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Priekšvārds 
 

 
Šis tiešām ir apjomīgs pētījumu kopsavilkums, kas apkopo rezultātus no 182 zinātniskiem darbiem. Tas ir ļoti 
piesātināts ar zinātniskiem terminiem, kas ne visi pat man ir zināmi. Lai saprastu un izprastu šo pētījumu 
kopsavilkumu, man bija jāpatērē daudz laika, ik pa brīdim meklējot atbildes uz terminiem un saīsinājumiem. Lai 
pētījuma būtība daudz - maz būtu saprotama lasītājiem, kas ir tālu no zinātnes, galveno esmu „izkodis” un 
pasniedzu šeit saīsinātā un saprotamā veidā.  
Jāsaka, ka šis pētījums ir izcils, tas dod atbildes uz to, kādā veidā betulīns mazina iekaisumu asinsvados un 
pazemina holesterīna līmeni, kā tas uzlabo glikozes vielu maiņu organismā diabēta gadījumā, kā atbalsta aknu 
darbību, kā darbojas pret audzēju, kāpēc tam ir antioksidantīva, šūnu novecošanos aizkavējoša dzrbība. 
Uz pierādījumiem balstītās medicīnas kritērijiem atbilstošos betulīna pētījumos ir pierādīta izcila brūces dziedējoša 
darbība, kā arī izteikta palīdzība nekrotiskas herpes, bullozas epidermolīzes ārstēšanā, kas, īstenībā, ir dzīvību 
apdraudošas ādas slimības.  
Jā, un man bija pārsteigums, ka tik daudzi augi, izrādās, satur betulīnu un, ka, piemēram, āmulim tieši tāpēc ir 
insulīna veidošanu veicinošas īpašības aizkuņģa betta šūnās, bet tas jau ir atrodams references darbos, konkrēti, šis 
– [22]. 
Šis pētījums nostiprina manu pārliecību, ka betulīnam ir, un nākotnē būs vēl izcilāka loma daudzu slimību ārstēšanā 
un profilaksē, kā arī to, ka mūsu ražotie betulīna preparāti ir pareizais ceļš, kā aizsargāt un kopt veselību.  

 
Ar pētījuma pilnu tulkotu tekstu var iepazīties zemāk, zem konspekta izklāsta.  
Originālu var lasīt  https://doi.org/10.3390/biom13071105 

 
Īsumā 

Betulīns ir dabīgs triterpēns, ko parasti iegūst no bērza tāss, kas pazīstams ar savām potenciālajām brūču 
dziedinošajām īpašībām. Betulīnam piemīt aizsargājoša iedarbība pret sirds un asinsvadu un aknu slimībām, vēzi, 
diabētu, oksidatīvo stresu un iekaisumu. Tas samazina hiperglikēmiju, nomācot α-amilāzes un α-glikozidāzes 
aktivitāti, cīnās pret audzēja šūnām, izraisot apoptozi un kavējot metastātiskus proteīnus, kā arī modulē hronisku 
iekaisumu, bloķējot iekaisumu veidojošo citokīnu aktivāciju caur iedarbību uz NFκB (kodolfaktors kappa B) un 
MAPK (mitozi - šūnu dalīšanos regulējoša proteīnkināze) Ņemot vērā betulīna potenciālu ietekmēt dažādus 
bioloģiskos tīklus ar augstu mērķa specifiskumu, var pieņemt, ka betulīns var kļūt par jaunu vadlīniju zāļu 
izstrādē, jo tas var modificēt dažādus farmakoloģiskos mērķus. Apkopotais pētījums atklāja, ka betulīna 
daudzveidīgo labvēlīgo ietekmi uz dažādām slimībām vismaz daļēji var izskaidrot ar tā daudzveidīgo pretiekaisuma 
aktivitāti. Šajā pārskatā galvenā uzmanība pievērsta betulīna farmakokinētikai, farmakoloģiskajai aktivitātei un 
betulīna daudzveidīgai ietekmei uz tādiem signalizācijas ceļiem kā MAPK, NF-κB un Nrf2 (proteīns, kas regulē 
antioksidantīvo izpaušanos), kas ir svarīgi organisma reakcijas regulatori attiecībā uz oksidatīvo stresu un 
iekaisumu.  

Pētījumos pierādītas daudzas betulīna farmakoloģiskās īpašības: 

1. Betulīns sirds slimību gadījumā:  

 Samazina iekaisumu asinsvados un zema blīvuma lipoproteīdu līmeni asinīs, kas aizkavē 

aterosklerozes veidošanos un stabilizē aterosklerotiskās plātnītes. Ateroskleroze ir gandrīz visu 

sirds slimību cēlonis. 

 Pētījumā, ar mākslīgi izsauktu infarktu pelēm, ir pierādīts, ka betulīns samazina miokarda infarkta 

zonu un uzlabo sirds muskuļa apasiņošanu.  

 Betulīns efektīvi samazina holesterīna, īpaši  ZBLP līmeni. 

Terapeitiskā betulīna deva sirds slimību ārstēšanai, atkarībā no ķermeņa svara, ir 1-2 grami dienā, tas ir 

20 mg/kg. 14 nedēļas ilgi. (Mans novērojums) 
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2. Pētījumā ar diabētu slimojošiem dzīvniekiem noskaidrots, ka: 

 betulīns samazina glikozes, triglicerīdu un holesterīna līmeni asinīs,  

 mazina insulīna rezistenci,  

 veicina diabētisku ādas bojājumu dzīšanu.   

 Pielietotā terapeitiskā betulīna deva dzīvniekiem diabēta ārstēšanai ir 20 - 30 mg/kg. 

 

3. Betulīna aizsargājošā ietekme pret vēzi. 

 Betulīnam nav tiešas citotoksiskas iedarbības uz vēža šūnām, bet tas pastiprina ķīmijterapijas 

preparātu darbību. 

 Pastāvīgi darbojoties, tas ierosina vēža šūnu apoptozi ( dabīgo šūnu nāvi, kā tam būtu jānotiek 

veselā organismā). 

 Kavē jaunu asinsvadu veidošanos audzējos, tādā veidā kavē to augšanu 

 Samazina metastāzes ierosinātāju aktivitāti. 

 Betulīns kavē prostatas, krūts, resnās zarnas, aknu, kuņģa, plaušu, dzemdes kakla vēža, gliomas, 

neiroblastomas  šūnu līniju augšanu un izplatību. 

Betulīna  efektīvā deva, atkarībā no ķermeņa svara, ir 1.5 – 2.5 grami dienā (mans novērojums)             

4. Betulīna hepatoprotektīvā (aknas aizsargājošā) darbība: 

 Betulīns samazina tauku izgulsnēšanos aknās (steatozi), 

 Mazina aknu šūnu iekaisumu, bojā eju un fibrozi, par ko liecina ALAT, ASAT, LDH līmeņa 

normalizēšanās asinīs, slimojot ar A,B,C hepatītu un pēc toksisku vielu, piemēram, alkoholisku 

dzērienu lietošanas. Pētījumā ar dzīvniekiem tika noskaidrots, ka, pielietojot betulīnu, pirms 

alkohola ievadīšanas, trīskārtīgi palielinājās alkohola letālās devas lielums. 

 Veicina aknu šūnu reģenerāciju (atjaunošanos) un darbības uzlabošanos. 

 

5. Betulīna  pretiekaisuma īpašības 

Pretiekaisuma darbība tiek novērota attiecībā arī uz aseptiskiem iekaisumiem asinsvados, locītavās, muskuļos 

u.c.. Pretiekaisuma darbībai ir vairāki mehānismi:  

1) Iedarbība uz Nrf2 (bāzes leicīna rāvējslēdzēja (bZIP) transkripcijas faktors) signalizācijas ceļu,  

2) NFkB (nukleārā faktora kappa B) modulācija,   

3) iekaisumu veicinātāju – interleikīnu IL-1b, IL 6, TNF-α (tumor nekrotiskā faktora alfa) aktivitāties un 

citokīnu darbības nomākšana 

4) Iedarbība uz MAPK (mitozi aktivējoša proteīn kināze) signalizācijas ceļu, to bremzējot. 
MAPK signalizācijas ceļš regulē virkni šūnu procesu, tostarp proliferāciju, mitozi, iekaisuma reakcijas, šūnu 

kustīgumu un apoptozi, bet šo procesu kaskādes disregulācija ir saistīta ar dažādu slimību, piemēram, 

vēža, autoimūno slimību un diabēta, izraisīšanu un progresēšanu. 

Atklāts arī, ka betulīns palielina osteoblastu attīstību un osteoinduktīvās darbības cilvēka osteoblastos. 

Interesanti, ka no bērza mizas izolēts betulīns inhibēja osteoklastogēzi kaulu smadzeņu makrofāgos. 

(Osteoklastu nekontrolēta aktivācija izraisa osteoporozi  - mana piezīme). 

Caur šiem mehānismiem betulīns pozitīvi ietekmē organismā daudzus procesus: 

1) Izraisa T limfacītu un interferona gamma veidošanās stimulāciju, kas ir galvenie imunitātes 

nodrošinātāji, 

2) Samazina brīvo radikāļu veidošanos, nomācot skābekļa superoksīda - ROS veidošanos (caur 

tirozilfosforilēšanas kavēšanas mehānismu) 

3) Pastiprina keratocītu migrāciju uz ādas bojājuma vietu. 

4) Pētījumā ar dzīvniekiem, izraisot tiem sepsi gremošanas trakta un nieru iekaisuma dēļ, tika noskaidrots, 

ka, pielietojot betulīnu, izdzīvošana palielinājās par 60%  

5) Kavē kaulu blīvuma samazināšanos  

6) Osteoartrīta gadījumā, tika konstatēts, ka betulīns mazina TNF-α un IL-1β izraisītu iekaisumu. 

 

 



 

 

6. Betulīna iedarbība uz organisma funkciju līdzsvaru – homeostāzi. 

Aktivizējot neaizvietojamās aminoskābes leicīna aktivitāti ( Nrf2 signalizācijas ceļš), betulīns modulē un regulē 

organisma homeostāzi: 

1) Vielu maiņas procesus muskuļos, 

2) Mitohondriju darbību, 

3) Iekaisumu, autofāgiju, imūnās atbildes reakcijas, 

4) Šūnu diferenciāciju, apoptozi, hemopoēzi,  

5) Aizsardzību pret vēzi, neirodeģeneratīvām un autoimūnām slimībām, 

6) Mazina prāta spēju pasliktināšanās iespēju   

 
7. Betulīna metabolisms (pārveidošanās) organismā 

 
Iepriekš iegūtie dati par betulīna metabolisma ceļu, izmantojot cilvēka un žurku aknu mikrosomas, atklāja, ka divi 
II fāzes ceļi (glikuronidācija un sulfonēšana) ir galvenie tā metabolisma ceļi. Metabolisma procesi notiek aknās. 
Cilvēka aknās par galveno izoenzīmu, kas atbildīgs par betulīna sulfonēšanu, tika atzīta sulfotransferāze 2A1. 

Cita autoru grupa noteica 34 betulīna metabolītus in vitro un in vivo, tostarp 32 pirmās fāzes metabolītus un 2 
otrās fāzes metabolītus. Tāpat pēc betulīna perorālas lietošanas tika konstatēti 56 betulīna pirmās fāzes un 6 
otrās fāzes metabolīti. Pētījuma autori pierādīja, ka galvenie betulīna biotransformācijas ceļi ir deoksidācija, 
dehidratācija, dehidroksilācija, demetilācija un konjugācija ar acetilcisteīnu, cisteīnu, taurīnu un sulfātu.  

Iespējams, ka šie procesi palielina betulīna pieejamību un darbību organismā (mans secinājums). 

 

8. Betulīna farmakokinētika 

Hu et al. ierosināja, ka zāļu metabolisma izpratne var palīdzēt izskaidrot un prognozēt notikumu kaskādi, 
kas saistīta ar zāļu iedarbību un toksicitāti. Betulīna metabolisma izpēte in vivo ir izrādījusies sarežģīta, jo īpaši 
ņemot vērā betulīna ķīmisko sastāvu, tā lipofilitāti un nešķīdumu ūdens vidē. Turklāt pašlaik pieejamajos datos 
var būt neatbilstības, jo ir ierobežots pētījumu skaits, kuros pētīta betulīna farmakokinētika, zema bioloģiskā 
pieejamība, lietošanas veids un devas. Attiecīgi Jäger un kolēģi novērtēja žurku tēviņu un mātīšu asins paraugus, 
kam 4 h intraperitoneāli ievadīts betulīns (60, 180 un 540 mg/kg), un tika novērots būtisks no laika atkarīgs 
betulīna līmeņa pieaugums plazmā 4 h laikā, sasniedzot no devas neatkarīgu līmeni serumā 0,13 μg/ml visās 
devu grupās. Turpretī suņiem, ievadot betulīnu zemādas veidā, tika konstatēta atkarība no devas, un pēc 28 
dienām maksimālais betulīna līmenis plazmā bija 0,33 μg/ml pie 300 mg/kg  

Citā in vivo pētījumā, kurā tika pētīta betulīna nanosistēmas farmakokinētika žurkām, vienreizēja deva tika 
ievadīta endotraheāli, kā rezultātā betulīna maksimālā koncentrācija asins plazmā tika konstatēta 15 min (Cmax 
= 15,5 μg/ml). Pētījumā arī atklāja, ka visaugstākā betulīna koncentrācija tika konstatēta plaušās un aknās, bet 
viszemākā koncentrācija – sirdī. Citā pētījumā pierādīja, ka betulīnam (500 mg/kg) žurkām bija neliela perorāla 
absorbcija un lēna eliminācija.  

 
9. Secinājumi 

Pieaug interese par dabas produktiem, jo to avoti un farmakoloģiskais potenciāls ir ļoti daudzveidīgi. 
Daudzi klīniskie pētījumi, kuros ādas apdegumu un epidermolīzes bulozes ārstēšanā izmantots betulīna oleogels 
(patentēts nosaukums Episalvan), liecina, ka viena no tā izcilākajām īpašībām ir brūču dzīšanas spēja. Šajā rakstā 
uzsvērta betulīna kardioprotektīvā, hepatoprotektīvā, pretdiabēta, pretvēža un pretiekaisuma un iekaisumu 
aizsargājošā iedarbība. Apkopotie pētījumi atklāja, ka betulīna daudzfunkcionālās pretiekaisuma īpašības varētu 
būt par iemeslu tā daudzajām labvēlīgajām iedarbībām dažādu slimību gadījumos. Pamatojoties uz apkopotajiem 
datiem, pirmsklīniskajos pētījumos ir apstiprināts, ka betulīns iedarbojas uz dažādām iekaisuma izraisītām 
slimībām, kavējot ROS veidošanos, mazinot proiekaisuma citokīnus un uzlabojot pretiekaisuma citokīnu darbību. 
To pamatā esošie molekulārie mehānismi ietver HO-1 un NQO1 ekspresijas palielināšanu, aktivizējot Nrf2, 
inhibējot NFκB un inaktivējot MAPK. Klīnisko pētījumu apkopojums liecina, ka betulīns labvēlīgi iedarbojas uz 
ādas apdegumiem, aktīnisko keratozi un epidermolīzi bullozi. Ādas brūču gadījumā betulīns veicina brūču 
dzīšanas iekaisuma fāzes sākšanos, īslaicīgi regulējot proiekaisuma mediatorus un veicinot keratinocītu 
migrāciju. Visas šīs zināšanas veicina mūsu izpratni par betulīna lomu slimībās, kas var sniegt jaunus potenciālos 
terapeitiskos mērķus, taču ir nepieciešami turpmāki pētījumi un preklīniskie pētījumi, lai izpētītu visu tā 
farmakoloģisko īpašību spektru. Visbeidzot, jāizpēta arī betulīna farmakokinētiskie un toksikoloģiskie pētījumi, kā 
arī jāapsver uzlabotas metodes betulīna šķīdības palielināšanai. 
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Abstrakts 

Betulīns ir dabīgs triterpēns, parasti no bērza mizas, kas pazīstams ar savām potenciālajām brūču dziedinošajām 
īpašībām. Lai gan betulīnam ir plašs farmakoloģisko mērķu spektrs, nevienā pētījumā nav ierosināts izmantot 
betulīnu kā daudzfunkcionālu savienojumu. Betulīnam piemīt aizsargājoša iedarbība pret sirds un asinsvadu un 
aknu slimībām, vēzi, diabētu, oksidatīvo stresu un iekaisumu. Tas samazina postprandiālo hiperglikēmiju, inhibējot 
α-amilāzes un α-glikozidāzes aktivitāti, cīnās pret audzēja šūnām, izraisot apoptozi un inhibējot metastātiskus 
proteīnus, un modulē hronisku iekaisumu, bloķējot proiekaisuma citokīnu ekspresiju, modulējot NFκB un MAPK 
ceļus. Ņemot vērā betulīna potenciālu ietekmēt dažādus bioloģiskos tīklus ar augstu mērķa specifiskumu, var 
pieņemt, ka betulīns var kļūt par jaunu vadlīniju zāļu izstrādē, jo tas var modificēt dažādus farmakoloģiskos 
mērķus. Apkopotais pētījums atklāja, ka betulīna daudzveidīgo labvēlīgo ietekmi uz dažādām slimībām vismaz 
daļēji var izskaidrot ar tā daudzu mērķu pretiekaisuma aktivitāti. Šajā pārskatā galvenā uzmanība pievērsta 
betulīna dabiskajiem avotiem, farmakokinētikai, farmakoloģiskajai aktivitātei un betulīna daudzu mērķu ietekmei 
uz tādiem signalizācijas ceļiem kā MAPK, NF-κB un Nrf2, kas ir svarīgi organisma reakcijas uz oksidatīvo stresu un 
iekaisumu regulatori. 
Atslēgas vārdi: 

betulīns; iekaisums; pretiekaisuma līdzekļi; pretiekaisuma līdzekļi; hepatoprotektīvie līdzekļi; dabiskie produkti (MAPK, Nrf2, NFκB) 

1. Ievads 

Dabas produkti jau sen tiek uzskatīti par pievilcīgu farmakoloģiski aktīvu vielu avotu, jo īpaši infekcijas 
slimību un vēža ārstēšanai. Neraugoties uz sintētiskās ķīmijas pieejas ieviešanu farmācijā, dabīgie produkti 
joprojām dod nozīmīgu ieguldījumu slimību profilaksē un ārstēšanā. Tas ir saistīts ar to dabas daudzveidību, 
sarežģītību, novitāti, zemo toksicitāti un plašo iedarbīgumu. Turklāt ir nepieciešams atklāt jaunus savienojumus, 
kas var efektīvi ārstēt slimības, lai uzlabotu terapeitiskās iespējas [1]. Triterpēni ir dabisko savienojumu klase, kas 
plaši izplatīta augos un kam piemīt potenciālas pretiekaisuma, hepatoprotektīvas, antioksidatīvas, pretvēža, 
pretvīrusu vai citotoksiskas īpašības. Tomēr parasti tie veido mazāk nekā 0,1 % no augu orgānu sausnas svara. 

Betulīns, ķīmiski pazīstams kā lup-20(29)-ēn-3β,28-diols, ir dabā sastopams triterpēns, kam raksturīgs piecu 
locekļu gredzens un izopropilidēna grupa (1. attēls). Betulīns un citi tā atvasinājumi ir sastopami dažādās augu 
sugās, īpaši Betulaceae dzimtas augos, kas ir atbildīgi par bērzu sudrabaino krāsu [2]. Ir pierādīts, ka tādi faktori kā 
suga, ģeogrāfiskā atrašanās vieta, vecums un klimats ietekmē betulīna sausnas saturu (10-45 %) augos. Ņemot 
vērā betulīna bagātību dabā, citas potenciāli bioloģiski aktīvās formas parasti sagatavo, izmantojot vienkāršus 
oksidēšanas un reducēšanas protokolus, piemēram, Džonsa oksidēšanu un Pinnika oksidēšanu. 

 
 

1. attēls. Bērza, kas ir galvenais betulīna avots, attēls. Betulīna strukturālā formula (A) un betulīna pentacikliskais 
skelets (B). 

 
Saskaņā ar pieejamo literatūru ir redzams, ka betulīnam ir plašs bioloģisko aktivitāšu spektrs (2. attēls), 

tostarp pret HIV, pretsēnīšu, antibakteriāla, pretiekaisuma, pretvēža, pretvēža, pretleishmanijas un 
imūnregulējošā iedarbība [1,3,4]. Tomēr lielākā daļa šo pētījumu ir koncentrēti uz betulīna atvasinājumiem. 
Jaunākie pētījumi liecina, ka betulīnam ir nozīmīga farmakoloģiskā iedarbība, tiklīdz ir novērsta tā nešķīdība. Šie 
pētījumi liecina, ka betulīnam piemīt daudzfunkcionāla iedarbība dažādos orgānos un slimību stāvokļos. Betulīns 
inhibē proiekaisuma citokīnus (IL-6, IL-1β, TNFα), HMGB-1, NFκB un MAPK, kā rezultātā samazinās plaušu un aknu 
bojājumi septiskām žurkām [5]. Lai gan precīzs šo darbību molekulārais mehānisms joprojām nav zināms, 
pētījumi liecina, ka betulīna p r e t i e k a i s u m a īpašības ir tā dažādo bioloģisko funkciju pamatā [5]. Daudzas 
slimības, tostarp infekcijas, vēzi, alerģijas, diabētu, astmu, artrītu un aterosklerozi, raksturo hronisks iekaisums 
[6,7]. Tā kā iekaisums ir galvenais process daudzu hronisku slimību attīstībā un rašanās procesā, savienojumi ar 
daudzu mērķu īpašībām ir terapeitisko zāļu m e k l ē š a n a s virziens. 
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2. attēls Betulīna bioloģiskās aktivitātes shematisks attēlojums. 

 
Neraugoties uz daudzveidīgo bioloģisko un terapeitisko aktivitāti, betulīna kā daudzfunkcionāla 

pretiekaisuma savienojuma molekulārie mehānismi joprojām nav skaidri. Tas ir tāpēc, ka iekaisuma inhibīcijā ir 
daudzi iespējamie farmakoloģiskie mērķi, tostarp ķīmokīni, citokīni un proiekaisuma transkripcijas faktori. Tāpēc 
šī pārskata mērķis ir apspriest attiecīgos pētījumus, kuros ierosinātas betulīna terapeitiskās iejaukšanās, tā 
molekulāros darbības mehānismus, kas iegūti pirmsklīniskajos pētījumos, un pieejamos klīniskos pierādījumus, 
kas iegūti randomizētos kontrolētos pētījumos. 

 

2. Dabīgie betulīna avoti 

Vēsturiski betulīna izcelsme meklējama jau 1788. gadā, kad to pirmo reizi novēroja Lowitz [8], bet pirmo 
reizi tā nosaukumu 1831. gadā lietoja Mason [9]. Betulīns ir lupāna tipa triterpenoīds ar divām hidroksilgrupām 
3α un 28 pozīcijā (1. attēls). Viena no hidroksilgrupām ir primārā OH grupa 28. oglekļa pozīcijā, bet otra ir 
sekundārā OH grupa 3. oglekļa pozīcijā. Alķēna grupa tika novērota arī 20. oglekļa pozīcijā. Hidroksilgrupas un 
alķēna grupas kalpo kā vienkāršu modifikāciju piesaistes vietas, savukārt piecdaļīgais lupāna skelets veicina 
betulīna lipofilitāti, kā rezultātā tas slikti šķīst ūdenī. Betulīnu izolē no bērza garozas, veicot sublimāciju vai 
ekstrakciju ar šķīdinātāju, un betulīna saturs ekstraktā ir atkarīgs no bērza sugas un koka daļas. Betulīns ir 
atrodams dažādos augu avotos, tomēr visizplatītākais tā avots ir Betula spp. Tomēr betulīnu var iegūt arī no 
citiem avotiem, kas nav augi, tostarp no sēnēm. tabulā uzskaitīti dažādi betulīna avoti, to ekstrakti un izdalīšanas 
metodes. 
1. tabula. Dabiskie betulīna avoti, to ekstrakcijas šķīdinātāji un izdalīšanas metodes. 

 
Betulīna izolēšanas metodes 

Bērza miza ir primārais betulīna avots, un tai ir ievērojamas priekšrocības betulīna izolēšanā salīdzinājumā ar 
citiem avotiem, jo no bērza mizas ārējās daļas var iegūt lielu betulīna daudzumu (20-30 %), k ā a r ī   lielu 
daudzumu mizas, kas rodas no papīra un celulozes rūpniecības rūpnieciskajiem atkritumiem. Ņemot vērā 
pieaugošo interesi par betulīnu, tā atvasinājumiem un to bioloģisko aktivitāti, ļoti svarīga ir betulīna izolēšanai 
izmantoto ekstrakcijas procedūru efektivitāte.  

Ir publicēti daudzi pētījumi par betulīna izolēšanu no dažādiem avotiem 
[10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39].  
Daudzas no izmantotajām metodēm ir dažādu augu daļu ekstrakcija ar šķīdinātājiem (1. tabula), izmantojot tādus 
šķīdinātājus kā etanolu, metanolu, hloroformu, DES, heksānu, ūdeni, dihlormetānu un citus, un ekstrakcijas 
paņēmieni ir perkolācija, macerācija, enfleurāža un Soksleta ekstrakcija, tomēr iegūtais iznākums bieži vien ir 
diezgan zems. Tāpēc betulīna attīrīšanai tika izmantotas citas metodes, piemēram, superkritiskā CO2 ekstrakcija, 

ekstrakcija ar mikroviļņu palīdzību, sonikācija un šķidrumi zem spiediena, bet hromatogrāfija kolonnās un 

rekristalizācija [16,20,21]. Saskaņā ar Šiman et al. augstas tīrības pakāpes betulīnu (> 99 %) var iegūt no citiem 
savienojumiem, izmantojot piecu posmu metodi, kas sastāv no skābes un piemaisījumu pirmās atdalīšanas ar 
kalcija hidroksīdu, benzola ekstrakcijas, lai atdalītu lupeolu, pārkristalizēšanas no etanola, atlikušo piemaisījumu 
atdalīšanas uz silikagela un galīgās pārkristalizēšanas no etanola [3]. 
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3. Betulīna farmakoloģiskās aktivitātes 
 

3.1. Betulīna aizsargājošā ietekme uz sirds un asinsvadu slimībām 
 

Sirds un asinsvadu slimības (SAS) ir slimību grupa ar vairākiem pamatcēloņiem, kas saistīti ar sirdi un 
asinsvadiem, piemēram, sirds mazspēja, kardiomiopātija, aritmija, sirds išēmiskā slimība, iedzimtas sirds slimības 
u. c.; tomēr sirds un asinsvadu slimības, piemēram, sirds mazspēja, kardiomiopātija, aritmija, sirds išēmiskā 
slimība, iedzimtas sirds slimības u. c. 

pamatā esošie mehānismi atšķiras atkarībā no slimības. Tiek lēsts, ka 2016. gadā no sirds un asinsvadu slimībām 
miruši 17,9 miljoni cilvēku, kas veido 31 % no visiem nāves gadījumiem pasaulē un ir lielākais nāves cēlonis visā 
pasaulē. Saskaņā ar Amerikas Sirds asociācijas datiem kardiomiopātija ir heterogēna sirds muskuļa slimību 
grupa, parasti ar neatbilstošu kambaru hipertrofiju vai dilatāciju, kam ir dažādi cēloņi un kas var būt vai nu 
ģenētiski, vai iegūti, t. i., attīstīties citu slimību ietekmē [40]. 

Tika konstatēts, ka betulīns inhibē SREBP aktivāciju, ievērojami samazinot endoplazmatiskā retikuluma 
stresa marķierus (BIP, CHOP un PDI) žurku H9c2 kardiomioblasta šūnās, ievērojami uzlabojot sirds morfoloģiskās 
īpašības un mazinot patoloģiskos sirds stāvokļus (piemēram, muskuļu šķiedru deģenerāciju, vaskulītu un imūno 
šūnu infiltrāciju); samazina sirds lipīdu (acetil CoA karboksilāzes (ACC), FAS un ZBL) līmeni un palielina sirds 
ABCA1 līmeni [41]. 

Nesen veiktā pētījumā, kurā tika izmantotas C57BL/KsJ-db/db peles un H9c2 šūnas, atklāja, ka betulīns 
ievērojami samazina elektrokardiogrammas ST- segmentu un miokarda infarkta laukumu; uzlabo miokarda 
funkciju un sirds patoloģiskās izmaiņas; palielina Sirt1 ekspresiju, vienlaikus samazinot ASC, IL-1β, kaspāzes-1, 
NLRP3, p-NFκB, CD68 un Gr-1 [42,43]. Turklāt, perorāli lietojot betulīnu (30 mg/kg dienā 14 nedēļas) LDLR 
knockoutētām pelēm, samazinājās aortas loka un krūšu aortas bojājumi un palielinājās aterosklerotisko plākšņu 
stabilitāte [44]. Ateroskleroze ir galvenais sirds un asinsvadu slimību ierosinātājs, un HFD-apoE

−/−
 pelēm betulīns 

(20 un 40 mg/kg) inhibēja aterosklerotiskos bojājumus un palielināja holesterīna izplūdi, pārmērīgi palielinot ATP 
saistošo kasešu transportieru ABCA1 un ABCG1 līmeni. Autori arī parādīja, ka betulīna pastiprināto ABCA1 
ekspresiju THP-1 un RAW264.7 šūnās nodrošina SREBPs nomākšana un tā mērķa gēnu (HMG-CR, FAS, LDLR) 
inhibīcija [45]. 

 

3.2. Betulīna aizsargājošā ietekme uz diabētu 
 

Pasaulē ar diabētu dzīvo aptuveni 537 miljoni cilvēku, un paredzams, ka 2045. gadā to skaits pieaugs līdz 
783 miljoniem (www.idf.org; skatīts 2023. gada 22. maijā). Cukura diabēts ir ilgstošs vielmaiņas traucējums, kam 
raksturīga hiperglikēmija, hiperlipidēmija un disfunkcionāla insulīna sekrēcija [43] Slimības stāvokli pavada 
smagas un novājinošas blakusslimības, tostarp mikrovaskulāras slimības: diabētiskā nefropātija, neiropātija un 
retinopātija, kā arī makrovaskulāras slimības, piemēram, koronārā sirds slimība un perifēro asinsvadu slimības. 
Triterpenoīdi, jo īpaši lupāna tipa, var būt daudzsološas terapeitiskas zāles diabēta ārstēšanai, jo to daudzveidīgā 
bioloģiskā iedarbība ietver ietekmi uz glikozes uzņemšanu un u z s ū k š a n o s , diabētisko asinsvadu disfunkciju 
un insulīna sekrēciju [46]. 

Saskaņā ar Wen et al. datiem, betulīns, 12 nedēļas ievadīts C57BL/KsJ-db/db peļu tēviņiem 20 un 40 mg/kg 
devās, ievērojami samazināja cukura, insulīna, kopējo triglicerīdu un kopējā holesterīna līmeni asinīs [43]. Citi 
pētnieki ir pierādījuši, ka betulīns atjauno insulīna rezistenci, uzlabojot glikozes toleranci, inhibējot lipīdu 
peroksidāciju hipokampusā, modificējot bazālo mācīšanās veiktspēju, samazinot iekaisuma citokīnus (IL-6, IL-1β, 
TNFα) un inhibējot NFκB signalizācijas asi diabēta žurkām [47]. Citā pētījumā betulīns pastiprināja insulīna 
stimulētu glikozes uzsūkšanos, palielinot PPAR-γ aktivitāti 3T3-L1 adipocītos [22], un būtiski samazināja glikozes 
līmeni laika atkarībā no laika veseliem un aloksāna izraisīta diabēta trušiem (0,2 g/kg), tādējādi izrādot 
hipoglikēmisku iedarbību [48]. Turklāt in silico pētījumā, izmantojot no Ruellia tuberosa L. izolētu betulīnu, tika 
pierādīts, ka tas ir nekonkurētsīvs α-amilāzes inhibitors [49,50]. 

Vairāki citi autori ir apstiprinājuši betulīna lielisko inhibējošo iedarbību uz α-amilāzi un α-glikozidāzi 
[34,51,52,53]. Ir terapeitiski pierādīts, ka alfa-amilāzes un alfa-glikozidāzes inhibitori uzlabo postprandiālo 
hiperglikēmiju diabēta pacientiem, aizkavējot glikozes metabolisma ātrumu [51,54] Citā pētījumā ar C57BL/6J 
pelēm, kas barotas ar diētu ar augstu tauku saturu, pierādīts, ka ārstēšana ar betulīnu uzlabo insulīna jutību un 
glikozes toleranci. Turklāt darbā tika ziņots, ka betulīns kavēja SREBP ekspresiju, pazemināja SREBP-2 mērķa gēnu 
(FAS, ACC un SREBP-1c) regulāciju un ievērojami palielināja adiponektīna, LPL un PPAR-γ ekspresiju baltajos 
taukaudos, kur šo gēnu pārspīlēta ekspresija tika uzskatīta par pretdiabēta un pretiekaisuma darbību [44]. 
Traucēta brūču dzīšana ir svarīgs riska faktors, kas saistīts ar cukura diabētu. In vitro modelī ar fibroblastiem un 
keratinocītiem, kas iegūti no donoriem ar cukura diabētu un bez diabēta, novērtējot betulīna iedarbību uz brūču 
dzīšanu, tika konstatēts paaugstināts proiekaisuma citokīnu, hemokīnu un brūču dzīšanai svarīgu mediatoru, 
piemēram, IL-6, TNF, IL-8 un RANTES, mRNS līmenis [55]. Betulīns kā SREBP inhibitors dažādos eksperimentālos 
modeļos pierādīja virkni labvēlīgu ieguvumu, kas liecina, ka betulīns varētu būt daudzsološs terapeitiskais mērķis 
metabolisko slimību, īpaši cukura diabēta un aterosklerozes, ārstēšanai. 
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3.3. Betulīna aizsargājošā ietekme uz vēzi 

 
Mūsdienās vēža ārstēšanai klīniski izmanto dažādas terapijas, tostarp medikamentus vai zāļu 

kombinācijas, piemēram, cisplatīnu, doksorubicīnu, etopozīdu, temozolomīdu, 5-fluoruracilu, gefitinibu, 
sorafenibu, tomēr šiem medikamentiem ir dažādas nevēlamas īpašības. iedarbība , kas ievērojami ierobežo to 
pielietojumu. 
(https://www.cancerresearchuk.org/about- cancer/treatment/chemotherapy/side-effects; https://www.cancerresearchuk.org/about-

cancer/cancer-in- general/treatment/cancer-drugs/drugs  

Līdz ar to ir nepieciešams atklāt jaunus pretvēža medikamentus vai zāļu kombinācijas ar mazāku toksicitāti un  

blakusparādībām. Lai izstrādātu efektīvas vēža terapijas stratēģijas, ļoti svarīgi ir izprast saistību starp dabā 

sastopamajiem bioaktīvajiem savienojumiem un zināmajiem šūnu mērķiem. Literatūrā ir ievērojams d a u d z u 

m s d a t u par daudzām dabīgām vielām, kas vēža šūnās inducē iekšējo (mitohondriālo) un ārējo (Fas/FasL) 

apoptozi [56,57,58,59]. Citi iedarbības mehānismi izpaužas kā angiogēno un metastātisko proteīnu (matriksa 

metaloproteināžu, MMP un VEGF) ekspresijas samazināšana un vairāku iekaisuma mediatoru, tostarp IL-6, 

iNOS, IL-8, COX2, IFN-γ un TNF-α, inhibēšana [60,61,62,63,64]. 

Dabas vielas vai sekundārie metabolīti, kas plaši izplatīti dažādos organismos, var izrādīt pretvēža iedarbību vai 

uzlabot parastās ķīmijterapijas efektivitāti. Pētījumi par betulīna pretvēža iedarbību ir labi dokumentēti (2. 

tabula); ir arī labi zināms, ka betulīns šo iedarbību ietekmēja ar vairākiem mehānismiem, piemēram: (1) izraisa 

mitohondriju bojājumus, kas izraisa citohroma c izdalīšanos un apoptozes indukciju, (2) inducē apoptozi, 

izmantojot kaspāzes 9 un 3 aktivizācijas ceļu, (3) inducē autofagiju, (4) izraisa PKC-δ hiperekspresiju, (5) inducē 

nāves receptorus, izmantojot kaspāzes 8 aktivitāti, (6) aptur šūnu ciklu. 

Daudzos pētījumos ir apstiprināts, ka betulīns efektīvi kavē prostatas, krūts, kolorektālā un plaušu vēža šūnu 

līniju augšanu [65,66]. Pētījums ar cilvēka šūnu līnijām: epidermoīdā karcinoma (A431), dzemdes kakla vēzis 

(HeLa) un krūts adenokarcinoma (MCF-7) parādīja, ka betulīns (13,28 µg/ml), kas iegūts no Betula pendula, 

attiecīgi inhibēja 81,39 %, 70,30 % un 35,54 % [18]. Citā in vitro pētījumā, ko veica Dehelean un citi, betulīns 

inhibēja vēža šūnu līniju augšanu atkarībā no devas (IC50 vērtības: HeLa, 6,67 µM; A431, 6,76 µM; MCF7, 8,32 

µM), parādot pakāpenisku kodola kondensāciju, fragmentāciju un kontrakciju, kas raksturo šūnu apoptozi. Lai 

to vēl vairāk apstiprinātu, viņi veica in vivo pētījumu, izmantojot cāļa korioalantoisko membrānu, kurā betulīns 

demonstrēja antiangiogēnisku aktivitāti, samazinot jaunizveidoto kapilāru skaitu, jo īpaši mezenhīmā, 

nemainot stromas arhitektūru [67]. Turklāt pētījumā ar cilvēka kuņģa vēzi (SGC7901 šūnas) atklāja, ka betulīns 

novērš kuņģa vēža šūnu proliferāciju un klonogēno augšanu, aktivizējot iekšējo apoptozes signalizācijas asi, 

pazeminot antiapoptozes proteīnu XIAP un Bcl-2 darbību [68]. 

Tika arī atklāts, ka betulīns būtiski nomāc vairāku cilvēka šūnu līniju dzīvotspēju, tostarp dzemdes kakla vēža 

(HeLa), plaušu vēža (A549), aknu vēža (HepG2) un krūts vēža (MCF-7), ar IC50 vērtībām 10-15 µg/ml, un izrāda 

mērenu pretvēža aktivitāti hepatomas (SK-HEP-1), prostatas vēža (PC-3) un plaušu vēža (NCI-H460) gadījumā, 

ar IC50 vērtībām 20-60 µg/ml. Pētījumā arī atklājās, ka betulīns izraisa apoptozi, aktivizējot kaspāzi 9 un 3/7, 

bet ne kaspāzi 8 HeLa šūnās [69]. Mullauer et al. novērtēja betulīnskābes un betulīna iedarbību kombinācijā ar 

holesterīnu uz Jurkat T leikēmijas šūnām un aprakstīja, ka betulīna un holesterīna kombinācija bija efektīva 

vēža šūnu nogalināšanā in vitro [70]. Autori uzskata, ka par betulīna un holesterīna izraisīto apoptozi Jurkat 

šūnās ir atbildīgi mitohondriju bojājumi. Šis bojājums izraisa apoptozi un citohroma c izdalīšanos, kas ir pilnīgi 

neatkarīga no Bcl-2 [70]. Cits pētījums par betulīna antiproliferatīvo iedarbību uz vairākām vēža šūnām 

parādīja, ka betulīns nomāc nervu sistēmas audzēja šūnu (SK-N-AS, C6 un TE671), perifēro audu (HT-29, T47D, 

FTC238 un A549), asins ļaundabīgo audzēju (RPMI8226 un Jurkat IE.6) un primārās kultūras (HPOC, HPCC un 

HPGBM) augšanu. Turklāt betulīns efektīvi samazināja gliomas (C6), plaušu vēža (A549) un meduloblastomas 

(TE671) šūnu migrāciju un ievērojami izraisīja A549 šūnu apoptozētu šūnu nāvi p i e mazas devas 5 µM [71]. 

Tas rada iespēju, ka betulīnu var izmantot kā ķīmopreventīvu līdzekli pacientiem ar paaugstinātu plaušu vēža 

metastāžu attīstības risku, ņemot vērā, ka netoksiska betulīna koncentrācija var būtiski kavēt vairāku audzēja 

šūnu migrāciju un ka tā pati deva var būtiski kavēt audzēja šūnu proliferāciju [71]. 
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Perorāla betulīna lietošana mazināja CT26 šūnu metastāzes Balb/c pelēm, izmantojot šūnu cikla 
apstāšanos, autofāziju un apoptozi, regulējot AMPK, PI3K/Akt/mTOR un MAPK signalizācijas ceļus [72]. Citos 
pētījumos arī pierādīts, ka betulīna nanoemulsijai ir relatīva antiangiogēniska iedarbība, zema citotoksicitāte un 

VEGF ekspresijas inhibīcija chorioalantoiskās membrānas asinsvadu līmenī cāļu embrijiem, un ar histoloģiskajiem 

rezultātiem pierādīta ādas audzēju rašanās un veicināšanas inhibīcija [73]. Jaunākā pētījumā par neiroblastomu 
betulīns ar IC50 8 µM ievērojami palēnināja SK-N- SH šūnu augšanu. Turklāt tas palielināja PKC-δ aktivitāti, kas 
savukārt aktivizēja kaspāzes 3, 8 un 9, iedarbinot endogēnos apoptozes ceļus SK-N-SH šūnās, ko mediē 
mitohondriji [74]. Tāpat betulīnam bija ķīmopreventīva iedarbība pret kadmija izraisītu citotoksicitāti HepG2 
šūnās. Betulīns novērš apoptozes procesus, kavējot ROS veidošanos, kadmija izraisītu Fas regulāciju, no 
kaspāzes-8 atkarīgu Bid aktivāciju un sekojošu mitohondriālā ceļa inhibīciju [75]. 

Ņemot vērā, ka ir veikti vairāki pētījumi par betulīnu kā ķīmijterapeitisku līdzekli, dažos citos pētījumos ir 
apsvērta betulīna kā kombinētās terapijas izmantošana. Cilvēka nieru karcinomas šūnu (RCC4) vienlaicīga 
apstrāde ar betulīnu (10 μM) un etopozīdu (10 μM) sinerģiski palielina šķelto PARP līmeni un samazina MDR1 
[76]. Citā pētījumā betulīna un cisplatīna kombinētā terapija izraisīja H460 šūnu 50 % inhibīciju pie 
koncentrācijas, kas mazāka par 5 μM, salīdzinot ar atsevišķām zālēm 
[27] Tāpat citā pētījumā par hepatocelulārās karcinomas audzēju vienlaicīgu ārstēšanu ar betulīnu un sorafenibu 
atklājās, ka betulīns novērš HCC šūnu rezistenci pret sorafenibu [77]. Neraugoties uz visiem šiem nesen 
veiktajiem pozitīvajiem pētījumiem par betulīna ķīmijterapeitiskajām īpašībām, agrāk veiktie pētījumi par 
betulīna citotoksisko iedarbību liecina, ka tam nav citotoksiskas iedarbības uz vēža šūnu līnijām vai tā ir 
ierobežota [78,79]. 
2. tabula. Betulīna molekulārie mehānismi audzēju šūnās dažādos pirmsklīniskajos pētījumos. 

 
 

Turklāt tika pierādīts, ka betulīns kavē dažu iekaisuma faktoru, kas palielina un uztur audzēja vidi, tostarp 
IL-6 un TNF-α, ekspresiju eksperimentālo un kontroldzīvnieku resnās zarnas audos [85]. Citos pētījumos arī 
pierādīts, ka betulīna lietošana inaktivē proteīnkināzes B (Akt)/mTOR signalizācijas aktivitāti, kas pastiprina citus 
proapoptozes mediatorus [72,83,84,86]. 

 

3.4. Betulīna aizsargājošā ietekme uz aknu slimībām 
 

Ir simtiem aknu slimību, ko izraisa vīrusi, toksīni, ģenētiski faktori, alkohols, aptaukošanās, nezināmi 
iemesli un citi faktori. Aknu bojājumi ir klīniska izpausme, kas apdraud dzīvību un ir saistīta ar augstu mirstības 
līmeni. Arī hroniskas slimības, piemēram, diabēts, var pakāpeniski ietekmēt aknas, tādējādi pasliktinot aknu 
darbību. Daudz pierādījumu liecina par betulīna labvēlīgo ietekmi uz aknu bojājumiem, un tā darbības spektrs 
sniedzas no SREBP-1 inhibīcijas līdz Sirt1 regulācijai, NFκB signalizācijas samazināšanai utt. 

Tā kā ilgstoša pārmērīga alkohola lietošana var pasliktināt aknu stāvokli, pētnieki ir modelējuši šo slimības 
patoloģiju, izraisot steatohepatītu, ievadot etanolu. Iepriekšējie pētījumi parādīja, ka betulīns (100 mg/kg 
ķermeņa masas) vājina steatoāzi, iekaisumu un fibrozi žurku aknās, kuras hroniski baroja ar etanolu. Pētījums arī 
parādīja, ka ārstēšana ar betulīnu var ievērojami uzlabot steatohepatīta histopatoloģiskās pazīmes, samazināt 
aknu funkcijas marķierus (AST un ALT) un aknu un seruma triglicerīdu līmeni, kā arī atjaunot redoks 
nelīdzsvarotību, palielinot GSH saturu un samazinot superoksīda anjonu un TBAR koncentrāciju [87,88]. Līdzīgi 
citā pētījumā pierādīts, ka betulīnam ir hepatoprotektīva ietekme uz alkohola izraisītiem aknu bojājumiem 
pelēm, izmantojot Sirt1/LKB1/AMPK signalizācijas ceļu, kavējot etanola izraisītu SREBP-1 un NFκB aktivāciju [89]. 
Szuster-Ciesielska et al. ziņoja, ka betulīna lietošana inhibē superoksīda anjonu, I tipa prokolagēna, MMP-2, 
TIMP-1 un -2, α- SMA un šūnu kustīgumu acetaldehīda izraisītas toksicitātes gadījumā žurku aknu stellātu šūnās 
(CFSC-2G šūnas) [90]. 

Turklāt citā pētījumā atklāja, ka betulīns samazināja ALT, AST un triglicerīdu līmeni serumā, inhibēja EtOH 
izraisīto acidofīlo nekrozi, uzlaboja aknu histopatoloģiskās izmaiņas, ievērojami samazināja CYP2E1 aktivitāti un 
SREBP-1 ekspresiju, ievērojami mazināja TLR4 ekspresiju un uzlaboja STAT3 fosforilēšanu in vitro un in vivo [91]. 
Citur tika pētīta betulīna, betulīnskābes un oleānskābes (katra 1 μM) hepatoprotektīvā aktivitāte pret etanola 
izraisītu citotoksicitāti HepG2 šūnās, un visaktīvāk HepG2 šūnas pret etanola izraisītu citotoksicitāti aizsargāja 
betulīns [92]. Citā pētījumā ierosināts, ka betulīns ierobežo fibrozes veidošanos un mazina cisplatīna stimulētus 
aknu bojājumus žurkām, iedarbojoties uz apoptozi un no NEK7 neatkarīgiem NLRP3 inflammasomu ceļiem 
[93,94]. Turklāt betulīns mazināja iekaisuma faktoru, tostarp IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-18, TNF-α, TGF-β un MMP2, 
līmeņa paaugstināšanos etanola inducētās aknu zvaigznveida šūnās un hroniski ar EtOH ārstētos grauzējos 
[87,88,94,95]. Betulīna hepatoprotektīvā iedarbība, kā arī tā potenciālie molekulārie ceļi ir īsi izskaidroti 3. 
tabulā, norādot betulīna koncentrāciju un ievadīšanas devu. 
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3.5. Betulīna aizsargājošā ietekme uz iekaisumu 

 
Iekaisums ir daļa no saimnieka pirmās aizsardzības līnijas pret traumām un infekcijām. Tas ir bioloģisks 

process, kas rodas audu homeostāzes traucējumu rezultātā, ko izraisa dažādi fizikāli, ķīmiski vai bioloģiski 
faktori, tostarp toksīni, alkohols, patogēni u. c. [6] Iekaisums ir sarežģīts, dinamisks process, ko regulē vairāki 
signālu ceļi. Tam nepieciešama dažādu šūnu mijiedarbība, un tas modulē plašu šūnu reakciju un homeostāzi [7]. 
Tā ir adaptīva reakcija uz kaitīgiem stimuliem, piemēram, audu bojājumiem. Iekaisumu iedala akūtā un hroniskā 
iekaisumā, kur akūts ir labvēlīgs saimniekam un tajā dominē neitrofilu infiltrācija, ko raksturo klasiskās pazīmes - 
apsārtums, karstums un pietūkums. Tomēr, ja iekaisums turpinās ilgstoši, galvenokārt ietverot makrofāgu un 
limfocītu šūnu infiltrāciju, tas kļūst hronisks, izraisot dažādu hronisku slimību attīstību [6]. 

Iekaisuma ceļš sastāv no četrām daļām: induktori, sensori, mediatori un efekti. Iekaisuma ierosinātāji, 
piemēram, PAMP, alergēni un AGEs, izraisa daudzu iekaisuma mediatoru veidošanos, kas maina iekaisuma 
ierosinātāju (orgānu un audu) funkcionalitāti [6]. I e k a i s u m a reakcijas laikā var rasties vairākas iekaisuma 
mediatoru grupas, no kurām plaši pētīti ir ķīmokīni, lipīdu mediatori (trombocītu aktivizējošie faktori un 
eikosanoīdi) un citokīni. 

Tā kā iekaisums ir daudzu hronisku slimību raksturīga iezīme, ir nepieciešami dabiski savienojumi, kas var 
efektīvi kavēt iekaisumu un iedarboties uz vairākiem ar slimībām saistītiem signālu ceļiem. Tradicionāli 
iekaisuma ārstēšanai izmanto medikamentus, kas bloķē iekaisuma mediatorus un inhibē eikozanoīdu biosintēzi; 
tomēr tādu sarežģītu slimību gadījumā kā iekaisums ir vēlams mērķēt uz vairākiem, nevis tikai uz vienu mērķi. 
Turklāt dabisko produktu pretiekaisuma potenciāla izpēte ir drošāka iespēja terapeitiskās efektivitātes, 
blakusparādību un negatīvo kompensējošo mehānismu ziņā [96]. 

 

3.5.1. Preklīniskie pierādījumi 

 
Agrāk veiktie pētījumi par betulīna ietekmi uz S. aureus izraisītu iekaisuma bojājumu, ko izraisīja S. 

aureus mastīts BALB/c peļu mātītēm, parādīja, ka betulīns uzlaboja histopatoloģiskās izmaiņas un nomāca IL-1β, 
TNF- α un IL-6 ekspresiju, ko izraisīja iekaisuma bojājums, darbojoties kā pretiekaisuma līdzeklis pret mastītu 
[97]. Turklāt betulīns novērsa AML-12 vai RAW 
264.7 šūnu P2X7r-NLRP3 aktivāciju, reaģējot uz EtOH vai lipopolisaharīda izraisītu iekaisumu [94]. Sepse ir 
sarežģīta slimība, kas izpaužas dažādos veidos, tostarp limfangīts, encefalopātija, nieru mazspēja, sirds mazspēja 
un aknu bojājums, kas visi rodas iekaisuma reakcijas rezultātā [5]. Pētījumā, kas veikts ar cekālās zarnas ligācijas 
un punkcijas (CLP) izraisītu sepsi, atklājās, ka intraperitoneāla betulīna (4 vai 8 mg/kg) ievadīšana palielināja 
slimo žurku izdzīvošanas rādītājus par 80 un 60 % 48 un 96 h laikā salīdzinājumā ar negatīvo kontroli. Turklāt 
betulīna ievadīšana mazināja histopatoloģiskās izmaiņas, ALT un AST līmeni, TNF-α, IL-1β un IL-6 līmeni serumā 
un HMGB-1 (high mobility group box 1) līmeni, bloķēja fosforilēta NFκB/p65 veidošanos un paaugstināja IκBα 
regulāciju septiskām žurkām [5]. 

Jāatzīmē, ka līdzīga betulīna aizsargājošā iedarbība tika novērota arī pētījumā, kas tika veikts, lai novērtētu 
betulīna aizsargājošo ietekmi uz nierēm. Zhao et al. izvirzīja mērķi pierādīt betulīna terapijas renoaizsardzības 
ieguvumus in vitro un in vivo, jo iepriekšējie pētījumi ir pierādījuši pārmērīga iekaisuma citokīnu daudzuma 
nozīmi orgānu mazspējas patofizioloģijā sepses gadījumā [98]. Pētījuma rezultāti parādīja, ka betulīns būtiski 
samazināja kreatinīna un BUN koncentrāciju, nieru kanāliņu bojājumus un proiekaisuma citokīnu (TNF-α, IL-6 un 
IL-1β) septisku žurku nierēs un LPS izraisītu glomerulāro mezangiālo šūnu sepsi. TLR4 un HMGB-1 mRNS un 
olbaltumvielu ekspresijas līmeni inficēto žurku nierēs vienlaikus pazemina arī betulīns un nomāc NFκB 
signalizācijas ceļu aktivāciju. Turklāt Pfarr et al. atklāja, ka, lai gan betulīnam nav ietekmes uz IL-12p70, bet 
betulīnam ir unikāla imunostimulējoša ietekme uz BMDC, palielinot IL-12p35 mRNS ekspresiju [99]. Tas izraisa T-
limfocītu stimulāciju, ko apliecina palielināta IL-2 un IFN-γ veidošanās citotoksiskajās T šūnās liesas šūnu 
kokultūras testos. Zīmīgi, ka betulīns inhibēja trušu locītavu hondrocītus, kas pakļauti interleikīna-1β iedarbībai, 
samazināja matriksa metaloproteināzes-1, - 3 un -13, ADAMTS-4 un -5 ekspresiju un in vivo palielināja II tipa 
kolagēna veidošanos, kā arī MMP-3 proteīna ekspresiju [100]. Betulīna ietekme uz iekaisuma mediatoriem ir 
apkopota 4. tabulā. 
3. tabula. Betulīna molekulārie mehānismi, kas ietekmē iekaisuma mediatorus dažādos pirmsklīniskajos pētījumos. 
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3.5.2. Molekulārie mehānismi: Betulīna vairāki mērķi 

 
Betulīna pretiekaisuma iedarbība var izpausties, izmantojot vairāku mērķu mehānismu, tostarp ROS 

ražošanas inhibīciju, TNF-α inhibīciju, proiekaisuma citokīnu inhibīciju, ar Nrf2 saistītā signalizācijas ceļa 
aktivizāciju, iNOS pēc transkripcijas inhibīciju, NFκB ceļa inhibīciju, PPAR-γ ekspresijas pastiprinātu regulāciju un 
STAT3 signalizācijas ceļa modulāciju. 

• Iekaisuma citokīnu modulācija 
Iekaisuma citokīni tiek producēti, reaģējot uz patogēnu invāziju, un tos galvenokārt izdala imūnās šūnas, lai 

piesaistītu leikocītus bojājuma vai infekcijas vietai. To vidū ir interleikīni (IL), interferoni (IFN), hemokīni, audzēju 
nekrozes faktori (TNF) u. 
c. Ir pro- un pretiekaisuma citokīni, kur proiekaisuma mediatori veicina, bet pretiekaisuma citokīni kavē 
iekaisumu. Izmantojot sarežģītu mijiedarbības tīklu, citokīni modulē imūnsistēmu. Tomēr pārmērīga iekaisuma 
citokīnu sintēze var izraisīt orgānu mazspēju, audu bojājumus, hemodinamikas traucējumus un, visbeidzot, nāvi 
[7]. 

Betulīns nomāca eksperimentāli izraisītas sepses izraisītu proiekaisuma c i t o k i ņ u ( TNF-α, IL-6, IL-1β) 
pārmērīgu ekspresiju, kas liecina par agrīnu sepsi [5]. Citos pētījumos pierādīts, ka betulīns samazina 
proiekaisuma mediatoru, piemēram, audzēja nekrozes faktora-α (TNF-α), matriksa metaloproteināžu (MMP-2 un 
9) un interleikīnu (IL-1β, IL-2, IL- 

 
4, IL-5, IL-6, IL-13 un IL-17) [26,102,104,105,106,107]. Pretēji šiem rezultātiem tika pierādīts, ka betulīns 

palielina proiekaisuma citokīnu daudzumu primārajos keratinocītos un ex-vivo cūku brūču dzīšanas modelī un 
atkārtotā epitelizācijā. Saskaņā ar autoru sniegto informāciju betulīns ievērojami palielināja RANTES, TNF-α, 
IFNγ, MIP-1α un β un IP-10, kas visi ir proiekaisuma mediatori, kuri iesaistīti brūču dzīšanas procesa iekaisuma 
fāzē, un pastiprināja keratinocītu migrāciju, kas ir būtiska brūču dzīšanas otrajā fāzē [103]. 

• Reaktīvo skābekļa sugu (ROS) veidošanās kavēšana 
ROS izraisa hronisku iekaisumu, inducējot proiekaisuma mediatorus, piemēram, COX2, IL-6, TNF-α, NFκB, 

IL-8 u. c., un var arī apvienoties ar slāpekļa oksīdu, veidojot reaktīvās slāpekļa formas, kas var izraisīt 
nitrozatīvo stresu, kas var palielināt proiekaisuma slogu, ko rada reaktīvās skābekļa formas. Tādējādi, lai 
aizsargātos pret reaktīvajām skābekļa formām, šūnas ir aprīkotas ar spēcīgiem antioksidatīviem enzīmiem: 
glutationa reduktāzi, superoksīda dismutāzi, katalāzi, glutationa peroksidāzi un hema oksigenāzi; un 
neenzīmiskām aizsargvielām: glutationu, tioredoksīnu un melatonīnu, kur, superoksīda dismutāze un katalāze ir 
galvenās organisma antioksidatīvās aizsardzības sistēmas pret reaktīvajām skābekļa formām [108]. Patiesībā 
preklīniskie pētījumi liecina, ka ārstēšana ar savienojumiem, kas darbojas kā antioksidanti helatori, 
detoksikācijas molekulas vai antioksidanti enzīmi, var novērst ROS mediētus bojājumus [109]. 

Lietojot betulīnu (10 M) HepG2 šūnām, ievērojami samazinājās superoksīda anjonu un ūdeņraža 
peroksīda daudzums, ko rada acetaminofēns un etanola izraisītais ROS [110]. Tāpat, novēršot  

, betulīns nomāca superoksīda veidošanos cilvēka neitrofilos [10]. Bai et al. arī konstatēja, ka betulīnam 

piemīt antioksidanta īpašības, atdalot DPPH un hidroksila radikāļus [20]. Tāpat betulīns uzrādīja inhibējošu 
aktivitāti (IC50 6,88 μg/ml) pret H2O2 inducētu citotoksicitāti PC12 šūnās [11]. Ovalbumīna izraisītas astmas 

gadījumā pelēm (peļu mātītes BALB/c) betulīns inhibēja iekaisuma šūnu proliferāciju, samazināja ROS 
veidošanos un oksidatīvā stresa marķieru līmeni, palielināja antioksidatīvo enzīmu daudzumu, vājināja 
proiekaisuma citoķīnu līmeni, paaugstināja interferona gamma (IFN-γ) līmeni, kā arī samazināja audu 
transglutamināzes (tTG), TGF-β1 un MMP-9 ekspresiju [102]. Daži autori ir arī pierādījuši, ka betulīns ietekmē 
cilvēka nieru proksimālo tubulāro epitēlija šūnu (RPTEC) dzīvotspēju, samazinot CAT un MDA līmeni un 
palielinot GPx un SOD enzīmu aktivitāti, tādējādi ietekmējot antioksidantu sistēmu [111]. 
• Iedarbība uz Nrf2 signalizācijas ceļu 

Nrf2 ir bāzes leicīna rāvējslēdzēja (bZIP) transkripcijas faktora (basic leucine zipper transcription) grupas 
cap 'n' collar ģimenes loceklis, kam ir būtiska nozīme šūnu homeostāzes regulēšanā. Nrf2 regulē antioksidantu 
olbaltumvielu ekspresiju, aizsargā pret negatīvu stimulu radītu oksidatīvo bojājumu, kā arī pleiotropi regulē 
vielmaiņas procesus, mitohondriju fizioloģiju, iekaisumu, autofāziju, imūnās atbildes reakcijas, vēža profilaksi, 
ārstēšanu u. c. [112]. Nrf2 regulē II fāzes citoprotektīvo enzīmu, piemēram, HO-1, SOD, GST, NQO1 (NAD[P]H: 
hinona oksidoreduktāze-1) un -GCL (-glutamila cisteīna ligāze) ekspresiju, kā arī bioloģiskos procesus, 
piemēram, šūnu attīstību, diferenciāciju, apoptozi, proliferāciju un hematopoēzi [113]. Nrf2 regulē dažādi 
faktori vairākos līmeņos, tostarp transkripcijas līmenī (NFκB, AhR-ARNT, ATF4 u. c.), pēc transkripcijas līmenī 
(miRNA, RBP, alternatīvais splicings), pēc translācijas līmenī (ERK, JNK, p38, PERK, CK2, GSk3, PKC), kā arī Nrf2 
stabilitātes regulatori (keap1, βTrCP, HRD1, WDR23, CRIF1) [112]. Pētījumos arī atklāts, ka papildus keap-1 
augšupējās kināzes, piemēram, proteīnkināze C, MAPK, proteīnkināzei RNK līdzīgā endoplazmatiskā retikuluma 
kināze (PERK) un fosfatidilinozitol-3-kināze/Akt izraisa Nrf2 fosforilēšanu un tai sekojošu pārvietošanu, kas 
savukārt iedarbina antioksidatīvo kaskādi [109,114]. 

Nrf2 aktivizēšana ir saistīta ar aizsardzību pret dažādām slimībām, tostarp vēzi, iekaisumu, CVD, 
akūtu un hronisku plaušu bojājumu, kā arī neirodeģeneratīvām un autoimūnām slimībām [115]. Galvenā 
terapeitiskā iejaukšanās vairāku patoloģisku stāvokļu gadījumā ir tādu mazu molekulu atklāšana, kas var 
modulēt Nrf2. Lai izprastu betulīna darbības mehānismu pretiekaisuma aktivitātes izpausmē, ir nepieciešams 
parādīt, kā betulīns regulē dažādus signālu ceļus proteīnu un transkripcijas līmenī. 
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 Ir veikti vairāki pētījumi, izmantojot dažādus eksperimentālos modeļus, lai izpētītu betulīna modulējošo 

darbību uz Nrf2 signalizācijas ceļiem. Rezultāti liecina, ka betulīnam ir aizsargājoša iedarbība dažādu slimību 
gadījumos, modulējot Nrf2 signalizācijas ceļu un tā pakārtotos gēnus [59,109,116]. 

Tādēļ betulīna lietošana palielināja HO-1 un Nrf2 proteīnu ekspresiju STZ inducētu diabēta žurku 
hipokampā un serumā salīdzinājumā ar diabēta kontrolgrupu un novērsa kognitīvo funkciju pasliktināšanos 
diabēta žurkām [47]. Arivazhagan & Subramanian apgalvoja, ka AhR/Nrf2 signalizācijai ir liela nozīme ķīmiski 
izraisītu oksidatīvo audu bojājumu ārstēšanā un novēršanā [117]. Perorāla betulīna lietošana uzrādīja 
aizsargājošu iedarbību pret DMBA (7,12-dimetilbenzantracēna) izraisītu krūts vēzi, samazinot AhR, ARnT, 
CYP1A1 un keap1 ekspresiju, vienlaikus palielinot HO-1 un Nrf2 ekspresiju žurku audzēju krūts audos [81]. Citā 
pētījumā perorāla ārstēšana ar betulīnu novērsa DMH izraisītu resnās zarnas kanceroģenēzi žurkām, ievērojami 
samazinot I fāzes enzīmu (Cyp 450 un Cyt-b5) un palielinot II fāzes detoksikācijas enzīmu (GST un GT) 
daudzumu [85]. Lai gan var būt vairāki mehānismi, kas regulē katru II fāzes gēnu, Keap1-Nrf2-ARE signalizācijas 
ceļš apvieno lielāko daļu II fāzes gēnu un ir svarīgs vēža profilaksei.  

 
 
Pētījumā in vitro arī pierādīts, ka no Betula platyphylla iegūtais betulīns aizsargā HT-22 hipokampa 

neironu šūnas pret TG izraisītu nāvi, samazinot reaktīvo skābekļa sugu veidošanos un palielinot HO-1 ekspresiju 
[116]. Turklāt Ci un līdzautori konstatēja, ka betulīns inducē NQO1, HO-1 un Nrf2 olbaltumvielu ekspresiju 
murzu makrofāgos no Nrf2

+/+
 (savvaļas tipa) pelēm. Tomēr šo olbaltumvielu ekspresija bija ievērojami nomākta 

šūnās, kas iegūtas no knock-out (Nrf
−/−

 ) pelēm. Viņi arī parādīja, ka betulīns izraisīja no devas un laika atkarīgu 
Nrf2 mērķēto antioksidantu un detoksikācijas proteīnu palielināšanos: NADPH, GCLC, GCLM un HO-1 [109]. Ar 
betulīnu apstrādāti hondrocīti veicina HO-1 ekspresiju un Nrf2 kodola translokāciju, aktivizējot Nrf2 ceļu [107]. 
Pamatojoties uz šo pētījumu rezultātiem, šķiet, ka betulīna antioksidatīvo iedarbību izraisa HO-1 aktivizēšana ar 
Nrf2 starpniecību, kas pēc tam attīra brīvos radikāļus. Tas ir iespējams, jo HO-1 katalizē hema pārvēršanos 
brīvajā dzelzī, oglekļa monoksīdā un biliverdīnā par bilirubīnu [118,119,120]. Rezultātā HO-1 darbības 
galaprodukti ir citoprotektīvs līdzeklis, jo samazina apoptozes ātrumu un vājina iekaisuma reakciju [121]. attēls 
ilustrē betulīna iespējamo darbības veidu uz Nrf2 signalizācijas ceļu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.  attēls. Kā betulīns modulē HO-1/Nrf2 signalizācijas ceļu. Antioksidācijas atbildes elementi (ARE) un Maf proteīni darbojas kopā, lai 
izveidotu heterodimēru ar Nrf2 pēc tam, kad betulīns to atbrīvo no Keap1:Nrf2 kompleksa. Tas veicina antioksidantu gēnu transkripciju, 
vienlaikus inhibējot AhR signalizācijas asi. Veicinot II fāzes citoprotektīvo enzīmu un hema oksigenāzes-1 veidošanos, betulīns iedarbojas 
šūnu antioksidatīvi. 
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Iedarbība uz NFκB signalizācijas ceļu 
 

Visur klātesošais transkripcijas faktors, kodola faktora kappa-gaismas ķēdes pastiprinātājs (NFκB), kas 
aktivizē B šūnas, kontrolē gēnu ekspresiju dažādos šūnu tipos, tostarp regulē gēnus ārpus imūnsistēmas, un tam ir 
dažāda ietekme gan uz normālu fizioloģiju, gan slimību patoloģiju [122,123]. Piemēram, NFκB var aktivizēt vairāki 
induktori, tostarp TNF, IL-1, dsRNA, LPS, vīrusi, ultravioletais starojums, fosfora esteri un proteīnu sintēzes 
inhibitori. Turklāt NFκB ir nozīmīga loma imūnsistēmas atbildes reakcijas uz infekciju kontrolē, un tās disregulācija 
ir saistīta ar autoimūnām un iekaisuma slimībām, vēzi, vīrusu infekcijām utt. [59,124]. Turklāt NFκB modulē 
augšanas faktorus, citokīnus un efektoros enzīmus, reaģējot uz daudzu imunitātē iesaistīto receptoru, tostarp 
TNFR, BAFFR, T-šūnu receptoru (TCR), CD40, B-šūnu receptoru (BCR), LTR un Toll/IL-1R saimes, ligāciju [123]. 
NFκB, ko raksturo mijiedarbība starp NFκB dimēriem, IκB modulatoriem un IKK kompleksu, ir atvērta dažādiem 
stimuliem, un pēc receptoru specifiskuma tiek iedarbināti vairāki šūnu rezultāti, kas pielāgoti individuālajam 
saņemtajam signālam [125]. 

Ņemot vērā, ka NFκB regulē lielu skaitu ar iekaisumu saistītu gēnu, nav pārsteidzoši, ka pastāvīga NFκB 
aktivācija ir konstatēta daudzu iekaisuma slimību, piemēram, zarnu iekaisuma slimību, gastrīta, plaušu iekaisuma 
slimību, aterosklerozes, sepses, artrīta, astmas u.c., gadījumos. [126,127]. Tas ir tāpēc, ka NFκB lejupslīde ir saistīta 
ar apoptozi, savukārt NFκB aktivācija regulē antiapoptozes gēnus, proiekaisuma citokīnus, augšanas faktorus un 
adhēzijas molekulas. Tāpēc mehānismus, kas inhibē NFκB signalizāciju, ir iespējams terapeitiski pielietot iekaisuma 
un ar iekaisumu saistītu slimību ārstēšanā [128]. Agrākā pētījumā konstatēts, ka betulīns samazina fosforilētās 
NFκB un tās inhibitora IκBα līmeni, vienlaikus maksimāli palielinot kopējo IκBα līmeni, lai aizsargātu aknu stellātu 
šūnas no etanola izraisītas toksicitātes [95]. LPS inducētos makrofāgos un grauzējiem ar LPS izraisītu akūtu plaušu 
iekaisumu betulīns samazināja IL-6 un TNF-α ekspresiju, vienlaikus uzlabojot pretiekaisuma citokīna IL-10 
ekspresiju. Pēc autoru domām, betulīns inhibēja proiekaisuma citokīnus, nomācot NFκB p65 proteīna un p-IκBα 
fosforilēšanu, tādējādi deaktivizējot NFκB asi [129]. Kawai & Akira un Sharif et al. arī pierādīja, ka LPS, saistoties ar 
TLR4, aktivizē NFκB, kas regulē gēnu ekspresiju un atbalsta no makrofāgiem atkarīgu imūno atbildi [130,131] 
Turklāt, novēršot NFκB aktivizāciju, betulīns var mazināt lipopolisaharīda izraisīto iekaisumu. Interesanti, ka 
līdzvērtīgus rezultātus El-Sherbiny un kolēģi atkārtoja etiķskābes izraisītā čūlas kolīta (UC) gadījumā. Pētījums 
parādīja, ka betulīns slāpē čūlainā kolīta izraisīto kolīta iekaisuma slodzi, modulējot TLR4-NFκB signalizācijas ceļu, 
kā arī samazinot tādu kolīta iekaisuma citokīnu kā TNF-α, IL-1β un IL-6 līmeni [132]. Turklāt Zhang un citi ir 
atklājuši, ka betulīns inhibē proiekaisuma citokīnu un NFκB ekspresiju cilvēka sirds šūnās [133].  

Atbilstoši šiem rezultātiem betulīns mazināja nieru bojājumus, apspiežot aktivēto NFκB CLP izraisītas sepses 
žurkām [98]. 

Pētījumi liecina, ka betulīns inhibē NFκB signalizācijas ceļu, izmantojot citus saistītus signalizācijas ceļus. Guo 
et al. pierādīja, ka PPARγ aktivizācija kavē NFκB aktivāciju, kam ir pretiekaisuma iedarbība [97], un līdzīgs darbības 
mehānisms tika novērots LPS/D-Gal stimulētā akūta aknu bojājuma gadījumā [87]. Iepriekšējie pētījumi liecina, ka 
PPARγ ne tikai izpaužas pretiekaisuma iedarbībā, kavējot NF-κB aktivāciju, bet arī piedalās monocītu diferenciācijā 
un aktivācijā [134,135]. Citi pētnieki atklāja, ka betulīns uzlaboja smēķēšanas izraisītu HOPS peļu organismā, 
iespējams, samazinot ROCK/NFκB ceļā iesaistīto olbaltumvielu līmeni [136]. Nesen Ren et al. veiktajā pētījumā 
secināts, ka, aktivizējot AKT/Nrf2/HO-1/NFκB signalizācijas asi, betulīns mazināja IL-1β izraisīta osteoartrīta 
iekaisuma reakciju [107]. Literatūra par Nrf2 daudzos eksperimentālos pētījumos skaidri pierāda tā nozīmi NFκB 
izraisītas iekaisuma reakcijas mazināšanā, iespējams, tāpēc, ka gan Nrf2, gan NFκB ceļi kontrolē šūnu redoks 
homeostāzi un atbildes reakciju uz stresu un iekaisumu [137,138,139]. Nesenie atklājumi arī liecina, ka betulīna 
spēja mazināt neiroinflammation reakciju uz LPS var būt saistīta ar iNOS, JNK ceļa un NFκB daudzu mērķu 
inhibīciju [140]. Visi šie rezultāti kopā liecina, ka betulīns var kavēt iekaisumu in vitro un in vivo, modulējot NFκB 
un ar NFκB saistītos signalizācijas ceļus (4. attēls). 

4.attēls. Betulīna ietekme uz 
NFκB signalizācijas asi. Citokīnu 
aktivizētā NFκB signalizācija 
izraisa IκBα fosforilēšanu IKK, kas 
izraisa IκBα degradāciju un pēc 
tam pārvieto p50/RelA uz kodolu, 
kur tas aktivizē NFκB mērķa gēnu 
transkripciju. Betulīna NFκB 
inhibīcija, šķiet, notiek, kavējot 
IKK fosforilēšanu un kavējot NFκB 
kodola translokāciju. 
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Iedarbība uz MAPK signalizācijas ceļu 
 

MAPK signalizācijas ceļš regulē virkni šūnu procesu, tostarp proliferāciju, mitozi, iekaisuma 
reakcijas, kustīgumu un apoptozi, bet šo kaskāžu disregulācija ir saistīta ar dažādu slimību, piemēram, 
vēža, autoimūno slimību un diabēta, izraisīšanu un progresēšanu [141,142,143]. Soares-Silva et al. 
definē MAPK kā proteīnkināzes, kas fosforilē vai nu savas dubultās serīna un treonīna atliekas 
(autofosforilēšana), vai arī tās, kas atrodas uz substrātiem, lai ieslēgtu un izslēgtu savu mērķi. Savā 
pamatformā MAPK ir katalītiski neaktīvas un kļūst aktīvas tikai vairākkārtēji fosforilējot to aktivācijas 
cilpas [144]. MAPKs signalizācijas kaskādi galvenokārt veido trīs secīgi aktivētas proteīnkināzes 
(MAP3K, MAP2K un MAPK), un MAP3K aktivizē mijiedarbība ar nelielu GTPāzi un/vai aktivizācija ar 
proteīnkināzēm, kas atrodas lejpus šūnu virsmas receptoriem [145]. MAP2K tiek tieši fosforilēta un 
aktivizēta ar MAP3K, un MAP2K pēc tam dubultfosforilē konservatīvo tripeptīda TxY (treonīns-x-
tirozīns) motīvu aktivācijas daļā, lai aktivizētu MAPK. Pēc aktivizēšanas MAPK fosforilē dažādus 
substrātus citoplazmā un kodolā, izraisot proteīnu aktivitātes un gēnu ekspresijas izmaiņas, lai 
īstenotu atbilstošas bioloģiskās atbildes reakcijas [146]. Turpretī MAPK fosforilēšanas kaskādi var 
inaktivēt ar MAPK proteīnu fosfatāzi (MKP), kas defosforilē TxY atliekas uz MAPK. Pašlaik par četrām 
atšķirīgām zīdītāju MAPK kaskādēm ir atzītas ERK1/2 (1. un 2. ekstracelulārā signāla regulētā kināze), 
JNK (c-Jun N-terminālā kināze), p38 MAPK un ERK5. I r    atklātas arī citas kināzes, piemēram, ERK3/4 
un ERK7/8, kuru sekvences ir salīdzināmas ar MAPK kaskādes sastāvdaļu sekvencēm [147]. 

ERK-1, p38 un JNK pieder pie MAPK saimes, kam ir būtiska nozīme oksidatīvā stresa izraisīšanā, 
palielinot brīvo radikāļu daudzumu un samazinot antioksidantu daudzumu. Šiem trim klasiskajiem 
ceļiem (ERK, JNK un p38 MAPK) ir unikāla jutība, kad tie tiek pakļauti dažādiem stimuliem [148]. 
ERK1/2 var aktivizēt augšanas faktori, hormoni un proiekaisuma stimuli, savukārt proiekaisuma 
stimuli, šūnu un vides stresori var aktivizēt arī JNK1/2/3 un p38 [149]. 

Daudzos pētījumos ir pētīta betulīna terapeitiskā iedarbība uz iekaisuma izraisītām slimībām un 
konstatēts, ka MAPK olbaltumvielu inhibīcija ir efektīvs pretiekaisuma līdzeklis [150,151,152]. Vienā 
no pētījumiem atklājās, ka aknu stellātu šūnu pakļaušana klīniski nozīmīgai koncentrācijai (50 mM) 
aktivizē JNK un p38. Tika ierosināta aizsargājoša loma pret oksidatīvo stresu un iekaisumu signālu 
pārnesē, jo betulīns novērsa etanola izraisīto MAPK indukciju [95]. Turklāt betulīns samazināja LPS 
radīto iekaisuma mediatoru, piemēram, iNOS un COX2, kā arī iekaisuma signālu ceļu (MAPK) līmeni 
[109]. No Pyrola incarnata iegūtajam betulīnam piemīt neiroprotektīva iedarbība, nomācot LPS 
veicināto JNK 46/54 ekspresijas fosforilēšanu BV-2 mikroglijas šūnās [140]. Atklāts arī, ka betulīns, 
izmantojot no JNK un ERK1/2 atkarīgus signalizācijas ceļus, palielina osteoblastu attīstību un 
osteoinduktīvās darbības cilvēka osteoblastos [153]. Interesanti, ka no bērza mizas izolēts betulīns 
inhibēja p38 fosforilēšanu un RANKL mediēto osteoklastogēzi kaulu smadzeņu makrofāgos, savukārt 
p-JNK un p-ERK būtiski nemainījās [154]. RANKL ir svarīgs osteoklastu diferenciācijas un proliferācijas 
kavēšanai, un MAPK (p38) kavē osteoklastu veidošanos pēc apstrādes ar betulīnu. Tā osteoartrīta 
sinoviālo fibroblastu gadījumā tika konstatēts, ka betulīns mazina TNF-α un IL-1β izraisītu iekaisumu, 
inhibējot ERK/MEK signalizācijas asi [155]. 

MAPK signalizācija ir saistīta ar vēža šūnu izdzīvošanu, un daudziem MAPK inhibitoriem ir 
terapeitisks potenciāls vēža ārstēšanā, izraisot apoptozi [156,157]. Dažādās kolorektālā vēža šūnās 
no betulīna-kapsāzes atkarīga apoptoze tika mediēta caur MAPK signalizācijas ceļu [72]. Tādējādi 
ārstēšana ar betulīnu var būtiski kavēt ERK, JNK un p38 hiperfosforilēšanu metastātiska kolorektālā 
vēža šūnās, kas var būt saistīts arī ar betulīna farmakoloģisko mehānismu. Žurku, kas pakļautas DMBA 
iedarbībai, krūts audos novēroja JNK1, ERK1 un p38 hiperekspresiju, k o apspieda, ārstējot ar betulīnu 
[81]. Acacia auriculiformis stumbra miza kalpoja kā jauns betulīna sintēzes avots, un tālāki pētījumi in 
vitro ar doksorubicīnam rezistentām hroniskas mieloīdās leikēmijas šūnām atklāja, ka tas var 
modulēt MAPK ceļu, ar tādu pašu aktivitāti kā imatinibs mesilāts (zināms Abelsona murīnu 
leikēmijas vīrusa onkogēna homologa 1 kināzes (ABL1K) inhibitors) [37]. Šo dažādo eksperimentālo 
modeļu rezultāti liecina, ka betulīns būtiski nomāc iekaisuma reakcijas, deregulējot MAPK 
olbaltumvielu ekspresiju, kas vēl vairāk pierāda, ka betulīnam piemīt nozīmīga pretiekaisuma 
iedarbība un to var izmantot kā drošu un efektīvu dabas līdzekli. Iespējamais betulīna molekulārais 
mehānisms attiecībā uz MAPK signalizācijas ceļu ir parādīts 5. attēlā. Iekaisuma patofizioloģiskās 
sarežģītības dēļ ir nepieciešama vairāku mērķu terapeitiska pieeja, un, iespējams, ka betulīna terapijai 
var būt vieta nākotnes terapijā, pateicoties tā terapeitiskajai iedarbībai un farmakoloģiskajam mērķim, 
padarot to par potenciālu kandidātu, kā tas ir pretvīrusu zāļu Bevirimat (betulīnskābes atvasinājums) 
gadījumā [158]. 
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5.attēls. Betulīna ietekme uz MAPK signalizācijas ceļiem. Betulīns bloķē p38, JNK un ERK pārmērīgu ekspresiju, reaģējot u z 
dažādiem stresoriem, tādējādi samazinot ar MAPK saistīto gēnu transkripciju. 

 
 

4. Betulīna klīniskie pierādījumi 

Papildus pirmsklīniskajiem pētījumiem ar betulīnu ir veikti arī vairāki klīniskie pētījumi, sākot no 
prethepatīta aktivitātes līdz brūču dziedinošai iedarbībai, kā parādīts 5. tabulā 
[159,160,161,162,163,164,165]. Brūču dzīšana ir sarežģīts šūnu un molekulu process, kas ietver audu 
reģenerāciju un iekaisumu kā sākotnējo fāzi, savukārt pretiekaisuma ārstēšana samazina iekaisumu. 
Būtībā dabiskie produkti, kas veicina brūču dzīšanas procesu, ir izdevīgi, jo brūču atjaunošanās ietver 
trīs savstarpēji pārklājošās fāzes, tostarp iekaisumu, jaunu audu veidošanos jeb šūnu proliferāciju un 
remodelēciju, un tās sarežģītības dēļ var būt mērķtiecīgi iedarboties uz daudziem punktiem [103]. 
Pirmo brūču atjaunošanās fāzi raksturo homeostāze un kontrolētas iekaisuma reakcijas sākšanās. Tiek 
izdalīti dažādi proiekaisuma citokīni, tostarp hemokīni un augšanas faktori, lai koordinētu makrofāgu 
un granulocītu piesaisti brūces zonai fagocītisku un antimikrobiālu funkciju veikšanai. Otrajā fāzē 
notiek keratinocītu migrācija un proliferācija, fibroblastu granulācijas audu un ekstracelulārā matriksa 
veidošanās, kā arī angiogeneze. Pēdējo pārbūves fāzi raksturo kolagēna sintēze, apoptoze un rēta 
veidošanās [159]. Ebeling et al. apgalvoja, ka betulīns pastiprina brūču dzīšanas iekaisuma fāzes 
sākumu, īslaicīgi paaugstinot proiekaisuma mediatoru (citokīnu, hemokīnu un ciklooksigenāzes- 2) 
regulāciju; tomēr šī īslaicīgā pārspīlēšana neizraisa ilgstošu iekaisumu [103]. 

 
Saskaņā ar pētījumu par oleogēla preparātu iedarbību uz ādas ievainojumiem oleogēls uz 

betulīna bāzes ievērojami paātrināja brūču dzīšanu, veicinot imortizētu cilvēka keratinocītu migrāciju 
[159]. Arī Olegel-S10 (kas satur betulīnu saturošu triterpēnu ekstraktu) II fāzes izmēģinājuma klīniskā 
pētījumā uz akūtām un hroniskām brūcēm 10 pacientiem a r distrofisku epidermolīzi bullozi tika 
konstatēta ātrāka brūču dzīšana un reepitēlizācija nekā neārstētās grupās [160]. Citos klīniskajos 
pētījumos par aktīniskajām keratozēm, ādas transplantātiem un apdegumiem atklājās, ka betulīns 
uzlabo brūču dzīšanu un reepitēlizāciju [162,163,166,167]. 
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5. Betulīna atvasinājumi 

Lai labāk izprastu betulīna bioloģiskās aktivitātes pamatā esošās strukturālās īpašības un uzlabotu tā 
farmakokinētiku, ir mēģināts modificēt tā sākotnējo oglekļa skeletu, lai palielinātu tā šķīdību serumā un paplašinātu tā 
bioloģiskās aktivitātes spektru. Nesen veiktie darbi ir vērsti uz jaunu molekulu, piemēram, betulīnskābes, betulona un 
betulonskābes, sintēzi no betulīna, jo betulīns ir viegli ekstrahējams un izolējams [168]. Konkrēti, strukturālās 
izmaiņas galvenokārt tika veiktas pie C-3 un C-28, izmantojot divas metodes, proti, ķīmisko sintēzi un 
biotransformāciju, un lielākā daļa modifikāciju tika iedalītas hidrolīzē, izomerizācijā, redoksizācijā, kondensācijā, 
oglekļa-oglekļa saites veidošanā un funkcionālo grupu pievienošanā, kas var novest pie potenciāli farmakoloģiski 
aktīvu vielu veidošanās [169]. 

Policikliskie triterpenoīdi ir ērti prekursori jauniem pussintētiskiem atvasinājumiem, un ir pierādījumi, ka ir 
iegūti vairāki jauni atvasināti produkti ar dažādu farmakoloģisko potenciālu [2,9]. Chrobak et al. aprakstīja no jauna 
sintezētu betulīna atvasinājumu citotoksisko iedarbību pret dažādām šūnu līnijām (krūts audzējs, glioblastoma un 
melanoma) [170]. Alkinilestera atvasinājums, 29-dietoksifosforil-28-propiniloksi-lup-20E(29)-en-3β-ols, bija visvairāk 
citotoksisks krūts audzēja, glioblastomas un melanomas šūnām ar IC50 vērtībām 0,44, 0,27, 0,38 µg/ml. Pēc autoru 
domām, pievienojot fosfonāta grupu betulīna izopropenildaļai, tas ir efektīvāks audzēju šūnu nogalināšanā 

salīdzinājumā ar citiem atvasinājumiem. Citā pētījumā tika pētīta betulīna un sešpadsmit tā pussintētisko 
atvasinājumu pretiekaisuma aktivitāte, un pētījuma rezultāti parādīja, ka jaunam atvasinājumam - 
pirazolobetulīnskābei - piemīt plašs pretiekaisuma iedarbības spektrs [4]. 

Citos pētījumos arī pierādīts, ka, acetilējot betulīnu un tā atvasinājumus, var iegūt dažādus betulīna 
atvasinājumus [171,172]. Turklāt tika konstatēts, ka, modificējot betulīnu ar GalNAc (N-acetil-D-galaktozamīnu), 
iegūst glikotriterpernoīdus, kas nav toksiski in vitro un kuriem ir augsta specifitāte attiecībā uz hepatocītu 
asialoglikoproteīna receptoru in silico [173]. Citā vietā betulons tika iegūts, oksidējot betulīnu pār sintezētiem Ru 
nanodaļiņu katalizatoriem [174]. Turklāt nesen veikts pētījums arī parādīja, ka ar 2-hidroksipropil-β-ciklodekstrīnu 
(HPβCD) kompleksēts betulīns uzrāda labāku šķīdību ūdenī un līdz ar to labāku biopieejamību in vivo [88]. attēls 
ilustrē dažus betulīna un betulīnskābes atvasinājumus. 

 
 

6. attēls. Betulīna atvasinājumu strukturālā formula. 
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Singh uzskata, ka biotransformācija ietver mikrobu šūnu un fermentu izmantošanu reakciju katalizēšanai, kā 
rezultātā rodas savienojumi ar relatīvi lielāku polaritāti [169]. Salīdzinot ar ķīmisko sintēzi, tās priekšrocības ir labāka 
stereo- un reģioselektivitāte; ekonomija; sākotnējā oglekļa skeleta integritāte; videi draudzīgāka sintēze; maigāki 
apstākļi; un reakciju vienkāršošana, kas nav iespējama ar ķīmiskām metodēm [168]. Piemēram, betulīna 
biokonversijas rezultātā, izmantojot betulīna biokonversiju 28. oglekļa pozīcijā, betulīnskābi sintezēja viena soļa 
procesā, bet ieguve betulīnskābes bija zema [175]. Arī vairāki citi hidroksilēti/oksigenēti betulīna atvasinājumi ir 
iegūti, izmantojot mikrobioloģisko transformāciju, un tiek ziņots, ka tiem piemīt uzlabota polaritāte un 
farmakoloģiskā iedarbība. Pētījumā par betulīna pārveidošanu ar Rhodococcus rhodochrous IEGM 66 tika iegūts 
betulīna 3-okso atvasinājums, ko sauc par betulonu [176]. Līdzīgā pētījumā, kurā ar rauga celmu Rhodotorula 
mucilaginosa, izmantojot betulīnu, tika ziņots par betulona un aromātiskā savienojuma, kas pazīstams kā oktadeka-
11,14-dienoāts, ražošanu [168]. 

Savukārt tika ziņots, ka sēne Cunninghamella blakesleeana AS 3.910 pārveido betulīnu par betulīnskābi [177]. 
Citā pētījumā jūras sēne Dothideomycete sp. HQ 316564 arī tika identificēta kā unikāls celms, kas reģio- selektīvi 
katalizēja betulīna oksidāciju par betulonu [178]. Cits sēņu celms, Mucor subtilissimus CGMCC 3.2456 kultūra, 
pārveidoja betulīnu deviņos jaunos hidroksilētos savienojumos. Lielākajai daļai no šiem metabolītiem bija izteikta 
inhibējoša aktivitāte pret LPS inducētu NO veidošanos makrofāgos [179]. Kādā citā pētījumā sēne Armillaria luteo-
virens Sacc QH arī biokatalizēja betulīna pārveidi par betulīnskābi [180]. Turklāt iepriekš iegūtie dati par betulīna 
metabolisma ceļu, izmantojot cilvēka un žurku aknu mikrosomas, atklāja, ka divi II fāzes ceļi (glikuronidācija un 
sulfonēšana) ir galvenie tā metabolisma ceļi. Žurku modeļos UDP- glukuronosiltransferāzes 1. saimes locekļi A3 un A4, 
glikuronidācijas ceļa enzīmi, bija galvenie aknu enzīmi, kas atbildīgi par iespējamo C3-hidroksilbetulīna glikuronīda 
veidošanos, bet cilvēka aknās par galveno izoenzīmu, kas atbildīgs par betulīna sulfonēšanu, tika atzīta 
sulfotransferāze 2A1 citozolu [181]. Cita autoru grupa, izmantojot uhplc-q-tof-ms/ms sistēmu, noteica 34 betulīna 
metabolītus in vitro un in vivo, tostarp 32 I fāzes metabolītus un 2 II fāzes metabolītus [182]. Tāpat pēc betulīna 
perorālas lietošanas, izmantojot uhplc-q-tof- ms/ms sistēmu, tika konstatēti 56 betulīna I fāzes un 6 II fāzes 
metabolīti. Autori pierādīja, ka galvenie betulīna biotransformācijas ceļi ir deoksidācija, dehidratācija, dehidroksilācija, 
demetilācija un konjugācija ar acetilcisteīnu, cisteīnu, taurīnu un sulfātu [183]. 

 

6. Betulīna farmakokinētika 

 

Hu et al. ierosināja, ka zāļu metabolisma izpratne var palīdzēt izskaidrot un prognozēt notikumu kaskādi, kas 
saistīta ar zāļu iedarbību un toksicitāti [184]. Betulīna metabolisma izpēte in vivo ir izrādījusies sarežģīta, jo īpaši 
ņemot vērā betulīna ķīmisko sastāvu, tā lipofilitāti un nešķīdumu ūdens vidē. Turklāt pašlaik pieejamajos datos var būt 
neatbilstības, jo ir ierobežots pētījumu skaits, kuros pētīta betulīna farmakokinētika, zema bioloģiskā pieejamība, 
lietošanas veids un devas. Attiecīgi Jäger un kolēģi novērtēja žurku tēviņu un mātīšu asins paraugus, kam 4 h 
intraperitoneāli i e v a d ī t s betulīns (60, 180 un 540 mg/kg), un tika novērots būtisks no laika atkarīgs betulīna 
līmeņa pieaugums plazmā 4 h laikā, sasniedzot no devas neatkarīgu līmeni serumā 0,13 μg/ml visās devu grupās. 
Turpretī suņiem, ievadot betulīnu zemādas veidā, tika konstatēta atkarība no devas, un pēc 28 dienām maksimālais 
betulīna līmenis plazmā bija 0,33 μg/ml pie 300 mg/kg [185]. 

Citā in vivo pētījumā, kurā tika pētīta betulīna nanosistēmas farmakokinētika žurkām, vienreizēja deva tika 
ievadīta endotraheāli, kā rezultātā betulīna maksimālā koncentrācija asins plazmā tika konstatēta 15 min (Cmax = 
15,5 μg/ml). Pētījumā arī atklāja, ka visaugstākā betulīna koncentrācija tika konstatēta plaušās un aknās, bet 
viszemākā koncentrācija - sirdī [186]. Citā pētījumā, izmantojot LC-ESI/MS/MS sistēmu, pierādīja, ka betulīnam (500 
mg/kg) žurkām bija neliela perorāla absorbcija un lēna eliminācija (Cmax = 59,6 ± 23,0 ng/ml, t1/2 = 16,9 ± 2,7 h un 
MRT = 26,3 ± 7,6 h) [184]. Nesen veiktā pētījumā par betulīna metabolismu žurkām (100 mg/kg iekšķīgi) urīna, žults 
un plazmas paraugos identificēti 62 metabolīti, tostarp I un II fāzes metabolīti [183]. 
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7. Ierobežojumi un nākotnes apsvērumi 

 

Lai gan betulīnam piemīt dažādas farmakoloģiskās aktivitātes, sākot no pretvīrusu līdz antimikrobiālai 
iedarbībai, gan pirmsklīniskajos, gan klīniskajos pētījumos bieži novērotais trūkums ir betulīna nešķīdība ūdens 
šķīdumos. Visos šajos pētījumos ir izmantoti nesēji, tostarp eļļas, DMSO (dimetilsulfoksīds), nanonesēji, oleogēli u. c., 
kas apstiprina betulīna lipofīlo raksturu. Saskaņā ar farmakokinētisko pētījumu betulīns tikai daļēji uzsūcas suņu un 
žurku plazmā, un tā šķīdība ir mazāka par 0,10 μg/ml [185]. Var apgalvot, ka pie vielas zemās biopieejamības un 
izplatības ir vainojams betulīna ķīmiskais sastāvs un struktūra, jo īpaši tā pentacikliskā lupāna oglekļa struktūra. 
Cenšoties palielināt betulīna šķīdību un biopieejamību, ir rūpīgi pētīta betulīnskābe - šķīdāks atvasinājums. Arī pēdējos 
gados pētījumi galvenokārt ir vērsti uz betulīna ķīmisko modifikāciju ar ligandiem, ūdenī šķīstošu atvasinājumu sintēzi, 
mērķtiecīgu betulīna piegādi ar nanonesējiem, piemēram, nanoemulsiju, un holesterīnu saturošu betulīna liposomu 
sagatavošanu. Šīs metodes var būt paradigmas maiņa veiksmīgā vīrusu infekciju un hronisku slimību ārstēšanā 
klīniskajos pētījumos ar betulīnu un tā atvasinājumiem. Tas ir tāpēc, ka dažādu klīnisko pētījumu provizoriskie 
rezultāti, kas iegūti, veicot uz betulīna bāzes izgatavotu oleogēlu lietošanu pret aktīniskās keratozes slimību, liecina, ka 
betulīns ir efektīvs lokāli lietojams ādas slimību ārstēšanai [162,163]. Tādēļ ir nepieciešami papildu pētījumi par 
preklīniskajiem pētījumiem attiecībā uz šķīdinātākām betulīna formām, šo šķīdināmo atvasinājumu farmakoloģisko 
iedarbību un molekulārajiem mehānismiem, kā arī betulīna koncentrācijas standartizāciju un optimizāciju. 

Betulīna atvasinājumi ir uzrādījuši daudzsološu pretvīrusu aktivitāti pret SARS-CoV, iedarbojoties uz tā 
galvenajām proteāzes aktivitātēm. 

[187], kas kopā ar citiem dabīgiem savienojumiem ar labi zināmu pretvīrusu iedarbību, piemēram, kumarīniem [188]. 
Tomēr betulīna labi zināmā pretiekaisuma un antioksidatīvā aktivitāte varētu būt vērtīgs papildinājums ar COVID-19 
saistītā iekaisuma un sekundāro slimību ārstēšanā kā kombinēta pieeja [189]. 

Nepieciešams arī veikt vairāk preklīnisko pētījumu par efektīvu vai inhibējošu devu vai koncentrāciju 
optimizāciju, jo īpaši ņemot vērā ierobežotos un nepietiekamos pieejamos resursus par betulīna farmakokinētiku, lai 
gan pētījumos apgalvots, ka betulīns nav toksisks in vivo pat pie 540 mg/kg devas [185]. Tāpat kā vairumā terapeitisko 
līdzekļu, dažādos pētījumos izmantotās devas un koncentrācijas būtiski ietekmē to rezultātus. Lai gan daudzos 
pētījumos ir aprakstīta betulīna potenciālā terapeitiskā iedarbība in vitro un in vivo, ir maz pētījumu par betulīna 
perorālu/intravenozu ievadīšanu hronisku slimību klīniskos pētījumos cilvēkiem. Turklāt lielākā daļa klīnisko pētījumu 
par betulīnu (3. tabula) ir vērsti uz tā spēju ārstēt ādas slimības un dziedēt brūces, jo iekaisums ir galvenais process 
brūču dziedēšanā. Turklāt šķiet, ka tas, vai betulīnam piemīt iekaisuma vai pretiekaisuma īpašības, ir atkarīgs no 
koncentrācijas, inkubācijas laika, šūnu vai audu tipa (primārās vai vēža šūnas) un eksperimentālās iekārtas 
(stimulēta vai nestimulēta sistēma). Tāpēc papildus betulīna brūču dziedinošajai spējai ir nepieciešami provizoriski 
klīniskie pētījumi, randomizētas lielas kohortu grupas un kontrolēti ilgtermiņa pētījumi specifiskiem klīniskiem 
betulīna pielietojumiem, jo ne visi preklīnisko pētījumu rezultāti ir piemērojami cilvēkiem. Turklāt, tā kā tiek uzskatīts, 
ka iekaisuma reakcijai ir nozīme vairāku hronisku slimību patoloģijā, lielākajā daļā in vivo eksperimentālo modeļu 
izmanto dažādus eksperimentālos modeļus, kas var dot pretrunīgus rezultātus. Tas jo īpaši attiecas uz gadījumiem, 
kad dažādu eksperimentālo modeļu dati tiek apvienoti dažādos pētījumos, kuru ilgums ir atšķirīgs. Pētījumu modeļu, 
ilguma, šūnu līniju, vecuma, sugu un dzīvnieku dzimuma atšķirību dēļ šķiet neiespējami noteikt visu šo pētījumu 
rezultātus un tos savstarpēji salīdzināt. 

 

8. Secinājumi 

Pieaug interese par dabas produktiem, jo to avoti un farmakoloģiskais potenciāls ir ļoti daudzveidīgi. Daudzi 
klīniskie pētījumi, kuros ādas apdegumu un epidermolīzes bulozes ārstēšanā izmantots betulīna oleogels (patentēts 
nosaukums Episalvan), liecina, ka viena no tā izcilākajām īpašībām ir brūču dzīšanas spēja. Šajā rakstā uzsvērta 
betulīna kardioprotektīvā, hepatoprotektīvā, pretdiabēta, pretvēža un pretiekaisuma un iekaisumu aizsargājošā 
iedarbība. Apkopotie pētījumi atklāja, ka betulīna daudzfunkcionālās pretiekaisuma īpašības varētu būt par iemeslu tā 
daudzajām labvēlīgajām iedarbībām dažādu slimību gadījumos. Pamatojoties uz apkopotajiem datiem, 
pirmsklīniskajos pētījumos ir apstiprināts, ka betulīns iedarbojas uz dažādām iekaisuma izraisītām slimībām, kavējot 
ROS veidošanos, mazinot proiekaisuma citokīnus un uzlabojot pretiekaisuma citokīnu darbību. To pamatā esošie 
molekulārie mehānismi ietver HO-1 un NQO1 ekspresijas palielināšanu, aktivizējot Nrf2, inhibējot NFκB un inaktivējot 
MAPK. Klīnisko pētījumu apkopojums liecina, ka betulīns labvēlīgi iedarbojas uz ādas apdegumiem, aktīnisko keratozi 
un epidermolīzi bullozi. Ādas brūču gadījumā betulīns veicina brūču dzīšanas iekaisuma fāzes sākšanos, īslaicīgi 
regulējot proiekaisuma mediatorus un veicinot keratinocītu migrāciju. Visas šīs zināšanas veicina mūsu izpratni par 
betulīna lomu slimībās, kas var sniegt jaunus potenciālos terapeitiskos mērķus, taču ir nepieciešami turpmāki pētījumi 
un preklīniskie pētījumi, lai izpētītu visu tā farmakoloģisko īpašību spektru. Visbeidzot, jāizpēta arī betulīna 
farmakokinētiskie un toksikoloģiskie pētījumi, kā arī jāapsver uzlabotas metodes betulīna šķīdības palielināšanai. 
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