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Luteolina jest powszechnie występującym flawonoidem, któ-
ry znajduje się w wielu rodzajach roślin, w tym owocach,
warzywach i ziołach leczniczych. Wyniki badań wskazują, że
związek ten wykazuje selektywną cytotoksyczność w komór-
kach nowotworowych, nie uszkadzając zdrowych, co jest re-
zultatem aktywności chemoterapeutycznych i przeciwnowo-
tworowych. Wśród mechanizmów powodujących zniszczenie
komórek nowotworowych kluczowym jest proces apoptozy.
Luteolina wywołuje apoptotyczną śmierć komórek poprzez
działanie szlaków zewnątrzkomórkowego i wewnątrzkomór-
kowego apoptozy i tłumienie mechanizmów przeżycia komó-
rek. Wzmacnia ona również działanie wielu leków cytotoksycz-
nych, natomiast hamuje enzymy rodziny cytochromu P450
CYP 1, ograniczając mutagenną aktywację czynników rako-
twórczych. Dodatkowo związek ten zapobiega rozwojowi
nowotworu poprzez dezaktywację szlaków transkrypcyjnych
istotnych dla komórek.
Słowa kluczowe: luteolina, flawonoidy, apoptoza, substan-
cje przeciwnowotworowe, karcynogeneza, terapie przeciwo-
wotworowe

WSTĘP
Luteolina to substancja należąca do grupy fla-
wonoidów znana też pod nazwą 3',4',5,7-tetra-
hydroksyflawonu. Flawonoidy to polifenole,
które odgrywają niezwykle istotną rolę w obro-
nie komórek roślinnych przed owadami, mikro-
organizmami oraz promieniowaniem UV. Bada-
nia prowadzone na hodowlach komórek, zwie-
rzętach oraz ludziach wykazały niezwykle ko-
rzystne właściwości tych związków. Flawonoidy
występują powszechnie w warzywach, owocach,
ziołach. Są one wtórnymi metabolitami, obec-
nymi we wszystkich lądowych roślinach naczy-
niowych. Produktami zawierającymi znaczną
ilość luteoliny są seler, brokuły, zielony pieprz,
pietruszka, mniszek lekarski, rumianek, oliwa
z oliwek, tymianek, mięta pieprzowa, rozmaryn,
marchew, oregano, etc. [1]. Flawonoidy pełnią
rolę m.in. składników odżywczych, przeciwutle-
niaczy (szczególnie skutecznych po chelatacji)
[2, 3], regulatorów estrogenów [3] oraz środ-
ków przeciwbakteryjnych [4].

Luteolina zawiera dwa pierścienie benzeno-
we (A, B) oraz trzeci pierścień zawierający tlen
(C) i jedno wiązanie podwójne. Podstawniki
hydroksylowe znajdują się w przy węglach 3’,
4’, 5’ i 7’ (Ryc. 1). Hydroksylowe ugrupowa-
nia i wiązania podwójne są wyróżniającymi
cechami strukturalnymi luteoliny, które są
związane z jego biochemicznymi i biologiczny-
mi właściwościami [5]. Podobnie jak w innych
flawonoidach, luteolina jest często glikozylowa-
na w roślinach. Niektóre fragmenty luteoliny są
przekształcane w glukuronidy podczas przecho-
dzenia przez błony śluzowe jelit [6].
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Ryc. 1. Wzór chemiczny luteoliny [7]
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Ryc. 2. W wyniku analizy 1280 che-
moterapeutyków wybrano 9 związ-
ków powodujących śmierć komó-
rek raka płaskonabłonkowego
jamy ustnej (linii SCC-25) i umoż-
liwiających przeżycie nienowotwo-
rogennej, unieśmiertelnionej linii
komórkowej keratynocytów czło-
wieka (HaCaT) (a, b). Wśród czyn-
ników cytotoksycznych, spełniają-
cych ten warunek, znalazła się lu-
teolina, która wykazuje niską tok-
syczność i wysoką skuteczność w po-
równaniu ze standardowymi tera-
piami (cisplatyna + tyrfostina) (c)
([18] zmodyfikowany)

Wykazano, że biodostępność flawonów i izo-
flawonów zależy od ich postaci chemicznej
w żywności (ogólnie koniugaty glikozydowe),
ich hydrofobowości, podatności na degradację,
flory bakteryjnej konsumenta i matrycy żywno-
ści [4]. W badaniach zwrócono uwagę na ich
zdolność do hamowania cyklu komórkowego
[3, 8] i stresu oksydacyjnego [9, 10], a także do
indukowania enzymów detoksykacyjnych [11],
apoptozy [12, 13] i działania układu immuno-
logicznego [14]. Flawonoidy i izoflawonoidy
wykazują wiele właściwości biologicznych, które
mogą być wykorzystywane w chemioterapii
oraz hamowaniu rozwoju nowotworów.

DZIAŁANIE
CHEMOTERAPEUTYCZNE
Głównym zadaniem chemoterapeutyków jest
niszczenie komórek nowotworu lub mikroorga-
nizmów chorobotwórczych preparatami che-
micznymi wprowadzonymi do organizmu cho-
rego. Jednak, by zgłębić i zrozumieć wykorzysty-
wanie tej terapii należy poznać podstawowy cel,
jakim często jest nie samo wyleczenie, a uśmie-
rzenie bólu pacjenta [15]. Chemoterapia opie-
ra się na leczeniu systemowym i wpływa na
homeostazę całego organizmu. Aby dotrzeć do
miejsca działania lek musi przejść przez bariery
fizjologiczne oraz komórkowe. Należy pamię-
tać, że ulega on także interakcjom ze związka-
mi wykazującymi powinowactwo do leku, znaj-
dującymi się w organizmie. W wyniku biotrans-

formacji może dojść do aktywacji lub inhibicji
chemoterapeutyku. Obecny stan chemoterapii
nie jest zadowalający ze względu na rozwój
szczepów opornych na leki, występowanie nie-
pożądanych efektów ubocznych oraz brak sku-
teczności w stosunku do niektórych patogenów.

Luteolina jest związkiem, który wykazuje
działanie wspomagające terapie chemoterapeu-
tyczne. Nawet w niskich stężeniach powoduje
zmniejszenie proliferacji niektórych rodzajów
nowotworów [16, 17]. Najnowsze badania
dotyczące wpływu luteoliny na szlak indukowa-
ny uszkodzeniem DNA komórek raka płasko-
nabłonkowego jamy ustnej (OSCC, ang. oral
squamous cell carcinoma) dowodzą, że związek
ten także wykazuje aktywność chemoterapeu-
tyczną (Ryc. 2) – powoduje fosforylację kinazy
ATM (ang. ataxia telangiectasia mutated) oraz
H2AX, co może zostać wykorzystane w che-
moterapii po połączeniu z farmaceutycznym in-
hibitorem kinazy punktu kontrolnego cyklu ko-
mórkowego (CHK, ang. cell cycle checkpoint
kinase) [18]. Warto zauważyć, że luteolina
wykazuje niską toksyczność i wysoką skutecz-
ność w porównaniu ze standardowym lecze-
niem tego typu nowotworu za pomocą cispla-
tyny i tyrfostinu [19]. Co ciekawe luteolina
wchodzi w interakcje z oboma tymi substancja-
mi. Tyrfostin w obecności luteoliny blokuje
receptor dla czynnika wzrostu naskórka (EGF,
ang. epidermal growth factor) w skutek czego
hamuje fosforylację kinazy MAPK (ang. ang.
mitogen-activated protein kinase). Prowadzi to
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do fragmentacji DNA, aktywacji kaspazy 3 i apo-
ptozy komórek [20, 21]. Natomiast w przypad-
ku terapii wykorzystującej cisplatynę, luteolina
wzmacnia działanie tego leku poprzez mecha-
nizm aktywacji kinazy c-Jun (JNK, ang. c-Jun N-
terminal kinase), która pośredniczy w działaniu
cytokin, białek szoku cieplnego oraz fosforylu-
je białko p53. Stabilne formy białka p53 ulegają
akumulacji w komórce nowotworowej, co pro-
wadzi do zatrzymania cyklu komórkowego
i wejścia na drogę apoptozy [22].

Aktywność cytotoksyczną luteoliny potwier-
dzają również badania, przypisujące jej udział
w programowanej śmierci komórki. Przypusz-
czalnie luteolina wpływa na zatrzymanie cyklu
komórkowego w fazie G1 dzięki regulowaniu
ekspresji genów kodujących TGF-â1 (ang. trans-
forming growth factor â1), p21, p27 oraz Fas
[23]. Jak potwierdzają badania ten niezwykle
skomplikowany proces komórkowy jest zależ-
ny od obecności strażnika genomu, białka p53
[22, 24]. Luteolina może indukować apoptozę
także na drodze warunkowanej aktywacją biał-
ka p38 lub białka p65 poprzez fosforylację tych
czynników oraz poprzez zahamowanie szlaku
sygnałowego NF-kB (ang. nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells). Bada-
nia prowadzone na liniach komórek nowotwo-
rowych o oporności wielolekowej (MDR, ang.
multidrug resistance) udowodniły, że nie wpły-
wa ona na zaburzenie funkcji glikoproteiny P
i ABCG2 (ang. ATP-binding cassette sub-family
G member 2) [25]. W badaniu stabilnych linii

komórek nowotworowych jelita grubego od-
pornych na oksaliplatynę (HCT116-OX i SW
620-OX) luteolina we współpracy z oksalipla-
tyną, która jest lekiem pierwszego rzutu w przy-
padku tego typu nowotworu, powoduje akty-
wację 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 kontrolę
genów białek oraz enzymów cytoprotekcyjnych.
Jego aktywacja może prowadzić do zwiększenia
ekspresji enzymów II fazy, które inaktywują
potencjalne kancerogeny, co jest istotną strate-
gią w chemoprewencji. Hamowanie szlaku Nrf2
może być mechanizmem służącym do odtworze-
nia odpowiedzi terapeutycznej na chemotera-
peutyki [27]. W terapiach luteolinę można sto-
sować w formie nanocząsteczek. Badania in
vitro i in vivo wykazały, że wprowadzenie kap-
sułkowanego związku do organizmu daje korzy-
ści, szczególnie pod względem przyswajalności
tej substancji [28].

DZIAŁANIE
PRZECIWNOWOTWOROWE
Nowotwory są chorobami, które charakteryzują
się wysoką śmiertelnością. W 2015 roku zmar-
ło na całym świecie około 8,8 milionów osób
z powodu choroby nowotworowej. Szacuje
się, że rocznie pojawia się ponad 14 milionów
nowych przypadków zachorowania na [29].

Ryc. 3. Wpływ luteoliny na ekspre-
sję białek związanych z apoptozą:
kaspazy 3, kaspazy 8, kaspazy 9
i PARP (ang. poly ADP-ribose poly-
merase). Białka wyekstrahowano ze
zluteolinizowanych komórek HeLa.
Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfo-
glicerynowego (GAPDH, ang. glyce-
raldehyde 3-phosphate dehydroge-
nase) była używany jako kontrola
wewnętrzna ([31] zmodyfikowany)
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Rodzaj nowotworu LiteraturaPrzypuszczalny mechanizm działania

A431 40, 41• Hamowanie działania receptora kinazy tyrozynowej EGF
• Obniżenie poziomu ekspresji metaloproteinazy-2 i -9
• Obniżenie ekspresji N-kadheryny przez regulację poziomu E-kadheryny w

procesie przełączania kadheryn (ang. cadherin switching)

A549 42-46• Zatrzymanie cyklu komórkowego w punkcie restrykcyjnym G2/M
• Inhibicja ekspresji czynnika transkrypcyjnego Nrf2
• Zahamowanie szlaku MEK/ERK (ang. extracellular signal-regulated kinase/

mitogen-activated protein kinase), co zmniejsza szansę na powstawanie
przerzutów

• Aktywacja kaspaz 3 i 9
• Zmniejszenie ekspresji białek z rodziny Bcl-2
• Hamowanie działania receptora kinazy tyrozynowej TAM

B16F10 47• Regulowanie ekspresji integryny ß3
• Odwrócenie procesu przełączania kadheryn

BIU-87 48• Zatrzymanie cyklu komórkowego w punkcie restrykcyjnym G2/M
• Zwiększenie ekspresji kaspazy 3 oraz fosforylowanej kinazy c-Jun N-termi-

nalnej

HepG2 49• Indukcja apoptozy na drodze szlaku zależnego od białka p53
• Obniżenie stężenia reaktywnych form tlenu

HT-29 50• Zmniejszenie wydzielania IGF-II oraz poziomu jego białka prekursorowego
• Hamowanie szlaków sygnalizacyjnych Akt oraz ERK1/2, co skutkuje po-

wstrzymaniem proliferacji komórek i wywołaniem apoptozy

LNCaP 51• Zatrzymanie cyklu komórkowego w punkcie restrykcyjnym G1/S
• Obniżenie ekspresji genu antygenu specyficznego gruczołu krokowego PSA

poprzez regulację ekspresji receptora androgenowego

MDA-MB-231 52-54• Zatrzymanie cyklu komórkowego w punktach restrykcyjnych G1/S i G2/M
• Wprowadzenie na drogę apoptozy przez zmniejszenie ekspresji AKT, PLK1,

CDC2, CDK2, cykliny A i białka Bcl-xL oraz zwiększanie ekspresji białek p21
i Bax

• Obniżenie ekspresji czynnika transkrypcyjnego STAT3

MKN45, SGC7901 55, 56• Aktywacja kaspaz 3 i 9
• Znaczący spadek ekspresji białek antyapoptotycznych z rodziny Bcl-2
• Zwiększenie odpowiedzi na radioterapię
• Obniżenie ekspresji czynników cMet, MMP9 i Ki-67
• Obniżenie poziomu ekspresji metaloproteinazy-9
• Hamowanie szlaku sygnalizacyjnego cMet/Akt/ERK, co skutkuje powstrzy-

maniem proliferacji komórek i wywołaniem apoptozy

NCI-H460 57• Zatrzymanie cyklu komórkowego w punkcie restrykcyjnym fazy G1/S
• Wprowadzenie na drogę apoptozy przez zmniejszenie ekspresji deacetyla-

zy Sirt1, inhibującej działanie białka p53

PC-3 58• Zatrzymanie cyklu komórkowego w punkcie restrykcyjnym G2/M poprzez
aktywację białka p21

• Hamowanie działania receptora kinazy tyrozynowej EGF

SH-SY5Y 59, 60• Zatrzymanie cyklu komórkowego w punkcie restrykcyjnym fazy G0/G1
• Spadek potencjału błony mitochondrialnej
• Hamowanie aktywności szlaków NF-κB, MAPK i Akt

T98G, U-87 MG 61-63• Ograniczenie migracji komórek glejaka, poprzez kontrolę aktywacji szlaku
PI3K/AKT (ang. phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B pathway)

• Obniżenie ekspresji białka Cdc42, co ułatwia kierowanie ich na drogę
degradacji proteaosomalnej

• Indukcja apoptozy na drodze szlaków zależnych od białka p38 i czynnika
TGF-α

Ryc. 4. Tabela przedstawiająca przeciwnowotworową aktywność luteoliny wobec wybranych rodzajów
nowotworów

W Polsce statystyki są równie zatrważające.
W 2010 roku zarejestrowano ponad 13,5 tysią-
ca przypadków zachowań na nowotwory, co
stanowi wzrost o 24% w porównaniu z rokiem
2001 [30].

Luteolina jest związkiem, który nie tylko
zwiększa skuteczność chemoterapii, ale również
działa bezpośrednio, hamując proliferację ko-
mórek nowotworowych. Związane jest to m. in.
ze wspomnianą wcześniej aktywacją programo-
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wanej śmierci komórki. Na przykładzie linii
komórek raka szyjki macicy (HeLa) wykazano
wpływ luteoliny na aktywację kaskady kaspaz,
proteaz cysteinowych, które degradują białka
komórkowe (Ryc. 3). Co więcej zaobserwowa-
no zwiększenie ekspresji czynników końcowych
receptora śmierci komplementarnych do recep-
torów śmierci, takich jak FADD (ang. Fas as-
sociated protein with death domain), co prowa-
dzi do zajścia szlaku zewnętrznego apoptozy
w komórkach HeLa. Luteolina znacząco wpły-
wa także na wewnętrzny szlak tego procesu.
Narusza ona potencjał błony mitochondrialnej
(MMP, ang. mitochondrial membrane poten-
tial), generując dezorganizację tej błony, zmniej-
szając aktywność antyapoptotyczną białek z ro-
dziny Bcl-2, co skutkuje powstaniem komplek-
su apoptosomu [25, 31]

Jednym z kluczowych etapów zezłośliwienia
nowotworu jest nabycie przez niego zdolności
do tworzenia przerzutów. Umiejętność ta jest
nabywana na skutek mutacji wielogenowej
związanej ze zmianami metabolizmu komórki
łagodnej. Za pomocą luteoliny migracja komó-
rek nowotworowych zostaje ograniczona po-
przez trzy mechanizmy:
• hamowanie wytwarzania i wydzielania cyto-

kin (TNF-a i IL-6), ktore stymulują migra-
cję komórek [32, 33]

• zablokowanie działania NF-kB [34], co jest
kluczowe dla ekspresji metaloproteinaz ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej oraz białka
Twist

• bezpośrednie hamowanie aktywności meta-
loproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej
lub hialuronidazy w celu utrzymania barie-
ry neowaskularyzacji [35]
Każdy z powyższych procesów chroni przed

powstawaniem przerzutów. Zatrzymanie funk-
cjonowania szlaków przekaźnictwa sygnałów
krytycznych do migracji i przerzutów do komó-
rek nowotworowych stanowi jedną z metod
wydłużania okresu nieagresywnego wzrostu
nowotworu. Z terapeutycznego punktu widze-
nia szczególnie istotne jest zahamowanie pro-
gresji miejscowej nowotworu lub powstaniu
przerzutów odległych. Badania procesu tworze-
nia przerzutów są więc obok angiogenezy zasad-
niczym mechanizmem kontroli proliferacji no-
wotworu.

Wiadomo, że IL-6 wywołuje ekspresję me-
taloproteinazy-1. Luteolina znacznie ogranicza
ekspresję IL-6, a co za tym idzie wygasza eks-
presję MMP-1 (ang. matrix metalloproteinase-
1) [3, 36]. Metaloproteinazy macierzy zewną-
trzkomórkowej są zaangażowane w kilka eta-

pów przerzutowania, w tym proces neoangio-
genezy oraz ucieczkę pojedynczych komórek
nowotworowych z pierwotnego guza i tworze-
nie ognisk nowotworowych w miejscach wtór-
nych [37]. Białko Twist jest czynnikiem trans-
krypcyjnym, który jest istotny dla przejścia
nabłonkowo-mezenchymalnego komórek no-
wotworowych [38].

Literatura na temat przeciwnowotworowych
właściwości luteoliny jest pokaźna. Badania nad
luteoliną rozpoczęły się na początku XXI wie-
ku i początkowo dotyczyły interakcji z topoizo-
merazą I [39]. W kolejnych latach nastąpiło
nasilenie badań i obecnie posiadamy ogromny
zbiór danych, które pozwalają na ocenę przy-
datności terapeutycznej tego związku (Ryc. 4).

Stwierdzono, że luteolina zasadniczo hamu-
je enzymy rodziny cytochromu P450 CYP 1, do
których zaliczają się m. in. CYP1A1, CYP1A2
i CYP1B1, eliminując w ten sposób mutagenną
aktywację czynników rakotwórczych [64].
Związek ten jest również odpowiedzialny za
zmniejszanie aktywności syntazy tlenku azotu
(iNOS, ang. inducible nitric oxide synthase)
i cyklooksygenazy (COX-2) [65].

PODSUMOWANIE
Wyniki badań wskazują, że luteolina posiada
aktywności chemioterapeutyczne i przeciwno-
wotworowe. Mechanizmy leżące u podstaw
tych aktywności nie zostały w pełni wytłuma-
czone, ale częściowo przypisuje się je oddziały-
waniom molekularnym, wprowadzającym na
drogę apoptozy oraz regulacji procesów oksydo-
redukcyjnych komórki. Luteolina wykazuje selek-
tywną cytotoksyczność w komórkach nowotwo-
rowych, nie uszkadzając zdrowych. Jest oczywi-
ste, że w komórkach prawidłowych i w komór-
kach nowotworów złośliwych istnieją różne
mechanizmy modulowania szlaków sygnalizacji
komórkowej. Na przykład luteolina prowadzi
do inhibicji JNK w makrofagach, ale aktywuje
tą kinazę w komórkach nowotworowych [22,
66].

Luteolina może być wykorzystana jako sub-
stancja wspomagająca leczenie chemioterapeu-
tyczne. Jej działanie jest wykorzystywane m. in.
w przypadku nowotworów trzustki (z 5-fluoro-
uracilem i gemcitabiną) [17], prostaty (z gefiti-
nibem) [58] oraz piersi (z celecoxibem) [67].
Nowotwory są uważane za chorobę przewlekłą.
W wielu przypadkach pomimo uzyskania całko-
witej remisji następuje progresja. Dzieje się to
w wyniku powstania oporności na dany lek.
Istnieją badania, potwierdzające zdolność lute-
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oliny do przełamania tej oporności [26, 68, 69].
Dzieje się tak z powodu kierowania metaboli-
zmu na alternatywne szlaki programowanej
śmierci komórki, ograniczania angiogenezy oraz
neowaskularyzacji nowotworu.

Luteolina jest związkiem powszechnie wystę-
pującym w dużej ilości roślin. Wśród spożyw-
czych źródeł luteoliny należy wymienić: sałatę,

Ryc. 5. Potencjalny mechanizm zachodzenia apoptozy pod wpływem luteoliny. Luteolina wywołuje apop-
totyczną śmierć komórek poprzez działanie obu szlaków apoptozy i tłumienie szlaków przeżycia komórek.
Zewnętrzna droga apoptozy jest uzależniona od receptorów śmierci, co prowadzi do sekwencyjnej aktywa-
cji kaspazy inicjacyjnej 8 i kaspaz wykonawczych 3 i 7. Początkiem apoptozy wewnętrznej jest utrata po-
tencjału błony mitochondrialnej spowodowana uszkodzeniem DNA na skutek działania reaktywnych form
tlenu. Prowadzi to do uwalniania cytochromu c, który wiąże się z czynnikiem APAF-1 (ang. apoptotic pro-
tease activating factor 1) i prokaspazą 9, tworząc kompleks apoptosomu, powodując aktywację kaspazy
9 i późniejszych kaspaz wykonawczych. Przecięcie czynnika Bid przez kaspazę 8 jest miejscem interakcji
z obu szlaków apoptozy. ([3] zmodyfikowany)

seler, pietruszkę, zielony pieprz, kiwi [70] oraz
orzeszki ziemne [6]. Wysokie zawartości tej
substancji znajdują się także w roślinach takich
jak kocimiętka [71], cykoria [72] czy kłosowiec
[73].

Badania przedkliniczne i kliniczne z użyciem
luteoliny jako dodatku uzupełniającego w tera-
pii nowotworowej powinny spowodować, że
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ten fascynujący środek znajdzie się w czołówce
nowych podejść terapeutycznych. Podobnie jak
inne związki należące do grupy polifenoli, któ-
re wykazują działanie chemioterapeutyczne oraz

przeciwnowotworowe [74]. Konieczne są jed-
nak dalsze badania w celu rozwiązania proble-
mów związanych z bezpieczeństwem oraz daw-
kowaniem luteoliny w leczeniu raka u ludzi.
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