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SUMMARY

Pentacyclic triterpenes are structurally divers, widespread second-
ary metabolites of plants. This review shows that their pharmaco-
logical potential is very high. In many experiments, in vitro and
in vivo, it was stated that they display various pharmacological
effects, among others anti-cancer, antioxidant, anti-inflammatory,
anti-diabetic, anti-atherosclerotic, spasmolytic, antiallergic. They
are promising compounds for the development of new multi-
targeting bioactive agents.
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Podstawowe struktury pentacyklicznych
zwigzkow triterpenowych i ich
wystepowanie w Swiecie roslin

Triterpeny, obok steroli, saponin i glikozydéw na-
sercowych, naleza do grupy triterpenoidéw. Triter-
peny pentacykliczne charakteryzuja si¢ obecnoscia
pieciu szescioweglowych lub jednego piecio- i czterech
szeScioweglowych pierscieni. Ich szkielet jest uformo-
wany z szeSciu jednostek izoprenowych i powstaje w
wyniku cyklizacji czasteczki skwalenu. Zwiazki te sa
zazwyczaj bezbarwne, krystaliczne, mato reaktywne i
maja wysoka temperature topnienia. Strukture triter-
penéw pentacyklicznych podzielono na kilka typoéw
przedstawionych na rycinie 1.

Do poszczegdlnych typow naleza nastepujace po-
chodne:

— typ ursanu: kwas ursolowy, o-amyryna, uwaol,

— typ oleananu: kwas oleanolowy, B-amyryna, ery-
trodiol,

— typ lupanu: lupeol, betulina, kwas betulinowy,

— typ taraksastanu: taraksasterol,

— typ tarakseranu: tarakserol (1-4).

Zwiazki triterpenowe wystepuja na ogdt w korze,
korku, zywicy, skdrce i woskowym nalocie liSci oraz
kwiatow, pelnigc funkcje ochronna przed atakiem
owadow i drobnoustrojow (1). Sa szeroko rozpo-

wszechnione w Swiecie roslin i stanowig przedmiot
licznych badan fitochemicznych i farmakologicznych.
W tabeli 1 przedstawiono wystgpowanie poszczegol-
nych zwiazkéw w surowcach roSlinnych (4, 5).

Roéliny o wysokiej zawartoSci triterpendéw penta-
cyklicznych czesto sa wykorzystywane w fitoterapii ze
wzgledu na cenne wlasciwosci lecznicze (4). Niniejszy
przeglad obejmuje gtéwnie aktywnos$¢ pochodnych
ursanu, oleanu i lupanu.

Aktywnos$¢ farmakologiczna
pentacyklicznych pochodnych
triterpenowych

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa

Komérki rakowe dysponuja szerokimi mozliwoscia-
mi namnazania, transformacji, tworzenia przerzutéw
do innych organéw i tkanek oraz opornosci na tera-
peutyki, co utrudnia ich niszczenie. W zwiazku z tym
wazne jest znalezienie lekow dziatajacych precyzyjnie
w poszczegOlnych stadiach karcynogenezy i poznanie
doktadnego mechanizmu ich dzialania (6). Zwiazki
triterpenowe moga by¢ potencjalnym elementem stra-
tegii przeciwnowotworowej. Przeprowadzone badania
wykazuja ich aktywnos¢ na wielu etapach powstawania
nowotworu.

Aktywnos¢ antyoksydacyjna i cytoochronna

W ostatnich latach pojawito si¢ wiele danych wska-
zujacych na istotna role stresu oksydacyjnego w prze-
biegu transformacji nowotworowej. W komorkach
nowotworowych stwierdzono nasilone wytwarzanie
wolnych rodnikéw, co moze prowadzi¢ do niestabilno-
$ci genomu, mutacji DNA, wzrostu tempa proliferacji
oraz potencjalnej opornoSci na terapie (7). Triterpeny
mozna uznac za potencjalne czynniki cytoochronne i
przeciwnowotworowe z uwagi na ich dziatanie prze-
ciwko wolnym rodnikom (8).

Przebadano aktywno§¢ antyoksydacyjna wybranych
triterpenéw metodami in vitro iin vivo na organizmach
myszy i szczuréw narazonych na dziatanie wolnych
rodnikow.
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Typ lupanu

Typ tarakseranu

Typ taraksastanu

Ryc. 1. Podstawowe struktury pentacyklicznych zwiazkéw triterpenowych.

W tkankach prostaty myszy, w ktérych wywotano
silny stres oksydacyjny za pomoca testosteronu, po po-
daniu lupeolu odnotowano spadek poziomu produktéw
peroksydacji lipidow i liczby wolnych rodnikéw oraz
wzrost aktywnosci enzyméw (dysmutaza ponadtlen-
kowa (SOD), katalaza (CAT), reduktaza glutationowa
(GR), transferaza S-glutationowa (GST)). Na podsta-
wie otrzymanych wynikow mozna przypuszczac, ze lu-
peol jest potencjalnym czynnikiem zapobiegajacym no-
wotworom prostaty wywotanym stresem oksydacyjnym
(9). Podobne badania, prowadzone na organizmach
myszy ze zmianami w watrobie, wywotanymi silnym
karcynogenem DMBA (dimetylobenzenoantracen),

wykazaly, ze lupeol powoduje spadek poziomu perok-
sydacji lipidéw i wzrost aktywnosci enzymow antyoksy-
dacyjnych. Moze by¢ on zatem traktowany jako czynnik
hepatoprotekcyjny wobec czynnikéw karcynogennych
(10). Hepatoochronne dziatanie lupeolu stwierdzono
takze w testach na szczurach poddanych dziataniu
silnie karcynogennej aflatoksyny B,. Lupeol obnizat
poziom stresu oksydacyjnego poprzez redukcje pozio-
mu peroksydacji lipidow oraz wzmozenie aktywnosci
SOD, CAT, peroksydazy glutationowej (GPx), GR,
GST, dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD)
i czynnikOw nieenzymatycznych, takich jak glutation
zredukowany (GSH), witaminy C i E. Ponadto wyka-
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Tabela 1. Rozpowszechnienie pentacyklicznych triterpendéw w ro§linach leczniczych i uzytkowych.

Zwigzek Rodzina Gatunek Czes¢ rosliny
Oleaceae Olea europaea liscie, owoce, kora
Myrtaceae Syzygium aromaticum kwiaty
Rosmarinus officinalis liscie
Kwas oleanolowy
Lamiaceae Melissa officinalis liscie
Lavandula angustifolia liscie, kwiaty
Loranthaceae Viscum album ziele
Rosmarinus officinalis liscie
Salvia officinalis liscie
Lamiaceae Lavandula angustifolia liscie, kwiaty
Thymus vulgaris liscie
Kwas ursolowy
Origanum majorana liscie
Apocynaceae Nerium oleander liscie
Rosaceae Malus domestica owoce, skorka, wyttoki
Rubiaceae Coffea arabica liscie
Platanaceae Platanus acerifolia kora
Kwas betulinowy Betulaceae Betula alba kora
Lamiaceae Rosmarinus officinalis liscie
Betulaceae Betula alba kora
Betulina Oleaceae Olea europaea kora
Caprifoliaceae Sambucus nigra kora
Gentianaceae Centaurium erythraea ziele
o- i B-Amyryna
Ericaceae Arctostaphylos uva-ursi liscie
Apiaceae Pimpinella anisum nasiona
B-Amyryna Lamiaceae Salvia officinalis liscie
Solanaceae Solanum lycopersicum skorka owocow
Asphodelaceae Aloé vera liscie
Ericaceae Arctostaphylos uva-ursi liscie
Lupeol Betulaceae Betula alba kora
Vitaceae Vitis vinifera liscie
Asteraceae Calendula officinalis kwiaty

zano, ze skuteczno$¢ lupeolu jest poréwnywalna do spadek poziomu produktéw peroksydacji lipidow
sylimaryny (11). i wzrost poziomu antyoksydantéw w nerkach (12).

Badano rowniez aktywno$¢ lupeolu przeciwko re- Podobne efekty dla lupeolu i jego estru linoleinia-
akcjom rodnikowym wywolanym przez metale ciezkie nowego uzyskano w tkance watrobowej. Aktywno$¢
indukujace nowotwory nerek i watroby. U szczuréw, linoleinianu lupeolu byta zblizona do aktywnosci
ktérym wstrzyknigto podskdrnie kadm, wykazano sylimaryny (13).
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W innym tescie skore myszy, w celu indukcji no-
wotworu, poddawano dziataniu wolnego rodnika
— nadtlenku benzoilu. Podany jednoczes$nie lupeol
zredukowal stopien uszkodzen DNA, biatek i lipidow,
obnizyl poziom generowanego nadtlenku wodoru,
zmniejszyt ilos¢ produktow peroksydacji lipidow oraz
podwyzszyt aktywno$¢ CAT, GPx, GR, GST i GSH.
Zwiazek ten moze wiec by¢ traktowany jako poten-
cjalny czynnik zapobiegajacy rozwojowi nowotworéw
skory (14, 15).

AktywnoS§¢ kwasu oleanolowego, kwasu
2-hydroksyoleanolowego (kwas krategolowy), erytro-
diolu i uwaolu, przebadano na liniach komdrkowych
raka sutka MCF-7. Wykazano, ze uwaol, kwas oleano-
lowy i krategolowy obnizaja poziom wolnych rodnikéw
w komorkach i chronia je przed uszkodzeniami wywo-
fanymi nadtlenkiem wodoru. Ponadto dla wszystkich
czterech triterpenéw odnotowano dziatanie ochronne
wobec uszkodzefi DNA pod wptywem nadtlenku wo-
doru. Dodatkowo wykazano cytotoksycznos¢ erytro-
diolu, uwaolu i kwasu oleanolowego wobec komérek
raka sutka (16). Natomiast badania na liniach komor-
kowych biataczki szpikowej (L1210, K562 i HL-60)
wykazaly aktywnos$¢ antyoksydacyjna kwasu oleano-
lowego i ursolowego. Oba triterpeny spowodowaly
obnizenie czestosci wystepowania uszkodzen DNA
indukowanych nadtlenkiem wodoru. Odnotowano
rowniez dziatanie cytotoksyczne kwasu oleanolowego
i ursolowego wobec komorek biataczki (17).

Wplyw na apoptoze

Jedng z cech charakterystycznych transforma-
cji nowotworowej jest zanik zdolnoSci komérek do
apoptozy. Mutacje genowe, prowadzace do rozwoju
nowotworu, warunkuja uposledzenie mechanizméw
regulacji cyklu komérkowego i niekontrolowane po-
dzialy. Zaburzenia te polegaja na utracie rownowagi
w odniesieniu do czynnikéw pro- i antyapoptotycznych
oraz na uszkodzeniu biatek uczestniczacych w procesie
programowanej Smierci komorki. Przywrdcenie ko-
moérkom nowotworowym zdolno$ci do obumierania
jest potencjalnym punktem uchwytu lekéw przeciw-
nowotworowych (6). Pochodne triterpenowe zostaly
przebadane pod katem zdolnosci do indukowania
apoptozy w komdrkach nowotworowych. W przypad-
ku poszczegélnych pochodnych udowodniono szereg
mechanizmOw aktywacji apoptozy poprzez szlak ze-
wnatrzpochodny oraz wewnatrzpochodny.

Kwas betulinowy indukuje apoptoze poprzez me-
chanizm mitochondrialny. W badaniach na liniach
komorek nowotworowych, zwiazek ten powodowat
utrate potencjalu btonowego mitochondriéw, uwol-
nienie z mitochondriéw cytochromu c i czynnika

indukcji apoptozy (AIF), aktywacje kaspaz cytozolo-
wych oraz fragmentacj¢ jadra (18). Innym udowod-
nionym mechanizmem dziatania kwasu betulinowego
jest generowanie reaktywnych form tlenu (ROS).
Zaobserwowano, ze w komoérkach nowotworowych
poddanych dziataniu kwasu betulinowego docho-
dzito do wzrostu poziomu ROS, ktorych obecno§é
powoduje aktywacje kaspaz cytozolowych i apoptoze
(19). W badaniach na hodowli komdrkowej czerniaka
wykazano, ze ROS uwalniane pod wptywem kwasu
betulinowego sa rowniez odpowiedzialne za indukcje
proapoptotycznych kinaz rodziny MAPK, takich jak
p38 oraz SAP/INK (20).

Kolejnym dyskutowanym mechanizmem jest wplyw
kwasu betulinowego na ekspresje biatek rodziny Bcl-2,
ktére sa czynnikami zaréwno pro- jak i antyapopto-
tycznymi. Ich bilans warunkuje przezycie lub Smier¢
komérki. Przyktadowo, w badaniach na liniach komor-
kowych r6znych nowotworéw, poddanych dziataniu
kwasu betulinowego, odnotowano wzrost ilosci biatek
proapoptotycznych Bax i Bel-X,. (19, 21-23). Kwas
betulinowy uczestniczy w regulacji apoptozy takze
poprzez modulacje aktywnosci czynnika transkrypcji ja-
drowej NF-xB. Badania wykazaly, ze aktywuje on czyn-
nik NF-kB, ktéry odpowiada za nasilenie transkrypcji
gendw bialek regulujacych apoptoze (24). Natomiast
w badaniach na komoérkach lekoopornego nowotwo-
ru prostaty z konstytutywna nadekspresja czynnika
NF-xB, uzyskano przeciwny efekt. W komodrkach wyka-
zano spadek ekspresji czynnika NF-xB, spowodowany
dziataniem kwasu betulinowego. Mniejsza aktywnos¢
NF-«B skutkowata zmiana stosunku iloSciowego biatek
Bcl-2/Bax oraz rozpadem jadrowego enzymu napraw-
czego — polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) — co w
efekcie indukowato §mier¢ komorek (25). Odmienne
wyniki dotyczace aktywnosci NF-kB sa prawdopodob-
nie spowodowane jego wielokierunkowym i niekiedy
przeciwstawnym dziataniem w zakresie regulacji cyklu
komorkowego i proliferacji (26).

Badania przeprowadzone na komoérkach raka
prostaty wykazaty aktywacje apoptozy przez kolejny
triterpen — lupeol. Dziatanie lupeolu wiaze sie ze szla-
kiem zewnatrzpochodnym. W komoérkach poddanych
dziataniu lupeolu stwierdzono wzrost ekspresji biatka
Fas, ktore stanowi receptor blonowy aktywujacy szlak
apoptozy (tzw. receptor $mierci) oraz wzrost ekspre-
sji biatka FADD, uczestniczacego w przekazywaniu
sygnatu od receptora Fas. Ponadto zaobserwowano
rozktad enzymu PARP, co skutkowato kondensacjq i
degradacja chromatyny (27). Doswiadczenia, prowa-
dzone na komorkach raka trzustki opornych na tera-
pie rekombinowanym biatkiem TRAIL (TNF-related
apoptosis-inducing ligand), wskazaly mechanizm, dzie-
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ki ktéremu lupeol uwrazliwia je na dziatanie tego
czynnika. Komorki te wykazuja nadekspresje biatka
cFLIP, bedacego inhibitorem kaspazy-8. W ten sposéb
zostaje zahamowany szlak apoptozy zapoczatkowany
przez biatka TRAIL. Komorki nowotworowe poddane
dziataniu lupeolu wykazaly spadek ekspresji biatek
cFLIP i uwrazliwienie na dziatanie biatek TRAIL (28).
Inne badania na komorkach raka trzustki udowodnity,
ze lupeol redukuje ekspresje antyapoptotycznej on-
koproteiny Ras odpowiedzialnej za wzrost komorek
nowotworowych (29).

Kolejne triterpeny, dla ktérych udowodniono ak-
tywno§¢ proapoptotyczna, to kwas ursolowy, ole-
anolowy i B-amyryna. Badania, przeprowadzone na
liniach komoérkowych czerniaka B16F-10, wykazaty
aktywacje apoptozy przez kwas ursolowy na dro-
dze réznorakich mechanizméw. Stwierdzono wzrost
ekspresji biatka p53, ktore jest istotnym czynnikiem
regulujacym cykl komoérkowy, proces starzenia i apop-
toze komdrek. Wykazano takze wzrost ekspresji ka-
spazy-3. Ponadto zaobserwowano spadek ekspresji
proapoptotycznego biatka Bcl-2, poprzez inhibicje
czynnika NF-kB, odpowiedzialnego za regulacje eks-
presji biatek z rodziny Bcl-2 (30). W linii komérkowej
nowotworu uktadu nerwowego (1321N1), poddane;j
dziataniu kwasu oleanolowego, stwierdzono wzrost
produkcji reaktywnych form tlenu oraz azotu, ktérych
obecnos¢ wiazata sie z utrata potencjatu blonowego
mitochondriéw i dezintegracja ich bton (31). Badania
na liniach komoérkowych biataczki szpikowej HL60
wskazaly kolejny mechanizm indukcji apoptozy przez
kwas oleanolowy. Stwierdzono aktywacje¢ kaspazy 3 i
9 oraz rozpad enzymu PARP (32). Kolejny triterpen,
B-amyryna, powoduje indukcje apoptozy w komor-
kach nowotworowych poprzez generowanie wolnych
rodnikéw. Badania in vitro wykazaly takze, ze hamuje
on aktywnos¢ oksydazy ksantynowej, co z kolei moze
Swiadczy¢ o potencjalnej aktywnoSci antoksydacyjnej
B-amyryny wobec zdrowych komérek (33).

Wplyw na angiogeneze

Wzrost nowotworu moze nastepowac pod warun-
kiem dostarczania mu substancji odzywczych i tlenu.
Unaczynienie guza jest istotnym etapem karcyno-
genezy, bez ktérego nowotwodr pozostaje w stadium
przedinwazyjnym. Dopiero pobudzenie angiogenezy
warunkuje dalszy rozrost i tworzenie przerzutow. Pro-
ces angiogenezy jest indukowany m.in. przez czynnik
wzrostu §rddbtonka naczyn (VEGF), czynnik wzro-
stu fibroblastow (FGF), czynnik wzrostu nowotwo-
ru (TGF) oraz interleuking 8 (IL-8). Zastosowanie
zwiazkow obnizajacych aktywnoS$¢ tych czynnikéw
stanowi kolejna strategi¢ walki z nowotworem (6).

Badania prowadzone w warunkach in vitro i in vivo
wykazaly, ze niektére pochodne triterpenowe sg zdol-
ne przeciwdziataé¢ rozrostowi nowotworu na etapie
angiogenezy.

Kwas betulinowy hamowat aktywnos$¢ czynnika
FGF w komorkach srodbtonka naczyniowego pocho-
dzacych z aorty wotowej (34). Badania prowadzone
na linii komodrkowej raka prostaty wykazaly spadek
ekspresji czynnika VEGF pod wplywem kwasu betu-
linowego (35). Hamowanie ekspresji czynnika VEGF
przez kwas betulinowy zostalo potwierdzone réwniez
w badaniach na linii komoérkowej nowotworu endome-
trium. Oprocz tego odnotowano obnizenie ekspresji
czynnika HIF-1a (hypoxia-induced factor 1), regulu-
jacego ekspresje genu VEGE.

Ponadto zaobserwowano obnizenie aktywnosci pro-
lidazy — enzymu odpowiedzialnego za metabolizm ko-
lagenu i odgrywajacego role w angiogenezie. Prolidaza
degraduje czasteczki kolagenu i dostarcza budulca do
syntezy nowych tancuchéw kolagenu przez unaczy-
niajacy si¢ nowotwdr. Zmniejszenie jej aktywnoSci
skutkowato hamowaniem biosyntezy kolagenu przez
komorki nowotworowe. Prolidaza odpowiada takze za
aktywacje czynnika HIF-1 i posrednio VEGF (36). Ba-
dania na linii komérkowej nowotworu endometrium
pokazuja szerzej mechanizmy hamowania biosyntezy
kolagenu przez kwas betulinowy. Kolagen, jako biatko
macierzy pozakomoérkowej, petni role budulcowa, od-
powiada za integralno$¢ tkanek i interakcje miedzyko-
morkowe. Oddzialuje na komoérki poprzez receptory
powierzchniowe zwane integrynami o f3,. Reguluje
wzrost, roznicowanie oraz procesy nowotworzenia.
Wytwarzanie kolagenu jest regulowane m.in. poprzez
czynnik wzrostowy IGF-1 i posrednio przez aktywnos¢
prolidazy. W komdrkach nowotworowych, poddanych
dzialaniu kwasu betulinowego, stwierdzono spadek
biosyntezy kolagenu oraz obnizenie aktywnoSci pro-
lidazy. Ponadto zaobserwowano spadek ekspresji
integryny o, oraz receptora dla IGF-I i jego biatek
sygnatowych — kinaz MAP. Odnotowano takze wzrost
ekspresji czynnika NF-xB, ktory odpowiada za spadek
ekspresji biatek biosyntezy kolagenu (37).

Kolejne triterpeny o potencjalnej aktywnoSci prze-
ciwnowotworowej, to lupeol, kwas ursolowy i oleano-
lowy. Testy z uzyciem modelu Srodbtonka ludzkiej zyty
pepowinowej udowodnity hamujacy wptyw lupeolu na
angiogeneze (38). Kwas ursolowy w testach in vitro
hamowat aktywnoS$¢ urokinazy i katepsyny B — enzy-
mow uczestniczacych w etapie degradacji macierzy
pozakomorkowej przez rozwijajacy si¢ guz (39). Testy
na modelach biologicznych wykazatly, ze kwasy urso-
lowy i oleanolowy sa zdolne do inhibicji proliferacji
komoérek §rdédbtonka naczyniowego (40).
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Ochrona komorek poprzez dziatanie antyoksydacyjne

Wolne rodniki sg zaangazowane w powstawanie
uszkodzen wielu narzaddéw i stanowia bezpoSred-
nia przyczyne degradacji DNA, starzenia organizmu
i r6znorodnych choréb. Triterpeny pentacykliczne
wykazuja udowodniong aktywnos$¢ antyoksydacyjna,
co wiaze si¢ z ich potencjalnym zastosowaniem jako
czynnikow cytoochronnych (8). Wyniki badan potwier-
dzaja dziatanie ochronne triterpenéw wobec komoérek
nerek, watroby, serca i limfocytow.

Wolne rodniki odpowiadaja za uszkodzenia ne-
rek w przebiegu kamicy nerkowej. Kamienie szcza-
wianowo-wapniowe indukuja peroksydacje lipidow,
stres oksydacyjny i uszkodzenie tkanek. W jednym z
doswiadczef implantowano kawatki cynku do tkan-
ki nerkowej szczuréw oraz podawano im szczawian
amonu, co zapoczatkowato rozwdj kamicy szczawia-
nowej. Kuracja lupeolem i betuling podniosta poziom
antyoksydantéw: CAT, SOD, GPx, GST, GSH oraz
witamin C i E w tkance nerkowej, a takze obnizyla
poziom peroksydacji lipidow i stopieni uszkodzenia
narzadu (41).

Prowadzono badania na liniach hepatocytéw na-
razonych na dziatanie etanolu. Hepatotoksycznos¢
etanolu polega na generowaniu anionorodnika po-
nadtlenkowego i nadtlenku wodoru, ktore powoduja
uszkodzenia hepatocytéw na drodze stresu oksyda-
cyjnego. W komorkach poddanych dziataniu etano-
lu oraz kwasu betulinowego i betuliny stwierdzono
zmniejszenie produkcji tych rodnikéw i zabezpiecze-
nie komodrek watrobowych przed uszkodzeniem (42).
Dziatanie hepatoochronne wykazano takze dla octanu
o-amyryny. Zwiazek ten, poprzez dziatanie antyok-
sydacyjne, przyczynil si¢ do zmniejszenia uszkodzen
hepatocytéw u szczurdw, ktére poddano intoksykacji
tetrachlorkiem wegla (43). Inny triterpen, kwas ole-
anolowy, zostat przebadany w kierunku aktywnosci
przeciwwolnorodnikowej na hepatocytach myszy i
szczurow. Metoda RT-PCR analizowano RNA he-
patocytéw po podaniu kwasu oleanolowego. Stwier-
dzono nasilenie ekspresji genéw kodujacych metalo-
tioneing oraz czynnik transkrypcyjny Nrf-2 (Nuclear
factor-like 2). Metalotioneina jest biatkiem wigzacym
metale i odpowiada za detoksykacje metali cigzkich
w watrobie. Unieszkodliwia takze wolne rodniki.
Natomiast Nrf-2 nasila ekspresje genéw kodujacych
enzymy antyoksydacyjne (44).

Badano kardioochronne dziatanie lupeolu i lino-
leinianu lupeolu w przebiegu terapii cyklofosfami-
dem, odznaczajacym si¢ wysoka kardiotoksycznoScia.
U szczuréw, ktérym podano cyklofosfamid, a na-
stepnie lupeol i linoleinian lupeolu, zaobserwowano
zmniejszenie poziomu markerow uszkodzenia kardio-

miocytéw (dehydrogenaza mleczanowa i fosfokinaza
keratynowa) oraz wzrost aktywnosci SOD, CAT, GPx,
GR, GST, GSH, G6PD oraz witamin C i E w surowicy
krwi (45).

Testy in vitro na ludzkich limfocytach wykazaty
aktywnos¢ antyoksydacyjna kwasu ursolowego. Lim-
focyty byly poddane stresowi oksydacyjnemu w wyniku
dziatania promieniowania UVB i wolnych rodnikéw.
Po podaniu kwasu ursolowego odnotowano spadek
produktéw peroksydacji lipidow, obnizenie poziomu
fragmentacji DNA i wzrost zywotnoSci limfocytow
(46).

Aktywnos¢ przeciwzapalna

Choroby zapalne sa wysoce szkodliwym i szeroko
rozpowszechnionym problemem zdrowotnym. Proces
zapalny moze dotyczy¢ wielu tkanek, czgsto przecho-
dzi w stan przewlekly i wiaze si¢ z wystepowaniem
dokuczliwego bolu, ktéry trudno opanowac farmako-
logicznie. Przewlekle zapalenie, spowodowane choro-
ba autoimmunizacyjna, moze prowadzi¢ ponadto do
uszkodzenia wielu narzadow, jak stawy, ptuca, nerki,
przewdd pokarmowy, watroba (47, 48). Stan zapalny
moze takze sprzyja¢ rozwojowi nowotworow (49).

Odkryto kilka mechanizméw dziatania przeciwza-
palnego triterpenéw. Ich aktywnoS¢ opiera si¢ gtéwnie
na hamowaniu aktywnoS$ci enzymdw uczestniczacych
w reakcji zapalnej, jak fosfolipaza A, cyklooksyge-
naza, lipooksygenaza, syntaza tlenku azotu, elastaza.
Kolejny mechanizm to obnizenie wytwarzania prosta-
glandyn oraz cytokin prozapalnych: czynnika martwicy
guza (TNF-a), interferonu (IFN-y), interleukin (IL).
Titerpeny moga takze obniza¢ aktywno$¢ badz liczbe
komorek uczestniczacych w procesie zapalnym.

Przeprowadzono szeroko zakrojone badania prze-
siewowe, dotyczace zdolnoSci hamowania fosfolipazy
A, przez wybrane wyciagi roSlinne w warunkach in
vitro. Fosfolipaza A, odpowiada za tworzenie me-
diatoréw bdlu i zapalenia. Wykazano, ze najwyzsza
aktywnoScig hamujaca odznaczaly sie wyciagi z Betula
alba, zawierajace jako glowny sktadnik betuline i kwas
betulinowy (50). Testy in vitro iin vivo wykazaty hamu-
jacy wplyw kolejnego triterpenu — kwasu oleanolowe-
go — na aktywnoSc¢ fosfolipazy A.. Badano aktywnos¢
tego enzymu w plynie maziowym, optucnowym oraz
jadach wezy indyjskich Vipera russelli i Naja naja. Za-
obserwowano nieodwracalng inhibicje fosfolipazy A,
poprzez utworzenie kompleksu kwasu oleanolowego
z tym enzymem. Kolejne testy przeprowadzono na
myszach z zapaleniem indukowanym fosfolipaza A..
Wykazano zahamowanie aktywnoS$ci hemolitycznej
oraz zmniejszenie obrzgku tapy pod wplywem kwasu
oleanolowego (51).

(a0

( Postepy Fitoterapii 12012 ) )




Aktywno§¢ farmakologiczna pentacyklicznych zwiazkéw triterpenowych

Badania aktywnosci przeciwzapalnej pochodnych
kwaséw oleanolowego i ursolowego, przeprowadzone
w warunkach in vitro, wykazaly ich zdolno$¢ do ha-
mowania syntezy kolejnych enzymow prozapalnych,
cyklooksygenazy 2 i syntazy tlenku azotu, przez akty-
wowane makrofagi mysie. Dodatkowo zaobserwowano
zahamowanie aktywnoSci czynnika transkrypcyjnego
NF-«xB, ktéry odgrywa role w przebiegu proceséw
zapalnych i progresji nowotworu (52, 53). Kolejny
udowodniony mechanizm przeciwzapalny wiaze si¢ z
oddziatywaniem na elastazge, ktora hydrolizuje elasty-
ne $cian naczyn krwiono$nych, co skutkuje wzrostem
ich przepuszczalnoSci i nasileniem migracji komorek
prozapalnych. Wykazano, ze kwas ursolowy, oleanolo-
wy, bosweliowy oraz a- i B-amyryna hamuja aktywnos¢
elastazy w warunkach in vitro. Kwas bosweliowy ha-
mowat dodatkowo aktywno$¢ lipooksygenazy (54).

Aktywnos¢ przeciwzapalna wykazano réwniez dla
octanéw o-amyryny, B-amyryny i lupeolu w testach na
modelu zapalenia ucha u myszy. Efekt ten jest zwia-
zany z obnizeniem poziomu cyklooksygenazy 2 i pro-
staglandyny E, (PGE,) (55). Dzialanie przeciwzapalne
octandw o~ i B-amyryny wigze si¢ takze z hamowaniem
aktywnosci lipooksygenazy, co zostato potwierdzone
w badaniach in vitro na ludzkich neutrofilach (56).
Inny mechanizm dziatania octanéw o- i -amyryny
jest zwiazany z zahamowaniem sekrecji cytokiny pro-
zapalnej TNF-o. przez indukowane makrofagi (57).
Roéwniez pod wplywem lupeolu wykazano spadek
produkcji cytokin, takich jak TNF-c, IL-1p oraz pro-
staglandyny E, (PGE,) przez aktywowane makrofagi
w warunkach in vitro. Natomiast w badaniach in vivo
lupeol wstrzykniety miejscowo zmniejszat obrzek ucha
u myszy z indukowanym zapaleniem, poprzez hamo-
wanie nacieku neutrofili do tkanki objetej procesem
zapalnym (58). Po podaniu lupeolu myszom obserwo-
wano zmniejszenie liczby limfocytow T subpopulacji
CD4+ i CD8+ oraz cytokin prozapalnych I1-2, 11-4,
IFN-y (59). W badaniach na zwierzetach z induko-
wanym ostrym procesem zapalnym zaobserwowano
supresje¢ migracji leukocytow, spadek produkcji PGE,
i zmniejszenie obrzeku tapy pod wpltywem kwasu ur-
solowego (60). Badania na myszach z indukowanym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) wykazaly,
ze kwas ursolowy powoduje przywrdcenie rownowagi
aktywnosci limfocytéw pomocniczych Th, i Th,. Balans
ten jest zaburzony w RZS na korzys¢ Th,. We krwi
myszy poddanych terapii kwasem ursolowym odnoto-
wano spadek produkcji cytokin wytwarzanych przez
Th, (IL-2, TNF-o i IFN-y). Natomiast iloS¢ cytokin
wytwarzanych przez Th, (1l-4 i I1-5) byta zwi¢kszona
(61). Testy in vitro na aktywowanych endotoksyng
makrofagach mysich wykazaly hamujacy wplyw be-

tuliny i kwasu betulinowego na produkcje¢ PGE, i
tlenku azotu (62).

Choroby zapalne wigza si¢ réwniez z nadprodukcja
wolnych rodnikéw. Rodniki sa generowane w tkance
przez granulocyty oraz makrofagi i odpowiadaja za
zniszczenia stawoéw poprzez peroksydacje i degradacje
lipidéw bton komérkowych. U szczuréw z indukowa-
nym zapaleniem stawow lupeol powodowat spadek
poziomu peroksydacji lipidéw i wzrost aktywnoSci
enzyméw SOD, CAT, GPx, GSH (63). Przebadano
dziatanie przeciwzapalne i przeciwwolnorodnikowe
o- i B-amyryny na modelu ostrego zapalenia trzustki
(OZT) u szczuréw. Udowodniono, ze pochodne te
zmniejszaja nasilenie przebiegu OZT poprzez mecha-
nizm antyoksydacyjny. Stwierdzono redukcje obrzeku
trzustki, spadek poziomu amylazy i lipazy trzustkowej
w osoczu, obnizenie produkcji TNF-a i IL-6, spadek
aktywnos$ci mieloperoksydazy trzustkowej, spadek
poziomu peroksydacji lipidéw oraz obnizenie ekspresji
syntazy tlenku azotu (64).

Inne badania na zwierzecych modelach zapalenia
wskazaly na odmienny mechanizm dziatania, zwiaza-
ny z glikokortykoidami. Dotyczyl on betuliny, kwasu
betulinowego i ursolowego (65).

Proces zapalny przyczynia sie takze do rozwoju no-
wotworu. Badania przeprowadzone w ostatnich latach
potwierdzily, ze mediatory i komodrki zaangazowane w
proces zapalny stanowig istotny element §rodowiska
komoérek rakowych. Wspomagaja one proliferacje,
angiogeneze i tworzenie przerzutow. Ponadto prze-
wlekle zapalenie obniza aktywno$¢ immunologiczna
organizmu oraz oslabia efekt przeciwnowotworowy
hormonoéw i czynnikéw chemoterapeutycznych. Moz-
na wiec przypuszczad, ze czynniki przeciwzapalne, w
tym triterpeny, moga przyczyniac si¢ do zapobiegania
progresji procesow nowotworowych (8, 49).

Aktywnos¢ przeciwcukrzycowa

Triterpeny pentacykliczne daja obiecujace efekty w
badaniach na zwierzecych modelach cukrzycy. Obser-
wowano wyréwnanie poziomu glukozy w osoczu oraz
unormowanie innych parametréw, ktorych zaburzenie
jest charakterystyczne dla przebiegu tej choroby.
U szczuréw z indukowana cukrzyca podawanie kwasu
oleanolowego skutkowato spadkiem poziomu glukozy
oraz wzrostem poziomu insuliny w osoczu. Ponadto
odnotowano obnizenie poziomu triglicerydéw, cho-
lesterolu catkowitego i frakcji LDL. Obserwowane
efekty — hipoglikemiczny i hipolipemiczny — wiaza
si¢ prawdopodobnie ze stymulacja wydzielania insu-
liny przez kwas oleanolowy. Dziatanie to powoduje
zmniejszenie zaburzen metabolizmu cukréw i lipidéw
w przebiegu cukrzycy (66). Stymulacje wydzielania
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insuliny udowodniono réwniez w przypadku kwasu
ursolowego w badaniach na myszach z indukowana
cukrzyca. Zaobserwowano wzrost poziomu insuliny w
osoczu, wyrownanie glikemii, wzrost tolerancji glukozy
i wrazliwosci tkanek na insuling. Stwierdzono takze, ze
kwas ursolowy dziata ochronnie na komoérki B trzustki
(67). Podobne efekty dal octan o-amyryny w testach
na modelach cukrzycy u myszy i szczurow. Podanie
tego triterpenu skutkowalo wyréwnaniem zaburzen
metabolicznych i poprawa ogélnego stanu organizmu
(68). Takze inne estry o-amyryny wykazaly pozytyw-
ny efekt hipoglikemiczny u szczuréw z indukowana
hiperglikemia (69).

Najnowsze badania dotyczyly ochronnego dziatania
kwasu oleanolowego i ursolowego wobec powiktan
nerkowych w przebiegu cukrzycy. Przewlekla hiper-
glikemia powoduje nieenzymatyczna glikacje biatek,
ktore akumulujac sie w tkankach, uszkadzaja narzady.
Podawanie kwasu oleanolowego i ursolowego myszom
z cukrzyca skutkowalo obnizeniem poziomu produk-
tow glikacji biatek, jak glikowana hemoglobina w
osoczu (HbAlc), glikowana albumina w moczu oraz
Ne-karboksymetylolizyna w nerkach (CML). Kolejnym
efektem hiperglikemii jest indukowanie swoistych
szlakéw metabolicznych glukozy, prowadzacych do
powstania polihydroksyalkoholi. W ten mechanizm
zaangazowane sg enzymy: reduktaza aldozowa (AR) i
dehydrogenaza sorbitolu (SDH). Obserwuje si¢ wzrost
poziomu sorbitolu i fruktozy, ktore sprzyjaja glikacji
bialek i prowadza do nefropatii. Oba triterpeny po-
wodowaly obnizenie aktywnoSci i ekspresji AR i SDH
oraz spadek poziomu sorbitolu i fruktozy w tkance
nerek. Ponadto zaobserwowano wzrost aktywnoSci
glioksalazy, ktéra metabolizuje prekursory glikacji
biafek, jak glioksal i metyloglioksal (70). Wszystkie
wymienione mechanizmy wskazuja na potencjalna
role triterpenéw zaréwno w korygowaniu parametréw
metabolicznych zaburzonych przez cukrzyce, jak i w
zapobieganiu jej powiktan.

Aktywnosc¢ przeciwmiazdzycowa

Triterpeny pentacykliczne moga przyczyniaé si¢
takze do zapobiegania chorobom spowodowanym
przewlekta hipercholesterolemia. Podwyzszony po-
ziom cholesterolu powoduje odktadanie si¢ blaszek
miazdzycowych w naczyniach, co moze prowadzic¢
do ich niedroznosci, w efekcie czego dochodzi do
uszkodzenia narzadow, takich jak nerki, serce, wa-
troba (71). Badano aktywno$¢ lupeolu i linoleinianu
lupeolu w kierunku zapobiegania nefropatii u szczu-
row w przebiegu przewlektej hipercholesterolemii
indukowanej dieta. Odnotowano spadek poziomu
cholesterolu, triglicerydéw i fosfolipidéow w tkance

nerek, obnizenie poziomu markeréw uszkodzenia
nerek, jak dehydrogenaza laktozowa i alkaliczna
fosfataza w osoczu oraz zwiekszenie aktywnosci en-
zymOw i czynnikow antyoksydacyjnych: SOD, CAT,
GSH, witaminy C1i E (72). Podobne efekty uzyskano
w badaniach aktywnoSci kardioprotekcyjnej lupeolu
i linoleinianu lupeolu u szczuréw z hiperlipidemia.
Zaobserwowano obnizenie poziomu cholesterolu,
triglicerydow i fosfolipidéw w osoczu oraz obnizenie
aktywnosci enzymow, bedacych markerami uszkodze-
nia kardiomiocytéw, jak dehydrogenaza laktozowa,
aminotransferaza asparaginianowa i alaninowa oraz
fosfataza alkaliczna (73). Zblizone wyniki daly ba-
dania nad efektem hepatoochronnym powyzszych
zwigzkéw. Triterpeny te spowodowaly wyréwnanie
zaburzen poziomu lipidéw i obnizenie aktywnosci
markeréw uszkodzenia hepatocytéw u szczuréw z
hipercholesterolemia (74).

Kwas ursolowy, oleanolowy i betulinowy prze-
badano w warunkach in vitro w kierunku hamo-
wania aktywnoSci acylotransferazy cholesterolowej
(ACAT). Enzym ten wystepuje w dwdch izoformach
(ACAT-1 i ACAT-2). Forma ACAT-2 odpowiada
za estryfikacje cholesterolu tancuchami lipidowymi
podczas jego absorpcji przez komorki nabtonka je-
litowego. Forma ACAT-1 wystepuje w komorkach
piankowatych, znajdujacych si¢ w Scianie naczyf i
odgrywajacych znaczaca role w procesie powstawa-
nia blaszki miazdzycowej. Zahamowanie aktywnoSci
ACAT-1 i ACAT-2 moze przyczyniac si¢ do zapobie-
gania miazdzycy w przebiegu hipercholesterolemii.
Sposéréd wymienionych triterpendw, kwas betulinowy
odznaczal si¢ najwyzszym stopniem inhibicji omawia-
nego enzymu (75).

Aktywnos¢ gastroochronna i przeciwwrzodowa

Wykazano aktywno$¢ przeciwwrzodowa potsynte-
tycznej pochodnej betuliny (bis-hemiftalanu betuliny)
na zwierzecym modelu wrzodéw Zotadka indukowa-
nych indometacyna, kwasem acetylosalicylowym i
etanolem. Terapia ta pochodna skutkowata zmniej-
szeniem stopnia uszkodzenia S§luzowki zotadka oraz
powierzchni owrzodzenia (76). Podobne dzialanie
zaobserwowano w przypadku kwasu oleanolowego
i jego pochodnych w badaniach na zwierzecych mo-
delach wrzod6éw zotadka indukowanych etanolem i
kwasem acetylosalicylowym. Triterpeny zahamowaty
zmiany patologiczne w §luzéwce zotadka, przy czym
sita dziatania kwasu oleanolowego byla zblizona do
omeprazolu i ranitydyny (77). Podobne efekty za-
obserwowano w przypadku pochodnej fridelanu na
modelu wrzodéw zotadka indukowanych etanolem u
myszy. Odnotowano zmniejszenie obszaru i stopnia
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uszkodzen §luzéwki zotadka. Stwierdzono, ze aktyw-
nos$¢ przeciwwrzodowa tej pochodnej jest poréwny-
walna do omeprazolu (78).

Badania aktywnoSci gastroochronnej lupeolu na
zwierzgcym modelu zmian w §luzéwcee zotadka indu-
kowanych etanolem wskazaly szereg mechanizméw
dzialania tego triterpenu. Powodowat on zmniejsze-
nie stopnia uszkodzenia §luzéwki oraz wzrost liczby
grup sulfhydrylowych w ochronnej warstwie §luzu.
Stwierdzono, ze efekt dzialania lupeolu jest zwiazany
z pobudzeniem syntezy prostaglandyn i tlenku azotu w
organizmie. Substancje te maja udowodnione dziata-
nie gastroochronne poprzez pobudzanie syntezy §luzu.
Aktywnos¢ lupeolu byla hamowana przez inhibitory
cyklooksygenazy i syntazy tlenku azotu.

Kolejny mechanizm dziatania lupeolu wiaze si¢
z pobudzaniem receptoréw o ,-adrenergicznych.
Skutkuje to obnizeniem impulsacji wspotczulnej,
ktdra jest nasilona pod wptywem etanolu. Ponadto
stwierdzono, ze lupeol wptywa na aktywnos¢ kana-
16w potasowych w Scianie Zotadka, co przyczynia
si¢ do uregulowania zaburzefn mikrokrazenia krwi
w §luzéwcee. Kolejny mechanizm dziatania wigze sie
z wplywem lupeolu na wewnatrzkomorkowy poziom
jonéw wapniowych. Wyczerpanie zapasOw jonow
Ca** w komorkach gruczotowych §luzéwki zotadka
przyczynia si¢ do jej uszkodzef. Lupeol zapobiega
tym zmianom, a jego efekt jest hamowany przez anta-
goniste kanatéw wapniowych — werapamil. Odkrycie
mechanizmoéw dziatania lupeolu pozwala stwierdzic,
ze moze on by¢ potencjalnym czynnikiem gastro-
ochronnym (79).

Zapobieganie kamicy nerkowej

Za przyczyne tworzenia kamieni nerkowych uwaza
si¢ m.in. podwyzszony poziom kwasu moczowego,
wapnia i szczawiandw w moczu. Sktadniki te ulegaja
wytraceniu w kanalikach nerkowych jako kamienie
szczawianowo-wapniowe, fosforanowo-wapniowe,
moczanowe i inne. Obnizenie poziomu szczawianow
i wapnia wydalanych z moczem zapobiega tworzeniu
kamieni nerkowych. Analizowano efekt dziatania
betuliny i lupeolu u szczuréw z indukowana hipe-
roksaluria. Odnotowano spadek poziomu wapnia i
szczawianoéw wydalanych z moczem, co skutkowato
obnizeniem ryzyka tworzenia kamieni nerkowych.
Ponadto zaobserwowano wzrost poziomu magnezu i
glikozoaminoglikanéw w moczu, ktére przeciwdzia-
faja tworzeniu kamieni. Stwierdzono takze spadek
proteinurii i wzrost klirensu kreatyniny. Ponadto od-
notowano obnizenie poziomu markeréw uszkodzenia
nerek, takich jak fosfataza alkaliczna i dehydrogenaza
mleczanowa (80).

Aktywnosc¢ przeciwbdlowa i spazmolityczna

Interesujace wyniki przyniosty badania dotyczace
efektu przeciwbdlowego o- i B-amyryny u szczuréw,
ktérym wstrzykiwano formaline i kapsaicyne w okolice
pyszczka. Wyzwalano w ten sposob reakcje beha-
wioralna na bodziec bolowy, polegajaca na pociera-
niu miejsca wstrzykniecia. WczeSniejsze podanie o
i B-amyryny skutkowato obnizeniem czestotliwoSci
reakcji na bél, co Swiadczy o efekcie analgetycznym
tych zwiazkéw. Wyniki eksperymentu wskazaly dwa
potencjalne mechanizmy dziatania przeciwbdlowego
o- i B-amyryny. Pierwszy z nich przebiega na drodze
hamowania kaskady kwasu arachidonowego, co w
efekcie hamuje uwalnianie mediatoréw bdlu, jak
prostaglandyny i neuropeptydy (m.in. substancja P).
Dziatanie to jest podobne do efektu niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych i przeciwbolowych.

Drugi zaobserwowany mechanizm wydaje si¢ by¢
bardziej interesujacy. Po raz pierwszy odnotowano
aktywnos¢ przeciwbodlowa o- i f-amyryny przebiegaja-
ca, przynajmniej cze$ciowo, na drodze oddziatywania
z obwodowymi receptorami opioidowymi. Zostato to
potwierdzone eksperymentalnie poprzez czesciowe
zahamowanie efektu analgetycznego o- i f-amyryny
przez antagoniste receptoréw opioidowych — nalok-
son. Podobny rezultat dato jednoczesne podanie mor-
finy i naloksonu (81).

Weczesniejsze badania opisuja szerzej efekt prze-
ciwbolowy a- i B-amyryny, przebiegajacy na drodze
hamowania uwalniania mediatoréw bolu i zapalenia.
Badano reakcje na bél trzewny u myszy z indukowa-
nym zapaleniem pecherza moczowego. Oba zwiazki
redukowaly odczuwanie bolu na drodze hamowania
uwalniania substancji P oraz jej przylaczania do re-
ceptorow NK,. JednoczeSnie wykazano, ze podanie
tych triterpendw skutkuje relaksacja miesni gtadkich
pecherza moczowego, co poteguje efekt przeciwbolo-
wy. Dziatanie spazmolityczne o- i B-amyryny polega
na otwieraniu kanatéw potasowych zaleznych od ATP,
obecnych w komorkach mig$niowych (82). Aktywno§¢
spazmolityczna potwierdzono takze dla kwasu euka-
liptanowego, nalezacego do pochodnych oleananu.
Mechanizm jego dzialania opiera si¢ na hamowaniu
naplywu jonoéw wapnia do komorki (83).

Aktywnos¢ antyagregacyjna

Badania w warunkach in vitro na ptytkach krwi z in-
dukowanym za pomoca adrenaliny procesem agregacji
wykazaly, ze kwas ursolowy i oleanolowy wykazuja
aktywnos¢ antyagregacyjna, a ich sita dzialania jest
poréwnywalna do kwasu acetylosalicylowego (84).
Dziatanie antyagregacyjne kwasu oleanolowego po-
twierdzono takze w badaniach in vivo, prowadzonych
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na organizmach myszy, u ktérych indukowano agre-
gacje plytek za pomoca kolagenu i ADP. Zaobserwo-
wano ponadto, ze pod wplywem kwasu oleanolowego
zwigksza sie ruchliwos¢ elektroforetyczna trombocy-
tow (54). Efekt antyagregacyjny w warunkach in vitro
stwierdzono takze w przypadku B-amyryny. W tym
badaniu zaobserwowano ponadto po raz pierwszy, ze
aktywno$¢ antyagregacyjna B-amyryny jest szeS¢ razy
silniejsza niz kwasu acetylosalicylowego (85).

Aktywnosc¢ przeciwalergiczna

Kwas oleanolowy zostal poddany badaniom na
Swinkach morskich w kierunku hamowania reakc;ji
anafilaktycznej. Wykazano, ze w organizmach zwierzat
z indukowanym wstrzasem anafilaktycznym, kwas ole-
anolowy hamowat tworzenie przeciwciat, degranulacje
mastocytéw oraz obnizal poziom histaminy w tkance
ptuc. Pozwala to na stwierdzenie, ze wykazuje on
potencjalna aktywno$¢ przeciwalergiczng i przeciw-
wstrzasowa (86). Wykazano rowniez, ze pochodne
kwasu oleanolowego oraz o- i B-amyryna wykazuja
aktywnos¢ przeciwswiadowa. Zostalo to potwierdzo-
ne w badaniach na myszach z wywotanym Swiadem.
Powyzsze triterpeny powodowaly ostabienie odruchu
drapania, a w przypadku o- i B-amyryny takze zaha-
mowanie degranulacji mastocytéw (87, 88).

Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe

W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia wska-
zujace na potencjalna role triterpendw w profilaktyce
i terapii chor6b wywotywanych przez wirusy, bakte-
rie, grzyby i pierwotniaki. Jednym z przyktadow jest
hamowanie aktywnoS$ci wirusa HIV przez betuling i
jej pochodne, co wykazano w badaniach in vifro na
zakazonych liniach komdérkowych. Pochodne betuliny
wykazywaly nastepujace mechanizmy dziatania: ha-
mowanie wnikania wirusa HI'V do komoérek, inhibicje
proteazy i odwrotnej transkryptazy oraz przeciwdzia-
fanie dojrzewaniu wirusa w zakazonych komoérkach
(89). Hamowanie aktywnoSci proteazy wirusa HIV
w testach in vitro, potwierdzono takze w przypadku
kwasu ursolowego oraz uwaolu (90). W testach in vitro
wykazano ponadto aktywno$¢ pochodnych betuliny
przeciwko innym wirusom, jak wirus grypy typu A,
wirus Herpes simplex typu 1, Coxsackie, Papilloma oraz
wirus ECHO 6, ktdry jest czynnikiem etiologicznym
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (91, 92). Ak-
tywnoS¢ przeciwwirusowa kwasu betulinowego zostala
potwierdzona takze w badaniach in vivo na myszach
zakazonych wirusem HBV. Wykazano, ze kwas betuli-
nowy zatrzymywat replikacje wirusa zapalenia watroby
typu B w hepatocytach. Mechanizm dziatania opiera
si¢ na supresji dysmutazy ponadtlenkowej (SOD2)

przez kwas betulinowy. Efekt ten zachodzi wybiorczo
w zakazonych hepatocytach i prowadzi do nadpro-
dukcji reaktywnych form tlenu, co wplywa hamujaco
na replikacje wirusa HBV (93). Natomiast pochodne
kwasu oleanolowego hamuja aktywno$¢ proteazy wi-
rusa HCV, co stwierdzono w testach in vitro (94).

Lupeol, o- i B-amyryna oraz ich octany wykazuja
potencjalna aktywnos¢ przeciwgruzlicza. W testach in
vitro wykazano, ze hamuja one wzrost Mycobacterium
tuberculosis (95). Wysoka aktywno$¢ przeciwgruzlicza
stwierdzono w badaniach in vitro takze dla estrow
kwasu betulinowego, ursolowego i oleanolowego (96).
Triterpeny wykazuja ponadto aktywno$¢ przeciwbak-
teryjna przeciw szerokiemu spektrum innych drobno-
ustrojow. W testach in vitro odnotowano hamowanie
wzrostu Bacillus cereus i Streptococcus pneumoniae
przez kwas oleanolowy oraz pochodne kwasu urso-
lowego (97). Dla tych dwoch kwaséw stwierdzono
takze aktywnoS¢ przeciwko szczepom MRSA (szczepy
S. aureus oporne na metycyling) i szczepom VRE
(szczepy z rodzaju Enterococcus oporne na wanko-
mycyne) (98). Ponadto w przypadku betuliny i jej
potsyntetycznych pochodnych, odnotowano dziatanie
przeciw Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae
oraz Chlamydia pneumoniae (99, 100).

Wykazano rowniez aktywno$¢ przeciwgrzybicza
octan6w o- i B-amyryny w badaniach in vitro. Pochod-
ne te hamowaly adhezje grzyba Candida albicans do
komorek nabtonka (101). Ponadto stwierdzono aktyw-
no$¢ octanu B-amyryny, lupeolu i kwasu betulinowego
przeciwko dermatofitom z rodzaju Microsporum i
Trichophyton (102).

Kwas betulinowy wykazuje ponadto potencjalna
aktywno$¢ przeciwmalaryczna. W testach in vitro
stwierdzono hamowanie wzrostu Plasmodium falcipa-
rum. Dzialanie to nie zostalo niestety potwierdzone
w badaniach in vivo (103). Podobna aktywnoS$¢ zaob-
serwowano w warunkach in vitro w przypadku kwasu
oleanolowego, epi-oleanolowego, ursolowego oraz
o- i B-amyryny (104-106). Wyniki badan aktywno-
Sci antymalarycznej kwasu oleanolowego pozwalaja
na wskazanie potencjalnego mechanizmu dziatania
tego zwiazku. Kwas oleanolowy wbudowuje si¢ w
membrany erytrocytow, co prawdopodobnie wptywa
niekorzystnie na rozwdj pasozyta (107). Kwasy oleano-
lowy i ursolowy wykazuja ponadto dziatanie hamujace
wzrost Swidrowcow (Trypanosoma brucei rhodesiense
i T cruzi), co zostalo stwierdzone w badaniach in
vitro (106-108). Kwas epi-oleanolowy hamuje wzrost
wiciowca (Leischmania donovani) w warunkach in
vitro (109).

Tabela 2 podsumowuje typy aktywnosci wybranych
triterpenow pentacyklicznych.
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Tabela 2. Typy aktywnoSci farmakologicznej wybranych triterpenéw pentacyklicznych.
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Przeciwnowotworowa + + + + +
Antyoksydacyjna + + + + +
Przeciwzapalna + + + + + + + + +
Przeciwcukrzycowa + + +
Przeciwmiazdzycowa + + + +
Przeciwwrzodowa + + +
Przeciwkamicowa + +
Przeciwbdlowa + +
Antyagregacyjna + + +
Przeciwalergiczna + + +
Przeciwwirusowa + + + +
Przeciwbakteryjna + + + + + + + + +
Przeciwgrzybicza + + + +
Przeciwpierwotniakowa + + + + +
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