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Introducere

Acidul ursolic si acidul oleanolic sunt triterpenoide omniprezente in regnul
vegetal, plante medicinale, si sunt parti integrante a dietei umane. In ultimul deceniu
peste 1000 de articole de cercetare au fost publicate, reflectdnd interesul imens si
progres in intelegerea acestor triterpenoide. Aceasta a inclus: izolarea si purificarea
acestor tritepernoide din diferite plante si ierburi, transformari chimice in vederea
obtinerii derivatilor noi solubili in apd mai eficienti, cercetari farmacologice privind
efectele lor benefice, studiile de toxicitate, eficacitatea clinicd in diferite boli,
inclusiv chimioterapia cancerului.

Metoda HPLC este o metoda dominantd in analiza farmaceutica, ce permite o
analiza rapidda a unui numar mare de probe diferite, verificarea puritatii, timpul
dezvoltarii medicamentului si asigurarea calitatii in procesul de control al calitatii
produsului final.

Paracelsus a subliniat in secolul al 16-lea ca: "Toate substantele sunt
otravuri... Doza drept administrata diferentiaza o otrava de un remediu".

Fitochimic acidul ursolic exprima o gama largd de efecte farmacologice, cum
ar fi analgezic, antibacterien, diuretic, antidiabetic, inhibitor COX-2, precum si
activitate antifungicad impotriva Candida albicans. Drept activitate promitatoare,
acidul ursolic posedad un efect anti-tumoral puternic, realizat prin diverse mecanisme,
cumar fi[1l, 2, 3]:

- Inducerea apoptozei carcinomului de col uterin HeLa;

- Blocarea expresiei metaloproteinazei matriciale -9 (MMP-9) pe linie de celule
de fibrosarcom extrem metastatic HT1080 uman, care este corelat cu efect
anti-invaziv;

- Inducerea apoptozei in celule de cancer de colon HT-29, prin inhibarea NF
kappa-o activare factor de transcriere;

- Inhiba caile de activare STAT3 care duc la supresia proliferarii si sensibilizare
la chimioterapie in caz de mielom multiplu;

- Inducerea apoptozei prin activarea p53 si caspazei-3, expresia genelor si
supresia NF-kB mediata de activarea bcl-2 in B16F-10 de celule de melanom.

Scopul acester lucrdri consta in evaluarea surselor bibliografice privind
resursele naturale de triterpenoide, efectele lor medicamentoase si cdile de extractie.



Izolarea acidului ursolic din diverse surse natural

1. Eriobotrya japonica Lindl, este un copac vesnic verde mic in sud-estul
Chinei, cu o vastd activitate medicinald. Diferite parti ale copacului au fost utilizate
pentru tratamentul tusei [4], inflamatiilor de diversa geneza [5, 6], tumorilor [5, 7],
afectiunilor hepatice [8], bronsitei cronice [9], nefropatiilor[10], diabetului [11, 12].

Din floarea de Eriobotrya japonica Lindl sau extras urmatorii compusi:

a. amygdalin. Posedd activitate biologica anti-canceroasd, este un agent de
recuperare regulator de gene legate de ciclul de celule in celulele canceroase.
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b. acidul ursolic, poseda activitate anti-inflamatorie, diureticd, anti-tumorala,
hepatoprotectoare si anti-HIV.



c. acidul oleanoic este un compus cu activitate antiinflamatorie, diuretica,
anti-tumorala, hepatoprotectoare si anti-HIV.

2. Ilex paraguariensis este un copac caracteristic Americii de Sud care face
parte din familia Aquifoliaceae. Frunzele uscate si ramurile de la I. paraguariensis
sunt folosite pentru a prepara un ceai cunoscut sub numele de mate, fiind una dintre
bauturile cele mai frecvent consumate in multe tari din America Latina, precum
Brazilia, Uruguay, Paraguay si Argentina.




Frunzele de 1. paraguariensis contin xantine (in principal cofeina), glicozide
flavonoide si o cantitate semnificativd de saponine triterpenoide (10%) avand ca
aglicon principal acidul ursolic. Compusii triterpenici pentaciclici naturali, acidul
ursolic sau oleanoic, cat si derivatii lor, au proprietdti biologice si farmacologice
exprimate, cum ar fi anti-HIV, hepatoprotectoare, antiinflamatorie, citotoxica si anti-
microbiand [13, 14]. Acidul oleanolic a fost folosit pentru prima data in medicina
traditionald asiatica datorita activitatii sale anti-inflamatorie si anti-HIV in timp ce
alti derivati ai acidul oleanoic, cum ar fi 2-ciano-3,12-dioxooleana-1,9 (11) -dien-
28-o0ic (CDDO) au potential chimio-profilactic si chimio-terapeutic [15]. Honda si
colab. [16] au raportat anterior cd CDDO induce apoptoza in culturi celulare umane
de cancer pulmonar, osteosarcom, mielom multiplu, leucemie limfocitara cronica si a
cancerului de san [17].

3. Luehea divaricata Mart (Tiliaceae) , este un copac care creste in Brazilia,
Argentina si Paraguay [18,19]. Este folosit in medicina populard in calitate de
remediu diuretic si anti-inflamator [20]. Partile aeriene si coaja sunt folosite pentru
vindecarea ranilor de piele si acneei. De asemenea, L. divaricata a manifestat
proprietati antifungice. Extractul apos de L. divaricata are activitate genotoxica
prezentat in cadrul testului Ames (Salmonella / microzomi) cu activitati
microzomale.

De asemenea s-au raportat prezenta flavonoidelor, taninurilor, saponinelor si
un nou derivat, a-amirin.
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a: (3p)-Urs-12-en-3-ol

acidul maslinic

4. Yerba Mate Tea (llex paraguariensis)

Ceai Yerba Mate, o infuzie preparatd din frunzele copacului Ilex
paraguariensis[21], este o bauturd nealcoolica in America de Sud si se mai foloseste
ca ingredient in produsele alimentare sau suplimente alimentare. Populatia au folosit
timp de secole ca o bauturd traditionala si medicinala cu efecte hepatoprotectoare,
stimulant al sistemului nervos central, diuretic, cardiovascular, posedand o capacitate
antioxidantd mare in diverse tipuri de cancer.

7 -,'_. N




5. Olives

Maslinul, este un arbust vesnic verde originar din Marea Mediterana, Asia si
Africa. Pe stratul lipidic cuticular de fructe de masline se contin cantitati mari de
acizi oleanoic si maslinic In amestec cu hidrocarburi comune de ceard, esteri
alifatici, alcooli, aldehide si acizi grasi etc [22]. Date referitoare la prezenta si
proportiile relative a acizilor oleanoic si maslinic din masline, sunt raportate in
literatura de specialitate[23]. Autorii au izolat acidul oleanoic aproape pur din
reziduul unui extract eteric in urma tratdrii fructului de maslin cu petrol. Caglioti si
colabau constatat ca, acidul maslinic a fost dominant in coji de masline spalate si
extrase cu eter etilic [24]. Mai tarziu, Caputo et al. a raportat cd cojile de masline
proaspete contin numai acidul oleanolic, in timp ce extractul din coji confine
amestecuri de acid maslinic si oleanoic in diferite proportii [25]. Aceasta a servit
drept baza concluziei ca, acidul maslinic ar putea fi produsul unei hidroxilari
microbiene a acidului oleanoic endogen. In cele din urma, Frega si colab. au
raportat o substantd pentaciclicd, neidentificatd care insoteste acizii maslinic si
oleanoic [26]. Datele contraste au dus la reexaminarea problemei [27, 28, 29]. Astfel
sau comparat trei soiuri de maslin privind compozitia lor in functie de data recoltarii.
Autorii au concluzionat ca, continutul lipidic cuticular de pe masline este diferit, iar
ceara cuticulard contine in principal acizi triterpenici pentaciclici (90-95%). Atat
fructul de maslin, cat si cojile de masline pot reprezenta o sursda convenabild de
izolare a acestor doi acizi triterpenici [29].



6. Polylepis (Rosaceae)

Polylepis (Rosaceae) este un gen care cuprlnde doudzeci si opt de specii de
arbusti si arbori recunoscute in regiunile Anzilor [30, 31]. Numele Polylepis este de
fapt derivat din cuvintele grecesti poli (mai multe) si Letis (straturi), referindu-se la
maruntire, coaja multistratificatd, care este caracteristica comuna pentru toate speciile
din acest gen [31]. Scoarta este groasa, durad cu straturi dense de protectie impotriva
temperaturilor scazute. Polylepis Britt este folosit de catre populatia indigena din
nord-vestul Argentinei. Din scoartd se prepara o infuzie pentru tratamentul
diabetului, de aceea s-a decis sda se investigheze componentele sale. Extractia de
scoartd cu cloroform a dat un amestec complex de acizi triterpenici, care erau metilati
inainte de separare prin HPLC. Cele mai mari sume au inregistrat metiloleanolatul si
metilursolatul, iar in cantitdti mai mici, uneori sub forma de amestecuri binare
metilacetiloleanolatul, metilacetilursolatul si metilesterii 1a, 1b, 2(metiloptusilinat),
3, 4a (metilmaslinolat) [32, 33], 4b [34], 5 (eusca- metil fosfat) si 6 [33, 35]. Esterii
acizilor corespunzatori 1b si 3 nu sunt cunoscufi, In timp ce esterii aciziilor

la, 2 si 5 au fost raportati in multiple cercetari [36-39]. Proprietatile esteriilor
metilici nu au fost Tncd descrise in literatura de specialitate.






10

7. Lavandula multifida, este o planta perena, proprie Europei de Sud-Vest si
Africii de Nord [40].

Frunzele sale si tulpinile sunt utilizate 1n medicina populara marocana pentru
pregatirea decocturi impotriva reumatismului si ca agent benefic in afectiunile
sistemului digestiv [41]. Genul Lavandula (lavanda, Lamiaceae) include specii de
flori care sunt folosite in mod traditional la tratamentul cefaleei, depresiei, diabetului.
Aceasta plantd este utilizatd deasemenea pentru a obtine ulei esential, bogat in
monoterpene. Acest ulei posedd proprietati antimicrobiene si carminative, este
utilizat in tratamentul arsurilor si in scopuri cosmetice [42, 43]. Studiile fitochimice
au evidentiat diferifi metaboliti secundari, cum ar fi diterpene [44], sesquiterpene
[45,46].

8. Cojile de mere
Acidul ursolic este determinat €i in ceara cuticularr de mere, precum e€i in
frunzele acestora.

Acest strat cuticular este in general format din constituenti alifatici ceroei. In
structura sa prezinta circa treizeci de lanrouri carbonici. Derand cu alti compusi, cum
ar fi acizii grasi, alcoolii liberi si triterpene proprietrti emulgrtoare, promoveazr co-
existenta funcroionalr cu polimerii hidrofilici, precum cutina, diversi carbohidrati,
pectina, etc [47]. Acidul ursolic este compusul principal present in ceara cuticularr si
in frunzele de mere [48]. Continutul sru poate ajunge panr la 32% din totalul cerii, in
functie de perioada ontogeneticr [49]. De rand cu acizii betulinic si oleanolic, acidul
ursolic este un triterpenoid omniprezent in regatul plantei si prezenta sa a fost
demonstratr in Tnvelieul asemrnrtor cerii din diverse alte fructe, precum si in citeva



11

plante medicinale binecunoscute [50,51,52]. Frunzele tinere, adaxiale de mrr contin
panr la 26% de acid ursolic in ceara epicuticularr; diminudnd pana la 20% pe
parcursul ontogenezei. Acidul oleanolic constituie circa 7% din componentele cerii
52,53].

Unii autori au aplicat cromatografia de vitezr inaltr ei cuantificarea - curentr
(HSCCC) la substratele bogate in acid ursolic, reprezentate in extractele de coajr
prepurificate de diferite soiuri de mere, precum Fuji, Gala, Smith si Grann Smith
[48]. Pe lingr confirmarea utilitatii tehnicit HSCCC in purificarea acidului ursolic,
studiul prezent a determinat cantitrioi diferite de acid ursolic, in functie de soiul de
mere. Un alt studiu a demonstrat prezenta a catoiva derivati de acid ursolic in coaja
de mrr, posibil de purificat prin metode cromatografice conventionale [54]. Aceasta
rrmane in continuare un subiect de studiu, cu scopul nobil de a evalua care este
contributia realr a acidului ursolic la a cea veche zicalr "Un mar pe zi oine doctorul
departe".

Concluzii: Triterpenele au un potential medicamentos promitator. Acidul
ursolic a fost depistat la o gama vasta de plante si fructe. Cantitatea acidului ursolic
din plante, depinde de mai multi factori, cum ar fi solul, mediul, altitudinea.
Proportia de acid ursolic variaza si in specii omogene in functie de sezon.
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