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SUMMARY

Fomitopsis betulina is a species of arboreal fungus found in birch trees throughout the northern hemisphere. Traditional medicine
has attributed numerous health-promoting properties to it, and its presence was also noted in the equipment of the Neolithic man
Otzi (“Iceman”). The aim of this review was to collect, compare, and critically analyze current scientific reports on F. betulina, with
particular emphasis on the extent to which contemporary experimental research findings correspond to the species’ traditional uses and
what directions for further research are necessary to better understand its mechanisms of action and potential medicinal applications.
The review was conducted in accordance with PRISMA 2020 guidelines. Publications on the medical, pharmaceutical, and bio-
logical properties of F. betulina were searched in PubMed and Scopus databases. Original research papers published within the
last 10 years were included in the analysis. After data selection, 14 publications were included in the final synthesis. The analyzed
studies were dominated by in vitro experiments on human cell lines, using extracts obtained from various parts of the fungus. Both
crude extracts and isolated bioactive fractions were evaluated, including triterpenes and polysaccharides with therapeutic potential
(including newly identified compounds).

The results indicate potential antibacterial and anticancer properties, protective effects on human DNA, and a possible supportive
effect on epithelial healing processes. Furthermore, the presence of phenolic compounds and the antioxidant and anti-inflammatory
activity of F. betulina extracts were confirmed. However, the available data are insufficient to draw clear clinical conclusions, em-
phasizing the need for further research, particularly in vivo. Current experimental evidence tentatively suggests the potential use of
F. betulina preparations in medicine, including as a component of supportive cancer therapies and as a supplement with potential
immunomodulatory effects.
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STRESZCZENIE

Fomitopsis betulina jest gatunkiem grzyba nadrzewnego zasiedlajgcym brzozy na obszarze catej pétnocnej potkuli. W medycynie
tradycyjnej przypisywano mu liczne wlasciwosci prozdrowotne, a jego obecnos¢ odnotowano takze w wyposazeniu neolitycznego
cztowieka Otziego (,,cztowieka lodu”). Celem niniejszego przeglgdu bylo zebranie, poréwnanie i krytyczna analiza aktualnych
doniesienn naukowych dotyczgcych F. betulina, ze szczegolnym uwzglednieniem tego, w jakim stopniu wspolczesne wyniki badan
eksperymentalnych korespondujq z tradycyjnymi zastosowaniami gatunku oraz jakie kierunki dalszych prac sq niezbedne do lepszego
poznania mechanizmow jego dziatania i potencjalnego wykorzystania w medycynie.

Przeglgd przeprowadzono zgodnie z wytycznymi PRISMA 2020. W bazach PubMed oraz Scopus wyszukiwano publikacje dotyczqce
wlasciwosci medycznych, farmaceutycznych i biologicznych F. betulina. Do analizy wigczono oryginalne prace badawcze opublikowane
w ciggu ostatnich 10 lat. Po selekcji danych do ostatecznej syntezy zakwalifikowano 14 publikacji. W analizowanych badaniach
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dominowaly eksperymenty in vitro na ludzkich liniach komorkowych z zastosowaniem ekstraktow pozyskiwanych z roznych czesci
grzyba. Oceniano zarowno surowe wyciqgi, jak i wyizolowane frakcje bioaktywne, w tym triterpeny oraz polisacharydy o potencjale
terapeutycznym (rowniez zwiqzki nowo zidentyfikowane).

Zestawione wyniki wskazujq na potencjalne wtasciwosci przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe, dziatanie protekcyjne wobec
ludzkiego DNA oraz mozliwy wplyw wspomagajqcy procesy gojenia nabtonkow. Ponadto potwierdzono obecnosé zwiqzkow feno-
lowych oraz aktywnos¢é antyoksydacyjng i przeciwzapalng ekstraktow F. betulina. Jednoczesnie dostepne dane nie sq wystarczajgce
do formutowania jednoznacznych wnioskow klinicznych, co podkresla koniecznosé dalszych badan, w szczegolnosci in vivo. Aktualne
dowody eksperymentalne wstepnie sugerujq mozliwos¢ wykorzystania preparatow z F. betulina w medycynie m.in. jako element terapii
wspomagajgcych leczenie nowotworéw oraz w formie suplementacji o potencjalnym dziataniu immunomodulujgcym.

Stowa kluczowe: Fomitopsis betulina, Piptoporus betulinus, aktywno§¢ przeciwnowotworowa, aktywno$¢ przeciwbakteryjna,

polisacharydy

Wprowadzenie

Krolestwo grzybow nalezy do najstabiej poznanych
grup organizmow eukariotycznych. Szacunki wskazuja,
ze moze ono obejmowac od ok. 2 do 3 mIn gatunkéw,
przy czym liczba ta ulega stalemu zwigckszeniu wraz
z rozwojem metod molekularnych i opisem kolejnych
taksonéw. Jednoczesnie jedynie niewielki odsetek
roznorodnosci grzybow zostat dotychczas szczegdto-
wo scharakteryzowany pod wzgledem biologicznym,
chemicznym i farmakologicznym (1). Dysproporcja ta
podkresla zaréwno ztozonos¢ krélestwa grzybow, jak
ijego znaczacy potencjat jako Zrodta nowych metaboli-
téw wtérnych o mozliwym zastosowaniu w profilaktyce
i terapii choréb. Grzyby petnig réwniez fundamen-
talne funkcje ekosystemowe — uczestniczg w obiegu
materii poprzez rozktad zwiazkow organicznych oraz
tworza liczne relacje symbiotyczne z ro§linami, wpty-
wajac na stabilnos$¢ i produktywnos$¢ ekosystemow.
W ostatnich dekadach obserwuje si¢ wyrazny wzrost
zainteresowania ich wlasciwoSciami biologicznymi
i terapeutycznymi, a w§rod gatunkow szczegdlnie
czesto przywotywanych w tym kontekScie znajduje si¢
Fomitopsis betulina (Bull.) B.K. Cui, M.L. Han & Y.C.
Dai (syn. Piptoporus betulinus (Bull.) P. Karst.) (2).

Rye. 1a, b. Owocniki Fomitopsis betulina wystgpujace w stanie
naturalnym na martwych brzozach — teren Roztoczanskiego
Parku Narodowego (zdjecia wtasne)

Z perspektywy biologii gatunku F. betulina jest
grzybem nadrzewnym zwiazanym gtéwnie z brzozami;
najczesciej kolonizuje drzewa obumarte lub ostabione,
rzadziej wystepuje na osobnikach zywych. Powoduje
brunatna zgnilizne drewna, uczestniczac w degradacji
materiatu lignocelulozowego i procesach rozktadu, co
determinuje jego znaczenie ekologiczne. Gatunek jest
szeroko rozpowszechniony na potkuli pétnocnej i na-
lezy do pospolitych hub w Polsce oraz wielu regionéw
Europy, Azji i Ameryki Pétnocnej. Owocniki maja
zazwyczaj charakter jednoroczny, natomiast grzybnia
moze utrzymywac si¢ przez lata i wytwarza¢ owocni-
ki w kolejnych sezonach. W ujeciu morfologicznym
mtode owocniki sa zwykle brazowe na powierzchni
i biate od strony hymenoforu, z czasem przybierajac
zo6ltawy odcien; jako potencjalnie jadalne rozpatruje
si¢ wylacznie bardzo mlode stadia (3) (ryc. 1a, b).

Znaczenie tego gatunku wykracza poza wspolcze-
sne badania laboratoryjne, poniewaz jego obecnos¢
jest udokumentowana rowniez w kontekscie historycz-
nym. Fragmenty F. betulina odnaleziono w ekwipunku
neolitycznego cztowieka Otziego (ok. 5300 lat temu),
ktérego cialo zachowato sie¢ w lodowcu na pogra-
niczu dzisiejszych Wtoch i Austrii. Fakt, ze huba
brzozowa stanowila element ograniczonego zestawu
przedmiotéw o charakterze uzytkowym, doprowa-
dzil do sformutowania hipotez o jej potencjalnym
wykorzystaniu jako §rodka leczniczego (a wedlug
czesci autordéw — takze w praktykach o charakterze
leczniczo-rytualnym). Niezaleznie od interpretacji,
znalezisko to §wiadczy o wezesnym rozpoznaniu uzy-
tecznoSci gatunku w warunkach zZycia neolityczne-
go (4). Na przestrzeni wiekow huba brzozowa byla
wykorzystywana w medycynie ludowej w catej Europie.
Opisywano jej zastosowanie zewnetrzne jako Srodka
o dziataniu odkazajacym i ostaniajacym, wykorzysty-
wanego w opatrywaniu ran, z przypisywanym efektem
hemostatycznym i przyspieszajacym gojenie. Preparaty
podawane doustnie (napary, odwary, ekstrakty) wia-
zano natomiast z dzialaniem ogdlnie wzmacniajacym
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oraz potencjalnym wplywem na odpornos¢, dolegli-
wosci bolowe, infekcje pasozytnicze, stres oksydacyjny
i przebieg chordb nowotworowych (5).

Celem niniejszego przegladu systematycznego jest
synteza, poréwnanie oraz krytyczna analiza badan
opublikowanych w ciggu ostatnich 10 lat dotycza-
cych wlasciwosci biologicznych oraz potencjalnych
zastosowan terapeutycznych grzyba Fomitopsis betu-
lina. Praca ma rowniez na celu ocene, w jakim stop-
niu wspotczesne dane eksperymentalne uzasadniaja
i/lub potwierdzaja tradycyjne zastosowania przypisy-
wane temu gatunkowi. W ramach przegladu zestawio-
no wyniki dotychczasowych badan, uporzadkowano
aktualny stan wiedzy oraz wskazano luki badawcze
i perspektywiczne kierunki dalszych prac, niezbed-
ne do lepszego poznania mechanizméw dzialania
F. betulina oraz wiarygodnej oceny jego potencjalnej
przydatno$ci w medycynie.

Metody

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony
zgodnie z wytycznymi PRISMA 2020. Przeszukano
bazy PubMed oraz Scopus w celu analizy publikacji do-
tyczacych whasciwosci medycznych, farmaceutycznych
oraz biologicznych F. betulina. Wyszukiwanie przepro-
wadzono z uzyciem kluczowych stéw: Piptoporus betu-
linus oraz Fomitopsis betulina, uwzgledniajac zmiang
nomenklatury taksonomicznej gatunku. Do przegladu
wlaczono oryginalne prace badawcze opublikowane
w ostatnich 10 latach. Po przeprowadzeniu selekcji
danych obejmujacej ocene tytutéw, abstraktow i pet-
nych tekstéw, do ostatecznej analizy zakwalifikowano
14 publikacji.

Kryteriami wylaczenia byly: duplikaty, prace prze-
gladowe, rozdzialy ksiazek, prace wykraczajace poza

Identyfikacja nowych badan poprzez bazy danych i rejestry

o
g‘ Zidentyfikowane rekordy z: Rekordy usuniete przed przegladem:
= Baz danych (n = 151) Duplikaty (n = 38)
5 PubMed (n = 50)
= Scopus (n = 101)
v P kh\lyl«lm:znned rapo;ly: y
~ rtykuty przegladowe (n = 17)
‘ Rekordy podd_anﬁ grzeg\adnwl l_. Rozdzialy ksiazek {n = 3)
(n= Badania niemedyczne (n = 66)
Publikacje w jgzykach innych niz angielski (n = 6)
o
é Raporty zakwalifikowane do pobrania Raporty nieuzyskane:
& (n=21) n=7)
Raporty ocenione pod katem kwalifikacji Wykluczone raporty:
(n=14) n=0)
Rekordy zidentyfikowane poprzez
reczne wyszukiwanie (informacie tfaj:
mykalogiczne (n = 2)
2 v ekologiczne (n = 1)
g aspekt taksonomiczny in = 1)
% Nowe badania wiaczone do przegladu
= (n=14)

Ryc. 2. Schemat wyodrebnienia danych przegladu systematycz-
nego wedhug wytycznych PRISMA 2020

tematyke medyczna, w tym publikacje dotyczace eko-
logii, biochemii i taksonomii F. betulina, ktore nie
odnosity sie do wlasciwosci medycznych. Do przegladu
wlaczono jedynie publikacje w jezyku angielskim oraz
wylaczono prace bez dostepu do petnego tekstu.
Dodatkowe cztery publikacje wykorzystane zostaty
jedynie w celu wprowadzenia. Stuzyly wyjaSnieniu
taksonomii, morfologii i biologii opisanego gatunku
grzyba. Zostaly zidentyfikowane poprzez reczne prze-
szukanie piSmiennictwa i niezakwalifikowane do pro-
cesu selekcji i dalszej szczegotowej analizy (ryc. 2).

Wyniki
W ciagu ostatniej dekady (2015-2025) przepro-
wadzono badania skupiajace si¢ na wlasciwoSciach
wyciagow z Fomitopsis betulina. W analizowanych ba-
daniach dominowaly eksperymenty in vitro na ludzkich
liniach komoérkowych, z zastosowaniem ekstraktow
pozyskiwanych z réznych czeSci grzyba. Oceniano
zaréwno surowe wyciagi, jak i wyizolowane frak-
cje bioaktywne, w tym triterpeny oraz polisacharydy
o potencjale terapeutycznym (rowniez zwiazki nowo
zidentyfikowane). Zestawione wyniki wskazuja na po-
tencjalne wlasciwosci przeciwbakteryjne i przeciwno-
wotworowe, dziatanie protekcyjne wobec ludzkiego
DNA oraz mozliwy wplyw wspomagajacy procesy
gojenia nabtonkéw. Ponadto potwierdzono obecno§¢é
zwiazkéw fenolowych oraz aktywnos¢ przeciwzapalna

ekstraktow F. betulina (ryc. 3).

Wlasciwosci gojace rany

W badaniu de Jesus i wsp. (6) wyizolowano
B-D-glukan z owocnikow Piptoporus betulinus (syn.
Fomitopsis betulina), przeprowadzajac jego charak-
terystyke chemiczna oraz ocene wlasSciwoSci wspo-
magajacych gojenie ran. Eksperymenty wykonano
z uzyciem linii komorkowej Caco-2 powszechnie

1

GOJENIE RAN

2 PRIECIWBAKTERYJNE

WEASCIWOSCI
FOMITOPSIS
BETULINA

(BADANIA IN VITRO)

Ryc. 3. Wlhasciwosci wyciagdw z Fomitopsis betulina wykazane
w badaniach in vitro
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wykorzystywanej jako model in vitro nabtonka je-
litowego o cechach enterocytéw. Utworzony mono-
warstwowy model nabtonka poddano analizie w teScie
zadrapania (scratch assay) umozliwiajacym ocene mi-
gracji komodrkowej i tempa zamykania uszkodzenia.
Wykazano, ze badany polisacharyd nasilat migracje
komorek, co przektadato sie na przyspieszenie procesu
zamykania rany w modelu in vitro. 3-D-glukan w stezeniu
niecytotoksycznym 1000 wg/ml zwigkszat efektywnosé
zamykania rany o 55% w poréwnaniu z kontrola (6).

Wiasciwosci przeciwbakteryjne

W analizowanych badaniach oceniano aktywnos¢
przeciwbakteryjna preparatéw otrzymywanych z F. be-
tulina obejmujacych ekstrakty etanolowe oraz eks-
trakty uzyskane z uzyciem octanu etylu. Materialem
wyjsciowym byly zaré6wno owocniki, jak i grzybnia,
a takze ptyn hodowlany zawierajacy metabolity wtorne
wydzielane do Srodowiska (tab. 1).

W pracy Zaichenko i wsp. (7) zbadano dziatanie
ekstraktow octanu etylu otrzymanych z grzybni oraz
plynu hodowlanego 22 szczepéw F. betulina wobec
wybranych bakterii chorobotworczych. Wszystkie
analizowane szczepy wykazaty aktywno$¢ przeciw-
bakteryjna wzgledem Bacillus subtilis, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
oraz Staphylococcus aureus. Jednocze$nie obserwo-
wano istotne réznice miedzy szczepami, w tym se-
lektywna aktywnos$¢ wobec okreslonych gatunkow
bakterii. Srednice stref zahamowania wzrostu, ozna-
czone metoda dyfuzji agarowej, mieScily si¢ w za-
kresie 8,0-22,5 mm. Co istotne, korzystniejsze efekty
uzyskiwano dla ekstraktow z grzybni w poréwnaniu
z ekstraktami z plynu hodowlanego.

Wyniki te uzupetnia praca Alresly i wsp. (8), w kto-
rej zastosowano ekstrakt octanu etylu z owocnikdw

F. betulina i wyizolowano z niego kilkanaScie tri-
terpenéw (m.in. kwas 3f3-acetoksy-16-hydroksy-24-
-okso-5a-lanosta-8-en-21-owy). Nastepnie oceniono
minimalne stezenia hamujace (ang. minimum inhi-
bitory concentration — MIC) wobec bakterii Gram-
-dodatnich i Gram-ujemnych. Zaobserwowano aktyw-
nos¢ przeciwbakteryjna wybranych triterpenow gtow-
nie wobec bakterii Gram-dodatnich, w tym B. subtilis
(MIC = 200 ug/ml) oraz S. aureus (MIC = 98 ug/
ml), natomiast wobec bakterii Gram-ujemnych (m.in.
P, aeruginosa 1 E. coli) aktywno$¢ byla staba.
Aktywno$¢ przeciwbakteryjna opisywano réwniez
dla alkoholowych ekstraktow z grzybni F. betulina
oraz dla ekstraktoéw z cieczy hodowlanej zawierajacej
metabolity wtdrne. W cytowanym badaniu wskazano
dzialanie wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-
-ujemnych, przy jednoczesnym stwierdzeniu jedynie
stabych wiasciwoSci przeciwgrzybiczych. Za najbar-
dziej aktywny uznano ekstrakt z cieczy hodowlanej,
wykazujacy silne dziatanie wobec bakterii Gram-
-dodatnich (S. aureus, Micrococcus luteus, B. sub-
tilis) oraz Gram-ujemnych (w tym P aeruginosa).
Srednice stref zahamowania wzrostu przekraczaly
20 mm, a warto$¢ MIC wynosita 640 ug/ml. Autorzy
zidentyfikowali ponadto 13 metabolitow wtérnych
o aktywnosci przeciwbakteryjnej, co wskazuje na za-
sadnos$¢ dalszych badan ukierunkowanych na izolacje
i charakteryzacje najbardziej aktywnych sktadnikéw.
Badania Lysakovej i wsp. (9) potwierdzily szczegol-
nie wyrazna aktywnoS$¢ F. betulina wobec bakterii
Gram-dodatnich oraz — w czeSci przypadkow — takze
Gram-ujemnych. Zréznicowanie aktywnosci pomiedzy
poszczegdlnymi frakcjami (owocniki/grzybnia/ciecz
hodowlana) autorzy wiazali z odmiennym sktadem
chemicznym, co przekladalo sie na roznice funkcjo-
nalne. W konsekwencji r6zne komponenty F. betulina

Tab. 1. Aktywnos¢ przeciwbakteryjna ekstraktow i zwigzkoéw bioaktywnych z F. betulina — zestawienie badan in vitro

(2015-2025)

Badane ekstrakt Badana czes¢ - .
Autorzy | Rok i substancje grzyba Zakres dziatania
Bakterie G(+): Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus
Zaichenko Grzybnia Bakterie G(-): Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
i wsp. 2025 | Ekstrakt octanu etylu Ptyn hodowlany | Pseudomonas aeruginosa. Strefy zahamowania wzrostu 8-22 mm.
Silniejsze dziatanie ekstraktoéw z grzybni.
_ Bakterie G+: Bacillus subtilis (MIC = 200 ug/ml) oraz
EA\I};zsly 2016 Elé?;'?;ttgg?n:neéwu Owocnik Staphylococcus aureus (MIC = 98 ug/ml).
P. 1 P Staba aktywno$¢ wobec bakterii G(-).
Bakterie G(+): S. aureus, Micrococcus luteus, B. subtilis
. Bakterie G(-): m.in. P aeruginosa. Srednice stref zahamowania
:_Xvssakova 2025 | Ekstrakt alkoholowy S{ZX ?]T)'g owlan wzrostu bakterii przekraczaty 20 mm; warto$¢ MIC = 640 ug/ml.
p- Y Y| Potwierdzono stabe wiasciwosci przeciwgrzybicze.
Silniejsze dziatanie ekstraktu cieczy hodowlane;.
Dresch Bakterie G(+): B. subtilis (MIC = 62,5 ug/ml oraz MBC = 500 ug/ml)
ws 2015 | Ekstrakt alkoholowy Owocnik i S. aureus (MIC = 31 ug/ml oraz MBC = 31 ug/ml).
p- Brak potwierdzonego dziatania wzgledem bakterii G(-).
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moga stanowi€ Zrodto zwigzkéw przeciwbakteryjnych,
ze szczegllnym uwzglednieniem metabolitow wydzie-
lanych do Srodowiska hodowli.

Kolejne badanie rozszerzyto kontekst ekstraktow
alkoholowych o ekstrakty z owocnikoéw F. betulina,
analizujac aktywno$¢ trzech szczepéw. Ponownie
wykazano wyraznie silniejsze dziatanie wobec bak-
terii Gram-dodatnich: dla B. subtilis oznaczono
MIC = 62,5 png/ml oraz minimalne stezenie bakte-
riobdjcze (ang. minimum bactericidal concentration)
MBC = 500 pg/ml, natomiast dla S. aureus zaréwno
MIC, jak i MBC wynosity 31 ug/ml. Nie potwierdzo-
no natomiast wysokiej aktywnoSci wzgledem bakterii
Gram-ujemnych. Istotne réznice migdzy szczepami su-
geruja zmienno$¢ zawartoSci zwigzkOw bioaktywnych
w obrebie gatunku, co podkresla potrzebe selekcji
i identyfikacji szczepOw o najwyzszym potencjale
aplikacyjnym (10).

Na podstawie dostepnej literatury tabela 1 przed-
stawia porOwnawcze zestawienie badan oceniajacych
aktywnoS¢ przeciwbakteryjng ekstraktow (octan etylu,
ekstrakty alkoholowe) oraz wyizolowanych triterpe-
néw z réznych czesci F. betulina (owocniki, grzybnia,
ciecz hodowlana), wraz z zakresem dziatania wobec

bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych oraz klu-
czowymi parametrami aktywnosci (strefy zahamowa-
nia wzrostu, MIC/MBC).

Wiasciwosci ochronne DNA

Oceniono wplyw wyizolowanych i oczyszczonych
triterpenoidéw pochodzacych z F. betulina na inte-
gralnos$¢ materiatu genetycznego ludzkich limfocytéw.
Badanie przeprowadzono in vitro w obwodowych
limfocytach krwi cztowieka, koncentrujac sie na po-
tencjale dziatania genoprotekcyjnego rozumianego
jako ograniczenie czestoSci aberracji chromosomo-
wych. Do oceny uszkodzefi DNA zastosowano test
mikrojaderkowy, umozliwiajacy iloSciowa analize
czesto$ci wystgpowania mikrojader jako wskaZnika
niestabilnoSci genomowe;j.

Wykazano, ze wybrane zwiazki — w tym metylowe
pochodne triterpenéw typu lanostanu oraz betu-
lina — wywieraja korzystny efekt poprzez redukcje
czestosci mikrojader, co wskazuje na zmniejszenie
stopnia uszkodzef materialu genetycznego. Wszystkie
testowane substancje obnizaly liczbe dodatkowych mi-
krojader w poréwnaniu z proba kontrolna. Co istotne,
obserwowany efekt ochronny byl bardziej wyrazny

Tab. 2. Aktywnos¢ przeciwnowotworowa ekstraktéw i zwiazkdéw bioaktywnych z Fomitopsis betulina — zestawienie badan

in vitro na ludzkich liniach komérkowych.

Badane
. 1. ekstrakt/ Badane ludzkie linie > L .
Autorzy i rok substancja komérkowe Aktywnos¢é wyciagéw wzgledem komorek
2. czes$¢ grzyba
Nowotarska 1. Ekstrakt wodny | 9 linii komoérkowych Cytotoksyczno$é¢ wzgledem komérek nowotworowych, ale
i wsp., 2024 2. Owocnik nowotworowych: wzrost proliferacji komdrek nowotworéw hormonozaleznych.
czerniak, rak ptuca, rak jelita | Brak toksycznos$ci/minimalna wzgledem komorek zdrowych —
grubego i inne selektywnos$¢ dziatania
Komorki prawidtowe
Pleszczynska 1. Ekstrakt wodny | Gruczolakorak jelita Efekt antyproliferacyjny oraz antymigracyjny wzgledem
i wsp., 2016 i alkoholowy grubego, rak ptuca, rak wszystkich linii nowotworowych
2. Owocnik piersi
Bozek i wsp., 1. Ekstrakt 2 linie komérkowe Aktywnos$¢ cytotoksyczna wzgledem komérek czerniaka
2022 alkoholowy czerniaka: linie przerzutowa | Niska cytotoksyczno$¢ wzgledem zdrowych komorek —
2. Owocnik oraz pierwotna selektywno$¢ dziatania
Fibroblasty skory
Doskocil i wsp., | 1. Ekstrakt 2 linie komdérkowe raka Umiarkowana cytotoksyczno$¢ ekstraktu wzgledem komorek
2016 alkoholowy jelita: HT-29, Caco-2 HT-29, a staba wzgledem komérek Caco-2
2. Owocnik
Sutkowska-Ziaja | 1. Ekstrakt Komorki czerniaka i raka Ekstrakt z grzybni wykazat silng cytotoksyczno$¢ wobec
i wsp., 2018 alkoholowy prostaty komorek nowotworowych, a brak toksycznosci wzgledem
2. Owocnik Komérki prawidtowe komérek prawidtowych, dla ktérych silnie toksyczny okazat
Grzybnia sie ekstrakt z owocnikéw — selektywnos$¢ dziatania ekstraktu
z grzybni, a brak selektywnosci ekstraktu z owocnikow
Sofreni¢ i wsp., | 1. Ekstrakt Biataczka promielocytowa, Istotna aktywno$¢ cytotoksyczna badanych zwigzkéw
2021 alkoholowy rak ptuca wzgledem komorek biataczkowych, a brak znaczacej
2. Owocnik aktywnosci wzgledem komorek raka ptuca
Tohtahon 1. Ekstrakt Biataczka promielocytowa, Silna aktywnos$¢ cytotoksyczna wzgledem komorek
i wsp., 2017 alkoholowy ostra biataczka monocytowa | nowotworowych
2. Owocnik
Czerwonka 1. Izolowany Gruczolakorak jelita Dziatanie proapoptotyczne i antyproliferacyjne wobec
i wsp., 2019 a-(1 - 3)-GOS grubego komorek nowotworowych, a brak/minimalne dziatania na
2. Owocnik Komorki prawidtowe komorki prawidtowe — selektywnos$¢ dziatania

(106

( Postepy Fitoterapii 4/2025 ) )




Fomitopsis betulina: od tradycji do wspoéltczesnosci — systematyczny przeglad whasciwosci grzyba ,,cztowieka lodu”

niz w przypadku kontroli pozytywnej, tj. amifosty-
ny — zwiazku o udokumentowanym dziataniu radio-
ochronnym (11).

Wiasciwosci przeciwnowotworowe

Ponad potowa prac uwzglednionych w niniejszym
przegladzie dotyczyta oceny potencjatu przeciwno-
wotworowego F. betulina. W badaniach stosowano
ekstrakty wodne, alkoholowe oraz frakcje uzyskiwa-
ne z uzyciem mieszaniny CHCL,/CH,OH, analizu-
jac oddzielnie aktywnoS¢ preparatéw pochodzacych
z roznych czesci grzyba (owocnikow i grzybni). Warto
zauwazy¢, ze znaczaca czeS¢ najnowszych doniesien
w tym obszarze pochodzi z os§rodkéw polskich, co
wskazuje na rosnace zainteresowanie krajowych
zespoléw badawczych ocena potencjatu bioaktyw-
nych frakeji F. betulina w kontekscie onkologicznym
(tab. 2).

W badaniu Nowotarskiej i wsp. (12) oceniono
dzialanie wodnego ekstraktu z owocnikéw F. betulina
na 9 linii komérek nowotworowych (m.in. czerniak
LM-MEL-75, rak ptuca A549, rak jelita grubego HT29
i LoVo) oraz na linie prawidtowe. Cytotoksyczno$§¢
oznaczano z wykorzystaniem testow MTT, sulforo-
daminy B (ang. sulforhodamine B — SRB) oraz te-
stu klonogenicznego. Ekstrakt wykazywat dziatanie
cytotoksyczne wobec komorek nowotworowych przy
jednoczesnym minimalnym wplywie na komorki pra-
widtowe; dla nabtonka jelitowego, fibroblastow oraz
komorek nerek odnotowano peina selektywnos$¢ i brak
toksycznoSci wzgledem komorek zdrowych, przy utrzy-
maniu wysokiej aktywnosci wobec komdrek nowotwo-
rowych. W przypadku czerniaka wartos¢ IC,  wynosita
ok. 2400 pg/ml, podczas gdy dla zdrowych fibroblastéw
skornych ok. 27 400 ug/ml (ponad dziesigciokrotnie
wyzsze stezenie). W poréwnaniu z cisplatyng ekstrakt
charakteryzowat si¢ nizsza toksycznoscia wzgledem
komorek prawidlowych, jednak cisplatyna wykazy-
wala silniejsza aktywnoS$¢ przeciwnowotworowa przy
nizszych stezeniach. Istotnym ograniczeniem byta
obserwacja wzmozonej proliferacji komérek nowotwo-
rowych zaleznych od hormonéw i HPV (ang. human
papillomavirus) (MCF7 — kom. raka piersi, HeLa —
kom. raka szyjki macicy), co moze komplikowac¢ oceng
bezpieczefstwa potencjalnych zastosowan.

W pracy Pleszczyniskiej i wsp. (5) poréwnano aktyw-
nos¢ ekstraktow wodnych i etanolowych uzyskanych
z owocnikow dzikich i hodowlanych F. betulina wobec
linii HT-29 (rak jelita grubego), A549 (rak ptuca)
oraz T47D (rak piersi). Po zastosowaniu testu MTT
wykazano efekt antyproliferacyjny wobec wszystkich
badanych linii, przy czym najsilniejsze dziatanie ob-
serwowano dla ekstraktéw etanolowych ze sztucznych

kultur, dla ktorych IC, wynosito 11,1-19,6 wg/ml.
Dodatkowo oceniano wptyw na migracje komoérek
po 24-godzinnej ekspozycji na ekstrakt etanolowy
(50 wg/ml) lub wodny (250 wg/ml). Ekstrakt etanolowy
wykazywat silniejszy efekt antymigracyjny; ruchliwo$¢
komorek spadata do 70,2% (A549), 90,1% (HT-29)
188,9% (T47D) w zaleznosci od linii. Wyniki uzyskane
dla owocnikéw dzikich i hodowlanych byly poréwny-
walne (5).

Bozek i wsp. (13) ocenili cytotoksycznos¢ etanolo-
wego ekstraktu z owocnikéw F. betulina wobec ludz-
kich fibroblastow skory Hs27 oraz dwdch linii czernia-
ka: przerzutowej A375 i pierwotnej WM115. Ekstrakt
wykazywal dzialanie zalezne od dawki i jednocze$nie
niska cytotoksyczno$¢ wobec komorek prawidtowych.
Najsilniejszy efekt obserwowano w komorkach czer-
niaka przerzutowego, natomiast wptyw na fibroblasty
byt najmniejszy, co potwierdzato wzgledna selek-
tywno$§¢ dziatania. Dodatkowo oceniono aktywnoS$¢
oczyszczonej betuliny, ktéra — w odréznieniu od eks-
traktu — wykazywata cytotoksycznos$¢ wobec wszystkich
trzech linii, co moze wynikac z réznic stezen i sktadu
(efekt ,,matrycy” ekstraktu), a mechanizm tego dzia-
fania wymaga dalszej weryfikacji. W odrebnej pracy
wykazano umiarkowana cytotoksycznoS$¢ analogicz-
nego ekstraktu wobec HT-29, przy braku istotnego
dziatania wobec Caco-2 (gruczolakorak jelita grube-
go) ponizej 500 pg/ml; odnotowano natomiast efekt
immunomodulujacy w postaci wzrostu fagocytozy
granulocytow o 58% (14).

W badaniach Sutkowskiej-Ziaji i wsp. (15) porow-
nano aktywno$¢ cytotoksyczna ekstraktéw z owocni-
kéw oraz grzybni F. betulina wobec komorek czerniaka
i raka prostaty. Ekstrakt z grzybni wykazywat silniejsze
dziatanie wobec linii nowotworowych przy jednocze-
snym braku aktywnoS$ci wobec linii prawidlowych,
natomiast ekstrakt z owocnikéw charakteryzowat
si¢ umiarkowang toksyczno$cia wobec komorek no-
wotworowych, ale wyrazniejsza toksycznosciag wobec
komoérek zdrowych. Wyniki te sugeruja, ze profil ak-
tywnoSci i bezpieczefistwa moze by¢ istotnie zalezny
od rodzaju materialu biologicznego stanowiacego
zrodio ekstraktu.

Istotny nurt badan stanowila analiza wyizolowa-
nych zwiazkéw, gléwnie triterpenoidéw i ich eterow
otrzymanych z owocnikow z uzyciem gléwnie alkoholu
etanolowego. Sposrod 20 wytypowanych zwiazkow
oceniono cytotoksyczno$¢é wobec linii HL-60 (ludzka
biataczka promielocytowa) oraz A549 (rak ptuca).
Najbardziej obiecujace okazaly si¢ kwas dehydro-
pachymowy i kwas pachymowy, ktére wykazywaly
istotng aktywno$¢ wobec komérek HL-60 (IC, odpo-
wiednio 10,9 uM i 11 uM), przy jednoczesnym braku

([ Postepy Fitoterapii 4/2025 |

107 )




Wiktor Patyra i wsp.

znamiennego dziatania wobec A549. W poréwnaniu
z cisplatyna zwiazki te byly mniej cytotoksyczne, lecz
charakteryzowaly sie wyraznie lepsza selektywno-
Scig wzgledem komorek prawidtowych; aktywnos¢
cisplatyny byta ok. pieciokrotnie wyzsza, natomiast jej
selektywno$¢ ok. pieciokrotnie nizsza w odniesieniu
do najbardziej obiecujacych zwigzkéw (16).

Tohtahon i wsp. (17) badali cytotoksycznos¢ triter-
penoidéw typu lanostanu wyizolowanych z metano-
lowego ekstraktu owocnikdéw F. betulina wobec linii
HL-60 oraz THP-1 (ostra biataczka monocytowa).
Szczegdlna uwage zwrdcono na kwas piptolinowy A,
zawierajacy nietypowy fragment strukturalny przy
weglu C3, ktéry wykazywat aktywnos¢ poréwnywalna
z kontrolg pozytywna (5-fluorouracyl): IC,, = 1,77 uM
(HL-60) i 8,21 uM (THP-1) wobec IC,, = 6,38 uM
i 4,41 uM dla 5-FU. Doniesienia te wskazuja na za-
sadno$¢ dalszych badan nad tym zwiazkiem jako po-
tencjalna substancja o dziataniu przeciwbiataczkowym.

W innej publikacji wyizolowano o-(1—3)-glukan
(a-(1-3)-GOS) (ang. glucooligosaccharides) z owoc-
nikéw F. betulina pozyskanych w rejonie Lublina
i okolic, a nastepnie oceniono jego wpltyw na komor-
ki gruczolakoraka jelita grubego oraz prawidtowe
komorki nabtonka jelita grubego. W teScie MTT
warto$¢ IC, byla okoto dwukrotnie nizsza dla komo-
rek nowotworowych niz dla komoérek prawidtowych,
co wskazuje na selektywne hamowanie proliferacji.
Dodatkowo wykazano proapoptotyczne dziatanie
zwiazku wobec komdrek nowotworowych: po 24 go-
dzinach inkubacji z preparatem w stezeniu 10 mg/ml
odsetek komodrek apoptotycznych wzrést z 15,73%
do 21,85% w komorkach nowotworowych, przy braku
istotnych zmian w komérkach prawidtowych; potwier-
dzono réwniez brak cytotoksycznoSci wobec komorek
zdrowych w zastosowanym stezeniu (18).

Dyskusja

Zebrane dane sugeruja, ze F. betulina jest zrodtem
zwiazkow o wielokierunkowej aktywnosci biologicz-
nej, potencjalnie istotnej w kontekscie biomedycz-
nym. Obserwowane efekty dotycza gtéwnie dzialania
przeciwdrobnoustrojowego, przeciwnowotworowego,
genoprotekcyjnego oraz wspierajacego procesy rege-
neracyjne. Profil aktywnoSci jest wyraznie zalezny od
rodzaju preparatu (ekstraktu vs. frakcji oczyszczo-
nej i pojedynczych zwiazkéw) oraz materiatu biolo-
gicznego (owocnika, grzybni, cieczy hodowlanej), co
wskazuje na znaczenie sktadu chemicznego i doboru
metod ekstrakcji.

W obszarze regeneracji tkanek wyniki wspiera-
ja koncepcje udziatu polisacharydéw grzybowych
w procesach odtwarzania integralnoSci nabtonka,

co moze stanowié czeSciowe naukowe uzasadnienie
tradycyjnych zastosowan F. betulina. Nalezy jednak
podkresli¢, ze dostepne dane odnosza si¢ przede
wszystkim do modeli komérkowych nabtonka, a wiec
do mechanizméw zwigzanych z migracja i odnowa
warstwy nabtonkowej, a nie do pelnego, wieloeta-
powego gojenia ran skornych. Jednocze$nie obec-
no$¢ zwiazkéw fenolowych oraz udokumentowana
aktywnos$¢ przeciwzapalna i antyoksydacyjna (7, 13,
15) moga posrednio sprzyjac regeneracji poprzez mo-
dulacje stresu oksydacyjnego i odpowiedzi zapalne;.

Wtasciwosci przeciwbakteryjne F. betulina wy-
daja si¢ najbardziej konsekwentne wobec bakterii
Gram-dodatnich, natomiast w odniesieniu do Gram-
-ujemnych wyniki sa mniej jednorodne. Réznice po-
miedzy badaniami mozna interpretowac jako efekt
zmiennoSci szczepow, rodzaju badanego materiatu
(owocnik/grzybnia/metabolity w cieczy hodowlanej)
oraz heterogenicznoS$ci metody. Mimo tych rozbiez-
nosci catoSciowy obraz wskazuje, ze F. betulina moze
stanowi¢ Zrodlo metabolitéw o potencjale przeciw-
drobnoustrojowym, co jest szczeg6lnie interesujace
w Swietle narastajacej antybiotykoopornosci i poszu-
kiwania alternatywnych, wspomagajacych strategii
do walki z drobnoustrojami.

Doniesienia dotyczace dziatania ochronnego wo-
bec DNA sugeruja, ze wybrana grupa triterpeno-
idow F. betulina moze ogranicza¢ markery uszkodzen
materiatu genetycznego w modelach komorkowych.
Potencjalny efekt genoprotekcyjny mozna rozpatry-
waé w powiazaniu z aktywnoScia antyoksydacyjna
i przeciwzapalna, jednak interpretacja ta wymaga
ostroznoSci i potwierdzenia w bardziej zlozonych
modelach eksperymentalnych.

Najobszerniejsza czes¢ dostepnych danych dotyczy
aktywnosci przeciwnowotworowej. W ujeciu syntetycz-
nym dominujacym wnioskiem jest selektywne oddzia-
lywanie wielu preparatéw z F. betulina na komorki
nowotworowe, przy ograniczonym wplywie na komor-
ki prawidlowe. Jednocze$nie obserwacje wskazujace
na mozliwos$¢ niekorzystnego efektu w przypadku
nowotwordw hormonozaleznych stanowia istotny
sygnal wymagajacy wyjaSnienia na poziomie mechani-
zméw molekularnych przed rozwazaniem zastosowan
translacyjnych.

Mozliwo§¢ formutowania jednoznacznych wnio-
skow ograniczaja: (a) brak standaryzacji sktadu eks-
traktéw wynikajacy ze zréznicowania szczepdw oraz
procedur ekstrakcji i frakcjonowania, (b) niewielka
liczba dostepnych badan oraz (c) heterogenicznosé
stosowanych modeli eksperymentalnych, obejmujaca
rozne linie komoérkowe, parametry ekspozycji i meto-
dy oceny efektu. Kluczowym ograniczeniem pozostaje
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dominacja badan in vitro, ktére nie odzwierciedlaja
w petni ztozonosci organizmu zywego, w tym farma-
kokinetyki, biodostepnosci, metabolizmu, potencjalne;j
toksycznosci narzagdowej oraz interakcji z ukladem
odpornos$ciowym. Pomimo tych zastrzezef zgroma-
dzone dane stanowig racjonalng przestanke do dalszej
walidacji aktywnosci F. betulina na kolejnych eta-
pach badan przedklinicznych, w pierwszej kolejnosci
w modelach zwierzecych, a nastepnie — po spetnieniu
kryteriéw bezpieczefistwa i standaryzacji preparatéw —
w badaniach klinicznych.

Whioski i perspektywy dalszych badan

Wspoétczesne badania w znacznym stopniu po-
twierdzaja czeS§¢ wlasciwoSci przypisywanych F.
betulina w medycynie ludowej, w tym aktywno§¢
przeciwnowotworowa, przeciwdrobnoustrojowa
i przeciwzapalna, a ponadto wskazuja na potencjat
neuroprotekcyjny, immunomodulacyjny i antyoksy-
dacyjny oraz wysoka zawarto$¢ zwiazkéw fenolowych.
Jednoczes$nie liczba dostepnych prac pozostaje ogra-
niczona, a cze$¢ wynikow jest niejednoznaczna, co
uzasadnia potrzebe dalszych badan ukierunkowanych
na wyjasnienie mechanizméw dzialania i rzetelng
ocen¢ potencjalu terapeutycznego. Aktualny stan
wiedzy wskazuje, ze F. betulina nie stanowi obecnie
narzedzia terapeutycznego, lecz moze by¢ trakto-
wana jako obiecujace Zrédto zwiazkéw wiodacych
do rozwoju nowych strategii leczniczych, szczegol-
nie w onkologii. Najbardziej perspektywiczne dane
uzyskano dla modeli czerniaka, nowotworéw jelita
grubego, biataczek oraz raka pluca, natomiast szcze-
gblnej ostroznosci wymagaja obserwacje dotyczace
nowotworéw hormonozaleznych (m.in. rak szyjki ma-
cicy), w przypadku ktérych raportowano potencjalnie
niekorzystne efekty. Warto podkresli¢, ze kluczowa
i powtarzalna cecha wielu ocenianych ekstraktow
i frakcji byta wzgledna selektywnos$¢ wobec komorek
nowotworowych przy ograniczonej cytotoksycznosci
wobec komdrek prawidtowych, co stanowi istotna
przewage koncepcyjng nad wieloma klasycznymi
chemioterapeutykami.
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