
 

Visaptverošs pārskats par betulīnu kā spēcīgu pretvēža līdzekli 

Sylwia Katarzyna Król,  Michał Kiełbus, Adolfo Rivero-Müller,  un Andrzej Stepulak  

 

Ārsta Artūra Tereško priekšvārds 
 
Tāpat kā vairākums ārstu, arī es esmu noraizējies par onkoloģisko slimību gadījumu pieaugumu, 
īpaši, jaunu cilvēku vidū. Sliktākais ir tas, ka mēs nevaram ietekmēt pārtikas un vides kvalitāti, kā arī, 
mūsu spēkiem nenovēršamo disstresu, kas ir galvenie onko slimību izraisītāji. Daudzi, protams, var 
izvēlēties bioloģisko pārtiku un ūdeni no avota, bet ne visi un ne vienmēr.  
Būdams fitoterapeits, sekoju līdzi pētījumiem par jaunām iespējām šo slimību novēršanā un 
ārstēšanā, tieši ar ārstniecības augiem un sēnēm. 
Pēdējās desmitgadēs zinātnieki intensīvi pēta augus un sēnes, lai noskaidrotu to īpašības, ko varētu 
izmantot preventīvi audzēju gadījumu samazināšanai un ārstēšanai.  
Ir pierādītas sēņu – šitaki, čagas, tauriņpiepes, kardicepa, brūnās bērza piepes, reiši, maitake 
pretaudzēju īpašības, tāpat ir pozitīvi pētījumi par augu – adaptogēnu: žeņ-šeņ, rožainās rodiolas, 
leizejas, eleoterokoka audzēju izplatību kavējošu darbību. 
Tomēr pēdējās desmitgades visvairāk pētītā substance ar pretaudzēju aktivitāti ir bērza tāss sausais 
ekstrakts – betulīns un tā atvasinājums betulīnskābe. 
Šeit lasītājiem piedāvāju pilnu 81pētījuma pārskata tulkojumu par betulīna pretaudzēja īpašībām. 
Jāpiebilst, ka šis pārskats ir adresēts ļoti šauram speciālistu lokam, galvenokārt onkologiem, jo 
ierindas ārstiem, arī man, daudzās šeit apskatītās šūnu līnijas neko neizsaka un darbības mehānismu 
izprašana ir par sarežģītu. Tomēr, izlasot šo pārskatu, var izdarīt secinājumus: 
 

1. Betulīns kavē dažāda veida vēžu izplatīšanos un invāziju. 
2. Betulīns stimulē tos iekšējos procesus audzēja šūnās un ārpus tās, kas pakļauj audzēja šūnas 

ieprogrammētai, dabiskai nāvei, ko sauc par apoptozi. 
3. Betulīns kavē audzēja šūnu augšanu, traucējot jaunu asinsvadu veidošanos audzēja masā. 
4. Ir pierādīts, ka betulīns ievērojami kavē vairāku vēža šūnu veidu, tostarp, plaušu un 

centrālās nervu sistēmas audzēju (rabdomiosarkoma/medulloblastoma) šūnu migrāciju un 
metastazēšanos. 

5. Betulīns darbojas uz dažādas lokalizācijas un dažādu veidu audzējiem, bet efektīvā deva 
variē plašās robežās – no 10 mg/kg. līdz 30 mg/ kg svara, aptuveni pārrēķinot uz cilvēku in 
vivo pētījumos pielietotās devas. 

6. Betulīns paaugstina ķīmijterapijas efektivitāti un samazina terapijas blakusparādību biežumu 
un smagumu, kas ļauj kursu pabeigt pilnā apjomā. 

7. Betulīna antiproliferatīvais potenciāls nav bijis atkarīgs no šūnu izcelsmes (cilvēka vai 
dzīvnieka). 

8.  Būtiska priekšrocība, izmantojot betulīnu kā bioaktīvu līdzekli, ir tā zemā toksicitāte pret 
normālām šūnām. 

9. Ilgstošos pētījumos ar dzīvniekiem betulīnam nav izdevies pierādīt toksiskas vai kādas citas 
nelabvēlīgas īpašības.  

 
Pēdējie divi secinājumi - par betulīna drošību, dod iespēju to lietot kā uztura bagātinātāju 
kapsulu vai eļļas emulsijas veidā, kamēr nav izdarīti sarežģītie klīniskie pētījumi, un tas nav 
nonācis ārstu rīcībā kā medikaments. Devai, atkarībā no svara un audzēja veida, vajadzētu būt 
no 1 līdz 2 gramiem diennaktī. 
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Saīsinājumu paskaidrojums.  
IC 50  - koncentrācija audos, kas 50% gadījumos izraisa ļaundabīgo šūnu nāvi 
DL50 - vielas daudzums, kas, ievadīts organismā, 50 gadījumos no simta izraisa nāvi. 
1 μ Mols = 0.44 μg /ml 
1 μg /ml = 0.001gr/l = 1mg/litrā  
 
Ņemot vērā, ka cilvēka organismā ir 60% šķidru substanču, tas ir jāņem vērā pie devas 
aprēķināšanas, pareizinot aprēķināto mililitru daudzumu litrā ar koeficientu 0.6 
 
 
Piemēram, cilvēka mieloleikozes gadījumā: 

Vēža veids Šūnu līnija μ M μg /ml (mg/litrā) 

                                                     

Cilvēka mieloleikoze K562 
14.5 6.4 

>225.9 >100,0 

 
Tas nozīmē, ka, lai sasniegtu mieoleikozes gadījumā IC50, cilvēkam ar 80 kg svaru teorētiski ir 
nepieciešama betulīna deva: 100 mg x 80 kg x 0,6 = 4800 mg betulīna. Iespējams, ka vairāk, ņemot 
vērā to, ka mums interesē nevis IC50, bet IC 100, šai devai vajadzētu būt vēl 2 reizes lielākai.  
Taču tādu daudzumu cilvēka nespēj izmantot, tāpēs betulīna lietošana šai gadījumā ir nelietderīga. 
Iespējams, ka drīz varēs lietot betulīna nano formu, kas dos iespēju stipri samazināt efektīvo devu. 
Cits gadījums: 

Vēža veids Šūnu līnija 
IC 50 

μ M μg /ml (mg/l) 

Cilvēka neiroblastoma NB-1 16.5 7.3 

Šajā gadījumā ārstēšanai ar betulīnu varētu būt labas sekmes jo diennakts deva neiroblastomas 
gadījumā 80 kg smagam cilvēkam varētu būt 7.3 mg/l x 80 kg = 584 mg. x 0,6 = 350 mg x 2 (lai 
panāktu IC100) = 700 mg. Tā ir pilnīgi pieņemama deva, ko var uzņemt lietojot, piemēram, uztura 
bagātinātāju ”BTE –Betulīns” pa 2 kapsulām 2 reizes dienā, Vai 10% betulīna eļļas suspensiju pa 5 ml 
2 reizes dienā.  
 
Jāpiebilst, ka pārskatā apskatītie pētījumi un mēģinājumi pārsvarā ir izdarīti vai nu in vitro, tas 
nozīmē – mēģenē, vai arī in vivo - ar dzīvniekiem. Jāņem vērā, ka ne vienmēr cilvēka organisms uz 
dažādām vielām reaģē tāpat kā dzīvnieka organisms. 
Ņemot vērā to, ka betulīns ir netoksisks, par ko liecina pētījumi ar dzīvniekiem, kur DL50 nav 
izdevies panākt, devu var palielināt līdz 2 gramiem diennaktī. Lielākai devai nav racionālas nozīmes, 
jo to organisms nevar izmantot, betulīna vājās šķīdības dēļ. Jo spēcīgāka cilvēka gremošanas 
sistēma, jo labāk betulīns pāriet molekulārā līmenī, asimilējas un darbojas. Tas ir lipofils, organismā 
saistās ar lipīdiem, tāpēc tā darbība notiek šūnu membrānu līmenī. 
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Abstrakts 

Daudzas augu izcelsmes vielas un to atvasinājumi ir efektīvi pretaudzēju un profilaktiski 
līdzekļi. Tomēr ir arī daudz audzēju veidu, kas nereaģē vai kļūst izturīgi pret šīm dabiskajām 
vielām. Tas prasa jaunu aktīvo savienojumu atklāšanu. Betulīns (BE) ir pentaciklisks triterpēns un 
sekundārs augu metabolīts, kas bagātīgi atrodams bērzu sugu Betulaceae sp. ārējā mizā. BE piemīt 
plašs bioloģisko un farmakoloģisko īpašību spektrs, starp kuriem lielāko uzmanību piesaista pretvēža 
un ķīmijpreventīvā darbība. Šādā veidā BE un tā dabiskie un sintētiskie atvasinājumi īpaši iedarbojas 
uz vēža šūnām ar zemu citotoksicitāti pret normālām šūnām. Lai gan BE antineoplastiskais darbības 
mehānisms vēl nav labi izprotams, tiek atklāti vairāki interesanti BE mijiedarbības aspekti. Šajā 
pārskatā tiek apkopots BE pretvēža un ķīmijpreventīvais potenciāls in vitro un in vivo , rūpīgi sadalot 
un salīdzinot iepriekšējos pētījumos izmantotās devas un audzēja līnijas, kā arī koncentrējoties uz 
mehānismiem, kas ir pamatā BE darbībai šūnu un molekulārā līmenī. 

1. Ievads 

Epidemioloģiskie dati liecina par vēža sastopamības un mirstības palielināšanos. Turklāt ir arī 
prognozēts, ka vēzis pārsniegs sirds slimības kā galveno nāves cēloni pasaulē, radot nopietnas 
sociālas un ekonomiskas sekas [ 2 ]. Neskatoties uz jauno ķirurģisko metožu, radioterapijas, 
ķīmijterapijas un mērķterapijas ievērojamo attīstību, neveiksmes audzēju ārstēšanā joprojām ir 
vissvarīgākā onkoloģijas problēma [ 3 ]]. Pašreizējās staru un ķīmijterapijas procedūras izraisa arī 
normālu šūnu bojājumus un tādējādi rada vairākas nopietnas blakusparādības. Turklāt tiek uzskatīts, 
ka audzēja šūnu iegūtā rezistence pret medikamentien samazina tradicionālo onkoloģiskās terapijas 
veidu, tostarp, citostatisko zāļu un starojuma efektivitāti [ 4 ]. Jauna pieeja vēža ārstēšanai ir 
mērķēta uz signalizācijas ceļu izmainīšanu neoplastiskajās šūnās vai audzēja mikrovides izmainīšanu, 
neietekmējot normālās šūnas. 

Dabisku augu izcelsmes savienojumu izmantošana tiek uzskatīta par interesantu aspektu cilvēku 
neoplastisko slimību ārstēšanā. Šķiet, ka dabīgas augu izcelsmes vielas, kas ir salīdzinoši viegli 
pieejamas, jo tās bieži sastopamas dabā, ir daudzsološa pretvēža vai ķīmiski profilaktisku līdzekļu 
grupa, un tām ir bijusi galvenā loma zāļu vai piedevu izstrādē vairāku cilvēku vēža veidu ārstēšanai.  
Vispiemērotākās pretvēža zāles, kas iegūtas no augiem, ko izmanto klīniski, ir taksāni (tostarp 
paklitaksels, kas izolēts no Taxus brevifolia Nutt., Taxaceae ) [ 8 ] un vinkas alkaloīdi 
( Catharanthus alkaloīdi) (tostarp vinblastīns un vinkristīns, kas izolēti no Catharanthus roseus (L.) G. 
Don, Apocynaceae ) [ 9 ]. Turklāt ir sintezēti daudzi šo vielu atvasinājumi. 

Terpēni ir liela augu sekundāro metabolītu grupa, un tie tiek uzskatīti par potenciāli noderīgiem vēža 
farmakoterapijā, jo tiem, kā pierādīts in vitro un in vivo pētījumos, ir selektīva citotoksicitāte pret 
daudzām cilvēka vēža šūnām.  

Betulīns (BE, 3-lup-20(29)-ēn-3 β ,28-diols), pazīstams arī kā betulinols, betulīns vai betulīna spirts 
[ 11 ], ir pentaciklisks lupana tipa triterpenoīds (1. attēls) dabiski izplatīts daudzos augos 
[ 12 , 13 ]. BE bija viena no pirmajām dabiskajām vielām, ko Lovics izdalīja no augiem 1788. gadā, un 
tās ķīmiskā struktūra tika galīgi noteikta 1952. gadā. Vēlāk BE tika atrasts arī 
citās Betulaceae dzimtas augu sugās kā ārējās mizas sastāvdaļa. bērzu sugas Betula alba , B. 
pendula , B. pubescent un B. platyphylla . BE ir konstatēts arī Diospyros leucomelas , Zizyphus 
mauritiana , Nelumbo nucifera , Ziziphus vulgaris var. spinosus , un mizāTrochodendron 
aralioides . BE ir sastopams no 10 [ 14 ], līdz 34 % no baltā bērza mizas sausnas svara [ 15 ] vai pat 
vairāk nekā 50 % kārpainā bērza B. pendula Roth mizas ekstrakta[ 16 ] Bērzu mizas ekstraktu 
ķīmiskais sastāvs ir cieši saistīts ar izmantotajām sagatavošanas un attīrīšanas metodēm un ietekmē 
BE procentuālo daudzumu, kas var svārstīties no 54% līdz 82% no sausnas [ 16 ].  
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Betulīna un lupana ķīmiskā struktūra.  

Daudzi pētījumi ir parādījuši, ka BE ir daudzveidīgas un plašas bioloģiskas un farmakoloģiskas 
īpašības, tostarp antibakteriālas, pretsēnīšu un pretvīrusu aktivitātes. Tomēr lielākā uzmanība tiek 
pievērsta BE pretvēža un ķīmijpreventīvajam potenciālam [ 11 ]. 

BE kavē dažādu vēža veidu izplatīšanos un invāziju 

Ir pierādīts, ka BE ir pretvēža darbība, kavējot vēža šūnu augšanu. BE citotoksicitāte un 
antiproliferatīvais potenciāls ir pētīts vairākās noteiktās vēža šūnu līnijās, kā arī primārās audzēja 
šūnu kultūrās.  

1. Tabula 
 
In vitro BE antiproliferatīvā iedarbība uz cilvēku un dzīvnieku vēža šūnu līnijām, izmantojot 
IC 50 vērtības  

Vēža veids Šūnu līnija 
IC 50 

Atsauces 
μ M μg /ml 

Cilvēka mieloleikoze K562 

14.5 6.4 [ 25 ] 

>225.9 >100,0 [ 26 ] 

>250,0 >111,0 [ 35 ] 
 

Cilvēka neiroblastoma SK-N-AS 2.5 1.1 
[ 23 ] 

Cilvēka rabdomiosarkoma/medulloblastoma TE671 10.3 4.6 
 

Cilvēka neiroblastoma IET UZ 17.1 7.6 
[ 25 ] 

Cilvēka neiroblastoma NB-1 16.5 7.3 
 

Žurku glioma C6 5.9 2.6 
[ 23 ] 

Cilvēka vairogdziedzera karcinoma FTC 238 6.8 3.0 
 

Cilvēka plaušu vēzis Lu1 >45.2 >20,0 [ 19 ] 
 

Cilvēka nesīkšūnu plaušu karcinoma NCI-H460 63.5 28.1 [ 26 ] 
 

Cilvēka plaušu karcinoma A549 

20.0 8.9 [29] 

33.4 14.8 [26] 

7.4 3.3 [23] 

3.8 1.7 
[27, 28] 

Human breast adenocarcinoma MCF-7 23.3 10.3 
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Vēža veids Šūnu līnija 
IC 50 

Atsauces 
μ M μg /ml 

30.7 13.6 [26] 

8.32 3.7 [32] 
 

Human breast carcinoma T47D 
5.2 2.3 [23] 

73.2 32.4 [33] 
 

Human cervical carcinoma HeLa 

74.1 32.8 24 h [24] 

57.1 25.3 48 h [24] 

34.4 15.2 72 h [24] 

22.6 10.0 [26] 

6.7 2.9 [32] 
 

Human ovarian carcinoma cells A2780 >45.2 >20.0 [21] 
 

Human prostate adenocarcinoma PC-3 
17.9 7.9 [27, 28] 

82.9 36.7 [26] 
 

Hormone-dependent human prostate cancer LNCaP >45.2 >20.0 [19] 
 

Human gastric carcinoma EPG85-257P 18.7 8.3 
[36] 

Human pancreatic carcinoma EPP85-181P 21.1 9.3 
 

Human colorectal adenocarcinoma DLD-1 6.6 2.9 [27, 28] 
 

Human colorectal adenocarcinoma HT-29 4.3 1.9 [23] 
 

Human colon cancer Col2 45.2 >20.0 [19] 
 

Human colorectal adenocarcinoma SW707 51.7 22.9 [33] 
 

Human hepatoma HepG2 22.8 10.1 
[26] 

Human hepatocarcinoma SK-HEP-1 132.1 58.5 
 

Human melanoma G361 12.4 5.5 
[25] 

Human melanoma SK-MEL-28 16.2 7.2 
 

Mouse melanoma B16-F1 13.8 6.1 [27] 
 

Mouse melanoma B16 2F2 27.4 12.1 [37] 
 

Human melanoma MEL-2 >45.2 >20.0 [38] 
 

Human melanoma SK-MEL2 >250.0 >111.0 [35] 
 

Human skin epidermoid carcinoma A431 6.8 3.0 [32] 
 

Human promyeloblastic leukaemia HL60 14.7 6.5 
[ 25 ] 

Cilvēka leikēmija U937 14.4 6.4 
 

Cilvēka T limfoblastu leikēmija Jurkat E6.1 6.7 3.0 [ 23 ] 
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Vēža veids Šūnu līnija 
IC 50 

Atsauces 
μ M μg /ml 

Peļu leikēmija P388 12.4 5.5 
[ 33 ] 

Cilvēka leikēmija CCRF/CEM 24.6 10.9 
 

Cilvēka multiplā mieloma RPMI 8226 6.4 2.8 [ 23 ] 
 

Cilvēka mutes epidermoīda karcinoma KB >45.2 >20,0 [ 19 ] 
 

Kuņģa karcinoma, netipisks mitoksantrona MDR 
variants 

EPG85-
257RNOV 

12.3 5.4 

[ 36 ] 

Kuņģa karcinoma, klasiskais daunorubicīna MDR 
variants 

EPG85-
257RDB 

11.0 4.9 

Aizkuņģa dziedzera karcinoma, netipisks 
mitoksantrona MDR variants 

EPP85-
181RNOV 

20.6 9.1 

Aizkuņģa dziedzera karcinoma, klasiskais 
daunorubicīna MDR variants 

EPP85-
181RDB 

26.5 11.7 

 

Cilvēka mieloleikēmija (rezistenta pret paklitakselu) 
K562-
Nodoklis 

250,0 111,0 [ 35 ] 

Atvērt atsevišķā logā 

Lai atvieglotu salīdzināšanu, devas tika pārrēķinātas uz μM vai μg / ml. Sākotnējie dati ir parādīti 
treknrakstā. 

2. tabula 
BE in vitro antiproliferatīvā iedarbība uz cilvēka audzēju primārajām kultūrām, izmantojot 
IC 50 vērtības (inhibējošā koncentrācija 50%). 

Audzēja veids Primārā kultūra 
IC 50 

Atsauces 
μ M μg /ml 

Olnīcu karcinoma HPOC 2.8 1.2 

[ 23 ] Dzemdes kakla karcinoma HPCC 3.4 1.5 

Multiformā glioblastoma HPGBM 3.4 1.5 

Lai atvieglotu salīdzināšanu, devas tika pārrēķinātas uz μM vai μg / ml. Sākotnējie dati ir parādīti 
treknrakstā. 

Tiek uzskatīts, ka BE izraisa antiproliferatīvu un citotoksisku aktivitāti neatkarīgi no dabiskā 
avota. BE, kas izolēts no Chaenomeles sinensis KOEHNE, ir inhibējošs efekts (ar IC 50 20,9  μM ) uz 
mīksto agara koloniju veidošanos, ko inducē TPA (12 - O -tetradekanoilforbol-13 acetāts) peles 
epidermas šūnās (JB6 Cl 22, Cl 41). šūnas) [ 18 ], savukārt BE no Celtis philippinensis zariem kavēja 
plaušu vēža šūnu proliferāciju [19 ], un BE no Belamcanda chinensis (L.) DC saknēm bija efektīvs pret 
krūts, prostatas un kuņģa vēža šūnām [ 20 ]. Tāpat BE no Coussarea paniculata zariem samazināja 
cilvēka olnīcu karcinomas šūnu proliferāciju [ 21 ], savukārt BE no Cyrtomium fortumei (J.) kavēja 
cilvēka prostatas un kuņģa vēža šūnu līniju augšanu [ 22 ]. 

BE ir uzrādījis diezgan atšķirīgu antiproliferatīvās aktivitātes diapazonu atkarībā no vēža šūnu veida, 
sākot no vājas šūnu proliferācijas kavēšanas cilvēka eritroleikēmijas šūnu līnijā (K562),  līdz spēcīgai 
inhibīcijai cilvēka neiroblastomas šūnās (SK-N-AS), kur efekts ir bijis visizteiktākais (1. tabula un 
atsauces tajā). Turklāt ir konstatēts, ka BE arī uzrāda nozīmīgu citotoksicitāti pret primāro vēža šūnu 
kultūrām, kas izolētas no olnīcu, dzemdes kakla karcinomas un glioblastomas, kur IC 50 vērtības ir 
svārstījušās no 2,8 līdz 3,4  μM [ 23 ] .2. tabula), kas ir ievērojami zemāks, salīdzinot ar citu audzēju 
šūnu līnijām [ 21 , 24 ]. 
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Citi pētījumi ir parādījuši skaidri izteiktu BE ietekmi uz cilvēka nervu audzēju šūnu līnijām ar 
IC50 vērtību 10,3  μM TE671 (rabdomiosarkoma/medulloblastoma), neiroblastomas šūnām – 2,5 
μM  SK -N-AS [ 23 ], 17,1  μM . GOTO un 16,5  μM NB-1 šūnu līnijā [ 25 ], un glias audzēju gadījumā - 
5,9  μM C6 (žurku glioma) [ 23 ]. 

Jāpiemin, ka BE ir arī izraisījis ievērojamu antiproliferatīvu potenciālu pret cilvēka vairogdziedzera 
karcinomas FTC 238 šūnām un koncentrācija 6,8  μM ir efektīvi kavējusi 50% šūnu proliferāciju pēc 
48 stundu ārstēšanas [ 23 ]. 

Ir pētīts BE pretvēža potenciāls cilvēka plaušu vēža šūnās Lu1 (ar IC 50 vērtībām >45,2  μM ) [ 19 ], NCI-
H460 (nesīkšūnu plaušu karcinoma, IC 50 vērtība 63,5  μM ) [ 26 ] un A549. Interesanti, ka A549 šūnu 
līniju ir plaši pētījuši vairāki autori, un IC 50 vērtības ir skaidri svārstījušās no 3,8  μM [ 27 , 28 ] līdz 
7,4  μM [ 23 ] un 20  μM [ 29 ] līdz 33,4  μM [ 29 ].]. Cits pētījums parādīja, ka BE deva, kas 
nepieciešama, lai sasniegtu 10% šūnu dzīvotspējas inhibīciju (ID 10 ) A549 šūnās, ir bijusi 0,7 μM  un 
efekts, kas iegūts pēc 24 stundām, ir gandrīz dubultojies, kad ārstēšana tika pagarināta līdz 48 h 
(0,4  μM ) [ 30 ]. Turklāt tika atklāts, ka BE ir arī nedaudz spēcīgāks pretvēža līdzeklis nekā 
cisplatīns (IC 50 vērtība 25  μM) attiecībā uz cilvēka plaušu vēža A549 šūnu līniju [ 29 ] , tomēr tika 
pierādīts, ka tas ir arī neaktīvs pret nesīkšūnu bronhopulmonāru karcinomu. NSCLC-N6) [ 31 ]. 

BE ir novērtēts in vitro  arī attiecībā uz tā pretvēža potenciālu attiecībā uz visbiežāk 
diagnosticētajiem vēža veidiem sievietēm visā pasaulē [ 1 ]. Ir pierādīta tā inhibējošā iedarbība uz 
cilvēka krūts, dzemdes kakla un olnīcu karcinomas šūnu augšanu. BE kavēja šūnu proliferāciju par 
53,2% koncentrācijā 20  μM MCF-7 un Bcap -37 šūnu līnijās (abās krūts vēža šūnu līnijās) [ 20 ]. Citi 
pētījumi ir parādījuši, ka BE koncentrācijā 10  μM (4,43  μg /mL) un 30  μM (13,28  μg /mL) inhibēja 
attiecīgi par 25,81% un 35,54% MCF-7 šūnu proliferāciju. Vairākos citos pētījumos ziņots 

par  ievērojami augstākām IC 50 vērtībām MCF-7 šūnām - 23,3 μM [ 27 , 28 ] un 30,7  μM [ 26 ]. T47D 

šūnu līnijai ir būtiski mainījusies jutība pret BE antiproliferatīvajām īpašībām ar IC 50 vērtību no 
5,2  μM [ 23 ] līdz 73,2  μM [ 33 ]. No otras puses, ir pierādīts, ka BE izraisa apmēram trīs reizes 
vājāku antiproliferatīvo aktivitāti (IC 50 vērtība 17  μM), salīdzinoši ar citostatisko līdzekli 5-
fluoruracilu (5-FU, ar IC 50 vērtību 5,34  μM ) pret MCF-7 šūnu līniju [ 34 ]. Cilvēka dzemdes kakla 
vēža šūnu (HeLa šūnu līnija) proliferācija tiek inhibēta atkarībā no devas un lietošanas 
laika. IC 50 vērtības pēc 24 stundām bija 74,1  μM [ 24 ], pēc 48 h 22,6  μM [ 26 ] un 57,1  μM [ 24 ], 
un 6,67  μM [ 32 ] un 34,4  μM pēc [ 24 h. Citi autori ir ziņojuši, ka BE kavē HeLa šūnu proliferāciju 
koncentrācijā 10  μM (4,43  μg / ml) un 30  μM (13,28  μg / ml) attiecīgi par 73,02% un 81,39% 
[ 16 ]. Ir pierādīts, ka BE koncentrācijā >45,2  μM sasniedz 50% šūnu proliferācijas inhibīciju cilvēka 
olnīcu karcinomas šūnās (A2780 šūnu līnija) [ 21 ]. 

Turklāt daži pētījumi ir arī snieguši pierādījumus tam, ka BE izraisa antiproliferatīvu aktivitāti pret 
cilvēka prostatas vēzi, tostarp no androgēniem atkarīgo veidu. Tomēr lielas neatbilstības parādās, 
salīdzinot IC 50 vērtības ar to pašu šūnu līniju PC-3, sākot no 17,9  μM [ 27 , 28 ] līdz 82,9  μM [ 26 ] 
līdz> 250  μM [ 35 ]. Piemēram, BE inhibēja PC-3 šūnu proliferāciju par 18,4% [ 22 ] un par 17,3% 
koncentrācijā 20  μM [ 20 ], savukārt LNCaP šūnās (no androgēniem atkarīga cilvēka prostatas vēža 
šūnu līnija) IC 50bija virs 45,2  μM [ 19 ]. 

Ir arī pierādīts, ka BE piemīt antiproliferatīva aktivitāte pret cilvēka gremošanas sistēmas vēzi. BE ir 
inhibējis proliferāciju par 50% aizkuņģa dziedzera karcinomas (EPP85-181) un cilvēka kuņģa (EPG85-
257) šūnu līnijās, attiecīgi 21,09 μM  un 18,74  μM koncentrācijā [ 36 ]. Citas kuņģa vēža šūnu līnijas 
(MGC-803) proliferācija tika inhibēta par 43,7% [ 20 ] un 45,1% [ 22 ] koncentrācijā 20  μM. Ir pētīts, 
ka BE ir antiproliferatīvs potenciāls pret cilvēka kolorektālo adenokarcinomu, DLD- 1, HT-29, Col2 un 
SW707 šūnām. Šūnu proliferācijas kavēšana, reaģējot uz BE, ir bijusi ļoti atkarīga no šūnu 
līnijas. Betulīna IC 50  DLD-1 [ 27 , 28 ] un HT-29 resnās zarnas vēža šūnu [ 23 ] vērtības ir bijušas 
salīdzināmas, attiecīgi 6,6  μM un 4,3  μM , un ievērojami zemākas nekā Col2 šūnām ar 
IC 50 vērtībām 45,2  μM [ 19 ], bet SW707 šūnām - 51,7  μM [ 33 ] . Un otrādi, BE ir neefektīvs pret HT-
29 šūnām, kur IC 50 vērtība ir lielāka par 250  μM [ 35 ]. 
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BE ir arī pierādījis ārkārtīgi daudzveidīgu antiproliferatīvu iedarbību uz cilvēka hepatomas šūnu 
līnijām. IC 50 vērtības ir svārstījušās no 22,8  μM HepG2 šūnās līdz 132,1 μM  SK - HEP-1 šūnām 
[ 26 ]. BE deva, kas nepieciešama, lai sasniegtu ID 10 HepG2, ir bijusi 1,02  μM , un antiproliferatīvais 
efekts, kas iegūts pēc 24 stundām, ir gandrīz dubultojies pēc ārstēšanas laika pagarināšanas līdz 48 
stundām (0,5  μM ) [ 30 ]. 

Turklāt BE ir pārbaudīts ar daudzsološiem rezultātiem attiecībā uz tā citotoksicitāti un inhibējošo 
aktivitāti pret vairākām melanomas šūnu līnijām. BE IC 50 vērtības cilvēka melanomas šūnās G361 un 
SK-MEL-28 ir bijušas salīdzināmas, attiecīgi 12,4 μM un  16,2 μM  [ 25 ] , līdzīgi kā peļu melanomas 
B16-F1 šūnām — 13,8  μM [ 27 ], kas liecina, ka BE antiproliferatīvais potenciāls nav bijis atkarīgs 
no šūnu izcelsmes (cilvēka vai dzīvnieka). Līdzīgi, BE (koncentrācijā 10  μM) uzrādīja izteiktu citu 
peles melanomas B164A5 šūnu līnijas dzīvotspējas samazināšanos, kā rezultātā dzīvotspējīgo šūnu 
skaits samazinājās par 52%, salīdzinot ar kontroli [ 39 ], bet tai ir mērena aktivitāte pret mutes KB 
šūnu epidermoīdo karcinomu (IC 50 vērtība ). >45,2  μM ) [ 38 ] un kopējā neaktivitāte pret 
melanomas SK- MEL2 šūnām ar IC 50 vērtību, kas lielāka par 250  μM [ 35 ]. Cita ādas vēža 
epidermoīda karcinomas A431 šūnu līnija bija daudz jutīgāka pret BE ārstēšanu; koncentrācijas 
10  μM (4,43  μg /mL) un 30  μM (13,28  μ )g/mL) ir inhibējuši proliferāciju attiecīgi par 63,42% un 
70,30% [ 16 ], un IC 50 vērtība bija 6,76  μM [ 32 ]. 

BE citotoksicitāte un antiproliferatīvā aktivitāte ir apstiprināta arī cilvēku un peļu hematoloģisko 
ļaundabīgo audzēju panelī in vitro . BE izraisa ievērojamu šūnu augšanas nomākšanu vairākos 
leikēmijas modeļos, HL60 un U937 šūnu līnijās [ 25 ] ar salīdzināmām IC 50 vērtībām attiecīgi 14,7 un 
14,4  μM, bet visizteiktākā ietekme ir novērota Jurkat E6.1 šūnās . 6,7  μM [ 23 ]. Ir novērota gandrīz 
divas reizes vājāka BE aktivitāte pret cilvēka leikēmijas CCRF/CEM šūnām, salīdzinot ar peles 
leikēmijas P388 šūnu līniju (IC50 24,6 pret 12,4 µM  ) [ 33]. Lai gan šos rezultātus apstrīd citi 
pētījumi, kas liecina par pilnīgu BE aktivitātes trūkumu pret CEM šūnām - IC 50 vērtība> 
250  μM [ 35 , 40 , 41 ]. Līdzīgas atšķirības ir pierādītas attiecībā uz cilvēka hronisku mieloleikozi 
K562, turpretim, no vienas puses, BE tiek ziņots kā aktīvs  - ar IC 50 vērtību 14,5  μM [ 25 ], bet, no 
otras puses, tā ir pilnīgi neaktīva, IC 50 vērtības > 200  μM [ 26 ] un 250  μM [ 35]. Papildu pētījumi ir 
pierādījuši ievērojamu BE aktivitāti cilvēka multiplās mielomas RPMI 8226 šūnu līnijā, kur 
koncentrācija 6,4  μM kavēja 50% šūnu augšanu pēc 48 stundu ārstēšanas [ 23 ]. 

Nozīmīgās neatbilstības starp IC 50 BE devām attiecībā uz tām pašām šūnu līnijām, A549 [ 23 , 26-
29], T47D [ 23 , 33 ] , PC-3 [ 26-28 , 35 ] , CCRF /CEM [ 33 , 35 , 40 , 41 ] un K562 [ 25 , 26 , 35 ], ko 
novērtējuši dažādi autori, šķiet, ir dažādu BE avotu un ekstrakcijas procedūru, kā arī standartizētu 
ārstēšanas metožu trūkuma (ārstēšanas laiki, devas un individuālās īpatnības) rezultāts. katrs 
laboratorijas šūnu celms). 

BE uzrāda antiproliferatīvu un citotoksisku aktivitāti pret vēža šūnu līnijām, kas ir rezistentas pret 
parastajām citostatiskām zālēm, kas liecina par jaunu darbības mehānismu. Ir pierādīts, ka BE 
izraisa ievērojami spēcīgāku antiproliferatīvu iedarbību (ar IC 50 ) pret daunorubicīnu un 
mitoksantronu rezistentām vēža šūnām, piemēram, pret DB rezistento cilvēka kuņģa vēža 257RDB 
šūnu līniju (IC 50 10,97 μM  ) un NOV rezistenta (Novantrone) cilvēka kuņģa vēža 257RNOV šūnu līniju 
(IC 50 12,25  μM), kā arī cilvēka aizkuņģa dziedzera karcinomas 181RNOV šūnu līniju (IC 50 20,62 μM  ), 
savukārt BE ir bijis neaktīvs attiecībā uz K562-Tax (pret paklitakselu rezistentu cilvēka hroniskas 
mieloleikozes apakšlīniju), ar IC50 vērtību >250 µM  [35], (kas ir ļoti liela deva, tulk. 
piezīme). Neskatoties uz to, betulīnam ir spēja pārvarēt dažus zāļu rezistences veidus vēža šūnās, 
kas ir izturīgas pret parastajiem ķīmijterapijas līdzekļiem [ 36 ]. 

Ekstrakcijas un attīrīšanas metodēm ir svarīga loma BE un tā atvasinājumu pakārtotajā 
darbībā. Arvien vairāk pierādījumu liecina, ka BE ekstraktiem, kas satur arī citus lupāna grupas 
triterpēnus un betulīnskābi, ir labāks terapeitiskais potenciāls nekā tīram BE. Dažos gadījumos ir 
konstatēts, ka izolēta BE izraisa vājāku antiproliferatīvu aktivitāti pret cilvēka kuņģa audzēja  šūnu 
līniju (EPG85-257P) (1. tabula), salīdzinot ar neapstrādātu bērza mizas ekstraktu, savukārt citos 
gadījumos tīram BE ir novērota spēcīgāka inhibējošā iedarbība uz aizkuņģa dziedzera karcinomas 
šūnām (EPP85-181P), salīdzinot ar bērza mizas ekstraktu [ 36 ]. Bērzu ārējā miza satur BE kā galveno 
sastāvdaļu, bet arī dažus citus pentacikliskos triterpēnus [ 42 ]. Tādējādi dažādu triterpēnu 
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kombinācijas ar dažādām aktivitātēm un darbības veidiem sinerģiskā iedarbība zināmā mērā varētu 
izskaidrot in vitro iegūto rezultātu atšķirības starp bērza mizas ekstraktu un attīrītu BE. Lai gan šī 
darbība vai darbību kombinācija ir atkarīga no bērza sugas veida. Ir konstatēts, ka no Eiropas 
baltajiem bērziem, iegūtais ekstrakts uzrāda izteiktāku antiproliferatīvo potenciālu pret 
daunorubicīnu un mitoksantronu rezistentajām cilvēka kuņģa un aizkuņģa dziedzera karcinomas 
šūnu līnijām - (IC 50 vērtības 4,29–7,08 μM  un 9,07–23,03 μM.  Tāpat ar BE bagātais (apmēram 97%) 
bērza mizas ekstrakts ( B. pendula Roth) uzrādījis spēcīgu antiproliferatīvu potenciālu pret cilvēka 
vēža šūnu līnijām A431, A2780, HeLa un MCF7 in vitro ar IC 50 vērtībām no 2,26  μM . līdz 11,29 
μM ( 1 un 5  μg /mL) [43 ]. Citā pētījumā B. pendula Roth mizas ekstrakts ar 57,01% BE saturu 
koncentrācijā 17,53  μM (7,76  μg /mL) un 52,61  μM (23,29  μg /mL) ir kavējis A431 proliferāciju (ar 
70,02% un 78,70%, resp.), MCF-7 (par 45,54% un 55,55%, attiecīgi) un HeLa (par 70,62% un 76,23%, 
attiecīgi), kas liecina, ka tas ir spēcīgākas par tīru BE [ 16 ]. Augsti attīrīts triterpēna ekstrakts (TE) 
no Betulae tāss ar BE kā galveno komponentu (līdz 87,3 % identificēto triterpēnu) uzrādīja no devas 
atkarīgu citotoksicitāti no 0,090  μM (0,04  μg /mL) līdz 90,35  μ M (40  μg/mL) cilvēka nemirstīgos 
keratinocītos (HaCaT) un ādas vēža A431 (plakanšūnu karcinomas) šūnu līnijās. Ir pierādīts, ka 
betulīns veido veido oleogēlu, kas atvieglo tā uzklāšanu uz ādas, ja ir  dermatoloģisks indikācijas 
[ 44 ]. 

Būtiska priekšrocība, izmantojot BE kā bioaktīvu līdzekli, ir tā zemā toksicitāte pret normālām 
šūnām [ 45 ]. BE ir uzrādījis salīdzinoši nelielu citotoksicitāti pret cilvēka ādas fibroblastiem. Devām, 
kas mazākas par 10 μM, nav acīmredzamas toksicitātes [ 23 ]. Attiecībā uz peles fibroblastu šūnu 
līniju (Balb3T3) IC50 vērtība ir 106,8  μM (47,3 μg /mL) [ 33 ].  

No otras puses, BE ir uzrādījis ievērojamu antiproliferatīvu iedarbību pret cilvēka normālas ādas 
fibroblastiem (WS1), ar IC 50 vērtību 3,6  μM [ 27 , 28 ] un normāliem plaušu fibroblastiem WI38 
(IC50 15 μM ) [ 25 ]. Lai gan ir tikai daži ziņojumi par BE ietekmi uz normālām šūnām, ir apstiprināts, 
ka dažādas izcelsmes nevēža šūnas ir izturīgākas pret BE ārstēšanu nekā audzēja šūnas, kas norāda 
uz zināmu šūnu tipa selektivitāti. Šie iepriecinošie in vitro pētījumu rezultāti padara BE par 
daudzsološu terapeitisku kandidātu pret dažāda veida audzējiem. 

Ir pierādīts, ka BE ievērojami kavē vairāku vēža šūnu veidu, tostarp plaušu (plaušu karcinomas A549 
šūnas) un centrālās nervu sistēmas audzēju (šūnu līnijas C6-glioma un TE671-
rabdomiosarkoma/medulloblastoma) šūnu migrāciju [ 23 ]. 

Ir ziņots arī par BE antiangiogēno iedarbību in vivo pētījumos. Izmantojot vistu embriju 

horioalantoiskās membrānas (CAM) modeli, tika pētīta asinsvadu veidošanās, BE antiangiogēnā 

aktivitāte tika pierādīta, jo tas inhibēja jaunu kapilāru veidošanos, kas, iespējams, baroja endotēlija 

šūnas [ 43 ]. Šo aktivitāti var vēl vairāk uzlabot, izmantojot BE nanoemulsijas sastāvā, lai palielinātu 

iekļūšanu ārpusembrionālajos audos [ 46 ]. Līdzīgi melanomas audzēja lieluma samazināšanās C57BL 

/ 6J peļu modelī (pēc B164A5 audzēja šūnu inokulācijas) pēc BE ārstēšanas ir saistīta ar tā 

antiangiogēno aktivitāti. Patiešām, imūncitoķīmiskās analīzes parādīja samazinātu VEGF (asinsvadu 

endotēlija augšanas faktors) ekspresiju pelēm, kas tika ārstētas ar BE- γ-ciklodekstrīna atvasinājuma 

(GCDG) salīdzinājumā ar kontroles grupu [ 39 ]. Joprojām ir jānosaka BE antimigrācijas un 

antiangiogēno aktivitāšu molekulārais pamats. 

Strauji pieaugošais pētījumu skaits ir parādījis, ka apoptozes (šūnu nāves) ierosināšana, ko 
veicina, tostarp, arī betulīns, ir būtisks pretvēža līdzekļu darbības mehānisms [47-49], Ir pierādīts, 
ka apoptozes mehānismu darbības traucējumi ir tipiska audzēja šūnu īpašība       [50–52]. Apoptoze 
ir ieprogrammētas šūnu nāves veids, ko raksturo virkne sarežģītu, specifisku bioķīmisku un 
citomorfoloģisku notikumu. Ir identificēti divi galvenie apoptozes ceļi: ārējais (ar nāves receptoriem 
saistīts) un iekšējais (atkarīgs no mitohondrijiem). Ārējo ceļu ierosina ārējie signāli, piemēram, 
molekulu (ligandu), tostarp, Fas, TNF vai TRAIL, saistīšanās ar attiecīgajiem nāves receptoriem, kas 
lokalizēti šūnas virsmā. Iekšējo apoptozes ceļu aktivizē dažādi stimuli, piemēram, DNS bojājumi, 
oksidatīvais stress, starojums un augšanas faktora trūkums[ 53 ]. 
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Ir pierādīts, ka spēja izraisīt apoptozi audzēja šūnās ir viens no mehānismiem, kas ir BE 
citotoksicitātes un tā antiproliferatīvā potenciāla pamatā. Ārstēšana ar BE ir izraisījusi 
citomorfoloģiskas izmaiņas, kas raksturīgas šūnām, kurās notiek apoptoze, piemēram, šūnu 
noapaļošanās, hromatīna kondensācija, kodola fragmentācija, membrānas burbuļošana un 
apoptotisku šūnas organellu veidošanās [ 26 ]. Tāpat HeLa šūnu (šūnas laboratorijas apstākļos, ko 
kultivē kā nemirstīgas) proliferācijas kavēšanu pavada morfoloģiskas izmaiņas, kas raksturīgas 
apoptozei: šūnas ir kļuvušas mazākas un morfoloģija uzrādīja kariopiknozi pēc 24 stundu ilgas BE 
iedarbības. Efekts bija atkarīgs no devas [ 24 ]. Peļu melanomas šūnu B164A5 ārstēšana ar BE ir 
parādījusi gandrīz vienādu daudzumu apoptotisku un mirušu (nekrotisku) šūnu [ 39]. Ir pierādīts, ka 
BE in vitro izraisa apoptotisku šūnu nāvi cilvēka plaušu adenokarcinomas šūnās (A549 šūnu 
līnija). Apoptotisko šūnu daudzums ir ievērojami palielinājies - par 27,64%, salīdzinot ar kontroles, 
neapstrādātām šūnām [ 29 ]. Ir pierādīts, ka BE būtiski palielina citozola oligonukleosomu fragmentu 
skaitu A549 šūnu līnijā [ 23 ]. Detalizētāki pētījumi ir parādījuši, ka BE inducē cilvēka vēža šūnu 
apoptozi caur mitohondriju (iekšējo) ceļu A549, Jurkat [ 54 ] un HeLa vēža šūnu līnijās [ 26 , 54]. BE 
proapoptotiskā aktivitāte HeLa šūnās ir saistīta ar kaspāžu 9, 3 un 7 secīgu aktivāciju un ADP-ribozes 
polimerāzes (PARP) šķelšanos [ 24 ]. 

 Ir novērota kaspāzes-3 substrāta PARP šķelšanās līdz proteīna 85 kDa formai, kas norāda uz 
kaspāzes aktivētu apoptotisku šūnu nāvi. Kaspāzes-8 aktivitāte palika nemainīga, kas liecina par 
ārējā ceļa aktivācijas trūkumu, savukārt ir pierādīts, ka kaspāzes-9 sākotnēji tika aktivizēts, kam seko 
citohroma c / Smac proteīnu izdalīšanās no mitohondriju starpmembrānu telpas, mitohondriju 
membrānas potenciāla depolarizācija un ātra Baksa un Bak proteīnu (proapoptotisko Bcl-2 
radniecīgu locekļu) translokācija uz mitohondrijiem [ 26]. Citā pētījumā BE neietekmēja kopējo Bax 
un Bcl-2 ekspresiju, mRNS, kā arī proteīna līmeni un Bak proteīna kopējo ekspresiju HT-29 vēža 
šūnās [ 23 ]. Tomēr daži ziņojumi ir parādījuši, ka ārstēšana ar BE izraisīja citu šūnu proteīnu 
ekspresiju, kas netieši iesaistīti apoptozē. Ir pierādīts, ka, izmantojot proteomisko pieeju, BE 
pārregulē akonitāta hidratāzi un malāta dehidrogenāzi vēža šūnās.  Tie ir enzīmi, kas iesaistīti ATF 
veidošanā, atbalstot mitohondriju ceļa iesaistīšanos kā galvenos BE izraisītās apoptotiskās šūnu 
nāves mehānismus [ 29 ].  

 BE terapija izraisīja arī poli (rC) saistošā proteīna ekspresijas samazināšanos. Tika ziņots, ka poli (rC) 
saistošais proteīns 1 aizsargā šūnas no dažādiem apoptozes induktoriem un modulē karstuma šoka 
proteīna 90 - α 2 (HSP90- α 2) ekspresiju, kas ir iesaistīts mitohondriju membrānas caurlaidības un 
citohroma C izdalīšanās regulēšanā. Tas varētu būt mehānisms, ar kura palīdzību BE sensibilizē vēža 
šūnas, lai tās pakļautos apoptozei. Turklāt attīrīts bērza tāss ekstrakts no dažādu bērzu tāss, kas 
satur BE kā galveno sastāvdaļu, parāda no devas atkarīgu proapoptotisku iedarbību uz HaCaT un 
A431 šūnām, līdzīgi kā no betulīna atvasināta betulīnskābe (BS) [ 44 ]. 

Apoptozes indukcija bieži ir šūnu cikla traucējumu sekas. Šūnu cikla progresēšanu kontrolē ciklīni, 
kas ir no šūnu cikla atkarīgo kināžu (CDK) regulējošo proteīnu saime [ 55 ]. Šūnu cikla regulēšana ir 
kļuvusi par izaicinājumu un daudzsološu mērķi vēža terapijai [ 56 ]. Tādējādi ir ziņots, ka daudzi 
pretvēža līdzekļi aptur šūnu ciklu G 0 / G 1 , S vai G 2 / M fāzēs un attiecīgi izraisa vēža šūnu 
apoptozi [ 57-60 ] . 

Pārsteidzoši, ka BE šūnu cikla regulēšanā vēža šūnās ir pievērsta ierobežota uzmanība. Ir pierādīts, 
ka BE koncentrācijā 10  μM izraisa peles melanomas B164A5 šūnu apstāšanos S fāzē, vienlaikus 
samazinot šūnu skaitu G 0 /G 1 fāzēs [ 39 ]. HepG2 šūnu (hepatomas) ārstēšana izmantojot BE, 
izraisīja vēlīnās stadijas G 0 /G 1 fāzes šūnu cikla apstāšanos un, agrīnā stadijā, S fāzi ar sekojošu šūnu 
daudzuma samazināšanos G 2 / M fāzēs, salīdzinoši zemā koncentrācijas (11,29 
μM  / 5  μg/ml). līmenī. Cits pētījums, kurā tika izmantotas hepatomas Hep3B šūnas, parādīja, ka BE 
terapija izraisīja šūnu cikla apstāšanos G 2 /M fāzē, parādot atšķirīgu BE ietekmi uz šūnu cikla 
regulēšanu atkarībā no hepatomas šūnu veida. Turklāt ir ziņots, ka BE nedaudz samazina DNS 
replikāciju, neietekmējot šūnu ciklu regulējošo gēnu p21 un p53 ekspresijas līmeni hepatomas šūnās 
[ 61 ]. p21 un p53 ( p21 un p53 proteīni ir ciklīnatkarīgo kināžu inhibitori, kas aptur bojāto šūnu 
reprodukciju) ekspresijas līmenis netika ietekmēts arī pēc ārstēšanas ar BE citās audzēju šūnu līnijās, 
kuru izcelsme ir centrālās nervu sistēmas (meduloblastoma/rabdomiosarkoma, neiroblastoma un 
glioma) šūnas un audi, kā arī dažādiem perifēriem vēža veidiem, tostarp plaušu, resnās zarnas, 
vairogdziedzera, krūts, leikēmijas, multiplās mielomas, un vairākas citas audzēju primārās kultūras 
[ 23 ]. 
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Šūnu dalīšanās traucējumi pēc ārstēšanas ar BE var būt saistīti ar tiešu mijiedarbību ar DNS 
topoizomerāzēm (Topo), bet ne ar DNS, koncentrācijās, kas ir salīdzināmas ar labi zināmā inhibitora 
etopozīda koncentrāciju. Ir ziņots, ka BE, starp citiem lupāna un oleanāna tipa triterpenoīdiem 
no Phyllanthus flexuosus mizas, selektīvi inhibē cilvēka Topo II aktivitāti atkarībā no devas. Ir zināms, 
ka Topo ir būtiska loma DNS metabolismā, ietekmējot replikāciju, transkripciju, rekombināciju un 
mitotisko hromosomu segregāciju [ 62 ]. Tādējādi Topo varētu būt BE pretvēža aktivitātes mērķis. Ir 
zināms, ka Topo I inhibitori izraisa apoptozi vēža šūnās [ 63 , 64].  

 Vēl viens enzīms, kas iesaistīts šūnu dalīšanā un ko ietekmē BE ārstēšana (IC 50 20  μM), 
ir cAK (cikliskā AMP atkarīgā proteīnkināze), ko aktivizē daudzi ārpusšūnu un intracelulāri 
signāli. Centrālais tīkla spēlētājs cAK ir iesaistīts dažādu šūnu procesu regulēšanā, tostarp 
metabolismā, šūnu dalīšanā, specifiskā gēnu ekspresijā un attīstībā [ 65 ]. CAK inhibīcija ar BE ir 
specifiska, jo netika novērotas izmaiņas ERK1/2 un AKT kināžu aktivitātē [ 23 ]; abas pēdējās kināzes 
bieži ir patoloģiski hiperaktivētas vairākos cilvēka vēža veidos [ 66 , 67 ]. 

Ir meklēta BE ietekme uz cilvēka melanokortīna (MC) receptoru signālu ceļu. Cilvēka MC receptorus 
ekspresējošās COS-7 šūnas saista BE ar atšķirīgu specifiku atkarībā no MC apakštipa. BE afinitāte 
pret MCR ir MC1>MC3>MC5>MC4. Turklāt BE zināmā mērā antagonizē α -melanocītus stimulējošā 
hormona ( α - MSH-) izraisītu cAMP uzkrāšanos peles melanomas šūnu līnijā B16-F1, kas dabiski 
ekspresē MC1 receptoru, nestimulējot ar MC receptoriem saistītu cAMP veidošanos [ 68 ] ]. MC1 
receptoru apakštips izpaužas gandrīz katrā ādas šūnu tipā, imūnās un melanomas šūnās [ 69 , 70]. Ir 
arī vērts pieminēt, ka ir ierosināts, ka MC1 receptors ir būtisks epidermas melanocītu proliferācijas 
un diferenciācijas modulators [ 71 , 72 ], un tas ir ierosināts kā svarīgs BE un tā strukturāli līdzīgu 
vielu antimelanomas aktivitātes mērķis. BA [ 68 ]. 

4. Kanceroģenēzes un antimutagēnas aktivitātes inhibīcija in vivo 

BE ir apstiprināts kā spēcīgs ādas kanceroģenēzes antimutagēns līdzeklis. Lokālais preparāts ar BE 
nanoemulsiju ir pārbaudīts uz C57BL/6J tipa peļu ādas, ko ķīmiski sabojājis DMBA (7,12-
dimetilbenz[ α ]antracēns) kā audzēja ierosinātājs un 12-O-tetradekanoilforbol-13-acetāts (TPA). Kā 
audzēja veicinātājs. Potenciāli jebkurš ādas virsmas bojājums var izraisīt nopietnas patoloģijas, 
piemēram, ādas neoplazmu. Ādas bojājumu novērojumi ir atklājuši BE aktivitāti ādas bojājumu un 
kairinājuma mazināšanā, ievērojami samazinot eritēmu [ 73]. BE lokālai lietošanai ir bijusi attāla 
iedarbība, kas ietekmējusi izolētu aknu mitohondriju funkciju, pelēm izraisītas ādas karcinomas 
divpakāpju modelī. Ir novērota aknu mitohondriju skābekļa patēriņa uzlabošanās. Kancerogēniem 
nokļūstot uz ādas virsmas, var veidoties toksiska ietekme uz iekšējiem orgāniem, BE var traucēt arī 
kancerogēnu iekļūšanu organismā un samazināt bojājumus galvenajos orgānos, piemēram, aknās. Ir 
arī pierādīts, ka BE kavē ādas audzēju parādīšanos un veidošanos [ 46].  

Bērza mizas sausais ekstrakts (BMSE), ar BE kā galveno sastāvdaļu — vismaz 70%, tika uzklāts uz ādu 
pelēm ar ķīmiski inducētu mutaģenēzi. 150 un 1500 mg/kg BDE ievadīšana pelēm neizraisīja 
mutagēnu iedarbības. Šūnu skaits ar hromosomu aberācijām bija salīdzināms starp kontroles un ar 
BMSE ārstētiem dzīvniekiem. Turklāt BMSE devās 50, 150 un 450 mg/kg ievērojami samazināja 
mutagēnu, dioksidīna (2,3-bis-(hidroksimetil)hinoksalīna 1,4-di-N-oksīds, DN) un ciklofosfamīda 
citoģenētisko iedarbību.Vienreizēja apstrāde ar BMSE 50 un 150 mg/kg devās rada aptuveni tādu 
pašu antimutagēno efektu un samazina DN kaitīgo aktivitāti attiecīgi par 53–60% un 60%. BMSE 
inhibē brīvo radikāļu oksidāciju un tādējādi DN prooksidantu mutagēno aktivitāti.  BMSE 
aizsargājošo aktivitāti, iespējams, ietekmē dažādi mehānismi, piemēram, citohroma P450 aktivācija, 
kam ir izšķiroša nozīme ceruloplazmīna metabolismā, vai stimulējot interferonu ražošanu, kas var 
uzlabot DNS atjaunošanos [ 74 ]. 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B62
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B63
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B64
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B65
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B23
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B66
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B67
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B68
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B69
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B70
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B71
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B72
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B68
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B73
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B46
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4383233/#B74


5. Iespējamais pielietojums terapijā 

Līdz šim nav publicēti tipiski klīniskie pētījumi, izmantojot BE cilvēka vēža ārstēšanai [ 12 ]. Tomēr 
nerandomizēts izmēģinājuma pētījums, kurā tika izmantots bērza mizas ekstrakts, lai ārstētu 
aktīniskās keratozes (AK) [ 75 , 76 ], liecina par profilaktisku un ārstniecisku BE iedarbību ādas 
patoloģiju gadījumā. To apliecina arī in vivo pētījumi[ 73 ]. Tiek uzskatīts, ka AK ir agrīna un 
neinvazīva plakanšūnu karcinomu in situ histoloģiskās līdzības dēļ [ 77 ]. Tā kā parasti diagnosticētie 
ādas bojājumi, ko izraisa ultravioletā gaisma, ir jāārstē, lai izvairītos no nemelanomas ādas vēža 
attīstības, BE šeit ir būtiska nozīme [ 78]. Bērzu mizas ziede (satur aptuveni 87% triterpēnu ar 
dominējošo BE saturu, 80%), ko lietoja kā monoterapiju AK ārstēšanai, izraisīja vairāk nekā 75% 
bojājumu remisiju 79% pacientu. Betulīnu saturošs oleogēls ir apstiprināts lietošanai kā kosmētikas 
līdzeklis Vācijā [ 75 ]. Turklāt nesenie testi ar bezūdens oleogēlu uz BE bāzes, kas satur augstāku 
ekstrakta koncentrāciju, ir apstiprinājuši uz BE balstītas stratēģijas efektivitāti AK terapijā. Ārstēšana 
izraisīja pilnīgu bojājumu izzušanu 64% un daļēju remisiju (vairāk nekā 75% bojājumu) 86% pacientu 
pēc trīs mēnešu ārstēšanas perioda, salīdzinot ar standarta terapiju (krioterapiju) [ 76]. Turklāt ir 
ziņots par BE un krioterapijas kombinācijas sinerģisku efektu bez novērojamām nevēlamām sekām 
[ 75 ]. Turklāt BE bāzes oleogēls samazināja epidermas displāzijas pakāpi un diskeratožu skaitu 
ārstētiem pacientiem prospektīvā, randomizētā un salīdzinošā klīniskā 2.a fāzes pētījumā. Tika 
pamanīta arī lieliska ādas tolerance pret oleogēlu, kas sagatavots no standartizēta triterpēna sausa 
bērza mizas ekstrakta [ 76 ]. Šī iemesla dēļ ārstēšana ar bērza mizas ziedi vai oleogēlu uz BE bāzes 
tiek uzskatīta par jaunu aktuālu alternatīvu pašreizējai AK terapijai un daudzsološu ķīmijpreventīvu 
līdzekli, jo īpaši tāpēc, ka AK progresēšanas risks līdz invazīva tipa plakanšūnu karcinomai ir 
novērtēts kā augsts[ 79 ]. 

Dzīvnieku modeļos un izmēģinājuma pētījumos ar BE, BE bāzes oleogēlu vai triterpēna bērza mizas 
ekstraktu nopietnas nelabvēlīgas ietekmes netika novērotas. BE, tāpat kā citi pentacikliskie 
triterpēni, arī nav uzrādījuši toksicitāti. Ikdienas BE ievadīšana (devas 540 mg/kg ķermeņa svara ip 
žurkām un 300 mg/kg sc suņiem) izraisīja ļoti zemu toksicitāti, ja tāda bija [ 42 ]. Tādējādi šķiet, ka 
triterpēna bērza mizas ekstrakts un tā reprezentatīvais savienojums BE ir droši lietojami in vivo . 

6. Nobeiguma piezīmes 

Arvien vairāk pētījumu apstiprina BE antineoplastisko aktivitāti. Bērza tāss ekstrakta bioloģiskās un 
farmakoloģiskās efektivitātes ierobežojums ir tā sliktā šķīdība. Risinājums varētu būt kompleksa 
veidošana ar hidrofiliem nesējiem. Patiešām, BE šķīdību ūdenī var ievērojami uzlabot, izmantojot ļoti 
hidrofilo pussintētisko β- ciklodekstrīnu [ 80 ] un γ - ciklodekstrīna atvasinājumus [ 39 ] kā nesējus, 
kam ir uzlabots BE antiproliferatīvais potenciāls attiecībā uz vēža šūnu līnijām [ 80 ], un iekļaušana 
nanoemulsijā. [ 46 ], kas var palielināt tā biopieejamību un attiecīgi uzlabot tā aktivitāti in vitro un in 
vivo. Ķīmiski sintezēti ciklodekstrīna atvasinājumi piedāvā iespēju sagatavot ļoti stabilus kompleksus 
gan ar BE, gan citiem terpēniem, piemēram, BA [ 81 ], un, iespējams, drīzumā tie tiks iesniegti 
klīniskiem pētījumiem. Tāpat holesterīnu saturošu BE-liposomu pielietošanu var uzskatīt par 
daudzsološu metodi, lai atvieglotu BE lietošanu pretvēža terapijas kontekstā [ 54 ]. 

Tā kā BE ir daudzmērķu aktivitāte pret vēža šūnām, to var lietot kombinācijā ar plaši lietotām 
ķīmijterapijas zālēm, jo to sinerģiskā iedarbība var palīdzēt iznīcināt vēža šūnas, tostarp pret zālēm 
rezistentās šūnas [ 36 ]. Vēl viena jauna pieeja BE pielietošanai vēža terapijā var būt tā ķīmiskā 
modificēšana ar dažādiem ligandiem, kas ļauj iegūt pastiprinātu citotoksicitāti pret audzēja šūnām, 
labāku šķīdību un biopieejamību nekā sākotnējam savienojumam [ 33 ]. Tāpēc BE ir mēģināts 
izmantot kā prekursoru jaunu BE atvasinājumu sintēzē ar uzlabotām pretvēža un farmakokinētiskām 
īpašībām. 

Daudzi no tāss ekstrakta molekulārajiem darbības mehānismiem joprojām ir nenotverami, kas 
ierobežo mūsu izpratni par šo potenciāli labvēlīgo dabisko savienojumu grupu. 
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