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PRZECIWWIRUSOWE DZIALANIE TRITERPENOIDOW ROSLINNYCH

WSTEP

Choroby wirusowe towarzysza ludzkoSci
od zarania dziejow, jednak jak dotad nie wy-
naleziono uniwersalnego leku do ich zwal-
czania. Przeprowadzane od ok. 200 lat szcze-
pienia odgrywaja duza role w zapobieganiu
rozprzestrzeniania si¢ niektorych zakazen wi-
rusowych, ale sa to przede wszystkim Srod-
ki profilaktyczne, natomiast jeSli juz dojdzie
do rozwoju choroby, leczenie bywa trudne
i czesto wymaga stosowania syntetycznych
farmaceutykow, ktorymi na ogét trudno jest
zwalcza¢ infekcje latentne, to jest takie, w
ktorych wirus ,ukrywa si¢” w komorkach
zakazonego pod postacia wirusowego DNA.
Ponadto, zakres stosowania leku jest zwykle
ograniczony do pojedynczego rodzaju wirusa
lub kilku blisko ze soba spokrewnionych, a
co wiecej, czesto wywoluje on efekty ubocz-
ne, takie jak dolegliwosci zotadkowo-jelito-
we, zmiany w ukladzie nerwowym i szpiku
kostnym, niedobory krwinek czy zaburzenia
rozwoju plodu. Wreszcie narastajacym pro-
blemem ostatnich lat jest szybkie tempo mu-
tacji wielu rodzajow wirusOw, m. in. HIV,
prowadzace do uodporniania si¢ ich na ist-
niejace leki (COLLIER i OXFORD 2001). Wszyst-
ko to sprawia, ze nieustannie poszukiwane
sa nowe, naturalne substancje, mogace sku-
tecznie zwalcza¢ choroby wirusowe. Najbo-
gatszym Zzrodlem takich substancji sa rosliny,
produkujace setki tysiecy zwiazkOw zwanych
metabolitami wtornymi, ktore nie odgrywaja
waznej roli w metabolizmie podstawowym,
ale czesto pelnia istotne funkcje w procesach

przystosowywania si¢ roSlin do Srodowiska,
m.in. jako brof przeciw patogenom, roslino-
zercom i konkurentom. Wiele z tych substan-
¢ji wykazuje rozlegte dziatanie farmakologicz-
ne (KOHLMUNZER 1998, MALEPSZY 2004).
Jedna z najliczniejszych grup roSlinnych
metabolitow wtornych sa cykliczne triterpe-
noidy. Powstaja one ze skwalenu, zbudowa-
nego z szeSciu piecioweglowych jednostek
izoprenoidowych, ktoéry po utlenieniu do
2,3-oksydoskwalenu ulega cyklizacji do uktla-
dow najczesSciej cztero- lub pieciopierscienio-
wych (Ryc.1), rzadziej jedno-, dwu- oraz troj-

lupan

oleanan

Ryc. 1. Przykladowe szkielety triterpenoidow
tetracyklicznych (A) i pentacyklicznych (B).
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pierscieniowych. Wsrod triterpenoidow  te-
tracyklicznych, nazywanych steroidami, trzy
pierScienie sa szeScioczlonowe, za$ czwarty
picciocztonowy (Ryc. 1A). Z kolei, triterpe-
noidy pentacykliczne zwykle posiadaja cztery
pierScienie szeSciocztonowe i piaty piecio-
lub szesSciocztonowy (Ryc. 1B).

Triterpeny moga ulega¢ utlenianiu do
alkoholi, aldehydow, ketonow, epoksydow,
kwasOw, a takze podlega¢ metylacji i demety-
lacji, hydrogenacji i dehydrogenacji, estryfika-
Cji czy rozrywaniu pierScienia. Jednakze naj-
liczniejsza grupe stanowia pochodne glikozy-
dowe i glikozydoestrowe, zwane saponinami.
Efektem tych wszystkich procesow jest bar-
dzo roéznorodna grupa zwigzkéw, bedacych
pod wzgledem fizycznym ciatami stalymi, na
0gol dobrze rozpuszczalnymi w rozpuszczal-
nikach organicznych, a slabo w wodzie. Je-
dynie saponiny, z hydrofilowym tancuchem
cukrowym, doS¢ dobrze rozpuszczaja si¢ w

wodzie, tworzac z nia pian¢ dzicki zdolno-
sciom obnizania napiecia powierzchniowego
(KACZKOWSKI 1992, KOHLMUNZER 1998).

Triterpenoidy, wystepujace w znacznych
ilosciach w roslinach leczniczych, budza ostat-
nio duze zainteresowanie przemystu farma-
ceutycznego, gdyz wykazuja m.in. dzialanie
wiruso-, bakterio-, grzybo- i pierwotniakoboj-
cze, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe,
przeciwbolowe, przeciwcukrzycowe, hepa-
toprotekcyjne, a takze reguluja prace serca
i ukladu immunologicznego (KOHLMUNZER
1998, CHOJNICKA i JANISZOWSKA 2007). Celem
tego artykutu jest opisanie wlasciwoSci anty-
wirusowych triterpenoidow i poréwnanie ich
z powszechnie stosowanymi lekami w celu
ustalenia, czy moga by¢ alternatywa dla istnie-
jacych srodkow przeciwwirusowych. Szczegol-
na uwaga zwrocona jest na potencjalne leki
przeciw HIV, poniewaz zakazenie tym wiru-
sem do dzisiaj pozostaje nieuleczalne.

SPOSOBY WYRAZANIA AKTYWNOSCI PRZECTWWIRUSOWE]J

Pierwszym krokiem w badaniu przeciwwi-
rusowej aktywnoSci jakichkolwiek substancji
jest przetestowanie ich na kulturach komor-
kowych zakazonych odpowiednim wirusem.
W takim ukltadzie podstawowym parametrem
okreslajacym site przeciwwirusowego dziala-
nia zwiazku jest EC,  (ang. effective concen-
tration 50), czyli stezenie zwiazku zmniejsza-
jace replikacje wirusa w komorkach o 50%.
Rownie wazne jest oszacowanie toksycznosci
zwiazku, okreslane zwykle przez CC,;, (ang.
cytotoxic concentration 50), tj. stezenie przy
ktorym ginie 50% komorek, rzadziej przez
MTC (ang. maximum tolerable concentra-
tion), czyli maksymalne stezenie niewywolu-
jace cytotoksycznosci. Stosunek CC,; do EC,

zwany indeksem terapeutycznym (ang. thera-
peutic index, TI), okreSla, czy dany zwiazek
jest wystarczajaco nieszkodliwy dla komorek,
aby moglt by¢ wykorzystany w medycynie.
Obiecujace zwiazki sa badane pod katem me-
chanizmu dzialania, z uwzglednieniem ich
oddzialywania na biatka uczestniczace w po-
szczegolnych etapach cyklu zyciowego wiru-
sa. W badaniach aktywnoSci poszczegolnych
enzymOw wirusowych oznacza si¢ IC,; (ang.
inhibitory concentration 50), to jest st¢ze-
nie zwiazku hamujace aktywnoS¢ enzymu o
potowe. Nastepnie najskuteczniejsze zwiazki
poddawane sa badaniom in vivo, najpierw
na zwierzetach, a potem na ludziach.

DZIALANIE TRITERPENOIDOW NA LUDZKI WIRUS NIEDOBORU ODPORNOSCI (HIV)

AIDS (ang. acquired immune deficiency
syndrome, nabyty zespol zaniku odpornosci)
jest choroba rozwijajaca si¢ na skutek upoSle-
dzenia komorek ukladu immunologicznego,
glownie limfocytéw T oraz monocytow i ma-
krofagow, w wyniku zakazenia wirusem HIV
(ang. human immunodeficiency virus, ludzki
wirus niedoboru odpornosci) (Ryc. 2), nale-
zacym do rodziny retrowirusow (Retroviri-
dae). Pierwsze przypadki choroby zanotowa-
no na poczatku lat 80. XX w. w USA, na Haiti
i w Afryce, obecnie za$ epidemia AIDS objeta

kraje na wszystkich kontynentach. HIV prze-
nosi sie poprzez kontakty seksualne, krew, a
takze od zakazonej matki do ptodu. Po kilku
latach od zakazenia wirusem u nieleczonych
ludzi rozwija si¢ pelnoobjawowy AIDS, cha-
rakteryzujacy sie¢ wystepowaniem ciezkich
zakazen wywolywanych przez tzw. patogeny
oportunistyczne, niewywotujace choréb u
0sOb bez uposledzenia odpornosci. Infekcje
te prowadza w ciagu kilkunastu miesiecy do
wyniszczenia organizmu i Smierci. Wyrdznia
si¢ dwa rodzaje wirusa HIV: HIV-1, wyste-
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pujacy wsrod mieszkancow Europy i Amery-
ki, oraz HIV-2, charakterystyczny dla krajow
Afryki i Indii (GOZDZICKA-JOZEFIAK 2004).
Prawie wszystkie opisane nizej triterpenoidy
byly testowane tylko na szczepach HIV-1.

Jak dotad nie wynaleziono jeszcze leku,
ktory prowadzitby do catkowitego wyle-
czenia, jednak stosowne Srodki znacznie
przedtuzaja zycie zarazonych. Podstawowa
przyczyna niemoznoSci wyleczenia jest szyb-
kie tempo mutacji HIV, wynikajace z malej
wiernosci procesu kopiowania przeprowa-
dzanego przez odwrotna transkryptaze wiru-
sa. Aby spowolni¢ pojawianie si¢ szczepow
opornych, u chorych stosuje sie jednoczes$nie
srodki o roznych sposobach dziatania (AIKEN
i CHEN 2005). Wsrod 32 lekow przeciw HIV
dostepnych na rynku znajduja sie glownie
inhibitory odwrotnej transkryptazy i inhibito-
ry wirusowej proteazy (www.fda.gov/oashi/
aids/virals.html). Poniewaz nawet kombina-
cja roznych leko6w nie zapobiega catkowicie
tworzeniu si¢ wirusoOw opornych, prowadzo-
ne sa intensywne badania nad uzyskaniem
nowych lekow, takze triterpenoidowych.

Dotychczas wykazano, ze dziesiatki triter-
penoidow, zarowno wyizolowanych z roslin,
jak i zmodyfikowanych chemicznie, hamuje
namnazanie si¢ HIV, a niektore z nich wyka-
zuja wyjatkowo silna aktywnos¢. Ze wzgledu
na mechanizm dzialania dzieli si¢ je na zwiaz-
ki blokujace wnikanie wirusa do komorki, in-
hibitory wirusowych enzymow (odwrotnej
transkryptazy, integrazy i proteazy), a takze
zwiazki zaklOcajace dojrzewanie wirionOw

Genom wirusowy (RMNA)

Odwrotna transkryptaza
péb/p51

Ryc. 2. Budowa wirusa HIV.

(AIKEN i CHEN 2005). Duza grupe¢ stanowia
tez zwiazki o jeszcze nieznanym mechani-
zmie dziatlania (Tabela 1, Ryc. 3).

Pierwszym etapem w cyklu replikacyjnym
wirusa HIV jest adsorpcja na powierzchni ko-
morki i fuzja jego otoczki lipidowej z btona
komorkowa. Bierze w tym udzial zakotwiczo-
na w otoczce glikoproteina gp120 (Ryc. 2),
oddziatujaca z komorkowym receptorem CD4
i koreceptorami CCR5 lub CXCR4. Powstate
polaczenie powoduje konformacyjna zmianeg
w zasocjowanym z gpl20 biatku gp41, kto-
rej rezultatem jest pokonanie sil odpychania
miedzy obdarzonymi tadunkiem powierzch-
niami membran i zlanie si¢ otoczki wirusa z
btona komorkowa (AIKEN i CHEN 2005).

Wchodzenie wirionéw do komorki hamu-
je miedzy innymi glicyryzyna z korzeni lukre-
cji (Glycyrrhiza spp.), bedaca najwczesniej
wykrytym roSlinnym triterpenoidem przeciw
HIV-1. AktywnoSC tej saponiny jest stosun-
kowo staba (EC, =150 uM) (ITO i wspotaut.
1987), zas§ mechanizm dzialania polega na
czeSciowym blokowaniu adsorpcji wirusa
oraz na hamowaniu dzialania kinazy bialko-
wej C, komorkowego enzymu niezbednego
w procesie wnikania wirionu (HUANG i CHEN
2002, YU i wspotaut. 2007).

Pozniejsze badania wykazaly, ze uzyskane
chemicznie C-28-amidowe pochodne natu-
ralnego kwasu betulinowego znacznie sku-
teczniej hamuja wnikanie HIV-1 do komorki.
Sposrod nich najefektywniej dziataja diastere-
oizomery o symbolach 1C9564 i RPR103611
(Rys 3A), wykazujace znaczna sil¢ dzialania
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Tabela 1. Triterpenoidy hamujace rozwoj HIV-1.

Triterpenoid Zrédlo zwiazku Hamowany enzym Aktywnos¢
lub proces

glicyryzyna korzenie Glycyrrhiza spp. (Fa- niska
baceae).

IC9564 = kwas (3R,48)-N-[N-[3B-hy- syntetycznie zmodyfikowany wysoka

droksylup-20(29)-en-28-oilo]-8-ami- kwas betulinowy

nooktanoilo]-4-amino-3-hydroksy-6-

metyloheptanowy wnikanie do komorki

RPR103611 = kwas (35,4S)-N-[N- syntetycznie zmodyfikowany wysoka

[3B-hydroksylup-20(29)-en-28-oilo]- kwas betulinowy

8-aminooktanoilo]-4-amino-3-

hydroksy-6-metyloheptanowy

3,4-seco-cykloarta-4(28),24-dien-29-  liscie i galazki Gardenia niska

hydroksy-23-okso-3-onian metylu obtusifolia (Rubiaceae) odwrotna

kwas mimusopowy nasiona Mimusops elengii transkryptaza $rednia
(Sapotaceae)

integracyd A Fusarium sp. (Ascomycetes) srednia

2,3-diglicynylointegracyd B syntetycznie zmodyfikowany ~ i0tegraza §rednia
integracyd B

kwas ursolowy todygi Cynomorium srednia
songaricum (Cynomoriaceae)

kwas oleanolowy drewno Xanthoceras Srednia
sorbifolia (Sapindaceae) protcaza

3-O-glutarylowe pochodne kwasu syntetycznie zmodyfikowany Srednia

oleanolowego, ursolowego i betu- kwas oleanolowy, ursolowy i

linowego betulinowy

DSB = bevirimat = kwas 3-O-(37°,3"- syntetycznie zmodyfikowany dojrzewanie wysoka

dimetylobursztynylo) betulinowy kwas betulinowy wirionéow

LH15 = N-[3-8-O-(3",3"- syntetycznie zmodyfikowany wysoka

dimetylobursztynylo)-lup-20(29)-en- kwas betulinowy o o

28-oilo]-Lleucyna wnikanie do komorki

i dojrzewanie

LH55 = kwas N-[3B-O-(3",3 -dime-  syntetycznie zmodyfikowany  wirionow wysoka

tylobursztynylo)-lup-20(29)-en-28- kwas betulinowy

oilo]-11-aminoundekanowy

akteina ktacze Cimicfuga racemosa wysoka

mechanizm nieznany
(Ranunculaceae)

aktywnos¢ wysoka — EC50(IC50)<1 pg/ml (uM); aktywnoS¢ srednia — EC50(IC50)=1 do 20 ug/ml (uM); aktyw-

nos$¢ niska — EC50(1C50)>20 ug/ml (uM)
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A) RPR103611 (R="""""OH) i IC9564 (R=—=OH)
hamowanie wnikania do komorki
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inhibicja odwrotnej transkryptazy

A
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inhibicja integrazy

HOOK \/\/iL

D) kwas 3-O-glutaryloursolowy
inhibicja proteazy

-.'I
.

E) DSB = kwas 3-0-(3",3"-
dimetylobursztynylo)betulinowy
zakldcanie dojrzewania wirionow

A
ICHzue OH

0
HOOC M{

F) LH55
Hamowanie wnikania do komorki i
dojrzewania wirionow

G) akteina
nieznany mechanizm dziatania

Ryc. 3. Triterpenoidy przeciw wirusowi HIV-1.

(EC,, wyrazane w ste¢zeniach nanomolowych)
i niska toksyczno$¢ (T1>100) (HUANG i CHEN
2002).

Stwierdzono, ze zwiazki te nie blokuja ad-
sorpcji czasteczek wirusa na powierzchni ko-
morki, ale hamuja fuzje jego otoczki z btona
cytoplazmatyczng. Analiza mutantéw opor-
nych na te triterpenoidy ustalila, ze miejscem
oddziatlywania sa glikoproteiny gp120 i gp41.
Przypuszcza si¢, ze 1C9564 i RPR103611 za-
kt6caja molekularne sygnaly miedzy tymi
biatkami, ale dokladny mechanizm dziatania

pozostaje nieznany i wymaga dalszych badan
(AIKEN i CHEN 2005).

Kolejnym etapem cyklu replikacyjnego
HIV jest przepisanie zawartego w nukle-
okapsydzie (+)RNA na dwuniciowy DNA
przy pomocy specyficznego dla retrowiru-
soOw enzymu — odwrotnej transkryptazy (RT)
(GOZDZICKA-JOZEFIAK 2004). Enzym ten jest
celem licznych lek6w przeciw HIV, m.in.
azydotymidyny czy efavirenzu, hamujacych
jego aktywnoSC juz w stezeniach nanomolo-
wych (HUANG i CHEN 2002). Rowniez wSsrod
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triterpenoidOw istnieja zwiazki hamujace od-
wrotna transkryptaze, ale wykazuja znacznie
stabsze dzialanie. I tak np. 3,4-seco-cykloart-
4(28),24-dien-29-hydroksy-23-okso-3-onian
metylu, wystepujacy w liSciach i galazkach
Gardenia obtusifolia, w stezeniu 200 pg/ml
hamuje dziatanie RT az o 99,9%, jest jednak
zbyt toksyczny, aby mogt by¢ wykorzystany
w medycynie (TUCHINDA i wspotaut. 2002).
Lepszy pod tym wzgledem jest kwas mimu-
sopowy (Ryc. 3B), uzyskany z nasion Mimu-
sops elengii, ktorego IC,, wynosi od 10 do
20 uM (HUANG i CHEN 2002).

Po zakoficzeniu odwrotnej transkrypcji
kapsyd wirusa rozpada si¢, zaS prowirusowy
DNA jest transportowany do jadra i wlacza-
ny w losowe miejsce w genomie komorki.
Kluczowa role w tym procesie odgrywa wi-
rusowy enzym zwany integraza (GOZDZIC-
KA-JOZEFIAK 2004). Do tej pory znaleziono
tylko jeden lek (raltegravir) oddzialujacy na
ten etap cyklu replikacyjnego (www.fda.gov/
oashi/aids/virals.html), tak wiec intensywnie
poszukiwane sa zwiazki hamujace aktywnos¢
tego enzymu. Ostatnio wyizolowano z grzyba
Fusarium sp. piec tetracyklicznych triterpe-
noidow zwanych integracydami, ktore okaza-
ly sie byC inhibitorami integrazy, przy czym
najsilniejsze dzialanie wykazuje integracyd A
dC,, od 4 do 9 uM). Syntetyczne pochodne
integracydow sa bardziej aktywne niz zwiazki
naturalne, a wsrod nich najefektywniejszym
jest 2,3-diglicynylointegracyd B (IC, =1,7 uM)
(Ryc. 3C) Obecnos¢ obdarzonej ladunkiem
reszty glicynowej sugeruje, ze zwiazek ten
moze oddzialywac¢ z dwuwartoSciowym me-
talem (np. Mg*"), znajdujacym sie w centrum
aktywnym integrazy. Niestety integracydy
sa dosS¢ toksyczne dla komorek, co ograni-
cza ich stosowanie jako lekow przeciw HIV
(SINGH i wspoétaut. 2003).

Po integracji prowirusowego DNA z ge-
nomem komorki nastepuje jego transkrypcja.
Na matrycy powstalego mRNA syntetyzowa-
ne s3 poliproteiny Env, Gag, Pol i Gag-Pol
Env podlega obrobce przez komorkowa pro-
teze z wytworzeniem biatek otoczki gp120
i gp41, natomiast pozostale poliproteiny w
wyniku dzialania specyficznej wirusowe;j
proteazy sa przeksztalcane w bialka tworza-
ce dojrzaly rdzen wirusa. Proteza HIV-1 jest,
obok odwrotnej transkryptazy, kluczowym
enzymem cyklu replikacyjnego tego patoge-
nu i stanowi cel licznych lekow, takich jak
np. indinavir czy ritonavir (www.fda.gov/
oashi/aids/virals.html). Niektore triterpeno-
idy hamuja aktywnoS¢ proteazy HIV-1, choc¢

ich dzialanie jest zdecydowanie stabsze od
stosowanych farmaceutykow. Przykladami ta-
kich zwiazkoéw sa kwas ursolowy z Cynomo-
rium songaricum i kwas oleanolowy z Xan-
thoceras sorbifolia. Ich aktywnoS¢ mozna
zwickszyC poprzez chemiczne modyfikacje,
np. 3-O-glutarylowe pochodne kwasu ursolo-
wego (Ryc. 3D), oleanolowego i betulinowe-
go wykazuja silniejsze dziatanie (IC,; = 4uM).
Przypuszcza si¢, ze mechanizm ich dziatlania
polega na hamowaniu dimeryzacji enzymu
(HUANG i CHEN 2002).

Ciekawa grupe stanowia triterpenoidy za-
ktécajace dojrzewanie wirionow. Wsrod nich
bardzo silna aktywnoS¢ wykazuje kwas 3-O-
(3’,3’-dimetylobursztynylo)betulinowy (DSB)
(Ryc. 3E), syntetyczna pochodna naturalnego
kwasu betulinowego. Zwiazek ten zmniejsza
namnazanie wirusa o 50% juz przy stezeniu
0,35 nM i jest praktycznie nietoksyczny dla
komorek (TI>20000) (HUANG i CHEN 2002).
DSB opodznia ciecie przez proteaze polipro-
teiny Gag w miejscu pomi¢dzy biatkiem kap-
sydu (zwanym CA lub p24) a peptydem SP1,
prawdopodobnie poprzez niekowalencyjne
oddzialywanie z poliproteina. Miejsce to jest
przecinane jako ostatnie i w zwiazku z tym
ma ono decydujacy wplyw na szybkoS¢ ob-
robki Gag. Efektem dzialania DSB jest nagro-
madzenie peptydow CA-SP1 w powstajacym
wirionie i tworzenie czastek wirusowych z
nieprawidlowym rdzeniem, wykazujacych
bardzo staba infekcyjnoS¢ (AIKEN i CHEN
2005).

Poniewaz DSB wykazuje bardzo silna ak-
tywnosS¢ i znikoma toksycznoS¢ in vitro oraz
nowy, unikalny sposob dzialania, zbadano
jego wilasciwosci in vivo. W testach na my-
szach podawany doustnie DSB redukowat
replikacje wirusa o ponad 90%. Wyniki te
sklonity firme Panacos do przeprowadzenia
testow klinicznych, ktore jednoznacznie wy-
kazaly, ze zwiazek ten, nazwany bevirimatem,
odznacza si¢ dobrymi wlasciwoSciami farma-
kokinetycznymi i powoduje znaczny spadek
miana wirusa nawet w przypadku szczepow
opornych na inne leki. Wiosna 20006 r. roz-
poczeto faze IIb testow klinicznych, za$ lek
powinien pojawiC si¢ na rynku okoto 2009 r.
(www.panacos. com/product_2.htm).

Poniewaz pochodne kwasu betulinowe-
go z zablokowana grupa karbonylowa C-28
hamuja wnikanie HIV-1 do komorki, zasS po-
chodne z zestryfikowana grupa hydroksy-
lowa przy C-3 zaklocaja jego dojrzewanie,
postanowiono stworzy¢ triterpenoidy o po-
dwojnym dziataniu poprzez zmodyfikowa-
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nie obu wymienionych grup funkcyjnych.
W ten sposOb otrzymano zwiazki o symbo-
lach LH15 i LH55 (Ryc. 3F). Zgodnie z ocze-
kiwaniami zwiazki te hamowaly zarowno fu-
zj¢ otoczki wirusa z blona komorkowa, jak i
ciecie CA-SP1 przez proteaze (AIKEN i CHEN
2005), przy czym okazaly si¢ byC co naj-
mniej kilkukrotnie efektywniejsze od DSB
i IC9564 i co wigcej, hamowaly replikacje
szczepOw opornych na te dwa triterpeno-
idy (ALAKURTTI i wspotaut. 2006). Tak wigc,
LH55 i LH15 sa obiecujacymi kandydatami

na leki przeciw HIV-1, ale nie byly jeszcze
testowane klinicznie.

Mechanizm dzialania duzej grupy roslin-
nych triterpenoidow wykazujacych aktyw-
noS¢ przeciw HIV nie zostal jeszcze zbadany.
Przyktadem takiego zwiazku jest akteina (Ryc.
3G), saponina wyizolowana z klaczy pluskwi-
cy (Cimicifuga racemosa), ktora wykazuje
dos¢ wysoka skutecznos¢ (EC,=0,55 uM)
oraz niska cytotoksyczno$¢ (TI=144) (YU i
wspotaut. 2007). Niewatpliwie zwiazek ten
bedzie dalej testowany.

DZIAELANIE TRITERPENOIDOW NA INNE WIRUSY

Triterpenoidy hamuja replikacje nie tyl-
ko HIV-1, ale takze wielu innych wirusow,
nalezacych do rozmaitych rodzin (Ryc. 4,
Tabela 2). Wiele z nich to, podobnie jak w
przypadku wirusa HIV, pochodne betuliny
(lup-20(29)-en-3,28-diolu), naturalnego triter-
penoidu wystepujacego w duzych iloSciach
(10-35%) w korze roznych gatunkOw brzozy
(Betula spp.) (BALTINA i wspolaut. 2003).

GONG i wspoélaut. (2004) stwierdzili, ze
betulina hamuje rozwoj zaréwno wirusa
HSV-1 (EC,;=0,40 pg/ml), odpowiedzialnego za
opryszczke wargowa, jak i HSV-2 (EC, =4,15ug/
ml), bedacego przyczyna opryszczki narza-
dow ptciowych. Co wiecej, w obu przypad-
kach zwiazek ten dziala synergistycznie z

ester metylowy 3-okso-28-norlup-
20(29)-en-17p-ylo-N-karbamoilo-L-
waliny

HO

3B,7a-dihydroksy-4a,14a-dimetylo-5a-ergosta-8,24(28)-dien-11-on

acyklowirem, znanym lekiem zwalczajacym
herpeswirusy. Tym samym wykazano, ze be-
tulina moze by¢ stosowana razem z innymi
lekami. Rowniez ester metylowy 3-okso-28-
norlup-20(29)-en-17p-ylo-N-karbamoilo-L-wali-
ny (Ryc. 4A) skutecznie zwalcza wirusa HSV-
1, osiagajac EC,=0,17uM i MTC=85uM (FLE-
KHTER i wspotaut. 2003).

Z kolei PAVLOVA i wspotaut. (2003) wy-
kazali, ze powstaly przez utlenienie betuliny
kwas betulinowy (Ryc. 4B) posiada bardzo
wysoka aktywnoS$¢ wzgledem wirusa ECHO-
6, odpowiedzialnego m.in. za zakazenia drog
rodnych i opon moézgowo-rdzeniowych oraz
zatrucia pokarmowe. Zwiazek ten zmniejsza
replikacje wirusa juz przy stezeniu 0,007 uM,

kwas betulinowy

Ryc. 4. Przyklady triter-
penoidow  dziatajacych
na wirus HSV-1 (A),
wirus ECHO-6 (B) i wi-
rus Epstein-Barr (C).
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Tabela 2. Triterpenoidy dzialajace na wirusy inne niz HIV.

Triterpenoid Zrédlo zwiazku Wirus Aktywnos¢
betulina kora Betula papyrifera Hespes simplex virusl wysoka
(Betulaceae) = HSV-1 (Herpesviridae)
Hespes simplex virus2 = Srednia
HSV-2 (Herpesviridae)
kwas betulinowy syntetycznie zmodyfiko- Enteric cytopathogenic wysoka
wana betulina human orphan virus 6 =
ECHO-6 (Picornaviridae)
amid kwasu betulonowego syntetycznie zmodyfiko- Influenza A virus wysoka
wana betulina (Orthomyxoviridae)
ester metylowy 3-okso-28- syntetycznie zmodyfiko- Hespes simplex virusl = wysoka
norlup-20(29)-en-17p-ylo- wana betulina HSV-1(Herpesviridae)
N-karbamoilo-L-waliny
28-deacetylosendanina owoce Melia azaderach Hespes simplex virusl = Srednia
(Meliaceae) HSV-1(Herpesviridae)
1-cynamoilo-3,11-dihydroksyme- liscie Melia azaderach Hespes simplex virusl = srednia
liakarpina (Meliaceae) HSV-1(Herpesviridae)
Vesicular stomatitis virus Srednia
=VSV (Rhabdoviridae)
ester metylowy kwasu glicyreto-  syntetycznie zmodyfiko- Hespes simplex virusl = Srednia
wego wany kwas glicyretowy HSV-1(Herpesviridae)
kwas 3-O-glukozylooleanolowy Thinouia coriacea Hespes simplex virusl = niska
(Sapindaceae) HSV-1(Herpesviridae)
glukozyloester kwasu tormento- Sargentodoxa cuneata Hespes simplex virusl = niska
wego (Sargentodoxaceae) HSV-1(Herpesviridae)
kadsufilakton B liScie i todygi Kadsura Hepatitis B virus =HBV Srednia
phillipinensis (Hepadnaviridae)
(Schisandraceae)
3B,70-dihydroksy-4a,140-dimety- cata roslina Euphorbia Epstein-Barr virus = EBV Srednia
lo-5a-ergosta-8,24(28)-dien-11-on chamaesyce (Herpesviridae)
(Euphorbiaceae)
(24R) 24,25-dihydroksyhelianol, ziarna pylku stonecznika Epstein-Barr virus = EBV Srednia

(24S) 24,25-dihydroksyhelianol

zwyczajnego (Helianthus
annuus, Asteraceae)

(Herpesviridae)

aktywnos¢ wysoka — EC50(IC50)<1 pg/ml(uM); aktywnos¢ Srednia — EC50(IC50)=1 do 20 ug/ml(uM); aktyw-
nos¢ niska — EC50(IC50)>20 pg/ml(uM)
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za$ jego MTC wynosi 29 uM, co jest wynikiem
lepszym od pleconarilu, leku zwalczajacego
pikornawirusy. Z kolei amid kwasu betulono-
wego wykazuje wysoka aktywnoS¢ w stosun-
ku do wirusa grypy typu A (EC,=0,7 uM) i
jest toksyczny dopiero przy stezeniu 933 uM
(BALTINA i wspotaut. 2003).

Dokladny mechanizm dziatania powyz-
szych triterpenoidow nie zostal jeszcze po-
znany. Znany jest natomiast mechanizm
dzialania 28-deacetylosendaniny, nietypowe-
go triterpenoidu tetracyklicznego z Melia
azaderach, hamujacego namnazanie HSV-1
(EC,,=1,46 pug/ml). Obserwacje w mikrosko-
pie elektronowym wykazaly, ze zwiazek ten
powoduje powstawanie wadliwych nukle-
okapsydow niezdolnych do opuszczania ko-
morki oraz hamuje syntez¢e wirusowej kinazy
tymidynowej, niezbednej we wczesnej fazie
infekcji (KM i wspotaut. 1999).

Inny triterpenoid otrzymany z Melia aza-
derach, 1-cynamoilo-3,11-dihydroksymelia-
karpina, zakioca replikacje HSV-1 poprzez
hamowanie transportu wirusowych glikopro-
tein, przez co gromadza si¢ one w aparacie
Golgiego i nie sa w stanie organizowac si¢ w
wiriony. Podobny wynik uzyskano dla wiru-
sa pecherzykowatego zapalenia jamy ustnej
(VSV), niepatogennego dla czltowieka, ale
blisko spokrewnionego z niebezpiecznym
wirusem wscieklizny (BARQUERO i wspotaut.
2000).

Triterpenoidy typu oleananu rOwniez ha-
muja rozwo0j wirusa HSV-1, zas jednym z bar-
dziej aktywnych jest ester metylowy kwasu
glicyretowego (EC,=8,1 uM i TI>26) (IKEDA i
wspotaut. 2005). Znany jest mechanizm dzia-
lania saponiny nalezacej do tej grupy — 3-O-
glukozydu kwasu oleanolowego — hamuje on
produkcje wirusowego DNA. Z kolei inna sa-
ponina — glukozyloester kwasu tormentowe-
go — zakloca synteze biatek kapsydu (SIMOES i
wspotaut. 1999).

Powazny problem medyczny stanowi wi-
rus zoltaczki typu B (HBV), zakazenie Kkto-
rym moze powodowal raka watroby (GOz-

DZICKA-JOZEFIAK 2004). Do$¢ skuteczny w
zwalczaniu tego wirusa jest kadsufilakton B,
pochodna cykloartanu, obecna w todygach i
lisSciach Kadsura phillipinensis. Redukuje on
produkcje wirusowego antygenu HbsAg w
komorkach linii HepA2 (IC, =6 pg/ml), bedac
jednoczesnie nietoksycznym az do stezenia
200pg/ml (SHEN i wspotaut. 2005).

Wirusem rakotworczym jest rOwniez wi-
rus Epstein-Barr (EBV) wywolujacy niegroz-
na chorobe zwana mononukleoza zakazna.
Przewlekte zakazenie tym wirusem moze
prowadzi¢ do powaznych nast¢pstw, tj. no-
wotworow takich jak chtoniak Burkitta czy
rak jamy nosowo-gardlowej (GOZDZICKA-JOZE-
FIAK 2004).

Do badan nad rakotwoOrczymi witasciwo-
Sciami EBV wykorzystuje si¢ komorki linii
Raji, zawierajace genom wirusa, pobudzane
do produkgji biatlek wirusowych przy pomo-
cy 13-octanu tetradekanoiloforbolu. Miarg
aktywnosSci przeciwwirusowej i jednoczesnie
przeciwnowotworowej jest iloS¢ wyproduko-
wanego wczesnego antygenu EBV (EBV-EA).

Metoda ta wykryto setki naturalnych
zwiazkow hamujacych nowotworzenie wywo-
fane przez EBV, w tym wiele triterpenoidow.
Wsrod nich wysoka aktywnos¢ wykazuje np.
3B,7a-dihydroksy-4a,14a-dimetylo-5a-ergosta-
8,24(28)-dien-11-on (Ryc. 4C), otrzymany z
wilczomlecza (Euphorbia chamaesyce), kto-
ry hamuje produkcje EBV-EA o 83,6% przy
stezeniu 16 uM (TANAKA i wspolaut. 2000).
Dwa inne triterpenoidy tetracykliczne - izo-
mery 24R i 24S 24,25-dihydroksyhelianolu,
wyizolowane z ziaren pytku stonecznika (He-
lianthus annuus), wykazuja w tych samych
warunkach odpowiednio 81,5 i 80,9% reduk-
¢ji ilosci EBV-EA (UKIYA i wspotaut. 2003).
Ponadto liczne triterpeny z Eriobotrya ja-
ponica, Cammelia japonica, Euphorbia an-
tiquorum i Momordica grosvenori redukuja
poziom EBV-EA z wydajnoScia pomi¢dzy 70
i 80% (AKIHISA i wspotaut. 2002, 2004; UKIYA
i wspotaut. 2002; TANIGUCHI i wspoOlaut.
2002).

PODSUMOWANIE

Przedstawione w tym artykule dane jed-
noznacznie wskazuja, ze triterpenoidy roslin-
ne i ich pochodne sa dobrymi kandydatami
na leki zwalczajace wirusy. Poznano juz me-
chanizmy dzialania wielu z nich, zwlaszcza
wobec HIV-1 i HSV-1. Ponadto niektore tri-

terpenoidy (np. LH55 czy DSB) wykazuja eks-
tremalnie wysoka aktywnoS¢ przeciwirusowa
i niska toksyczno$¢, co sprawia, ze moga byc¢
szeroko stosowane jako uzupelnienie lecze-
nia chemioterapeutykami. Przypadek DSB,
zwiazku przeciw HIV-1 bedacego w trakcie
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prob klinicznych, pozwala sadzic, ze w przy-
sztosSci triterpenoidy stang sie wazna grupa
lekow przeciwwirusowych. Aby jednak tak
sie stato, w wickszoSci przypadkoéw niezbed-
ne jest uzupelnienie badan én vitro badania-

mi in vivo, ktorych wyniki bywaja trudne do
przewidzenia, gdyz zaleza od skomplikowa-
nych interakcji pomiedzy komoérkami organi-
zmu.

ANTIVIRAL ACTIVITY OF PLANT TRITERPENOIDS

Summary

One of the most interesting groups of second-
ary plant compounds are penta- and tetracyclic trit-
erpenoids and their glycosides and glycosidoesters.
They have a wide spectrum of pharmaceutical activi-
ties such as anti-inflammatory, anti-tumor, anti-muta-
genic, cytotoxic, anti-hepatotoxic, anti-diabetic, anti-
bacterial etc. This review summarises studies on an-

tiviral activity of triterpenoids and their natural and
synthetic derivatives. Possible mechanisms of phar-
macological effects on human immunodeficiency vi-
rus (HIV) and herpes simplex virus type 1 (HSV-1)
as well as the prospects for future applications of
these compounds are discussed.
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