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Luteolina jest powszechnie wystepujagcym flawonoidem, kté-
ry znajduje sie w wielu rodzajach roslin, w tym owocach,
warzywach i ziofach leczniczych. Wyniki badan wskazuja, ze
zwigzek ten wykazuje selektywna cytotoksycznosé¢ w komér-
kach nowotworowych, nie uszkadzajgc zdrowych, co jest re-
zultatem aktywnosci chemoterapeutycznych i przeciwnowo-
tworowych. Wsréd mechanizméw powodujgcych zniszczenie
komorek nowotworowych kluczowym jest proces apoptozy.
Luteolina wywotuje apoptotyczng smieré komoérek poprzez
dziatanie szlakéw zewngtrzkomoérkowego i wewngtrzkomor-
kowego apoptozy i ttumienie mechanizmoéw przezycia komo-
rek. Wzmacnia ona réwniez dziatanie wielu lekéw cytotoksycz-
nych, natomiast hamuje enzymy rodziny cytochromu P450
CYP 1, ograniczajagc mutagenng aktywacje czynnikéw rako-
tworczych. Dodatkowo zwigzek ten zapobiega rozwojowi
nowotworu poprzez dezaktywacje szlakoéw transkrypcyjnych
istotnych dla komérek.
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WSTEP

Luteolina to substancja nalezaca do grupy fla-
wonoidéw znana tez pod nazwg 3',4',5,7-tetra-
hydroksyflawonu. Flawonoidy to polifenole,
ktore odgrywaja niezwykle istotng role w obro-
nie komorek roslinnych przed owadami, mikro-
organizmami oraz promieniowaniem UV. Bada-
nia prowadzone na hodowlach komérek, zwie-
rzetach oraz ludziach wykazaly niezwykle ko-
rzystne wlasciwosci tych zwigzkéw. Flawonoidy
wystepuja powszechnie w warzywach, owocach,
ziotach. S3 one wtérnymi metabolitami, obec-
nymi we wszystkich ladowych roslinach naczy-
niowych. Produktami zawierajagcymi znaczng
ilo$¢ luteoliny sg seler, brokuly, zielony pieprz,
pietruszka, mniszek lekarski, rumianek, oliwa
z oliwek, tymianek, mieta pieprzowa, rozmaryn,
marchew, oregano, etc. [1]. Flawonoidy petnig
role m.in. sktadnikéw odzywczych, przeciwutle-
niaczy (szczegdlnie skutecznych po chelatacji)
[2, 3], regulatoréw estrogendéw [3] oraz Srod-
kéw przeciwbakteryjnych [4].

Luteolina zawiera dwa pierscienie benzeno-
we (A, B) oraz trzeci pierScien zawierajacy tlen
(C) 1 jedno wigzanie podwdjne. Podstawniki
hydroksylowe znajduja sie w przy weglach 3,
4,517 (Ryc. 1). Hydroksylowe ugrupowa-
nia i wigzania podwojne sg wyrdzniajgcymi
cechami strukturalnymi luteoliny, ktére sg
zwigzane z jego biochemicznymi i biologiczny-
mi wtasciwos$ciami [5]. Podobnie jak w innych
flawonoidach, luteolina jest czesto glikozylowa-
na w roSlinach. Niektére fragmenty luteoliny sg
przeksztalcane w glukuronidy podczas przecho-
dzenia przez blony §luzowe jelit [6].

Ryc. 1. Wz6r chemiczny luteoliny [7]
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Wykazano, ze biodostepnos¢ flawondéw i izo-
flawonéw zalezy od ich postaci chemicznej
w zywnoSci (ogdlnie koniugaty glikozydowe),
ich hydrofobowosci, podatnosci na degradacje,
flory bakteryjnej konsumenta i matrycy zywno-
$ci [4]. W badaniach zwrécono uwage na ich
zdolno$¢ do hamowania cyklu komérkowego
[3, 8] i stresu oksydacyjnego [9, 10], a takze do
indukowania enzyméw detoksykacyjnych [11],
apoptozy [12, 13] i dzialania uktadu immuno-
logicznego [14]. Flawonoidy i izoflawonoidy
wykazuja wiele wlasciwosci biologicznych, ktére
moga byé wykorzystywane w chemioterapii
oraz hamowaniu rozwoju nowotworow.

DZIALANIE
CHEMOTERAPEUTYCZNE

Glownym zadaniem chemoterapeutykéw jest
niszczenie komérek nowotworu lub mikroorga-
nizméw chorobotwérczych preparatami che-
micznymi wprowadzonymi do organizmu cho-
rego. Jednak, by zgtebi¢ i zrozumieé wykorzysty-
wanie tej terapii nalezy poznaé podstawowy cel,
jakim czesto jest nie samo wyleczenie, a uSmie-
rzenie bolu pacjenta [15]. Chemoterapia opie-
ra si¢ na leczeniu systemowym i wplywa na
homeostaze calego organizmu. Aby dotrze¢ do
miejsca dzialania lek musi przej$¢ przez bariery
fizjologiczne oraz komérkowe. Nalezy pamie-
taé, ze ulega on takze interakcjom ze zwiazka-
mi wykazujacymi powinowactwo do leku, znaj-
dujacymi si¢ w organizmie. W wyniku biotrans-

Ryc. 2. W wyniku analizy 1280 che-
moterapeutykéw wybrano 9 zwigz-
kow powodujgcych smieré¢ komo-
rek raka ptaskonabtonkowego
jamy ustnej (linii SCC-25) i umoz-
liwiajacych przezycie nienowotwo-
rogennej, uniesmiertelnionej linii
komorkowej keratynocytow czto-
wieka (HaCaT) (a, b). Wsréd czyn-
nikéw cytotoksycznych, spetniaja-
cych ten warunek, znalazta sie lu-
teolina, ktoéra wykazuje niskg tok-
sycznosc i wysoka skutecznos¢ w po-
réwnaniu ze standardowymi tera-
piami (cisplatyna + tyrfostina) (c)
([18] zmodyfikowany)
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formacji moze doj$¢ do aktywacji lub inhibigji
chemoterapeutyku. Obecny stan chemoterapii
nie jest zadowalajacy ze wzgledu na rozwdj
szczep6w opornych na leki, wystepowanie nie-
pozadanych efektéw ubocznych oraz brak sku-
teczno$ci w stosunku do niektérych patogendw.

Luteolina jest zwigzkiem, ktéry wykazuje
dziatanie wspomagajace terapie chemoterapeu-
tyczne. Nawet w niskich stezeniach powoduje
zmniejszenie proliferacji niektérych rodzajow
nowotworéw [16, 17]. Najnowsze badania
dotyczace wptywu luteoliny na szlak indukowa-
ny uszkodzeniem DNA komérek raka ptasko-
nabtonkowego jamy ustnej (OSCC, ang. oral
squamous cell carcinoma) dowodza, ze zwigzek
ten takze wykazuje aktywnos$é chemoterapeu-
tyczng (Ryc. 2) — powoduje fosforylacje kinazy
ATM (ang. ataxia telangiectasia mutated) oraz
H2AX, co moze zostaé wykorzystane w che-
moterapii po polgczeniu z farmaceutycznym in-
hibitorem kinazy punktu kontrolnego cyklu ko-
moérkowego (CHK, ang. cell cycle checkpoint
kinase) [18]. Warto zauwazyC, ze luteolina
wykazuje niska toksycznos$é i wysokg skutecz-
no$¢ w pordéwnaniu ze standardowym lecze-
niem tego typu nowotworu za pomoca cispla-
tyny i tyrfostinu [19]. Co ciekawe luteolina
wchodzi w interakcje z oboma tymi substancja-
mi. Tyrfostin w obecnosci luteoliny blokuje
receptor dla czynnika wzrostu naskorka (EGF,
ang. epidermal growth factor) w skutek czego
hamuje fosforylacje kinazy MAPK (ang. ang.
mitogen-activated protein kinase). Prowadzi to
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do fragmentacji DNA, aktywagji kaspazy 3 i apo-
ptozy komoérek [20, 21]. Natomiast w przypad-
ku terapii wykorzystujacej cisplatyne, luteolina
wzmacnia dziatanie tego leku poprzez mecha-
nizm aktywagji kinazy c-Jun (JNK, ang. ¢-Jun N-
terminal kinase), ktora posredniczy w dziataniu
cytokin, bialek szoku cieplnego oraz fosforylu-
je biatko p53. Stabilne formy biatka p53 ulegaja
akumulacji w komdrce nowotworowej, co pro-
wadzi do zatrzymania cyklu komoérkowego
i wejScia na droge apoptozy [22].

Aktywno$¢ cytotoksyczng luteoliny potwier-
dzaja réwniez badania, przypisujace jej udzial
w programowanej $mierci komérki. Przypusz-
czalnie luteolina wplywa na zatrzymanie cyklu
komérkowego w fazie G1 dzieki regulowaniu
ekspresji gendow kodujacych TGF-a1 (ang. trans-
forming growth factor d1), p21, p27 oraz Fas
[23]. Jak potwierdzaja badania ten niezwykle
skomplikowany proces komérkowy jest zalez-
ny od obecnosci straznika genomu, biatka p53
[22, 24]. Luteolina moze indukowaé apoptoze
takze na drodze warunkowanej aktywacjg biat-
ka p38 lub biatka p65 poprzez fosforylacje tych
czynnikéw oraz poprzez zahamowanie szlaku
sygnatowego NF-«kB (ang. nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells). Bada-
nia prowadzone na liniach komérek nowotwo-
rowych o opornosci wielolekowej (MDR, ang.
multidrug resistance) udowodnily, ze nie wply-
wa ona na zaburzenie funkgji glikoproteiny P
i ABCG2 (ang. ATP-binding cassette sub-family
G member 2) [25]. W badaniu stabilnych linii

Ryc. 3. Wptyw luteoliny na ekspre-
sje biatek zwigzanych z apoptoza:
kaspazy 3, kaspazy 8, kaspazy 9
i PARP (ang. poly ADP-ribose poly-
merase). Biatka wyekstrahowano ze
zluteolinizowanych komorek Hela.
Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfo-
glicerynowego (GAPDH, ang. glyce-

raldehyde 3-phosphate dehydroge- Kaspaza 8
nase) byta uzywany jako kontrola
wewnetrzna ([31] zmodyfikowany) GAPDH

Prokaspaza 3

Kaspaza 3

Prokaspaza 9

Kaspaza 9
GAPDH

Prokaspaza 8

komoérek nowotworowych jelita grubego od-
pornych na oksaliplatyne (HCT116-OX i SW
620-OX) luteolina we wspdtpracy z oksalipla-
tyng, ktdra jest lekiem pierwszego rzutu w przy-
padku tego typu nowotworu, powoduje akty-
wacje oksydoreduktazy NAD(P)H: chinonowa
1 (NQO1, ang. NAD(P)H:quinone oxidoreduc-
tase) oraz czynnika transkrypcyjnego Nrf2 (ang.
nuclear factor erythroid 2-related factor 2) [26].
Czynnik ten jest odpowiedzialny za kontrole
gendw bialek oraz enzymoéw cytoprotekeyjnych.
Jego aktywacja moze prowadzi¢ do zwiekszenia
ekspresji enzyméw II fazy, ktére inaktywuja
potencjalne kancerogeny, co jest istotng strate-
gia w chemoprewencji. Hamowanie szlaku Nrf2
moze by¢ mechanizmem sluzacym do odtworze-
nia odpowiedzi terapeutycznej na chemotera-
peutyki [27]. W terapiach luteoling mozna sto-
sowal w formie nanoczgsteczek. Badania in
vitro i in vivo wykazaly, ze wprowadzenie kap-
sutkowanego zwigzku do organizmu daje korzy-
$ci, szczegdlnie pod wzgledem przyswajalnosci
tej substancji [28].

DZIALANIE
PRZECIWNOWOTWOROWE

Nowotwory sg chorobami, ktére charakteryzuja
sic wysoka $miertelnoscig. W 2015 roku zmar-
to na calym $wiecie okoto 8,8 milionéw oséb
z powodu choroby nowotworowej. Szacuje
si¢, ze rocznie pojawia si¢ ponad 14 milionéw
nowych przypadkéw zachorowania na [29].

Luteolina (M)

PARP |
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W Polsce statystyki sa réwnie zatrwazajace.
W 2010 roku zarejestrowano ponad 13,5 tysig-
ca przypadkéw zachowan na nowotwory, co
stanowi wzrost 0 24% w poréwnaniu z rokiem
2001 [30].

Luteolina jest zwigzkiem, ktéry nie tylko
zwigksza skuteczno$¢ chemoterapii, ale réwniez
dziala bezposrednio, hamujgc proliferacje ko-
morek nowotworowych. Zwigzane jest to m. in.
ze wspomniang wcze$niej aktywacja programo-

Rodzaj nowotworu

Przypuszczalny mechanizm dziatania
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wanej $mierci komoérki. Na przyktadzie linii
komorek raka szyjki macicy (HelLa) wykazano
wplyw luteoliny na aktywacje kaskady kaspaz,
proteaz cysteinowych, ktore degradujg biatka
komérkowe (Ryc. 3). Co wiecej zaobserwowa-
no zwigkszenie ekspresji czynnikéw koficowych
receptora $mierci komplementarnych do recep-
toréw Smierci, takich jak FADD (ang. Fas as-
sociated protein with death domain), co prowa-
dzi do zajscia szlaku zewnetrznego apoptozy

w komorkach Hela. Luteolina znaczaco wply-

wa takze na wewnetrzny szlak tego procesu.

Narusza ona potencjal btony mitochondrialnej

(MMP, ang. mitochondrial membrane poten-

tial), generujac dezorganizacje tej btony, zmniej-

szajac aktywno$¢ antyapoptotyczng biatek z ro-
dziny Bcl-2, co skutkuje powstaniem komplek-

su apoptosomu [25, 31]

Jednym z kluczowych etapow zeztoSliwienia
nowotworu jest nabycie przez niego zdolnosci
do tworzenia przerzutéw. Umiejetnos$¢ ta jest
nabywana na skutek mutacji wielogenowe;j
zwigzanej ze zmianami metabolizmu komérki
tagodnej. Za pomocy luteoliny migracja komé-
rek nowotworowych zostaje ograniczona po-
przez trzy mechanizmy:

* hamowanie wytwarzania i wydzielania cyto-
kin (TNF-o i IL-6), ktore stymulujg migra-
cje komérek [32, 33]

* zablokowanie dziatania NF-xB [34], co jest
kluczowe dla ekspresji metaloproteinaz ma-
cierzy zewngtrzkomdrkowej oraz biatka
Twist

* Dbezposrednie hamowanie aktywnosci meta-
loproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej
lub hialuronidazy w celu utrzymania barie-
ry neowaskularyzacji [35]

Kazdy z powyzszych proceséw chroni przed
powstawaniem przerzutéw. Zatrzymanie funk-
cjonowania szlakéw przekaznictwa sygnalow
krytycznych do migracji i przerzutéw do komé-
rek nowotworowych stanowi jedng z metod
wydluzania okresu nieagresywnego wzrostu
nowotworu. Z terapeutycznego punktu widze-
nia szczegdlnie istotne jest zahamowanie pro-
gresji miejscowej nowotworu lub powstaniu
przerzutéw odleglych. Badania procesu tworze-
nia przerzutéw sg wiec obok angiogenezy zasad-
niczym mechanizmem kontroli proliferacji no-
WOtworu.

Wiadomo, ze IL-6 wywotuje ekspresje me-
taloproteinazy-1. Luteolina znacznie ogranicza
ekspresje IL-6, a co za tym idzie wygasza eks-
presj¢ MMP-1 (ang. matrix metalloproteinase-
1) [3, 36]. Metaloproteinazy macierzy zewng-
trzkomérkowej sg zaangazowane w kilka eta-

pOW przerzutowania, w tym proces neoangio-
genezy oraz ucieczke pojedynczych komérek
nowotworowych z pierwotnego guza i tworze-
nie ognisk nowotworowych w miejscach wtor-
nych [37]. Biatko Twist jest czynnikiem trans-
krypcyjnym, ktory jest istotny dla przejscia
nabtonkowo-mezenchymalnego komérek no-
wotworowych [38].

Literatura na temat przeciwnowotworowych
wlasciwosci luteoliny jest pokazna. Badania nad
luteoling rozpoczely sie na poczatku XXI wie-
ku i poczatkowo dotyczyly interakgji z topoizo-
merazg I [39]. W kolejnych latach nastgpito
nasilenie badan i obecnie posiadamy ogromny
zbiér danych, ktére pozwalajg na ocene przy-
datnosci terapeutycznej tego zwigzku (Ryc. 4).

Stwierdzono, ze luteolina zasadniczo hamu-
je enzymy rodziny cytochromu P450 CYP 1, do
ktorych zaliczajg sie m. in. CYP1A1, CYP1A2
i CYP1B1, eliminujagc w ten sposéb mutagenng
aktywacje czynnikow rakotwoérczych [64].
Zwigzek ten jest réwniez odpowiedzialny za
zmniejszanie aktywnos$ci syntazy tlenku azotu
(iNOS, ang. inducible nitric oxide synthase)
i cyklooksygenazy (COX-2) [65].

PODSUMOWANIE

Wyniki badan wskazuja, ze luteolina posiada
aktywnoSci chemioterapeutyczne i przeciwno-
wotworowe. Mechanizmy lezagce u podstaw
tych aktywnosci nie zostaly w pelni wytluma-
czone, ale czeSciowo przypisuje sie je oddzialy-
waniom molekularnym, wprowadzajacym na
droge apoptozy oraz regulacji proceséw oksydo-
redukcyjnych komoérki. Luteolina wykazuje selek-
tywna cytotoksyczno$¢ w komérkach nowotwo-
rowych, nie uszkadzajac zdrowych. Jest oczywi-
ste, ze w komérkach prawidlowych i w komoér-
kach nowotworéw ztosliwych istniejg rézne
mechanizmy modulowania szlakéw sygnalizacji
komoérkowej. Na przyklad luteolina prowadzi
do inhibicji JNK w makrofagach, ale aktywuje
ta kinaze w komoérkach nowotworowych [22,
66].

Luteolina moze by¢ wykorzystana jako sub-
stancja wspomagajaca leczenie chemioterapeu-
tyczne. Jej dziatanie jest wykorzystywane m. in.
w przypadku nowotwordw trzustki (z 5-fluoro-
uracilem i gemcitabing) [17], prostaty (z gefiti-
nibem) [58] oraz piersi (z celecoxibem) [67].
Nowotwory s3 uwazane za chorobe przewlekla.
W wielu przypadkach pomimo uzyskania catko-
witej remisji nastepuje progresja. Dzieje si¢ to
w wyniku powstania oporno$ci na dany lek.
Istnieja badania, potwierdzajace zdolnosé lute-
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oliny do przetamania tej opornosci [26, 68, 69].
Dzieje si¢ tak z powodu kierowania metaboli-
zmu na alternatywne szlaki programowane;j
$mierci komorki, ograniczania angiogenezy oraz
neowaskularyzacji nowotworu.

Luteolina jest zwigzkiem powszechnie wyste-
pujacym w duzej ilosci roslin. Wsréd spozyw-
czych Zrédet luteoliny nalezy wymienié: satate,
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substancji znajdujg sie takze w roslinach takich
jak kocimietka [71], cykoria [72] czy klosowiec
[73].

Badania przedkliniczne i kliniczne z uzyciem
luteoliny jako dodatku uzupetniajgcego w tera-
pii nowotworowej powinny spowodowad, ze
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cji kaspazy inicjacyjnej 8 i kaspaz wykonawczych 3 i 7. Poczatkiem apoptozy wewnetrznej jest utrata po-
tencjatu btony mitochondrialnej spowodowana uszkodzeniem DNA na skutek dziatania reaktywnych form
tlenu. Prowadzi to do uwalniania cytochromu c, ktéry wiagze sie z czynnikiem APAF-1 (ang. apoptotic pro-
tease activating factor 1) i prokaspaza 9, tworzac kompleks apoptosomu, powodujac aktywacje kaspazy
9 i pdzniejszych kaspaz wykonawczych. Przeciecie czynnika Bid przez kaspaze 8 jest miejscem interakgji

z obu szlakéow apoptozy. ([3] zmodyfikowany)
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ten fascynujacy Srodek znajdzie sie w czotéwce
nowych podejs¢ terapeutycznych. Podobnie jak
inne zwigzki nalezace do grupy polifenoli, kto-
re wykazujg dziatanie chemioterapeutyczne oraz

przeciwnowotworowe [74]. Konieczne s3 jed-
nak dalsze badania w celu rozwigzania proble-
moéw zwigzanych z bezpieczefistwem oraz daw-
kowaniem luteoliny w leczeniu raka u ludzi.
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