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PRZECIWNOWOTWOROWE DZIALANIE ROSLINNYCH TRITERPENOIDOW: KWASU
OLEANOLOWEGO I URSOLOWEGO ORAZ ICH POCHODNYCH

WSTEP

Leczenie pacjentOw z choroba nowotwo-
rowa oparte na stosowaniu syntetycznych
farmaceutykOw prowadzi czesto do wielu
powiktan. Dlatego tez, poszukiwane sa natu-
ralne substancje, ktore mozna by zastosowac
zaroOwno w profilaktyce, chemioterapii, jak i
znoszeniu efektow dziatlania zwigzkow muta-
gennych. Zauwazono, ze glownymi kompo-
nentami ekstraktow roslinnych, stosowanych
od tysiacleci w medycynie naturalnej, sa pen-
tacykliczne triterpenoidy, stanowiace najlicz-
niejsza grup¢ terpenoidow wystepujacych w
roslinach dwuliSciennych. Nie odgrywaja one
istotnej roli w metabolizmie podstawowym,
lecz pelnia funkcje w procesach przystoso-
wania si¢ roslin do przezycia w otaczajacym
srodowisku. Wiele z nich stanowi swoistg
broin chemiczng, skierowana przeciwko kon-
kurencyjnym roSlinom, patogenom i roslino-
zercom (MALEPSZY 2004). Do zwigzkoéw tych

naleza m.in. kwas oleanolowy i jego izomer
— kwas ursolowy (Ryc. 1). Kwas oleanolowy
wystepuje w postaci wolnej, jednak znacznie
czeSciej w  postaci glikozydow, glikozydo-
estrow i estrOw, nazwanych saponinami ze
wzgledu na swoja zdolnoS¢ obnizania napie-
cia powierzchniowego roztworow wodnych
z wytworzeniem piany (KOHLMUNZER 1998,
CHOLUJ i JANISZOWSKA 2005). Z kolei, kwas
ursolowy wystepuje najczeSciej w postaci
wolnej, jednak znane sa takze jego pochodne
glikozydowe, glikozydoestrowe oraz estrowe
(PEACH i TRACEY 1955). Badania ostatnich lat
wykazaly, ze kwasy oleanolowy i ursolowy,
a takze wiele ich pochodnych, zapobiegaja
tworzeniu raka, hamuja promocj¢ nowotwo-
ru, roznicowanie komorek nowotworowych,
angiogenez¢ oraz wykazuja aktywnoSC anty-
mutagenna. Oznacza to, ze potencjalnie mo-
glyby by¢ stosowane jako Srodki zapobiegaja-

Ryc. 1. Budowa kwasu oleanolowego (A) i kwasu ursolowego (B).
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ce rozwojowi raka, jak i leki oddzialywujace
na komorki zeztosliwione na poszczegoélnych
etapach choroby nowotworowej. Dotychcza-
sowe artykuly wymienialy rézne saponiny i
wolne kwasy triterpenowe wykazujace wia-
Sciwosci  przeciwnowotworowe. Niniejsza

praca to proba przeanalizowania na jakim
etapie kancerogenezy i w jaki sposob kwas
oleanolowy, kwas ursolowy, a takze niektore
ich pochodne oddziatywuja na zmienione ko-
morki.

KANCEROGENEZA

Kancerogeneza to dhugotrwaly, wieloeta-
powy proces powstawania nowotworu, obej-
mujacy trzy etapy: faze inicjacji, promocgji
oraz progresji. Faza inicjacji polega na prze-
ksztalceniu sie¢ w wyniku mutacji zdrowej
komorki w komoérke rakowq. Zmiana ta ma
charakter nieodwracalny, a morfologicznie
objawia si¢ hiperplazja, czyli rozrostem tkan-
ki, lub dysplazja, czyli nieprawidlowoSciami
w jej strukturze. Faza promocji polega na nie-
kontrolowanym namnazaniu zmutowanej ko-
morki. Na tym etapie komorki charakteryzuje
zwickszona ruchliwos¢, utrata funkcjonalnej
lacznosci z sasiednimi komorkami, utrata
swoistych funkcji oraz inwazyjnoS¢. Ostatni
etap rozwoju nowotworu stanowi progresja.
W tej fazie wzrost komorek rakowych staje

si¢ niezalezny od czynnikOw wzrostowych,
hormonow oraz czynnikow regulatorowych,
wysylanych przez inne komorki, i rozpoczy-
na si¢ proces angiogenezy, czyli unaczynie-
nia. Zmienione komorki wydzielaja autokryn-
ne czynniki wzrostowe, intensyfikujace po-
dzialy, oraz peptydy, ktore pobudzaja zdrowe
komorki do wydzielania czynnikoOw wzmaga-
jacych inwazyjnos¢ i zdolnoS¢ do przemiesz-
czania komorek rakowych. Dochodzi do licz-
nych aberracji DNA, pojawia si¢ aneuploidia,
czyli zaburzenie iloSci materiatu genetyczne-
go. Komorki nowotworowe przenikaja do
naczynn krwiono$nych i limfatycznych, kolo-
nizuja nowe tkanki, tworzac przerzuty (READ
1997, LODISH 1999, ALBERTS 2002, GOLAB i
wspotaut. 2002, WEGLENSKI 2002).

CHEMOPREWENCJA

Chemoprewencja polega na stosowaniu
naturalnych lub syntetycznych substancji che-
micznych w celu zapobiegania, zahamowania
lub odwroécenia transformacji nowotworowej
tkanki. W procesach powstawania nowotwo-
row badany jest udzial dwoch grup enzy-
mow: cyklooksygenaz (COX) i lipooksygenaz
(LOX), ktore zwiazane sa z generowaniem
wolnych rodnikow. Wolne rodniki, wywolu-
jac destrukcje bialek oraz inicjujac procesy
utleniania lipidow, powoduja nieodwracalne
zmiany w komorkach organizmu, mogace
zapoczatkowacé rozwoj nowotworu. Cyklook-
sygenazy Kkatalizuja przemiany kwasu arachi-
donowego do m.in. prostaglandyn (PG), kto-
re sa hormonami prozapalnymi, dzialajacymi
miejscowo, mogacymi wywola¢ zeztoSliwie-
nie, bowiem hamuja reakcje odpornoSciowe
organizmu oraz aktywuja namnazanie komo-
rek i angiogeneze. Z kolei, lipooksygenazy
katalizuja biosyntez¢ leukotrienéw, substancji
prozapalnych, uczestniczacych w reakcjach
nadwrazliwosci ukladu immunologicznego,
ktore wraz z prostaglandynami naleza do du-
zej grupy biologicznie aktywnych, wielonie-
nasyconych kwasow tluszczowych, zwanych

eikozanoidami (JAZwA 2005). W organizmie
czlowieka wystepuja dwie izoformy enzymu
COX, posiadajace odmienne funkcje biolo-
giczne. Enzym COX-1 bierze udziat w utrzy-
mywaniu homeostazy, natomiast ekspresja
COX-2 wystepuje w procesach zapalnych, w
komorkach transformowanych nowotworowo
i w wielu postaciach raka. COX-2 pobudza
migracje komorek Srodbtonka, angiogeneze,
a takze zapobiega apoptozie, czyli programo-
wanej Smierci komorki. Wydawalo sie wigc,
ze regulacja ekspresji genu cox-2 oraz hamo-
wanie aktywnosci enzymu COX-2 jest obie-
cujacym krokiem w zapobieganiu i leczeniu
nowotworow, dlatego chemoprewencyjne
strategie skupily si¢ na poszukiwaniu silnych
inhibitorow tego enzymu (DINKOVA-KOSTOVA
i wspotaut. 2005). Jednakze stosowane do tej
pory w leczeniu syntetyczne inhibitory cyklo-
oksygenazy 2 wywoluja liczne skutki uboczne
(DEGOWSKA i RYDZEWSKA 2005). Stad poszu-
kiwania naturalnych zwiazkoéw hamujacych
aktywnos¢ COX-2, ktore moga byC bezpiecz-
niejszymi Srodkami chemoprewencyjnymi.
Wykazano (SUBBARAMAIAH i wspotaut. 2000),
ze kwas ursolowy, znany z wlasciwosci prze-
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ciwzapalnych, zatrzymywal wywolana nade-
kspresja genu cox-2 angiogeneze i apoptoze
w komorkach epitelialnych sutkéw i jamy
ustnej. Kwas ursolowy hamowat dwa glow-
ne szlaki przekazywania sygnahlu, tzn. Sciezke
transdukcji sygnalu przez cykliczny adenozy-
nomonofosforan (cAMP), jak i fosfolipaze C
(PLC), a w efekcie hamowal aktywacje trans-
krypcji genu cox-2. Potwierdzily to rowniez
badania ekstraktu acetonowego uzyskanego z
rosliny Calluna vulgaris, zawierajacego kwas
ursolowy, ktory hamowat aktywnos¢ produk-
tow enzymow LOX i COX u zréznicowanych
leukocytow HLGO (uzytych jako odpowiedni-
kéw neutrofilow) (SIMON i wspotaut. 1992).
Wykazano takze (NAJID i wspotaut. 1992), ze
wolny kwas ursolowy blokowal metabolizm
kwasu arachidonowego juz przy stezeniu 1
uM u mysich makrofagéw otrzewnowych,
ludzkich trombocytow i zroznicowanych
leukocytow HLG60. Dzialanie kwasu ursolo-
wego porownano ze stosowanymi w medy-
cynie inhibitorami LOX i COX, tj. kwasem
nordihydrogwajaretowym (NDGA), 3-amino-

1-(3-trifluorometylofenylo)-2-pyrazolina-HCI
(BW755C) i kwasem kofeinowym. Wykaza-
no, ze zar6wno u makrofagow, jak i zrdzni-
cowanych leukocytow HLGO jest on stabszym
inhibitorem dziatania LOX i COX niz NDGA
i BW755C, ale silniejszym niz kwas kofeino-
wy. Natomiast, w plytkach krwi, efekt dziata-
nia kwasu ursolowego byl znacznie wigkszy
niz NDGA oraz kwasu kofeinowego i po-
rownywalny z dzialaniem BW755C. Badania
te potwierdzaja mozliwoS¢ stosowania kwa-
su ursolowego w zapobieganiu rozwojowi
nowotworow. W chemoprewencji raka nie-
zwykle istotna jest takze aktywnoS$¢ antymu-
tagenna, ktora wykazuja niektoére pochodne
kwasu oleanolowego, jak np. wyekstrahowa-
ny z nagietka polnego, Calendula arvensis,
monoglukozyd, hamujacy in vitro mutagenne
dzialanie benzopirenu, czy, zawierajaca dwie
reszty cukrowe, saponina BH wystepujaca w
bluszczu, Hedera helix, hamujaca mutagenne
dzialanie stezonego moczu palacza (ELIAS i
wspoétaut. 1990).

AKTYWNOSC CYTOTOKSYCZNA I HAMOWANIE PROLIFERAC]JI

Rownie wazne jak zapobieganie tworzeniu
si¢ raka, jest zahamowanie proliferacji badz
indukowanie Smierci w zmienionych komor-
kach. CHOI i wspotaut. (2001) postawili inte-
resujaca hipoteze, ze przeciwnowotworowe
wlasSciwosci kwasu oleanolowego polegaja na
indukowaniu sekrecji tlenku azotu i czynnika
martwicy nowotworu o (ang. tumor necrosis
factor, TNF-a) przez makrofagi. Tlenek azotu
jest gtowna czasteczka zaangazowana w nie-
specyficzna odpowiedZ immunologiczna oraz
destrukcje bakterii i komoérek nowotworo-
wych. Jego dzialanie polega miedzy innymi
na uszkodzeniu DNA i wywolaniu apoptozy
komorki. W mitochondriach makrofagow wy-
sokie stezenie NO stymuluje produkcje O, i
H,O,. W wyniku polaczenia NO i O, powsta-
je jon nadazotynowy ONOO-, odpowiedzial-
ny za uszkadzanie DNA i blon lipidowych.
Zarowno NO, jak i ONOO w wysokich steze-
niach prowadza do dezaminacji zasad azoto-
wych DNA, co z kolei prowadzi do apoptozy
i zwickszenia poziomu biatka p53. Apoptoza
to aktywny fizjologicznie proces eliminowa-
nia, bez indukowania odpowiedzi zapalnej,
niepotrzebnych komorek, podczas ktorego
uruchamiana jest kaskada enzymoOow proteoli-
tycznych, m.in. proteaz cysteinowych, takich
jak kaspaza 3, bedaca glownym egzekutorem,

czy kaspaza 1, ktora jest zaangazowana zarOw-
no w apoptoze, jak i reakcje zapalna. Z kolei,
biatko p53, znane jako supresor nowotworo-
wy, laczy si¢ z DNA i aktywuje transkrypcje
m.in. genu p21, ktérego produkt zatrzymuje
komorke w fazie G1, czyli we wzrostowe;j
fazie cyklu komoérkowego, poprzedzajacej
replikacje. W komorkach nowotworowych
biatko p53 jest nieaktywne, co umozliwia
rozwoj raka. Natomiast zwiazana z procesem
zapalnym glikoproteina TNF-o, produkowa-
na glownie przez aktywowane makrofagi,
laczac sie z receptorem na powierzchni ko-
morki rakowej, uruchamia kaskade reakcji
kwasu arachidonowego, co wywotuje wzrost
wewnatrzkomorkowego stezenia wolnych
rodnikéw i w efekcie Smieré¢ komorki. CHOI
i wspotautorzy (2001) zbadali wplyw kwasu
oleanolowego na wydzielanie NO i TNF-a z
komorek oraz na poziom ekspresji genow
kodujacych syntetaze tlenku azotu (iNOS) i
TNF-0 w mysich makrofagach otrzewnowych,
a takze w komorkach mysich makrofagow
biataczkowych. Okazalo sie, ze wzrost pozio-
mu mRNA iNOS i mRNA TNF-0, indukowany
przy stezeniu kwasu oleanolowego od 1 uM
do 50 uM, byt spowodowany przez aktywacje
czynnika transkrypcyjnego NF-«B, wystepu-
jacego w poblizu promotorow genoéw wielu
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cytokin. W makrofagach, NF-kB, wspotpracu-
jac z innymi czynnikami transkrypcyjnymi,
koordynuje ekspresje genu kodujacego iNOS.
Sprawdzono w ten sam sposob dzialanie
kwasu ursolowego (YOU i wspoétaut. 2001) i
wykazano, ze stymulowal on, w zakresie ste-
zefi od 1 uM do 10 pM, produkcje NO i TNF-
o u makrofagow nieaktywowanych wczesniej
bakteryjnym lipopolisacharydem (LPS). Nato-
miast obnizal on zaindukowana przez LPS se-
krecje NO i ekspresje iNOS. Kwas ursolowy,
w przeciwienstwie do kwasu oleanolowego,
wykazuje zatem dwojaki wpltyw na ekspresje
iNOS, zalezny od tego czy makrofagi zostaly
wczesniej zaktywowane przez LPS czy nie. W
przypadku nieaktywowanych komorek kwas

ursolowy jest skuteczniejszy przy pieciokrot-
nie nizszym stezeniu niz kwas oleanolowy.
Oba kwasy triterpenowe wplywaja zaréwno
na uwalnianie NO, jak i TNF-0, albo tez tyl-
ko na uwalnianie TNF-a, ktory produkowany
jako pierwszy, indukuje uwalnianie NO na
drodze auto- lub parakrynnej. Ciekawe bada-
nia wykonali HONDA i wspotaut. (1997), kto-
rzy zsyntetyzowali ok. 60 zmodyfikowanych
pochodnych kwasu oleanolowego i ursolo-
wego, rozniacych sie miedzy soba stopniem
utlenienia, t.j. obecnoscia jednej badz dwoch
grup ketonowych, liczba i miejscem wyste-
powania wiazan podwojnych w pierScie-
niach, a takze wolna albo zablokowana grupa
karboksylowa. Analizowali zaleznoSci miedzy
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Ryc. 2. Zmodyfikowane pochodne kwasu oleanolowego i ursolowego. Numery w nawiasach wska-

zuja na rosngca wartosc IC,.
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Ryc. 3. Kwas 2-cjano-3,12-dioksoolean-1,9-dien-
28-owy.

struktura otrzymanych triterpenoidéw, a ich
wpltywem na produkcje tlenku azotu, indu-
kowana interferonem gamma (INF-y) w ma-
krofagach myszy. Okazalo sie, ze 9 sposrod
zmodyfikowanych zwiazkéw  wykazywato
aktywnoS¢ hamujaca juz przy stezeniu 1 uM
(Ryc. 2). Zaden sposrod tych 9 zwigzkéw nie
byt toksyczny w stezeniu do 40 pM. Wsrod
nich znalazta si¢ tylko jedna zmodyfikowa-
na pochodna kwasu ursolowego, tj. kwas
3,12-dioksours-1,9-dien-28-owy (Ryc. 2, 5).
Sposrod badanych czasteczek najwyzsza ak-
tywnos¢ (IC,; = 0,9 uM) wykazal kwas 3,12-
dioksoolean-1,9-dien-28-owy (Ryc. 2, 1). Na-
stepnie (HONDA i wspotaut. 1998) zbadano
zsyntetyzowane pochodne kwasu oleanolo-
wego z roznymi podstawnikami przy weglu
C-2. Najefektywniej dziatal kwas 2-cjano-3,12-
dioksoolean-1,9-dien-28-owy (CDDO) (C,, =
0,4 nM) (Ryc. 3), ktory okazal si¢ 400 razy
bardziej efektywny jako inhibitor syntezy NO
u makrofagéw niz wczesniej testowane zmo-
dyfikowane pochodne. Jego aktywnoSC jest
porownywalna z deksametazonem, lekiem o
dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwalergicz-
nym i immunosupresyjnym. Ponadto wykaza-
no, iz CDDO hamuje synteze de novo iNOS i
COX-2 u makrofagéw myszy, a takze prolife-
racje komorek wielu ludzkich linii nowotwo-
rowych (HONDA i wspoétaut. 1999). Liczne
badania wskazuja rOwniez na proapoptotycz-
ne dzialanie kwasu ursolowego. Sprawdzano
zdolnos$¢ indukowania apoptozy przez kwas

ursolowy w komorkach linii HepG2, ludzkie-
go watrobiaka zarodkowego i wykazano, ze
stosowany w stezeniu 30 uM wywolywal frag-
mentacje DNA, powstanie komorek subdiplo-
idalnych, czyli o nizszej, charakterystycznej
dla apoptozy zawartoSci DNA, uwolnienie cy-
tochromu c oraz zaleznej od niego kaspazy 3
(KM i wspotaut. 2000). Dziatanie proapopto-
tyczne kwasu ursolowego testowano rowniez
na linii komorek HaCat (HARMAND i wspot-
aut. 2003). Podobnie jak w przypadku komo-
rek ludzkiego watrobiaka zarodkowego, kwas
ursolowy obnizatl ich zywotnos¢ w zaleznoSci
od stezenia i czasu podania. Kwas ursolowy
do stezenia 10 pM stymulowal proliferacje
komorek, natomiast przy wyzszych stezeniach
stopniowo ja hamowal. W tym czasie biatko
p53 bylo fosforylowane i transportowane do
jadra, podwyzszona byla takze ekspresja bial-
ka p21, komorki byly zablokowane w fazie
G1, a po 48h nastapilo nagromadzenie sie
komorek w fazie Sub-Gl. Zachodzita takze
aktywacja kaspazy 3, ktorej aktywnoS¢ poja-
wiala si¢ wczeSniej niz typowe cechy apop-
tozy, co oznacza, ze aktywowal ja kwas urso-
lowy. Nie obserwowano natomiast aktywacji
kaspazy 1, uczestniczacej zarOwno w apopto-
zie, jak i procesie zapalnym. Dzialanie cyto-
toksyczne in vitro wykazuja takze pochodne
kwasu oleanolowego, takie jak metylogluku-
ronozyd z Viguiera decurrens, kwas 3B-[(a-
L-arabinopiranozylo)-oksy]-23-hydroksyolean-
12-en-28-owy z krwiSciaga lekarskiego, San-
guisorba officinalis L., czy pochodna kwasu
ursolowego, cis-karenina, wystepujaca w ole-
andrze, Nerium oleander. Pochodne kwasu
oleanolowego, takie jak kwas mazlinowy czy
jego prekursor — B-amyryna, oraz pochodne
kwasu ursolowego, jak kwas 2-g-hydroksyur-
solowy, wystepujace w ekstrakcie z komorek
kalusa aktinidii ostrolistnej, Actinidia arguta,
zatrzymywaly proliferacje transformowanych
nowotworowo komorek ssaczych poprzez
hamowanie aktywnoSci polimerazy DNA o i
B oraz topoizomerazy II (MIZUSHINA i wspolt-
aut. 2003).

HAMOWANIE ANGIOGENEZY

Angiogeneza to proces formowania no-
wych naczyn krwionosnych, charakterystycz-
na dla embriogenezy, formowania ciatka zo1-
tego, gojenia ran, a takze w kancerogenezie
i chorobach zapalnych. Aktywacja komorek
srodblonka przez sygnal angiogenny stymulu-

je je do uwalniania enzymow degradujacych
Sciane naczynia. W rezultacie komorki roz-
poczynaja migracje, proliferuja i na koniec
roznicuja sie w celu uformowania nowych
naczyn. Kazdy z tych etapow moze byc¢ po-
tencjalnym celem dla interwencji farmakolo-
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gicznej. W przypadku rozwoju raka czynniki
angiogenne wydzielane z komoérek nowo-
tworowych stymuluja komorki endotelialne
zylek, do degradacji waskularnej blony pod-
stawnej i do migracji w kierunku masy no-
wotworowej, a dalej, do promowania prolife-
racji komorek Srodbtonka w zalazku naczyn
krwionosnych. W konsekwencji, hamowanie
angiogenezy moze pozwoli¢ na kontrolowa-
nie wzrostu nowotworu i metastazy. Badano
hamowanie angiogenezy przez kwas ursolo-
wy i oleanolowy, stosujac technike CAM, kto-
ra pozwala na okreSlenie unaczynienia btony

kosmowkowo-omoczniowej zarodka kurzego
(SonN i wspotaut. 1995). Kwas ursolowy oka-
zal si¢ osiem razy bardziej efektywnym inhi-
bitorem niz kwas oleanolowy. Jako kontrole
zastosowano kwas retinowy, o znanej aktyw-
noSci antyangiogennej. Porownujac dzialanie
kwasu ursolowego i oleanolowego z kwasem
retinowym, stwierdzono, ze byly one tylko
nieco stabsze niz zwiazek kontrolny, a takze
nie wywolywaly zakrzepicy ani krwotokow,
co oznacza, ze potencjalnie mogtyby by¢ sto-
sowane w terapii.

PODSUMOWANIE

Leczenie pacjentow chorych na raka
oparte na stosowaniu syntetycznych farma-
ceutykow prowadzi do wielu powiktan, za-
tem poszukiwane sa naturalne substancje
pochodzenia roslinnego, ktore moglyby byc¢
stosowane zarowno w chemoprewencji, jak i
terapii nowotworowej. Badania ostatnich lat
wykazaly, ze takimi zwiazkami mogty by by¢
triterpenowe kwasy oleanolowy i ursolowy,
a takze niektore ich pochodne, gdyz wyka-
zuja aktywnoSci antymutagenne, antyoksyda-
cyjne i cytotoksyczne, zapobiegaja powstawa-
niu raka, hamuja proliferacje i r6znicowanie
komorek zezloSliwionych oraz angiogeneze.
Zwiazki te wystepuja w wielu roSlinach sto-
sowanych w medycynie naturalnej i kosme-
tyce, jak i spozywanych na co dzien, miedzy
innymi w czarnej jagodzie, czarnym bzie, bu-
raku zwyczajnym, macznicy lekarskiej, szal-
wii lekarskiej, zielu barwinka, owocach gto-
gu, rozmarynie, melisie, miecie pieprzowe;j,

lawendzie, oregano czy w tymianku. Jako
sktadniki diety przeciwdzialaja zmianom no-
wotworowym w komorkach naszego orga-
nizmu. Z kolei, stosowane w postaci farma-
ceutykow stuzylyby w terapii juz rozpoczetej
transformacji rakowej. Jednak zatwierdzenie
tych zwiazkéw jako lekow i podawanie ich
w tym charakterze pacjentom wymaga do-
kltadniejszych badan; dotyczy to zwlaszcza
pochodnych tych triterpenoidow, jako ze
do tej pory badacze testowali gtownie wol-
ne kwasy. Ponadto dotychczas sprawdzano
dziatanie tych zwiazkow przede wszystkim w
warunkach #n vitro na komorki transformo-
wane nowotworowo, natomiast rzadko bada-
nia prowadzone byly in vivo w organizmie
zwierzecia, gdzie wspotpracuje i oddziatuje
na siebie wiele uktadow i organow, a wynik
tej kooperacji jest zalezny od olbrzymiej ilo-
Sci czynnikoéw i trudny do przewidzenia.

ANTITUMOR ACTIVITY OF PLANT TRITERPENOIDS: OLEANOLIC AICD, URSOLIC ACID AND
THEIR DERIVATIVES

Summary

Oleanolic acid and ursolic acid occur widely in
species of the /Magnoliopsydia/ class. They are clas-
sified as pentacyclic triterpenoids, which belong to
a large group of compounds known as secondary
metabolites. Glycoside derivatives of oleanolic and
ursolic acids are saponins, so-called because of their
ability to form in water a stable soapy foam.

Oleanolic acid and ursolic acid as well as their
derivatives reveal antioxidant, antimutagenic and cy-
totoxic activity. They prevent formation of cancer,
inhibit tumor promotion, differentiation of cancer
cells and angiogenesis. Therefore potentially they
can be used in chemoprevention as well as in can-
cer therapy.
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