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Biologiczna aktvwnosc¢ betuliny

i zastosowanie w kKosmetyce

The biological activity of betulin
and its application in cosmetics

| WSTEP

Betulina zostata po raz pierwszy przypadkowo wyizo-
lowana z kory brzozy brodawkowej (Betula verrucosa)
przez Lowitza w 1788 roku. Jest to jedna z pierwszych
substancji naturalnych uzyskanych z roslin. W kla-
syfikacji chemicznej betulina nalezy do triterpenéow
pentacyklicznych typu lupanu, jednej z najliczniej-
szych grup substancji w przyrodzie. Ztozony szkielet
weglowodorowy tej czasteczki zblizony jest do budo-
wy steroidéw. W skiad budowy czasteczki betuliny
wchodza cztery pierécienie szedciocztonowe i jeden

betulina

Rys. 1 Betulina i jej pochodne

| STRESZCZENIE

Betulina nalezy do triterpenéw pentacyklicznych typu
lupanu. Po raz pierwszy wyizolowana zostata w 1788
roku z kory brzozy brodawkowatej. Zawartos¢ betuli-
ny w korze brzozy waha sie od 9 do 30%. Betulina oraz
kwas betulinowy wykazuja m.in. dziatanie przeciwaler-
giczne, przeciwzapalne oraz przeciwwirusowe. Obecnie
bada sie te zwiazki rowniez pod wzgledem wiasciwosci
antynowotworowych. W pracy zwrdcono uwage na bu-
dowe chemiczng oraz wiasciwosci biologiczne betuliny
i jej pochodnych, ktére powoduja, ze zwigzki te znajduja
zastosowanie jako sktadniki kosmetykow.

Stowa kluczowe: betulina, kwas betulinowy, lupeol,
pochodne betuliny, aktywnos¢ biologiczna, kosmetyki

pieciocztonowy. Wszystkie pierscienie betuliny uto-
zone sa wzgledem siebie w konfiguracji trans. Zwiazek
ten posiada dwie grupy hydroksylowe przy atomie
wegla C-31 C-28 oraz grupe izopropenylowa przy C-19.
Wiazanie podwdjne w grupie izopropenylowej odpo-
wiedzialne jest za reaktywnos¢ zwigzku [2]. Pochodne
betuliny roznia sie podstawnikami przy atomie wegla
C-17, kwas betulinowy posiada grupe karboksylowa,
lupeol - metylowa (rys. 1) [1, 2].

Cecha, ktora wyrdznia je, jako potencjalne pre-
paraty lecznicze, jest brak toksycznosci zaréwno
w warunkach in vitro, jak i in vivo [1].

| ZRODEA POZYSKIWANIA BETULINY
I JEJPOCHODNYCH
W matych ilosciach betuline mozna wyizolowac
z wielu gatunkéw roslin, np.: z kory leszczyny (Cory-
lus avellana), z kilku gatunkow olchy (Alnus) oraz z gra-
bu (Carpinus betulus). Kwas betulinowy oraz betuline
mozna wyizolowac z kiaczy wodnej rosliny Nelumbo
nucifera. Betuline pozyskuje sie w skali przemystowej
z dwoch gatunkéw brzozy: brodawkowej (Betula ver-
rucosa) i omszonej (Betula pubescens). W korze brzozy
zawartosc¢ betuliny waha sie od 9 do 30% [2].
Betulina jest rowniez gtdéwnym
ekstraktu zewnetrznej warstwy kory brzéz rosna-
cych w Ameryce Pdéinocnej, jak: Betula papyrifera,

sktadnikiem
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| ABSTRACT

Betulin belongs to the pentacyclic triterpenes of the Iu-
pine type. It was isolated for the first time in 1788 from
the bark of a birch tree. The content of betulin in birch
bark ranges from 9 to 30%. Betulin and betulinic acid
have, among others, anti-allergic, anti-inflammatory
and antiviral properties. Currently, these compounds
have been tested for antitumor properties as well. The
paper highlights the chemical structure and biological
properties of betulin and its derivatives which make
these compounds useful as cosmetic ingredients.

Key words: betulin, betulinic acid, lupeol, betulin deriva-
tives, biological activity, cosmetics
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B. populifolia Marsh (brzoza szara), B. cordifolia Regel (gérska brzo-
za biata) i B. caerulea Blanch (brzoza niebieska). W gatunkach tych
kora zawiera 9-25% triterpenoidéw. Betulina stanowi 5-22%
masy zewnetrznej warstwy kory; 75-80% frakciji triterpenowe;j,
natomiast lupeol 9-10% — 0,2-2% kory [3]. Frakcja triterpenowa
brzozy czarnej(B.lenta) zawiera gtdéwnie lupeol (ok. 60%), betuline
(35%), lupenon (1%) oraz niewielkie ilosci lup-20(29)-en-3-on-28-
olu (betulonu), kwasu betulinowego, 3-kawoilo-betuliny (estru
z kwasem kawowym). Triterpeny kory brzozy Betula papyrife-
ra obok betuliny i lupeolu to: lupenon, erytrodiol, B-amyryna,
sitosterol i betulinian metylu [4]. Bardzo rzadko wystepujaca
w Polsce Betula maximowicziana Regal, w zewnetrznej warstwie
kory zawiera: betuline, 3-O-kawoilo-betuline, lupeol oraz octan
kwasu oleanolowego. Wewnetrzna warstwa kory zawiera
m.in. acerogenine E, 16-hydroksy-17-O-metyloacerogenine E,
B-D-glukopiranozyd alnusdiolu, 7-O-3-D-ksylopiranozyd(+)-
katechiny, monogynol A iinne. W korze korzeni nie wystepuja
pochodne typu lupanu, ale pochodne dammaranu (estry z kwa-
sem kawowym) i kwas 3-Okawoilo-oleanolowy [5].

Zewnetrzna warstwa kory brzoéz jest bardzo bogata w betu-
line, w nieznacznym stopniu podlega przemianom dopiero po
ditugim czasie [4].

Betulina wystepuje w postaci krystalicznych skupisk i jest
zlokalizowana w warstwie korowej w duzych cienkosciennych
komorkach. Charakterystyczny biaty kolor brzéz pochodzi od
betuliny, ktéra wypetnia wnetrze komarek perydermy [2].

Betuline mozna uzyskac¢ z kory brzozy metoda sublimacji
na drodze ekstrakcji rozpuszczalnikami organicznymi, takimi
jak: dichlorometan, chloroform, aceton i krystalizacje z odpo-
wiednimi rozpuszczalnikami. W korze brzozy razem z betuli-
na w sladowych ilosciach wystepuje: kwas betulinowy, lupeol,
aldehyd betulinowy oraz allbetulina [8].

| WEASCIWOSCI BIOLOGICZNE BETULINY

1 JEJ POCHODNE

Betulinaijejpochodne charakteryzuja sie licznymi wtasciwosciami
biologicznymi. Istotne jest, ze betulina i kwas betulinowy nie wy-
kazuja toksycznosci do stezenia 500 mg/kg masy ciata, natomiast
lupeol nie daje efektéw ubocznych po podaniu (per os) dawki 2000
mg/kg [9]. Najnowsze badania in vivo udowodnity, Ze betulina ma
dziatanie lipotropowe (obniza poziom lipidéw we krwi, watrobie,
tkance ttuszczowej) i wspomaga metabolizm organizmu. Kwas be-
tulinowy skutecznie hamuje sekrecje kwasow zotadkowych, a za-
tem powoduje zmniejszenie zmian zapalnych w przewodzie po-
karmowym [10]. W dostepnym pismiennictwie nie ma doniesieri
dotyczacych metabolizmu kwasu betulinowego i betuliny in vitro
u ludzi. Badania przeprowadzone u ludzi pod katem metabolizmu
betuliny i jej pochodnych datyby kompletny obraz ich wtasciwosci
oraz braku toksycznosci na organizm cztowieka.

Betulina, kwas betulinowy oraz lupeol wykazuja dziatanie
przeciwalergiczne i przeciwzapalne. Kwas betulinowy, ktéry
wchodzi w sktad ekstraktu z ziela gtowienki pospolitej (Prunel-
la vulgaris) posiada wiasciwosci przeciwalergiczne. Specyfika
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tego kwasu polega na hamowaniu degranulacji mastocytow
oraz uwalnaniu B-heksozaminidazy, ktéra znajduje sie w tych
samych ziarnistosciach histaminy [11].

Kwas betulinowy indukuje apoptoze komorek ludzkich no-
wotwordw, jak np. komoérek czerniaka [7]. Ponadto kwas ten
wywotuje apoptoze niepodatnych na wiekszo$¢ czynnikéw
proapoptycznych komorek nerwiaka niedojrzatego, rdzeniar-
ka oraz glejaka [2]. Natomiast z brakiem toksycznosci dla zdro-
wych komorek i duza aktywnodcia biologiczna moze zostaé
wykorzystany jako nowy lek w terapii czerniaka ludzkiego [12].

Badania wykazaty, ze betulina i jej pochodne, wyizolowane
z ekstraktu z lisci czapetki (Syzygium claviflorum), powstrzymuja
cykl zyciowy wirusa HIV w zainfekowanej komadrce w poczatko-
wym stadium i chronia otaczajace komorki przed jego rozprze-
strzenieniem sie. Mechanizm dziatania tych zwiazkéw prawdo-
podobnie polega na blokowaniu ptaszcza proteinowego wirusa,
a w konsekwencji powoduje blokade wigzania sie wirusa z btona
zewnetrzna komorek gospodarza. Uniemozliwienie tego potacze-
nia powoduje brak mozliwosci reprodukcji. W celu doktadniej-
szego wyjasnienia ich dziatania przeciwwirusowego, zwiazki te
wymagaja dalszych badan laboratoryjnych i klinicznych oraz
wyselekcjonowania najaktywniejszych zwiazkéw z tej grupy [13].

Betulina wsrod wielu wiasciwosdci biologicznych posiada dzia-
tanie hepatoochronne, polegajace na zmniejszeniu cytotoksycz-
nosci chlorku kadmu (II) w komaorkach HepG2. W 80% zwiazki
kadmu (II) powoduja $mier¢ komoérek HepG2, ktorym nie poda-
no betuliny. Najlepszy efekt ochronny uzyskiwany jest poprzez
podanie betuliny na 24 godziny przed intoksykacja chlorkiem
kadmu (II). Dziatanie hepatoochronne prawdopodobnie powo-
dowane jest przez niezidentyfikowane biatko, ktérego synteza
wywolywana jest przez betuline. Wstepne analizy sekwencji
wykazaty, ze ekspresja genéw indukowanych przez betuline jest
taka sama jak ludzki gen mitochondrialnego cytochromu b [14].

Triterpeny obecnie moga by¢ wykorzystane do otrzymy-
wania potencjalnych lekéw. Struktury chemiczne wielu stoso-
wanych obecnie lekéw pochodzenia roslinnego, jak np.: win-
krystyna, winblastyna, kolchicyna, paklitaksel czy chinina sa
skomplikowane, a co za tym idzie - optacalnos¢ syntezy tych
zwiazkdéw jest bardzo niska.

Betulina nalezy do nielicznych wyjatkéw, jako tzw. metabolit
wtorny, stanowiac ponad 20% zewnetrznej warstwy kory roz-
nych gatunkéw brzéz. Dzieki temu moze by¢ cennym surowcem
do syntezy nowych srodkéow leczniczych: przeciwzapalnych, an-
tywirusowych, przeciwmalarycznych i przeciwnowotworowych.

| ZASTOSOWANIE BETULINY

I EKSTRAKTOW Z KORY BRZOZY W KOSMETYCE
Stosunkowo od niedawna szczegdlne zainteresowanie kosmetolo-
gbw wzbudza, jako zrédio naturalnych triterpenoidow, kora brzo-
zy. Wyniki opisywanych w literaturze badan wyraznie wskazuja
na zasadnos¢ oraz szerokie spektrum mozliwosci stosowania
w kosmetyce tego surowca i wyizolowanych z niego zwigzkow:
betuliny, kwasu betulinowego oraz lupeolu [2, 15,16, 19, 22, 24, 25].
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Betulina, dzieki hamowaniu wyzwalania histaminy, wykazuje
wiasciwosci przeciwalergiczne [2]. Stosowana jest w preparatach
przeznaczonych do pielegnacji cery wrazliwej, sktonnej do alergii.
Zasadne wydaje sie rowniez wprowadzanie betuliny do receptur
preparatow kosmetycznych dla skor dojrzatych lub starzejacych
sie, wykazuje ona bowiem wtasciwosci antyutleniajace zwigzane
z hamowaniem wytwarzania rodnika ponadtlenkowego [15]. Za-
pobiegajac stresowi oksydacyjnemu, wywiera ochronny wptyw na
skére i spowalnia procesy starzenia. Dziata rowniez hamujaco na
wirus opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus), przyspiesza goje-
nie ran i zmniejsza obrzeki. Dzieki takim jej wtasciwosciom warto
rozwazy¢ stosowanie preparatow na bazie betuliny w trakcie i po
zabiegach z zakresu medycyny estetycznej, mikropigmentacii, pier-
cingu czy tatuazu, tym bardziej, ze betulina stosowana moze by¢
na skére uszkodzona, a jej aktywnos¢ biologiczna widoczna jest
nawet w niskich stezeniach [15]. Zasadnos¢ stosowania betuliny
na skére poddawang zabiegom z naruszeniem ciggtosci naskorka
potwierdzaja m.in. badania Metelmanna i wsp., ktorzy wykazali,
ze po zabiegach resurfacingu skory przy uzyciu lasera CO, efekty
estetyczne byty lepsze po stosowaniu emulsji zawierajacej betuline,
niz przy stosowaniu opatrunku hydrokoloidowego [16].

Szczegdlnie interesujaca dla kosmetologdw wydaje sie zdolnosé
betuliny do wigzania sie z receptorami melanokortynowymi,
a tym samym jej mozliwy wptyw na regulacje pigmentacji sko-
ry oraz wptyw na mase ciata. Uwaza sie bowiem, ze betulina
z jej charakterystyczna struktura moze by¢ prekursorem nisko-
czasteczkowych inhibitoréw receptoréw melanokortynowych
[15, 17]. Potencjalna zdolnos¢ do hamowania syntezy melaniny
oraz przypisywane betulinie wiasciwosci promieniochronne [18]
sugeruja, ze moze ona odgrywac role w profilaktyce przebarwien.

Warto zwroci¢ uwage rowniez na fakt, ze zaréowno sama
betulina, jak i jej poétsyntetyczne pochodne estrowe sa dosko-
natymi emulgatorami i moga by¢ z powodzeniem stosowane
w emulsjach typu o/w [19].

Ciekawe witasciwosci pielegnacyjne wykazuje réwniez kwas
betulinowy. Cechuje sie szczegolnie silnymi wtasciwosciami
przeciwzapalnymi, zblizonymi do dziatania kortykoidéw oraz
dziataniem antyseptycznym, co powoduje, ze znajduje zastoso-
wanie w preparatach kosmetycznych przeznaczonych do piele-
gnacji skory objetej tuszezyca, atopowym zapaleniem skoéry, eg-
zema [18, 19, 20]. Kwas betulinowy chroni skore przed dziataniem
promieniowania UV; preparaty na jego bazie moga zapobiegac
objawom fotostarzenia, takim jak przebarwienia, zmarszczki,
elastoza, a nawet zmniejszac ryzyko powstawania nowotworéw
skéry [21]. W literaturze zwraca sie réwniez uwage na mozliwy
wptyw kwasu betulinowego na redukcje cellulitu [21].

Zastosowanie w preparatach kosmetycznych moze znajdowac
rowniez lupeol. Jego pochodne hamuja powstawanie obrzekdw [2].

We wspotczesnych kosmetykach wykorzystywane moga by¢
zaréwno czyste zwiazki betuliny oraz kwasu betulinowego, jak
réwniez zawierajace te sktadniki wyciagi z kory brzozy. Te ostat-
nie juz od lat stosowane s3 z powodzeniem w ramach medycy-
ny ludowej i kosmetyki naturalnej w wielu zakatkach swiata.

W Nepalu pasta wykonana z kory brzozy wykorzystywana
jest w formie oktadu na skaleczenia, rany i oparzenia, a wywar
7 kory brzozy na owrzodzenia. W Bosni i Hercegowinie ptyn
zawierajacy kore i liscie brzozy brodawkowatej (Betula pendula
Roth) stosowany jest w celu pobudzenia wzrostu wtoséw i likwi-
dacji tupiezu. W Europie Potudniowo-Wschodniej kore brzozy
wykorzystuje sie w wielu chorobach skérnych, a we Wtoszech
wywar z brzozy stosowany jest zewnetrznie do mycia oraz ptu-
kania wlosow, jako srodek zapobiegajacy ich wypadaniu [22].

Liczne badania potwierdzity, ze ekstrakty z kory brzozy wy-
kazuja dziatanie przyspieszajace gojenie sie ran, bakteriobojcze,
grzybobodjcze, przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe, prze-
ciwzapalne i przeciwobrzekowe [15, 18, 19, 23, 24]. Laszczyk, Re-
itenbach-Blindt i Gehring wykazali, ze ekstrakt z kory brzozy
wpltywa rowniez hamujaco na transepidermalng utrate wody
TEWL (Transepidermal water loss) i ze zasadne jest stosowanie go
w pielegnacji cery suchej, z zaburzona bariera ochronna [25]. Duze
nadzieje wiaze sie obecnie z mozliwoscia stosowania ekstraktéw
z kory brzozy w leczeniu rogowacenia stonecznego. Wyniki opi-
sywanych w literaturze badan nie sa jednak jednoznaczne [27-29].

Warta wzmianki jest rowniez kwestia mozliwego stosowania
ekstraktow z kory brzozy jako sktadnikéw suplementéw diety
oraz doustnych srodkéw tagodzacych problemy skorne o podto-
zu alergicznym. Opublikowane w 2008 roku wyniki badar pro-
wadzonych przez Kim i wsp. wykazaty, ze podawanie myszom
ekstraktu z brzozy Betula platyphylla Sukat. var. japonica Hara
tagodzito u nich skérne objawy atopowego zapalenia skory [29].
Wplyw zwigzkéw pozyskiwanych z kory brzozy na mechanizm
alergii potwierdzity réwniez opublikowane w 2012 roku wyniki
badan prowadzonych przez naukowcow w Korei [22, 30].

| PERSPEKTYWY

Szerokie spektrum aktywnosci biologicznej betuliny oraz jej po-
chodnych wyrdzniaja je jako nowe srodki lecznicze. Do najistot-
niejszych wiasciwosci farmakologicznych tych zwiazkow nale-
zy dziatanie hamujace rozwdéj nowotworéow skory (czerniak) czy
mozgu (glejaki), ktore naleza do chemioopornych nowotworow.
Czesc¢ efektow ubocznych towarzyszacych chemioterapii moze
by¢ wykluczona ze wzgledu na indukowanie proceséw apoptozy
tylko w komorkach zmienionych nowotworowo. Wérod innych
wiasciwosci betuliny oraz jej pochodnych mozna wymieni¢ ha-
mowanie rozwoju bakterii, wiruséw, dziatanie przeciwzapalne,
przeciwalergiczne, przeciwboélowe, ochronne dla watroby:.

Betulina i inne wielopierscieniowe weglowodory triterpeno-
we wykazuja pewne podobieristwo strukturalne do steroidow.
Istnieje ryzyko wystapienia skutkow ubocznych przy diuz-
szym ich stosowaniu, lecz obecnie brakuje informacji dotycza-
cych tych efektéw [2, 15].

Betulina to zwiazek, o ktérym jeszcze nie wszystko wiadomo.
Ze wzgledu na duza dostepnos¢ betuliny w przyrodzie moze
by¢ ona tatwo pozyskiwana i poddawana przeksztatceniom
chemicznym czy biotechnologicznym, w celu otrzymywania
nowych zwigzkdéw o potencjalnej aktywnosci biologiczne;j.
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