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Bioaktywne substancje i wiasciwosci

farmakologiczne Fomitopsis betulina

Bioactive substances and pharmacological properties
of Fomitopsis betulina

Zwigzkami chemicznymi wystepujacymi w pniarku brzozowym sa: polisacharydy
((1—3)-a-D-glukany), kwasy poliporenowe, wolne cukry (mannitol, trehaloza), kwasy
tluszczowe (palmitynowy, stearynowy, oleinowy, linolowy), witaminy (kwas askor-
bowy), karotenoidy (b-karoten, likopen), a-, B-, y- O-tokoferole, flawonoidy. Badania
farmakologiczne réznych wyciagéw z pniarka wykazaty dziatanie: przeciwzapalne,
przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe (wyciagi: eterowy, octanu etylu), neuroprotek-
cyjne, immunomodulujgce oraz przeciwnowotworowe (wyciagi: wodny i eterowy).
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Wprowadzenie

Fomitopsis betulina (dawniej Piptoporus betulinus (Bull.) P. Karst.)
(Pniarek brzozowy, birch polypore, birch bracket) nalezy do rodziny
Fomitopsidaceae. Jest szeroko rozpowszechnionym grzybem polipo-
roidalnym, rosngcym tylko na ostabionych brzozach (Betula pendula
Roth) oraz drewnie brzozowym. Wystepuje od sierpnia do listopada,
pojedynczo lub w niewielkich grupach. Migzsz owocnika jest po-
czatkowo miekki, watowaty z czasem staje sie twardy i korkowy, po
wyschnieciu kruchy i lekki. Pniarek brzozowy wywotuje intensywng
zgnilizne brunatng, na poczatku twardzieli, pdzniej bielu (1).

Owocniki tego grzyba znalazty zastosowanie w pszczelarstwie
do okadzania dymem uli umozliwiajac wykonanie koniecznych prac.
W XIX wieku owocniki pniarka brzozowego dzieki szorstkiej po-
wierzchni wykorzystywano do ostrzenia brzytew (2). Do poczatku XX
wieku migzsz pniarka brzozowego miat zastosowanie jako poduszka
do nozy i igiet, chronigca je przed korozjg (3,4). Dzieki bardzo matej
gestosci migzszu, znalazt on zastosowanie do wyrobu korpusu wo-
blera, to znaczy sztucznej przynety, imitujgcej naturalny pokarm ryb
drapieznych (5). Entomolodzy wykorzystujg paski migzszu pniarka
brzozowego do prezentowania spreparowanych owaddw (3,6). Daw-
niej z wypalonych owocnikéw otrzymywano wegiel do rysowania (7).

W medycynie ludowej cienkie paski miekkiego i elastycznego
migzszu pniarka brzozowego stosowano jako plastry na rany, nato-
miast odwaru z migzszu uzywano jako odzywczego, stymulujgcego
i uspokajajgcego napoju (5).

Sktad chemiczny

Z metanolowego wyciggu z owocnikdéw Fomitopsis betulina
wyizolowano kwasy triterpenowe typu lanostanu: kwas polipore-
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The chemical compounds present in the birch stump are: polysaccharides ((1—3)-o-
-D-glucans), polyporenic acids, free sugars (mannitol, trehalose), fatty acids (palmitic,
stearic, oleic, linoleic), vitamins (ascorbic acid ), carotenoids (b-carotene, lycopene),
o, B+, v+, 8-tocopherols, flavonoids. Numerous studies have confirmed the biological
activity. Pharmacological studies of various extracts from the plant have shown the
following effects: anti-inflammatory, antibacterial, antiviral (extracts: ether, ethyl
acetate), neuroprotective, immunomodulatory and anticancer (extracts: aqueous and
ether). Pharmacological studies have shown the following effects: anti-inflammatory,
antibacterial, antiviral, neuroprotective, immunomodulatory and anticancer.
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nowy A (Rys.1) i jego pochodne: kwasy (25S)-(+)-12a-hydroksy-
3a-malonyloksy-24-metylolanosta-8,24(31)-dien-26-owy (Rys.2),
(25S,3'S)-(+)-12a-hydroksy-3a-(3-hydroksy-3-metyloglutaryloksy)-
24-metylolanosta-8,24(31)-dien-26-owy (Rys.3), (25S,3'S)-(+)-12-
a-hydroksy-3a-(3"-hydroksy-4'metoksykarbonylo-3'metylobutyry
loksy)-24-metylolanosta-8,24(31)-dien-26-owy (Rys.4) oraz kwas
poliporenowy C (Rys.5) oraz kwas (+)-12a,28-dihydroksy-3a-(3-hyd-
roksy-3-metyloglutaryloksy)-24-metylolanosta-8,24(31)-dien-26-owy,
(+)-12a,28-dihydroksy-3a-(3"-hydroksy-3-metyloglutaryloksy)-24-
metylolanosta-8,24(31)-dien-26-owy (Rys. 6) (8). W ekstrakcie ete-
rowym z wysuszonych owocnikdw Fomitopsis betulina wyizolowano
réwniez kwas poliporenowy B (Rys. 7) (9,10,11).

W innych badaniach z metanolowego wyciggu wyizolowano
kwasy, ktére nazwano piptolinowymi F - J, poliporenowymi E-M oraz
fomitozydy L-O, a takze siedemnascie znanych wczesniej analogow
kwasow. Kwasy piptolinowe F-I byty triterpenoidami 24-metylenola-
nostanu, a zwigzek J byt pochodng 3,4-seco-lanostanu. Ich struktury
ustalono na podstawie szeroko zakrojonej analizy spektroskopowej
(1D, 2D NMR i HRESIMS) (12, 13).

Zidentyfikowano takze zwigzek o strukturze chinonu: (E)-2-(4-
-hydroksy-3-metylo-2-butenylo)-hydrochinon (Rys. 8), ktéry hamowat
dziatanie endopeptydazy MMPs (matrix metallo-proteinase). Takie
samo dziatanie wykazywat kwas poliporenowy C (14,15,16).

Piptamina (Rys.9) wykryta w Fomitopsis betulina jest trzeciorze-
dowag aming, o wiasciwosciach antybiotycznych, aktywna w stosun-
ku do bakterii Gram +, grzybéw i drozdzy (17).

Zidentyfikowano réwniez alkohol cukrowy mannitol (0,36+/-0,04
g/100 g s.m.) i disacharyd — trehaloze (12,15+/-0,65 g/100 g s.m.),
ponadto w wyciggu otrzymanym przez alkaliczng ekstrakcje 5% wod-
nym roztworem KOH wysuszonych i sproszkowanych owocnikéw
Fomitopsis betulina, po uprzedniej ekstrakcji w aparacie Soxhleta
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Rys. 4. Kwas (25S,3'S)-(+)-12a-hydroksy-3a-(3"-hydroksy-4' metoksykarbony
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Rys. 2. Kwas (25S)-(+)-12a-hydroksy-3a-malonyloksy-24-
metylolanosta-8,24(31)-dien-26-owy
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Rys. 3. Kwas (25S,3'S)-(+)-12a-hydroksy-3a-(3™-hydroksy-3*-
metyloglutaryloksy)-24-metylolanosta-8,24(31)-dien-26-owy

chloroformem, octanem etylu i metanolem zidentyfikowano réwniez
piptoporan | — rozgateziony glukan o masie czgsteczkowej 270 kDa,
zbudowany z a-(1-3)-glukopiranozy, podstawionej w pozycji C-6
B-D-glukopiranoza (18, 19).

Na drodze hydrolizy kwasowej z a-(1-3)-glukanu wyizolo-
wanego z owocnikdéw Fomitopsis betulina otrzymano a-(1—3)-
glukooligosacharydy (u-(1—3)-GOS) (20).

W liofilizowanych i sproszkowanych (20 mesh) owocnikach
Fomitopsis betulina zidentyfikowano i oznaczono metodg GC-FID
procentowg zawartos¢ kwasow ttuszczowych: palmitynowe-
go (11,96+/-0,01 %), stearynowego (6,17+/-0,30 %), oleinowego
(8,67+/-0,05 %), linolowego (60,94+/-0,39 %), i pozostatych (12,26%),
ogdlnie nasycone kwasy ttuszczowe wystepowaty na poziomie
(29,10+/-0,27%), mononienasycone kwasy ttuszczowe (8,92+/-
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Rys. 7. Kwas poliporenowy B

0,06%), polinienasycone kwasy ttuszczowe (61,98+/-0,33%). Cat-
kowita zawartos¢ tokoferoli zidentyfikowana i oznaczona metodg
HPLC wynosita 577,62+/-52,95 ug/100 g s.m. (gdzie: a-tokoferol
- 3,76+/-0,08; B-tokoferol — 301,91+/-27,98; y-tokoferol — 254,25+/-
25,07, 8-tokoferol = 17,70+/-0,02 ng/100 g s.m.), kwas askorbowy
-87,9+/-3,09 ug/100 g s.m., B-karoten - 0,09+/-0,00 ug/100 g s.m.
i likopen - 0,23+/-0,00 mg/100 g s.m.

Sume polifenoli oznaczono na poziomie 34,94+/-0,01 mg GAE/g
ekstraktu a flawonoidéw 6,79+/-0,03 mg CE/g ekstraktu (18).

We frakcji octanu etylu wyciggu wodnego, otrzymanej przez 14
godzinng ekstrakcje 130 g pniarka brzozowego w 2600 ml wody,
a nastepnie ekstrakcje ciecz-ciecz z octanem etylu, oznaczono alkohol
benzylowy (15,46%), benzaldehyd (7,42%), 3,4-dimetyloheksan-2,5-
-dion (5,44%), kwas benzoesowy (4,38%), ftalan dioktylu (3,78%), hek-
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sadekan (3,00%), oktadekan (2,34%), kwas tetradekanowy (2,07%),
2-(4-piperydylo)-2-propanolol (0,54%) (21).

W swiezych owocnikach Fomitopsis betulina poddanych ekstrakcji
z n-heksanem a nastepnie oczyszczeniu na kolumnie wypetnionej
zelem krzemionkowym i analizie na enancjoselektywnej kapilarnej
chromatografii gazowej (enantioselective capillary gas chromato-
graphy) zidentyfikowano i oznaczono (zawarto$¢ procentowa we
frakgji): alifatycznych alkoholi, ketonéw i aldehyddw (1-okten-3-ol
(45,0%), 3-oktanol (27,0%), (Z)-2-okten-1-ol (0,8%), 1-oktanol (4,7%),
(2)-1,5-oktadien-3-ol (3,2%), 3-oktanon (6,1%)), terpeny (linalol (0,9%)
(Rys. 10), a-terpineol (trace) (Rys. 11), a-pinen (tr.), A-3-karen (tr.), pen-
talenen (tr.), a-kubeben (tr.), (S)-(-)-daucen (tr.) (Rys. 12), B-kubeben
(0,8%), B-elemen (0,6%), tujopsen (1,6%), (+)-o-barbaten (6,4%) (Rys.
13), izobazzanen (8,2%)(Rys. 14), (-)-B-barbaten (0,2%) (Rys. 15),
kadina-1(6),4-dien (tr.), B-chamigren (1,2%), selina-4,11-dien (0,3%),
a-kuprenen (0,4%), a-chamigren (1,5%), 8-kadinen (tr.), b-bazzanen
(0,5%), cyklobazzanen (0,4%), (R)-trans-nerolidol (0,8%) (Rys. 16),
T-kadinol (tr.), 1-epi-kubenoal (ir.)), zwigzki aromatyczne (benzaldehyd
(0,1%), aldehyd metyloanyzowy (tr.)) (22).
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Rys. 16. (R)-trans-Nerolidol

Poddano badaniu wyciggi z owocnikéw pniarka pozyskanego
z brzozy zyweji obumartej. Wykazatano znaczne réznice w zawar-
tosci metali ciezkich (chromu, miedzi, zelaza, manganu, otowiu,
cynku) oraz glinu, wapnia, magnezu, fosforu i siarki oraz sumy
zwigzkoéw polifenolowych i aktywnosé antyoksydacyjnej. Zawar-
tos¢ pierwiastkdw w wyciggach z owocnikéw zebranych z brzozy
zywej okazat sie bardziej bogaty. Najwieksze réznice wystepowaty
dla miedzi, chromu i zelaza, byty odpowiednio 25, 18 i 7- krotnie
wieksze. Zawartos$¢ sodu, potasu i strontu byta na podobnym po-
ziomie w obu przypadkach, natomiast rubidu byto wiecej w owoc-
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niku z brzozy obumartej. Suma zwigzkéw polifenolowych oraz
aktywnos¢ antyoksydacyjna byta wyzsza w owocniku zebranym
z brzozy zywej. Badania wykazaty, ze stosowanie lecznicze owoc-
nikdw pniarka brzozowego zebranego z zywych drzew jest bardziej
korzystne, wigze sie to jednak z ryzykiem zwigzanym z wiekszg
podatnoscig na metale ciezkie (23).

Dziatanie farmakologiczne

Fomitopsis betulina (Bull.: Fr.) P Karst wykorzystywany jest w lecz-
nictwie ludowym na terenie Azji i Europy Wschodniej. W Czechach
stosowany byt tradycyjnie w leczeniu w raka odbytnicy i zotadka (16).
W latach 30-tych XX wieku na WilenszczyZznie wykorzystany w lecze-
niu choréb nowotworowych raka zotgdka (5). Franciszkanin ojciec
Andrzej Czestaw Klimuszko, znany polski zielarz, w przypadku choréb
nowotworowych zalecat spozywanie odwaru przygotowanego z Fo-
mitopsis betulina (Pniarek brzozowy) i Inonotus obliquus (Btyskoporek
podkorowy) zmieszanych w réwnych ilogciach. Odwar sporzadzano
z jednej tyzki mieszaniny hub, zalanej szklankg wody i gotowanej
przez 10 minut (24).

Przeprowadzono badania in vitro frakcji octanu etylu z wyciagu
wodnego z Fomitopsis betulina na proliferacje, ruchliwosé i zywotnosé
komdrek zdrowych i nowotworowych raka ptuc (A549) i raka gruczoto-
wego okreznicy u ludzi (HT-29) oraz glejaka szczura (C6). Oznaczenie
toksycznosci badanej frakcji przeprowadzono na zdrowych komor-
kach ludzkich fibroblastéw skéry (HSF), komdrkach srédbtonka aorty
bydta (BAEC), oligodendrocytach szczura (OLN-93), hepatocytach
(FAO), astroglejach szczura i neuronach myszy (P19).

Badany wycigg hamowat proliferacje komadrek guza, zmniejszat
ruchliwosc i indukcje zmian morfologicznych jego komdrek. Wyciag
charakteryzowat sie niska toksycznoscig w stosunku do komaorek
zdrowych (21).

Ekstrakt z grzybni wykazywat znaczgce dziatanie cytotoksyczne
wobec komdrek raka prostaty, podczas gdy ekstrakt z owocnikdw
wykazywat umiarkowany wptyw na zywotnos¢ czerniaka i raka pro-
staty (25).

Potencjat przeciwnowotworowy a-(1—3)-glukooligosacharyddw
oceniano w testach in vitro na modelu komorek raka okreznicy. Testo-
wany o-(1-3)-GOS wykazywat wtasciwosci antyproliferacyjne (test
MTT) i proapoptotyczne (technika aneksyny V-FITC i PI) w stosunku do
raka okreznicy, ale nie w stosunku do normalnych komaérek nabtonka
okreznicy. Ponadto nie zaobserwowano aktywnosci cytotoksycznej
(testy neutralnej czerwieni i dehydrogenazy mleczanowsj) a-(1—3)-
GOS wobec kilku typédw normalnych linii komoérkowych. Wykazano
potencjat przeciwnowotworowy o-(1— 3)-GOS w modelu raka okrez-
nicy. Dziatanie przeciwnowotworowe o-(1— 3)-GOS jest zwigzane
z indukcjg apoptozy (20).

Wycigg eterowy z Fomitopsis betulina zawierajgcy kwasy polipo-
renowe A i B hamowat wzrostu ludzkich komdrek nowotworowych.
Badania przeprowadzono na komadrkach raka tarczycy (FTC238),
neuroblastomy (SK-N-AS), raka piersi (T47D), raka krtani (Hep-2),
raka szyjki macicy (Hela). Badany wycigg charakteryzowat sie sil-
ng aktywnoscig cytotoksyczng w stosunku do wszystkich przeba-
danych komaorek nowotworowych. Pozytywny efekt pojawit sie po
24 godzinach inkubagji i pogtebiat w ciggu kolejnych 24 godzin. Ak-
tywnosc¢ cytotoksyczna rosta wraz ze wzrostem dawki. Komarki raka
tarczycy (FTC238) i neuroblastoma (SK-N-AS) wykazywaty najwieksza
wrazliwos¢ na dziatanie ekstraktu, juz dawka 25 mg/ml powodowata
catkowite zahamowanie oddychania mitochondrialnego komorek
po 24 godz. Komarki raka piersi (T47D) byty hamowane przy dawce
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50 mg/ml po 48 godz., a komorki raka krtani (Hep-2) i raka szyjki
macicy (HelLa) wykazaty posrednig wrazliwo$¢ na cytotoksyczne
dziatanie wyciagu z Fomitopsis betulina (26).

Fomitozyd L i fomitozyd N wykazywaty cytotoksycznosé wobec
komorek biataczki HL60 (IC50 = odpowiednio 15,8123,7 uM). Wsréd
znanych zwigzkdw wyrazng cytotoksycznos¢ wobec komorek bia-
taczki HL60 oraz selektywnos¢ wzgledem zdrowych komorek MRC-5
odnotowano dla kwasu dehydropachymowego (IC50 = 10,9 pM, SI
8,6), kwasu pachymowego (IC50 = 11,0 uM, SI 9,8), kwasu 3-epi-
-dehydrotumulozowego (IC50 = 19,9 uM, Sl 5,8) i kwasu 12a-hyd-
roksy-3a-(3-hydroksy-4-metoksykarbonylo-3-metylobutyryloksy)-24-
metylolanosta-8,24-(31)-dien-26-owego (IC50 = 19,2 uM, SI12,2) (13).

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe obecne w pniarku sg pre-
kursorami eikozanoiddw, czasteczek sygnatowych niezbednych do
prawidtowej regulacji procesow komadrkowych w miesniach, naczy-
niach krwionosnych, komarkach nerwowych oraz w uktadzie odpor-
nosciowym (25).

Kwas poliporenowy A ijego pochodne oraz kwas poliporenowy C,
wykazat wtasciwosci przeciwzapalne w modelu zapalenia ucha, indu-
kowanego12-O-tetradekanoiloforbol-13-octanem (TPA) u myszy (8).

Zbadano aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg wodno-alkoholo-
wych frakgji ekstraktu z pniarka. Wykazano, ze frakcja niskopolarna
otrzymana przy uzyciu chloroformu jako ekstrahenta ma najwyzszg
aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg wobec Staphylococcus aureus
(6,740,8 mm), Serratia marcescens (14,910,4 mm) i Bacillus subtilis
(9,840,5 mm), poréwnywalng z dziataniem antybiotykow stosowa-
nych w medycynie. Zgodnie z danymi literaturowymi dziatanie prze-
ciwdrobnoustrojowe mozna powigza¢ z kwasami triterpenowymi
z serii lanostanow (kwasy poliporenowe A i C, 3B-acetoksy-16a-
hydroksy-24-okso-5a-lanosta-8-en-21- owy) i antybiotykiem pipta-
ming (27,28).

Podsumowanie

Fomitopsis betulina jest szeroko rozpowszechnionym grzybem
poliporoidalnym, rosngcym tylko na ostabionych brzozach (Betula
pendula) oraz drewnie brzozowym.

Sktadnikami chemicznymi owocnikdw pniarka brzozowego sa
miedzy innymi kwasy poliporenowe, wolne cukry, kwasy ttuszczowe,
witaminy, karotenoidy, tokoferole i flawonoidy. Grzyb ten byt szeroko
stosowany w lecznictwie ludowym na terenie Azji i Europy Wschod-
niej. Badania aktywnosci wyciggdw z pniarka brzozowego wykazaty
ich dziatanie przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe,
neuroprotekeyjne, immunomodulujgce oraz przeciwnowotworowe.
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