»BETULINA DAUDZVEIDIGAIS
FARMAKOLOGISKAIS POTENCIALS”

Konspekts no pétijuma

Prieksvards

Sis tiesam ir apjomigs pétijumu kopsavilkums, kas apkopo rezultatus no 182 zinatniskiem darbiem. Tas ir |oti
piesatinats ar zinatniskiem terminiem, kas ne visi pat man ir zinami. Lai saprastu un izprastu So pétijjumu
kopsavilkumu, man bija japatéré daudz laika, ik pa bridim meklgjot atbildes uz terminiem un saisindjumiem. Lai
pétijuma batiba daudz - maz bitu saprotama lasitdjiem, kas ir talu no zinatnes, galveno esmu ,izkodis” un
pasniedzu Seit salsinata un saprotama veida.

Jasaka, ka Sis pétijums ir izcils, tas dod atbildes uz to, kada veida betulins mazina iekaisumu asinsvados un
pazemina holesterina limeni, ka tas uzlabo glikozes vielu mainu organisma diabéta gadijuma, ka atbalsta aknu
darbibu, ka darbojas pret audzéju, kapéc tam ir antioksidantiva, Sinu novecosanos aizkavéjosa dzrbiba.

Uz pieradijumiem balstitas medicinas kritérijiem atbilstoSos betulina pétijjumos ir pieradita izcila briices dzied&josa
darbiba, ka ari izteikta palidziba nekrotiskas herpes, bullozas epidermolizes arstésana, kas, i1steniba, ir dzivibu
apdraudosas adas slimibas.

J3, un man bija parsteigums, ka tik daudzi augi, izradas, satur betulinu un, ka, pieméram, amulim tiesi tapéc ir
insulina veido$anu veicinosas 1pasibas aizkunga betta slnas, bet tas jau ir atrodams references darbos, konkréti, Sis
—-[22].

Sis pétijums nostiprina manu parliecibu, ka betulinam ir, un nakotné bs vél izcildka loma daudzu slimibu arstésana
un profilaksé, ka ari to, ka misu razotie betulina preparati ir pareizais cels, ka aizsargat un kopt veselibu.

Ar pétijuma pilnu tulkotu tekstu var iepazities zemak, zem konspekta izklasta.
Originalu var lasit https://doi.org/10.3390/biom13071105

Isuma

Betulins ir dabigs triterpéns, ko parasti ieglst no bérza tass, kas pazistams ar savam potencialajam bracu
dziedinosajam Tpasitbam. Betulinam piemit aizsargajosa iedarbiba pret sirds un asinsvadu un aknu slimibam, vézi,
diabétu, oksidativo stresu un iekaisumu. Tas samazina hiperglikémiju, nomacot a-amilazes un a-glikozidazes
aktivitati, cinas pret audzeja Sinam, izraisot apoptozi un kavéjot metastatiskus proteinus, ka ari modulé hronisku
iekaisumu, blokéjot iekaisumu veidojoSo citokinu aktivaciju caur iedarbibu uz NFkB (kodolfaktors kappa B) un
MAPK (mitozi - Sinu daliSanos reguléjosa proteinkinaze) Nemot véra betulina potencialu ietekmét dazadus
biologiskos tiklus ar augstu mérka specifiskumu, var pienemt, ka betulins var k|Gt par jaunu vadliniju zaju
izstradé, jo tas var modificét dazadus farmakologiskos mérkus. Apkopotais pétijums atklaja, ka betulina
daudzveidigo labvéligo ietekmi uz dazadam slimibam vismaz dal€ji var izskaidrot ar ta daudzveidigo pretiekaisuma
aktivitati. Saja parskata galvena uzmaniba pievérsta betulina farmakokinétikai, farmakologiskajai aktivitatei un
betulina daudzveidigai ietekmei uz tadiem signalizacijas celiem ka MAPK, NF-kB un Nrf2 (proteins, kas regule
antioksidantivo izpausanos), kas ir svarigi organisma reakcijas regulatori attieciba uz oksidativo stresu un
iekaisumu.
Pétljumos pieraditas daudzas betulina farmakologiskas Tpasibas:

1. Betulins sirds slimibu gadijuma:

e Samazina iekaisumu asinsvados un zema blivuma lipoproteidu limeni asinis, kas aizkavée
aterosklerozes veidoSanos un stabilize aterosklerotiskas platnites. Ateroskleroze ir gandriz visu
sirds slimibu célonis.

e  Pétijuma, ar maksligi izsauktu infarktu pelém, ir pieradits, ka betulins samazina miokarda infarkta
zonu un uzlabo sirds muskula apasinoSanu.

e Betulins efektivi samazina holesterina, pasi ZBLP limeni.

Terapeitiska betulina deva sirds slimibu arstésanai, atkariba no kermena svara, ir 1-2 grami dien3, tas ir
20 mg/kg. 14 nedélas ilgi. (Mans novérojums)
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2. Pétijuma ar diabétu slimojoSiem dzivniekiem noskaidrots, ka:

e betulins samazina glikozes, trigliceridu un holesterina [imeni asins,

e mazina insulina rezistenci,

e veicina diabétisku adas bojajumu dzisanu.

e Pielietota terapeitiska betulina deva dzivniekiem diabéta arstésanai ir 20 - 30 mg/kg.

3. Betulina aizsargajosa ietekme pret vézi.

e Betulinam nav tiesas citotoksiskas iedarbibas uz véza sinam, bet tas pastiprina kimijterapijas
preparatu darbibu.

e  Pastavigi darbojoties, tas ierosina véza Stnu apoptozi ( dabigo SGnu navi, ka tam batu janotiek
vesela organisma).

e Kavé jaunu asinsvadu veidoSanos audzg&jos, tada veida kavé to augsanu

e Samazina metastazes ierosinataju aktivitati.

e Betulins kavé prostatas, krits, resnas zarnas, aknu, kunga, plausu, dzemdes kakla véza, gliomas,
neiroblastomas Sunu liniju augsanu un izplatibu.

Betulina efektiva deva, atkariba no kermena svara, ir 1.5 — 2.5 grami diena (mans novérojums)

4. Betulina hepatoprotektiva (aknas aizsargajosa) darbiba:

e  Betulins samazina tauku izgulsnésanos aknas (steatozi),

e Mazina aknu Stnu iekaisumu, boja eju un fibrozi, par ko liecina ALAT, ASAT, LDH limena
normalizésanas asinis, slimojot ar A,B,C hepatitu un péc toksisku vielu, pieméram, alkoholisku
dzérienu lietoSanas. PEtTjluma ar dzivniekiem tika noskaidrots, ka, pielietojot betulinu, pirms
alkohola ievadisanas, triskartigi palielinajas alkohola letalas devas lielums.

e Veicina aknu Snu regeneraciju (atjaunosanos) un darbibas uzlabosanos.

5. Betulina pretiekaisuma ipasibas

Pretiekaisuma darbiba tiek novérota attieciba ari uz aseptiskiem iekaisumiem asinsvados, locitavas, muskulos

u.c.. Pretiekaisuma darbibai ir vairaki mehanismi:

1)
2)
3)

4)

ledarbiba uz Nrf2 (bazes leicina ravéjslédzéja (bZIP) transkripcijas faktors) signalizacijas celu,

NFkB (nukleara faktora kappa B) modulacija,

iekaisumu veicinataju — interleikinu IL-1b, IL 6, TNF-a (tumor nekrotiska faktora alfa) aktivitaties un
citokinu darbibas nomaksana

ledarbiba uz MAPK (mitozi aktivéjosa protein kinaze) signalizacijas celu, to bremzéjot.

MAPK signalizacijas cels regulé virkni stnu procesu, tostarp proliferaciju, mitozi, iekaisuma reakcijas, Stnu

kustigumu un apoptozi, bet So procesu kaskades disregulacija ir saistita ar dazadu slimibu, pieméram,

VéZa, autoimidno slimibu un diabéta, izraisiSanu un progresésanu.

Atklats ar1, ka betulins palielina osteoblastu attistibu un osteoinduktivas darbibas cilvéka osteoblastos.

Interesanti, ka no bérza mizas izoléts betulins inhibéja osteoklastogézi kaulu smadzenu makrofagos.

(Osteoklastu nekontroléta aktivacija izraisa osteoporozi - mana piezime).

Caur Siem mehanismiem betulins pozitivi ietekmé organisma daudzus procesus:

1)

2)

3)
4)

5)
6)

Izraisa T limfacitu un interferona gamma veidoSanas stimulaciju, kas ir galvenie imunitates
nodrosinataji,

Samazina brivo radikalu veidoSanos, nomacot skabekla superoksida - ROS veidoSanos (caur
tirozilfosforilésanas kavésanas mehanismu)

Pastiprina keratocitu migraciju uz adas bojajuma vietu.

P&tijuma ar dzivniekiem, izraisot tiem sepsi gremosSanas trakta un nieru iekaisuma dél, tika noskaidrots,
ka, pielietojot betulinu, izdzivosana palielinajas par 60%

Kavé kaulu blivuma samazinasanos

Osteoartrita gadijuma, tika konstatéts, ka betulins mazina TNF-a un IL-1B izraisitu iekaisumu.



6. Betulina iedarbiba uz organisma funkciju lidzsvaru — homeostazi.

Aktivizéjot neaizvietojamas aminoskabes leicina aktivitati ( Nrf2 signalizacijas cels), betulins modulé un regulé
organisma homeostazi:

1) Vielu mainas procesus muskulos,

2) Mitohondriju darbibu,

3) lekaisumu, autofagiju, iminas atbildes reakcijas,

4) Sunu diferenciaciju, apoptozi, hemopoézi,

5) Aizsardzibu pret vézi, neirodegenerativam un autoimidnam slimibam,
6) Mazina prata spéju pasliktinasanas iespéju

7. Betulina metabolisms (parveidoSanas) organisma

leprieks iegUtie dati par betulina metabolisma celu, izmantojot cilveka un Zurku aknu mikrosomas, atklaja, ka divi
Il fazes celi (glikuronidacija un sulfonésana) ir galvenie ta metabolisma celi. Metabolisma procesi notiek aknas.
Cilvéka aknas par galveno izoenzimu, kas atbildigs par betulina sulfonésanu, tika atzita sulfotransferaze 2A1.

Cita autoru grupa noteica 34 betulina metabolitus in vitro un in vivo, tostarp 32 pirmas fazes metabolitus un 2
otras fazes metabolitus. Tapat péc betulina peroralas lietoSanas tika konstatéti 56 betulina pirmas fazes un 6
otras fazes metaboliti. PEtTljuma autori pieradija, ka galvenie betulina biotransformacijas celi ir deoksidacija,
dehidratacija, dehidroksilacija, demetilacija un konjugacija ar acetilcisteinu, cisteinu, taurinu un sulfatu.
lespéjams, ka Sie procesi palielina betulina pieejamibu un darbibu organisma (mans secinajums).

8. Betulina farmakokinétika

Hu et al. ierosinaja, ka zaJu metabolisma izpratne var palidzét izskaidrot un prognozét notikumu kaskadi,
kas saistita ar zalu iedarbibu un toksicitati. Betulina metabolisma izpéte in vivo ir izradijusies sareigita, jo Tpasi
nemot véra betulina kimisko sastavu, ta lipofilitati un neskidumu tdens vidé. Turklat paslaik pieejamajos datos
var bit neatbilstibas, jo ir ierobeZots pétijumu skaits, kuros pétita betulina farmakokinétika, zema biologiska
pieejamiba, lietoSanas veids un devas. Attiecigi Jager un kolégi novértéja Zurku tévinu un matisu asins paraugus,
kam 4 h intraperitoneali ievadits betulins (60, 180 un 540 mg/kg), un tika novérots bdtisks no laika atkarigs
betulina limena pieaugums plazma 4 h laika, sasniedzot no devas neatkarigu limeni seruma 0,13 pg/ml visas
devu grupas. Turpretl suniem, ievadot betulinu zemadas veida, tika konstatéta atkariba no devas, un péc 28
dienam maksimalais betulina [imenis plazma bija 0,33 pug/ml pie 300 mg/kg

Cita in vivo pétijuma, kura tika pétita betulina nanosistémas farmakokinétika Zurkam, vienreizéja deva tika
ievadita endotraheali, ka rezultata betulina maksimala koncentracija asins plazma tika konstatéta 15 min (Cmax
= 15,5 ug/ml). Pétijuma ari atklaja, ka visaugstaka betulina koncentracija tika konstatéta plausas un aknas, bet
viszemaka koncentracija — sirdi. Cita pétijuma pieradija, ka betulinam (500 mg/kg) Zurkam bija neliela perorala
absorbcija un |Iéna eliminacija.

9. Secinajumi

Pieaug interese par dabas produktiem, jo to avoti un farmakologiskais potencials ir |oti daudzveidigi.
Daudzi kliniskie pétijumi, kuros adas apdegumu un epidermolizes bulozes arstésana izmantots betulina oleogels
(patentéts nosaukums Episalvan), liecina, ka viena no ta izcilakajam Tpasibam ir bricu dzisanas spéja. Saja raksta
uzsvérta betulina kardioprotektiva, hepatoprotektiva, pretdiabéta, pretvéza un pretiekaisuma un iekaisumu
aizsargajosa iedarbiba. Apkopotie pétijumi atklaja, ka betulina daudzfunkcionalas pretiekaisuma Tpasibas varétu
bit par iemeslu ta daudzajam labvéligajam iedarbibam dazaduslimibu gadijumos. Pamatojoties uz apkopotajiem
datiem, pirmskliniskajos pétijumos ir apstiprinats, ka betulins iedarbojas uz dazadam iekaisuma izraisitam
slimibam, kavéjot ROS veidoSanos, mazinot proiekaisuma citokinus un uzlabojot pretiekaisuma citokinu darbibu.
To pamata esoSie molekularie mehanismi ietver HO-1 un NQO1 ekspresijas palielinasanu, aktivizéjot Nrf2,
inhibéjot NFkB un inaktivéjot MAPK. Klinisko pétijumu apkopojums liecina, ka betulins labvéligi iedarbojas uz
adas apdegumiem, aktinisko keratozi un epidermolizi bullozi. Adas brGéu gadijuma betulins veicina bracu
dzisanas iekaisuma fazes sakSanos, Tslaicigi reguléjot proiekaisuma mediatorus un veicinot keratinocitu
migraciju. Visas $is zinasanas veicina musu izpratni par betulina lomu slimibas, kas var sniegt jaunus potencialos
terapeitiskos mérkus, taCu ir nepiecieSami turpmaki pétijumi un prekliniskie pétijumi, lai izpétitu visu ta
farmakologisko Tpasibu spektru. Visbeidzot, jaizpéta ari betulina farmakokinétiskie un toksikologiskie pétijumi, ka
arl jaapsver uzlabotas metodes betulina skidibas palielinasanai.
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Abstrakts

Betulins ir dabigs triterpéns, parasti no bérza mizas, kas pazistams ar savam potencialajam brtcu dziedinoSajam
Tpasibam. Lai gan betulinam ir plass farmakologisko mérku spektrs, neviena pétijuma nav ierosinats izmantot
betulinu ka daudzfunkcionalu savienojumu. Betulinam piemit aizsargajosa iedarbiba pret sirds un asinsvadu un
aknu slimibam, vézi, diabétu, oksidativo stresuun iekaisumu. Tas samazina postprandialo hiperglikémiju, inhibéjot
a-amilazes un a-glikozidazes aktivitati, cinas pret audzéja Stinam, izraisot apoptozi un inhib&jot metastatiskus
proteinus, un modulé hronisku iekaisumu, blokéjot proiekaisuma citokinu ekspresiju, moduléjot NFkB un MAPK
celus. Nemot véra betulina potencialu ietekmét dazadus biologiskos tiklus ar augstu mérka specifiskumu, var
pienemt, ka betulins var klut par jaunu vadliniju zalu izstradé, jo tas var modificét dazadus farmakologiskos
meérkus. Apkopotais pétijums atklaja, ka betulina daudzveidigo labveéligo ietekmi uz dazadam slimibam vismaz
daléji var izskaidrot ar td daudzu mérku pretiekaisuma aktivitati. Saja parskata galvend uzmaniba pievérsta
betulina dabiskajiem avotiem, farmakokinétikai, farmakologiskajai aktivitatei un betulina daudzu mérku ietekmei
uz tadiem signalizacijas celiem ka MAPK, NF-kB un Nrf2, kas ir svarigi organisma reakcijas uz oksidativo stresu un
iekaisumu regulatori.

Atslégas vardi:
betulins; iekaisums; pretiekaisuma lidzekli; pretiekaisuma lidzekli; hepatoprotektivie lidzekli;

dabiskie produkti (MAPK, Nrf2, NFkB)

1. levads

Dabas produkti jau sen tiek uzskatiti par pievilcigu farmakologiski aktivu vielu avotu, jo Tpasi infekcijas
slimibu un véZa arstéSanai. Neraugoties uz sintétiskas kimijas pieejas ievieSanu farmacija, dabigie produkti
joprojam dod nozimigu ieguldijumu slimibu profilaksé un arstésana. Tas ir saistits ar to dabas daudzveidibu,
sarezgitibu, novitati, zemo toksicitati un plaso iedarbigumu. Turklat ir nepiecieSams atklat jaunus savienojumus,
kas var efektivi arstét slimibas, lai uzlabotu terapeitiskas iespéjas [1]. Triterpéni ir dabisko savienojumu klase, kas
plasi izplatita augos un kam piemit potencialas pretiekaisuma, hepatoprotektivas, antioksidativas, pretvéza,
pretvirusu vai citotoksiskas Tpasibas. Tomér parasti tie veido mazak neka 0,1 % no augu organu sausnas svara.

Betulins, kimiski pazistams ka lup-20(29)-én-33,28-diols, ir daba sastopams triterpéns, kam raksturigs piecu
locek|u gredzens un izopropilidéna grupa (1. attéls). Betulins un citi ta atvasinajumi ir sastopami dazadas augu
sugas, 1pasi Betulaceae dzimtas augos, kas ir atbildigi par bérzu sudrabaino krasu [2]. Ir pieradits, ka tadi faktori ka
suga, geografiska atrasanas vieta, vecums un klimats ietekmé betulina sausnas saturu (10-45 %) augos. Nemot
véra betulina bagatibu daba, citas potenciali biologiski aktivas formas parasti sagatavo, izmantojot vienkarsus
oksidésanas un reducésanas protokolus, pieméram, DZzonsa oksidésanu un Pinnika oksidésanu.
iz B

3

CH;

1. attéls. Bérza, kas ir galvenais betulina avots, attéls. Betulina strukturala formula (A) un betulina pentacikliskais
skelets (B).

Saskana ar pieejamo literatdru ir redzams, ka betulinam ir plass biologisko aktivitasu spektrs (2. attéls),
tostarp pret HIV, pretséniSu, antibakteriala, pretiekaisuma, pretvéza, pretvéza, pretleishmanijas un
imanreguléjosa iedarbiba [1,3,4]. Tomér lielaka dala So pétijumu ir koncentréti uz betulina atvasinajumiem.
Jaunakie pétijumi liecina, ka betulinam ir nozimiga farmakologiska iedarbiba, tiklidz ir novérsta ta negkidiba. Sie
pétijumi liecina, ka betulinam piemit daudzfunkcionala iedarbiba dazados organos un slimibu stavok|os. Betulins
inhibé proiekaisuma citokinus (IL-6, IL-1B, TNFa), HMGB-1, NFkB un MAPK, ka rezultata samazinas plausu un aknu
bojajumi septiskam Zurkam [5]. Lai gan precizs So darbibu molekularais mehanisms joprojam nav zinams,
pétijumi liecina, ka betulinapretiekaisumaipasibas ir ta dazado biologisko funkciju pamata [5]. Daudzas
slimibas, tostarp infekcijas, vézi, alergijas, diabétu, astmu, artritu un aterosklerozi, raksturo hronisks iekaisums
[6,7]. Taka iekaisums ir galvenais process daudzu hronisku slimibu attistiba un rasanas procesa, savienojumi ar
daudzu meérku Tpasibam ir terapeitisko zalume k1 € S a n a s virziens.
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Neraugoties uz daudzveidigo biologisko un terapeitisko aktivitati, betulina ka daudzfunkcionala
pretiekaisuma savienojuma molekularie mehanismi joprojam nav skaidri. Tas ir tapéc, ka iekaisuma inhibicija ir
daudzi iespéjamie farmakologiskie mérki, tostarp kimokini, citokini un proiekaisuma transkripcijas faktori. Tapéc
ST parskata mérkis ir apspriest attiecigos pétijumus, kuros ierosinatas betulina terapeitiskas iejauksanas, ta
molekularos darbibas mehanismus, kas ieglti pirmskliniskajos pétijumos, un pieejamos kliniskos pieradijumus,
kas ieglti randomizétos kontrolétos pétijumos.

2. Dabigie betulina avoti

Vésturiski betulina izcelsme mekl&jama jau 1788. gada, kad to pirmo reizi novéroja Lowitz [8], bet pirmo
reizi ta nosaukumu 1831. gada lietoja Mason [9]. Betulins ir lupana tipa triterpenoids ar divam hidroksilgrupam
3a un 28 pozicija (1. attéls). Viena no hidroksilgrupam ir primara OH grupa 28. oglekla pozicija, bet otra ir
sekundara OH grupa 3. oglekla pozicija. Alkéna grupa tika novérota art 20. oglekla pozicija. Hidroksilgrupas un
alkéna grupas kalpo ka vienkarsu modifikaciju piesaistes vietas, savukart piecdaligais lupana skelets veicina
betulina lipofilitati, ka rezultata tas slikti Skist Gdeni. Betulinu izolé no bérza garozas, veicot sublimaciju vai
atrodams dazados augu avotos, tomeér visizplatitakais ta avots ir Betula spp. Tomér betulinu var iegilt arl no
citiem avotiem, kas nav augi, tostarp no séném. tabula uzskaititi dazadi betulina avoti, to ekstrakti un izdalisanas

metodes.
1. tabula. Dabiskie betulina avoti, to ekstrakcijas skidinataji un izdalisanas metodes.

Betulina izoléesanas metodes

Bérza miza ir primarais betulina avots, un tai ir ievérojamas prieksrocibas betulina izoléSana salidzinajuma ar
citiem avotiem, jo no bérza mizas aréjas dalas var iegit lielu betulina daudzumu (20-30 %), ka ar1 lielu
daudzumu mizas, kas rodas no papira un celulozes rapniecibas ripnieciskajiem atkritumiem. Nemot véra
pieaugoso interesi par betulinu, ta atvasinajumiem un to biologisko aktivitati, Joti svariga ir betulina izolésanai

izmantoto ekstrakcijas procediru efektivitate.

Ir publicéti daudzi pétijumi par betulina izolésanu no dazadiem 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 izmantotajam metodém ir dazadu augu daju ekstrakcija ar skidinatajiem (1. tabula), izmantojot tadus

panémieni ir perkolacija, maceracija, enfleuraza un Soksletaekstrakcija, tomér iegitais iznakums biezi vien ir
diezgan zems. Tapéc betulina attirisanai tika izmantotas citas metodes, pieméram, superkritiska ¢, ekstrakcija,
ekstrakcija ar mikrovilnu palidzibu, sonikacija un $kidrumi zem spiediena, bet hromatografija kolonnas un
rekristalizacija [16,20,21]. Saskana ar Siman et al. augstas tiribas pakapes betulinu (> 99 %) var iegit no citiem
savienojumiem, izmantojot piecu posmu metodi, kas sastav no skabes un piemaisijumu pirmas atdaliSanas ar
kalcija hidroksidu, benzola ekstrakcijas, lai atdalitu lupeolu, parkristaliz€Sanas no etanola, atlikuso piemaisijumu

atdaliSanas uz silikagela un galigas parkristalizéSanas no etanola [3].
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3. Betulina farmakologiskas aktivitates

3.1. Betulina aizsargdjosa ietekme uz sirds un asinsvadu slimibam

Sirds un asinsvadu slimibas (SAS) ir slimibu grupa ar vairakiem pamatcéloniem, kas saistiti ar sirdi un
asinsvadiem, pieméram, sirds mazspéja, kardiomiopatija, aritmija, sirds iS$émiska slimiba, iedzimtas sirds slimibas
u. c.; tomér sirds un asinsvadu slimibas, pieméram, sirds mazspéja, kardiomiopatija, aritmija, sirds i$émiska
slimiba, iedzimtas sirds slimibas u. c.
pamata esoSie mehanismi atskiras atkariba no slimibas. Tiek |ésts, ka 2016. gada no sirds un asinsvadu slimibam
mirusi 17,9 miljoni cilvéku, kas veido 31 % no visiem naves gadijumiem pasaulé un ir lielakais naves célonis visa
pasaulé. Saskana ar Amerikas Sirds asociacijas datiem kardiomiopatija ir heterogéna sirds muskula slimibu
grupa, parasti ar neatbilstoSu kambaru hipertrofiju vai dilataciju, kam ir dazadi céloni un kas var bat vai nu
genétiski, vai iegti, t. i., attistities citu slimibu ietekmé [40].

Tika konstatéts, ka betulins inhibé SREBP aktivaciju, ievérojami samazinot endoplazmatiska retikuluma
stresa markierus (BIP, CHOP un PDI) Zurku H9c2 kardiomioblasta $linas, ievérojami uzlabojot sirds morfologiskas
Tpasibas un mazinot patologiskos sirds stavok|us (pieméram, muskulu Skiedru degeneraciju, vaskulitu un imdno
sunu infiltraciju); samazina sirds lipidu (acetil CoA karboksilazes (ACC), FAS un ZBL) limeni un palielina sirds
ABCAL1 limeni [41].

Nesen veikta pétijuma, kura tika izmantotas C57BL/KsJ-db/db peles un H9c2 $inas, atklaja, ka betulins
ievérojami samazina elektrokardiogrammas ST- segmentu un miokarda infarkta laukumu; uzlabo miokarda
funkciju un sirds patologiskas izmainas; palielina Sirtl ekspresiju, vienlaikus samazinot ASC, IL-13, kaspazes-1,
NLRP3, p-NFkB, CD68 un Gr-1 [42,43]. Turklat, perorali lietojot betulinu (30 mg/kg diena 14 nedélas) LDLR
knockoutétam pelém, samazinajas aortas loka un krisu aortas bojajumi un palielinajas aterosklerotisko plaksnu
stabilitate [44]. Ateroskleroze ir galvenais sirds un asinsvadu slimibu ierosinatajs, un HFD-apoE_/_ pelém betulins
(20 un 40 mg/kg) inhibéja aterosklerotiskos bojajumus un palielindja holesterina izplldi, parmérigi palielinot ATP
saistoSo kaseSu transportieru ABCA1 un ABCG1 limeni. Autori arl paradija, ka betulina pastiprinato ABCA1
ekspresiju THP-1 un RAW264.7 $inas nodrosina SREBPs nomakSana un ta mérka génu (HMG-CR, FAS, LDLR)
inhibicija [45].

3.2. Betulina aizsargdjosa ietekme uz diabétu

Pasaulé ar diabétu dzivo aptuveni 537 miljoni cilvéku, un paredzams, ka 2045. gada to skaits pieaugs lidz
783 miljoniem (www.idf.org; skatits 2023. gada 22. maija). Cukura diabéts ir ilgstoss vielmainas traucgjums, kam
raksturiga hiperglikémija, hiperlipidémija un disfunkcionala insulina sekrécija [43] Slimibas stavokli pavada
smagas un novajinosas blakusslimibas, tostarp mikrovaskularas slimibas: diabétiska nefropatija, neiropatija un
retinopatija, ka ari makrovaskularas slimibas, pieméram, koronara sirds slimiba un periféro asinsvadu slimibas.
Triterpenoidi, jo 1pasi lupana tipa, var bt daudzsolosas terapeitiskas zalesdiabéta arstésanai, jo to daudzveidiga
biologiska iedarbiba ietver ietekmi uz glikozes uznemsanu un uzsidksanos, diabétisko asinsvadu disfunkciju
un insulina sekréciju [46].

Saskana ar Wen et al. datiem, betulins, 12 nedélas ievadits C57BL/KsJ-db/db pelu téviniem 20 un 40 mg/kg
devas, ievérojami samazinaja cukura, insulina, kopé&jo trigliceridu un kopéja holesterina limeni asinis [43]. Citi
pétnieki ir pieradijusi, ka betulins atjauno insulina rezistenci, uzlabojot glikozes toleranci, inhib&jot lipidu
peroksidaciju hipokampusa, modificéjot bazalo maciSanas veiktspé&ju, samazinot iekaisuma citokinus (IL-6, IL-1pB,
TNFa) un inhibéjot NFkB signalizacijas asi diabéta Zurkam [47]. Citd pétijuma betulins pastiprinaja insulina
stimulétu glikozes uzstksanos, palielinot PPAR-y aktivitati 3T3-L1 adipocitos [22], un bdatiski samazinaja glikozes
[fmeni laika atkariba no laika veseliem un aloksana izraisita diabéta trusiem (0,2 g/kg), tadejadi izradot
hipoglikémisku iedarbibu [48]. Turklat in silico pétijuma, izmantojot no Ruellia tuberosa L. izolétu betulinu, tika
pieradits, ka tas ir nekonkurétsivs a-amilazes inhibitors [49,50].

Vairaki citi autori ir apstiprinajusi betulina lielisko inhibéjoSo iedarbibu uz a-amilazi un a-glikozidazi
[34,51,52,53]. Ir terapeitiski pieradits, ka alfa-amilazes un alfa-glikozidazes inhibitori uzlabo postprandialo
hiperglikemiju diabéta pacientiem, aizkavéjot glikozes metabolisma atrumu [51,54] Cita pétijuma ar C57BL/6)
pelém, kas barotas ar diétu ar augstu tauku saturu, pieradits, ka arstésana ar betulinu uzlabo insulina jutibu un
glikozes toleranci. Turklat darba tika zinots, ka betulins kavéja SREBP ekspresiju, pazeminaja SREBP-2 mérka génu
(FAS, ACC un SREBP-1c) regulaciju un ievérojami palielinaja adiponektina, LPL un PPAR-y ekspresiju baltajos
taukaudos, kur So génu parspiléta ekspresija tika uzskatita par pretdiabéta un pretiekaisuma darbibu [44].
Traucéta bricu dzisana ir svarigs riska faktors, kas saistits ar cukura diabétu. In vitro modeli ar fibroblastiem un
keratinocitiem, kas ieglti no donoriem ar cukura diabétu un bez diabéta, novértéjot betulina iedarbibu uz bricu
dzisanu, tika konstatéts paaugstinats proiekaisuma citokinu, hemokinu un brGcu dziSanai svarigu mediatoru,
pieméram, IL-6, TNF, IL-8 un RANTES, mRNS limenis [55]. Betulins ka SREBP inhibitors dazados eksperimentalos
modelos pieradija virkni labvéligu ieguvumu, kas liecina, ka betulins varétu bt daudzsoloss terapeitiskais meérkis
metabolisko slimibu, Tpasi cukura diabéta un aterosklerozes, arstésanai.
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3.3. Betulina aizsargdjosa ietekme uz vézi

Mdsdienas véza arstéSanai kliniski izmanto dazadas terapijas, tostarp medikamentus vai zalu
kombinacijas, pieméram, cisplatinu, doksorubicinu, etopozidu, temozolomidu, 5-fluoruracilu, gefitinibu,
sorafenibu, tomér Siem medikamentiem ir dazadas nevélamas ipasibas. iedarbiba , kas ievérojami ierobezo 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

Lidz ar to ir nepiecieSams atklat jaunus pretvéza medikamentus vai zalu kombinacijas ar mazaku toksicitati un
blakusparadibam. Lai izstradatu efektivas véZza terapijas stratégijas, loti svarigi ir izprast saistibu starp daba
sastopamajiem bioaktivajiem savienojumiem un zinamajiem Sinu mérkiem. Literattra ir ievérojamsdaudzu
m s d a t u par daudzam dabigam vielam, kas véZa $lnas inducé iek$eéjo (mitohondrialo) un aréjo (Fas/FasL)
apoptozi [56,57,58,59]. Citi iedarbibas mehanismi izpauzas ka angiogéno un metastatisko proteinu (matriksa

metaloproteinazu, MMP un VEGF) ekspresijas samazinasana un vairaku iekaisuma mediatoru, tostarp IL-6,
iNOS, IL-8, COX2, IFN-y un TNF-a, inhibésana [60,61,62,63,64].

Dabas vielas vai sekundarie metaboliti, kas plasi izplatiti dazados organismos, var izradit pretvéza iedarbibu vai
uzlabot parastas kimijterapijas efektivitati. Pétijumi par betulina pretvéza iedarbibu ir labi dokumentéti (2.
tabula); ir ari labi zinams, ka betulins So iedarbibu ietekméja ar vairakiem mehanismiem, pieméram: (1) izraisa
mitohondriju bojajumus, kas izraisa citohroma c izdaliSanos un apoptozes indukciju, (2) inducé apoptozi,
izmantojot kaspazes 9 un 3 aktivizacijas celu, (3) inducé autofagiju, (4) izraisa PKC-& hiperekspresiju, (5) inducé
naves receptorus, izmantojot kaspazes 8 aktivitati, (6) aptur stnu ciklu.

Daudzos pétijumos ir apstiprinats, ka betulins efektivi kavé prostatas, krits, kolorektala un plausu véza Stnu
Imiju augsanu [65,66]. Pétijums ar cilvéka stinu linijam: epidermoida karcinoma (A431), dzemdes kakla vézis
(HeLa) un kriits adenokarcinoma (MCF-7) paradija, ka betulins (13,28 ug/ml), kas ieglts no Betula pendula,
attiecigi inhibéja 81,39 %, 70,30 % un 35,54 % [18]. Cita in vitro pétijuma, ko veica Dehelean un citi, betulins
inhib&ja v&Za 3unu liniju augdanu atkariba no devas (IC50 vértibas: Hela, 6,67 uM; A431, 6,76 uM; MCF7, 8,32
MM), paradot pakapenisku kodola kondensaciju, fragmentaciju un kontrakciju, kas raksturo $inu apoptozi. Lai
to vél vairak apstiprinatu, vini veica in vivo pétijumu, izmantojot cala korioalantoisko membranu, kura betulins
demonstréja antiangiogénisku aktivitati, samazinot jaunizveidoto kapilaru skaitu, jo 1pasi mezenhima,
nemainot stromas arhitektdru [67]. Turklat pétijuma ar cilvéka kunga vézi (SGC7901 Sinas) atklaja, ka betulins
novérs kunga véza sunu proliferaciju un klonogéno augsanu, aktivizéjot iekSéjo apoptozes signalizacijas asi,
pazeminot antiapoptozes proteinu XIAP un Bcl-2 darbibu [68].

Tika art atklats, ka betulins batiski nomac vairaku cilvéka Stnu Iiniju dzivotspéju, tostarp dzemdes kakla véza
(HeLa), plaudu véza (A549), aknu véza (HepG2) un krits véza (MCF-7), ar cso Vértibam 10-15 pg/ml, un izrada
mérenu pretvéza aktivitati hepatomas (SK-HEP-1), prostatas véza (PC-3) un plausu véza (NCI-H460) gadijuma,
ar 1C50 vértibam 20-60 ug/ml. P&tijluma ari atklajas, ka betulins izraisa apoptozi, aktivizéjot kaspazi 9 un 3/7,
bet ne kaspazi 8 Hela $0nas [69]. Mullauer et al. novértéja betulinskabes un betulina iedarbibu kombinacija ar
holesterinu uz Jurkat T leikémijas SGnam un aprakstija, ka betulina un holesterina kombinacija bija efektiva
véZa Sunu nogalinasana in vitro [70]. Autori uzskata, ka par betulina un holesterina izraisito apoptozi Jurkat
$0nas ir atbildigi mitohondriju bojajumi. Sis bojajums izraisa apoptozi un citohroma c izdali$anos, kas ir pilnigi
neatkariga no Bcl-2 [70]. Cits pétijums par betulina antiproliferativo iedarbibu uz vairakam véza Sinam
paradija, ka betulins nomac nervu sisteémas audzéja stnu (SK-N-AS, C6 un TE671), periféro audu (HT-29, T47D,
FTC238 un A549), asins laundabigo audz&ju (RPMI8226 un Jurkat IE.6) un primaras kulttras (HPOC, HPCC un
HPGBM) augsanu. Turklat betulins efektivi samazinaja gliomas (C6), plausu véza (A549) un meduloblastomas
(TE671) SGnu migraciju un ievérojami izraisija A549 Stinu apoptozétu Sinu navi p i e mazas devas 5 uM [71].
Tas rada iespéju, ka betulinu var izmantot ka kimopreventivu lidzekli pacientiem ar paaugstinatu plausu véza
metastazu attistibas risku, nemot véra, ka netoksiska betulina koncentracija var batiski kavét vairaku audzéja
Sdnu migraciju un ka ta pati deva var batiski kavéet audzéja stinu proliferaciju [71].
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Perorala betulina lietosana mazin3ja CT26 Sinu metastazes Balb/c pelém, izmantojot Stnu cikla
apstasanos, autofaziju un apoptozi, regulgéjot AMPK, PI3K/Akt/mTOR un MAPK signalizacijas celus [72]. Citos
pétijumos ari pieradits, ka betulina nanoemulsijai ir relativa antiangiogéniska iedarbiba, zema citotoksicitate un
VEGF ekspresijas inhibicija chorioalantoiskas membranas asinsvadu limenT calu embrijiem, un ar histologiskajiem
rezultatiem pieradita adas audzéju rasanas un veicinasanas inhibicija [73]. Jaunaka pétijuma par neiroblastomu
betulins ar |C50 8 uM ievérojami paléninaja SK-N- SH 3anu augSanu. Turklat tas palielindja PKC-6 aktivitati, kas
savukart aktivizéja kaspazes 3, 8 un 9, iedarbinot endogénos apoptozes celus SK-N-SH 3inas, ko medié
mitohondriji [74]. Tapat betulinam bija kimopreventiva iedarbiba pret kadmija izraisitu citotoksicitati HepG2
Sunas. Betulins novérS apoptozes procesus, kavéjot ROS veidoSanos, kadmija izraisitu Fas regulaciju, no
kaspazes-8 atkarigu Bid aktivaciju un sekojoSu mitohondriala cela inhibiciju [75].

Nemot véra, ka ir veikti vairaki pétijumi par betulinu ka kimijterapeitisku Iidzekli, daZos citos pétijumos ir
apsvérta betulina ka kombinétas terapijas izmantoSana. Cilvéka nieru karcinomas Stinu (RCC4) vienlaiciga
apstrade ar betulinu (10 uM) un etopozidu (10 uM) sinergiski palielina Skelto PARP [imeni un samazina MDR1
[76]. Cita pétijuma betulina un cisplatina kombinéta terapija izraisija H460 Sinu 50 % inhibiciju pie
koncentracijas, kas mazaka par 5 puM, salidzinot ar atseviskam zalém
[27] Tapat cita pétijuma par hepatocelularas karcinomas audzéju vienlaicigu arstésanu ar betulinu un sorafenibu
atklajas, ka betulins novérs HCC Sunu rezistenci pret sorafenibu [77]. Neraugoties uz visiem Siem nesen
veiktajiem pozitivajiem pétijumiem par betulina Kimijterapeitiskajam Tpasibam, agrak veiktie pétijumi par
betulina citotoksisko iedarbibu liecina, ka tam nav citotoksiskas iedarbibas uz véza Sdnu linijam vai ta ir
ierobezota [78,79].

2. tabula. Betulina molekularie mehanismi audzéju stinas dazados pirmskliniskajos pétijumos.

Turklat tika pieradits, ka betulins kavé dazu iekaisuma faktoru, kas palielina un uztur audzé&ja vidi, tostarp
IL-6 un TNF-a, ekspresiju eksperimentalo un kontroldzivnieku resnas zarnas audos [85]. Citos pétijumos ari
pieradits, ka betulina lieto$ana inaktivé proteinkinazes B (Akt)/mTOR signalizacijas aktivitati, kas pastiprina citus
proapoptozes mediatorus [72,83,84,86].

3.4. Betulina aizsargdjosa ietekme uz aknu slimibam

Ir simtiem aknu slimibu, ko izraisa virusi, toksini, genétiski faktori, alkohols, aptaukoSanas, nezinami
iemesli un citi faktori. Aknu bojajumi ir kliniska izpausme, kas apdraud dzivibu un ir saistita ar augstu mirstibas
[Tmeni. ArT hroniskas slimibas, pieméram, diabéts, var pakapeniski ietekmét aknas, tadéjadi pasliktinot aknu
darbibu. Daudz pieradijumu liecina par betulina labvéligo ietekmi uz aknu bojajumiem, un ta darbibas spektrs
sniedzas no SREBP-1 inhibicijas IT1dz Sirt1 regulacijai, NFkB signalizacijas samazinasanai utt.

Ta ka ilgstosa parmeériga alkohola lietosana var pasliktinat aknu stavokli, pétnieki ir model&jusi So slimibas
patologiju, izraisot steatohepatitu, ievadot etanolu. lepriek$gjie pétijumi paradija, ka betulins (100 mg/kg
kermena masas) vajina steatoazi, iekaisumu un fibrozi Zurku aknas, kuras hroniski baroja ar etanolu. Pétijums ari
paradija, ka arstésana ar betulinu var ievérojami uzlabot steatohepatita histopatologiskas pazimes, samazinat
aknu funkcijas markierus (AST un ALT) un aknu un seruma trigliceridu limeni, ka ari atjaunot redoks
nelidzsvarotibu, palielinot GSH saturu un samazinot superoksida anjonu un TBAR koncentraciju [87,88]. Lidzigi
cita pétijuma pieradits, ka betulinam ir hepatoprotektiva ietekme uz alkohola izraisitiem aknu bojajumiem
pelém, izmantojot Sirt1/LKB1/AMPK signalizacijas celu, kavéjot etanola izraisitu SREBP-1 un NFkB aktivaciju [89].
Szuster-Ciesielska et al. zinoja, ka betulina lietoSana inhibé superoksida anjonu, | tipa prokolagéna, MMP-2,
TIMP-1 un -2, a- SMA un snu kustigumu acetaldehida izraisitas toksicitates gadijuma Zurku aknu stellatu sdnas
(CFSC-2G siinas) [90].

Turklat cita pétijuma atklaja, ka betulins samazinaja ALT, AST un trigliceridu [Tmeni seruma, inhib&ja EtOH
izraisito acidofilo nekrozi, uzlaboja aknu histopatologiskas izmainas, ievérojami samazinaja CYP2E1 aktivitati un
SREBP-1 ekspresiju, ievérojami mazinaja TLR4 ekspresiju un uzlaboja STAT3 fosforilésanu in vitro un in vivo [91].
Citur tika pétita betulina, betulinskabes un oleanskabes (katra 1 puM) hepatoprotektiva aktivitate pret etanola
izraisttu citotoksicitati HepG2 $0nas, un visaktivak HepG2 Slnas pret etanola izraisitu citotoksicitati aizsargaja
betulins [92]. Cita pétijuma ierosinats, ka betulins ierobezo fibrozes veidosanos un mazina cisplatina stimulétus
aknu bojajumus Zurkam, iedarbojoties uz apoptozi un no NEK7 neatkarigiem NLRP3 inflammasomu celiem
[93,94]. Turklat betulins mazinaja iekaisuma faktoru, tostarp IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-18, TNF-a, TGF-f un MMP2,
[iTmena paaugstinasanos etanola inducétas aknu zvaigznveida $nas un hroniski ar EtOH arstétos grauzéjos
[87,88,94,95]. Betulina hepatoprotektiva iedarbiba, ka arT ta potencialie molekularie celi ir Tsi izskaidroti 3.
tabula, noradot betulina koncentraciju un ievadisanas devu.
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3.5. Betulina aizsargdjosa ietekme uz iekaisumu

lekaisums ir dala no saimnieka pirmas aizsardzibas linijas pret traumam un infekcijam. Tas ir biologisks
process, kas rodas audu homeostazes traucéjumu rezultata, ko izraisa dazadi fizikali, kimiski vai biologiski
faktori, tostarp toksini, alkohols, patogéni u. c. [6] lekaisums ir sareZgits, dinamisks process, ko regulé vairaki
signalu celi. Tam nepiecieSama dazadu Sinu mijiedarbiba, un tas modulé plasu stnu reakciju un homeostazi [7].
Ta ir adaptiva reakcija uz kaitigiem stimuliem, pieméram, audu bojajumiem. lekaisumu iedala akdta un hroniska
iekaisuma, kur akats ir labveligs saimniekam un taja dominé neitrofilu infiltracija, ko raksturo klasiskas pazimes -
apsartums, karstums un pietukums. Tomer, ja iekaisums turpinas ilgstosi, galvenokart ietverot makrofagu un
limfocttu Stinu infiltraciju, tas klGst hronisks, izraisot dazadu hronisku slimibu attistibu [6].

lekaisuma cel$ sastav no cetram dalam: induktori, sensori, mediatori un efekti. lekaisuma ierosinataji,
pieméram, PAMP, alergéni un AGEs, izraisa daudzu iekaisuma mediatoru veidosanos, kas maina iekaisuma
ierosinataju (organu un audu) funkcionalitati [6]. | e k a i s u m a reakcijas laika var rasties vairakas iekaisuma
mediatoru grupas, no kuram plasi pétiti ir kimokini, lipidu mediatori (trombocitu aktivizéjoSie faktori un
eikosanoidi) un citokini.

Ta ka iekaisums ir daudzu hronisku slimibu raksturiga iezime, ir nepiecieSami dabiski savienojumi, kas var
efektivi kavét iekaisumu un iedarboties uz vairakiem ar slimibam saistitiem signalu celiem. Tradicionali
iekaisuma arstésanai izmanto medikamentus, kas bloké iekaisuma mediatorus un inhibé eikozanoidu biosintézi;
tomer tadu sareZgitu slimibu gadijuma ka iekaisums ir vélams mérkéet uz vairakiem, nevis tikai uz vienu mérki.
Turklat dabisko produktu pretiekaisuma potenciala izpéte ir drosaka iespéja terapeitiskas efektivitates,
blakusparadibu un negativo kompenséjoso mehanismu zina [96].

3.5.1. Prekliniskie pieradijumi

Agrak veiktie pétijumi par betulina ietekmi uz S. aureus izraisitu iekaisuma bojajumu, ko izraisija S.
aureus mastits BALB/c pelu matitém, paradija, ka betulins uzlaboja histopatologiskas izmainas un nomaca IL-18,
TNF- a un IL-6 ekspresiju, ko izraisija iekaisuma bojajums, darbojoties ka pretiekaisuma lidzeklis pret mastitu
[97]. Turklat betulins novérsa AML-12 vai RAW
264.7 sunu P2X7r-NLRP3 aktivaciju, reagéjot uz EtOH vai lipopolisaharida izraisitu iekaisumu [94]. Sepse ir
sarezgita slimiba, kas izpauzas dazados veidos, tostarp limfangits, encefalopatija, nieru mazspéja, sirds mazspéja
un aknu bojajums, kas visi rodas iekaisuma reakcijas rezultata [5]. Pétljuma, kas veikts ar cekalas zarnas ligacijas
un punkcijas (CLP) izraisttu sepsi, atklajas, ka intraperitoneala betulina (4 vai 8 mg/kg) ievadisana palielinaja
slimo Zurku izdzivoSanas raditajus par 80 un 60 % 48 un 96 h laika salidzinajuma ar negativo kontroli. Turklat
betulina ievadiSana mazinaja histopatologiskas izmainas, ALT un AST limeni, TNF-a, IL-1B un IL-6 limeni seruma
un HMGB-1 (high mobility group box 1) limeni, blokéja fosforiléta NFkB/p65 veidosanos un paaugstinaja IkBa
regulaciju septiskam zurkam [5].

Jaatzimé, ka idziga betulina aizsargajosa iedarbiba tika novérota ari pétijuma, kas tika veikts, lai novertétu
betulina aizsargajoso ietekmi uz nierém. Zhao et al. izvirzija mérki pieradit betulina terapijas renoaizsardzibas
ieguvumus in vitro un in vivo, jo iepriek3éjie pétijumi ir pieradijusi parmériga iekaisuma citokinu daudzuma
nozimi organu mazspéjas patofiziologija sepses gadijuma [98]. Pétijuma rezultati paradija, ka betulins batiski
samazinaja kreatinina un BUN koncentraciju, nieru kanalinu bojajumus un proiekaisuma citokinu (TNF-a, IL-6 un
IL-1B) septisku Zurku nierés un LPS izraisitu glomerularo mezangialo Siinu sepsi. TLR4 un HMGB-1 mRNS un
olbaltumvielu ekspresijas limeni inficeto Zurku nierés vienlaikus pazemina ari betulins un nomac NFkB
signalizacijas ceJu aktivaciju. Turklat Pfarr et al. atklaja, ka, lai gan betulinam nav ietekmes uz IL-12p70, bet
betulinam ir unikala imunostimuléjosa ietekme uz BMDC, palielinot IL-12p35 mRNS ekspresiju [99]. Tas izraisa T-
limfocitu stimulaciju, ko apliecina palielinata IL-2 un IFN-y veidoSanas citotoksiskajas T Sdnas liesas Stnu
kokultlras testos. Zimigi, ka betulins inhib&ja trusu locttavu hondrocitus, kas paklauti interleikina-1f iedarbibai,
samazinaja matriksa metaloproteinazes-1, - 3 un -13, ADAMTS-4 un -5 ekspresiju un in vivo palielinaja Il tipa
kolagéna veidosanos, ka arit MMP-3 proteina ekspresiju [100]. Betulina ietekme uz iekaisuma mediatoriem ir
apkopota 4. tabula.

3. tabula. Betulina molekularie mehanismi, kas ietekmé iekaisuma mediatorus dazados pirmskliniskajos pétijumos.
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3.5.2. Molekularie mehanismi: Betulina vairaki mérki

Betulina pretiekaisuma iedarbiba var izpausties, izmantojot vairaku mérku mehanismu, tostarp ROS
razosanas inhibiciju, TNF-a inhibiciju, proiekaisuma citokinu inhibiciju, ar Nrf2 saistita signalizacijas cela
aktivizaciju, iNOS péc transkripcijas inhibiciju, NFkB cela inhibiciju, PPAR-y ekspresijas pastiprinatu regulaciju un
STAT3 signalizacijas ceJa modulaciju.

. lekaisuma citokinu modulacija

lekaisuma citokini tiek producéti, reagéjot uz patogénu invaziju, un tos galvenokart izdala iminas Stnas, lai

piesaistitu leikocitus bojajuma vai infekcijas vietai. To vida ir interleikini (IL), interferoni (IFN), hemokini, audzéju
nekrozes faktori (TNF) u.
c. Ir pro- un pretiekaisuma citokini, kur proiekaisuma mediatori veicina, bet pretiekaisuma citokini kaveée
iekaisumu. Izmantojot sareZgitu mijiedarbibas tiklu, citokini modulé imansistému. Tomér parmériga iekaisuma
citokinu sintéze var izraisit organu mazspéju, audu bojajumus, hemodinamikas traucéjumus un, visbeidzot, navi
(7].

Betulins nomaca eksperimentali izraisitas sepses izraisitu proiekaisuma cito kin u ( TNF-a, IL-6, IL-1P3)
parmérigu ekspresiju, kas liecina par agrinu sepsi [5]. Citos pétijumos pieradits, ka betulins samazina
proiekaisuma mediatoru, pieméram, audzéja nekrozes faktora-a (TNF-a), matriksa metaloproteinazu (MMP-2 un
9) un interleikinu (IL-1B, IL-2, IL-

4, IL-5, IL-6, IL-13 un IL-17) [26,102,104,105,106,107]. Pretéji Siem rezultatiem tika pieradits, ka betulins
palielina proiekaisuma citokinu daudzumu primarajos keratinocitos un ex-vivo cuku briéu dziSanas modeli un
atkartota epitelizacija. Saskana ar autoru sniegto informaciju betulins ievérojami palielinaja RANTES, TNF-q,
IFNy, MIP-1a un B un IP-10, kas visi ir proiekaisuma mediatori, kuri iesaistiti bricu dzisanas procesa iekaisuma
faze, un pastiprinaja keratinocitu migraciju, kas ir batiska bracu dzisanas otraja faze [103].

. Reaktivo skabekla sugu (ROS) veidosanas kavésana

ROS izraisa hronisku iekaisumu, inducéjot proiekaisuma mediatorus, pieméram, COX2, IL-6, TNF-a, NFkB,
IL-8 u. c., un var ari apvienoties ar slapekla oksidu, veidojot reaktivas slapekla formas, kas var izraisit
nitrozativo stresu, kas var palielinat proiekaisuma slogu, ko rada reaktivas skabekla formas. Tadéjadi, lai
aizsargatos pret reaktivajam skabekla formam, Sinas ir aprikotas ar spécigiem antioksidativiem enzimiem:
glutationa reduktazi, superoksida dismutazi, katalazi, glutationa peroksidazi un hema oksigenazi; un
neenzimiskam aizsargvielam: glutationu, tioredoksinu un melatoninu, kur, superoksida dismutaze un katalaze ir
galvenas organisma antioksidativas aizsardzibas sistémas pret reaktivajam skabek|a formam [108]. Patiesiba
prekliniskie pétijumi liecina, ka arstéSana ar savienojumiem, kas darbojas ka antioksidanti helatori,
detoksikacijas molekulas vai antioksidanti enzimi, var novérst ROS mediétus bojajumus [109].

Lietojot betulinu (10 M) HepG2 sSinam, ievérojami samazinajas superoksida anjonu un Gdenraza
peroksida daudzums, ko rada acetaminoféns un etanola izraisitais ROS [110]. Tapat, novérsot

, betulins nomaca superoksida veido$anos cilvéka neitrofilos [10]. Bai et al. ari konstatéja, ka betulinam
piemit antioksidanta Tpasibas, atdalot DPPH un hidroksila radikalus [20]. Tapat betulins uzradija inhib&jo3u
aktivitati (,cso 6,88 pg/ml) pret H202 inducétu citotoksicitati PC12 $tnas [11]. Ovalbumina izraisitas astmas
gadijuma pelém (pelu matites BALB/c) betulins inhib&ja iekaisuma 3tnu proliferaciju, samazindja ROS
veidoSanos un oksidativa stresa markieru Iimeni, palielindja antioksidativo enzimu daudzumu, vajinaja
proiekaisuma citokinu Ilimeni, paaugstindja interferona gamma (IFN-y) Iimeni, ka ari samazinaja audu
transglutaminazes (tTG), TGF-B1 un MMP-9 ekspresiju [102]. Dazi autori ir ari pieradijusi, ka betulins ietekmé
cilveka nieru proksimalo tubularo epitélija Sinu (RPTEC) dzivotspéju, samazinot CAT un MDA limeni un
palielinot GPx un SOD enzimu aktivitati, tadéjadi ietekméjot antioksidantu sistéemu [111].

. ledarbiba uz Nrf2 signalizacijas celu

Nrf2 ir bazes leicina ravéjslédzéja (bZIP) transkripcijas faktora (basic leucine zipper transcription) grupas
cap 'n' collar gimenes loceklis, kam ir bltiska nozime Siinu homeostazes regulésana. Nrf2 regulé antioksidantu
olbaltumvielu ekspresiju, aizsarga pret negativu stimulu raditu oksidativo bojajumu, ka art pleiotropi regulé
vielmainas procesus, mitohondriju fiziologiju, iekaisumu, autofaziju, iminas atbildes reakcijas, véza profilaksi,
arstésanu u. c. [112]. Nrf2 regulé Il fazes citoprotektivo enzimu, pieméram, HO-1, SOD, GST, NQO1 (NAD[P]H:
hinona oksidoreduktaze-1) un -GCL (-glutamila cisteina ligaze) ekspresiju, ka ari biologiskos procesus,
pieméram, Sinu attistibu, diferenciaciju, apoptozi, proliferaciju un hematopoézi [113]. Nrf2 regulé dazadi
faktori vairakos limenos, tostarp transkripcijas limeni (NFkB, AhR-ARNT, ATF4 u. c.), péc transkripcijas Iimeni
(miRNA, RBP, alternativais splicings), péc translacijas liment (ERK, JNK, p38, PERK, CK2, GSk3, PKC), ka ari Nrf2
stabilitates regulatori (keapl, BTrCP, HRD1, WDR23, CRIF1) [112]. Pétijumos art atklats, ka papildus keap-1
augsupéjas kinazes, pieméram, proteinkinaze C, MAPK, proteinkinazei RNK lidziga endoplazmatiska retikuluma
kinaze (PERK) un fosfatidilinozitol-3-kinaze/Akt izraisa Nrf2 fosforilesanu un tai sekojosu parvietosanu, kas
savukart iedarbina antioksidativo kaskadi [109,114].

Nrf2 aktivizéSana ir saistita ar aizsardzibu pret dazadam slimibam, tostarp veézi, iekaisumu, CVD,
akdtu un hronisku plausu bojajumu, ka ari neirodegenerativam un autoiminam slimibam [115]. Galvena
terapeitiska iejaukSanas vairaku patologisku stavoklu gadijuma ir tadu mazu molekulu atklasana, kas var
modulét Nrf2. Lai izprastu betulina darbibas mehanismu pretiekaisuma aktivitates izpausmeé, ir nepiecieSams
paradit, ka betulins regulé dazadus signalu celus proteinu un transkripcijas limen.
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Ir veikti vairaki pétijjumi, izmantojot dazadus eksperimentalos mode|us, lai izpétitu betulina moduléjoso
darbibu uz Nrf2 signalizacijas celiem. Rezultati liecina, ka betulinam ir aizsargajosa iedarbiba dazadu slimibu
gadijumos, moduléjot Nrf2 signalizacijas celu un ta pakartotos génus [59,109,116].

Tadé| betulina lietoSana palielinaja HO-1 un Nrf2 proteinu ekspresiju STZ inducétu diabéta Zurku
hipokampa un seruma salidzinajuma ar diabéta kontrolgrupu un novérsa kognitivo funkciju pasliktinasanos
diabéta Zurkam [47]. Arivazhagan & Subramanian apgalvoja, ka AhR/Nrf2 signalizacijai ir liela nozime kimiski
izraisitu oksidativo audu bojajumu arstéSana un novérsana [117]. Perorala betulina lietoSana uzradija
aizsargajosu iedarbibu pret DMBA (7,12-dimetilbenzantracéna) izraisitu krdts vézi, samazinot AhR, ARNT,
CYP1A1 un keapl ekspresiju, vienlaikus palielinot HO-1 un Nrf2 ekspresiju Zurku audzéju krats audos [81]. Cita
pétijuma perorala arstésana ar betulinu novérsa DMH izraisitu resnas zarnas kancerogenézi zurkam, ieverojami
samazinot | fazes enzimu (Cyp 450 un Cyt-b5) un palielinot Il fazes detoksikacijas enzimu (GST un GT)
daudzumu [85]. Lai gan var bt vairaki mehanismi, kas regulé katru Il fazes génu, Keap1-Nrf2-ARE signalizacijas
celS apvieno lielako dalu Il fazes génu unir svarigs véza profilaksei.

Pétijuma in vitro ari pieradits, ka no Betula platyphylla iegutais betulins aizsarga HT-22 hipokampa
neironu $linas pret TG izraisttu navi, samazinot reaktivo skabekla sugu veidoSanos un palielinot HO-1 ekspresiju
[116]. Turklat Ci un hdzautori konstatéja, ka betulins inducé NQO1, HO-1 un Nrf2 olbaltumvielu ekspresiju
murzu makrofagos no Nrf2"/* (savvalas tipa) pelém. Tomeér So olbaltumvielu ekspresija bija ievérojami nomakta
Sunas, kas iegltas no knock-out (Nrf_/_ ) pelém. Vini arT paradija, ka betulins izraisija no devas un laika atkarigu
Nrf2 mérkéto antioksidantu un detoksikacijas proteinu palielinasanos: NADPH, GCLC, GCLM un HO-1 [109]. Ar
betulinu apstradati hondrociti veicina HO-1 ekspresiju un Nrf2 kodola translokaciju, aktivizéjot Nrf2 celu [107].
Pamatojoties uz So pétijumu rezultatiem, Skiet, ka betulina antioksidativo iedarbibu izraisa HO-1 aktivizéSana ar
Nrf2 starpniecibu, kas péc tam attira brivos radikalus. Tas ir iespéjams, jo HO-1 katalizé hema parvérsanos
brivaja dzelzi, oglekla monoksida un biliverdina par bilirubinu [118,119,120]. Rezultata HO-1 darbibas
galaprodukti ir citoprotektivs [idzeklis, jo samazina apoptozes atrumu un vajina iekaisuma reakciju [121]. attéls
ilustré betulina iesp&jamo darbibas veidu uz Nrf2 signalizacijas celu.
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3. attéls. Ka betulins modulé HO-1/Nrf2 signalizacijas celu. Antioksidacijas atbildes elementi (ARE) un Maf proteini darbojas kop3, lai
izveidotu heterodiméru ar Nrf2 péc tam, kad betulins to atbrivo no Keap1:Nrf2 kompleksa. Tas veicina antioksidantu génu transkripciju,
vienlaikus inhibéjot AhR signalizacijas asi. Veicinot Il fazes citoprotektivo enzimu un hema oksigenazes-1 veidosanos, betulins iedarbojas
sanu antioksidativi.
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ledarbiba uz NFkB signalizacijas celu

Visur klatesoSais transkripcijas faktors, kodola faktora kappa-gaismas kédes pastiprinatajs (NFkB), kas
aktivizé B Sinas, kontrolé génu ekspresiju dazados Stnu tipos, tostarp regulé génus arpus imansistémas, un tam ir
dazada ietekme gan uz normalu fiziologiju, gan slimibu patologiju [122,123]. Pieméram, NFkB var aktivizét vairaki
induktori, tostarp TNF, IL-1, dsRNA, LPS, virusi, ultravioletais starojums, fosfora esteri un proteinu sintézes
inhibitori. Turklat NFkB ir nozimiga loma iminsistémas atbildes reakcijas uz infekciju kontrol€, un tas disregulacija
ir saistita ar autoimdnam un iekaisuma slimibam, vézi, virusu infekcijam utt. [59,124]. Turklat NFkB modulé
augSanas faktorus, citokinus un efektoros enzimus, reagéjot uz daudzu imunitaté iesaistito receptoru, tostarp
TNFR, BAFFR, T-8Gnu receptoru (TCR), CD40, B-$inu receptoru (BCR), LTR un Toll/IL-1R saimes, ligaciju [123].
NFkB, ko raksturo mijiedarbiba starp NFkB dimériem, IkB modulatoriem un IKK kompleksu, ir atvérta dazadiem
stimuliem, un péc receptoru specifiskuma tiek iedarbinati vairaki Sinu rezultati, kas pielagoti individualajam
sanemtajam signalam [125].

Nemot véra, ka NFkB regulé lielu skaitu ar iekaisumu saistitu génu, nav parsteidzosi, ka pastaviga NFkB
aktivacija ir konstatéta daudzu iekaisuma slimibu, pieméram, zarnu iekaisuma slimibu, gastrita, plausu iekaisuma
slimibu, aterosklerozes, sepses, artrita, astmas u.c., gadijumos. [126,127]. Tas ir tapéc, ka NFkB lejupslide ir saistita
ar apoptozi, savukart NFkB aktivacija regulé antiapoptozes génus, proiekaisuma citokinus, augsanas faktorus un
adhézijas molekulas. Tapéc mehanismus, kas inhibé NFkB signalizaciju, ir iesp&jams terapeitiski pielietot iekaisuma
un ar iekaisumu saistitu slimibu arstésana [128]. Agraka pétijuma konstatéts, ka betulins samazina fosforilétas
NFkB un tas inhibitora IkBa limeni, vienlaikus maksimali palielinot kopé&jo IkBa limeni, lai aizsargatu aknu stellatu
Slnas no etanola izraisitas toksicitates [95]. LPS inducétos makrofagos un grauzéjiem ar LPS izraisitu akGtu plausu
iekaisumu betulins samazinaja IL-6 un TNF-a ekspresiju, vienlaikus uzlabojot pretiekaisuma citokina IL-10
ekspresiju. Péc autoru domam, betulins inhibéja proiekaisuma citokinus, nomacot NFkB p65 proteina un p-IkBa
fosforiléSanu, tadéjadi deaktivizéjot NFkB asi [129]. Kawai & Akira un Sharif et al. arT pieradija, ka LPS, saistoties ar
TLR4, aktivizé NFkB, kas regulé génu ekspresiju un atbalsta no makrofagiem atkarigu imino atbildi [130,131]
Turklat, novérsot NFkB aktivizaciju, betulins var mazinat lipopolisaharida izraisito iekaisumu. Interesanti, ka
[idzvéertigus rezultatus El-Sherbiny un kolégi atkartoja etikskabes izraisita calas kolita (UC) gadijuma. Pétijums
paradija, ka betulins slapé calaina kolita izraisito kolita iekaisuma slodzi, moduléjot TLR4-NFkB signalizacijas celu,
ka arm samazinot tadu kolita iekaisuma citokinu ka TNF-a, IL-1B un IL-6 [Tmeni [132]. Turklat Zhang un citi ir
atklajusi, ka betulins inhibé proiekaisuma citokinu un NFkB ekspresiju cilvéka sirds Stinas [133].

Atbilstosi Siem rezultatiem betulins mazinaja nieru bojajumus, apspiezot aktivéto NFkB CLP izraisitas sepses
Zurkam [98].

Pétijumi liecina, ka betulins inhibé NFkB signalizacijas celu, izmantojot citus saistitus signalizacijas celus. Guo
et al. pieradija, ka PPARYy aktivizacija kavé NFkB aktivaciju, kam ir pretiekaisuma iedarbiba [97], un lidzigs darbibas
mehanisms tika novérots LPS/D-Gal stimuléta akata aknu bojajuma gadijuma [87]. lepriekséjie pétijumi liecina, ka
PPARYy ne tikai izpauZas pretiekaisuma iedarbiba, kavéjot NF-kB aktivaciju, bet ari piedalas monocitu diferenciacija
un aktivacija [134,135]. Citi pétnieki atklaja, ka betulins uzlaboja smékésanas izraisitu HOPS peju organisma,
iespéjams, samazinot ROCK/NFkB cela iesaistito olbaltumvielu [imeni [136]. Nesen Ren et al. veiktaja pétijuma
secinats, ka, aktivizéjot AKT/Nrf2/HO-1/NFkB signalizacijas asi, betulins mazinaja IL-1B izraisita osteoartrita
iekaisuma reakciju [107]. Literatlra par Nrf2 daudzos eksperimentalos pétijumos skaidri pierada ta nozimi NFkB
izraisitas iekaisuma reakcijas mazinasana, iesp&jams, tapéc, ka gan Nrf2, gan NFkB celi kontrolé sStnu redoks
homeostazi un atbildes reakciju uz stresu un iekaisumu [137,138,139]. Nesenie atklajumi ari liecina, ka betulina
spéja mazinat neiroinflammation reakciju uz LPS var bat saistita ar iNOS, JNK cela un NFkB daudzu mérku
inhibiciju [140]. Visi Sie rezultati kopa liecina, ka betulins var kavét iekaisumu in vitro un in vivo, moduléjot NFKB
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ledarbiba uz MAPK signalizacijas celu

MAPK signalizacijas ce|S regulé virkni Slinu procesu, tostarp proliferaciju, mitozi, iekaisuma
reakcijas, kustigumu un apoptozi, bet So kaskazu disregulacija ir saistita ar dazadu slimibu, pieméram,
VvéZza, autoimino slimibu un diabéta, izraisiSanu un progresésanu [141,142,143]. Soares-Silva et al.
definé MAPK ka proteinkinazes, kas fosforilé vai nu savas dubultas serina un treonina atliekas
(autofosforilésana), vai ari tas, kas atrodas uz substratiem, lai ieslégtu un izslégtu savu mérki. Sava
pamatforma MAPK ir katalttiski neaktivas un k|ust aktivas tikai vairakkartéji fosforilgjot to aktivacijas
cilpas [144]. MAPKs signalizacijas kaskadi galvenokart veido tris secigi aktivétas proteinkinazes
(MAP3K, MAP2K un MAPK), un MAP3K aktivizé mijiedarbiba ar nelielu GTPazi un/vai aktivizacija ar
proteinkinazém, kas atrodas lejpus Stnu virsmas receptoriem [145]. MAP2K tiek tiesi fosforiléta un
aktivizéta ar MAP3K, un MAP2K péc tam dubultfosforilé konservativo tripeptida TxY (treonins-x-
tirozins) motivu aktivacijas dala, lai aktivizétu MAPK. Péc aktivizésanas MAPK fosforileé dazadus
substratus citoplazma un kodola, izraisot proteinu aktivitates un génu ekspresijas izmainas, lai
Istenotu atbilstoSas biologiskas atbildes reakcijas [146]. Turpreti MAPK fosforiléSanas kaskadi var
inaktivét ar MAPK proteinu fosfatazi (MKP), kas defosforilé TxY atliekas uz MAPK. Paslaik par cetram
atskirigam ziditaju MAPK kaskadem ir atzitas ERK1/2 (1. un 2. ekstracelulara signala reguléta kinaze),
INK (c-Jun N-terminala kinaze), p38 MAPK un ERK5. | r  atklatas arf citas kinazes, pieméram, ERK3/4
un ERK7/8, kuru sekvences ir salidzinamas ar MAPK kaskades sastavdalu sekvencém [147].

ERK-1, p38 un JNK pieder pie MAPK saimes, kam ir batiska nozime oksidativa stresa izraisisana,
palielinot brivo radikdlu daudzumu un samazinot antioksidantu daudzumu. Siem trim klasiskajiem
celiem (ERK, JNK un p38 MAPK) ir unikala jutiba, kad tie tiek paklauti dazadiem stimuliem [148].
ERK1/2 var aktivizét augSanas faktori, hormoni un proiekaisuma stimuli, savukart proiekaisuma
stimuli, $Gnu un vides stresori var aktivizét art JINK1/2/3 un p38 [149].

Daudzos pétijumos ir pétita betulina terapeitiska iedarbiba uz iekaisuma izraisitam slimibam un
konstatéts, ka MAPK olbaltumvielu inhibicija ir efektivs pretiekaisuma lidzeklis [150,151,152]. Viena
no pétijumiem atklajas, ka aknu stellatu Stnu paklausana kliniski nozimigai koncentracijai (50 mM)
aktivizé JNK un p38. Tika ierosinata aizsargajoSa loma pret oksidativo stresu un iekaisumu signalu
parnesé, jo betulins novérsa etanola izraisitto MAPK indukciju [95]. Turklat betulins samazinaja LPS
radito iekaisuma mediatoru, pieméram, iINOS un COX2, ka ari iekaisuma signalu celu (MAPK) [imeni
[109]. No Pyrola incarnata iegitajam betulinam piemit neiroprotektiva iedarbiba, nomacot LPS
veicinato JINK 46/54 ekspresijas fosforilesanu BV-2 mikroglijas $Gnas [140]. Atklats ari, ka betulins,
izmantojot no JNK un ERK1/2 atkarigus signalizacijas celus, palielina osteoblastu attisttou un
osteoinduktivas darbibas cilvéka osteoblastos [153]. Interesanti, ka no bérza mizas izoléts betulins
inhibéja p38 fosforilésanu un RANKL mediéto osteoklastogézi kaulu smadzenu makrofagos, savukart
p-JNK un p-ERK batiski nemaintjas [154]. RANKL ir svarigs osteoklastu diferenciacijas un proliferacijas
kavésanai, un MAPK (p38) kavé osteoklastu veidoSanos péc apstrades ar betulinu. Ta osteoartrita
sinovialo fibroblastu gadijuma tika konstatéts, ka betulins mazina TNF-a un IL-1B izraisitu iekaisumu,
inhib&jot ERK/MEK signalizacijas asi [155].

MAPK signalizacija ir saistita ar véZa Slnu izdzivosanu, un daudziem MAPK inhibitoriem ir
terapeitisks potencials véza arstésana, izraisot apoptozi [156,157]. Dazadas kolorektala véza Stnas
no betulina-kapsazes atkariga apoptoze tika mediéta caur MAPK signalizacijas ceJu [72]. Tadéjadi
arstéSana ar betulinu var batiski kavét ERK, JNK un p38 hiperfosforiléSanu metastatiska kolorektala
vé7a $nas, kas var bit saistits arf ar betulina farmakologisko mehanismu. Zurku, kas paklautas DMBA
iedarbibai, krats audos novéroja JNK1, ERK1 un p38 hiperekspresiju, k o apspieda, arstéjot ar betulinu
[81]. Acacia auriculiformis stumbra miza kalpoja ka jauns betulina sintézes avots, un talaki pétijumi in
vitro ar doksorubicinam rezistentam hroniskas mieloidas leikémijas sSinam atklaja, ka tas var
modulét MAPK ceJu, ar tadu pasu aktivitati ka imatinibs mesilats (zinams Abelsona murinu
leikémijas virusa onkogéna homologa 1 kinazes (ABL1K) inhibitors) [37]. So da?ado eksperimentalo
mode|u rezultati liecina, ka betulins bdtiski nomac iekaisuma reakcijas, dereguléjot MAPK
olbaltumvielu ekspresiju, kas vél vairak pierada, ka betulinam piemit nozimiga pretiekaisuma
iedarbiba un to var izmantot ka drosu un efektivu dabas lidzekli. lespéjamais betulina molekularais
mehanisms attieciba uz MAPK signalizacijas celu ir paradits 5. attéla. lekaisuma patofiziologiskas
sarezgitibas dé| ir nepieciesama vairaku meérku terapeitiska pieeja, un, iespéjams, ka betulina terapijai
var bit vieta nakotnes terapija, pateicoties ta terapeitiskajai iedarbibai un farmakologiskajam mérkim,
padarot to par potencialu kandidatu, ka tas ir pretvirusu zalu Bevirimat (betulinskabes atvasinajums)
gadijuma [158].
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5.attéls. Betulina ietekme uz MAPK signalizacijas celiem. Betulins bloké p38, JNK un ERK parmérigu ekspresiju, reagéjot u z
dazadiem stresoriem, tadéjadi samazinot ar MAPK saistito génu transkripciju.

4, Betulina kliniskie pieradijumi

Papildus pirmskliniskajiem pétijumiem ar betulinu ir veikti ari vairaki kliniskie pétijjumi, sakot no
prethepatita aktivitates Iidz brGcu dziedinoSai iedarbibai, ka paradits 5. tabula
[159,160,161,162,163,164,165]. Bricu dzisana ir sarezgits siinu un molekulu process, kas ietver audu
regeneraciju un iekaisumu ka sakotnéjo fazi, savukart pretiekaisuma arstéSana samazina iekaisumu.
Bitiba dabiskie produkti, kas veicina briGcu dziSanas procesu, ir izdevigi, jo bri¢u atjaunosanas ietver
tris savstarpéji parklajosas fazes, tostarp iekaisumu, jaunu audu veidosanos jeb Sinu proliferaciju un
remodeléciju, un tas sarezgitibas dé| var bat mérktiecigi iedarboties uz daudziem punktiem [103].
Pirmo bricu atjaunosanas fazi raksturo homeostaze un kontrolétas iekaisuma reakcijas saksanas. Tiek
izdaliti dazadi proiekaisuma citokini, tostarp hemokini un augsanas faktori, lai koordinétu makrofagu
un granulocitu piesaisti briices zonai fagocitisku un antimikrobialu funkciju veiksanai. Otraja faze
notiek keratinocitu migracija un proliferacija, fibroblastu granulacijas audu un ekstracelulara matriksa
veidosanas, ka arT angiogeneze. Pédéjo parblves fazi raksturo kolagéna sintéze, apoptoze un réta
veidoSanas [159]. Ebeling et al. apgalvoja, ka betulins pastiprina bricu dziSanas iekaisuma fazes
sakumu, Tslaicigi paaugstinot proiekaisuma mediatoru (citokinu, hemokinu un ciklooksigenazes- 2)
regulaciju; tomer si1slaiciga parspilésana neizraisa ilgstoSu iekaisumu [103].

Saskana ar pétijumu par oleogéla preparatu iedarbibu uz adas ievainojumiem oleogéls uz
betulina bazes ievérojami paatrinaja bricu dziSanu, veicinot imortizétu cilvéka keratinocitu migraciju
[159]. Ari Olegel-S10 (kas satur betulinu saturosu triterpénu ekstraktu) Il fazes izméginajuma kliniska
pétijuma uz akdtam un hroniskam bricém 10 pacientiem a r distrofisku epidermolizi bullozi tika
konstatéta atraka brGcu dziSana un reepitélizacija neka nearstétas grupas [160]. Citos kliniskajos
pétijumos par aktiniskajam keratozém, adas transplantatiem un apdegumiem atklajas, ka betulins
uzlabo bracu dzisanu un reepitélizaciju [162,163,166,167].
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5. Betulina atvasinajumi

Lai labak izprastu betulina biologiskas aktivitates pamata esoSas strukturalas ipasibas un uzlabotu ta
farmakokinétiku, ir méginats modificét ta sakotnéjo oglekla skeletu, lai palielinatu ta skidibu seruma un paplasinatu ta
biologiskas aktivitates spektru. Nesen veiktie darbi ir vérsti uz jaunu molekulu, pieméram, betulinskabes, betulona un
betulonskabes, sintézi no betulina, jo betulins ir viegli ekstrahéjams un izoléjams [168]. Konkréti, strukturalas
izmainas galvenokart tika veiktas pie C-3 un C-28, izmantojot divas metodes, proti, kimisko sintézi un
biotransformaciju, un lielaka dala modifikaciju tika iedalttas hidrolizé, izomerizacija, redoksizacija, kondensacija,
oglekla-oglekla saites veidoSana un funkcionalo grupu pievienosana, kas var novest pie potenciali farmakologiski
aktivu vielu veidoSanas [169].

Policikliskie triterpenoidi ir érti prekursori jauniem pussintétiskiem atvasinajumiem, un ir pieradijumi, ka ir
ieglti vairaki jauni atvasinati produkti ar dazadu farmakologisko potencialu [2,9]. Chrobak et al. aprakstija no jauna
sintezétu betulina atvasinajumu citotoksisko iedarbibu pret dazadam Sinu linijam (krGts audzéjs, glioblastoma un
melanoma) [170]. Alkinilestera atvasinajums, 29-dietoksifosforil-28-propiniloksi-lup-20E(29)-en-3B-ols, bija visvairak
citotoksisks krlts audzéja, glioblastomas un melanomas 3Gnam ar s, vértibam 0,44, 0,27, 0,38 pg/ml. Péc autoru
domam, pievienojot fosfonata grupu betulina izopropenildalai, tas ir efektivaks audzeéju Sanu nogalinasana
salidzindjuma ar citiem atvasinajumiem. Citd pétijuma tika pétita betulina un seSpadsmit ta pussintétisko
atvasinajumu pretiekaisuma aktivitdte, un pétijuma rezultati paradija, ka jaunam atvasindgjumam -
pirazolobetulinskabei - piemit plass pretiekaisuma iedarbibas spektrs [4].

Citos pétijumos ari pieradits, ka, acetilejot betulinu un ta atvasinajumus, var iegit dazadus betulina
atvasinajumus [171,172]. Turklat tika konstatéts, ka, modificéjot betulinu ar GalNAc (N-acetil-D-galaktozaminu),
ieglst glikotriterpernoidus, kas nav toksiski in vitro un kuriem ir augsta specifitate attieciba uz hepatocitu
asialoglikoproteina receptoru in silico [173]. Cita vieta betulons tika iegits, oksidéjot betulinu par sintezétiem Ru
nanodalinu katalizatoriem [174]. Turklat nesen veikts pétijums ari paradija, ka ar 2-hidroksipropil-B-ciklodekstrinu
(HPBCD) komplekséts betulins uzrada labaku skidibu Gdent un lidz ar to labaku biopieejamibu in vivo [88]. attéls
ilustré dazus betulina un betulinskabes atvasinajumus.
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6. attéls. Betulina atvasinajumu strukturala formula.
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Singh uzskata, ka biotransformacija ietver mikrobu Sinu un fermentu izmantosanu reakciju katalizéSanai, ka
rezultata rodas savienojumi ar relativi lielaku polaritati [169]. Salidzinot ar kimisko sintézi, tas priekSrocibas ir labaka
stereo- un regioselektivitate; ekonomija; sakotnéja oglekla skeleta integritate; videi draudzigaka sintéze; maigaki
apstakli; un reakciju vienkarSoSana, kas nav iespéjama ar kimiskam metodém [168]. Pieméram, betulina
biokonversijas rezultata, izmantojot betulina biokonversiju 28. oglekla pozicija, betulinskabi sintezéja viena sola
procesa, bet ieguve betulinskabes bija zema [175]. ArT vairaki citi hidroksiléti/oksigenéti betulina atvasinajumi ir
ieglti, izmantojot mikrobiologisko transformaciju, un tiek zinots, ka tiem piemit uzlabota polaritate un
farmakologiska iedarbiba. Pétljuma par betulina parveidoSanu ar Rhodococcus rhodochrous IEGM 66 tika iegits
betulina 3-okso atvasinajums, ko sauc par betulonu [176]. Lidziga pétijuma, kura ar rauga celmu Rhodotorula
mucilaginosa, izmantojot betulinu, tika zinots par betulona un aromatiska savienojuma, kas pazistams ka oktadeka-
11,14-dienoats, razosanu [168].

Savukart tika zinots, ka séne Cunninghamella blakesleeana AS 3.910 parveido betulinu par betulinskabi [177].
Cita péetijuma jaras séne Dothideomycete sp. HQ 316564 ari tika identificéta ka unikals celms, kas regio- selektivi
katalizeja betulina oksidaciju par betulonu [178]. Cits sénu celms, Mucor subtilissimus CGMCC 3.2456 kultlra,
parveidoja betulinu devinos jaunos hidroksilétos savienojumos. Lieldkajai dalai no Siem metabolitiem bija izteikta
inhibéjosa aktivitate pret LPS inducétu NO veidoSanos makrofagos [179]. Kada cita pétijuma séne Armillaria luteo-
virens Sacc QH arl biokatalizéja betulina parveidi par betulinskabi [180]. Turklat ieprieks iegltie dati par betulina
metabolisma celu, izmantojot cilvéka un Zurku aknu mikrosomas, atklaja, ka divi Il fazes celi (glikuronidacija un
sulfonésana) ir galvenie ta metabolisma celi. Zurku modelos UDP- glukuronosiltransferazes 1. saimes locek|i A3 un A4,
glikuronidacijas cela enzimi, bija galvenie aknu enzimi, kas atbildigi par iespéjamo C3-hidroksilbetulina glikuronida
veidosanos, bet cilveka aknas par galveno izoenzimu, kas atbildigs par betulina sulfonéSanu, tika atzita
sulfotransferaze 2A1 citozolu [181]. Cita autoru grupa, izmantojot uhplc-g-tof-ms/ms sistému, noteica 34 betulina
metabolitus in vitro un in vivo, tostarp 32 | fazes metabolitus un 2 Il fazes metabolitus [182]. Tapat péc betulina
peroralas lietosanas, izmantojot uhplc-g-tof- ms/ms sistému, tika konstatéti 56 betulina | fazes un 6 Il fazes
metaboliti. Autori pieradija, ka galvenie betulina biotransformacijas celi ir deoksidacija, dehidratacija, dehidroksilacija,
demetilacija un konjugacija ar acetilcisteinu, cisteinu, taurinu un sulfatu [183].

6. Betulina farmakokinétika

Hu et al. ierosinaja, ka zalu metabolisma izpratne var palidzét izskaidrot un prognozét notikumu kaskadi, kas
saistita ar zalu iedarbibu un toksicitati [184]. Betulina metabolisma izpéte in vivo ir izradijusies sarezgita, jo Tpasi
nemot véra betulina kimisko sastavu, ta lipofilitati un neskidumu tGdens vidé. Turklat paslaik pieejamajos datos var bat
neatbilstibas, jo ir ierobeZots pétijumu skaits, kuros pétita betulina farmakokinétika, zema biologiska pieejamiba,
lietoSanas veids un devas. Attiecigi Jager un kolégi novértéja zZurku tévinu un matiSu asins paraugus, kam 4 h
intraperitonealii e va d1ts betulins (60, 180 un 540 mg/kg), un tika novérots batisks no laika atkarigs betulina
[imena pieaugums plazma 4 h laika, sasniedzot no devas neatkarigu limeni seruma 0,13 pg/ml visas devu grupas.
Turpretl suniem, ievadot betulinu zemadas veida, tika konstatéta atkariba no devas, un péc 28 dienam maksimalais
betulina [imenis plazma bija 0,33 pug/ml pie 300 mg/kg [185].

Cita in vivo pétijuma, kura tika pétita betulina nanosistémas farmakokinétika Zurkam, vienreizéja deva tika
ievadita endotraheali, ka rezultata betulina maksimala koncentracija asins plazma tika konstatéta 15 min (Cmax =
15,5 pg/ml). Pétijuma ari atklaja, ka visaugstaka betulina koncentracija tika konstatéta plausas un aknas, bet
viszemaka koncentracija - sirdi [186]. Cita pétijuma, izmantojot LC-ESI/MS/MS sistému, pieradija, ka betulinam (500
mg/kg) Zurkam bija neliela perorala absorbcija un Iéna eliminacija (Cmax = 59,6 + 23,0 ng/ml, t1/2 = 16,9 + 2,7 h un
MRT = 26,3 * 7,6 h) [184]. Nesen veikta pétijuma par betulina metabolismu Zurkam (100 mg/kg iekskigi) urina, Zults
un plazmas paraugos identificéti 62 metaboliti, tostarp | un Il fazes metaboliti [183].
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7.lerobeZojumi un nakotnes apsvérumi

Lai gan betulinam piemit dazadas farmakologiskas aktivitates, sakot no pretvirusu lidz antimikrobialai
iedarbibai, gan pirmskliniskajos, gan kliniskajos pétijjumos bieZi novérotais trikums ir betulina neskidiba Gdens
Skidumos. Visos $ajos pétijumos ir izmantoti neséji, tostarp ellas, DMSO (dimetilsulfoksids), nanoneségji, oleogéli u. c.,
kas apstiprina betulina lipofilo raksturu. Saskana ar farmakokinétisko pétijjumu betulins tikai dalé&ji uzslicas sunu un
Zurku plazma, un t3 Skidiba ir mazaka par 0,10 pg/ml [185]. Var apgalvot, ka pie vielas zemas biopieejamibas un
izplatibas ir vainojams betulina kimiskais sastavs un struktiira, jo Tpasi ta pentacikliska lupana oglekla struktdra.
Censoties palielinat betulina skidibu un biopieejamibu, ir rapigi pétita betulinskabe - sSkidaks atvasinajums. Ari pédéjos
gados pétijumi galvenokart ir vérsti uz betulina kimisko modifikaciju ar ligandiem, Gdent kistoSu atvasinajumu sintézi,
meérktiecigu betulina piegadi ar nanoneséjiem, pieméram, nanoemulsiju, un holesterinu saturoSu betulina liposomu
sagatavosanu. Sis metodes var bit paradigmas maina veiksmiga virusu infekciju un hronisku slimibu arsté$ana
kliniskajos pétifjumos ar betulinu un ta atvasinajumiem. Tas ir tapéc, ka dazadu klinisko pétijumu provizoriskie
rezultati, kas iegdti, veicot uz betulina bazes izgatavotu oleogélu lietoSanu pret aktiniskas keratozes slimibu, liecina, ka
betulins ir efektivs lokali lietojams adas slimibu arstésanai [162,163]. Tadé| ir nepiecieSami papildu pétijumi par
iedarbibu un molekularajiem mehanismiem, ka ari betulina koncentracijas standartizaciju un optimizaciju.

Betulina atvasinajumi ir uzradijusi daudzsoloSu pretvirusu aktivitati pret SARS-CoV, iedarbojoties uz ta

galvenajam proteazes aktivitatém.

[187], kas kopa ar citiem dabigiem savienojumiem ar labi zinamu pretvirusu iedarbibu, pieméram, kumariniem [188].
Tomeér betulina labi zinama pretiekaisuma un antioksidativa aktivitate varétu bat vértigs papildinajums ar COVID-19
saistita iekaisuma un sekundaro slimibu arstésana ka kombinéta pieeja [189].

NepiecieSams ar1 veikt vairak preklinisko pétijumu par efektivu vai inhib&joSu devu vai koncentraciju
optimizaciju, jo Tpasi nemot véra ierobezotos un nepietiekamos pieejamos resursus par betulina farmakokinétiku, lai
gan pétijumos apgalvots, ka betulins nav toksisks in vivo pat pie 540 mg/kg devas [185]. Tapat ka vairuma terapeitisko
lidzeklu, dazados pétijumos izmantotas devas un koncentracijas batiski ietekmé to rezultatus. Lai gan daudzos
pétijumos ir aprakstita betulina potenciala terapeitiska iedarbiba in vitro un in vivo, ir maz pétijumu par betulina
peroralu/intravenozu ievadisanu hronisku slimibukliniskos pétijumos cilvékiem. Turklat lielaka dala klinisko pétijumu
par betulinu (3. tabula) ir vérsti uz ta sp&ju arstét adas slimibas un dziedét brices, jo iekaisums ir galvenais process
bracu dziedéSana. Turklat Skiet, ka tas, vai betulinam piemit iekaisuma vai pretiekaisuma Tpasibas, ir atkarigs no
koncentracijas, inkubacijas laika, SGnu vai audu tipa (primaras vai véZa Stnas) un eksperimentalas iekartas
(stimuléta vai nestimuléta sistéma). Tapéc papildus betulina bricu dziedino3ajai spéjai ir nepiecieSami provizoriski
kliniskie pétijjumi, randomizétas lielas kohortu grupas un kontroléti ilgtermina pétijumi specifiskiem kliniskiem
betulina pielietojumiem, jo ne visi preklinisko pétijumu rezultati ir piemérojami cilvekiem. Turklat, ta ka tiek uzskatits,
ka iekaisuma reakcijai ir nozime vairaku hronisku slimibu patologija, lielakaja dala in vivo eksperimentalo mode|u
izmanto dazadus eksperimentalos modelus, kas var dot pretrunigus rezultatus. Tas jo Tpasi attiecas uz gadijumiem,
kad dazadu eksperimentalo modeju dati tiek apvienoti dazados pétijumos, kuru ilgums ir atskirigs. PEtljumu modelu,
ilguma, Sdnu Iiniju, vecuma, sugu un dzivnieku dzimuma atskiribu dé| Skiet neiespéjami noteikt visu So pétijumu
rezultatus un tos savstarpéji salidzinat.

8.Secinajumi

Pieaug interese par dabas produktiem, jo to avoti un farmakologiskais potencials ir |oti daudzveidigi. Daudzi
kliniskie pétijumi, kuros adas apdegumu un epidermolizes bulozes arstésana izmantots betulina oleogels (patentéts
nosaukums Episalvan), liecina, ka viena no ta izcilakajam Tpasibam ir bricu dzidanas spéja. Saja raksta uzsvérta
betulina kardioprotektiva, hepatoprotektiva, pretdiabéta, pretvéza un pretiekaisuma un iekaisumu aizsargajosa
iedarbiba. Apkopotie pétijumi atklaja, ka betulina daudzfunkcionalas pretiekaisuma Tpasibas varétu bit par iemeslu ta
daudzajam labvéligajam iedarbibam dazadu slimibu gadijumos. Pamatojoties uz apkopotajiem datiem,
pirmskliniskajos pétijumos ir apstiprinats, ka betulins iedarbojas uz dazadam iekaisuma izraisitam slimibam, kavéjot
ROS veidosanos, mazinot proiekaisuma citokinus un uzlabojot pretiekaisuma citokinu darbibu. To pamata esosie
molekularie mehanismi ietver HO-1 un NQO1 ekspresijas palielinasanu, aktivizéjot Nrf2, inhibéjot NFkB un inaktivéjot
MAPK. Klinisko pétijumu apkopojums liecina, ka betulins labvéligi iedarbojas uz adas apdegumiem, aktinisko keratozi
un epidermolizi bullozi. Adas bri¢u gadijuma betulins veicina braéu dzisanas iekaisuma fazes sak3anos, Tslaicigi
reguléjot proiekaisuma mediatorus un veicinot keratinocitu migraciju. Visas $is zinasanas veicina masu izpratni par
betulina lomu slimibas, kas var sniegt jaunus potencialos terapeitiskos mérkus, tacu ir nepiecieSami turpmaki pétijumi
un prekliniskie pétijumi, lai izpétitu visu ta farmakologisko TpasSibu spektru. Visbeidzot, jaizpéta art betulina
farmakokinétiskie un toksikologiskie pétijumi, ka art jaapsver uzlabotas metodes betulina skidibas palielinasanai.
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