţně se vyskytující v přírodě a patřící 

do čeledi Clostridiaceae. Produkce toxinu je však prokázána nejen u této bakterie,  

ale i u dalších biologicky odlišných klostridií [2].  

Botulotoxin způsobuje otravu, známou jako botulismus (z latinského slova botulus  

= klobása), která je charakterizována postupnou nervosvalovou paralýzou [2]. Z tohoto 

důvodu je toxin této bakterie řazen mezi neurotoxiny. V současné době je známo na 7 anti-

genně odlišných typů (sérotypů) botulotoxinu, značených písmeny A – G, které jsou tvoře-

ny různými kmeny této bakterie [30]. Některé literatury uvádí, ţe kmeny této bakterie pro-

dukují 8 typů botulotoxinu, z nichţ 7 je schopno navodit nervosvalovou paralýzu [31]. Bo-

tulotoxiny jsou vysoce toxickými látkami jak pro člověka tak i zvířata, avšak pro samotné 

buňky nebezpečí nepředstavují. Jediným cytotoxickým botulotoxinem je sérotyp C [32], 

který patří spolu se sérotypem D mezi ptačí patogeny [33]. Sérotypy A, B, E, F a G jsou 

patogenní pro člověka a ostatní savce [32]. U všech sérotypů botulotoxinu je prokázána 

podobná toxicita a je potvrzen i stejný mechanismus účinku (viz níţe) [34]. Doposud je 

však nejvíce prozkoumán a nejvíce klinicky vyuţíván botulotoxin typu A, který je také 

nejtoxičtější z uvedených typů [31].  

3.1 Struktura 

Jednotlivé sérotypy botulotoxinu se od sebe liší svými fyzikálními i klinickými vlastnostmi 

[31]. Vţdy se však jedná o protein s celkovou molekulovou hmotností 140 – 170 kilodalto-

nů (kDa), pţičemţ 1 dalton je cca 1,660539.10
-27

 kg [34]. Skládá ze dvou nestejně velkých 

řetězců, které se od sebe liší svou molekulovou hmotností. Tzv. těţký řetězec (H-chain) má 

molekulovou hmotnost 100 000 Da a lehký (L-chain) pouze 50 000 Da [35]. Těţký řetězec 

bývá někdy označován jako farmakokinetická jednotka, jenţ zajišťuje navigaci a dopravu 

molekuly toxinu. Lehký řetězec je uváděn jako farmakodynamická jednotka, která umoţňu-

je penetraci přes membrány k cílovým strukturám [33]. Oba řetězce jsou syntetizovány 

samostatně uvnitř buňky a samy o sobě nejsou toxické. Ke vzniku dvouřetězcové molekuly 

a zároveň její aktivaci dochází během sekrece z buňky působením proteolytických enzymů, 

které řetězce spojují disulfidickými vazbami [34], [36]. Proteinová molekula je znázorněna 
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na obrázku 5. Tato vazba je poměrně nestabilní a můţe být vlivem vysokých teplot nebo 

vysokého pH narušena [33]. Poškození této vazby toxin inaktivuje [31].  

 

 

Obr. 5. Molekula botulotoxinu [36] 

 

Na základě porovnání sekvencí aminokyselin byla vytvořena hypotéza prostorového 

uspořádání molekuly botulotoxinu. Jedná se o tři prostorově oddělené a odlišné části – do-

mény. První, translokační doména umoţňuje penetraci toxinu přes buněčnou membránu  

do cytosolu tím, ţe deformuje jeho strukturu [35]. Druhá, vazebná doména obsahuje speci-

fické terminální C-řetězce, které zprostředkovávají vazbu toxinu na receptory uloţené 

v buněčné stěně presynaptického vlákna [35], přičemţ kaţdý sérotyp má své vlastní speci-

fické receptory [2]. Poslední, katalytická doména nemá zcela jasnou funkci, ale předpoklá-

dá se její role v přilnavosti toxinu k buněčné stěně, coţ vyvolá aktivaci translokační domé-

ny [35]. Botulotoxiny se in vivo často nachází v komplexu s netoxickými proteiny, jejich 

přítomností je toxin chráněn před rychlou proteolýzou [34]. Při vstupu botulotoxinu  

do organismu orální cestou zvyšují netoxické proteiny jeho toxicitu. Při parenterálním způ-

sobu podání obsah proteinu v preparátu zlepšuje stabilitu toxinu, zpomalují jeho difúzi  

a zvětšují tak terapeutickou kontrolu [37]. 

3.2 Historický přehled 

Klinický obraz otravy u člověka po poţití vyuzené, ale nepřevařené klobásy byl popsán jiţ 

v roce 1817. Pro tuto intoxikaci se ujalo označení botulismus, ze kterého byla následně 

pojmenována bakterie i toxin, jenţ nese za otravu odpovědnost [33]. Bakterie C. botulinum 
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jako původce botulismu byla poprvé získána belgickým profesorem, který se zabýval úmr-

tím pacientů po poţití kontaminované potravy [31], [33]. Izolace čistého botulotoxinu se 

podařila jiţ v roce 1920, nicméně mechanismus účinku byl popsán aţ v roce 1945. O první 

klinické vyuţití botulotoxinu se zaslouţil anglický oftalmolog v léčbě strabizmu (šilhavost) 

[33]. Od roku 1980 se pouţití této látky významně rozšířilo k léčbě blefarospazmu, hemi-

faciálnímu spazmu a cervikální dystonii. V roce 1987, byl při léčbě blefarospazmu (křečo-

vitý stah svalového svěrače víček) injekcemi botulotoxinu typu A pozorován u pacientů 

vedlejší kosmetický efekt [31], [37]. Některým pacientům se výrazně zlepšily dynamické 

vrásky v periokulární oblasti [31], coţ vedlo k podrobnějšímu zkoumání kosmetického 

vyuţití botulotoxinu. V roce 1990 byla zveřejněna první zpráva o vyuţití botulotoxinu typu 

A pro kosmetické účely [38], přičemţ v  roce 2002 bylo jeho pouţití v kosmetické praxi 

schváleno Správou potravin a léčiv FDA (Food and Drug Administration) pro léčbu glabe-

rálních vrásek (http://www.fda.gov) [39]. V současné době botulotoxin nachází uplatnění 

v medicíně. Velký přínos znamená pro léčbu celé řady poruch motoriky, v menší míře i 

hladkého svalstva [40], [37]. Vyuţití botulotoxinu představuje zásadní průlom i v léčbě 

neurologických onemocnění [34]. V dermatologii je úspěšně pouţíván k dočasnému sníţe-

ní fokální hyperhidrózy [31] a v posledním desetiletí je jednou z nejpopulárnějších metod 

boje proti koţním příznakům stárnutí, zejména pak dynamických vrásek obličeje [2]. 

V současné době je FDA k výše zmíněným účelům schváleno pouţívání botulotoxinu typu 

A a v léčbě cervikální dystonie také botulotoxinu typu B [2]. V bakalářské práci se dále 

budu věnovat pouze problematice, týkající se korekce vrásek pomocí botulotoxinu.  

3.3 Mechanismus účinku 

Botulotoxin je vyuţíván pro jeho schopnost způsobovat dočasné ochrnutí hyperaktiv-

ních svalů. Paralýza je způsobena inhibicí uvolňování acetylcholinu, neurotransmiteru, 

který slouţí k přenosu vzruchu mezi nervovým zakončením a svalem. Blokací tohoto pře-

nosu je zabráněno vyvolání svalové kontrakce [33], [41]. Nervosvalová ploténka je přitom 

modifikovaná synapse. Jedná se o spojení mezi nervovým vláknem (tzv. presynaptickou 

částí) a svalovou buňkou kosterního svalu (tzv. postsynaptickou částí). Mezi nervovým 

vláknem a svalovou buňkou se nachází synaptická štěrbina, která je pro přenos vzruchu 

velmi důleţitá [42]. 

http://www.fda.gov/
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3.3.1 Průběh nervosvalového přenosu 

Nervosvalový přenos je za běţných podmínek moţné rozdělit na několik fází, a to  

na syntézu acetylcholinu, jeho uloţení, následné uvolnění, degradace a recyklace acetylcho-

linu [33]. 

 Nejprve dochází k transportu cholinu z extracelulární tekutiny do buněčného cytosolu 

cholinergních nervových zakončení. Zde enzymatickou reakcí cholinu s acetyl-koenzymem 

A vzniká acetylcholin, který je dopraven a uloţen do synaptických vezikul (transportních 

váčků) v nervové buňce. Ke svalové kontrakci dochází po splynutí membrány vezikuly 

s presynaptickou membránou a po uvolnění acetylcholinu. Toho spojení je dosaţeno vzni-

kem komplexu mezi specifickými proteiny, které jsou přirozenou součástí obou membrán. 

Na membráně vezikul se jedná o protein VAMP (vesicle associated membrane protein – 

dříve označován synaptobrevin) a na presynaptické membráně se nachází dva proteiny, 

SNAP 25 (synaptosomal associated protein) a syntaxin. Jejich vzájemnou vazbu umoţňuje 

kofaktor NSF (N-ethylmaleimide sensitive fusion protein). Komplex vzniklý spojením 

všech přítomných proteinů při splynutí obou membrán se nazývá SNARE (termed soluble 

NSF-attchment protein receptors). Tvorba komplexu je podmíněna dráţděním nervového 

vlákna, během kterého dochází ke zvýšení koncentrace vápenatých iontů v intracelulárním 

prostoru nervosvalové buňky, coţ způsobuje inaktivaci synaptoagminu, proteinu, který této 

vazbě zabraňuje [33], [43], [44].  

Splynutím membrány vezikuly s presynaptickou membránou je z vezikuly uvolněn acetyl-

cholin do synaptické štěrbiny. Následně je vázán na postsynaptické receptory svalových 

buněk, čímţ je spuštěn proces, jehoţ výsledkem je svalová kontrakce. Acetylcholin je  

po přenosu impulzu z receptoru uvolňován a vrácen zpět do synaptické štěrbiny, kde je 

enzymem acetylcholinesterázou štěpen na cholin a acetát [33], [44]. Cholin tak můţe být 

do tohoto cyklu zapojen znovu [33]. Na obrázku 6 je znázorněn nervosvalový přenos. 
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Obr. 6. Schéma normálně probíhajícího nervosvalového 

přenosu [44] 

3.3.2 Blokace nervosvalového přenosu botulotoxinem 

Samotné působení botulotoxinu na nervosvalové ploténce probíhá ve třech fázích: vazbou 

na presynaptickou membránu, internalizací – průnikem toxinu přes membránu do cytosolu 

nervového zakončení a blokací exocytózy acetylcholinu [33]. 

V prvním kroku dochází k navázání molekuly botulotoxinu na presynaptickou membránu 

nervosvalového vlákna prostřednictvím těţkého řetězce. Toxin se vyznačuje vysokou afini-

tou k neurální tkáni, kterou zapříčiňuje přítomnost určitých typů gangliosidů na této tkáni. 

Na těţkém řetězci byly pro tyto gangliosidy identifikovány specifické receptory. Struktura 

receptorů se u jednotlivých sérotypů liší [33]. 

Další fází je internalizace, která nastane po vazbě na presynaptickou membránu. Internali-

zace znamená proces, kterým se botulotoxin dostává do nitra nervové buňky. Transport  

je zprostředkován tzv. stimulovanou endocytózou, která je závislá na koncentraci vápena-

tých iontů a probíhá pouze tehdy, je-li nervové vlákno dráţděno. Neurotoxin proniká do 

cytosolu nervové buňky, je však uloţen do endosomů, speciálních vezikulárních útvarů 

vzniklých endocytózou. Uvnitř endosomů se pak vlivem nízkého pH mění prostorové 

uspořádání molekuly botulotoxinu. Změnou uspořádání dojde k odhalení aktivních vazeb-

ných struktur na lehkém řetězci. Toxin je poté z endosomů uvolněn do cytosolu, kde na něj 

působí neuronální enzymy tioredoxin-reduktázového systému, které za běţných okolností 

chrání nervové buňky před atakem volných radikálů. Tyto enzymy redukují disulfidickou 
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vazbu mezi oběma řetězci molekuly toxinu, řetězce se oddělí a toxin je aktivován [33], 

[34], [45]. Na obrázku 7 je uvedena aktivace molekuly toxinu.   

 

 

Obr. 7. Aktivace molekuly toxinu [45] 

 

Vlastní toxická aktivita je záleţitostí pouze samostatného lehkého řetězce, který byl 

v předcházejícím procesu izolován od těţkého řetězce. Všechny sérotypy botulotoxinu jsou 

zinek-dependentní proteázy (endopeptidázy), které štěpí části komplexu SNARE. Štěpením 

některé z části je znemoţněna tvorba komplexu, bez kterého nenastane splynutí vezikuly 

s presynaptickou membránou. Z vezikuly se tak neuvolní acetylcholin do synaptické štěrbi-

ny, dojde k zablokování přenosu vzruchu na nervosvalové ploténce, tudíţ nedochází  

ke svalové kontrakci. Jednotlivé typy botulotoxinu štěpí různé části SNARE. Botulotoxin 

typu A enzymaticky štěpí vazebný protein SNAP 25. Botulotoxiny typu B, D, F a G štěpí 

synaptobrevin a botulotoxin typu C jako jediný štěpí dva z vazebných proteinů, a to SNAP 

25 a syntaxin [33], [34]. V poslední době bylo zjištěno, ţe botulotoxin kromě blokády 

uvolňování acetylcholinu výrazně sniţuje i uvolňování jiných neurotransmiterů, noradrena-

linu, dopaminu, serotoninu a γ-aminomásekyseliny [46]. Schéma blokace nervosvalového 

přenosu je uvedeno na obrázku 8.   
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Obr. 8. Schéma blokace nervosvalového přenosu po intoxika-

ci botulotoxinem [44] 

 

Botulinové toxiny se na presynaptické membrány nervových buněk váţou rychle a irever-

zibilně. Přilnutí toxinu na presynaptickou membránu nastává zhruba do hodiny. Svalová 

paralýza pak nastává obvykle po 24 hodinách od podání [31]. Jiţ 48 hodin po aplikaci neu-

rotoxinu tvoří axon opět nové výběţky (klíčky, sprouts), mechanismem zvaným „axonal 

sprouting“, které různě obrůstají a podrůstají zablokovanou nervosvalovou ploténku a tím 

vytváří nová spojení se svalem [33], [34]. Kromě axonální regenerace je moţným faktorem 

v obnovení svalové funkce i dočasně zvýšené mnoţství receptorů pro acetylcholin na sva-

lové membráně. Úplné obnovení svalové síly se pak dostaví v závislosti na dávce a typu 

botulotoxinu po několika týdnech aţ měsících [31], [33].  
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4 VYUŽITÍ BOTULOTOXINU 

V dermatologické praxi se botulotoxin těší stále větší oblibě. Tento fakt dokazují i údaje, 

které byly získány mezi lety 2000 aţ 2008 v USA. Průzkumem bylo zjištěno, ţe počet jeho 

aplikací se zvýšil o 573 %. Jedná se tedy o 5 milionů ošetření ročně. Vysvětlením můţe být 

skutečnost, ţe aplikace botulotoxinu je řazena mezi minimálně invazivní zákroky, které 

jsou v dermatologii uplatňovány nejen ke korekci vrásek, ale i k dočasnému sníţení fokální 

hyperhidrózy. Mnoho pacientů tedy upřednostňuje botulotoxin jako jednu z omlazovacích 

technik před estetickými chirurgickými procedurami jako je např. blefaroplastika či face-

lift. V případě těchto chirurgických zákroků byl zaznamenán pokles aţ o 32 % [47].  

Pouţití botulotoxinu je soustředěno na eliminaci dynamických vrásek, které vznikají akti-

vitou mimických svalů. Pro vrásky statické totiţ nemá aplikace botulotoxinu takový vý-

znam, k jejich léčbě však můţe být pouţíván v kombinaci s jinými metodami estetické ko-

rektivní dermatologie. Příkladem za všechny mohou být například dermální výplně. Botu-

lotoxin je vyhledáván i z toho důvodu, ţe se jedná o poměrně rychlý, téměř bezbolestný 

ambulantní zákrok. Nejvhodnější je pro osoby od 18 do 65 let. Výsledný efekt je však nej-

více znatelný u pacientů, u kterých nejsou dynamické vrásky příliš hluboké [47].  

Vlastní aplikace se provádí vsedě intramuskulárními vpichy velmi tenkou, inzulinovou 

jehlou tam, kde je účelem přerušit svalovou aktivitu [31]. Přesto, ţe zákrok není příliš bo-

lestivý, můţe být dané místo ošetřeno lokálním anestetikem. Paralytický účinek svalu  

se obvykle dostaví za 3 – 7 dní po aplikaci. Maximální účinek botulotoxinu se dostaví při-

bliţně za 2 týdny [2]. Po aplikaci je vhodné, aby pacient cca 1,5 hodiny intenzivně pouţíval 

mimické svaly, čímţ je zabezpečeno správné a dostatečné vstřebání látky [48]. Dále je do-

poručeno setrvat po určitou dobu ve vzpřímené poloze a nepředklánět hlavu, aby se zame-

zilo moţné neţádoucí migraci toxinu. Alespoň čtyři dny po zákroku by pacient neměl ak-

tivně sportovat, chodit do sauny a asi týden po zákroku by se měl vyhýbat přímému slunci 

a soláriu. Všechny zmíněné aspekty by mohli ovlivnit správnost vstřebání naaplikované 

dávky [49], [32]. Účinnost botulotoxinu je individuální, zpravidla se uvádí 3 – 4 měsíce. 

V této době dochází k pomalé regeneraci nervosvalového přenosu aţ do úplného obnovení 

svalové aktivity [38]. Po tomto období, kdy je svalová aktivita plně funkční, můţe být zá-

krok znovu zopakován. Pokud je botulotoxin aplikován pravidelně, dochází k prodlouţení 

časového intervalu, kdy je pro zachování kosmetického efektu potřeba další injekce toxinu 

[49]. Dlouhodobější aplikací můţe být zabráněno v přeměně vrásek dynamických na vrás-
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ky statické [2]. Časté pouţití botulotoxinu však představuje moţná rizika (viz kapitola 4.5) 

[50].   

4.1 Preparáty botulotoxinu 

V dermatologické praxi je pouţíván pouze botulotoxin typu A (dále jen BTX-A), který  

je také v současné době jediným schváleným sérotypem vhodným k aplikaci [31]. Biolo-

gická aktivita BTX-A se uvádí v mezinárodních jednotkách (UI). Jedna jednotka BTX-A  

je definována jako dávka, která po intraperitoneálním podání (do dutiny břišní) vede do 3 

dnů ke smrti 50 % Swiss-Websterových myší o hmotnosti 18 – 20 g. Ze získaných výsled-

ků experimentů byla stanovena LD50 u člověka na cca 40 UI/kg. Pro člověka váţícího 70 

kg by tedy LD50 botulotoxinu byla při intraperitoneálním podání mezi 2500 – 3000 UI. 

Tato dávka se můţe lišit vhledem k druhu makroorganizmu, pohlaví, cestě podání (intrape-

ritoneálně, perorálně, intramuskulárně), celkové svalové hmotě, rozdílné imunologické 

odpovědi organizmu, apod. [33]. BTX-A je komerčně dostupný preparát, nabízený několi-

ka výrobci [31]. Celosvětově jsou nejvíce rozšířeny a pouţívány dva preparáty  

BTX-A. Jedná se o, Botox
®
 vyráběný firmou Allergan, Inc. Irvine v Kalifornii a Dysport

®
 

vyráběný firmou Ipsen, Ltd. v Maidenheadu v Berkshire v Anglii [34]. Pro kosmetické vy-

uţití je název přípravku Botox
®
 doplněn a označován jako Botox

®
 Cosmetic [51]. Jednotky 

biologické účinnosti jednotlivých preparátů nelze srovnávat kvůli odlišným podmínkám při 

stanovení LD50 konkrétního produktu [52].  

Oba preparáty obsahují čištěný BTX-A získaný z kvašených kultur bakterie Clostridium 

botulinum, který je dodáván v komplexu s hemaglutininem [53], [54]. Terapeuticky vyuţí-

vaný botulotoxin typu A je in vitro vázán s hemaglutininem v komplex o molekulové váze 

900 kDa [34]. Existují dohady o vzájemné rozdílnosti mezi preparáty. Při porovnávání bio-

ekvivalence obou preparátů se uvádí, ţe 1 UI Botoxu
®
 odpovídá svou biologickou účinnos-

tí 2 – 5 UI Dysportu
®

. Obecně je přijat a uznán poměr 1:3, kterému odpovídá i poměr dáv-

kování obou preparátů v klinických studiích. Z definice UI ovšem vyplývá, ţe biologická 

účinnost jedné UI obou preparátů musí být stejná. Předpokládá se proto, ţe biologická ak-

tivita se liší kvůli rozdílnému obsahu albuminu v jednotlivých preparátech [33]. Více  

o výše zmíněných komerčně dostupných prostředcích v Příloze P1. 
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4.1.1 Ředění a skladování 

Před samotným pouţitím je potřeba daný preparát vhodně naředit. Standardizace ředění 

stále chybí a názory odborníků se často rozcházejí, přesto je doporučeno pouţívat 0,9% 

fyziologický roztok bez konzervačních přísad. Co se týče koncentrace botulotoxinu 

v preparátu, vychází se z poznatku, ţe tkáňová difuze toxinu roste s klesající koncentrací. 

Z toho vyplývá, ţe pouţitím prostředku s niţší koncentrací BTX-A je dosaţeno lepšího 

šíření toxinu v místě aplikace, coţ se vyuţívá například ke korekci vrásek v oblasti čela. 

Obecně se ale připravují preparáty o vyšších koncentracích, aby se minimalizovalo riziko 

migrace do neplánovaných oblastí [33], [48]. Některé moţnosti ředění a výsledné koncent-

race preparátu Botox
®
 jsou uvedeny v tabulce 1. Ředění neboli rekonstituce preparátu se 

provádí jemným nástřikem fyziologického roztoku do lahvičky s BTX-A, jemnými pohyby 

je celý obsah promíchán tak, aby se zabránilo tvorbě pěny, která by mohla vést k denaturaci 

proteinu a sníţení účinnosti prostředku [55]. Toto je však zpochybňováno v práci Trindade 

de Almeida a kol. [56] tím, ţe nebyl nalezen ţádný rozdíl v účinnosti mezi preparátem,  

u kterého při ředění došlo ke vzniku pěny a preparátem, kde k její tvorbě nedošlo.  

Jehla, kterou bylo provedeno naředění roztoku, by neměla být pouţita pro aplikaci do sva-

lu. Výměnou jehly se předchází bolestem, které by mohlo způsobit její otupění [2].  

Z důvodu zajištění sterility a účinnosti BTX-A musí být prostředek po naředění skladován 

při teplotě 2 – 8 ˚C a spotřebován nejpozději do 8 hodin [47]. Nicméně Hexsel a kolektiv 

[57] nedávnou studií potvrzují účinnost BTX-A v ředěném preparátu po dobu aţ 15 dnů. 

Kromě toho nebyla zaznamenána ani bakteriální kontaminace [57]. 

 

Tab. 1. Ředění a výsledné koncentrace preparátu Botox
®

 [39]  

Rekonstituovaný objem v ml Botox
®
 UI/0,1ml Botox

® 
UI/0,05ml 

1,0 10 5 

2,0 5 2,5 

2,2 4,5 2,25 

2,5 4 2 

4,0 2,5 1,25 
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4.2 Indikace 

Mezi nejčastěji indikované vrásky patří vrásky mezi obočím (glabelární oblast), na čele 

(frontální oblast) a vějířkovité vrásky u zevního koutku oka (periorbitální oblast). V těchto 

oblastech se povaţuje zákrok za bezpečný s minimálními vedlejšími účinky a kosmeticky 

velmi uspokojivý [31]. Dále mohou být BTX-A ošetřeny vrásky ve střední a dolní oblasti 

obličeje. Jedná se o vrásky na kořeni nosu, na bradě, krku nebo mandibule (dolní čelist). 

Pokud je BTX-A vyuţíván ke korekci radiálních vrásek kolem úst, marionetových vrásek, 

nebo drobných vrásek pod očima, je ošetření spojeno s vyššími riziky neţádoucích účinků 

[2], [31]. Lokalizace vrásek vhodných pro ošetření jsou zobrazeny na obrázku 9. Obrázek 

10 znázorňuje indikované mimické svaly.  

 

 

Obr. 9. Vrásky vhodné k ošetření botulo-

toxinem [49] 
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Obr. 10. Obličejové svaly [2]  

 

Biologický účinek BTX-A zásadně ovlivňuje mnoţství aplikované látky. Stejně jako 

v případě ředění i standardizace dávkování stále chybí a většinou se vychází ze zkušeností 

[33]. Dávka BTX-A se liší podle pouţitého preparátu, lokality, hloubky a typu vrásek [31]. 

Vţdy je však cílem podat co nejmenší dávky, které postačí k navození poţadovaného efek-

tu [33]. Všeobecně je preferován přirozenější a uvolněnější vzhled [48]. 

Lékař, který zákrok provádí, musí dokonale znát anatomii mimických svalů a musí být 

v dané problematice náleţitě proškolen. Přesná technika vstřikování je zásadní. Jiţ malé 

nepřesnosti mohou mít totiţ za následek významné asymetrie v obličeji. Existují rozdíly 

v aplikaci u ţen a u muţů. Je všeobecně známo, ţe muţi mají více svalové hmoty, proto 

k dosaţení stejného účinku v porovnání se ţenami vyţadují větší počet vpichů a jednotek 

BTX-A (UI) [48]. Pro větší přehlednost, jsou v tabulce 2 uvedeny dávky BTX-A 

v jednotlivých oblastech a současně i rozdíl v aplikovaných dávkách u ţen a u muţů [58]. 

Z důvodu rozdílnosti výše zmiňovaných výrobků, budou hodnoty o biologické aktivitě 

(UI), které jsou dále v textu uváděny, odpovídat účinnosti Botoxu
®

. 
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Tab. 2. Doporučené dávky botulotoxinu a počet vpichů v jednotlivých lokalizacích  

uváděných v jednotkách preparátu Botox
®

 [58] 

Místo 

Léčby 

Indikovaný 

Sval 

Počet in-

jekčních 

vpichů 

Celkový počet jedno-

tek botulotoxinu (UI) 

Ţeny Muţi 

Horní 

oblast 

obličeje 

horizontální 

vrásky čela 

sval na klenbě 

lební 
4 – 9 6 – 15 6 – 15 

glabelární vrásky 
sval štíhlý, svraš-

ťovač obočí 
5 – 7 10 – 30 20 – 40 

vějířkovité vrásky 

kolem očí 
kruhový sval oční 2 – 5*  10 – 30 20 – 30 

Střední 

oblast 

obličeje 

vrásky na kořeni 

nosu 
sval nosní 1* 3 – 5 3 – 5 

Spodní 

oblast 

obličeje 

marionetové 

vrásky 

plochý sval 

obličeje 

1 – 2 6 – 8 6 – 8 

periorální vrásky kruhový sval ústní 4 – 6* 4 – 12 4 – 12 

vrásky na bradě 
mimický sval na 

bradě 
1 – 2 4 – 8 4 – 8 

vrásky na krku 
široký tenký sval 

v podkoţí krku 
2 – 12* 20 – 35 20 – 35 

* počet injekčních vpichů na jedné polovině obličeje; u vrásek na krku počet injekčních 

vpichů na kaţdém pásmu 

 

 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 37 

 

4.2.1 Glabelární oblast 

Léčba glabelárních vrásek (vrásek mezi obočím) bývá velmi úspěšná. Za jejich vznik jsou 

zodpovědné dva svaly, sval štíhlý (musculus procerus) a svrašťovač obočí (musculus 

corrugator supercilii). Při zamračení lze tyto svaly poměrně jednoduše nahmatat, coţ zaru-

čí dostatečně přesné určení místa vpichu. Nejčastěji je aplikováno celkem 20 – 30 UI  

BTX-A v pěti místech. Ţeny vyţadují obvykle 5 × 4 UI (objem jedné injekce 0,1 ml), muţi  

5 × 6 UI (0,15 ml). Obvykle je pouţita jedna injekce do štíhlého svalu a čtyři injekce do 

svalu svrašťovače obočí – dvě z nich do střední části svalu a dvě do jeho postranní části. 

Aplikace do svalu svrašťovače obočí se provádí ve vzdálenosti minimálně 1 cm od okraje 

očnice [47], [48]. Místa vpichu jsou zobrazeny na obrázku 11. 

 

Obr. 11. Glabelární oblast [47] 

4.2.2 Frontální oblast 

Velmi výraznými vráskami bývají také horizontální vrásky čela, způsobené svalem  

na klenbě lební (musculus occipitofrontalis). Cílem je ponechání určité mobility v oblasti 

nad obočím pro zachování některých mimických pohybů. Běţně bývá vybráno pět aţ sedm 

míst vpichu s trojúhelníkovým rozdělením. Jednotlivé vpichy je nutné umístit v polovině 

vzdálenosti mezi hranicí vlasů a obočím. Krajní injekce by měly být aplikovány tak,  

aby příliš neovlivnili běţné pohyby obočí [47], [48]. Lokalizace vpichů je znázorněna  

na obrázku 12. Doporučené dávkování v této oblasti je uváděno v rozsahu 6 – 15 UI  

BTX-A. Důleţitým faktorem je velikost čela pacienta. V případě nízkého čela můţe u pa-

cienta nastat neţádoucí pokles obočí. Naopak pacienti s širšími nebo vysokými čely mohou 

vyţadovat větší počet injekcí [58].  

http://lekarske.slovniky.cz/pojem/musculus-occipitofrontalis
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Obr. 12. Frontální oblast [47] 

4.2.3 Periorbitální oblast 

V periorbitální oblasti dochází ke vzniku vějířkovitých vrásek u zevního koutku oka, které 

jsou známy pod označením „ crow´s feet“ (v překladu vraní noha). Vznikají kontrakcí kru-

hového svalu očního (musculus orbicularis oculi) a na obličeji se začnou objevovat uţ při 

dovršení 20 – 25 let. Z počátku se jeví jen jako vrásky dynamické, ale postupně se vyvíjí  

ve vrásky statické [47], [48]. Pro úspěšné vyhlazení se obvykle provádí 2 – 5 bočních vpi-

chů na kaţdém oku [58]. V případě, ţe budou aplikovány pouze 3 dávky BTX-A je pro-

střední injekce vpravena ve vzdálenosti minimálně 1 cm od okraje očnice, aby se zabránilo 

komplikacím, které mohou být vyvolány šířením toxinu celým svalem. Následující injekce 

jsou aplikovány ve vzdálenosti 1 – 2 cm pod a nad prostřední injekcí a ve stejné vzdálenos-

ti od okraje očnice. Vhodným výběrem horní injekce pod obočím můţe být dosaţeno nad-

zvednutí obočí dle přání pacienta, čímţ je zároveň zvýšen i estetický efekt zákroku [47], 

[48]. Místa vpichů jsou znázorněny na obrázku 13. Doporučené dávkování BTX-A je uvá-

děno v rozsahu 5 – 15 UI na kaţdém oku [58]. 
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Obr. 13. Periorbitální oblast [47] 

4.2.4 Oblast kořene nosu 

Ke vzniku vrásek na kořeni nosu dochází aktivitou nosního svalu (musculus nasalis). 

Vrásky v této oblasti bývají označovány také jako „Bunny lines“ (v překladu „zajíčkovy 

linky“). Jedná se o horizontální vrásky směřující od kořene nosu k vnitřnímu koutku oka. 

Doporučuje se, aby léčba těchto vrásek byla spojena s léčbou vrásek glabelárních. Opti-

mální počet dávek BTX-A do nosního svalu je udáván v rozmezí 3 – 5 UI na kaţdé boční 

straně hřbetu nosu [48]. Místa vpichu jsou zobrazeny na obrázku 14.   

 

 

Obr. 14. Oblast kořene nosu [2] 
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4.2.5 Spodní oblast obličeje 

Léčba spodní oblasti obličeje vyţaduje pokročilejší znalosti injekční techniky, příslušné 

anatomie a také větší zkušenosti se samotnou aplikací. Svalové skupiny jsou zde méně zře-

telné, coţ znesnadňuje přesnost při dodání BTX-A na určené místo [2]. Nyní konkrétněji 

k jednotlivým typům vrásek, vznikajících ve spodní části obličeje: 

a) Marionetové vrásky (spadlé ústní koutky) způsobuje plochý sval obličeje 

(musculus depressor anguli oris), který táhne koutky úst dolů. Pro ošetření těch-

to vrásek se aplikuje dávka 3 – 4 UI BTX-A na kaţdé straně úst, ve vzdálenosti 

minimálně 1 cm laterálně od ústních koutků [2], [58]. V současnosti se však  

od aplikace v této oblasti opouští a je nahrazována vhodnějšími metodami, na-

příklad kolagenovými výplněmi [50].  

b) Periorální vrásky neboli vrásky kolem úst vznikají v důsledku vysoké aktivity 

kruhového svalu ústního (musculus orbicularis oris). Aplikují se dvě injekce  

na kaţdé straně nad horním rtem a dvě injekce na kaţdé straně pod spodním 

rtem [58]. Aplikace musí být ve stejné vzdálenosti od středu, aby byla zachová-

na správná symetrie rtů [2]. Běţně je pro vyhlazení periorálních vrásek pouţí-

vána dávka v rozsahu 4 – 5 UI. Existují však výjimky, při kterých je pro dosa-

ţení poţadovaného efektu potřeba 10 – 12 UI BTX-A [58]. 

c) Vrásky na bradě vznikají aktivitou mimického svalu (musculus mentalis) [2]. 

Tyto vrásky mohou být BTX-A eliminovány při pouţití dávky 4 – 8 UI, které 

jsou vpraveny do středu brady [58].  

d) Tzv. „pásky“ na krku, se začínají objevovat s přibývajícím věkem. Během stár-

nutí totiţ dochází k oddělení širokého tenkého svalu v podkoţí krku (musculus 

platysma). Maximální dávka pouţívající se pro ošetření vrásek na krku se pohy-

buje v rozmezí 20 – 35 UI BTX-A [58], přičemţ jsou jednotlivé injekce apliko-

vány od sebe vţdy ve vzdálenosti 4 cm [2].  

4.3 Kontraindikace 

Aplikaci botulotoxinu nemohou podstoupit těhotné a kojící ţeny, děti a pacienti 

s poruchami neuromuskulárního přenosu a neurodegenerativních chorob. Nemůţe být apli-

kován osobám s přecitlivělostí na BTX – A, nebo lidský albumin. Nevhodná je aplikace 
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toxinu do oblasti s infekčním onemocněním. Problém představuje i výskyt otoků, protoţe 

je znemoţněn odhad difuze toxinu. Existuje riziko zvýšení efektu BTX – A uţíváním anti-

biotik na bázi aminoglykosidů, nebo léků působících na nervosvalové ploténce. Na druhou 

stranu některé léky jako antimalarika a imunosupresiva mohou účinek BTX – A naopak 

sniţovat [31], [47].  

4.4 Komplikace 

Jako u všech procedur, i v případě aplikace BTX-A můţe docházet ke komplikacím. Jejich 

výskyt je pozorován u velmi malého procenta pacientů a z velké části jsou způsobeny špat-

ně provedeným zákrokem. Při vhodně zvolené dávce BTX-A, správně určeném místě apli-

kace i jejím provedením, spolu s vyloučením osob nevhodných pro zákrok, nehrozí otrava 

pacienta. I kdyţ BTX-A pouţívaný v korektivní dermatologii ani zdaleka nedosahuje letál-

ní dávky pro člověka, snahou zůstává pouţívat co nejmenší mnoţství tohoto preparátu, 

které však postačí k navození kýţeného efektu. Pro zajímavost, pro člověka váţícího  

cca 70 kg se smrtelná dávka odhaduje přibliţně na 2800 UI BTX-A. [59]. Obecně platí,  

ţe vyšší koncentrací BTX-A je umoţněno přesnější umístění, coţ vede k minimalizaci 

komplikací a současně k delší účinnosti. Stejně jako vyhlazení vrásek je pouze dočasná 

záleţitost, i potíţe spojené s aplikací BTX-A jsou pouze přechodné [50].  

Nejčastěji hlášenými neţádoucími účinky je výskyt modřin, bolest v místě vpichu a bolest 

hlavy. Modřiny jsou nejvíce pozorovány při aplikaci v periorbitální oblasti, kde se nachází 

velmi křehké cévy [60]. Výskyt modřin se můţe sníţit u pacienta, který se můţe vyhnout 

uţívání produktů, jako je aspirin, nesteroidní protizánětlivé látky a vysokým dávkám vita-

minu E po dobu 10-ti dnů před zákrokem. Bolest v místě vpichu lze minimalizovat přilo-

ţením studeného obkladu na místo před a po aplikaci, pouţitím tenké jehly a výměnou jeh-

ly cca po 3 – 4 pouţití [50], [59]. Předpokládá se, ţe bolesti hlavy stejně jako modřiny  

a bolesti v místě vpichu souvisí s provedením a ne s BTX-A jako takovým [59]. Dalšími 

pozorovanými neţádoucími účinky jsou nevolnost, malátnost, příznaky podobné chřipce, 

únava a vyráţky na místech, které jsou vzdáleny od míst aplikace. Dochází k nim pravdě-

podobně kvůli šíření malého mnoţství toxinu do oběhového systému [50].  

Neţádoucí účinky se mohou lišit podle ošetřené oblasti. Nejvýznamnější komplikací, která 

můţe nastat při léčbě glabelárních vrásek je ptóza horního víčka. Ptóza (neboli pokles) 

je způsobena šířením toxinu na sval zdvihač horního víčka (musculus levator palpebrae 
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superioris). Tento jev se můţe projevit v průběhu 2 – 10 dní po aplikaci a můţe trvat 2 aţ 4 

týdny. Ptóze víčka lze předejít, pokud se botulotoxinové injekce aplikují minimálně 1 cm 

nad okraj očnice, nebo působením tlaku na daný sval. Působením tlaku se rozumí uchopení 

svalu svrašťovače obočí při zamračení mezi palcem a ukazováčkem jedné ruky. Tlak sniţu-

je šíření toxinu do okolních svalů [60]. 

V léčbě horizontálních vrásek čela se vyskytuje rovněţ ptóza horního víčka nebo ptóza 

obočí. Pro zabránění této komplikace se doporučuje aplikovat injekce minimálně  

2 cm nad obočím. Důleţité je také zváţení léčby vrásek v této oblasti u pacientů s nízkými 

čely nebo u těch, kde se ptóza obočí jiţ projevila. Nesprávným provedením zákroku můţe 

dojít i k neúmyslnému zvednutí obočí. Kromě toho, příliš vysokými dávkami můţe být 

mimika ovlivněna natolik, ţe pacient ztrácí výraz obličeje a vypadá nepřirozeně [60].  

V případě aplikace BTX-A v periorbitální oblasti se mohou komplikace projevovat ochab-

lostí dolního víčka, dvojitým viděním, nařasením kůţe na spodním víčku a také ptózou rtů. 

Aby se zabránilo těmto komplikacím, provádí se aplikace nejméně 1 cm od okraje očnice 

nebo 1,5 cm od vnějšího koutku oka. U starších pacientů, pacientů s prodělanou operací 

dolních víček a pacientů s vyšší laxností dolního víčka se zákrok nedoporučuje [50], [60].  

Jak jiţ bylo zmíněno výše, ošetření vrásek na spodní oblasti obličeje je spojeno s niţší 

přesností aplikace BTX-A, coţ zvyšuje pravděpodobnost komplikací [2]. Při korekci vrá-

sek kolem úst můţe být zaznamenán například asymetrický úsměv, nebo kousání vnitřní 

tváře, či slintání. Tyto komplikace však bývají minimalizovány při pouţití velmi malých 

dávek [50]. Při léčbě vrásek na bradě můţe vysoká dávka toxinu vést k neschopnosti pevně 

přiblíţit spodní ret k zubům. Pokud se tato komplikace projeví, dochází u pacienta 

k nedobrovolnému slintání [2]. Co se týče ošetření vrásek na krku, jsou moţná rizika na-

snadě, jelikoţ jsou zde pouţity vysoké dávky BTX-A. Jedná se o komplikace v podobě 

ochabnutí krčních svalů, dysfagie (porucha polykání) a zřídka dysfonie (porucha hlasu) 

[50].  

Přestoţe se komplikace často nevyskytují, musí být o nich pacient vţdy náleţitě informo-

ván. Měl by být také důkladně seznámen, jakým způsobem bude zákrok prováděn, s dobou 

nástupu účinku a jeho trváním. Pacient musí také od lékaře obdrţet pokyny, které je nutné 

bezprostředně po aplikaci dodrţovat. Na základě poskytnutých informací je povinen pode-

psat informovaný souhlas [2], [50].  
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4.5 Řešené otázky související s použitím botulotoxinu 

S rostoucími moţnostmi uplatnění BTX-A ke kosmetickým i lékařským účelům stoupá 

také počet studií poukazujících na problematiku spojenou s jeho dlouhodobou aplikací 

[50]. 

Největší problém související s pouţitím BTX-A je pravděpodobně tvorba protilátek, které 

blokují odezvu organismu na BTX-A. Korekce vrásek touto metodou tak přestává mít vý-

znam, jelikoţ BTX-A jiţ není účinnou látkou. Prevalence rezistence je menší neţ 5 %  

a je pravděpodobně spojená s dávkováním a frekvencí léčby, nikoliv však s celkovou dél-

kou terapie. Tyto údaje jsou však vztaţeny ke starším typům preparátů, které obsahovaly 

více proteinů v porovnání s novějšími druhy [50]. Komplexotvorné proteiny v prostředku 

totiţ podle Freverta a kol. [61] patrně stimulují produkci protilátek proti neurotoxinu, aniţ 

by jejich přítomnost jinak ovlivňovala stabilitu či omezovala šíření BTX-A v místě vpichu. 

Z tohoto důvodu byl sníţen obsah proteinů v preparátech o více neţ 20 %. Faktory, vedou-

cí u pacienta k predispozici tvorby protilátek, nejsou stále jednoznačné. Zkušenosti však 

ukazují, ţe riziko rezistence se zvyšuje s opakovanými dávkami BTX-A [50].  

Studií, která byla provedena doktorem Herzogem a jeho týmem [62] z Fakulty kineziologie 

na univerzitě v kanadském Calgary bylo zjištěno, ţe dlouhodobé pouţívání botulotoxinu 

způsobuje svalovou ochablost a atrofii. Test byl realizován na laboratorních myších, kte-

rým byl injekčně aplikován neurotoxin bakterie Clostridium botulinum (Botox
®
 od firmy 

Allergan, Inc). Po jeho expozici byla u myší pozorována ochablost svalstva na celém těle  

i mimo místa vpichu. Dále shledala, ţe opakovaná dávka můţe způsobovat atrofii svalstva 

a ztrátu kontraktilní tkáně i v místě, kde botulotoxin nebyl přímo aplikován. V experimentu 

bylo k posouzení svalové ochablosti a vzniku atrofie pouţito vyšších koncentrací botuloto-

xinu. Přesto však by měly být podle autora získané výsledky zohledněny při jakémkoli zá-

kroku, ve kterém dochází k podání tohoto toxinu, tedy i v případě korekce vrásek. [62].  

Další, v současnosti velmi diskutovanou otázkou, která sice s dlouhodobou expozicí botu-

lotoxinu nesouvisí, je migrace tohoto toxinu v organismu. Pochopení této problematiky  

je však důleţité pro objasnění moţných neţádoucích účinků, které můţe opakovaná aplika-

ce botulotoxinu představovat.  Skutečnost, ţe botulotoxin dokáţe po vpravení do organis-

mu migrovat okolními tkáněmi je vědcům jiţ známa, předpokládali však, ţe není schopen 

procházet přes stěnu mozkových cév a tudíţ se dostat do mozku. Tuto domněnku vyvrátili 
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ve své studii [63] vědci z italského institutu National Research Council of Neuroscience 

v Pise. Experimentem, bylo zjištěno, ţe se botulotoxin můţe do mozku šířit prostřednic-

tvím nervů. Test byl proveden u potkanů, kterým byla aplikována dávka toxinu do svalů, 

odpovídajících za pohyb hmatových vousků. Po třech dnech byla zkoumána mozková tkáň 

a byly objeveny pozůstatky botulotoxinu v části, kde jsou zpracovávány signály 

z hmatových vousků. Vědci tak došli k teorii, ţe je toxin přenesen ze svalu do mozku po-

mocí axonů (nervových výběţků). Kromě moţných komplikací, souvisejících s transpor-

tem toxinu nervovou soustavou aţ do mozku, můţe být tento poznatek také předpokladem 

k vývoji nových metod při léčbě epilepsie. Existuje však stále mnoho nezodpovězených 

otázek, týkajících se migrace a způsobu šíření botulotoxinu. Měla by proto být této pro-

blematice i nadále věnována velká pozornost odborníků i vědeckých týmů [63]. 
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ZÁVĚR 

Cílem práce bylo popsat metodu korekce vrásek aplikací botulotoxinu. Po prostudování 

dostupných materiálů na dané téma bylo zjištěno následující: 

 Stárnutím  dochází v jednotlivých vrstvách kůţe k výrazným změnám. Kůţe se po-

maleji obnovuje, je méně hydratovaná, ztrácí mechanickou odolnost a elasticitu. 

Prvotním projevem těchto změn jsou vrásky, coţ jsou různě hluboké linie, které na-

rušují hladkou kontinuitu kůţe. Jako první se na obličeji objevují dynamické (mi-

mické) vrásky, které vznikají pohybem mimických svalů za současného tahu kůţe. 

Jak kůţe stárne, není schopna neustále odolávat opakovanému namáhání a dyna-

mické vrásky začínají být viditelné i  bez pohybu svalů. Stávají se tak vráskami sta-

tickými. Z estetického hlediska jsou tyto projevy stárnoucí kůţe neţádoucí. Součas-

ným trendem se proto stává eliminace vrásek dostupnými metodami, přičemţ zájem 

o tyto zákroky stále stoupá.  

 Mezi jednu z nejvyhledávanějších metod v korekci vrásek patří aplikace botuloto-

xinu. Tato metoda vyuţívá toxin pro navození nervosvalové paralýzy, během které 

je znemoţněna svalová kontrakce. Kromě boje s neţádoucími projevy stárnutí a 

dermatologie nalezl botulotoxin, po objasnění jeho mechanismu účinku uplatnění 

také v jiných oborech medicíny  

 Po chemické stránce je botulotoxin protein, skládající se ze dvou řetězců, lišících se 

od sebe svou molekulovou hmotností. Oba řetězce jsou bakterií syntetizovány sa-

mostatně a samy o sobě nejsou toxické. K aktivaci dochází aţ spojením obou řetěz-

ců v molekulu botulotoxinu během sekrece z buňky. Vlastní toxická aktivita je pak 

záleţitostí pouze tzv. lehkého řetězce, který působí jako zinek – dependentní prote-

áza. 

 Botulotoxin je řazen mezi neurotoxiny. Je produkován grampozitivní, anaerobní, 

sporulující bakterií Clostridium botulinum. Do současné doby je známo na 8 séro-

typů, z nich 7 je schopno navodit nervosvalovou paralýzu. Jednotlivé sérotypy, zna-

čené písmeny A - G jsou produkovány různými kmeny této bakterie. Ke komerčním 

účelům je schválen a vyuţíván botulotoxin typu A, který je z uvedených sérotypů 

nejtoxičtější a zároveň neprostudovanější. K léčbě cervikální dystonie je schválen i 

botulotoxin typu B. 
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 Botulotoxin je pro terapeutické vyuţití vázán v komplexu s netoxickým proteinem 

hemaglutininem, který při parenterálním podání zlepšuje jeho stabilitu a zpomaluje 

difúzi do okolních tkání. Celosvětově jsou nejvíce rozšířeny a vyuţívány preparáty 

Botox
®
 a Dysport

®
. Jejich biologická aktivita je uváděna v mezinárodních jednot-

kách (UI). 

 Svalové paralýza, způsobená podáním toxinu je pouze dočasný jev, tudíţ se vrásky 

postupně znovu objevují. Doba působení závisí na dávce botulotoxinu, typu a 

hloubce vrásek. Zpravidla se uvádí 3 – 4 měsíce. Standardizace dávkování stále 

chybí a většinou se vychází ze zkušeností.  

 Touto metodou je nejčastěji indikována oblast glabelární, frontální, periorbitální a 

oblast kořene nosu. V menší míře se provádí i léčba spodní oblasti obličeje, při kte-

ré je zapotřebí pokročilejší znalosti injekční techniky.  

 Komplikace spojené s aplikací botulotoxinu jsou pozorovány u velmi malého pro-

centa pacientů. V souvislosti se samotnou injekcí to jsou nejčastěji modřiny, bolest 

v místě vpichu a bolest hlavy. V některých případech můţe dojít k šíření malého 

mnoţství toxinu do oběhového systému, coţ se projevuje nevolností, malátností, 

únavou a příznaky podobnými chřipce. Další moţné komplikace jsou ve velké vět-

šině způsobené nepřesností v injekční technice.  

 Bylo prokázáno, ţe opakovaná aplikace botulotoxinu u některých pacientů vede 

k rezistenci, tvorbou protilátek. V tomto případě, nedochází k poţadovanému efek-

tu a zákrok přestává mít smysl. Dalším problémem dlouhodobého pouţití je 

v navození ochablosti a atrofie svalstva. 

 Velmi diskutovanou problematikou související s aplikací botulotoxinu je jeho mi-

grace z místa vpichu do okolních tkání. Nedávnou studií bylo prokázáno, ţe díky 

nervové soustavě můţe být toxin transportován aţ do mozku. Kromě moţných ri-

zik, která tímto zjištěním vznikají, můţe být tento poznatek uplatněn při vývoji no-

vých metod při léčbě epilepsie. Existuje však ještě mnoho otázek, které je v této 

souvislosti potřeba zodpovědět.   
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Food and Drugs Administration 
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Glykosaminoglykany 
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Milimetr 
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N-ethylmaleimide sensitive fusion protein 

Obrázek 

Respektive 

Reaktivní formy kyslíku 

Synaptosomal associated protein 

Termed soluble NSF-attchment protein receptors 
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To znamená 

Takzvaný 

Mezinárodní jednotka  

Spojení státy americké 

Ultrafialové záření 
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Vesicle associated membrane protein 
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PŘÍLOHA P I: PREPARÁTY BOTULOTOXINU TYPU A  

Botox
® 

Cosmetic 

Přípravek Botox
®
 Cosmetic obsahuje čištěný botulotoxin typu A získaný 

z kvašených kultur Clostridium botulinum pěstovaných v médiu obsahujícím hydrolyzát 

kaseinu, glukózu a kvasnicový extrakt. Tyto kultury jsou podrobeny autolýze, následně 

uvolňují toxický komplex botulotoxinu typu A s hemaglutininem o molekulární hmotnosti 

900 kDa. Komplex je rozpuštěn ve sterilním fyziologickém roztoku obsahující lidský al-

bumin, poté je sterilně filtrován a vakuově sušen. Kaţdá lahvička obsahuje 100 UI (nebo 

50 UI) komplexu botulotoxinu typu A, 0,5 mg lidského albuminu a 0,9 mg NaCl ve steril-

ní, vakuově sušené formě bez konzervantu.  

Botox
®
 je dodáván ve formě bílého prášku ve skleněných lahvičkách z bezbarvého 

skla uzavřené pertlem a PE flip-off uzávěrem fialové barvy s transparentním povrchem a 

popisem Allergan 100. Na štítku lahvičky musí být vţdy holografický znak výrobce, jako 

důkaz o bezpečnosti a pravosti produktu. Pokud není holografický znak přítomen, uţivatel 

tohoto přípravku by se měl obrátit na informační oddělení firmy Allergan. Lahvička musí 

být pod vakuem, které svědčí o sterilitě produktu, pokud tomu tak není, neměl by uţivatel 

tento produkt pouţít a měl by kontaktovat informační oddělení firmy Allergan. 

Více informací dostupných zde: http://www.allergan.com/index.htm 

http://www.botoxcosmetic.com/home.aspx 

Dysport
®
 

Dysport
®
 obsahuje čištěný botulotoxin typu A získaný z kvašených kultur Clostri-

dium botulinum jako komplex botulotoxinu typu A s hemaglutininem a dalšími netoxický-

mi proteiny. Jedna lahvička obsahuje 500 UI (nebo 300 UI) lyofilizovaného botulotoxinu 

typu A, 0,125 mg lidského albuminu a 2,5 mg laktózy. Pro srovnání, Botox
®
 obsahuje 20x 

vyšší mnoţství albuminu (500 μg/100 UI), neţ Dysport
®
 (25 μg/100 UI).  

Dysport
®
 je dodáván ve formě bílého prášku ve skleněné lahvičce z bezbarvého 

skla s plastovým uzávěrem a hliníkovým pertlem. Lahvička s práškem musí být uchována 

pod vakuem. Stejně jako Botox
®
 je i Dysport

®
 opatřen holografickým znakem na štítku 

lahvičky, pokud tento znak není zřetelný nebo chybí, neměl by uţivatel výrobek pouţít a 

měl by se obrátit na kontaktní místo výrobce.  

http://www.allergan.com/index.htm
http://www.botoxcosmetic.com/home.aspx


 

 

Více informací dostupných zde: http://www.ipsen.ltd.uk/  

http://www.dysport.com/ 

http://www.ipsen.ltd.uk/
http://www.dysport.com/

