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1. Uvod

Triterpeny tvofi pocetnou skupinu piirodnich latek,
odvozenych od lanostanu, cykloartanu, dammaranu, eufanu
a protostanu a skupina pentacyklickych derivati odvoze-
nych od ursanu, oleananu, B-amyrinu, gammaceranu, lupanu
a hopanu. Zajem o tyto latky je mimo jiné podminén skutec-
nosti, ze vykazuji pestré spektrum biologickych aktivit'.
Nachézime mezi nimi velmi casto latky s baktericidnim,
fungicidnim 1 antivirovym uU¢inkem. Mnohé znich jsou
cytotoxické a mohou byt vyuzity v mediciné jako kancero-
statika, ne¢které ovliviiuji kardiovaskularni systém, jiné zase
maji protizanétlivy Gcinek apod. Triterpeny jsou Casto ucin-
nymi principy 1é€ivych ¢aji a své misto nachézi i v moderni
medicin€. Takovym prikladem mize byt i kyselina betulino-
va, které je vénovan tento ¢lanek.

2. Kyselina betulinova

Kyselina betulinova (3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova,
1) je krystalicka latka o b.t. 279—284 °C (za rozkladu)?, $pat-
né rozpustna v ethanolu a acetonu a nerozpustna ve vode¢,
[a]*p + 8,4° (¢ = 0,83, pyridin)>. Byla izolovana napf. z
afrického kefe Ziziphus mauritiana Lam. (Rhamnaceae)’, je
vSak dostupnd i z jinych zdroji, napf. z kary platanu
(Platanus acerifolia), kterd vedle kyseliny platanové obsa-
huje az 2,4 % kyseliny betulinové’. Dostupnym a levnym
zdrojem mize byt i kiira biizy (Betula alba, B. papyrifera)
obsahujici betulin (lup-20(29)-en-33,28-diol, /1), ktery lze
snadno oxidaci®® pievést na kyselinu 1. Betulin byl jednou
z prvnich pfirodnich latek, kterou se podatilo ziskat z rostlin
jako cistou chemickou substanci. Byl izolovan Lowitzem
vroce 1788 sublimaci zbiezové kury, kde se nachazi
v mnozstvi od 10 do 30 %. Jeho lupanova struktura byla

kyselina betulinova /, R = COOH
betulin /I, R = CH,0OH

objasnéna v roce 1952. Pozdé&ji byla latka nalezena v celé
fadé dalsich rostlin. V soucasné dob¢ je betulin ziskavan ve
velkych mnoZstvich jako vedlejSi produkt pfi zpracovani
brezové kiiry a nachazi uplatnéni v fad¢ aplikaci.

2.1.Kyselina betulinova
a apoptdza

Zjisténi, Ze kyselina betulinova vyvolava apoptézu bylo
publikovano v roce 1995 (cit.”). Jde o typ apoptozy vyvola-
ny pfimym G¢inkem na mitochondrie® ', nezavisle na aku-
mulaci proteinu p53 a nezavisle na indukovanych systémech
ligand/receptor, jako je napt. CD95. Uéinkem kyseliny betu-
linové se z mitochondrii uvolfiuji do cytosolu rozpustné
apoptogenni faktory jako je cytochrom ¢ nebo ARF
(alternative reading frame), kde aktivuji kaspasy'"'%.

2.2. Toxikologie kyseliny
betulinové

Kyseliny betulinova je prakticky netoxicka a tim, Ze
nepusobi na zdravé bunky a apoptézu vyvolava pouze u
bunék rakovinnych, je povazovana za bezpecné 1é¢ivo.

2.3.Kyselina betulinovad a
¢eni rastu melanomu

potla-

Kyselina betulinovd rovnéZz vykazuje protinddorovou
aktivitu. Neju¢inn&jsi je vici melanomiim'®. Melanomy jsou
nejcastéj$im druhem kozni rakoviny a napt. v USA timto
onemocnénim trpi kazdy devadesaty Ameri¢an'*. Ro¢né je
v USA zaznamenano 800 tisic novych ptipadi a je to zde
nejcastéji se vyskytujici druh rakoviny. Podle dosavadnich
zkuSenosti je kyselina betulinova selektivnim inhibitorem
ristu melanomu'®, ale také neuroektodermalnich a malig-
nich mozkovych tumord, aniZ je toxicka pro zdravé buiky .
Také nékteré derivaty kyseliny betulinové vykazuji vysokou
ucinnost proti melanomu, jako napf. konjugaty jeji karboxy-
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lové skupiny s aminokyselinami. Tyto konjugaty jsou 1épe
rozpustné ve vodé a maji vyssi selektivni cytotoxicitu'.
Mechanismus ptisobeni proti témto typiim rakoviny vyplyva
z vy$e uvedené indukce apoptozy”'” . Efektivni je kyselina
belt;llinové i v parcidlni inhibici promocni faze karcinogene-
se .

2.4.Kyselina betulinova
a inhibice HIV

Kyselina betulinova vykazuje také anti-HIV aktivi-
tu'™"°, podobng jako nékteré jeji derivaty, a piedstavuje
novou skupinu 16&iv AIDS?**. Jeji antivirovy G&inek spodi-
va na schopnosti vyvolavat fizi virovych ¢astic tim, ze se
véaze na virovy glykoprotein gp41 (cit.). Kyselina betulino-
va tak rozgifuje spektrum soucasnych lé&iv AIDS*.

2.5.Dalsi mozZnosti uplatnéni
kyseliny betulinové

Kyselina betulinova byla testovana také jako potencial-
ni antimalarikum. In vitro vykazovala inhibi¢ni aktivitu
proti kmenim Plasmodium falciparum senzitivnim na chlo-
rochin (T9-96) i rezistentnim (K1), ale aktivita in vivo na
modelu mysi malarie (P. betghei) byla nizka®. Potencialni
vyuziti kyseliny betulinové tkvi rovné€z v jejim protizanétli-
vém ucinku vyvolaném inhibici fosfolipasy A (cit.®®). Proti-
zanétlivy ucinek mize vyplyvat i z inhibice cyklooxygenasy
1 a2 (cit.?).

3. Zavér

Predkladany ¢lanek struéné informuje o farmakologic-
kych aktivitach ptirodniho triterpenu kyseliny betulinové a
ukazuje, ze tato sloucenina je potencialné¢ velmi vhodnym
agens k terapii dvou typt Casto se vyskytujicich nadorovych
onemocnéni, malignich melanomt a nadortt mozku. Vzhle-
dem k tomu, Ze prakticky nevykazuje zZadné vedlejsi toxické
ucinky, je uvedena sloucenina vysoce slibna pro klinické
pouziti v humanni medicin€. Vedle potencialniho terapeu-
tického vyuZiti, mize byt pouzita i k zdkladnimu vyzkumu
v laboratofich studujicich mechanismus apoptdzy, jako mo-
delova slou€enina indukujici tento proces pfimym vlivem na
mitochondrie. Pro chemické laboratote je kyselina betulino-
va cennym zdrojem inspirace vyvoje novych farmakologic-
ky Gc¢innych sloucenin na bazi terpend.
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Betulinic acid, a pentacyclic triterpene of the lupane
type, is a cytotoxic agent for malignant melanoma. It was
identified as a selective inhibitor of melanoma inducing
apoptosis by a direct effect on mitochondria independent of
accumulation of wild-type p53 protein and independent of
death-inducing ligand/receptor systems such as CD95. Mi-
tochondrial perturbations on treatment with betulinic acid
resulted in the release of soluble apoptogenic factors such as
cytochrome ¢ or alternative reading frame from mitochon-
dria into cytosol, where they induced activation of caspases.
Betulinic acid may be a promising new agent in the treat-
ment of neuroectodermal tumors including neuroblastoma.
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