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KYSELINA BETULINOVÁ: PERSPEKTIVNÍ CYTOSTATIKUM  

objasněna v roce 1952. Později byla látka nalezena v celé 
řadě dal�ích rostlin. V současné době je betulin získáván ve 
velkých mno�stvích jako vedlej�í produkt při zpracování 
březové kůry a nachází uplatnění v řadě aplikací. 

 
2 . 1 . K y s e l i n a  b e t u l i n o v á   

a  a p o p t ó z a  
 
Zji�tění, �e kyselina betulinová vyvolává apoptózu bylo 

publikováno v roce 1995 (cit.7). Jde o typ apoptózy vyvola-
ný přímým účinkem na mitochondrie8-10, nezávisle na aku-
mulaci proteinu p53 a nezávisle na indukovaných systémech 
ligand/receptor, jako je např. CD95. Účinkem kyseliny betu-
linové se z mitochondrií uvolňují do cytosolu rozpustné 
apoptogenní faktory jako je cytochrom c nebo ARF 
(alternative reading frame), kde aktivují kaspasy11,12. 

 
2 . 2 . T o x i k o l o g i e  k y s e l i n y  

b e t u l i n o v é  
 
Kyseliny betulinová je prakticky netoxická a tím, �e 

nepůsobí na zdravé buňky a apoptózu vyvolává pouze u 
buněk rakovinných, je pova�ována za bezpečné léčivo. 

 
2 . 3 . K y s e l i n a  b e t u l i n o v á  a  p o t l a -

č e n í  r ů s t u  m e l a n o m ů  
 

     Kyselina betulinová rovně� vykazuje protinádorovou 
aktivitu. Nejúčinněj�í je vůči melanomům13. Melanomy jsou 
nejčastěj�ím druhem ko�ní rakoviny a např. v USA tímto 
onemocněním trpí ka�dý devadesátý Američan14. Ročně je 
v  USA zaznamenáno 800 tisíc nových případů a je to zde 
nejčastěji se vyskytující druh rakoviny. Podle dosavadních 
zku�eností je kyselina betulinová selektivním inhibitorem 
růstu melanomu15, ale také neuroektodermálních a malig-
ních mozkových tumorů, ani� je toxická pro zdravé buňky13. 
Také některé deriváty kyseliny betulinové vykazují vysokou 
účinnost proti melanomu, jako např. konjugáty její karboxy-
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1. Úvod 
 
Triterpeny tvoří početnou skupinu přírodních látek, 

z nich� nejvýznamněj�í je skupina tetracyklických derivátů 
odvozených od lanostanu, cykloartanu, dammaranu, eufanu 
a protostanu a skupina pentacyklických derivátů odvoze-
ných od ursanu, oleananu, β-amyrinu, gammaceranu, lupanu 
a hopanu. Zájem o tyto látky je mimo jiné podmíněn skuteč-
ností, �e vykazují pestré spektrum biologických aktivit1. 
Nacházíme mezi nimi velmi často látky s baktericidním, 
fungicidním i antivirovým účinkem. Mnohé z nich jsou 
cytotoxické a mohou být vyu�ity v medicíně jako kancero-
statika, některé ovlivňují kardiovaskulární systém, jiné zase 
mají protizánětlivý účinek apod. Triterpeny jsou často účin-
nými principy léčivých čajů a své místo nachází i v moderní 
medicíně. Takovým příkladem mů�e být i kyselina betulino-
vá, které je věnován tento článek. 

 
 

2. Kyselina betulinová 
 
 Kyselina betulinová (3β-hydroxylup-20(29)-en-28-ová, 

I) je krystalická látka o b.t. 279−284 °C (za rozkladu)2, �pat-
ně rozpustná v ethanolu a acetonu a nerozpustná ve vodě, 
[α]20

D + 8,4° (c = 0,83, pyridin)2. Byla izolována např. z 
afrického keře Ziziphus mauritiana Lam. (Rhamnaceae)3, je 
v�ak dostupná i z jiných zdrojů, např. z kůry platanu 
(Platanus acerifolia), která vedle kyseliny platanové obsa-
huje a� 2,4 % kyseliny betulinové4. Dostupným a levným 
zdrojem mů�e být i kůra břízy (Betula alba, B. papyrifera) 
obsahující betulin (lup-20(29)-en-3β,28-diol, II), který lze 
snadno oxidací5,6 převést na kyselinu I. Betulin byl jednou 
z prvních přírodních látek, kterou se podařilo získat z rostlin 
jako čistou chemickou substanci. Byl izolován Löwitzem 
v roce 1788 sublimací z březové kůry, kde se nachází 
v mno�ství od 10 do 30 %. Jeho lupanová struktura byla 
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lové skupiny s aminokyselinami. Tyto konjugáty jsou lépe 
rozpustné ve vodě a mají vy��í selektivní cytotoxicitu16. 
Mechanismus působení proti těmto typům rakoviny vyplývá 
z vý�e uvedené indukce apoptózy9,10 . Efektivní je kyselina 
betulinová i v parciální inhibici promoční fáze karcinogene-
se17. 

 
2 . 4 . K y s e l i n a  b e t u l i n o v á   

a  i n h i b i c e  H I V  
 
Kyselina betulinová vykazuje také anti-HIV aktivi-

tu18,19, podobně jako některé její deriváty, a představuje 
novou skupinu léčiv AIDS20-22. Její antivirový účinek spočí-
vá na schopnosti vyvolávat fúzi virových částic tím, �e se 
vá�e na virový glykoprotein gp41 (cit.23). Kyselina betulino-
vá tak roz�iřuje spektrum současných léčiv AIDS24. 

 
2 . 5 . D a l � í  m o � n o s t i  u p l a t n ě n í   

k y s e l i n y  b e t u l i n o v é  
 
Kyselina betulinová byla testována také jako potenciál-

ní antimalarikum. In vitro vykazovala inhibiční aktivitu 
proti kmenům Plasmodium falciparum senzitivním na chlo-
rochin (T9-96) i rezistentním (K1), ale aktivita in vivo na 
modelu my�í malárie (P. betghei) byla nízká25. Potenciální 
vyu�ití kyseliny betulinové tkví rovně� v jejím protizánětli-
vém účinku vyvolaném inhibicí fosfolipasy A (cit.26). Proti-
zánětlivý účinek mů�e vyplývat i z inhibice cyklooxygenasy 
1 a 2 (cit.27). 

 
 

3. Závěr 
 
Předkládaný článek stručně informuje o farmakologic-

kých aktivitách přírodního triterpenu kyseliny betulinové a 
ukazuje, �e tato sloučenina je potenciálně velmi vhodným 
agens k terapii dvou typů často se vyskytujících nádorových 
onemocnění, maligních melanomů a nádorů mozku. Vzhle-
dem k tomu, �e prakticky nevykazuje �ádné vedlej�í toxické 
účinky, je uvedená sloučenina vysoce slibná pro klinické 
pou�ití v humánní medicíně. Vedle potenciálního terapeu-
tického vyu�ití, mů�e být pou�ita i k základnímu výzkumu 
v laboratořích studujících mechanismus apoptózy, jako mo-
delová sloučenina indukující tento proces přímým vlivem na 
mitochondrie. Pro chemické laboratoře je kyselina betulino-
vá cenným zdrojem inspirace vývoje nových farmakologic-
ky účinných sloučenin na bázi terpenů. 
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J. Patočkaa and M. Stiborováb (aDepartment of 

Toxicology, Military Medical Academy, Hradec Králové 
and Department od Radiology, Faculty of Health and 
Social Care, University of South Bohemia, České Budějo-
vice, bDepartment of Biochemistry, Faculty of Science, 
Charles University, Prague): Betulinic Acid: Prospective 
Cytostatic Agent 

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 c 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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