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Abstract
Background: In recent years, much attention has been paid to using natural sub-
stances to treat many chronic diseases. Boswellic acid, obtained from the gum resin 
of Boswellia serrata (B. serrata) and Boswellia carteri, which consists of five-ring 
triterpene molecules, has been of interest since ancient times to treat various diseases. 
This review aims to provide an in-depth explanation of the origin, structure, pharma-
cokinetics, and especially the biological activities of boswellic acid derivatives.

Methods: Articles were reviewed to find studies on B. serrata and isolated boswellic 
acid derivatives and properties such as anti-cancer, anti-microbial, anti-inflammatory, 
anti-arthritic, blood lipid-lowering, immune modulator, anti-diabetic, liver protective, 
anti-asthmatic,  and anti-Alzheimer disease. For this purpose, the keywords “Boswel-
lia, Boswellic acid, Therapeutic reviews, Anti-inflammatory” which were selected 
according to the MeSH pattern were searched in Google Scholar, PubMed, and Sco-
pus databases separately and together.

Results: The antitumor effects of B. serrata are due to its triterpenoid content, espe-
cially boswellic acid. Among boswellic acid derivatives, acetylketoboswellic acid has 
shown the greatest potential as a cytotoxic molecule. Activation of caspases, increase 
in Bax expression, decrease in NF-kB level, inhibition of TNF, cyclooxygenase, and 
lipoxygenase, and suppression of free radical production all play major roles in the 
cytotoxic and antitumor effects, blood lipid-lowering, immune system modulation, 
antidiabetes and treatment and prevention of neurodegenerative diseases.

Conclusion: Numerous preclinical researches and a wide range of clinical trials have 
shown that boswellic acid and its derivatives have a wide range of beneficial medic-
inal effects against many chronic diseases. These factors can inhibit several mecha-
nisms that contribute to disease progression. However, doubts about the pharmacoki-
netic quality of this compound have been a decisive challenge in the development of 
boswellic acid derivatives as an effective drug. Many studies have been initiated to 
find ways to overcome these barriers and progress in this area will be gradual.
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پتانسیل‌های درمانی بوسولیک اسید: یک مرور به ‌روز شده برای 
محققان

چکیده
زمینه: در سال‌های اخیر، توجه زیادی به استفاده از مواد طبیعی برای درمان بسیاری از بیماری‌های 
مزمن شده است. بوسولیک اسید که از رزین صمغ Boswellia serrata و Boswellia carteri به 
دست می‌آید و از مولکول‌های تری‌ترپن پنج حلقه‌ای تشکیل شده است، از گذشته‌های دور برای 
درمان بیماری‌های مختلف مورد توجه بوده است. در این مطالعه مروری، هدف ارائه توضیحی 
عمیق در مورد منشأ، ساختار، فارماکوکینتیک و خصوصاً فعالیت‌های بیولوژیکی مشتقات بوسولیک 

اسید است.
روش کار: مقالات برای یافتن مطالعات بر روی B. serrata و مشتقات بوسولیک اسید جدا 
چربی  کاهش‌دهنده  ضدآرتریت،  ضدالتهابی،  ضدمیکروبی،  ضدسرطان،  مانند  خواصی  و  شده 
خون، تعدیل‌کننده سیستم ایمنی، ضددیابت، محافظ کبد و ضدآسم بررسی شدند. بدین منظور 
 »Boswellia, Boswellic acid, Therapeutic reviews, Anti-inflammatory« کلمات کلیدی
 Google Scholar ،پایگاه‌های اطلاعاتی انتخاب شده بودند در   MeSH الگوی  با  را که مطابق 

PubMed و Scopus به‌صورت جداگانه و با هم جستجو شدند.

یافته‌ها: اثرات ضدتومور B. serrata به دلیل محتوای تری ترپنوئیدی آن، به‌ویژه بوسولیک 
اسید است. در میان مشتقات بوسولیک اسید، استیل کتوبوسولیک اسید بیشترین پتانسیل را 
 ،Bax به ‌عنوان یک مولکول سایتوتوکسیک نشان داده است. فعال‌سازی کاسپازها، افزایش بیان
کاهش سطح NF-kB، مهار TNF، سیکلواکسیژناز و لیپواکسیژناز و سرکوب تولید رادیکال‌های 
کاهنده‌چربی‌خون،  ضدتومور،  و  سیتوتوکسیک  اثرات  در  عمده‌ای  نقش‌های  همگی  آزاد 
تعدیل‌کننده سیستم ایمنی، ضددیابت و درمان و پیشگیری‌کننده از بیماری‌های نورودژنراتیو 

این ترکیبات دارند.
نشان  بالینی  کارآزمایی‌های  از  وسیعی  طیف  و  متعدد  پیش‌بالینی  تحقیقات  نتیجه‌گیری: 
داده‌اند که بوسولیک اسید و مشتقات آن دارای طیف وسیعی از اثرات مفید دارویی در برابر 
به  که  متعددی  مکانیسم‌های  از  می‌توانند  عوامل  این  هستند.  مزمن  بیماری‌های  از  بسیاری 
پیشرفت بیماری کمک می‌کنند ممانعت به عمل آورند. با این‌حال، تردیدها در مورد کیفیت 
اسید  بوسولیک  توسعه مشتقات  در مسیر  تعیین‌کننده‌ای  ترکیب چالش  این  فارماکوکینتیک 
به‌عنوان یک داروی مؤثر بوده است. مطالعات زیادی برای یافتن راه‌هایی برای عبور از این موانع 

آغاز شده است و پیشرفت در این حوزه تدریجی خواهد بود.
واژگان کلیدی: بوسولیا، بوسولیک اسید، اثرات درمانی، ضدالتهاب
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مقدمه
اسیدهای بوسولیک، دسته‌ای از تری ترپنوئیدهای پنج حلقه‌ای 
 ،)Boswellia serrata( استخراج شده از رزین‌درخت کندر هندی
بالقوه درمانی  هستند که در سال‌های اخیر به دلیل کاربردهای 
خود توجه قابل‌ملاحظه‌ای را به خود جلب کرده‌اند )1(. استفاده 
تاریخی از اسیدهای بوسولیک را می‌توان از شیوه‌های طب سنتی 
در هند و سایر نقاط جهان جستجو کرد )2(. در فرهنگ‌های عربی 
و غربی، کندر را با زغال چوب می‌سوزانند که دود بخور با بوی 
مشخصی متصاعد می‌شود. رزین‌های این درخت برای قرن‌ها در 
طب آیورودا )Ayurveda( هند برای درمان انواع بیماری‌ها از جمله 
شرایط التهابی، مشکلات تنفسی و آرتریت استفاده می‌شد )3(. 
خواص درمانی اسیدهای بوسولیک در اوایل توسط پزشکان طب 
سنتی شناخته شد که به رزین به دلیل اثرات ضدالتهابی، ضددرد 

و ضدآرتریت آن اهمیت می‌دادند )4(.
اثرات  بر  علاوه  بوسولیک  اسیدهای  که  است  شده  داده  نشان 
از جمله  بیولوژیکی  فعالیت‌های  از  ضدالتهابی، طیف گسترده‌ای 
اثرات آنتی‌اکسیدانی، ضدمیکروبی و تعدیل‌کننده ایمنی را نشان 
درمان  و  پیشگیری  در  آنها  پتانسیل  نتیجه،  در   .)5( می‌دهند 
سرطان،  روماتوئیدی،  اختلالات  جمله  از  مختلف،  بیماری‌های 
بیماری‌های قلبی عروقی و اختلالات نورودژنراتیو به طور گسترده 
مشتقات  درمانی  پتانسیل   .)6( است  گرفته  قرار  مطالعه  مورد 
سلولی  مسیرهای  تعدیل  در  آنها  توانایی  به  اسبد  بوسولیک 
 )COX-2( سیکلواکسیژناز-2  های  آنزیم  مهار  جمله  از  مختلف، 
و لیپواکسیژناز نسبت داده شده است که در پاسخ التهابی نقش 
دارند )7(. علاوه بر این، اسیدهای بوسولیک، رادیکال‌های آزاد را از 
بین می‌برند، استرس اکسیداتیو را کاهش می‌دهند و آپوپتوز را در 
سلول‌های سرطانی القا می‌کنند )8(. این فعالیت‌های بیولوژیکی 
متنوع منجر به توسعه اشکال دارویی مبتنی بر اسید بوسولیک، 
شده  موضعی  کرم‌های  و  عصاره‌ها  گیاهی،  مکمل‌های  جمله  از 
است که به دلیل مزایای بالقوه درمانی خود به بازار دارویی عرضه 

می‌شوند )9(. 
درمانی  بالقوه  اثرات  مورد  در  تحقیقات  فزاینده  حجم  علی‌رغم 
اسیدهای بوسولیک، هنوز نیاز به بررسی جامع و به‌روز وضعیت 
عمدتاً  قبلی  بررسی‌های  دارد.  وجود  زمینه  این  در  دانش  فعلی 
بوسولیک  اسیدهای  درد  تسکین  و  ضدالتهابی  فعالیت‌های  بر 
متمرکز شده‌اند و توجه کمتری به کاربردهای درمانی گسترده‌تر، 
مکانیسم‌های بالقوه اثر و آنالیز مولکولی اجزای آن‌ها شده است 
به  اغلب  بررسی‌های موجود  از  بسیاری  این،  بر  )10،11(. علاوه 
نمی‌توانند یک  و  یا شرایط خاص محدود می‌شوند  بیماری  یک 
نمای کلی از پتانسیل درمانی اسیدهای بوسولیک در بیماری‌ها و 

کاربردهای متعدد ارائه دهند )12(. در این بررسی به‌روز شده، هدف 
ما ارائه یک مرور کلی از ادبیات فعلی در مورد پتانسیل‌های درمانی 
بیولوژیکی،  فعالیت‌های  بر  تمرکز  با  اسید،  بوسولیک  مشتقات 
مکانیسم‌های مولکولی عملکرد و کاربردهای بالینی بالقوه است. 
همچنین محدودیت‌ها و چالش‌های مرتبط با استفاده از بوسولیک 
اسید در محیط‌های بالینی و همچنین جهت‌گیری‌های آینده برای 

تحقیقات را مورد بحث قرار خواهیم داد.

روش‌ کار 
Boswellia, Boswel�« کلیدی  کلمات  مروری،  مطالعه  این   در 

که  را   »lic acid, Therapeutic reviews, Anti-inflammatory

مطابق با الگوی MeSH انتخاب شده بودند در پایگاه‌های اطلاعاتی 
Google Scholar, PubMed و Scopus به‌صورت جداگانه و با هم 

جستجو شدند. از ابتدای سال 2000 تا جولای 2024، در مجموع 
مطالعه  یافته‌های 90  نهایت،  در  مرتبط کشف شد.  مقاله   220
مورد ارزیابی قرار گرفت. همچنین، این مقاله نتایج سایر مطالعات 

معتبر را در خود جای داده است.

یافته‌ها
این پژوهش که خلاصه آن در شکل 1 آمده است را  یافته‌های 

می‌توان به‌صورت زیر دسته‌بندی نمود:

ویژگی‌های گیاه شناختی و منشأ بوسولیک اسید
Boswellia یک سرده از گیاهان خانواده Burseraceae با حدود 

بیست و پنج گونه مختلف است که در مناطق گرمسیری، آفریقا و 
هند یافت می‌شوند. گیاه Boswellia serrata که به‌عنوان درخت 
کُندُر هندی نیز شناخته شده است، به طور گسترده برای خواص 
است  گرفته  قرار  مطالعه  مورد  آن  بیولوژیکی  و  فیتوشیمیایی 
 B. sacra و B.cateri, B.carterii 13-3(. گونه‌های دیگری مانند(
نیز تا حدودی مورد مطالعه قرار گرفته‌اند. گونه‌های مختلف این 
دارند،  متفاوتی  مشترک  نام‌های  مکانی  موقعیت  اساس  بر  گیاه 
مانند »“Salaigugal در هند و Luban”« در عربی )14(. اولئوگم 
رزین بوسولیا )کندر( با ویژگی‌های فیزیکی و ترکیبات شیمیایی 
متفاوت بسته به گونه، زیستگاه و زمان جمع‌آوری تولید می‌شود. 
اشک‌های  یا  توده  به‌صورت  که  است  رنگ  شیری  ماده‌ای  کندر 
ترکیب  یک  به‌عنوان  متمایز  طعم  و  عطر  با  زرد  به  مایل  سفید 

شاخص از گونه‌های مختلف بوسولیا به دست می‌آید )15(.
تا   25 و  فرار  روغن  تا ٪10   5 رزین،  تا ٪60   30 حاوی  کندر 
30٪ صمغ است. روغن فرار ترکیبی از مواد ترپنوئیدی از جمله 
مونوترپن‌ها، دی‌ترپن‌ها و سسکویی‌ترپن‌ها است. سراتول که یک 

محمدجواد آقابابایی و همکاران
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پتانسیل‌های درمانی بوسولیک اسید

الکل دی‌ترپنی است به رزین بوی معطری می‌دهد. صمغ آن نیز 
از قندهایی مانند آرابینوز، زایلوز و گالاکتوز تشکیل شده است. 
رزین از مونوترپن‌ها، دی‌ترپن‌ها و تری‌ترپن‌ها تشکیل شده است. 
از فعال‌ترین ترکیبات دارویی موجود در رزین این گیاه، بوسولیک 
اسید و مشتقات آن هستند. تکنیک‌های کروماتوگرافی مختلف 
GC/ برای آنالیز و شناسایی اجزای اولئو رزین صمغ بوسولیا مانند

MS و HPLC بکارگرفته شده است )16-18(.

فارماکوکینتیک بوسولیک اسید
به فراهمی زیستی و میزان  اثر درمانی و شکل تجویز یک دارو 
دلیل  به  آن  و مشتقات  اسید  بوسولیک  دارد.  بستگی  آن  جذب 
استیل کتوبوسولیک  و  اسید  به‌ویژه کتوبوسولیک  چربی‌دوستی، 
فراهمی زیستی  به  دارند که منجر  پایینی  اسید جذب خوراکی 
مشتقات  می‌شود.  ضعیف  درمانی  اثرات  و  محدود  سیستمیک 
انجام  کبد  در  گسترده‌ای  متابولیسم  غیراستیله  اسید  بوسولیک 
بیشتری  مقاومت  شده  استیله  مشتقات  درحالی‌که  می‌دهند، 
استیل  و  اسید  کتوبوسولیک  دارند.  کبدی  متابولیسم  برابر  در 
کتوبوسولیک اسید از راه خوراکی به مقدار ضعیفی جذب می‌شوند 
و استیل کتوبوسولیک اسید از نظر متابولیکی پایدارتر بوده و در 

سیستم اعصاب مرکزی توزیع مناسبی دارد )4،20(.
مصرف غذا می‌تواند بر جذب و فراهمی زیستی خوراکی بوسولیک 
اسید تأثیر بگذارد. تجویز بوسولیک اسید به شکل نانوامولسیون 

یا با داروهای آنیونی می‌تواند فراهمی زیستی آن را بهبود بخشد. 
اسید  کتوبوسولیک  استیل  نانو  فرمولاسیون  پوستی  نفوذپذیری 
فرمولاسیون   .)14( است  بالاتر  ژل  فرمولاسیون  با  مقایسه  در 
از  بالاتری  غلظت  آدامس  شکل  به  شده  استاندارد  رزین  عصاره 
داده  نشان  بافت‌های دیگر  و  مغز  را در پلاسما،  اسید  بوسولیک 
فسفاتیدیل  با  اسید  بوسولیک  کمپلکس  طرفی  از   .)21( است 
 .)22( می‌شود  ترکیب  این  افزایش جذب خوراکی  باعث  کولین 
پروستات  سرطان  درمان  در  اسید  بوسولیک  نانوذرات  همچنین 
مؤثرتر بوده‌اند )23(. کندر فرآوری شده با سرکه قابلیت دسترسی 
زیستی و اثرات درمانی بالاتری را نشان داده است )24(. مقایسه 
اولسراتیو،  با سرکه در درمان کولیت  فرآوری شده  و  کندر خام 
جذب و فعالیت بهتری را در شکل فرآوری شده با سرکه نشان 

می‌دهد )25(.

اثرات درمانی بوسولیک اسید
اثرات ضدتومور

بیماری سرطان با میزان بروز و مرگ‌ومیر بالا در بسیاری از موارد 
به داروهای موجود که با عوارض جانبی جدی نیز همراه هستند، 
مقاوم است )26(. ترکیبات با منشأ طبیعی همچون فلاونوئیدها 
در  سلولی  سمیت  ایجاد  با  اسید  بوسولیک  مانند  ترپنوئیدها  و 
سلول‌های سرطانی در مبارزه با تومورهای مختلف نویدبخش بوده 
فعالیت ضدسرطانی بوسولیک اسید شامل تعدیل  اند )27،28(. 

شکل 1. خلاصه ای از پتانسیل‌های درمانی بوسولیک اسید.
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تشکیل گونه‌های فعال اکسیژن )ROS(، کاهش تنش در شبکه 
اندوپلاسمی ناشی از استرس اکسیداتیو، تغییر رونویسی، تعدیل 
است  نئوپلاسم  وقوع  پیام‌رسانی  و مسیرهای  ژنتیک  اپی  عوامل 
سلولی،  چرخه  توقف  به  منجر  همچنین  اسید  بوسولیک   .)29(
بیان  تغییر  طریق  از  التهاب  کنترل  و  آپوپتوز  القای  رشد،  مهار 
در  را  اسید  بوسولیک  اثربخشی  مختلف  مطالعات  می‌شوند.  ژن 

پیشگیری و درمان انواع مختلف سرطان ها نشان داده اند )30(.

سرطان پستان و پانکراس
بوسولیک اسید توانایی ایجاد اثرات سرکوبگر تومور را در سلول‌های 
سرطان پستان مقاوم به درمان و متاستاز نشان داده است )31(. 
این ترکیب از‌طریق تقلیل سطوح پروتئین CXCR4 )یک گیرنده 
کموکاین جفت‌شده با پروتئین G که بر روی گلبول‌های سفید 
آپوپتوز  تحریک  و  می‌شود(  بیان  خون‌ساز  بنیادی  سلول‌های  و 
ازطریق کاهش سطوح پروتئین ضدآپوپتوز Bcl-2 و افزایش بیان 
می‌شود  تومور  گسترش  مانع   ،Bax پیش-آپوپتوزی  پروتئین 
)توموری  منفی سه‌گانه  گیرنده‌های  با  پستان  در سرطان   .)32(
 )PR( و پروژسترون )ER( که برای گیرنده‌های هورمونی استروژن
و همچنین گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی انسانی HER2( 2( منفی 
سیس  و  دوکسوروبیسین  به  حساسیت  بوسولیک‌اسید  است(، 
این ترکیب همچنین  افزایش داده است )33(. تجویز  را  پلاتین 
سرطان  به  مبتلا  بیماران  در  پوستی  جانبی  عوارض  کاهش  به 
است  کرده  کمک  نیز  هستند  پرتودرمانی  تحت  که  پانکراس 
اسید  بوسولیک  مختلف،  کاسپازهای  مسیر  فعال‌کردن  با   .)34(
باعث کاهش بقا و القای آپوپتوز در سلول‌های سرطانی پانکراس 
 ERK1/2 و   Akt است  ممکن  اسید  بوسولیک   .)35( است  شده 
نیز  امر  این  را مهار کند که  القای میتوژن(  فاکتور‌های مهم  )از 
حاکی از پتانسیل درمانی امیدوارکننده آن برای سرطان پستان و 

پانکراس می‌باشد )36(.

سرطان پروستات
استیل کتوبوسولیک اسید در کاهش تکثیر و القای مرگ سلولی 
مقاوم  آندروژن  به  غیروابسته  پروستات  سرطانی  سلول‌های  در 
)که   NF-kB مسیر  دارو  این  است.  بوده  مؤثر  شیمی‌درمانی  به 
القاکننده تکثیر و تقسیم سلولی است( را مهار می‌کند و منجر 
به کاهش پروتئین‌های ضدآپوپتوز و فعال‌شدن کاسپاز 3 و نهایتاً 
پروستات،  سرطانی  سلول‌های  در   .)37( می‌شود  آپوپتوز  القای 
استیل کتوبوسولیک اسید از طریق مسیرهای مختلف دیگر نیز 
Death receptor 5-me�( 5  از جمله مسیر باواسطه گیرنده مرگ 

باعث  آندروژن،  گیرنده  کاهش  همچنین  و   )diated pathway

 2 گیرنده  قراردادن  هدف  با  ترکیب  این   .)38( می‌شود  آپوپتوز 
فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )VEGF2( و کینازهای پایین‌دست، 
رگ‌زایی را مهار می‌کند )39(. مطالعات درون تنی توانایی استیل 
رشد سلول‌های سرطانی  از  در جلوگیری  را  اسید  کتوبوسولیک 

پروستات و القای آپوپتوز نشان داده‌اند )40(. 

سرطان روده بزرگ
پیشگیری  در  را  اسید  بوسولیک  اثربخشی  متعددی  مطالعات 
در  آپوپتوز  القای  و  سلولی  تکثیر  مهار  با  بزرگ  روده  از سرطان 
مولکول‌های  اسید،  بوسولیک  داده‌اند.  نشان  سرطانی  سلول‌های 
برای تکثیر سلول‌های سرطانی  را که  بتا-کاتنین  سیگنال‌دهنده 
را در صورت  آپوپتوز  و می‌تواند  حیاتی هستند سرکوب می‌کند 
ترکیب با مهارکننده‌های خانواده‌ای از آنزیم‌های دخیل در تکثیر 
و تمایز سلولی موسوم به فسفواینوزیتاید3 -کیناز )PI3K( افزایش 
دهد )36(. در مقایسه با آسپرین، استیل کتوبوسولیک اسید در 
پیشگیری از پولیپ روده در موش با القای آپوپتوز و تغییر مسیرهای 
خاص مؤثرتر بوده است )41(. این ترکیب همچنین نشانگرهای 
به  متاستاز  از  و  داده  کاهش  را  کولورکتال  تومور  تمایز  و  تکثیر 
سلول‌های  در   .)42( است  کرده  جلوگیری  نیز  اندام‌ها  سایر 
سرطان کولورکتال، تیمار با استیل کتوبوسولیک اسید سبب دی 
متیلاسیون ژنومی و نهایتاً فعال‌شدن مجدد ژن‌های سرکوب‌کننده 

 .)43( ld a, n های مرتبط با سرطان ‌miRNA تومور و تنظیم
مطالعات با استفاده از مدل‌های موش زنوگرافت )پیوند عضو گرفته 
از گونه‌های دیگر(، اثرات محافظتی استیل کتوبوسولیک اسید را در 
جلوگیری از رشد تومور با تعدیل بیان تومورهای سرکوب‌کننده و 
miR- ها تأیید کردند. این ترکیب همچنین از بیان‌onco-miRNA

27a که مهارکننده ژن سرکوبگر تومور FBXW7 است جلوگیری 

کرده است که منجر به کاهش مسیرهای پیام‌رسانی کلیدی درگیر 
با  در تکثیر و تمایز سلول‌های سرطانی شده است )44(. درمان 
miR- بیان  اسید  کتوبوسولیک  استیل  و  کورکومین  از  ترکیبی 

27a و ژن‌های هدف آن را در بافت‌های تومور زنوگرافت به نحو 

چشمگیری کاهش داده است. یافته‌های جدید نشان می‌دهد که 
اثرات ضدسرطانی مشتقات بوسولیک اسید مستقل از فعال‌شدن 
p53 است و توانایی آن را به ‌عنوان یک تنظیم‌کننده امیدوارکننده 
برای پیشگیری و درمان سرطان کولورکتال برجسته می‌کند )45(.

لوکمیا
اثرات ضدسرطانی بوسولیک اسید بر روی رده‌های سلولی مختلف 
 K562، THP-1، ML-1، U937، SKNO-1 لوکمی مانند سلول‌های
و NB4 مورد مطالعه قرارگرفته است. در تمام این رده‌ها، بوسولیک 

محمدجواد آقابابایی و همکاران
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اسید، آپوپتوز را القا می‌کند و اثرات سایتواستاتیک و سایتوتوکسیک 
بوسولیک  داده‌اند که  نشان  بیومکانیکی  نشان می‌دهد. مطالعات 
اسید در سلول‌های سرطانی توپوایزومرازهای یک و دو را ضعیف، 
مختل،  را  میتوکندری  غشای  پتانسیل  آزاد،  را   C سیتوکروم 
کاسپازها را فعال کرده، PARP )خانواده مهمی از پروتئین‌ها که در 
ترمیم ماده ژنتیکی نقش دارند( را می‌شکافد و متالوپروتئینازهای 
ماتریکس و سایتوکاین‌های پیش التهابی را تعدیل می‌کند )46(. 
و   MAPK پیام‌رسانی  مسیرهای  اسید،  بوسولیک  این،  بر  علاوه 
را  نئوپلاسم(  القای  پیش‌برنده  )فاکتورهای   PI3K/AKT/Hsp-90

مختل می‌کند )47(.

سرطان کبد
کارسینومای هپاتوسلولار )HCC(، پنجمین سرطان شایع و سومین 
عامل مرگ‌ومیر ناشی از سرطان است )48(. تحقیقات روی بوسولیک 
اسید توانایی آن را در القای آپوپتوز و مهار تکثیر در سلول‌های 
سرطانی کبد از طریق مسیر پیام‌رسانی وابسته به کاسپاز-8 نشان 
داده است )49(. بوسولیک اسید همچنین باعث افزایش فعالیت 
و   )TNF-α( آلفا  تومور  نکروز  فاکتور  سطوح  افزایش  کاسپاز-3، 
به‌ویژه  آپوپتوز،  و  تعدیل‌کننده رشد  اثرات  و  اینترلوکین-6 شده 
هنگامی که با دوکسوروبیسین ترکیب شود را بروز می‌دهد )47(. 
القای کاسپاز-3 به‌عنوان یک عامل حیاتی در اثرات ضدتوموری این 
مشتقات شناسایی شده است )TNF-α .)49 می‌تواند پاسخ التهابی 
و آپوپتوز را در سلول‌های سرطانی از طریق فعال‌سازی کاسپاز3- 
تحریک کند. دوزهای بالاتر بوسولیک اسید منجر به افزایش ترشح 
TNF-α در سلول‌های رده HepG2 و Hep3B شده و کاسپاز-3 را 
به آپوپتوز ناشی از TNF-α در کارسینومای کبد مرتبط کرده است 

 .)47(
مشخص شده که استرس اکسیداتیو ناشی از تجویز دوکسوروبیسین 
با افزایش اینترلوکین-6 همراه می‌باشد. بوسولیک اسید، علی‌رغم 
در  التهاب  باعث  می‌تواند  سالم،  بافت‌های  در  التهاب  کاهش 
سلول‌های سرطانی شود. مطالعات اخیر نقش استیل کتوبوسولیک 
اسید را در ارتقای پیری در سلول‌های کارسینومای کبد و اثرات 
مسیرهای  طریق  از  را  اسید  بوسولیک  مشتقات  ضدتوموری 
پیام‌رسانی خاص برجسته کرده‌اند که پتانسیل آن‌ها را به عنوان 
عوامل درمانی سرطان کبد نشان می‌دهد )47(. تحقیقات بیشتر 
در مورد مسیرهای غیرآپوپتوتیک برای درک مکانیسم‌ این اثرات 

مورد نیاز است.

سرطان ریه
برای مطالعه اثرات ضدسرطانی مشتقات بوسولیک اسید در رده 

سلولی H446، مهار رشد سلول‌های سرطانی ریه از طریق مهار 
شد  مشاهده   )JNKs( ترمینال   C-Jun N کینازهای  پیام‌رسانی 
)50(. بوسولیک اسید همچنین با مهار ترمیم DNA در سلول‌های 
توموری ریه، سبب القای آپوپتوز و توقف چرخه سلولی می‌شود 
)51(. استیل کتوبوسولیک اسید می‌تواند اختلال در سیالیت غشا 
در تومورهای ریه )که از مکانیسم‌های مقاومت به شیمی‌درمانی 
است( را بهبود بخشد و حساسیت سرطان ریه سلول غیرکوچک 
به سیس پلاتین را افزایش دهد )52(. استیل کتوبوسولیک اسید 
همچنین حساسیت سلول‌های سرطان ریه مقاوم در برابر تشعشع 
مزایای  اهمیت  تحقیقات،  این   .)53( است  داده  افزایش  نیز  را 
درمانی بالقوه مشتقات بوسولیک اسید را در درمان سرطان ریه 

برجسته می‌کنند.

انواع دیگر سرطان
تنظیم  کینازهای  قراردادن  باهدف  اسید  کتوبوسولیک  استیل 
برابر  در  پتانسیل سمیت سلولی  با سیگنال خارج سلولی،  شده 
سلول‌های مننژیوما را نشان داده است )54(. اثرات عصاره کندر 
 Janus مسیر  تنظیم  طریق  از  میلوما  مالتیپل  کاهش شدت  در 
kinase/STAT )یک مکانیسم حفاظت شده تکاملی برای انتقال 

بیرونی  محیط  با  می‌سازد  قادر  را  سلول‌ها  که  غشایی  سیگنال 
ارتباط برقرار کنند( نویدبخش بوده است )55(. استیل بوسولیک 
مهار  طریق  از  معده  سرطانی  سلول‌های  رشد  از  می‌تواند  اسید 
محور پیام‌رسانی سیکلواکسیژناز-2 و پروتئین کیناز B جلوگیری 
کند )56(. نشان داده شده است که بوسولیک اسید با مهار آنزیم 
مطالعات  در   .)57( می‌شود  سرامید  تولید  مانع  اسفنگومیلیناز 
به‌عنوان  اسفنگومیلین  هیدرولیز  از  شده  تولید  سرامید  قبلی، 
مولکولی مهم در نظر گرفته می‌شد که از تکثیر سلولی جلوگیری 
و آپوپتوز را القا می‌کند )58(. این مفهوم تا حدودی تغییر کرده 
سرامید  اثرات  که  داده‌اند  نشان  مطالعات  از  برخی  زیرا  است؛ 

پیچیده‌تر و با مکان‌ها و روش‌های تولید متفاوت است )59(.
در سال‌های اخیر به ترکیبات با منشأ گیاهی جهت اثرات محافظت 
توجه  آنها  توسط  پرتودرمانی  بازده  ارتقادهنده  اثرات  یا  پرتویی 
ویژه‌ای شده است )60(. برخی گزارش‌ها نشان داده اند که تجویز 
بوسولیک اسید می‌تواند ادم مغزی ناشی از رادیوتراپی تومورهای 
مغزی را تسکین دهد )61(. ترکیب استیل کتوبوسولیک اسید با 
رادیوتراپی عواملی را که در تنظیم مرگ سلولی، پیشرفت تومور 
و مقاومت رادیویی دخیل هستند، مهار می‌کند، بنابراین ممکن 
تومور  به  بیماران مبتلا  برای  به عنوان یک رویکرد جدید  است 

گلیوبلاستوما عمل کند )62(.
اگرچه بوسولیک اسید، پتانسیل درمانی و پیشگیری از سرطان 

پتانسیل‌های درمانی بوسولیک اسید
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بالینی بیشتری با حجم نمونه بزرگ‌تر  اما آزمایش‌های  را دارد، 
فاقد  فعلی  یافته‌های  است.  موردنیاز  آن  اثربخشی  تعیین  برای 
بر  که  هستند  سرطان‌  درمان  برای  کافی  بالینی  آزمایش‌های 
برای کاربردهای  نتایج  اهمیت تحقیقات بیشتر و تجزیه‌وتحلیل 

آینده بوسولیک اسید در مدیریت سرطان تأکید دارند.

اثرات آنتی میکروبی
اثرات  دلیل  به  بوسولیا  خانواده  گیاهان  ضدمیکروبی  ترکیبات 
در  درمانی  استفاده  برای  مرسوم  عوامل  به  مقاومت  و  نامطلوب 
انسان مفید بوده‌اند. از منظر تاریخی، جهت درمان بیماری‌های 
میکروبی و قارچی، از رزین‌های B. sacra و B. serrata استفاده 
ضدباکتریایی  اثر   B. sacra مونوترپنوئیدهای  است.  می‌شده 
 .)63( است  داده  نشان  مقاوم  پاتوژن‌های  برابر  در  قابل‌توجهی 
نشان داده شده است که بوسولیک اسید رشد قارچ آسپرژیلوس و 
تولید آفلاتوکسین را کاهش می‌دهد. روغن و پودر رزین می‌توانند 
نگهدارنده‌های طبیعی ایمن برای غذا باشند. به طور ویژه، استیل 
برابر  در  قابل‌توجهی  ضدباکتریایی  فعالیت  اسید،  کتوبوسولیک 

پاتوژن‌های گرم مثبت نشان داده است )64(.

اثرات ضدالتهابی
خواص ضدالتهابی کندر و ترکیبات آن در درمان اختلالات ایمنی 
مؤثر بوده است. اولئوگوم رزین از گونه‌های مختلف Boswellia، از 
مزایای   ،B. sacra و   B. carterii ،B. serrata ،B. dalzielii جمله 
منجر  کندر  با  درمان  داده‌اند.  نشان  را  قابل‌توجهی  ضدالتهابی 
فعال  گونه‌های  پایین‌تر  سطوح  و  اکسیداتیو  استرس  کاهش  به 
 .)65( می‌شود  لیپیدی  پراکسیداسیون  و  اکسیژن  و  نیتروژن 
تهاجم  کاهش  از  ایمنی  سیستم  روماتوئیدی،  بیماری‌های  در 
گرانولوسیت‌ها خصوصاً نوتروفیل‌ها، تثبیت ماستوسیت‌ها و نفوذ 
دیگر سلول‌های ایمنی سود می‌برد. مطالعات مختلف نشان داده‌اند 
که مکانیسم مولکولی عصاره Boswellia را شامل مهار عوامل و 
مسیرهای التهابی و درعین‌حال تقویت دفاع آنتی‌اکسیدانی است 
)66(. این مکانیسم‌ها به درمان موفقیت‌آمیز بیماری‌هایی مانند 

استئوآرتریت، آرتریت روماتوئید و آسم کمک می‌کنند. 

اثرات کاهنده چربی خون
سطح  کاهش‌دهنده  عامل  یک  به‌عنوان   Boswellia عصاره 
نشان  تحقیقات  است.  شده  معرفی  گلیسیرید  تری  و  کلسترول 
داده است که استیل کتوبوسولیک اسید، می‌تواند فعالیت فاکتور 
ایفا  نقش  شرایین  تصلب  در  که  را   B (NF-kB( کاپا  هسته‌ای 
می‌کند را مهار کند )67(. کارآزمایی‌های بالینی نیز بهبود در پروفایل 

نشان   Boswellia عصاره  با  درمان  تحت  دیابتی  بیماران  لیپیدی 
پتانسیل  دارای   Boswellia گونه‌های  به‌طورکلی،   .)68( داده‌اند 
مختلف  شرایط  برای  طبیعی  داروهای  به‌عنوان  امیدوارکننده‌ای 

اختلالات هایپرلیپیدمیا هستند.

فعالیت تعدیل‌کننده ایمنی
اصلــی،  دسـته  سـه  به  ایمـنی  سـیسـتم  بر  مؤثر  داروهـای 
سرکوب‌کننده‌های ایمنی، تعدیل‌کننده‌های ایمنی و محرک‌های 
مهار  ایمنی،  سرکوبگرهای  هدف  می‌شوند.  طبقه‌بندی  ایمنی 
اعضا  پیوند  از  پس  یا  خودایمنی  بیماری‌های  در  ایمنی  پاسخ 
است. ایمونوادجوانت‌ها پاسخ ایمنی به آنتی‌ژن‌های خاص مانند 
واکسن‌ها را تقویت می‌کنند. محرک‌های ایمنی پاسخ ایمنی را در 
بیماری‌ها یا عفونت‌های نقص ایمنی تقویت می‌کنند )69،70(. 
عوامل فیتوشیمیایی مانند مشتقات بوسولیک اسید، دارای اثرات 
ضدالتهابی بالقوه و خواص تعدیل‌کننده ایمنی هستند. بوسولیک 
آزمایشگاهی  موش  در  آرتریت  مدل‌های  در  را  التهاب  اسید 
کاهش داده است. این مشتقات همچنین در موش‌ها واجد اثرات 
گاهی  و  آنتی‌بادی‌ها  افزایش‌دهنده سطح  ایمنی،  تحریک‌کننده 
یک  در   .)71( بوده‌اند  ایمنی  سلول‌های  فعالیت  افزایش‌دهنده 
آنتی‌ژن‌های  به  ایمنی  پاسخ  اسید  بوسولیک  حیوانی،  مطالعه 
ضعیف را در موش افزایش داده و آن را به یک کمک بالقوه در 

واکسن‌ها علیه عفونت‌های مختلف تبدیل کرد )72(.
Beghelli و همکاران، هفت عصاره رزین صمغ B. serrata حاوی 

مورد  ایمنی  تعدیل‌کننده  فعالیت  برای  را  اسید  بوسولیک   %65
فعال  بدون  را  لنفوسیتی  تکثیر  هیچ  نتایج،  دادند.  قرار  مطالعه 
poke�  کننده نشان نداد. البته با کمک عامل میتوژنی موسوم به 

weed، یک اثر کمکی مشاهده شد که پاسخ لنفوسیتی را افزایش 

داد )73(. درمطالعات سلولی دیگر به طور قابل توجهی پتانسیل 
اثرات  است.  نمایان شده  اسید  بوسولیک  توسط  ایمنی  تحریک 
متفاوت  غلظت،  اساس  بر  است  ممکن  بوسولیا  عصاره  متناقض 
می  تحریک  را  ایمنی  پاسخ  احتمالاً  پایین،  سطوح  با  که  باشد 

کند )74(.

اثرات ضددیابت
Bo� صمغ  رزین  عصاره‌های  که  داده‌اند  نشان  متعدد   مطالعات 

swellia serrata )به‌تنهایی یا همراه با داروهای ضددیابت موجود( 

اثرات کاهش‌دهنده قند خون در هر دو مدل دیابت نوع  دارای 
1 و نوع 2 هستند. مصرف هم‌زمان بوسولیک اسید با گلایبوراید 
باعث افزایش سطح دارو و کاهش کلیرانس آن و بهبود اثربخشی 
آن شده است )75(. عصاره بوسولیا همچنین سطح گلوکز خون 

محمدجواد آقابابایی و همکاران
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را در موش‌های دیابتی کاهش داد، از سلول‌های بتای پانکراس 
محافظت کرد و التهاب مزمن را نیز سرکوب کرد )76(. ترکیبات 
کتوبوسولیک  بتا-استیل  و  اسید  بتا-کتوبوسولیک  مانند  خاصی 
اسید با مهار واسطه‌های التهابی و محافظت از سلول‌های بتا در 
برابر آسیب، به طور قابل‌توجهی سطح گلوکز را کاهش داده‌اند. 
علاوه بر این، بوسولیک اسید نفوذ سلول‌های ایمنی برای تخریب 
سلول‌های بتا را کاهش داده که تجویز آن را به‌عنوان یک هدف 
می‌کند  پیشنهاد  یک  نوع  دیابت  مدیریت  برای  بالقوه  درمانی 

.)77(
 B. serrata عصاره  دو،  نوع  دیابت  مدل  مطالعه حیوانی  یک  در 
سطوح گلوکز و مقاومت به انسولین را در دوزهای 300 و 400 
میلی‌گرم بر کیلوگرم کاهش، پروفایل لیپیدی به جز HDL-C را 
بهبود و استرس اکسیداتیو را نیز تقلیل داد )78(. مکانیسم‌های 
مولکولی پیشنهادی برای این اثرات بوسولیک اسید شامل مهار 
آنزیم دی‌پپتیدیل‌پپتیداز-4 و افزایش سطح پپتید شبه گلوکاگون 
است. اثرات آنتی‌اکسیدانی و ضدهایپرلیپیدمیک با مزایای بالقوه 
در مدیریت اختلال تحمل گلوکز و مقاومت به انسولین نیز مورد 

تاکید قرار گرفته است )14،78(. 

اثرات محافظت کبدی
Boswellia ser� غمطالعات پیش‌بالینی نشان داده‌اند که رزین صمغ

اکسیداتیو و  با کاهش استرس  بوسولیک  اسید  rata حاوی %65 

التهاب، اثرات محافظتی کبدی دارد. در موش‌های مبتلا به آسیب 
بالای  سطوح  اسید  بوسولیک  کربن،  تتراکلرید  از  ناشی  کبدی 
التهاب کبدی را  را معکوس کرد و نشانگرهای  آنزیم‌های کبدی 
NA� 79(. در یک مدل بیماری کبد چرب غیرالکلی )کاهش داد) 

FLD) Non-alcoholic fatty liver disease( ناشی از رژیم غذایی 

التهاب  پرچرب، بوسولیک اسید عملکرد کبد را بهبود بخشید و 
و نشانگرهای استرس اکسیداتیو را در موش‌ها کاهش داد )80(. 
و  لیپیدی  پراکسیداسیون  کاهش  با  همچنین  اسید  بوسولیک 
افزایش بیان آنزیم‌های آنتی‌اکسیدانی در برابر سمیت کبدی ناشی 
از دوکسوروبیسین در موش‌ها نقش محافظتی داشته است )81(. 

سمیت  باعث  آنتی‌اکسیدان  مولکول‌های  کاهش  با  استامینوفن 
سطح  کاهش  با  می‌تواند  اسید  بوسولیک  اما  می‌شود،  کبدی 
آنزیم‌های کبدی و نشانگرهای استرس اکسیداتیو اثرات محافظتی 
کبدی در برابر سمیت استامینوفن در موش آزمایشگاهی داشته 
باشد )82(. به طور مشابه، بتا-استیل کتوبوسولیک اسید اختلال 
عملکرد کبدی ناشی از بنزوپیرن را در موش‌ها کاهش و آسیب 
اکسیداتیو  استرس  شاخص‌‌های  بر  اما  بخشیده؛  بهبود  را  بافتی 
مؤثر نبوده است )83(. مصرف خوراکی بوسولیک اسید همچنین 

با کاهش نشانگرهای التهابی و ارتقای سطوح آنتی‌اکسیدانی در 
برابر آسیب‌های کبدی ناشی از بیس فنول-A و اشعه گاما نقش 

محافظت‌کننده داشته است )84(. 

فعالیت ضدآسم
که  است   Th2 سلول‌های فعال‌سازی  شامل  آسم  پاتوفیزیولوژی 
راه‌های هوایی  التهاب  و  اینترلوکین 4، 5 و 13  تولید  به  منجر 
خواص  دلیل  به  اسید  کتوبوسولیک  بتا-استیل   .)85( می‌شود 
ضدالتهابی و مهار لیپواکسیژناز اثرات امیدوارکننده‌ای در کاهش 
توانایی  دادند  نشان  همکاران  و  لیو  است.  داشته  آسم  حملات 
مشتقات بوسولیک اسید برای کاهش واکنش بیش از حد و سطوح 
 GATA3/STAT6سایتوکاین‌های التهابی با هدف قرار دادن محور
آسم  روی  بر  همکاران  و  ساتر  تحقیقات   .)86( می‌گردد  میسر 
اسید،  کتوبوسولیک  بتا-استیل  که  داد  نشان  موش  در  آلرژیک 
تولید ماده مخاطی و التهاب برونش‌ها را کاهش داده و همـچنین 
ضدآسم  اثرات  می‌بخشـد.  بهبود  را  تنفسـی  مجـاری  انقـباض 
بوسولیک اسید ممکن است شامل تعدیل میکروبیوم روده باشد 
را  هوایی  راه  التهاب  کاهش  برای  بالقوه  جدید  رویکرد  یک  که 
 AlvioLife® به  معروف  فرمولاسیون   .)87( می‌کند  پیشنهاد 
عصاره  و   B. serrata صمغ  عصاره  از  ترکیبی  که   LI13109F یا 
کاهش  و  لیپواکسیژناز  مهار  در  است   Aegle marmelos میوه 
امیدوارکننده  بالینی  و  بالینی  برونش در مطالعات پیش  التهاب 
بوده است. بیمارانی که ®AlvioLife را به مدت 56 روز مصرف 
سرعت  حداکثر  زندگی،  کیفیت  در  توجهی  قابل  بهبود  کردند، 

بازدم و عملکرد ریه تجربه کردند )88(. 

اثرات مفید برای پوست و پسوریازیس
و  لیپواکسیژناز  مهار  با   Boswellia serrata صمغ  رزین  عصاره 
 ،TNF لکوسیت الاستاز انسانی، کاهش تولید لکوترین و سرکوب
خواص ضدالتهابی قبل توجهی در پوست و مخاط را از خود نشان 
داده‌اند. این امر باعث شده که بوسولیک اسید در درمان اختلالات 
التهابی و خودایمنی مانند سوریازیس و التهابات پوستی استفاده 
حوزه  این  در  اسید  بوسولیک  مشتقات  اثربخشی   .)89( ‌شود 
توسط مطالعات حیوانی و آزمایش‌های بالینی پشتیبانی می‌شود. 
علاوه بر این، مهار پیام‌رسانی NF-kB توسط مشتقات بوسولیک 
بالقوه  استراتژی  یک  اسید،  کتوبوسولیک  استیل  به‌ویژه  اسید، 
را  التهابی  پاسخ‌های  تعدیل  طریق  از  پسوریازیس  درمان  برای 

پیشنهاد می‌کند )90(.

فعالیت در بیماری کرون
با  گوارشی  مزمن  اختلال  یک   )IBD( روده  التهابی  بیماری 

پتانسیل‌های درمانی بوسولیک اسید
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بهبودی و عود متناوب است. کولیت اولسراتیو و بیماری کرون دو 
شکل اصلی هستند که با التهاب روده‌ای کنترل نشده، مشخص 
پاتوژنز  می‌گذارد.  تأثیر  بیماران  زندگی  کیفیت  بر  که  می‌شوند 
شامل تغییرات ژنتیکی، تغییرات فلور میکروبی، عوامل محیطی 
و واکنش بیش از حد سیستم ایمنی است )91(. عصاره بوسولیا 
با تعدیل تولید سایتوکاین‌های پیش التهابی دارای اثرات مهاری 
القا  ژن‌های  عوامل،  این  است.  کرون  بیماری  شدن  شعله‌ور  از 
شده توسط TNF را مهار می‌کنند، واسطه‌های آپوپتوز را تنظیم 
 .)92( می‌کنند  سرکوب  را  ایمنی  سیستم  فعالیت  و  می‌کنند 
و   12 اینترلوکین  مانند  بالقوه  درمانی  اهداف  با  اینترلوکین‌ها 
23 در پاتوژنز بیماری کرون نقش اساسی دارند که نشان داده 
شده که بوسولیک اسید با مهار آنها بر ایمنی هومورال و تولید 

آنتی‌بادی در بیماری کرون تأثیر می‌گذارد )93،94(.

فعالیت در بیماری آلزایمر
در  اسید  بوسولیک  مشتقات  درمانی  پتانسیل  جدید،  تحقیقات 
از جمله  عصبی،  تخریب‌کننده  بیماری‌های  برای  را  کندر  رزین 
با پلاک آمیلوئید  آلزایمر  آلزایمر بررسی کرده‌اند )98(. بیماری 
به  منجر  نوروفیبریلار مشخص می‌شود که  پیچیدگی‌های  و  بتا 
می‌گردد.  نورون‌ها  در  میتوکندری  و  سیناپسی  عملکرد  اختلال 
واسطه‌های التهابی مانند TNF، سمیت عصبی و تجمع پروتئین 
را تشدید می‌کنند. پروتئین‌های تاو )Tau protein( می‌توانند به 
تولید  و  پیدا کنند  پلی‌آنیون‌ها تجمع  و  پروتئولیز کاسپاز  دلیل 
پیچیدگی‎های نوروفیبریلار را تشدید کنند )96(. اثرات بوسولیک 
اسید در حفظ سلامت نورون‌ها و جلوگیری از تجمع پلاک‌های بتا 
آمیلوئید نویدبخش است. استیل کتوبوسولیک اسید فعالیت آنزیم 
جداکننده APP سایت بتا-BACE1( 1( را مهار می‌کند که نتیجه 
بوسولیک   .)65( است  التهاب  و  آمیلوئید  بتا  تجمع  کاهش  آن 
آزاد  رادیکال‌های  و  تاو  فسفوریلاسیون  هایپر  همچنین  اسید 
اکسیژن را کاهش و تقسیم سلول‌های محافظت‌کننده نورون‌ها را 
افزایش می‌دهد. آنزیم‌های سیکلواکسیژناز و لیپواکسیژناز باعث 

التهاب در مغز و تشدید علائم بیماری آلزایمر می‌شوند و مشتقات 
بوسولیک اسید این مسیرها را مهار می‌کنند )97(. در مدل‌های 
و  آنتی‌اکسیدانی  اثرات  با  اسید  کتوبوسولیک  استیل  حیوانی، 
ضدالتهاب قابل‌توجه خود، عملکرد شناختی را بهبود داده است 

 .)98(

نتیجه گیری
کارآزمایی‌های  از  وسیعی  طیف  و  متعدد  پیش‌بالینی  تحقیقات 
بالینی نشان داده‌اند که بوسولیک اسید و مشتقات آن دارای طیف 
بیماری‌های  از  بسیاری  برابر  در  دارویی  مفید  اثرات  از  وسیعی 
متعددی  مکانیسم‌های  از  می‌توانند  عوامل  این  هستند.  مزمن 
آورند.  به عمل  ممانعت  بیماری می شوند،  پیشرفت  که موجب 
بااین‌حال، تردیدها در مورد کیفیت فارماکوکینتیک این ترکیب، 
چالش تعیین‌کننده‌ای در مسیر توسعه مشتقات بوسولیک اسید 
به‌عنوان یک داروی مؤثر بوده است. مطالعات زیادی برای یافتن 
راه‌هایی برای عبور از این موانع آغاز شده است و پیشرفت در این 

حوزه تدریجی خواهد بود.
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