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UvoD

POVZETEK

Izvlecki indijske bosvelije (Boswellia serrata) so ze
stoletja pomemben del kulturnih in verskih obredov
v Indiji, od koder tudi izhaja to starodavno drevo. V
indijski tradicionalni medicini Ajurvedi jih uporabljajo
za lajsanje bolecine, vnetij, respiratornih in koznih
bolezni ter Stevilnih drugih. Evropi Se do 20. stoletja
slabo poznana zdravilna rastlina je postala pomem-
ben predmet raziskav in vitro in in vivo, s katerimi
S0 ugotovili mehanizme delovanja aktivnih kompo-
nent izvlecka, bosvelijskih kislin. S klini€nimi raziska-
vami so potrdili ucinke pri lajSanju bolezni, kot so
vnetne Crevesne bolezni, luskavica, bronhialna
astma in revmatoidni artritis.
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ABSTRACT

For centuries, Boswellia serrata extracts have been
used in cultural and religious ceremonies in India,
from where this ancient tree also originates. In In-
dian traditional medicine system Ayurveda it has
been used to treat pain, inflammation, respiratory
and skin illnesses, and many other diseases. Until
the 20™ century in Europe poorly known medicinal
plant, it has become important part of in vitro and
in vivo studies that helped to determine mecha-
nisms of action of active components in the extract,
i.e. boswellic acids. Existing clinical studies have
shown its effectiveness to treat diseases such as
chronic inflammatory disease, psoriasis, bronchial
asthma and rheumatoid arthritis.
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ena izmed 28 vrst rodu Boswellia (1, 2). Najdemo jo pred-
vsem v suhih predelih Indije (3). V tem delu sveta jo poznajo
ze iz Casa pred naSim Stetjem, saj je bila kot rastlina s Ste-
vilnimi zdravilnimi u¢inki omenjena ze v starodavnih indijskin
zapisih. Indijska bosvelija po poskodbi tkiva drevesnega

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Indijska bosvelija (Boswellia serrata) je srednje visoko grmi-  debla izloGa viskozno in lepljivo zmes eteri¢nega olja, gu-
Casto drevo, ki spada v druzino mirovk (Burseraceae) inje  mija in smole — oleogumirezin (1, 4). Tak3en ro¢no prid-
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obljeni izcedek v Indiji imenujejo salai guggal. Je kisel, pro-
sojnega videza in zlate barve, lahko pa tudi potemni, kar je
posledica polimerizacije, avtooksidacije ali encimskih reak-
cij. Oleogumirezin sestoji iz treh komponent: eteriCnega
olja, polisaharidov (gumijev) in smole. Posamezno drevo
lahko kot njegov vir uporabljajo najvec tri leta, saj kakovost
izcedka nato moc¢no upade. Pridobivanje je pocasno in
obi¢ajno omejeno na ¢as poletnih in jesenskih mesecev. Iz
njega z metodo parne destilacije izdelujejo tudi etericno
olie, ki ga pogosto uporabliamo v aromaterapiji, parfumih,
milih, barvah, lakih in kozmeti¢nih izdelkih (1, 5). Ima vonj
po citrusih in boru (6).

EteriCno olje in oleogumirezin imata ze stoletja svoje mesto
v Ajurvedi. Tradicionalne izkuSnje so potrdile sodobne
znanstvene raziskave, in sicer so ugotovili, da izvlecki bos-
velije vsebujejo bosvelijske kisline (slika 1), ki delujejo pro-
tivnetno. Med njimi imata najmocnejSe protivnetno
delovanje AKBA (3-O-acetil-11-keto-B-bosvelijska kislina)
in KBA (11-keto-B-bosvelijska kislina). IzvleCki indijske bos-
velije pa niso bili pomembni samo na medicinskem po-
dro&ju, ampak so jih kot kadilo uporabljali tudi pri verskih
in kulturnih obredih (1, 7, 8).

UPORABA INDIJSKE
BOSVELIJE V TRADICIONALNI
MEDICINI

Zacetki uporabe indijske bosvelije v medicinske namene
segajo stoletja nazaj v Indijo. Charaka Samhita in Astanga-
hrdaya Samhnita, Ayurvedski knijigi iz 2. in 7. stoletja sta
dokaz za to, saj vsebujeta zapise o uporabi njenih izvieCkov
za lajSanje bolecine in vnetij. Z njimi so blazili simptome ra-
zli¢nih bolezni respiratornega, gastrointestinalnega in uro-
genitalnega trakta, Ziv€evja, koze, sréno-zilnega sistema in
nekatere druge (10). Indijska bosvelija je Se danes zelo ce-
njena v indijski tradicionalni medicini kot zdravilna rastlina
s Sirokim spektrom delovanja. Njeno smolo v obliki parne
inhalacije in vodne kopeli uporabljajo pri kaslju, bronhitisu
in astmi. Blagodejno deluje tudi na rane, razdrazeno kozo,
zmanijsuje rdecico in modrice. IzboljSuje spomin in spos-
obnost ucenja, zato jo priporo¢ajo predvsem starejSim s
pesanjem spomina. V iranski tradicionalni medicini je smola
znana kot najucinkovitejSe sredstvo proti vnetnim Creves-
nim boleznim, v Jordaniji pa jo uporabljajo tudi kot afrodi-

13-keto-f-bosvebpben kaskna

3-D-acetd- | | -keto-P-bosvelijska kislina

Slika 1: Strukture bosvelijskih kislin (9).
Figure 1: Structures of boswellic acids (9).
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ziak in za povecanje plodnosti (8). V zacetku 20. stoletja
se je uporaba smole indijske bosvelije razsirila tudi po Ev-
ropi (10).

PREGLED ZNANSTVENIH
RAZISKAV

Indijska bosvelija je postala predmet Stevilnih raziskav na
modelih in vitro in in vivo, ki so podprle zgoraj navedene
zdravilne ucinke (8). Glede na fitokemijske in farmakoloSke
raziskave so za zdravilno mo¢ rastline zasluzne bosvelijske
kisline (7). V znanstvenih ¢lankih jim pripisujejo podobne
protivnetne ucinke, kot jih imajo nesteroidni antirevmatiki
(NSAR), razlika je v mehanizmu delovanja. NSAR inhibirajo
encim ciklooksigenazo in s tem nastanek provnetnih pro-
staglandinov, bosvelijske kisline pa vplivajo na komponente
imunskega sistema ter povzrocijo nekompetitivno inhibicijo
provnetnega encima 5-lipoksigenaze (10, 11). Delovale naj
bi tudi preko nekaterih drugih tar¢, kot so citokini (interlev-
kini, TNF-q), sistem komplementa, levkocitne elastaze in
topoizomeraze. Poleg eksperimentov na Zivalskin modelih
(misi, podgane) so izvedli nekaj klini¢nih raziskav na manj-
Sih skupinah ljudi. Ugotavljali so ucinkovitost izvleCkov
oleogumirezina indijske bosvelije pri zmanjSevanju simpto-
mov revmatoidnega artritisa, osteoartritisa, bronhialne
astme, Chronove bolezni, ulceroznega kolitisa, luskavice
in diabetesa ter spremljali pojav nezelenih ucinkov (7, 10).

3.1 VNETJE

Vnetje nastane ob poskodbi tkiva kot del nespecificnega
odziva. Spremljajo ga bole€ina, rdecCica, edem, toplota,
oteklina, lahko tudi zmanjSana fizioloSka dejavnost priza-
detega obmocja. Navadno je prisotno lokalno na mestu
poskodbe, Ce pa je vnetje obsezno in dolgotrajno, lahko
pride do aktivacije citokinov in sistemskega vnetja. Vnetje
sprozijo mediatorji, kot so histamin, prostaglandini, levko-
trieni, NO, polipeptidi, nevropeptidi in citokini. Levkotrieni
(LTB,, LTD,, LTE,) nastanejo z dvostopenjsko pretvorbo iz
arahidonske kisline. Reakcijo katalizira encim 5-lipoksige-
naza (11). Spodbujajo tvorbo kisikovih radikalov, povzro-
Cajo avtoimune reakcije, adhezijo celic in kemotakso, kar
vodi v nastanek vnetnih bolezni, kot so astma, luskavica,
revmatoidni artritis in ulcerozni kolitis. Odgovorni so tudi za
bronhokonstrikcijo, vazokonstrikcijo (koronarne arterije) ter
izloCanje sluzi v gastrointestinalnem traktu (8, 10). Iz ena-
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kega prekurzorja nastajajo provnetni prostaglandini, le da
sintezo slednjih katalizira encim ciklooksigenaza 2 (COX-
2). Prostaglandini povzro¢ajo lokalno vazodilatacijo, pri-
marno hiperalgezijo ter povecujejo prepustnost venul (11).
Citokini (IL-a in IL-1) se sproSc¢ajo iz makrofagov pri bakte-
rijskin okuzbah in vnetjih ter spodbujajo sproscanije ostalih
vnetnih mediatorjev (10, 11). Kot kon¢ni rezultat opisanih
procesov ima vnetje pomembno viogo, da odstrani Skod-
liive zunanje dejavnike (fizikalne, kemijske, bioloske).

3.2 RAZISKAVE IN VITRO IN IN VIVO

Mehanizem protivnetnega delovanja bosvelijskih kislin so
ugotovili z raziskavami in vitro na razli¢nih celi¢nih kulturah.
Amonn in sodelavci so leta 1993 s pomocjo podganijih pe-
ritonealnih nevtrofilcev in Cloveskih trombocitov ugotovili,
da bosvelijske kisline zavirajo 5-lipoksigenazo, ne vplivajo
pa na delovanje 12-lipoksigenaze in ciklooksigenaze. Prav
tako ne povzroCajo peroksidacije arahidonske kisline. Skle-
pali so, da bosvelijske kisline delujejo neposredno kot spe-
cificni, neredoks zaviralci 5-lipoksigenaze. Tako
onemogo&ajo nastanek levkotrienov (12). Ciste spojine,
izolirane iz oleogumirezina indijske bosvelije, prispevajo k
zmanjSanju vnetja tudi z zaviranjem delovanja provnetnih
mediatorjev in citokinov, kot so IL-13, TNF-ain NO. O tem
so porocali Gayathri in sodelavci leta 2007, ki so proucevali
alkoholni ekstrakt oleogumirezina na Cloveskih perifernih
mononuklearnih celicah (PBMC) in mi§jih makrofagih (13).
Leta 1986 sta Singh in Atal preskusala delovanje alkoholnih
izvleCkov oleogumirezina indijske bosvelije na misih in pod-
ganah z oteklino, inducirano s karagenanom, pri podganah
tudi z dekstranom. Izkazalo se je, da ima izvlecek po pe-
roralni aplikaciji protivnetno delovanje, saj je oteklino zmanj-
Sal. Enak uCinek so opazili tudi pri podganah z
odstranjenimi nadledvi¢nimi zlezami, zato so sklepali, da ni
bil posledica prisotnosti glukokortikoidov, ampak bosvelij-
skih kislin (10). Sest let kasneje so Gupta in sodelavci iz-
vedli raziskavo Se na novejSih modelih, in sicer na
podganah z vnetjiem, povzrocenim z lateksom iz papaje in
karagenanom. Primerijali so pojav protivnetnih ucinkov an-
tirevmaticnih zdravilnih ucinkovin (npr. prednizolon, indo-
metacin, acetilsalicilna kislina, ibuprofen) in bosvelijskih
kislin pri modelih vnetja, povzroCenega s karagenanom in
lateksom, ter prisli do ugotovitev, da so bosvelijske kisline
ucinkovitejSe na modelih vnetja, povzrocenega z lateksom,
prednizolon pa je imel enak ucinek pri obeh. 1z tega so
sklepali, da imajo bosvelijske kisline drugacen mehanizem
delovanja kot prednizolon in drugi antirevmatiki — to je in-
hibicija sinteze levkotrienov in ne prostaglandinov (10).
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Bosvelijske kisline delujejo tudi na imunski sistem. Vplivajo
na komponente celicno posredovanega in humoralnega
imunskega odziva, kar so leta 1996 proucevali na misih,
imuniziranih z ovcjimi eritrociti. Opazovali so pojav zapoz-
nele preobcutljivostne reakcije po peroralni aplikaciji enakih
odmerkov bosvelijskih kislin in imunosupresiva azatioprina.
Zakljucili so, da imajo bosvelijske kisline in azatioprin pri-
merljive ucinke na imunski sistem (10, 14). V danasnjem
Gasu je veliko raziskav usmerjenih predvsem na podrodje
onkologije. Po poroc¢anjih svetovne zdravstvene organiza-
cije (WHO) je rak vodilni vzrok smrti v razvitem svetu (15).
Z raziskavami in vitro na ¢loveskih mieloidnih levkemicnih
celi¢nih linijah so ugotovili, da bosvelijske kisline zavirajo
celi¢no proliferacijo in inducirajo apoptozo, kar jim daje po-
tencial za raziskovanije kot protirakave ucinkovine (8). Na-
vedene raziskave so bile pomemben del raziskovanja
ucinkov indijske bosvelije in dobra osnova za nadaljnja kli-
ni¢na preizkusanja.

3.3 KLINICNE RAZISKAVE

V raziskavi, objavljeni leta 2006 (10), so sodelovali bolniki z
ulceroznim kolitisom, ki je avtoimunska bolezen pretiranega
odziva imunskega sistema, pri kateri nastane vnetje, ki je
omejeno na sluznico v kolonu in se kaze kot rektalne krva-
vitve in diareja. Raziskavo so izvedli na 34 pacientih, ki so
Sest tednov prejemali alkoholni izvleGek oleogumirezina in-
dijske bosvelije v odmerku 350 mg trikrat na dan. Osem
pacientov ni prejemalo izvleCka, ampak sulfasalazin (1 g tri-
krat na dan) in so sluzili kot kontrolna skupina. Pri vseh pa-
cientih so spremljali spreminjanje krvnih parametrov (Hb,
kalcij, zelezo, proteini, fosfat, celotna koncentracija levko-
citov in eozinofilcev), izvajali rektalno biopsijo in mikroskop-
ski pregled tkiva. Ugotovili so, da je ucinkovitost izvleCka
primerljiva s kontrolo. Vsi vrednoteni parametri so se po
zdravljenju namrecC izboljsali. V remisijo je priSlo 82 % bol-
nikov, zdravljenih z izvleCkom, in 75 % bolnikov iz kontrolne
skupine. Glavna pomanjkljivost raziskave je, da skupini
nista bili primerljivi glede na Stevilo bolnikov.

Leta 2001 so izvedli randomizirano, dvojno slepo, s place-
bom kontrolirano raziskavo na 102 pacientih s Chronovo
boleznijo (16). Chronova bolezen je tako kot ulcerozni ko-
litis avtoimunska bolezen in spada med kroni¢ne vnetne
Crevesne bolezni. Prizadene lahko kateri koli del gastroin-
testinalnega trakta. Kontrolna skupina pacientov je preje-
mala mesalazin (39 bolnikov), eksperimentalna pa ekstrakt
oleogumirezina indijske bosvelije (44 bolnikov). Na zacetku
in na koncu raziskave so pri obeh skupinah izmerili aktivni
indeks Chronove bolezni (CDAI) in ugotovili, da se je pri
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mesalazinu zmanjsal za povprecno 53 %, pri ekstraktu pa
za 90 %, vendar ta razlika ni bila statisticno pomembna. Iz
dobljenih rezultatov so zakljucili, da terapija z izvleCkom
oleogumirezina indijske bosvelije ni slabSa kot terapija z
mesalazinom oz. je glede na oceno razmerja med tvega-
njem in koristjo boljsa.

Gupta in sodelavci poro¢ajo o Sesttedenski dvojno slepi, s
placebom kontrolirani klini¢ni raziskavi na 80 bolnikih z
bronhialno astmo (17). Za bronhialno astmo so znadilni kro-
ni¢no vnetje dihalnih poti, povratna zozitev (zozitev popusti
samodejno ali po zdravljenju) in njihova povecana odziv-
nost na razli¢ne dejavnike. Dispneja, suh kaselj in piskajote
dihanje so simptomi, ki se pojavijo pri akutnem poslabSanju
bolezni. V zgodniji fazi so za kréenje gladkih misic in vnetje
bronhijev odgovorni levkotrieni LTC, in LTD, (11). Eksperi-
mentalna skupina (23 moskih in 17 Zensk v starosti 18 do
75 let) je trikrat dnevno prejemala pripravek iz oleogumire-
zina indijske bosvelije (300 mg), ki je vseboval 0,63 % KBA,
0,70 % AKBA, 1,5% acetil-B-bosvelijske kisline in B-bos-
velijske kisline. Pri 70 % pacientov so simptomi, kot so di-
spneja in akutni napadi poslabsanja astme, izginili,
parametri pliu¢ne funkcije (FEV1, FEVC, PEFR) pa so se
povecali. Kontrolna skupina (16 moskih in 24 Zensk v sta-
rosti 14 do 58 let) je trikrat dnevno prejemala laktozo, prav
tako v odmerku 300 mg. V tem primeru se je bolezensko
stanje izboljSalo pri 27 % pacientov (17).

Leta 2003 so ugotavljali ucinkovitost in varnost izvleCkov
oleogumirezina indijske bosvelije pri osteoartritisu, ki je kro-
ni¢na, napredovalna, degenerativna bolezen kosti in naj-
pogosteje prizadene kolenéne sklepe. Raziskava je bila
dvojno slepa, randomizirana, s placebom kontrolirana.
Prva polovica preiskovancev je prejemala standardizirane
(40 % bosvelijskih kislin) izvleCke oleogumirezina indijske
bosvelije (333 mg trikrat dnevno), druga polovica pa pla-
cebo. Po osmih tednih so terapijo prekinili, izvedli fazo iz-
piranja in vlogi skupin zamenjali. Pri vseh, ki so prejemali
kapsule z izvleCkom, sta se oteklina in bolecina v kolenu
zmanijSali, zato so lazje prehodili daljSe razdalje. Porocali
S0 0 blazjih gastrointestinalnih tezavah, drugih nezelenih
ucinkov ni bilo. Na podlagi statisticno pomembnih razlik
med obema terapijama so zakljucili, da bi bil izvle¢ek oleo-
gumirezina indijske bosvelije primeren za lajSanje razli¢nih
vrst artritisa, kot sta osteoartritis in revmatoidni artritis (10,
18).

NovejSe Kklinicne raziskave so bile usmerjene predvsem v
sodobne bolezni, ki predstavljajo velik zdravstveni stroSek
(8, 19). Leta 2013 so Ahangarpour in sodelavci izvedli ra-
ziskavo na pacientih s sladkorno boleznijo tipa 2. Po Sest-
tedenskem prejemanju izvleCka oleogumirezina indijske
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bosvelije (900 mg dnevno) se je pri testni skupini raven glu-
koze v krvi na teSCe znizala, raven inzulina pa zvisala. In-
deks inzulinske rezistence se je glede na kontrolno skupino
znizal (20). Raziskavo so razSirili in ugotovili, da ima izvieCek
oleogumirezina indijske bosvelije vpliv tudi na ravni hole-
sterola, LDL in HDL v krvi. Predlagali so njegovo dnevno
uzivanje v odmerku 900 mg, saj ta, glede na rezultate kli-
ni¢nih raziskav, predstavlja varno in u¢inkovito sredstvo za
zmanjSanje dejavnikov tveganja, povezanih s sladkorno
boleznijo tipa 2 (7).

Leta 2011 so izvedli randomizirano, dvojno slepo, s place-
bom kontrolirano raziskavo na pacientih z malignim mo-
zganskim tumorjem. Obe skupini sta prejemali
radioterapijo, testna pa tudi izvleCek oleogumirezina indij-
ske bosvelije (4200 mg dnevno). Edem se je po radiotera-
piji zmanjsal za vec kot 75 % pri 60 % pacientov iz testne
skupine in pri 26 % pacientov iz kontrolne skupine (21).

SKLEP

Indijska bosvelija, zdravilna rastlina s protivnetnim delova-
njem in dolgoletno uporabo v tradicionalni medicini, je po-
kazala veliko ugodnih uc¢inkov pri lajSanju in zdravljenju
vnetnih bolezni, kot so ulcerozni kolitis, Chronova bolezen
in revmatoidni artritis. Pri njihovem konvencionalnem zdra-
vlienju rutinsko predpisujejo nesteroidne antirevmatike in
imunosupresive, ki pa zaradi veliko nezelenih u¢inkov niso
najbolj optimalni. Izviecki indijske bosvelije kazejo primer-
liivo uCinkovitost s sinteznimi antirevmatiki, kar se tice var-
nosti in pojava nezelenih ucinkov pa so glede na dosedanje
klinicne raziskave ugodnejsi. To jim daje velik potencial za
dobro protivnetno zdravilo rastlinskega izvora in vkljucitev
v terapijo zgoraj nastetih bolezni sodobnega Casa. Pre-
hranska dopolnila, eteriCna olja, geli in kreme z izvleCki
smole indijske bosvelije so sicer ze na trgu, ni pa veliko ka-
kovostnih standardiziranih pripravkov.
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