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Tapat ka vairakums arstu, arT es esmu noraizéjies par onkologisko slimibu gadijumu pieaugumu,
Tpasi, jaunu cilvéku vida. Sliktakais ir tas, ka més nevaram ietekmét partikas un vides kvalitati, ka ari,
msu spékiem nenovérsamo disstresu, kas ir galvenie onko slimibu izraisitaji. Daudzi, protams, var
izvéléties biologisko partiku un Gdeni no avota, bet ne visi un ne vienmeér.

Bldams fitoterapeits, sekoju lidzi pétijumiem par jaunam iespéjam So slimibu novérsana un
arstésana, tiesi ar arstniecibas augiem un séném.

Pédéjas desmitgadés zinatnieki intensivi péta augus un sénes, lai noskaidrotu to 1pasibas, ko varétu
izmantot preventivi audzéju gadijumu samazinasanai un arstésanai.

Ir pieraditas sénu — Sitaki, Cagas, taurinpiepes, kardicepa, brlinas bérza piepes, reisi, maitake
pretaudzéju 1pasibas, tapat ir pozitivi pétijumi par augu — adaptogénu: Zen-Sen, rozainas rodiolas,
leizejas, eleoterokoka audzéju izplatibu kavéjosu darbibu.

Tomeér pédéjas desmitgades visvairak pétita substance ar pretaudzéju aktivitati ir bérza tass sausais
ekstrakts — betulins un ta atvasinajums betulinskabe.

Seit lasitajiem piedavaju pilnu 81pétijuma parskata tulkojumu par betulina pretaudzéja Tpasibam.
Japiebilst, ka Sis parskats ir adreséts |oti Sauram specialistu lokam, galvenokart onkologiem, jo
ierindas arstiem, art man, daudzas Seit apskatitas Stnu linijas neko neizsaka un darbibas mehanismu
izprasana ir par sarezgitu. Tomeér, izlasot So parskatu, var izdarit secinajumus:

1. Betulins kavé daZzada veida véZu izplatisanos un invaziju.

2. Betulins stimulé tos iekS€jos procesus audz€&ja Stnas un arpus tas, kas paklauj audzéja Stnas
ieprogrammeétai, dabiskai navei, ko sauc par apoptozi.

3. Betulins kavé audzéja Stnu aug$anu, traucéjot jaunu asinsvadu veidoSanos audzéja masa.

4. |Ir pieradits, ka betulins ievérojami kavé vairaku véZza SUnu veidu, tostarp, plausu un
centralas nervu sistémas audzéju (rabdomiosarkoma/medulloblastoma) $tinu migraciju un
metastazésanos.

5. Betulins darbojas uz dazadas lokalizacijas un dazadu veidu audzéjiem, bet efektiva deva
varié plasas robezas — no 10 mg/kg. Iidz 30 mg/ kg svara, aptuveni parrékinot uz cilvéku in
vivo pétijumos pielietotas devas.

6. Betulins paaugstina kimijterapijas efektivitati un samazina terapijas blakusparadibu biezumu
un smagumu, kas |lauj kursu pabeigt pilna apjoma.

7. Betulina antiproliferativais potencials nav bijis atkarigs no $lnu izcelsmes (cilvéka vai
dzivnieka).

8. Butiska prieksrociba, izmantojot betulinu ka bioaktivu lidzekli, ir ta zema toksicitate pret
normalam sanam.

9. llgstosSos pétijumos ar dzivniekiem betulinam nav izdevies pieradit toksiskas vai kadas citas
nelabvéligas 1pasibas.

Peédéjie divi secinajumi - par betulina drosibu, dod iespéju to lietot ka uztura bagatinataju
kapsulu vai ellas emulsijas veida, kamér nav izdariti sarezgitie kliniskie pétijjumi, un tas nav
nonacis arstu riciba ka medikaments. Devai, atkariba no svara un audzéja veida, vajadzéetu bat
no 1 Iidz 2 gramiem diennakti.
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Saisinajumu paskaidrojums.

IC 50 - koncentracija audos, kas 50% gadijumos izraisa laundabigo $tinu navi

DL50 - vielas daudzumes, kas, ievadits organisma, 50 gadijjumos no simta izraisa navi.
1 u Mols =0.44 ug /ml

1 pg /ml=0.001gr/l = 1mg/litra

Nemot véra, ka cilvéka organisma ir 60% Skidru substancu, tas ir janem véra pie devas
aprékinasanas, pareizinot aprékinato mililitru daudzumu litra ar koeficientu 0.6

Pieméram, cilvéka mieloleikozes gadijuma:
Véza veids Sinulinija uM ug /ml (mg/litra)

14.5 6.4
Cilvéeka mieloleikoze K562
>225.9 >100,0

Tas nozimé, ka, lai sasniegtu mieoleikozes gadijuma IC50, cilvekam ar 80 kg svaru teorétiski ir
nepiecieSama betulina deva: 100 mg x 80 kg x 0,6 = 4800 mg betulina. lespéjams, ka vairak, nemot
véra to, ka mums interesé nevis IC50, bet IC 100, Sai devai vajadzétu bat vel 2 reizes lielakai.

Tacu tadu daudzumu cilveéka nesp€j izmantot, tapés betulina lietosana Sai gadijuma ir nelietderiga.
lespéjams, ka driz varés lietot betulina nano formu, kas dos iespéju stipri samazinat efektivo devu.
Cits gadijums:

. IC5o
Véza veids Sanu linija
UM  ug/ml(mg/l)
Cilvéka neiroblastoma NB-1 16.5 7.3

Saja gadijuma arstédanai ar betulinu varétu bat labas sekmes jo diennakts deva neiroblastomas
gadijuma 80 kg smagam cilvekam varétu bat 7.3 mg/l x 80 kg = 584 mg. x 0,6 = 350 mg x 2 (lai
panaktu IC100) = 700 mg. Ta ir pilnigi pienemama deva, ko var uznemt lietojot, pieméram, uztura
bagatinataju ”BTE —Betulins” pa 2 kapsulam 2 reizes diena, Vai 10% betulina e]las suspensiju pa 5 ml
2 reizes diena.

Japiebilst, ka parskata apskatitie pétijjumi un meéginajumi parsvara ir izdariti vai nu in vitro, tas
nozimé — mégené, vai ari in vivo - ar dzivniekiem. Janem véra, ka ne vienmér cilvéka organisms uz
dazadam vielam reage tapat ka dzivnieka organisms.

Nemot véra to, ka betulins ir netoksisks, par ko liecina pétijumi ar dzivniekiem, kur DL50 nav
izdevies panakt, devu var palielinat Iidz 2 gramiem diennakti. Lielakai devai nav racionalas nozimes,
jo to organisms nevar izmantot, betulina vajas Skidibas dél. Jo spécigaka cilvéka gremosSanas
sistéma, jo labak betulins pariet molekulara limeni, asimiléjas un darbojas. Tas ir lipofils, organisma
saistas ar lipidiem, tapéc ta darbiba notiek SGnu membranu limeni.
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Abstrakts

Daudzas augu izcelsmes vielas un to atvasinajumi ir efektivi pretaudzéju un profilaktiski
[idzekli. Tomér ir arT daudz audzéju veidu, kas nereagé vai k|Ust izturigi pret Sim dabiskajam
vielam. Tas prasa jaunu aktivo savienojumu atklasanu. Betulins (BE) ir pentaciklisks triterpéns un
sekundars augu metabolits, kas bagatigi atrodams bérzu sugu Betulaceae sp. aréja miza. BE piemit
plass biologisko un farmakologisko 1pasibu spektrs, starp kuriem lielako uzmanibu piesaista pretvéza
un kimijpreventiva darbiba. Sada veida BE un ta dabiskie un sintétiskie atvasinajumi Tpasi iedarbojas
uz véza Sinam ar zemu citotoksicitati pret normalam stinam. Lai gan BE antineoplastiskais darbibas
mehanisms vé&l nav labi izprotams, tiek atklati vairaki interesanti BE mijiedarbibas aspekti. Saja
parskata tiek apkopots BE pretvéza un kimijpreventivais potencials in vitro un in vivo , ripigi sadalot
un salidzinot iepriekséjos pétijumos izmantotas devas un audzéja lnijas, ka art koncentréjoties uz
mehanismiem, kas ir pamata BE darbibai SGnu un molekulara limeni.

1. levads

Epidemiologiskie dati liecina par véZa sastopamibas un mirstibas palielinasanos. Turklat ir ari
prognozéts, ka vézis parsniegs sirds slimibas ka galveno naves céloni pasaulé, radot nopietnas
socialas un ekonomiskas sekas [2]. Neskatoties uz jauno kirurgisko metoZu, radioterapijas,
kimijterapijas un mérkterapijas ievérojamo attistibu, neveiksmes audzéju arstésana joprojam ir
vissvarigaka onkologijas probléma [ 3 ]]. Pasreizéjas staru un kimijterapijas proceddras izraisa ari
normalu Snu bojajumus un tadejadi rada vairakas nopietnas blakusparadibas. Turklat tiek uzskatits,
ka audzeja Stinu ieglta rezistence pret medikamentien samazina tradicionalo onkologiskas terapijas
veidu, tostarp, citostatisko zalu un starojuma efektivitati [4 ].Jauna pieeja véZa arstésSanai ir
meérkéta uz signalizacijas ceJu izmainisanu neoplastiskajas Stinas vai audzeja mikrovides izmainisanu,
neietekméjot normalas Slnas.

Dabisku augu izcelsmes savienojumu izmantoSana tiek uzskatita par interesantu aspektu cilvéku
neoplastisko slimibu arsté$ana. Skiet, ka dabigas augu izcelsmes vielas, kas ir salidzinosi viegli
pieejamas, jo tas bieZi sastopamas daba, ir daudzsolosa pretvéza vai kimiski profilaktisku lidzek|u
grupa, un tam ir bijusi galvena loma zalu vai piedevu izstradé vairaku cilvéku véZa veidu arstésanai.
Vispiemérotakas pretvéza zales, kas iegltas no augiem, ko izmanto kliniski, ir taksani (tostarp
paklitaksels, kas izoléts no Taxus brevifolia Nutt., Taxaceae) [8] un vinkas alkaloidi
( Catharanthus alkaloidi) (tostarp vinblastins un vinkristins, kas izoléti no Catharanthus roseus (L.) G.
Don, Apocynaceae ) [ 9 ]. Turklat ir sintezéti daudzi So vielu atvasinajumi.

Terpéni ir liela augu sekundaro metabolitu grupa, un tie tiek uzskatiti par potenciali noderigiem véza
farmakoterapija, jo tiem, ka pieradits in vitro un in vivo pétijumos, ir selektiva citotoksicitate pret
daudzam cilvéka véza sinam.

Betulins (BE, 3-lup-20(29)-én-3 6 ,28-diols), pazistams ari ka betulinols, betulins vai betulina spirts
[11], ir pentaciklisks lupana tipa triterpenoids (1. attéls) dabiski izplatits daudzos augos
[12, 13 ]. BE bija viena no pirmajam dabiskajam vielam, ko Lovics izdalija no augiem 1788. gada, un
tas kimiska struktira tika galigi noteikta 1952. gada. Veélak BE tika atrasts arl
citas Betulaceae dzimtas augu sugas ka aréjas mizas sastavdala. bérzu sugas Betula alba, B.
pendula, B. pubescent un B. platyphylla . BE ir konstatéts ari Diospyros leucomelas , Zizyphus
mauritiana , Nelumbo  nucifera , Ziziphus  vulgaris var. spinosus, un  mizaTrochodendron
aralioides . BE ir sastopams no 10 [ 14 ], lidz 34 % no balta bérza mizas sausnas svara [ 15 ] vai pat
vairak neka 50 % karpaina bérza B. pendula Roth mizas ekstrakta[ 16 ] Bérzu mizas ekstraktu
kimiskais sastavs ir ciesi saistits ar izmantotajam sagatavoSanas un attirisanas metodém un ietekmé
BE procentualo daudzumu, kas var svarstities no 54% lidz 82% no sausnas [ 16 ].
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Betulina un lupana kimiska struktiira.

27. Betulin

Daudzi pétijumi ir paradijusi, ka BE ir daudzveidigas un plasas biologiskas un farmakologiskas
1pasibas, tostarp antibakterialas, pretsénisu un pretvirusu aktivitates. Tomer lielaka uzmaniba tiek
pievérsta BE pretvéza un kimijpreventivajam potencialam [ 11 ].

BE kave dazadu véza veidu izplatiSanos un invaziju

Ir pieradits, ka BE ir pretvéZza darbiba, kavéjot véza sSinu augSanu. BE citotoksicitate un
antiproliferativais potencials ir pétits vairakas noteiktas veéza $inu linijas, ka arT primaras audzéja

stnu kultlras.
1. Tabula

In vitro BE antiproliferativa iedarbiba uz cilveku un dzivnieku véza Sinu linijam, izmantojot

IC 5o vertibas

Véza veids

Cilvéka mieloleikoze

Cilveka neiroblastoma

Cilvéka rabdomiosarkoma/medulloblastoma

Cilvéka neiroblastoma

Cilvéka neiroblastoma

Zurku glioma

Cilveka vairogdziedzera karcinoma
Cilveka plausu veézis

Cilvéka nesikstnu plausu karcinoma

Cilveka plausu karcinoma

Human breast adenocarcinoma

(720
]

nu linija

K562

SK-N-AS
TE671

IET UZ
NB-1

Cé
FTC 238

Lul

NCI-H460

A549

MCEF-7

IC5
uM
14.5
>225.9
>250,0

2.5
10.3

17.1
16.5

5.9
6.8

>45.2

63.5

20.0
334
7.4
3.8
233

ug /mi
6.4

>100,0
>111,0

1.1
4.6

7.6
7.3

2.6
3.0

>20,0
28.1

8.9
14.8
3.3
1.7
10.3

Atsauces

[19]
[26]

(29]
(26]
(23]

(27, 28]
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Véza veids

Human breast carcinoma

Human cervical carcinoma

Human ovarian carcinoma cells

Human prostate adenocarcinoma

Hormone-dependent human prostate cancer

Human gastric carcinoma

Human pancreatic carcinoma
Human colorectal adenocarcinoma
Human colorectal adenocarcinoma
Human colon cancer

Human colorectal adenocarcinoma

Human hepatoma

Human hepatocarcinoma

Human melanoma

Human melanoma
Mouse melanoma
Mouse melanoma
Human melanoma
Human melanoma
Human skin epidermoid carcinoma

Human promyeloblastic leukaemia

Cilveka leikémija

Cilvéka T limfoblastu leikémija

(720
[ed]

nu linija

T47D

Hela

A2780

PC-3

LNCaP

EPG85-257P
EPP85-181P

DLD-1
HT-29
Col2
SW707

HepG2
SK-HEP-1

G361
SK-MEL-28

B16-F1
B16 2F2
MEL-2
SK-MEL2
A431

HL60
U937

Jurkat E6.1

ICs
umM
30.7
8.32

5.2
73.2

74.1
57.1
34.4
22.6
6.7

>45.2

17.9
82.9

>45.2

18.7
21.1

6.6

4.3

45.2

51.7

22.8
132.1

124
16.2

13.8

27.4

>45.2

>250.0

6.8

14.7
144

6.7

ug /ml
13.6

3.7

2.3
324

32.8
25.3
15.2
10.0
2.9

>20.0

7.9
36.7

>20.0

8.3
9.3

2.9
1.9
>20.0
22.9

10.1
58.5

5.5
7.2

6.1
12.1
>20.0
>111.0
3.0

6.5
6.4

3.0

Atsauces

(26]
(32]

(23]
(33]

24 h [24]
48 h [24]
72h [24]
(26]
(32]

(21]

(27, 28]
(26]

(19]

(36]

(27, 28]
(23]
(19]

(33]

(26]

(25]

(27]
(37]
(38]
(35]

(32]
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ICso

Véza veids Sanu linija Atsauces
UM pug/ml

Pelu leikémija P388 124 5.5 [33]

Cilvéka leikémija CCRF/CEM 24.6 10.9 o

Cilvéka multipla mieloma RPMI 8226 6.4 2.8 [23]

Cilvéka mutes epidermoida karcinoma KB >45.2 >20,0 [19]

Kunga karcinoma, netipisks mitoksantrona MDR EPG85- 12.3 54

variants 257RNOV ) '

Kunga karcinoma, klasiskais daunorubicina MDR EPG85- 11.0 49

variants 257RDB ’ ' (36]

Aizkunga dziedzera karcinoma, netipisks EPP85- 20.6 9.1 T

mitoksantrona MDR variants 181RNOV ) )

Aizkunga dziedzera karcinoma, klasiskais EPP85- 26.5 11.7

daunorubicina MDR variants 181RDB ) )

Cilvéka mieloleikémija (rezistenta pret paklitakselu) K562- 250,0 111,0 [35]
J pretp Nodoklis ! ! =

Atvert atseviska loga

Lai atvieglotu salidzinasanu, devas tika parrékinatas uz uM vai ug / ml. Sakotnéjie dati ir paraditi
treknraksta.

2. tabula
BE in vitro antiproliferativa iedarbiba uz cilvéeka audzéju primarajam kultGram, izmantojot
IC 50 vértibas (inhibéjosa koncentracija 50%).

Audzéja veids Primara kultdira 'Cs0 Atsauces
UM ug/mi

Olnicu karcinoma HPOC 28 1.2

Dzemdes kakla karcinoma HPCC 34 15 [23]

Multiforma glioblastoma HPGBM 34 15

Lai atvieglotu salidzinasanu, devas tika parrékinatas uz uM vai ug / ml. Sakotnégjie dati ir paraditi
treknraksta.

Tiek uzskatits, ka BE izraisa antiproliferativu un citotoksisku aktivitati neatkarigi no dabiska
avota. BE, kas izoléts no Chaenomeles sinensis KOEHNE, ir inhib&joss efekts (ar IC 55 20,9 uM ) uz
miksto agara koloniju veidosanos, ko inducé TPA (12 - O -tetradekanoilforbol-13 acetats) peles
epidermas sinas (JB6 Cl 22, Cl 41). Stnas) [ 18 ], savukart BE no Celtis philippinensis zariem kavéja
plausu véza Sinu proliferaciju [19 ], un BE no Belamcanda chinensis (L.) DC sakném bija efektivs pret
krats, prostatas un kunga véza sinam [ 20 ]. Tapat BE no Coussarea paniculata zariem samazinaja
cilvéka olnicu karcinomas Sinu proliferaciju [ 21 ], savukart BE no Cyrtomium fortumei (J.) kavéja
cilvéka prostatas un kunga véza siinu liniju augsanu [ 22 ].

BE ir uzradijis diezgan atskirigu antiproliferativas aktivitates diapazonu atkariba no véza siinu veida,
sakot no vajas $iinu proliferacijas kavésanas cilvéka eritroleikémijas Stnu Iinija (K562), lidz spécigai
inhibicijai cilveka neiroblastomas stinas (SK-N-AS), kur efekts ir bijis visizteiktakais (1. tabula un
atsauces taja). Turklat ir konstatéts, ka BE arT uzrada nozimigu citotoksicitati pret primaro véza siinu
kultGram, kas izolétas no olnicu, dzemdes kakla karcinomas un glioblastomas, kur IC 5, vértibas ir
svarstijusas no 2,8 lidz 3,4 uM [ 23] .2. tabula), kas ir ievérojami zemaks, salidzinot ar citu audzéju
sanu linijam [ 21, 24 ].
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Citi pétijumi ir paradijusi skaidri izteiktu BE ietekmi uz cilvéka nervu audzéju sinu Iinijam ar
IC50 yerapy 10,3 UM TE671 (rabdomiosarkoma/medulloblastoma), neiroblastomas $tnam - 2,5
MM SK-N-AS[231],17,1 uM.GOTO un 16,5 uM NB-1 sunu Inija [ 25 ], un glias audz€&ju gadijuma -
5,9 uM C6 (zurku glioma) [ 23 ].

Japiemin, ka BE ir ari izraisijis ievérojamu antiproliferativu potencialu pret cilvéka vairogdziedzera
karcinomas FTC 238 sSinam un koncentracija 6,8 uM ir efektivi kavéjusi 50% Stnu proliferaciju péc
48 stundu arstésanas [ 23 ].

Ir pétits BE pretvéza potencials cilvéka plausu vézZa $tinas Lul (ar IC 50 ,&rimsm >45,2 UM ) [ 19 ], NCI-
H460 (nestkstnu plausu karcinoma, IC 5o vértiba 63,5 uM ) [ 26 ] un A549. Interesanti, ka A549 sSiinu
[Tniju ir plasi pétijusi vairaki autori, un IC 5o vértibas ir skaidri svarstijusas no 3,8 uM [27,28] lidz
7,4 uM[23] un 20 uM[29] hdz 33,4 uM[29 ].]. Cits pétijums paradija, ka BE deva, kas
nepiecieSama, lai sasniegtu 10% Sunu dzivotspéjas inhibiciju (ID 10)A549 Sunas, ir bijusi 0,7 uM un
efekts, kas ieglts péc 24 stundam, ir gandriz dubultojies, kad arstéSana tika pagarinata lidz 48 h
(0,4 um) [30]. Turklat tika atklats, ka BE ir ari nedaudz spécigaks pretvéia lidzeklis neka
cisplatins (IC 5o vértiba 25 M) attieciba uz cilvéka plausu véza A549 sinu liniju [ 29], tomer tika
pieradits, ka tas ir ari neaktivs pret nesikstinu bronhopulmonaru karcinomu. NSCLC-N6) [ 31 ].

BE ir novertétsin vitro ari attieclba uz ta pretvéza potencialu attieciba uz visbiezak
diagnosticétajiem véza veidiem sievietém visa pasaulé [1]. Ir pieradita ta inhibéjosa iedarbiba uz
cilvéeka krats, dzemdes kakla un olnicu karcinomas stnu augsanu. BE kavéja sunu proliferaciju par
53,2% koncentracija 20 uM MCF-7 un Bcap -37 Sunu Iinijas (abas krats véza stnu lnijas) [ 20 ]. Citi
pétijumi ir paradijusi, ka BE koncentracija 10 uM (4,43 ug /mL) un 30 uM (13,28 ug /mL) inhibgja
attiecigi par 25,81% un 35,54% MCF-7 SGnu proliferaciju. Vairakos citos pétijjumos zinots

par ievérojami augstakam IC 5o vértibam MCF-7 $anam - 23,3 UM [27,28 ] un 30,7 uM [26 ]. TA7D
Sunu linijai ir batiski mainijusies jutiba pret BE antiproliferativajam ipasSibam ar IC 5, vértibu no
5,2 uM[23] lidz 73,2 uM[33]. No otras puses, ir pieradits, ka BE izraisa apméram tris reizes
vajaku antiproliferativo aktivitati (IC 5o vértiba 17 uM), salidzinosi ar citostatisko lidzekli 5-
fluoruracilu (5-FU, ar IC 5o vértibu 5,34 uM ) pret MCF-7 Sinu liniju [ 34 ]. Cilvéka dzemdes kakla
véZa Sunu (Hela 3SUnu linija) proliferacija tiek inhibéta atkaritba no devas un lietoSanas
laika. IC 5o vertibas péc 24 stundam bija 74,1 uM [24], péc 48 h 22,6 uM[26] un 57,1 uM[24],
un 6,67 uM[32] un 34,4 uM péc [ 24 h. Citi autori ir zinojusi, ka BE kavé Hela Stnu proliferaciju
koncentracija 10 uM (4,43 ug/ ml) un 30 uM (13,28 ug/ ml) attiecigi par 73,02% un 81,39%
[16]. Ir pieradits, ka BE koncentracija >45,2 uM sasniedz 50% Sinu proliferacijas inhibiciju cilvéka
olnicu karcinomas $inas (A2780 Stnu linija) [ 21 ].

Turklat dazi pétijumi ir art sniegusi pieradijumus tam, ka BE izraisa antiproliferativu aktivitati pret
cilvéka prostatas vézi, tostarp no androgéniem atkarigo veidu. Tomér lielas neatbilstibas paradas,
salidzinot IC 5 vértibas ar to pasu $tnu liniju PC-3, sakot no 17,9 uM [ 27,28 ] lidz 82,9 uM [ 26 ]
[idz> 250 uM [ 35 ]. Pieméram, BE inhibé&ja PC-3 $lnu proliferaciju par 18,4% [22] un par 17,3%
koncentracija 20 uM [ 20 ], savukart LNCaP $tnas (no androgéniem atkariga cilvéka prostatas véza
sdnu linija) IC sgbija virs 45,2 uM [19].

Ir art pieradits, ka BE piemit antiproliferativa aktivitate pret cilvéka gremosanas sistémas vézi. BE ir
inhibgjis proliferaciju par 50% aizkunga dziedzera karcinomas (EPP85-181) un cilveka kunga (EPG85-
257) Slnu linijas, attiecigi 21,09 uM un 18,74 uM koncentracija [ 36 ]. Citas kunga véza sinu Iinijas
(MGC-803) proliferacija tika inhibéta par 43,7% [ 20 ] un 45,1% [ 22 ] koncentracija 20 uM. Ir pétits,
ka BE ir antiproliferativs potencials pret cilvéka kolorektalo adenokarcinomu, DLD- 1, HT-29, Col2 un
SW707 $unam.Sunu proliferacijas kavé$ana, reagéjot uz BE, ir bijusi |oti atkariga no $inu
[inijas. Betulina IC5, DLD-1 [27,28] un HT-29 resnas zarnas véza Stnu [ 23] vértibas ir bijusas
salidzinamas, attiecigi 6,6 pMun 4,3 uM, un ievérojami zemakas neka Col2 sSGnam ar
IC 50 \&ribam 45,2 UM [19 ], bet SW707 Stinam - 51,7 uM [ 33 ] . Un otradi, BE ir neefektivs pret HT-
29 sanam, kur IC 5o vértiba ir lielaka par 250 uM [ 35 ].
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BE ir arT pieradijis arkartigi daudzveidigu antiproliferativu iedarbibu uz cilvéka hepatomas sinu
[inijam. IC 5o vértibas ir svarstijusas no 22,8 UM HepG2 $inas lidz 132,1 puM SK - HEP-1 SGnam
[ 26 ]. BE deva, kas nepiecieSama, lai sasniegtu ID ;o HepG2, ir bijusi 1,02 uM, un antiproliferativais
efekts, kas ieglts péc 24 stundam, ir gandriz dubultojies péc arstésanas laika pagarinasanas lidz 48
stundam (0,5 uM ) [301].

Turklat BE ir parbaudits ar daudzsoloSiem rezultatiem attieciba uz ta citotoksicitati un inhib&joso
aktivitati pret vairakam melanomas stnu linijam. BE IC 5, vértibas cilveka melanomas Stnas G361 un
SK-MEL-28 ir bijusas salidzinamas, attiecigi 12,4 uM un 16,2 uM [25], Idzigi ka pelu melanomas
B16-F1 Sinam — 13,8 uM [ 27 ], kas liecina, ka BE antiproliferativais potencials nav bijis atkarigs
no Siinu izcelsmes (cilvéka vai dzivnieka). Lidzigi, BE (koncentracija 10 uM) uzradija izteiktu citu
peles melanomas B164A5 Sinu linijas dzivotspéjas samazinasanos, ka rezultata dzivotspéjigo Stinu
skaits samazinajas par 52%, salidzinot ar kontroli [ 39 ], bet tai ir mérena aktivitate pret mutes KB
$unu epidermoido karcinomu (ICsovértiba ).>45,2 uM) [38 ] un kopé&ja neaktivitate pret
melanomas SK- MEL2 sinam ar IC sy vértibu, kas lielaka par 250 uM[35]. Cita adas véza
epidermoida karcinomas A431 sdnu linija bija daudz jutigaka pret BE arstéSanu; koncentracijas
10 uM (4,43 ug /mL) un 30 uM (13,28 u )g/mL) ir inhibéjusi proliferaciju attiecigi par 63,42% un
70,30% [ 16 1, un IC 5o vértiba bija 6,76 uM[32].

BE citotoksicitate un antiproliferativa aktivitate ir apstiprinata ari cilvéku un peJu hematologisko
Jaundabigo audzéju paneliin vitro.BE izraisa ievérojamu SGnu augSanas nomaksanu vairakos
leikémijas modelos, HL60 un U937 shnu linijas [ 25 ] ar salidzinamam IC 5, vértibam attiecigi 14,7 un
14,4 uM, bet visizteiktaka ietekme ir novérota Jurkat E6.1 Snas . 6,7 uM [ 23 ]. Ir novérota gandriz
divas reizes vajaka BE aktivitate pret cilveka leikemijas CCRF/CEM s$dnam, salidzinot ar peles
leikémijas P388 sinu Iiniju (IC50 24,6 pret 12,4 uM )[33].Lai gan 3os rezultatus apstrid citi
pétijumi, kas liecina par pilnigu BE aktivitates trukumu pret CEM Sdnam - IC s, vértiba>
250 uM [ 35, 40, 41 ]. Lidzigas atSkiribas ir pieraditas attieciba uz cilvéka hronisku mieloleikozi
K562, turpretim, no vienas puses, BE tiek zinots ka aktivs - ar IC 5o vértibu 14,5 uM [ 25], bet, no
otras puses, ta ir pilnigi neaktiva, IC 5o vértibas > 200 uM [ 26 ] un 250 uM [ 35]. Papildu pétijumi ir
pieradijusi ievérojamu BE aktivitati cilveka multiplas mielomas RPMI 8226 S$inu lnija, kur
koncentracija 6,4 uM kavéja 50% Sunu augsSanu péc 48 stundu arstésanas [ 23 .

Nozimigas neatbilstibas starp IC 5o BE devam attieciba uz tam pasam Sdnu linijam, A549 [ 23, 26-
29],T47D[23,33] ,PC-3 [26-28,35], CCRF /CEM [33,35,40,41] un K562 [25,26,35], ko
noveértejusi dazadi autori, Skiet, ir dazadu BE avotu un ekstrakcijas procediru, ka ari standartizétu
arstésanas metozu trikuma (arstésanas laiki, devas un individualas Tpatnibas) rezultats. katrs
laboratorijas Sinu celms).

BE uzrada antiproliferativu un citotoksisku aktivitati pret véza stinu linijam, kas ir rezistentas pret
parastajam citostatiskam zalém, kas liecina par jaunu darbibas mehanismu. Ir pieradits, ka BE
izraisa ievérojami spécigaku antiproliferativu iedarbibu (ar ICsy) pret daunorubicinu un
mitoksantronu rezistentam véza Sinam, pieméram, pret DB rezistento cilvéka kunga véza 257RDB
stnu Iiju (IC 50 1097 UM ) un NOV rezistenta (Novantrone) cilvéka kunga véza 257RNOV sinu liniju
(IC 50 12,25 pM), ka ari cilveka aizkunga dziedzera karcinomas 181RNOV $iinu liniju (IC 50 56, UM ),
savukart BE ir bijis neaktivs attieciba uz K562-Tax (pret paklitakselu rezistentu cilvéka hroniskas
mieloleikozes apaksliniju), ar 1C50 vértibu >250 uM [35], (kas ir Joti liela deva, tulk.
piezime). Neskatoties uz to, betulinam ir spéja parvarét dazus zalu rezistences veidus véza $inas,
kas ir izturigas pret parastajiem kimijterapijas hdzekliem [ 36 1.

Ekstrakcijas un attiriSanas metodém ir svariga loma BE un ta atvasindjumu pakartotaja
darbiba. Arvien vairak pieradijumu liecina, ka BE ekstraktiem, kas satur ari citus lupana grupas
triterpénus un betulinskabi, ir labaks terapeitiskais potencials neka tiram BE. DaZos gadijumos ir
konstatéts, ka izoléta BE izraisa vajaku antiproliferativu aktivitati pret cilvéka kunga audzéja Sinu
[iniju (EPG85-257P) (1. tabula), salidzinot ar neapstradatu bérza mizas ekstraktu, savukart citos
gadijumos tiram BE ir novérota spécigaka inhib&josa iedarbiba uz aizkunga dziedzera karcinomas
sinam (EPP85-181P), salidzinot ar bérza mizas ekstraktu [ 36 ]. Bérzu aréja miza satur BE ka galveno
sastavdalu, bet arT daZus citus pentacikliskos triterpénus [42]. Tadéjadi dazadu triterpénu
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kombinacijas ar dazadam aktivitatém un darbibas veidiem sinergiska iedarbiba zinama méra varétu
izskaidrot in vitro ieglito rezultatu atskiribas starp bérza mizas ekstraktu un attirttu BE. Lai gan §i
darbiba vai darbibu kombinacija ir atkariga no bérza sugas veida. Ir konstatéts, ka no Eiropas
baltajiem bérziem, iegltais ekstrakts uzrada izteiktaku antiproliferativo potencialu pret
daunorubicinu un mitoksantronu rezistentajam cilvéka kunga un aizkunga dziedzera karcinomas
sanu ltnijam - (IC 5o vértibas 4,29-7,08 uM un 9,07-23,03 uM. Tapat ar BE bagatais (apméram 97%)
bérza mizas ekstrakts ( B. pendula Roth) uzradijis spécigu antiproliferativu potencialu pret cilvéka
véza Sanu linijam A431, A2780, HeLa un MCF7 in vitro ar IC sq vértibam no 2,26 uM . lidz 11,29
UM (1 un 5 ug/mL) [43].Cita pétijuma B. pendula Roth mizas ekstrakts ar 57,01% BE saturu
koncentracija 17,53 uM (7,76 ug /mL) un 52,61 uM (23,29 ug /mL) ir kavejis A431 proliferaciju (ar
70,02% un 78,70%, resp.), MCF-7 (par 45,54% un 55,55%, attiecigi) un Hela (par 70,62% un 76,23%,
attiecigi), kas liecina, ka tas ir spécigakas par tiru BE [ 16 ]. Augsti attirits triterpéna ekstrakts (TE)
no Betulae tass ar BE ka galveno komponentu (lidz 87,3 % identificéto triterpénu) uzradija no devas
atkarigu citotoksicitati no 0,090 uM (0,04 ug /mL) lidz 90,35 u M (40 ug/mL) cilveéka nemirstigos
keratinocitos (HaCaT) un adas véZa A431 (plakansiinu karcinomas) stnu linijas. Ir pieradits, ka
betulins veido veido oleogélu, kas atvieglo ta uzklasanu uz adas, ja ir dermatologisks indikacijas
[44].

Batiska prieksrociba, izmantojot BE ka bioaktivu lidzekli, ir ta zema toksicitate pret normalam
stinam [ 45 ]. BE ir uzradijis salidzinosi nelielu citotoksicitati pret cilvéka adas fibroblastiem. Devam,
kas mazakas par 10 uM, nav acimredzamas toksicitates [ 23 ]. Attieciba uz peles fibroblastu Stnu
Iniju (Balb3T3) IC50 vertiba ir 106,8 uM (47,3 ug /mL) [33].

No otras puses, BE ir uzradijis ievérojamu antiproliferativu iedarbibu pret cilvéka normalas adas
fibroblastiem (WS1), ar IC 5o vértibu 3,6 pM [27,28] un normaliem plausu fibroblastiem WI38
(IC50 15 uM ) [ 25 1. Lai gan ir tikai daZi zinojumi par BE ietekmi uz normalam stnam, ir apstiprinats,
ka dazadas izcelsmes nevéza sdnas ir izturigakas pret BE arstéSanu neka audzéja Sinas, kas norada
uz zindmu $dnu tipa selektivitati. Sie iepriecino$ie in vitro pétijumu rezultati padara BE par
daudzsolosu terapeitisku kandidatu pret dazada veida audzéjiem.

Ir pieradits, ka BE ievérojami kavé vairaku véza sinu veidu, tostarp plausu (plausu karcinomas A549
Sinas) un centralas nervu sistéemas audzéju (Sdnu linijas Cé6-glioma un TE671-
rabdomiosarkoma/medulloblastoma) stnu migraciju [ 23 ].

Ir zinots ari par BE antiangiogéno iedarbibuin vivo pétijumos. Izmantojot vistu embriju
horioalantoiskas membranas (CAM) modeli, tika pétita asinsvadu veidoSanas, BE antiangiogéna
aktivitate tika pieradita, jo tas inhibé&ja jaunu kapilaru veidosanos, kas, iespéjams, baroja endotélija
$lnas [ 43 ]. So aktivitati var vél vairak uzlabot, izmantojot BE nanoemulsijas sastava, lai palielinatu
ieklGSanu arpusembrionalajos audos [ 46 ]. Lidzigi melanomas audz€ja lieluma samazinasanas C57BL
/ 6) pelu modeli (péc B164A5 audzeja Sunu inokulacijas) péc BE arstéSanas ir saistita ar ta
antiangiogéno aktivitati. Patiesam, imancitokimiskas analizes paradija samazinatu VEGF (asinsvadu
endotélija augSanas faktors) ekspresiju pelém, kas tika arstétas ar BE- y-ciklodekstrina atvasinajuma
(GCDG) salidzinajuma ar kontroles grupu [39].Joprojam ir janosaka BE antimigracijas un
antiangiogéno aktivitasu molekularais pamats.

Strauji pieaugosais pétijumu skaits ir paradijis, ka apoptozes (Sinu naves) ierosinasana, ko
veicina, tostarp, ari betulins, ir batisks pretvéza lidzeklu darbibas mehanisms [47-49], Ir pieradits,
ka apoptozes mehanismu darbibas traucéjumi ir tipiska audzéja Slnu Tpasiba [50-52]. Apoptoze
ir ieprogrammeétas Sinu naves veids, ko raksturo virkne sareZgitu, specifisku biokimisku un
citomorfologisku notikumu. Ir identificéti divi galvenie apoptozes celi: ar&jais (ar naves receptoriem
saistits) un iek$&jais (atkarigs no mitohondrijiem). Aréjo celu ierosina aréjie signali, pieméram,
molekulu (ligandu), tostarp, Fas, TNF vai TRAIL, saistiSanas ar attiecigajiem naves receptoriem, kas
lokalizéti SGnas virsma. lek$éjo apoptozes celu aktivizé dazadi stimuli, pieméram, DNS bojajumi,
oksidativais stress, starojums un augSanas faktora trikums[ 53 ].
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Ir pieradits, ka spéja izraisit apoptozi audzéja Siinas ir viens no mehanismiem, kas ir BE
citotoksicitates un ta antiproliferativa potenciala pamata. ArstéSana ar BE ir izraisijusi
citomorfologiskas izmainas, kas raksturigas Sinam, kuras notiek apoptoze, pieméram, Sinu
noapalosanas, hromatina kondensacija, kodola fragmentacija, membranas burbulosana un
apoptotisku Stinas organellu veidoSanas [ 26 ]. Tapat Hela $tnu (SGnas laboratorijas apstaklos, ko
kultivé ka nemirstigas) proliferacijas kavéSanu pavada morfologiskas izmainas, kas raksturigas
apoptozei: Stnas ir kluvusas mazakas un morfologija uzradija kariopiknozi péc 24 stundu ilgas BE
iedarbibas. Efekts bija atkarigs no devas [ 24 ]. Pelu melanomas $tnu B164A5 arstésana ar BE ir
paradijusi gandriz vienadu daudzumu apoptotisku un mirusu (nekrotisku) sStnu [ 39]. Ir pieradits, ka
BE in vitroizraisa apoptotisku Sinu navi cilvéka plausu adenokarcinomas Stnas (A549 Sinu
[tnija). Apoptotisko Stnu daudzums ir ievérojami palielinajies - par 27,64%, salidzinot ar kontroles,
neapstradatam sanam [ 29 ]. Ir pieradits, ka BE batiski palielina citozola oligonukleosomu fragmentu
skaitu A549 sanu linija [ 23 ]. Detalizetaki pétijumi ir paradijusi, ka BE inducé cilvéka véza S$inu
apoptozi caur mitohondriju (iekséjo) celu A549, Jurkat [ 54 ] un Hela véZa Snu linijas [ 26, 54]. BE
proapoptotiska aktivitate Hela Sinas ir saistita ar kaspazu 9, 3 un 7 secigu aktivaciju un ADP-ribozes
polimerazes (PARP) skelsanos [ 24 ].

Ir novérota kaspazes-3 substrata PARP skelSanas lidz proteina 85 kDa formai, kas norada uz
kaspazes aktivetu apoptotisku Stnu navi. Kaspazes-8 aktivitate palika nemainiga, kas liecina par
areja cela aktivacijas trakumu, savukart ir pieradits, ka kaspazes-9 sakotng;ji tika aktivizéts, kam seko
citohroma ¢ / Smac proteinu izdalidanas no mitohondriju starpmembranu telpas, mitohondriju
membranas potenciala depolarizacija un atra Baksa un Bak proteinu (proapoptotisko Bcl-2
radniecigu locek|u) translokacija uz mitohondrijiem [ 26]. Cita pétijjuma BE neietekméja kopéjo Bax
un Bcl-2 ekspresiju, mRNS, ka arT proteina limeni un Bak proteina kopéjo ekspresiju HT-29 véza
Sinas [23]. Tomér dazi zinojumi ir paradijusi, ka arstéSana ar BE izraisija citu Stnu proteinu
ekspresiju, kas netieSi iesaistiti apoptozé. Ir pieradits, ka, izmantojot proteomisko pieeju, BE
parregulé akonitata hidratazi un malata dehidrogenazi véza Siinas. Tie ir enzimi, kas iesaistiti ATF
veidoSana, atbalstot mitohondriju cela iesaistiSanos ka galvenos BE izraisitas apoptotiskas sSdnu
naves mehanismus [ 29 ].

BE terapija izraisija ari poli (rC) saistosa proteina ekspresijas samazinasanos. Tika zinots, ka poli (rC)
saistoSais proteins 1 aizsarga Stnas no daZadiem apoptozes induktoriem un modulé karstuma Soka
proteina 90 - a 2 (HSP90- « 2) ekspresiju, kas ir iesaistits mitohondriju membranas caurlaidibas un
citohroma C izdaliS8anas regulésana. Tas varétu bit mehanisms, ar kura palidzibu BE sensibilizé vézZa
Sunas, lai tas paklautos apoptozei. Turklat attirits bérza tass ekstrakts no dazadu bérzu tass, kas
satur BE ka galveno sastavdalu, parada no devas atkarigu proapoptotisku iedarbibu uz HaCaT un
A431 stnam, Iidzigi ka no betulina atvasinata betulinskabe (BS) [ 44 1.

Apoptozes indukcija biei ir $Gnu cikla traucéjumu sekas. Siinu cikla progresésanu kontrolé ciklini,
kas ir no $nu cikla atkarigo kinazu (CDK) regul&jo$o proteinu saime [ 55 ]. Stnu cikla regulésana ir
kluvusi par izaicinajumu un daudzsoloSu mérki véZza terapijai [ 56 ]. Tadéjadi ir zinots, ka daudzi
pretvéza lidzek|i aptur sdnu ciklu Go/ G, S vai G,/ M fazés un attiecigi izraisa véza $inu
apoptozi [ 57-60] .

Parsteidzosi, ka BE Stnu cikla regulésana véza sSlinas ir pievérsta ierobeZota uzmaniba. Ir pieradits,
ka BE koncentracija 10 pM izraisa peles melanomas B164A5 Stnu apstasanos S fazé, vienlaikus
samazinot Sunu skaitu G,/Gfazés [39]. HepG2 Sinu (hepatomas) arstésana izmantojot BE,
izraisija velinas stadijas G o /G ; fazes Stnu cikla apstasanos un, agrina stadija, S fazi ar sekojosu Stinu
daudzuma samazinasanos G,/ M fazés, salidzinosi zema koncentracijas (11,29
UM /5 ug/ml). lmeni. Cits pétijums, kura tika izmantotas hepatomas Hep3B $inas, paradija, ka BE
terapija izraisija $unu cikla apstasanos G, /M fazé, paradot atskirigu BE ietekmi uz $dnu cikla
regulésanu atkariba no hepatomas Sinu veida. Turklat ir zinots, ka BE nedaudz samazina DNS
replikaciju, neietekméjot Stnu ciklu reguléjoso génu p21 un p53 ekspresijas lTmeni hepatomas Sinas
[61]. p21 un p53 (p21 un p53 proteini ir ciklinatkarigo kinazu inhibitori, kas aptur bojato Sinu
reprodukciju) ekspresijas limenis netika ietekméts art péc arstésanas ar BE citas audzéju Sinu linijas,
kuru izcelsme ir centralas nervu sistémas (meduloblastoma/rabdomiosarkoma, neiroblastoma un
glioma) Sdnas un audi, ka arT dazadiem perifériem véZa veidiem, tostarp plausu, resnas zarnas,
vairogdziedzera, krits, leikémijas, multiplas mielomas, un vairakas citas audzéju primaras kultlras
[23]
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Sinu dalidanas traucéjumi péc arstésanas ar BE var bat saistiti ar tie$u mijiedarbibu ar DNS
topoizomerazém (Topo), bet ne ar DNS, koncentracijas, kas ir salidzinamas ar labi zinama inhibitora
etopozida koncentraciju. Ir zinots, ka BE, starp citiem lupana un oleanana tipa triterpenoidiem
no Phyllanthus flexuosus mizas, selektivi inhibé cilvéka Topo Il aktivitati atkariba no devas. Ir zinams,
ka Topo ir batiska loma DNS metabolisma, ietekméjot replikaciju, transkripciju, rekombinaciju un
mitotisko hromosomu segregaciju [ 62 ]. Tadéjadi Topo varétu bat BE pretvéza aktivitates mérkis. Ir
zinams, ka Topo | inhibitori izraisa apoptozi véza $tinas [ 63, 64].

Vél viens enzims, kas iesaistits StGnu dalisana un ko ietekmé BE arstésana (IC5020 pM),
ir cAK (cikliska AMP atkarigd proteinkinaze), ko aktivizé daudzi arpusSinu un intracelulari
signali. Centralais tikla spélétajs cAK ir iesaistits dazadu Sinu procesu reguléSana, tostarp
metabolisma, Sinu dalisana, specifiska génu ekspresija un attistiba [ 65 ]. CAK inhibicija ar BE ir
specifiska, jo netika novérotas izmainas ERK1/2 un AKT kinazu aktivitate [ 23 ]; abas pédgjas kinazes
biezi ir patologiski hiperaktivétas vairakos cilvéka véza veidos [ 66, 67 ].

Ir mekléta BE ietekme uz cilvéka melanokortina (MC) receptoru signalu celu. Cilvéka MC receptorus
ekspreséjosas COS-7 Silnas saista BE ar atSkirigu specifiku atkariba no MC apakstipa. BE afinitate
pret MCR ir MC1>MC3>MC5>MC4. Turklat BE zinama méra antagonizé a -melanocitus stimuléjosa
hormona (o - MSH-) izraisitu cAMP uzkrasanos peles melanomas Sdnu linija B16-F1, kas dabiski
ekspresé MC1 receptoru, nestimuléjot ar MC receptoriem saistitu cAMP veidoSanos [ 68] ]. MC1
receptoru apakstips izpauzas gandriz katra adas Sdnu tipa, imdnas un melanomas Sinas [ 69, 70]. Ir
ari vérts pieminét, ka ir ierosinats, ka MC1 receptors ir bltisks epidermas melanocitu proliferacijas
un diferenciacijas modulators [ 71, 721], un tas ir ierosinats ka svarigs BE un ta strukturali [idzigu
vielu antimelanomas aktivitates mérkis. BA [ 68 ].

4. Kancerogenézes un antimutagénas aktivitates inhibicija in vivo

BE ir apstiprinats ka spécigs adas kancerogenézes antimutageéns lidzeklis. Lokalais preparats ar BE
nanoemulsiju ir parbaudits uz C57BL/6J tipa pelu adas, ko kimiski sabojajis DMBA (7,12-
dimetilbenz[ a Jantracéns) ka audz€éja ierosinatajs un 12-O-tetradekanoilforbol-13-acetats (TPA). Ka
audzéja veicinatajs. Potenciali jebkur$ adas virsmas bojajums var izraisit nopietnas patologijas,
kairinajuma mazinasana, ievérojami samazinot eritému [ 73]. BE lokalai lietoSanai ir bijusi attala
iedarbiba, kas ietekméjusi izolétu aknu mitohondriju funkciju, pelém izraisitas adas karcinomas
divpakapju modell. Ir novérota aknu mitohondriju skabekla patérina uzlabosSanas. Kancerogéniem
nokllstot uz adas virsmas, var veidoties toksiska ietekme uz iek$éjiem organiem, BE var traucét ari
kancerogénu iek]GSanu organisma un samazinat bojajumus galvenajos organos, pieméram, aknas. Ir
ari pieradits, ka BE kavé adas audzéju paradisanos un veidosanos [ 46].

Bérza mizas sausais ekstrakts (BMSE), ar BE ka galveno sastavdalu — vismaz 70%, tika uzklats uz adu
pelem ar Kimiski induceétu mutagenézi. 150 un 1500 mg/kg BDE ievadisana pelém neizraisija
mutagénu iedarbibas. Stinu skaits ar hromosomu aberacijam bija salidzinams starp kontroles un ar
BMSE arstétiem dzivniekiem. Turklat BMSE devas 50, 150 un 450 mg/kg ievérojami samazinaja
mutagénu, dioksidina (2,3-bis-(hidroksimetil)hinoksalina 1,4-di-N-oksids, DN) un ciklofosfamida
citogenétisko iedarbibu.Vienreizéja apstrade ar BMSE 50 un 150 mg/kg devas rada aptuveni tadu
pasu antimutagéno efektu un samazina DN kaitigo aktivitati attiecigi par 53—60% un 60%. BMSE
inhibé brivo radikalu oksidaciju un tadejadi DN prooksidantu mutagéno aktivitati. BMSE
aizsargajoso aktivitati, iespéjams, ietekmé dazadi mehanismi, pieméram, citohroma P450 aktivacija,
kam ir iz8kiroSa nozime ceruloplazmina metabolisma, vai stimuléjot interferonu razosanu, kas var
uzlabot DNS atjaunosanos [ 74 ].
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5. lespéjamais pielietojums terapija

Lidz sim nav publicéti tipiski kliniskie pétijumi, izmantojot BE cilvéka véza arstésanai [ 12 ]. Tomér
nerandomizéts izméginajuma pétijums, kura tika izmantots bérza mizas ekstrakts, lai arstétu
aktiniskas keratozes (AK) [75,76], liecina par profilaktisku un arstniecisku BE iedarbibu adas
patologiju gadijuma. To apliecina art in vivo pétijumi[ 73 ]. Tiek uzskatits, ka AK ir agrina un
neinvaziva plakansinu karcinomu in situ histologiskas lidzibas dé| [ 77 ]. Ta ka parasti diagnosticétie
adas bojajumi, ko izraisa ultravioleta gaisma, ir jaarsté, lai izvairitos no nemelanomas adas véza
attistibas, BE Seit ir bdtiska nozime [ 78]. Bérzu mizas ziede (satur aptuveni 87% triterpénu ar
dominéjoSo BE saturu, 80%), ko lietoja ka monoterapiju AK arstésanai, izraisija vairak neka 75%
bojajumu remisiju 79% pacientu. Betulinu satuross oleogéls ir apstiprinats lietoSanai ka kosmétikas
[idzeklis Vacija [ 75 ]. Turklat nesenie testi ar bezldens oleogélu uz BE bazes, kas satur augstaku
ekstrakta koncentraciju, ir apstiprinajusi uz BE balstitas stratégijas efektivitati AK terapija. Arstésana
izraisija pilnigu bojajumu izzuSanu 64% un daléju remisiju (vairak neka 75% bojajumu) 86% pacientu
péc tris ménesu arstésanas perioda, salidzinot ar standarta terapiju (krioterapiju) [ 76]. Turklat ir
zinots par BE un krioterapijas kombinacijas sinergisku efektu bez novérojamam nevélamam sekam
[ 75]. Turklat BE bazes oleogéls samazinaja epidermas displazijas pakapi un diskeratozu skaitu
arstétiem pacientiem prospektiva, randomizéta un salidzinosa kliniska 2.a fazes pétijuma. Tika
pamanita art lieliska adas tolerance pret oleogélu, kas sagatavots no standartizéta triterpéna sausa
bérza mizas ekstrakta [ 76 ]. ST iemesla dé| arsté$ana ar bérza mizas ziedi vai oleogélu uz BE bazes
tiek uzskatita par jaunu aktualu alternativu pasreizéjai AK terapijai un daudzsoloSu kimijpreventivu
[idzekli, jo TpasSi tapec, ka AK progresésanas risks lidz invaziva tipa plakansinu karcinomai ir
noveértéts ka augsts[ 79 ].

Dzivnieku mode]os un izméginajuma pétijumos ar BE, BE bazes oleogélu vai triterpéna bérza mizas
ekstraktu nopietnas nelabvéligas ietekmes netika novérotas. BE, tapat ka citi pentacikliskie
triterpéni, art nav uzradijusi toksicitati. Ikdienas BE ievadisana (devas 540 mg/kg kermena svara ip
zurkam un 300 mg/kg sc suniem) izraisija |loti zemu toksicitati, ja tada bija [ 42 ]. Tadejadi skiet, ka
triterpéna bérza mizas ekstrakts un ta reprezentativais savienojums BE ir drosi lietojami in vivo .

6. Nobeiguma piezimes

Arvien vairak pétijumu apstiprina BE antineoplastisko aktivitati. Bérza tass ekstrakta biologiskas un
farmakologiskas efektivitates ierobezojums ir ta slikta skidiba. Risinajums varétu bit kompleksa
veido3ana ar hidrofiliem neséjiem. PatieSam, BE Skidibu tdent var ievérojami uzlabot, izmantojot |oti
hidrofilo pussintétisko 8- ciklodekstrinu [ 80 ] un y - ciklodekstrina atvasinajumus [ 39 ] ka nes€jus,
kam ir uzlabots BE antiproliferativais potencials attieciba uz véZa stnu linijam [ 80 ], un ieklausana
vivo. Kimiski sintezéti ciklodekstrina atvasinajumi piedava iespéju sagatavot |oti stabilus kompleksus
gan ar BE, gan citiem terpéniem, pieméram, BA [81], un, iesp&jams, drizuma tie tiks iesniegti
kliniskiem pétijumiem. Tapat holesterinu saturoSu BE-liposomu pielietoSanu var uzskatit par
daudzsolo$u metodi, lai atvieglotu BE lietoSanu pretvézZa terapijas konteksta [ 54 ].

Ta ka BE ir daudzmeérku aktivitate pret véza Stinam, to var lietot kombinacija ar plasi lietotam
kimijterapijas zalém, jo to sinergiska iedarbiba var palidzét iznicinat véza Slnas, tostarp pret zalém
rezistentas Sinas [ 36 ]. Vel viena jauna pieeja BE pielietoSanai véza terapija var bt ta kimiska
modificéSana ar dazadiem ligandiem, kas lauj ieglt pastiprinatu citotoksicitati pret audzéja stnam,
labaku Skidibu un biopieejamibu neka sakotnéjam savienojumam [33]. Tapéc BE ir méginats
izmantot ka prekursoru jaunu BE atvasinajumu sintézé ar uzlabotam pretvéza un farmakokinétiskam
Tpasibam.

Daudzi no tass ekstrakta molekularajiem darbibas mehanismiem joprojam ir nenotverami, kas
ierobeZo musu izpratni par So potenciali labvéligo dabisko savienojumu grupu.
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