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Streszczenie

Ekstrakt z kory brzozy stanowi od wiekéw remedium na réznorakie dolegliwosci
skorne. Wigze si¢ to z zawarto$cig w nim cztero- lub pieciocyklicznych zwigzkow
triterpenowych, miedzy innymi betuliny, lupeolu oraz kwaséw betulinowego i ole-
anolowego. Zwigzki te wykazuja dzialanie biologicznie czynne, dzieki czemu moga
znalez¢ zastosowanie nie tylko w kosmetyce, ale réwniez w profilaktyce i leczeniu
wielu choréb skory, w tym réwniez nowotworéw. Jak pokazujg badania naukowe,
triterpeny wywoluja proces apoptozy komoérek nowotworowych, nie wykazujac
przy tym dzialania toksycznego w stosunku do zdrowych tkanek. Z kolei mecha-
nizm dzialania przeciwutleniajacego triterpenéw oparty jest na aktywacji systemu
enzymatycznego organizmu odpowiedzialnego za neutralizacje wolnych rodnikow.
Aktywno$¢ przeciwbakteryjna oraz przeciwgrzybicza ekstraktu z kory brzozy
umozliwia zastosowanie go w preparatach chronigcych skoére przed dzialaniem
drobnoustrojow. Substancje aktywne wyciagu z kory brzozy reguluja funkcje ukladu
odpornosciowego, wzmacniajg odpowiedz immunologiczng i stymuluja czynnosci
samonaprawcze organizmu. Ekstrakt brzozowy ogranicza réwniez stany zapalne
skdry. Sklad suchego ekstraktu z kory brzozy zalezy od warunkéw procesu ekstrakeji,
a szczegOlnie jej czasu i rodzaju zastosowanego rozpuszczalnika. Do ekstrakcji stosuje
sie najczesciej alkohole lub inne organiczne rozpuszczalniki, ze wzgledu na silnie
lipofilowy charakter triterpenéw. Zawarto$¢ zwiazkow triterpenowych w suchym
ekstrakcie z brzozy siega 70% masowych, co czyni ten surowiec roslinny niezwykle
bogatym zrédlem zwigzkdow z tej grupy.
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Summary

For centuries birch extract has been a remedy for various skin problems. It is related to
the fact that birch extract contains four or five cycle triterpenic compounds including
betulin, lupeol as well as betulinic and oleanolic acids. These compounds have
bioactive properties, thanks to which they may be applied not onlyin cosmetology but
also in prevention and treatment of many skin diseases, including cancers. As medical
research shows, triterpenes trigger the apoptosis process of cancerous cells and at the
same time they toxically affect healthy cells. The mechanism of triterpene antioxidant
properties is based on activating the enzyme system of an organism responsible for
neutralisation of free radicals. Thanks to its antibacterial and antifungal properties,
birch bark extract can be used in products protecting skin against microorganisms. Its
bioactive substances regulate functions of the immune system, improve the immune
response and stimulate self-healing properties of the body. Birch extract also reduces
the risk of skin inflammations. Chemical composition of dry birch bark extract is
dependent on the conditions of extraction, particularly its time and type of solvent.
In the extraction process alcohols or other organic solvents are mostly used due to
the strong lipophilic nature of triterpenes. The content of triterpenic compounds in
dry birch bark extract accounts for 70%, which makes this plant raw material an
extremely rich source of substances belonging to this group.

Wstep

Ze wzgledu na wysoka zawartos$¢ zwigzkow triterpenowych, ekstrakty z brzo-
zy nalezg do popularnych skladnikdéw preparatow stosowanych w leczeniu
chorob skdry, zakazen oraz standw zapalnych. W pracy przedstawiono prze-
glad literaturowy dotyczacy aktywnosci biologicznej ekstraktu brzozowego.
Scharakteryzowano 4 gléwne skladniki ekstraktu brzozowego (betulina,
lupeol, kwas betulinowy, kwas oleanolowy). Zwigzki te, ze wzgledu na sze-
rokie spektrum dziatania biologicznie czynnego, moga znalez¢ zastosowanie
zarowno w produktach kosmetycznych, jak réwniez w przemysle farma-
ceutycznym. Celem niniejszej pracy jest krotka charakterystyka wybranych
zwigzkéw zawartych w ekstrakcie z kory brzozy brodawkowatej pod katem
ich aktywnosci biologicznej.

Zwiazki triterpenowe zawarte w korze brzozy
Kora brzozy biatej (Betula Pendula Roth.) charakteryzuje si¢ wysoka zawar-
toscia zwigzkow triterpenowych, gtéwnie pentacyklicznych, ktére wykazujg
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charakter lipofilowy. Najbardziej rozpowszechniong metoda wyodrebniania
triterpenéw z oczyszczonej i rozdrobnionej wczesniej kory brzozy jest kla-
syczna ekstrakcja rozpuszczalnikami organicznymi, w tym alkoholami. Pro-
ces ekstrakcji moze by¢ wspomagany za pomocg ultradzwigkdw, impulséw
elektrycznych, wibracji lub wytrzasania [1]. Ekstrakcji poddaje si¢ zaréwno
zewnetrzna, jak i wewnetrzng warstwe kory brzozy. Najczesciej stosowanymi
rozpuszczalnikami sg alkohole metylowy i etylowy, a takze chloroform i aceton,
rzadziej roztwory wodno-acetonowe [2]. Zawarto$¢ poszczegdlnych grup
zwigzkéw w suchym ekstrakcie brzozowym przedstawiono na Rysunku 1.

Zawartosc [%]
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Rysunek 1. Sktad suchego ekstraktu z kory brzozy [3]
Figure 1. The composition of dry birch bark extract [3]

Koncowy sklad suchego ekstraktu z kory brzozy zalezy od warunkéw procesu
ekstrakcji, a szczegdlnie jej czasu i rodzaju zastosowanego rozpuszczalnika. Za-
warto$¢ poszczegolnych skfadnikow waha sie od kilku do kilkuset mg zwigzku
na 1 g suchego ekstraktu [3].

Stezenie zwigzkow triterpenowych w suchym ekstrakcie przekracza 70%.
Mogg to by¢ cztero- lub pigciopierscieniowe czasteczki majace w swojej bu-
dowie grupe hydroksylowa, karboksylowg lub grupy metylowe. Betulina to
pieciopierscieniowy zwigzek triterpenowy, ktéry stanowi w suchym ekstrakcie
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brzozowym gléwny skladnik. Jej zawartos¢ waha si¢ bowiem, w zaleznosci od
warunkow ekstrakeji, od 14,8 do 500,0 mg/g suchego ekstraktu. Inne zwigz-
ki triterpenowe obecne w tym ekstrakcie to lupeol, kwas betulinowy, kwas
oleanolowy, lupenon, betulon, kwas taninowy oraz izobetulinol (zawarto$ci
odpowiednio: 7,0-105,0 mg/g; 1,4-35,0 mg/g; 5,0-30,2 mg/g; 4,5-50,0 mg/g;
25,1-41,0 mg/g; 20,0-30,0 mg/g oraz 0,1-0,3mg/g) [1, 4]. Od obecnosci
wyzej wymienionych zwigzkow, a w szczegolnosci betuliny, pochodzi biate
zabarwienie kory brzozy.

Dziatanie sktadnikow ekstraktu brzozowego w kosmetyce
Brzoza nalezy do roélin o dlugiej tradycji zastosowan w medycynie ludowej
réznych krajow i kultur. Ekstrakt z brzozy jest od lat stosowany jako srodek
leczacy choroby skory (wysypki, infekcje, stany zapalne). W wierzeniach
plemion germanskich, stowianskich i nadbaltyckich brzoza uwazana byla
za drzewo $wigte, obdarzala pozytywna energia, byla tez symbolem wiosny
i odradzajgcego si¢ zycia. W preparatach kosmetycznych skladniki ekstraktu
brzozowego znajduja zastosowanie jako substancje wspomagajace naturalng
odpornos¢ skory, zmniejszajace jej podraznienia i odczyny zapalne, a takze
hamujace rozwdj réznego rodzaju bakterii i grzybow chorobotwoérczych [5-7].
Prowadzone w ostatnich latach badania in vitro potwierdzajg takze dzialanie
bardziej ukierunkowane na synteze podstawowych biatek strukturalnych
skory oraz na szybka regeneracje komorek uszkodzonych termicznie [8-10].

Aktywnosc¢ antyoksydacyjna
Wolne rodniki powodujg nieodwracalne niszczenie komoérek. Przede wszyst-
kim, pod ich wptywem naruszone zostajg struktury biatek, lipidéw i kwaséw
nukleinowych, co jest przyczyng szybkiego starzenia si¢ komoérek oraz wielu
chordb (w tym réwniez chor6b nowotworowych) [11]. Organizm ludzki moze
neutralizowa¢ wolne rodniki poprzez regulowanie ich poziomu z udzialem
enzymow lub bez udzialu enzyméw. Enzymatyczny mechanizm unieszko-
dliwiania wolnych rodnikéw realizowany jest z udzialem takich enzymow,
jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) lub katalaza (CAT), ktére katalizuja
reakcje redoks. Nieenzymatyczny mechanizm wigze si¢ z wystepowaniem
w organizmie naturalnych antyoksydantéw. Jednym z nich jest glutation (GSH),
wystepujacy w formie monomerycznego tripeptydu. Po utlenieniu przybie-
ra on forme dimeru GSSG. Enzymy, takie jak reduktaza glutationowa lub
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oksyreduktaza glutationowa, sg niezbedne do zachodzenia procesu utleniania
i redukcji glutationu oraz jego aktywnosci przeciwutleniajacej.

Aktywno$¢ antyoksydacyjna ekstraktéw brzozowych zwigzana jest z obec-
noscig w nich substancji o wlasciwosciach przeciwrodnikowych [12]. Tri-
terpeny, takie jak lupeol i betulina, sg znane z ich szczegélnej aktywnosci
antyoksydacyjnej. Nie dzialaja one jak klasyczne przeciwutleniacze, lecz
aktywuja system enzymatyczny organizmu [13, 14]. Dzialanie przeciwutle-
niajgce ekstraktu brzozowego udowodniono, stosujagc metody DPPH oraz
Folina i Ciocalteu. Mechanizm ten zmienia si¢ w zaleznosci od warunkéw,
szczegblnie temperatury [4, 15]. Optymalne stezenie betuliny odpowiada-
jace najwigkszej aktywnosci antyoksydacyjnej wynosi 2 mg/cm’ [16]. Przy
takim stezeniu betuliny skutecznos¢ redukcji rodnikéw DPPH wynosi 8,35%,
natomiast rodnikéw hydroksylowych 38,5%. Aktywnos¢ antyoksydacyjna
wykazuje réwniez kwas oleanolowy. Dzialanie przeciwutleniajace kwasu
oleanolowego polega na neutralizacji wolnych rodnikéw poprzez chemiczng
reakcje z reaktywnymi formami tlenu. Dodatkowo, kwas oleanolowy za
posrednictwem biatka Nrf-2 koniecznego do aktywnego dzialania me-
chanizméw antyoksydacyjnych organizmu, zwigksza ekspresje enzymow
antyoksydacyjnych, takich jak katalaza i tioredoksyna, a takze stymuluje
biosynteze antyoksydacyjnego glutationu [17].

Dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze
Betuling, kwas betulinowy i lupeol, jak wiele zwigzkow triterpenowych,
cechuje aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa. Betulina wykazuje dzialanie
przeciwgrzybicze w stosunku do Fusarium oxysporum (grzyby pasozytni-
cze atakujgce tkanki roélinne, zwierzece oraz ludzkie, wytwarzajace wtérne
metabolity — mytotoksyny, substancje o dzialaniu toksycznym) [18]. Kwas
betulinowy i lupeol hamujg rozwoj Enterobacter aerogenes (bakteria najczesciej
powodujaca infekcje, szybko uodparniajaca si¢ na dziatanie antybiotykéw),
Escherichia coli (bakteria powodujgca schorzenia ukfadu pokarmowego
i moczowego), Sporothrix schenckii (grzyb wywotujacy sporotrychoze), Mi-
crosporum canis (grzyb wywolujacy grzybice skory owlosionej), Aspergillus
fumigatus (kropidlak popielaty wywolujacy grzybice skory), Aspergillus flavus
(pasozytujacy grzyb wywotujacy grzybice skory), Candida albicans (grzyb,
drozdzak wywolujacy zakazenia oportunistyczne u chorych z obnizona
odpornoscia), Cryptococcus neoformans (grzyb wywotujacy kryptokokoze,
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rodzaj grzybicy) oraz Candida guilliermondi i Candida spicata (pasozytujace
drozdzaki, wywolujace grzybice pochwy i jamy ustnej) [19-21]. Kwasy ole-
anolowy i betulinowy wykazujg aktywnos¢ przeciwbakteryjng w stosunku
do Escherichia coli (paleczka okreznicy), Staphylococcus aureus (gronkowiec
ztocisty), Enterococcus faecalis (paciorkowiec kalowy), Enterococcus faecium
(bakteria wywolujaca zakazenie ukladu moczowego, zapalenie wsierdzia),
Pseudomonas aeruginosa (paleczka ropy biekitnej, bedaca gtéwna przyczyna
zakazen wewnatrzszpitalnych) oraz Mycobacterium tuberculosis (pratek gruz-
licy). Spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego ekstraktu brzozowego
jest szerokie, dlatego stanowi on chetnie stosowany surowiec w réznego
rodzaju preparatach kosmetycznych chronigcych skére przed dzialaniem
drobnoustrojow [19, 22].

Dziatanie immunostymulujace i przeciwzapalne
Dzialanie przeciwzapalne ekstraktu z kory brzozy wigze si¢ z obecnoscia
w ekstrakcie betuliny i kwasu betulinowego i polega gtéwnie na inhibitowa-
niu wydzielania prostaglandyn, hormonoéw bedacych mediatorami odczynu
zapalnego. Substancje aktywne wyciaggu z kory brzozy s3 réwniez immuno-
modulatorami, reguluja funkcje ukladu odpornosciowego, wzmacniajg od-
powiedz immunologiczng i stymulujg czynnosci samonaprawcze organizmu.
Przy stosowaniu preparatu zawierajacego ekstrakt z kory brzozy w atopowym
zapaleniu skdry oraz tuszczycy mozna zaobserwowac zmniejszenie zmian
skornych, obrzekow oraz objawdw swiadu [23, 24]. Ekstrakt brzozowy ogra-
nicza stany zapalne skory. Przeprowadzone badania wykazaly réwniez jego
pozytywne dzialanie w stanach zapalnych ucha [25]. Doniesienia patentowe
dotycza z kolei przeciwzapalnego i regenerujacego dzialania lupeolu w lecze-
niu chorob tkanki tacznej, chordb dzigset, leczeniu i zapobieganiu degradacji
tkanek, a takze w leczeniu blizn [8, 26].

Wspomaganie procesu syntezy kolagenu i elastyny
Zwiazki triterpenowe wplywaja korzystnie na strukture i kondycje skory. Ba-
dania wykazuja, ze kwas betulinowy to zwiazek inhibitujacy dziatanie elastazy,
enzymu z grupy hydrolaz, odpowiedzialnego za hydrolize wigzania peptydowego
i rozklad elastyny, jednego z biatek strukturalnych skory. Kwas betulinowy oraz
lupeol wptywajg korzystnie na tworzenie kolagenu, ktérego synteza jest Scisle
uzalezniona od obecnosci biatka HSP 47 (ang. Heat Shock Protein 47) odpo-
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wiedzialnego za tworzenie tréjwymiarowej struktury tkanki facznej w skorze.
HSP 47 zapewnia tworzenie wysokiej jakosci kolagenu typu I, ktéry wplywa
na mechaniczng odpornosc skory, jej elastycznosc i ogélng kondycje. Lupeol
to zwigzek stymulujacy tworzenie kolagenu w obrebie fibroblastéw. Produkty,
w skladzie ktorych wystepuje lupeol i kwas betulinowy, zapobiegaja wiotczeniu
skory, poprawiajg jej elastycznos¢ oraz wzmacniajg jej strukture [8, 9, 26].

Dziatanie antyalergiczne

Badania in vitro z udziatem suchego ekstraktu z kory brzozy, zawierajacego
nie mniej niz 70% betuliny, nie wykazaly zadnych reakcji immunotoksycznych
ani alergicznych na badanych komoérkach. Co ciekawe, ekstrakt brzozowy
w wysokich stezeniach moze zahamowa¢ wstrzgs anafilaktyczny, bedacy
najbardziej grozng forma reakgcji alergicznej organizmu. Ekstrakt z kory
brzozy, zawierajacy wyizolowane substancje czynne, nie wywoluje reakc;ji
alergicznych nawet u os6b uczulonych na pytki, poniewaz pozbawiony jest
czasteczek bialek budujacych ziarna pylkéw roslin (np. brzozy) oraz niekté-
rych grzybow plesniowych. Preparaty zawierajace ekstrakt brzozowy mozna
wiec bezpiecznie stosowac u alergikéw. Interesujace badania antyalergiczne
triterpendéw poswiecono betulinie, ktéra powoduje znaczng redukcj¢ zmian
skoérnych i zmniejszenie objawdw swigdu [23]. Dodatkowo, zmniejsza st¢ze-
nie immunoglobulin E, przeciwcial, ktére w obecnosci alergenéow wywotuja
gwaltowne reakcje alergiczne. Podczas testow trwajacych 14 dni zbadano
wplyw ekstraktu z kory brzozy na odpowiedz autoimmunologiczng orga-
nizmu myszy i $winek morskich, stosujac dawke 100 mgi 1000 mg na 1 kg
masy ciala. Nie zaobserwowano ani reakcji alergicznych, ani spadku masy
ciala, ani komdérkowych zmian organdw. Zwiazki te zauwazalnie zmniejszaty
natomiast wstrzgs anafilaktyczny wywolany sztucznie przez podanie 0,6%
roztworu bialka jaja (gdzie gléwnym alergenem jest owalbumina), powodujac
obnizenie indeksu reakcji Weigla (Weiglereaction index) z 2,2 do 1,1 przy za-
stosowanej dawce 1,1 mg/kg masy ciala oraz z 2,2 do 1,3 w przypadku dawki
1000 mg/kg masy ciala [24].

Dziatanie promieniochronne oraz regulujace proces
melanogenezy w skorze
Betulina to zwigzek wplywajacy korzystnie na proces melanogenezy, a mechanizm
jej dziatania polega na regulacji procesu wytwarzania i dystrybucji melaniny.
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Betulina dziafa inhibitujgco na tyrozynazeg, enzym odpowiadajacy za przeksztal-
cenie tyrozyny w melanine. Wlasciwos¢ ta ma zastosowanie w profilaktyce

i pielegnacji skory z zaburzong syntezg melaniny (piegi, znamiona barwnikowe).
Pojawianie si¢ nieprawidlowych zmian barwnikowych, oprocz natury estetycznej,
moze prowadzi¢ do powstania znacznie powazniejszych problemow, takich jak
nowotwory skory. Patogeneza tego typu nowotwordw jest zwigzana szczegdlnie

z uszkodzeniem komorek naskdrka wskutek chronicznego promieniowania

ultrafioletowego. Badania kliniczne potwierdzaja wysoka skuteczno$¢ betuliny
w redukowaniu znamion dysplastycznych oraz zmian typu rogowacenia sto-
necznego [27]. Badania przeprowadzone na skoérze eksponowanej na dziatanie

promieniowania UV potwierdzajg aktywnos¢ biologiczng betuliny oraz kwasu

betulinowego, jako zwigzkdw zapobiegajacych wystepowaniu uszkodzen skory
spowodowanych promieniowaniem stonecznym. Skore, na ktéra zaaplikowano

emulsje typu O/W zawierajacg 1% SLS (laurylosiarczanu sodu) i 1% pentacy-
klicznych triterpendw (betuliny i kwasu betulinowego), naswietlano promie-
niowaniem o dtugosci fali 300 nm i natezeniu 30 J/m? przez 30 min przez okres

kolejnych 20 dni. Stwierdzono, Ze zwigzki te pelnig ochronng role i sg aktywne

w leczeniu uszkodzen skory [28]. Preparaty z betuling majg dziatanie profilak-
tyczne w powstawaniu czerniaka skory, skutecznie zapobiegajace pojawianiu si¢

nieprawidtowych zmian barwnikowych w skorze [29, 30].

Dziatanie sktadnikow ekstraktu brzozowego w farmacji
Temat dziatania zwigzkéw triterpenowych na funkcjonowanie organizmu
ludzkiego stal si¢ w ostatnich latach obiektem intensywnych badan naukowcow.
Szacuje sie, ze $rednie spozycie triterpendw wchodzacych w sklad warzyw,
owocow, olejoéw roslinnych w krajach zachodnich wynosi 250 mg na dobe.
Dzialanie terapeutyczne zwigzkow triterpenowych na organizm cztowieka jest
obiektem licznych badan klinicznych, ktére potwierdzajg ich szerokie spektrum
dzialania, od aktywnosci antyoksydacyjnej po dziatanie hepatochronne [31].

Aktywnosc przeciwnowotworowa
Najnowsze badania dotyczgce mozliwosci zastosowania zwigzkow triterpeno-
wych w onkologii wskazuja na skutecznos¢ betuliny i lupeolu w hamowaniu
rozwoju wielu linii komdrek nowotworowych: raka piersi (réwniez postaci
z przerzutami), raka pluc, watroby, skéry (czerniaka zlosliwego), nerek,
jajnikow, zoladka i trzustki, jamy ustnej, okreznicy, prostaty, a takze krwi
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(biataczki) [32-36]. Rowniez kwas betulinowy okazat si¢ by¢ skutecznym

zwigzkiem w leczeniu nowotworéw. Wykazuje on dzialanie cytotoksyczne

w przypadku: czerniaka skory [20], biataczki limfoblastycznej [37], raka jelita

grubego [38], piersi, szyjki macicy, prostaty [39], nerwiaka niedojrzalego [40],
raka jajnikoéw i tarczycy [41]. Mechanizm dzialania kwasu betulinowego na

komarki nowotworu jest oparty na wywolywaniu procesu apoptozy, czyliich

samoistnej $mierci. Indukcja apoptozy za posrednictwem zwigzkdw proapo-
ptotycznych stanowi wazny element terapii przeciwnowotworowej. Jednakze

proces apoptozy w przypadku komorek rakowych jest ostabiony, a nawet

zablokowany przez zmutowane geny odpowiedzialne za regulacje cyklu

zyciowego komorki. Kwas betulinowy indukuje proces apoptozy, wptywajac

na potencjal membrany mitochondrialnej i inicjujac generowanie aktywnych

form tlenu zwigzanych z aktywacjg proapoptotyczych enzymow (kinazy p38

MAPK i SAP/JNK) [42-45]. Badania farmakokinetyczne kwasu betulinowego

pokazaly, ze najwigksze stezenie tego zwigzku wystepuje wlasnie w tkance

objetej zmianami nowotworowymi [36, 46]. Proces apoptozy w stosunku do

komorek rakowych ptuc wywoluje réwniez betulina [37], natomiast kwas

oleanolowy w przypadku komoérek nowotworu mézgu [42, 47]. Innym dzia-
taniem samej betuliny, odgrywajacym szczegolng role w profilaktyce chordéb

nowotworowych, jest zwigkszenie produkeji cytokin we krwi, w szczegdlnosci

czynnika martwiczego nowotworéow (TNF-alfa) [48]. Ponadto, wedtug prze-
prowadzonych dotychczas badan, lupeol jest skutecznym srodkiem leczacym

choroby genetyczne u myszy i zapobiegajacym peknigciom fanicucha DNA,
co jest czestg przyczyng rozwoju nowotworow [49].

Kluczowym procesem w rozrastaniu si¢ komorek rakowych i ich rozprze-
strzenianiu do innych tkanek jest angiogeneza. Ograniczenie tego procesu
stanowi jeden z filaréw terapii przeciwrakowej. Wstepne badania potwierdzaja,
ze kwas oleanolowy wykazuje wlasciwo$ci hamujace proces angiogenezy oraz
inhibituje podstawowy skfadnik wzrostu fibroblastéw BFGF (ang. Basic Fibro-
blast Growth Factor). W badaniach in vitro stwierdzono, ze kwas betulinowy
hamuje aktywnos¢ enzymatyczng aminopeptydazy N (APN). APN to szeroko
rozpowszechniony enzym, ktéry odgrywa znaczacg role w procesie tworzenia
nowotworéw naczyniowych i formowaniu komorek srédblonkowych. Nie
stwierdzono aktywnosci enzymatycznej APN w komdrkach srodbtonkowych
bedacych pod wpltywem kwasu betulinowego. Dowiedziono, ze aktywno-
$ci kwasu betulinowego hamujacego angiogeneze towarzyszyta modulacja
funkcji membrany mitochondrium przez zmniejszenie potencjatu redoks
mitochondrium [42, 50-53].
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Dziatanie przeciwwirusowe

Dzialanie przeciwwirusowe betuliny i kwasu betulinowego zostalo potwier-
dzone na wielu gatunkach wiruséw. Betulina dziala hamujgco na rozwdj

wirusa opryszczki (HSV-1 i HSV-2), a takze wirusa typu ECHO, ktory jest
odpowiedzialny za choroby skory (wysypki) i choroby przewodu pokarmowego.
Betulina wykazuje rowniez skuteczno$¢ w dziataniu przeciw wirusowi grypy
FPV [54, 55]. Triterpeny z brzozy s3 badane pod katem dzialania antywiru-
sowego na komoérkach brodawczaka (wirus HPV, ktédry moze wywolac raka

szyjki macicy i krtani). Prowadzono badania nad dzialaniem antywirusowym

kwasu betulinowego oraz lupeolu pod katem aktywnosci przeciwwirusowej

w stosunku do HIV [56]. Lupeol oraz jego pochodne skutecznie hamuja
rozwoj HIV poprzez inhibitowanie proteazy wirusa [57]. Badania nad antywi-
rusowym dziataniem kwasu betulinowego dalty réwniez pozytywne rezultaty
w testach przeciwko wirusom EMCV (wirus wywolujacy m.in. zapalenie

mozgu i miesnia sercowego), zapalenia watroby typu A i C oraz VSV (wirus

odpowiedzialny za pecherzykowate zapalenie jamy ustnej) [58].

Hamowanie rozwoju malarii

Lupeol i jego pochodne oraz kwas betulinowy wykazujg réwniez aktywne
dzialanie przeciw pierwotniakom z rodzaju Plasmodium rotium, drobno-
ustrojom, ktore wywoluja malarie (nazywang takze zimnica, dawniej febra
lub poludyzmem) [59]. Mozliwo$¢ stosowania tych triterpendw w leczeniu
malarii ma szczegélne znaczenie w krajach biednych, nie dysponujacych
srodkami na kosztowne terapie. Wyniki badan in vitro pokazuja, Ze zaréwno
lupeol, jak i kwas betulinowy zauwazalnie inhibitujg aktywnos¢ Plasmodium
falciparum w dawkach 1,02—-18,53 pug/cm’. Ze wzgledu na pozytywne wyniki
prowadzono badania nad skutecznym zastosowaniem tych zwigzkéw w walce
z malarig [53, 60].

Dziatanie hepatochronne
Badania nad wplywem betuliny na komorki watroby potwierdzily jej z61-
ciotworcze dziatanie. Dodatkowo, betulina wykazuje dzialanie lipotropowe,
przez co obniza poziom lipidow we krwi, watrobie i tkance ttuszczowe;j.
Dzieki temu wspomaga proces metabolizmu produktéw przemiany materii
iich wydalanie z organizmu. Kwas betulinowy skutecznie hamuje sekrecje
kwaséw zoladkowych, a zatem powoduje zmniejszenie zmian zapalnych
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w przewodzie pokarmowym [51, 61]. Lupeol to réwniez zwigzek odgry-
wajacy wazng role w ochronie komoérek watroby i prawidlowym funk-
cjonowaniu tego narzadu. Zwigzek ten hamuje rozpad komorek watroby
poprzez odbudowe enzyméw watrobowych dehydrogenazy alaninowej

(ALT), dehydrogenazy asparaginowej (AST) i dehydrogenazy mleczanowej

(LDH). Ponadto, redukuje on stan zapalny (pobudzajac wydzielanie czynnika
nekrozy nowotworow TNF-a, a takze odnawia réwnowage tlenowg przez
zmniejszenie poziomu malondialdehydu (MDA) w surowicy i watrobie

oraz powoduje réwnoczesne zwiekszenie aktywnosci katalazy watrobowej

(CAT), peroksydazy glutationowej (GSHPx) oraz nieenzymatycznego anty-
utleniajgcego glutationu (GSH) [37]. Kolejnym triterpenem wykazujagcym

dziatanie hepatochronne jest kwas oleanolowy. Dzialanie hepatochronne

tego zwigzku polega na zapobieganiu zwloknieniom i marskosci watroby
spowodowanym chronicznymi chorobami watroby. Udowodniono, ze kwas

oleanolowy zmniejsza jadrowg akumulacje biatka Nrf-2 odgrywajacego klu-
czowg role w procesach oksydacyjnych, powodujac efekt ochronny komorek
watrobowych [62]. Badania in vitro potwierdzajg takze skuteczno$¢ betuliny
i kwasu betulinowego w hamowaniu negatywnego wptywu alkoholu etylo-
wego na komdrki watroby. Zwigzki te wykazujg cytoprotekcyjne dziatanie

w stosunku do komoérek watroby poddanych procesowi inkubacji betuling
(10uM) i kwasem betulinowym (1pM) przez 24 h. Toksycznos¢ oznaczana
byla metodg MTT. Betulina i kwas betulinowy przeciwdzialaty skutkom
dzialania utleniajacego nadtlenku wodoru i anionorodnika ponadtlenkowego

O, (0 50%), hamujac produkcje cytokinin, TGF i NFB/I oraz JNK [63].

Podsumowanie

Ekstrakt z kory brzozy stanowi bogate zZrodlo sktadnikéw aktywnych, w tym
zwigzkow triterpenowych, takich jak: betulina, lupeol, kwas betulinowy
i oleanolowy. Jako surowiec w recepturowaniu produktéw kosmetycznych
i farmaceutycznych znalazl zastosowanie zaréwno ekstrakt, jak i izolowane
z ekstraktu skfadniki aktywne. Wcigz udoskonalane techniki wyodrebniania,
oczyszczania i identyfikacji skfadnikéw aktywnych pozwalajg na tworzenie
skutecznych receptur kosmetycznych i preparatéw o dziataniu terapeutycz-
nym. Kora brzozy jest réownoczesnie surowcem powszechnie dostepnym,
jednoczesnie stanowigcym dodatkowy atut tej rosliny. Warto wiec zwrdci¢
uwage na ogromny potencjal, jaki niesie ze sobg zastosowanie tego surowca
zaréwno w przemysle kosmetycznym, jak i farmaceutycznym.
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