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Streszczenie

Liscie brzozy wykorzystywane sa w ziotolecznictwie jako
tagodne $rodki moczopgdne w chorobach drég moczowych.
Wodne wyciagi z tych lisci znalazly takze zastosowanie w
tagodzeniu bdlu migsni i stawow, natomiast tradycyjnie
stosowane sa jako srodki zapobiegajace wypadaniu wltosow
oraz tagodzace alergiczne zmiany skdérne. Ostatnio wigcej
uwagi poswigca si¢ ekstraktowi z kory brzozy, ztozonemu
gldwnie z trojterpendw, takich jak betulina i kwas betuli-
nowy. Jak wykazaly doswiadczenia obydwa terpeny po-
siadajg aktywno$¢ przeciwzapalng, przeciwnowotworowa,
przeciwbakteryjng oraz przeciwwirusowa, dlatego moga
znalez¢ zastosowanie w leczeniu wielu infekcyjnych i nie-
infekcyjnych choréb cztowieka oraz zwierzat domowych.

Stowa kluczowe: kora brzozy, betulina, kwas betulinowy,
zastosowanie lecznicze

Terpeny

Terpeny sa naturalnic wystgpujacymi substancjami,
wytwarzanymi przez wiele roslin i1 niektdre zwierzgta. Ich
stezenie zwykle jest duze w strukturach rozrodczych oraz
w lisciach roslin, w czasie i zaraz po kwitnieniu. Weglo-
wodory te sa takze jednym z gtownych sktadnikow zywic
oraz olejkéw eterycznych i1 czgsto odpowiadaja za specy-
ficzny zapach rosliny pehiac rolg atraktantow lub repelen-
tow. Fizjologiczna funkcja tych wtoérnych metabolitéw jest
najprawdopodobniej udziat w odpornosci roslin przeciwko
patogenom, poniewaz wysokie stezenie terpendow moze by¢
toksyczne dla tych organizméw [1, 2].

Biosynteza terpenow zachodzi w wyniku potaczenia
pigciowgglowych jednostek izoprenowych (C,H,) w formy
tancuchowe lub pierscieniowe, w wyniku czego powstaje
zwiazek organiczny o wzorze og6lnym (C.H,) . W zalez-
nosci od wielkosci czasteczki wyroznia si¢ kolejno: hemi-
terpeny (n=1), monoterpeny (n=2), seskwiterpeny (n=3),
diterpeny (n=4), triterpeny (n=6), tetraterpeny (n=8) oraz
politerpeny. Betulina i kwas betulinowy zaliczane sa do
triterpendow pentacyklicznych, natomiast liniowym triter-
penem jest skwalen, glowny sktadnik oleju otrzymywanego
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z watroby rekina. Przyktadem hemiterpendw jest wchodza-
cy w sktad olejkow eterycznych kwas izowalerianowy. Inne
znane terpeny to, np.: geraniol, mentol i kamfora (mono-
terpeny), farnezol (seskwiterpen, sktadnik olejku lipowego),
retinol (diterpen, fundamentalny chromofor zaangazowany
w transdukcj¢ $wiatta w sygnaty wizualne), likopen i karo-
teny (tetraterpeny) oraz naturalna guma, zaliczana do poli-
terpenéw zbudowanych z dtugich tancuchow izoprenowych
[3]. Terpeny z tatwoscia ulegaja modyfikacjom chemicznym,
a ich pochodne, najczgséciej tlenowe, zwane sg terpenoidami.
Ogromna ilo$¢ struktur i funkcji terpendw oraz ich po-
chodnych od dawna wzbudza duze zainteresowanie wsrod
naukowcdow. Niektore z tych zwigzkow znalazty komercyj-
ne zastosowanie w zapobieganiu oraz terapii wielu chordb,
dzigki swoim wiasciwosciom przeciwbakteryjnym, przeciw-
grzybiczym, przeciwpasozytniczym, przeciwwirusowym,
przeciwalergicznym, przeciwdrgawkowym, przeciwzapal-
nym, przeciwhiperglikemicznym oraz immunomodulacyj-
nym. Stosuje si¢ je takze jako naturalne substancje ochronne
w przechowywaniu produktéw rolniczych oraz jako natural-
ne $rodki owadobojcze [3]. Badania ostatnich lat wykazaty,
ze niektore terpeny moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu
osteoporozy, poniewaz wykazujg aktywnos$¢ anaboliczna
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Ryec. 1. Struktura chemiczna szkieletu lupanowego, betuliny (1) i kwasu betulinowego (2).

zwigkszajac mas¢ kosci 1 poprawiajac ich architekturg. Na
przyktad, kwas ursolowy nie tylko stymuluje roznicowanie
osteoblastow i ich mineralizacje¢ in vitro, ale rowniez indu-
kuje kosciotworzenie in vivo [4].

Betulina

Betulina (lup-20(29)-ene-33,28-diol) jest jednym z najpow-
szechniej wystepujacych w przyrodzie triterpenéw. Znaleziono
ja w ponad dwustu gatunkach ro$lin, ale najlepszym zrodlem
tego terpenu jest zewnetrzna warstwa kory bialych gatunkow
brzéz (Betula), np. B. verrucosa, B. pendula, B. pubescens
i B. alba, gdzie wystgpuje w ilosci 20 -35%. To wiasnie betu-
lina, wystgpujaca w formie krystalicznych skupisk w duzych,
cienkosciennych, powstajacych na wiosng¢ komérkach, nadaje
biale zabarwienie korze tych drzew. Z kory brzozowej mozna
ja wyizolowa¢ za pomoca sublimacji oraz na drodze ekstrakcji
rozpuszczalnikami organicznymi (chloroformem, acetonem,
etanolem). Zawartos¢ betuliny w ekstraktach pochodzacych
z kory réznych gatunkéw brzoz wynosi 70 — 80%, pozosta-
Ia czg$¢ stanowia inne terpeny: lupeol, kwas betulinowy (4
— 12%), aldehyd betulinowy czy kwas oleanolowy [5]. Betuli-
n¢ po raz pierwszy wyizolowal z kory brzozy i opisat Lowitz
w 1788 roku. Dopiero w roku 1952 ustalono doktadna (przy-
pominajaca steroidy) strukturg betuliny [6, 7]. Zwiazek ten,
zaliczany do triterpenéw pentacyklicznych typu lupanu, zbu-
dowany jest z trzydziestoweglowego szkieletu, ktdry tworza
utozone wzgledem siebie w konfiguracji trans cztery pierscie-
nie szesciocztonowe i jeden pigciocztonowy. Betulina jest we-
glowodorem aktywnym chemicznie dzigki ugrupowaniom hy-
droksylowym przy weglu 3 128 oraz grupie izopentylowej przy
weglu 19. Stanowi ona substrat do syntezy kwasu betulinowe-
g0, ktory r6zni si¢ od betuliny obecnoscig grupy karboksylowej
przy weglu 17, w miejsce grupy hydroksymetylowej. Wzory
strukturalne betuliny, kwasu betulinowego oraz szkieletu lupa-
nowego przedstawione sa na Ryc. 1 [7].

Terpeny typu lupanu staly si¢ obiektem znacznego zain-
teresowania od momentu odkrycia, ze kwas betulinowy jest
czynnikiem indukujacym proces apoptozy komdrek czernia-
ka ludzkiego. W kolejnych badaniach stwierdzono duza ak-
tywnos$¢ biologiczng betuliny oraz jej pochodnych. Jednym
z mechanizméw dziatania tego zwiazku jest hamowanie za-
leznej od c-AMP, katalitycznej podjednostki kinazy biatkowe;j
PKA — enzymu, ktory bierze udziat w wielu szlakach sygna-
lowych oraz regulacyjnych. Wiasciwosci farmakologiczne
betuliny widoczne sa juz przy matych st¢zeniach. Wazna ce-
cha tej substancji jest brak toksyczno$ci zardwno in vivo jak i
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in vitro, co umozliwia stosowanie jej jako leku. Stwierdzono,
ze u myszy betulina jest nietoksyczna w dawce 500 mg/kg
wagi ciafa [8]. Badania farmakokinetyczne wykazaty dobra
biodostepnosé betuliny podawanej dootrzewnowo gryzoniom
oraz podskornie psom. Po 28 dniach podawania tego zwiazku
w dawce 300 mg/kg wagi ciala, stezenie betuliny w plazmie
krwi tych zwierzat wynosito 0,33 pg/ml [8, 9].

Wiasciwosci hepatoochronne

Wiasciwosci hepatoochronne naturalnych triterpeno-
idow zaleza w duzej mierze od ich struktury chemiczne;.
Nawet subtelne réznice w budowie tych zwiazkéw moga
znaczaco wptywac na ich biologiczng aktywnosé. Betulina
juz w niskim stgzeniu ma zdolnos¢ zmniejszania hepatotok-
sycznosci chlorku kadmu (CdCl,) w stosunku do linii ludz-
kich hepatocytow HepG2, natomiast jej utleniona pochod-
na — kwas betulinowy nie wykazuje juz takich wlasciwosci
[10]. Dziatanie ochronne betuliny nie polega na wigzaniu
przez nia toksycznego zwiazku, poniewaz najlepszy efekt
hepatoochronny uzyskano po zastosowaniu betuliny przed
podaniem CdCl,. Przypuszcza si¢, ze betulina indukuje
syntez¢ biatek dziatajacych ochronnie na komoérki watroby
[10]. Chlorek kadmu indukuje tez apoptoze hepatocytow,
a betulina chroni komdrki przed $miercia, gtéwnie na dro-
dze hamowania apoptozy zaleznej od reakcji Fas/FasL [11].
Wykazano réwniez, ze betulina chroni hepatocyty przed in-
nymi toksycznymi zwigzkami, mianowicie przed alkoholem
etylowym i paracetamolem. Terpen ten znaczaco obniza,
zalezna od metabolizmu etanolu i paracetamolu, produkcje
reaktywnych form tlenu (ROS), ktore dzialaja toksycznie
na watrobe [12]. W doswiadczeniach z uzyciem hodowli
komérek gwiazdzistych watroby, odpowiedzialnych za pro-
cesy jej wloknienia stwierdzono, ze betulina hamuje pro-
ces aktywacji tych komorek, znaczaco obnizajac markery
aktywacji, czyli produkcje biatka a-SMA i prokolagenu I,
charakterystycznego dla aktywowanych komorek gwiaz-
dzistych. Oznacza to mozliwos¢ zastosowania betuliny jako
leku hamujacego i prawdopodobnie odwracajacego proces
wioknienia watroby spowodowany naduzyciem alkoholu
lub hepatotoksycznych lekéw [dane nie opublikowane].

Wtasciwosci przeciwkamicze
Podawanie betuliny zmniejsza ryzyko wystapienia ka-

micy nerkowej przy hiperoksalurii, czyli zaburzeniach
metabolicznych polegajacych na zwigkszonym wydalaniu



szczawiandw z moczem. Betulina powoduje spadek wysy-
cenia moczu szczawianami poprzez zwigkszenie objetosci
wydalanego moczu. Obserwuje si¢ takze zmniejszenie ilo-
$ci wydalanych szczawianéw. Prawdopodobnie przeciwka-
micze dziatanie betuliny polega na hamowaniu enzymow
bioracych udziat w syntezie szczawiandw z kwasu glikolo-
wego. Betulina reguluje takze st¢zenie magnezu oraz gli-
kozaminoglikandw, ktére chronig przed wytracaniem si¢
kamieni [13].

Wiasciwosci immunomodulacyjne

W doswiadczeniach in vivo betulina wykazuje aktyw-
no$¢é przeciwzapalna hamujac obrzgk tapy gryzoni induko-
wany karaginianem [14]. Podawana w niskiej dawce (30-90
mg/kg wagi ciata) betulina stymulowata w watrobie gryzoni
aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych, w tym dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD) i peroksydazy glutationowej (GPx)
[15]. Betulina oraz kwas betulinowy sg inhibitorami wielu
enzymow, m.in. posiadaja zdolnos¢ wiazania si¢ do fosfo-
lipazy A2. Enzym ten jest odpowiedzialny za uwalnianie
z bton komoérkowych kwasu arachidonowego, gltowne-
go substratu do syntezy prostaglandyn oraz leukotriendw,
uczestniczacych w powstawaniu procesu zapalnego [16].

Wykazano rdwniez, ze betulina moze wzmagaé produk-
cj¢ niektorych cytokin. Dodatek tego terpenu do hodow-
li leukocytéw stymulowanych mitogenami, powodowat
wzrost syntezy TNF-a, cytokiny o dziataniu prozapalnym
1 przeciwnowotworowym, natomiast nie wplywal na pro-
dukcje innej prozapalnej cytokiny - IFN-y oraz dziatajacej
przeciwzapalnie IL-10. Fakt ten moze oznacza¢, ze leukocy-
ty, ktore produkuja wymienione cytokiny wykazuja odmien-
ng wrazliwo$¢ na betuling. Betulina moze pobudza¢ mono-
cyty, bedace zrodlem TNF-a, ale nie wplywa na limfocyty
pomocnicze (Th) produkujace IFN-y i IL-10. Terpen ten
moze dziata¢ takze na szlak sygnatlowy zwiazany z czynni-
kiem NF-kB, ktory wptywa na ekspresj¢ genow kodujacych
TNF-0, ale nie ma zwiazku z syntezg IFN-y i IL-10 [17].
Betulina hamuje tez wytwarzanie rodnika ponadtlenkowego
przez neutrofile stymulowane N-formylometionyloleucylof
enyloalaning (fMLP) hamujac nadmierng aktywacj¢ leuko-
cytow i zapobiegajac stresowi oksydacyjnemu [18].

Wiasciwosci przeciwdrgawkowe i analgestyczne

W badaniach in vitro oraz in vivo na modelu mysim wy-
kazano, ze betulina moze wigzaé si¢ z receptorami kwasu
yv-aminomastowego — GABA, ktéry jest neuroprzekazni-
kiem o dziataniu hamujacym w calym uktadzie nerwowym.
Odpowiada on za zmniejszanie pobudliwos$ci i rozluznienie
migsni. Zablokowanie jego dziatania powoduje konwulsje,
natomiast znaczne i dlugotrwate braki tego neuroprzekaz-
nika prowadza do $mierci. Betulina wiazac si¢ z recepto-
rami GABA dziata agonistycznie, czyli podobnie do tego
czynnika. Poprzez podanie betuliny mozna znies¢ dziatanie
bikukuliny, zwiazku bedacego kompetycyjnym antagonista
GABA, wiazacym si¢ do jego receptorow i wywotujacym
drgawki. Betulina dziata przeciwkonwulsyjnie blokujac re-
ceptory przed aktywowaniem ich przez antagoniste GABA
[19]. Ciekawy jest fakt, ze podobny do betuliny kwas be-
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tulinowy nie wykazuje takich wtasciwosci. Na szczegdlna
uwagg zasluguje antynocyceptywne (analgestyczne) dziata-
nie betuliny. W badaniach na gryzoniach jest ona bardziej
aktywna niz aspiryna czy paracetamol [20].

Wtasciwosci przeciwwirusowe

Przeprowadzone badania wykazaty, Zze betulina dziata
hamujaco na wirus opryszczki pospolitej (Herpes simplex
virus) typu 1 (HSV-1) oraz typu 2 (HSV-2). Kuracja pole-
gajaca na stosowaniu betuliny w potaczeniu z acyklowirem
- znanym $rodkiem przeciwwirusowym, wyraznie wskazuje
na synergistyczne dziatanie tych substancji, poniewaz efekt
przeciwwirusowy byt znacznie silniejszy, niz podczas poda-
nia tych lekéw oddzielnie. Oprocz tego betulina, kwas be-
tulinowy oraz inne pochodne tego triterpenu wykazuja dzia-
tanie przeciw wirusowi HIV. Aktywnos¢ ta zwigzana jest
z hamowaniem fuzji wirusa z komoérka oraz zaklocaniem
funkcjonowania odwrotnej transkryptazy, co wywoluje upo-
$ledzenie dojrzewania czastek wirusa oraz ich uwalniania
z zakazonej komorki [21, 22, 23]. Betulina hamuje rowniez
replikacj¢ wirusa pecherzykowatego zapalenia jamy ggbo-
wej bydta (VSV) oraz wirusa zapalenia mézgu i migsnia
sercowego (EMCV) [24].

Przeciwnowotworowa aktywnosé betuliny

Betulina posiada nizsza aktywnos$¢ przeciwnowotworo-
wa niz kwas betulinowy [25]. Na przyktad stabiej hamuje
proliferacje komorek czerniaka w poréwnaniu z pochodny-
mi kwasu betulinowego [26]. Takze linie komorek biatacz-
kowych (HL60, U937, K562) i nerwiaka zarodkowego sa
bardziej oporne na betuling niz na inne badane triterpeny
typu lupanu [27]. Jednakze ostatnio wykazano, ze betulina
indukuje apoptoze¢ komorek raka jelita grubego, raka pier-
si oraz raka phluc [28, 29], gtéwnie na drodze zwigkszenia
przepuszczalnosci bton mitochondrialnych. Obecnosé cho-
lesterolu silnie zwigksza przeciwnowotworowe dziatanie
betuliny w stosunku do komdrek biataczkowych (Jurkat),
raka szyjki macicy (HeLa) oraz raka ptuc (A549), co wska-
zuje na jej wplyw na funkcje bton komoérkowych [30]. Be-
tulina indukuje apoptoze¢ komorek raka ptuc A549 powodu-
jac zmiany w ekspresji wielu genéw. Na szczego6lna uwage
zashuguje hamowanie przez betuling ekspresji biatka szoku
termicznego Hsp90, odpowiedzialnego, migdzy innymi za
lekoopornos¢ wielu komdrek nowotworowych [29].

Inne biologiczne wiasciwosci betuliny

W doswiadczeniach in vitro z uzyciem komorek na-
btonkowych drég oddechowych stwierdzono, ze betulina
zwigksza wydzielanie $luzu, co sugeruje mozliwos$¢ jej za-
stosowania w regulacji funkcji bton $luzowych w przewle-
ktych chorobach drég oddechowych [31]. Betulina i kwas
betulinowy stymuluja aktywnos¢ sréddbtonkowej syntazy
tlenku azotu (eNOS) i wytwarzanie NO. Sg tez inhibitora-
mi oksydazy NADPH, hamujac w komoérkach srodbtonka
naczyniowego stres oksydacyjny i poprawiajac ich funkcje.
Swiadczy to o potencjalnej mozliwosci zastosowania tych
terpenéw w chorobach sercowo-naczyniowych [32]. Jedna
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z ostatnio odkrytych, najciekawszych wtasciwosci betuliny
jest jej zdolno$¢ wiazania si¢ do receptoréw melanokorty-
nowych. Receptory te wiazac melanokortyny odpowiadaja
za pigmentacje¢ skory, natomiast wigzac ACTH wplywajg na
wage ciala. Betulina, z jej charakterystyczna strukturg moze
by¢ prekursorem niskoczasteczkowych inhibitoréw recepto-
réw melanokortynowych. Z drugiej strony aktywnos¢ ta su-
geruje koniecznos$¢ podjecia badan nad wpltywem betuliny
na regulacje hormonalne w organizmie [33].

Kwas betulinowy

Kwas betulinowy (BA), czyli kwas 38, hydroksyl-lup-
20(29)-en-28-owy, podobnie jak betulina wystgpuje w ze-
wnetrznej korze wielu gatunkow drzew, np. w biatej korze
brzozowatych, jednak jego zwartos¢ w roslinach jest stosun-
kowo niewielka [34]. Wyjatek stanowi bagienna roslina - bo-
brek trojlistkowy (Menyanthes trifoliata), ktorej podziemne
czesci zawieraja znaczne ilosci wolnego BA oraz saponin,
posiadajacych ten terpen w czesci aglikonowej. BA wyka-
zuje najwigksza aktywno$é biologiczng sposrod triterpenow
pentacyklicznych i1 posiada wiele cennych z punktu widze-
nia medycznego wilasciwosci, np.: dziata przeciwzapalnie,
przeciwnowotworowo, przeciwmalarycznie, przeciwwiru-
sowo oraz hepatoochronnie [35].

Wiasciwosci przeciwnowotworowe

Przeciwnowotworowa aktywno$s¢ BA wynika z jego
zdolnos$ci do hamowania angiogenezy w obrgbie nowotwo-
ru, inhibicji eukariotycznej topoizomerazy I (dziatanie anty-
proliferacyjne) oraz pobudzania droga wewnatrzpochodna
apoptozy w komoérkach nowotworowych.

Inhibicja angiogenezy nast¢puje w wyniku hamowania
aktywnosci kluczowego dla tego procesu enzymu - amino-
peptydazy N, ktorego zwigkszona ekspresja widoczna jest w
niektdrych typach nowotwordéw [34]. Innym mechanizmem
prowadzacym do hamowania angiogenezy jest aktywacja
selektywnej, zaleznej od proteasomu degradacji czynnikdw
transkrypeyjnych: Spl, Sp3 i Sp4, ktore reguluja ekspresje¢
czynnika wzrostu §rodblonka naczyniowego (VEGF) [36].
BA jest tez inhibitorem eukariotycznej topoizomerazy I,
réwnie skutecznym jak powszechnie stosowany inhibitor
tego enzymu - CPT (camptothecin). Topoizomeraza I ma
zdolno$¢ hydrolizy pojedynczego wiazania fosfodwuestro-
wego w nici DNA, co prowadzi do rozplecenia podwoj-
nej helisy i umozliwia enzymom replikacyjnym dostgp do
matrycy. Dzialanie kwasu betulinowego polega na bezpo-
$redniej interakcji z topoizomeraza I, co powoduje jej in-
aktywacje¢ 1 zapobiega tworzeniu kompleksu z nicia DNA.
W konsekwencji BA uniemozliwia replikacj¢ i hamuje pro-
liferacj¢ komoérek nowotworowych [37]. Najwazniejszym
przeciwnowotworowym mechanizmem dzialania BA jest
jego zdolno$¢ do inicjowania mitochondrialnej (wewnatrz-
pochodnej) drogi apoptozy [38, 39, 40]. Zaprogramowana
$mier¢ komorek odgrywa decydujaca role w utrzymywaniu
tkankowej homeostazy, a cechg charakterystyczna ludz-
kich nowotworow jest wlasnie zdolnos¢ unikania apoptozy.
Terapia przeciwnowotworowa opiera si¢ glownie na indu-
kowaniu mitochondrialnej drogi apoptozy. Taka indukcje

36

wywotuje radioterapia oraz wiele chemioterapeutykdéw, co
jest wynikiem stresu komdérkowego badz uszkodzenia DNA
[41].

BA indukuje powstawanie ROS w liniach nowotwo-
rowych réznego pochodzenia, co wptywa na zwigkszenie
przepuszczalnosci zewngtrznej btony mitochondrialne;.
Inkubacja z antyoksydantami poprzedzajaca podanie BA,
ratuje komorki przed apoptotyczng $miercia, co dowodzi,
ze indukcja ROS przez BA jest niezbe¢dna do zainicjowania
$mierci komodrek w drodze wewnatrzpochodnej [40]. Biat-
ka nalezace do rodziny Bcl-2, wérdd ktorych sg zarowno
biatka antyapoptotyczne, np.: Bel-2, Bel-XL, Mcl-1, jak i
proapoptotyczne, np.: Bax, Bak, Bad, moga oddziatywa¢ na
mitochondria regulujac przepuszczalnos¢ ich btony. BA wy-
kazuje zdolnos¢ modulowania poziomu ekspres;ji tych bia-
tek, dzigki czemu moze zwigkszac stopien przepuszczalno-
$ci btony mitochondrialnej i pobudzaé apoptotyczng Smierc
komérek nowotworowych [42].

W walce z nowotworami ogromne znaczenie moze mie¢
zdolno$¢ BA do indukcji apoptozy w sposdb niezalezny
od biatka p53 — silnego supresora nowotworzenia. Jezeli
w czasie cyklu komorkowego dojdzie do bardzo duzego
uszkodzenia DNA lub nieprawidtowego powielenia mate-
rialu genetycznego, stojace na strazy biatko p53 aktywu-
je transkrypcj¢ odpowiednich genow i kieruje komorke
w strong¢ apoptozy. Mutacja w genie dla biatka p53 jest jed-
na z gtdéwnych przyczyn powstawania nowotworow, dlatego
godny uwagi jest fakt, ze BA w podobny sposéb indukuje
apoptozeg w liniach komérkowych z prawidlowa ekspresja
biatka p53, jak i liniach komorkowych z mutacjg genu dla
tego biatka [41].

Kwas betulinowy, dzigki swojej zdolnosci wspoltdzia-
fania z réznymi cytotoksycznymi czynnikami, takimi jak:
promieniowanie jonizujace, chemioterapeutyki czy TRAIL,
moze by¢ stosowany w roznych kombinacjach terapeutycz-
nych, jako srodek wzmagajacy skuteczno$¢ terapii przeciw-
nowotworowej [38]. Interesujacy jest fakt, ze komorki ner-
wiaka zarodkowego (neuroblastoma) oporne na dziatanie
doksorubicyny, sa wrazliwe na dziatanie BA. Podobnie, BA
jest cytotoksyczny w stosunku do komorek ostrej biataczki
wieku dziecigcego, ktére cechuje opornos¢ na standardowe
chemioterapeutyki. Dzigki takim wtasciwosciom, BA moze
by¢ postrzegany jako potencjalny lek przezwyci¢zajacy
pewne formy opornosci na chemioterapeutyki stosowane
w terapii przeciwnowotworowej. Dotychczas wykazano
przeciwnowotworowe dzialanie BA w stosunku do naste-
pujacych ludzkich nowotworow: czerniaka (melanoma),
nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma), glejaka wielopo-
staciowego (glioblastoma), rdzeniaka (medulloblastoma),
migsaka Ewinga, bialaczki (leukemia) oraz kilku typow
raka (carcinoma), np.: raka glowy i szyi, okrgznicy, phuc,
nerkowokomdrkowego, watrobowokomadrkowego, prostaty,
piersi, jajnika i szyjki macicy [42]. Z medycznego punktu
widzenia, ogromne znaczenie ma selektywna cytotoksycz-
nos¢ niskich stezen BA w stosunku do komdrek nowotwo-
rowych, przy braku toksycznosci tych samych dawek w sto-
sunku do komoérek prawidtowych. Obecnie BA znajduje si¢
w /I fazie badan klinicznych i jest stosowany powierzch-
niowo na dysplastyczne znamiona, ktore potencjalnie moga
przeobrazi¢ si¢ w czerniaka [34].



Wiasciwosci przeciwwirusowe

W toku poszukiwan $rodkéw leczniczych pochodzenia
naturalnego, zdolnych do zwalczania infekcji spowodowa-
nej wirusem HIV wykazano, ze takie wtasciwosci posiada
ekstrakt z liSci rosliny znanej z tacinskiej nazwy - Syzigium
claviflorum, ktorego gtéwnymi, aktywnymi skladnikami
sa: kwas betulinowy i jego pochodna - kwas platanowy.
Efektem poszukiwan bardziej aktywnych biologicznie,
polsyntetycznych pochodnych BA, byto odkrycie kwasu
dihydrobetulinowego, ktory wykazuje silniejsze wiasci-
wosci przeciwwirusowe niz BA oraz kwasu 3-O-(3’,3’-
dimetylobursztynylo)-betulinowego, znanego rowniez jako
DSB lub Bevirimat, wykazujacego bardzo silne wiasciwos$ci
hamowania replikacji wirusa HIV typu 1 w zainfekowanych
limfocytach H9 [43, 44, 45]. Mechanizm przeciwwirusowe-
go dziatania pochodnych BA zalezy od lokalizacji dotaczo-
nych tancuchow bocznych. Obecno$é tancucha bocznego
w pozycji C3 w czasteczce BA hamuje etap dojrzewania
wirusa HIV-1, natomiast wystgpowanie tancucha bocznego
w pozycji C28, powstrzymuje wnikanie wirusa HIV-1 do
komérki. DSB jest bardzo obiecujacym inhibitorem etapu
dojrzewania, natomiast nie hamuje wnikania wirusa HIV-1
do komorki. Inne pochodne BA, zwiazki znane jako: 1C9564
i A43-D posiadajg tancuch boczny podstawiony w pozycji
C28 i sa inhibitorami wnikania wirusa HIV-1 do komorki.
Godny uwagi jest fakt, ze wirusy nalezace do podtypu C,
ktére stanowia w przyblizeniu 50% wszystkich wyizolowa-
nych na catym swiecie wirusow HIV typu 1, sg stosunkowo
bardziej wrazliwe na pochodne BA bedace inhibitorami wni-
kania niz podtypy A i B. W II fazie badan klinicznych jest
obecnie Bevirimat, stosowany jako doustny lek u pacjentow
zakazonych wirusem HIV. Wstepne badania wykazaty, ze
pojedyncze, doustne dawki tego kwasu sg dobrze tolerowa-
ne przez pacjentow, a jego koncentracja w cytoplazmie wy-
nosita od 8 do 58 pg/ml [43].

Wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwalergiczne

Kwas betulinowy jest czynnym zwiazkiem wielu roslin
wykazujacych aktywno$¢ przeciwzapalna. Ekstrakt z klaczy
wodnej rosliny - lotosu orzechodajnego (Nelumbo nucifera),
zawierajacy m.in. BA, wykazuje duza aktywnos¢ przeciwza-
palna w obrzeku indukowanym serotoning i karaginianem.
Z kolei wyciag z glowienki pospolitej (Prunella vulgaris),
zawierajacy BA oraz kwas ursolowy i jego pochodne, po-
siada wlasciwosci przeciwalergiczne. Frakcja triterpenowa
tego ekstraktu hamuje degranulacj¢ mastocytdw oraz uwal-
nianie B-heksozaminidazy i histaminy. Kluczowa role w
modulowaniu odpowiedzi czynnej na stan zapalny odgrywa
zwigkszona produkcja tlenku azotu. Zaobserwowano, ze BA
ma zdolno$¢ hamowania syntezy NO w pobudzanych przy
uzyciu LPS mysich makrofagach [7]. Kwas betulinowy jest
réwniez modulatorem produkcji cytokin przez subpopulacje
limfocytéw pomocniczych Thl i Th2. Subpopulacja limfo-
cytow Thl odpowiedzialna jest za produkcj¢ cytokin pro-
zapalnych: IL-2 i IFN-y, natomiast subpopulacja Th2 wy-
twarza IL-4 oraz IL-10 o wlasciwosciach przeciwzapalnych,
ktora prawdopodobnie hamuje produkcj¢ prozapalnych cy-
tokin przez subpopulacj¢ limfocytow Thl. BA zwigksza nie-
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znacznie produkcj¢ IL-10 i jednoczesnie hamuje produkcje
IFN-y, przez co wywiera efekt przeciwzapalny [17].

Wtasciwosci hepatoochronne

Dziatanie hepatoochronne BA polega prawdopodobnie
na hamowaniu powstawania anionorodnikow ponadtlenko-
wych w komdrkach HepG2 poddanych dziataniu etanolu
jako hepatotoksyny. Najlepszy efekt hepatoochronny uzy-
skuje si¢ podajac BA na 24 h przed intoksykacja etanolem,
co powoduje znaczne zmniejszenie powstawania aniono-
rodnikéw ponadtlenkowych w komodrkach HepG2. Hepa-
toochronny efekt naturalnych triterpendw zalezy rowniez
od rodzaju hepatotoksyny indukujacej produkcj¢ ROS. BA
nie wykazuje wilasciwosci hepatoochronnych w przypad-
ku zastosowania estru forbolu (PMA) jako induktora ROS,
natomiast inny naturalny triterpen - kwas oleanowy, w tych
samych warunkach znacznie obniza produkcj¢ zar6wno anio-
norodnikéw ponadtlenkowych, jak i nadtlenku wodoru [12].

Wlasciwosci przeciwbakteryjne

Gruzlica, wywolywana przez bakteriec Mycobacterium
tuberculosis, jest jedna z najciezszych chorob zakaznych, po-
wszechnie wystepujaca na catym $wiecie. Wielolekowa opor-
nos¢, coraz czeseiej spotykana wsrdd klinicznych izolatow my-
kobakteryjnych, sktania naukowcow do poszukiwania nowych
lekow, skutecznych w jej zwalczaniu. Najbardziej obiecujace
sa nowe leki, o strukturze chemicznej odmiennej od tych sto-
sowanych dotychczas. Duze nadzieje wiaze si¢ z naturalnie
wystepujacymi triterpenami i ich pochodnymi. BA wykazuje
wprawdzie stosunkowo niewielkie wlasciwosci przeciwmyko-
bakteryjne, z MIC (minimalnym st¢zeniem hamujacym wzrost
drobnoustrojow) roéwnym 50 pg/ml, ale jego pochodna - ester
p-kumarowy BA, wykazuje duzo wigksza aktywnos¢ (MIC =
6,25 pg/ml) [46]. Godny uwagi jest fakt, ze ta pochodna BA
wykazuje rowniez silne dziatanie przeciwmalaryczne w sto-
sunku do Plasmodium falciparum, podczas gdy sam BA wyka-
zuje niewielkq aktywnos¢ przeciwzarodzcowa [47].
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