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Streszczenie

	 	 Partenolid, seskwiterpenowy lakton występujący w liściach złocienia (wrotycza) maruna (Tanacetum 
parthenium), uważany jest za główny składnik decydujący o aktywności biologicznej ekstrak-
tów z tej byliny. Napary ze złocienia lub preparaty doustne zawierające partenolid są stosowane 
w zapobieganiu bólom migrenowym i reumatycznym, w gorączce i dolegliwościach żołądkowo-
jelitowych. Oprócz właściwości przeciwzapalnych i przeciwmigrenowych partenolid wykazuje 
aktywność przeciwnowotworową w wielu liniach komórkowych. Związek ten zawiera pierścień 
a-metyleno-g-laktonowy, który może się wiązać z miejscami nukleofilowymi biologicznie waż-
nych cząsteczek. Partenolid oddziałuje z wieloma białkami różnych szlaków sygnałowych, cze-
go wynikiem są rozmaite efekty in vitro i in vivo. Najlepiej poznanym mechanizmem partenoli-
du jest hamowanie aktywności czynnika transkrypcyjnego NF-kB, konstytutywnie aktywnego 
działania w wielu typach nowotworów. Hamowanie aktywności czynników transkrypcyjnych NF-
kB i STAT, kinaz MAP, indukcja trwałej aktywacji JNK oraz aktywności p53 przez wpływ na 
poziom MDM2 i HDAC1, uwrażliwia komórki nowotworowe na chemio- i radioterapię. Na po-
ziomie epigenetycznym, poza obniżaniem poziomu HDAC1, partenolid hamując DNMT2 indu-
kuje hipometylację DNA, co prowadzi do ekspresji wyciszonych genów. Ponadto partenolid re-
dukuje podwyższony poziom glutationu, co skutkuje akumulacją reaktywnych form tlenu oraz 
apoptozą komórek nowotworowych. Interesującą właściwością partenolidu jest jego zdolność do 
indukcji apoptozy w komórkach nowotworowych, bez wpływu na komórki prawidłowe. Co wię-
cej, partenolid chroni komórki prawidłowe przed działaniem promieniowania UVB oraz stresem 
oksydacyjnym. Partenolid prawdopodobnie jest lekiem, którego celem mogą być komórki ma-
cierzyste niektórych nowotworów. Partenolid, charakteryzujący się wielokierunkowym działa-
niem oraz małą toksycznością wobec komórek prawidłowych, jest bardzo obiecującym związ-
kiem o potencjale terapeutycznym w dużym stopniu zależnym od kontekstu komórkowego.

	 Słowa kluczowe:	 partenolid • NF-kB • STAT • p53 • DNMT2 • HDAC1 • reaktywne formy tlenu • GSH 
• aktywność przeciwnowotworowa • aktywność przeciwmiażdżycowa • aktywność 
przeciwzapalna

Summary

	 	 Parthenolide, a sesquiterpene lactone derived from the leaves of feverfew (Tanacetum parthenium), 
is considered a main bioactive component of this herb. Feverfew has been used orally or as an infu-
sion for the treatment of migraine, arthritis, fever, and stomachache. Besides its anti-inflammatory 
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and anti-migraine properties, parthenolide also shows anticancer activities in a variety of cell li-
nes. It contains an a-methylene-g-lactone ring and an epoxide moiety which are able to interact 
with nucleophilic sites of biologically important molecules. Parthenolide modulates multiple tar-
gets, thereby contributing to its various in vitro and in vivo effects. Inhibition of NF-kB activity, 
constitutive in many types of cancers, via either interaction with IKK or more directly with the 
p65 subunit of NF-kB, is considered one of the main mechanisms of its action. In addition, inhi-
bition of STAT and MAP kinase activities and the induction of sustained JNK activity as well as 
p53 activity via influencing MDM2 and HDAC1 levels lead to an increased susceptibility of can-
cer cells to chemo- and radiotherapy. At the epigenetic level, parthenolide reduces HDAC1 level 
and, by inhibiting DNMT2 activity, induces global hypomethylation of DNA, which can resto-
re the expressions of some suppressor genes. Moreover, this compound reduces the cellular level 
of GSH in cancer cells, followed by ROS accumulation and apoptosis. A unique property of par-
thenolide is its ability to induce cell death mainly in cancer cells, while sparing healthy ones and 
it also protects normal cells from UVB and oxidative stress. More remarkably, it seems to have 
the potential to target some cancer stem cells. Its wide array of biological activity and low toxi-
city make parthenolide a very promising drug with multi-pharmacological potential, largely de-
pendent on the cellular context.
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	 Wykaz skrótów:	 Akt – kinaza serynowo-treoninowa (PKB, protein kinase B); AML – ostra białaczka szpikowa 
(acute myeloid leukaemia); AP-1 – czynnik transkrypcyjny (activating protein 1); ARE – element 
odpowiedzi antyoksydacyjnej (antioxidant response element); ATM – kinaza serynowo-
treoninowa (ataxia telangiectasia mutated); Bax – proapoptotyczne białko z rodziny Bcl-2; 
Bcl-2 – rodzina białek pro- i antyapoptotycznych (B-cell leukemia-2); COX-2 – cyklooksygenaza 
2 (cyclooxygenase 2); DNMT – metylotransferaza DNA (methyltransferase DNA); EMSA – test 
spowalniania w żelu poliakryloamidowym (electrophoretic mobility shift assay); ER – siateczka 
endoplazmatyczna; Fos (c-Fos, FosB, Fra1, Fra2) – podjednostki czynnika transkrypcyjnego 
AP-1; GADD (GADD153, GADD45a, GADD45b) – grupa białek naprawczych (growth arrest 
and DNA damage-inducible); GRP78 – białko szoku cieplnego (glucose regulated protein 78); 
GSH – zredukowany glutation; HDAC – deacetylaza histonowa (histone deacetylase); HIN-1 – 
białko supresorowe (high in normal-1); IKK (IKKa, IKKb) – kompleks kinaz białkowych IkB (IkB 
kinase complex); IL – interleukina; IkB (IkBa, IkBb) – inhibitor czynnika transkrypcyjnego NF-
kB (inhibitor of NF-kB); JAK (JAK1, JAK2) – rodzina kinaz tyrozynowych Janus (Janus kinases); 
JNK – kinaza białka c-Jun (c-Jun N-terminal kinase); Keap1 – białko sensorowe (kelch-like ECH-
associated protein 1); LPS – lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); MAPK – kinazy aktywowane 
mitogenami (mitogen-activated protein kinases); MDM2 – onkoproteina (murine double minute 
2); NF-kB – czynnik jądrowy kB (nuclear factor kB); NOX – oksydaza NADPH; Nrf2 – jądrowy 
czynnik 2 (nuclear erythroid 2 p45-related factor 2); p21 (CDKN1A) – białko (cyclin-dependent 
kinase inhibitor 1A); p38 – kinaza białkowa aktywowana przez mitogeny; p53 – białko o masie 
cząsteczkowej 53 kDa, supresor nowotworów; PI3K – kinaza fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide 
3-kinase); PMA – ester forbolu (phorbol 12-myristate 13-acetate); RFT – reaktywne formy tlenu; 
SAM – S-adenozylometionina; STAT – czynniki transkrypcyjne, transduktory sygnału i aktywacji 
(signal transducers and activators of transcription); TCP – karboksypeptydaza tubuliny (tubulin 
carboxypeptidase); TTL – ligaza tyrozynowa tubuliny (tubulin-tyrosine ligase); TNF-a – czynnik 
martwicy nowotworu a (tumour necrosis factor-a); TNFR – rodzina receptorów TNF-a (tumour 
necrosis factor receptors); TRAF – czynniki związane z receptorem TNF (TNF receptor-associated 
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Wstęp

Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) około 
80% populacji ludzkiej stosuje leki pochodzenia roślin-
nego. Ziołolecznictwo jest tak stare jak nasza cywilizacja, 
a złocień maruna (Tanacetum parthenium znany także jako 
Chrysanthemum parthenium, Leucanthemum parthenium, 
Matricaria parthenium, lub Pyrethrum parthenium; ang. 
feverfew), należący do rodziny Asteraceae, jest tego najlep-
szym przykładem. Roślina ta rosnąca w Europie, Ameryce 
Północnej i Południowej, Azji (Chiny, Japonia), Australii 
i północnej Afryce, jest byliną silnie aromatyczną o cha-
rakterystycznym, korzennym zapachu i kwiatostanie przy-
pominającym kwiatostan rumianka pospolitego. Pierwszy 
źródłowy opis zastosowań leczniczych złocienia na konty-
nencie europejskim znajdujemy w opracowaniu „O materii 
lekarskiej” („De materia medica”; ok. 50 r.n.e.) autorstwa 
Dioskuridesa, greckiego lekarza pozostającego na służ-
bie u cesarzy rzymskich. Podobno nazwa rośliny wywodzi 
się z greckiej historii o robotniku, który uległ wypadkowi, 
pracując przy budowie Partenonu i został wyleczony dzię-
ki zastosowaniu rośliny, która w ten sposób otrzymała na-
zwę uwzględnioną po latach w drugim członie nomenkla-
tury binominalnej T. parthenium. Inna historia wskazuje 
na pochodzenie nazwy rośliny od jej stosowania w zapo-
bieganiu bólom miesiączkowym u dziewic (gr. parthenos) 
[30]. W medycynie ludowej, napary ze świeżych lub su-
szonych liści złocienia stosowane są nie tylko przeciw bó-
lom menstruacyjnym, ale także jako środek przeciwgorącz-
kowy oraz w chorobach reumatycznych i migrenie [48]. 
W XVIII wieku podawanie wyciągu z tej rośliny było zale-
caną metodą leczenia bólu głowy. Obecnie w ziołolecznic-
twie szczególnie rozpowszechnionym w Wielkiej Brytanii, 
Francji i Kanadzie, preparaty powstałe na bazie Tanacetum 
parthenium stosuje się jako środek przeciwbólowy (bóle 
migrenowe, artretyczne, reumatyczne, zębów oraz dole-
gliwości żołądkowo-jelitowe) i przeciwgorączkowy oraz 
w regulacji cyklu miesiączkowego, a także w łagodzeniu 

skutków ukąszeń przez owady [3,82,110]. W latach dzie-
więćdziesiątych ub.w. w Stanach Zjednoczonych preparaty 
otrzymywane z Tanacetum parthenium należały do najle-
piej sprzedających się farmaceutyków pochodzenia roślin-
nego. Przeprowadzono badania kliniczne, które miały na 
celu określenie toksyczności i skuteczności związków za-
wartych w preparatach przygotowanych na bazie Tanacetum 
parthenium [38,72,81]. Partenolid jest uważany za naj-
bardziej bioaktywny składnik naziemnych części rośliny. 
Badania I fazy wykazały, że partenolid stosowany w daw-
ce 4 mg dziennie nie daje żadnych objawów toksyczności 
[12]. Partenolid (ryc. 1A), C15H20O3, (CAS nr 20554-84-1), 
jest nienasyconym laktonem seskwiterpenowym, należą-
cym do klasy germakranolidów. Partenolid nie zawiera 
grup polarnych, co umożliwia jego wyodrębnienie z ma-
teriału roślinnego przez ekstrakcję rozpuszczalnikami nie-
polarnymi, takimi jak chloroform, aceton, octan etylu lub 
ekstrakcję dwutlenkiem węgla w stanie nadkrytycznym.

W lecznictwie partenolid nie jest stosowany w czystej po-
staci. Zawartość partenolidu w preparatach leczniczych 
(Herbat Headache Relief, Partenelle™, Tanacet, Presselin 
Stoffwechseltee™) przygotowywanych z  Tanacetum 
parthenium jest bardzo różna. W  Wielkiej Brytanii 
i Kanadzie, preparaty takie muszą zawierać przynajmniej 
0,2% partenolidu, natomiast we Francji dopuszczana jest 
zawartość 0,1%. Stosowanie ekstraktów alkoholowych nie 
jest rekomendowane ze względu na potencjalną utratę ak-
tywności biologicznej. Partenolid wyekstrahowany ze zło-
cienia, przygotowany w stanie stałym lub w roztworze, 
jest stabilny w szerokim zakresie temperatury i pH, oraz 
w obecności wielu innych związków [37].

Rośnie zainteresowanie stosowaniem w medycynie natu-
ralnych związków pochodzenia roślinnego. Nowoczesne 
technologie, takie jak HPLC i GC pozwalają na wydaj-
ne oczyszczanie i  szybką analizę bioaktywnych skład-
ników ekstraktów roślinnych. Badane są nowe obszary 

factors); uPa – aktywator plazminogenu typu urokinazy (urokinase-type plasminogen activator); 
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth factor); XIAP – inhibitor 
apoptozy (X-linked inhibitor of apoptosis protein); g-GCS – syntetaza g-glutamylo-cysteiny 
(g-glutamylcysteine synthetase).

Ryc. 1.� A  – Wzory chemiczne partenolidu (PN) 
i  dimetyloaminopartenolidu (DMAPT); B 
– Reakcja Michaela egzocyklicznej grupy 
metylenowej (α-metyleno-γ-laktonowej) 
partenolidu z grupą tiolową reszty L-cysteiny 
w łańcuchu białkowym
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medycznych aplikacji pozyskiwanych związków oraz mo-
lekularne mechanizmy ich działania. Partenolid jest przy-
kładem związku pozyskanego z rośliny, która od wieków 
stosowana jest w lecznictwie. W pracy przedstawiono krót-
ki przegląd najnowszej literatury opisującej molekularne 
mechanizmy działania tego związku ze szczególnym na-
ciskiem na udział partenolidu w indukcji stresu oksyda-
cyjnego i oddziaływanie ze szlakami aktywującymi czyn-
niki transkrypcyjne.

Aktywność partenolidu w układach biologicznych

Uważa się, że za aktywność biologiczną seskwiterpeno-
wych laktonów, w tym partenolidu, odpowiada egzocyklicz-
na grupa metylenowa (alfa-metyleno-gamma-laktonowa), 
która wchodzi w reakcję Michaela (ryc. 1B) z biologicz-
nie ważnymi nukleofilami np. L-cysteiną w białkach i glu-
tationie oraz z innymi cząsteczkami zawierającymi grupę 
tiolową [27,91,127]. Powstają addukty kowalencyjne, któ-
re mogą powodować utratę aktywności cząsteczek wią-
zanych przez partenolid. Duże znaczenie zdaje się mieć 
również grupa epoksydowa, chociaż jej dokładna rola nie 
jest poznana. Stwierdzono, że pochodne partenolidu i inne 
seskwiterpenowe laktony pozbawione tej grupy wykazu-
ją niższą aktywność biologiczną [17]. Badania aktywności 
partenolidu prowadzono w różnych organizmach i w róż-
nych stanach chorobowych. Badano aktywność tego związ-
ku na poziomie komórkowym i molekularnym. W ostat-
nich latach ukazało się kilka artykułów przeglądowych 
na temat biologicznej aktywności partenolidu [6,78,127]. 
Mimo obszernej literatury na temat działania partenolidu, 
ciągle trudno jednoznacznie łączyć molekularne mecha-
nizmy działania tego związku z jego efektami na pozio-
mie komórki w konkretnych stanach patofizjologicznych.

Prace na temat molekularnych mechanizmów działania 
partenolidu oraz możliwości stosowania tego leku w sta-
nach chorobowych dotyczą migreny [103], rozwoju stanów 
zapalnych [18,51,57,89,94,120], odpowiedzi alergicznej 
[65,71], a ostatnio również chorób nowotworowych [1,8, 
14,22,23,24,43,45,47,54,62,68,74,79,85, 86,96,98,99,113, 
114,115,121,123,125,126,128,129,132]. Są również doniesie-
nia na temat przeciwmiażdżycowych i kardioprotekcyjnych 
właściwości partenolidu [21,50,66,131], a także możliwo-
ści stosowania tego leku w prewencji np. w zapobieganiu 
starzeniu się skóry [101], czy też powstawaniu katarakty 
[119]. Partenolid wykazuje również aktywność przeciw-
bakteryjną [120], przeciwwirusową [32,76], a także może 
się okazać alternatywnym sposobem leczenia chorób wy-
woływanych przez pierwotniaki [35,106].

Pierwsze prace na temat aktywności przeciwnowotworo-
wej partenolidu pochodzą z lat siedemdziesiątych i osiem-
dziesiątych ub.w., w tym z polskiego ośrodka [116,117]. 
Od tego czasu ukazało się wiele artykułów na temat me-
chanizmów działania partenolidu w komórkach nowotwo-
rowych. Analizując te wyniki, należy wymienić: indukcję 
apoptozy [1,14,22,23,24,45,47,54,62,74,85,86,96,99,100, 
113,115,121,125,126,132], zatrzymanie cyklu komórkowego 
w fazie G2/M [84,115] lub G0/G1 [45,86], różnicowanie 
[41] oraz zmniejszenie inwazyjności [47] i migracji [33].

Niezwykle interesujące są wyniki badań wskazujące na 
wrażliwość macierzystych komórek nowotworowych na 

działanie partenolidu [24,43,63,128]. Partenolid wydaje 
się jedynym niskocząsteczkowym związkiem toksycznym 
dla nowotworowych komórek macierzystych.

Szeroki zakres działania partenolidu wynika ze zdolności 
tego związku do wiązania białek, które wykazują wzmo-
żoną aktywność w wielu różnych stanach patofizjologicz-
nych. Do najlepiej poznanych należy wpływ partenolidu 
na białka szlaku sygnałowego IKK/NF-kB, czynniki trans-
krypcyjne STAT, a także białko MDM2 (murine double mi-
nute 2) regulujące aktywność p53, oraz na deacetylazę hi-
stonów 1 (HDAC1) i metylotransferazę DNA 1 (DNMT1), 
uczestniczące w regulacji epigenetycznej. Wiązanie parte-
nolidu, zwykle powodujące obniżenie aktywności tych bia-
łek, wywołuje więc plejotropowe efekty komórkowe będą-
ce konsekwencją zmian w ekspresji wielu genów.

Partenolid jako modulator aktywności czynników 
transkrypcyjnych i ekspresji genów

Hamowanie aktywności czynnika transkrypcyjnego 
NF-kB

NF-kB reguluje wiele procesów fizjologicznych, w  tym 
odpowiedź immunologiczną, procesy zapalne, angioge-
nezę, a na poziomie komórkowym proliferację i apopto-
zę. Natomiast w stanach patofizjologicznych np. w wielu 
chorobach nowotworowych lub przewlekłych zapaleniach 
obserwuje się konstytutywną aktywność NF-kB, głównie 
heterodimeru p50/p65. Z tych powodów drogi sygnałowe 
prowadzące do aktywacji NF-kB stanowią przedmiot ba-
dań ukierunkowanych na potencjalną interwencję farmako-
logiczną [44]. Dotąd poznano ponad 750 inhibitorów NF-
kB, z czego bardzo wiele należy do związków naturalnych 
[20]. Inhibitory NF-kB oddziałują z różnymi elementami 
szlaku kinaza inhibitora IkB (IKK)/czynnik transkrypcyjny 
NF-kB. Szlak ten rozpoczyna się od fosforylacji inhibito-
ra NF-kB o nazwie IkB z udziałem IKK. Ufosforylowany 
inhibitor dysocjuje z kompleksu IkB/NF-kB, co skutkuje 
uaktywnieniem czynnika transkrypcyjnego NF-kB, cze-
mu towarzyszą modyfikacje kowalencyjne, translokacja 
do jądra komórkowego i aktywacja ekspresji wielu genów. 
Stąd zahamowanie aktywności IKK oznacza brak degra-
dacji białka IkB i w konsekwencji zmniejszenie puli ak-
tywnych białek NF-kB.

Hamowanie drogi sygnałowej IKK/NF-kB jest istotnym 
mechanizmem odpowiedzialnym za przeciwzapalne wła-
ściwości partenolidu. Wykazano, że interakcja partenolid
-IKKb jest odpowiedzialna za aktywność przeciwzapalną 
partenolidu in vitro i in vivo [51]. W makrofagach stymu-
lowanych lipopolisacharydami (LPS), partenolid hamował 
ekspresję cyklooksygenazy 2 (COX-2), cytokin prozapal-
nych: czynnika martwicy nowotworu a  (TNF-a), inter-
leukiny 1 (IL-1) [31] oraz interleukiny 12 (IL-12) [40]. 
Partenolid przez obniżenie aktywności NF-kB, hamował 
także osteolizę wywoływaną przewlekłą infekcją bakteria-
mi Gram-ujemnymi, zarówno in vitro jak i in vivo [120]. 
Ponadto wykazano, że partenolid, blokując szlak NF-kB, 
chronił szczury przed szokiem septycznym wywołanym 
endotoksynami Escherichia coli [94]. Związek ten hamo-
wał również rozwój odpowiedzi zapalnej w płucach w my-
sim modelu mukowiscydozy oraz w liniach komórkowych 
z tym fenotypem, czemu towarzyszyło obniżenie aktywacji 

Koprowska K. i Czyż M. – Molekularne mechanizmy działania partenolidu…

103



NF-kB indukowanej TNF/IL-1b i LPS [89]. W szczurzym 
modelu uszkodzenia nerki wskutek rozwoju zapalenia in-
dukowanego cisplatyną, partenolid zmniejszał nefrotok-
syczność cisplatyny i poziom aktywnego NF-kB w róż-
nych rejonach nerki [18].

Zdolność partenolidu do hamowania degradacji IkBa może 
być odpowiedzialna za jego aktywność przeciwmiażdżyco-
wą [21,66]. W jednojądrzastych komórkach krwi obwodo-
wej (PBMC) pobranych od 29 pacjentów ze stenozą tętnicy 
szyjnej stwierdzono podwyższony poziom białek COX-2, 
mikrosomalnej syntetazy prostaglandyny E (mPGES-1) 
oraz receptora prostaglandyny E2 (PGE2). W badaniach in 
vitro na linii komórkowej monocytów THP-1 partenolid 
wydajnie obniżył ich ekspresję [21]. W komórkach mię-
śni gładkich naczyń (VSMC) i monocytach stymulowa-
nych LPS, partenolid hamował degradację IkBa oraz ak-
tywację NF-kB, a w konsekwencji ekspresję chemokiny 
MCP-1 [66]. W badaniach in vivo, na myszach doświad-
czalnych z wczesną fazą miażdżycy indukowaną dietą wy-
sokotłuszczową, podawanie partenolidu (2 mg/kg m.c. 
przez 20 tygodni lub 10 mg/kg m.c. przez 10 tygodni) ha-
mowało rozwój stanu zapalnego. Zaobserwowano również 
zmniejszenie patologicznych zmian w obrębie naczyń, za-
hamowanie gromadzenia się makrofagów oraz zwiększe-
nie liczby komórek mięśni gładkich naczyń w miejscach 
uszkodzeń, a w konsekwencji zablokowanie dalszego roz-
woju miażdżycy [66].

Pierwsze badania wpływu partenolidu na aktywność czyn-
nika NF-kB w komórkach nowotworowych przeprowadzo-
no z komórkami HeLa [8]. Stosując ester forbolu (PMA) 
jako czynnik stymulujący komórki oraz test spowalniania 
w żelu poliakryloamidowym (EMSA – Electrophoretic 
Mobility Shift Assay) wykazano, że partenolid w stę-
żeniu 5 µM zapobiegał aktywacji NF-kB. Preinkubacja 
z partenolidem hamowała również aktywność lucyferazy 
w komórkach HeLa transfekowanych plazmidem, w któ-
rym gen lucyferazy znajdował się pod kontrolą zależne-
go od NF-kB promotora interleukiny 6 (IL-6). W kolejnej 
pracy wykazano, że partenolid zapobiegał indukowanej 
przez kinazy NIK (NF-kB inducing kinase) i MEKK1 
(mitogen-activated protein kinase kinase kinase) aktywa-
cji kinaz IKKa i IKKb [28], tym samym uniemożliwiając 

degradację IkB [27]. Jako przyczynę zaproponowano po-
wstawanie wiązania kowalencyjnego między a-metyleno-
g-laktonową resztą partenolidu i cysteiną w pozycji 179 
w pętli aktywacji IKKb [51]. To z kolei, w wyniku zmian 
konformacyjnych, może uniemożliwiać fosforylację dwóch 
seryn znajdujących się w bezpośrednim sąsiedztwie cyste-
iny 179. Inny mechanizm hamowania aktywności NF-kB 
przez partenolidu zakłada alkilację cysteiny w pozycji 38 
podjednostki p65 białka NF-kB, co może zapobiegać wią-
zaniu czynnika NF-kB z DNA, gdyż cysteina w tej pozy-
cji uczestniczy w tworzeniu wiązań wodorowych między 
białkiem NF-kB i szkieletem DNA [19] (ryc. 2). Partenolid 
może również hamować aktywację NF-kB przez bloko-
wanie interakcji kompleksu IKKa  i  IKKb z receptorem 
TNF-a (TNFR1) [125].

Większość badań nad możliwością stosowania partenolidu 
w terapii przeciwnowotworowej opiera się na obserwacji, 
że w komórkach wielu nowotworów czynnik transkrypcyj-
ny NF-kB jest konstytutywnie aktywny [4,42,73,100,112], 
a ponadto interwencja terapeutyczna w postaci radiotera-
pii i chemioterapii dodatkowo aktywuje ten czynnik, co 
w konsekwencji może prowadzić do rozwoju oporności 
na terapię. Stosując linie komórek nowotworowych wy-
kazano, że czynnik transkrypcyjny NF-kB, aktywowany 
przez wolne rodniki indukowane przez promieniowanie 
jonizujące, zmniejsza efektywność naświetlania [11,39], 
natomiast partenolid uwrażliwia komórki nowotworowe 
na radioterapię. Stosowany w stężeniu 5 µM w hybrydo-
wej linii komórkowej CGL1 (HeLa z fibroblastami skóry), 
charakteryzującej się konstytutywną aktywnością czyn-
nika transkrypcyjnego NF-kB i natywną postacią białka 
p53, hamował aktywność NF-kB oraz indukował apoptozę 
przez stabilizację p53, aktywację proapoptotycznych bia-
łek z rodziny Bcl-2 (B-cell leukemia-2): Bax i Bid, a tak-
że wzmacniał cytotoksyczność wywołaną naświetlaniem 
promieniowaniem X [68]. Badania przeprowadzone na li-
nii komórkowej raka gruczołu krokowego PC-3, w których 
czynnik transkrypcyjny NF-kB jest również konstytutyw-
nie aktywny, ale które nie mają białka p53, wykazały, że 
partenolid hamował konstytutywną i indukowaną przez ra-
dioterapię aktywność czynnika transkrypcyjnego NF-kB 

Ryc. 2. �Hamowanie aktwności NF-κB. Prawdopodobnie 
utworzenie wiązania kowalencyjnego między 
α-metyleno-γ-laktonową resztą partenolidu 
i  cysteinami białek IKK i  podjednostki 
p65 białka NF-κB jest odpowiedzialne za 
hamowanie aktywacji NF-κB i hamowanie 
wiązania czynnika NF-κB z DNA w regionach 
promotorowych wielu genów. Partenolid może 
również blokować interakcję kompleksu IKKα 
i  IKKβ z receptorem TNF-α (TNFR1). W wyniku 
hamowania drogi sygnałowej IKK/NF-κB 
obniżaniu ulega ekspresja genów prozapalnych, 
antyapoptotycznych, genów związanych 
z  migracją, inwazyjnością, proliferacją, 
angiogenezą, a  więc genów szczególnie 
ważnych w rozwoju nowotworów i procesów 
zapalnych. Hamowanie aktywności NF-κB 
przez partenolid może również ograniczać 
oporność komórek nowotworowych na chemio- 
i radioterapię
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[114]. Zmniejszenie poziomu podjednostki p65 przez za-
stosowanie siRNA zwiększyło wrażliwość komórek PC-3 
i CGL1 w sposób podobny do obserwowanego po zastoso-
waniu leku [114]. Efekt cytotoksyczny radioterapii w sko-
jarzeniu z partenolidem był wyższy w komórkach raka 
gruczołu krokowego DU145, w których obecna była fos-
fataza kinazy PTEN (phosphatase and tensin homolog de-
leted on chromosome ten), co sugerowało, że zmniejszenie 
poziomu aktywnej kinazy serynowo-treoninowej Akt jest 
istotnym elementem procesu uwrażliwiania komórek no-
wotworowych na radioterapię oraz że partenolid poza ha-
mowaniem NF-kB indukował również drogę sygnałową 
kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K)/Akt [98]. Obniżenie 
poziomu NF-kB pod wpływem partenolidu obserwowano 
również w chronicznej białaczce limfocytarnej (CLL) [96].

Indukcja trwałej aktywacji kinazy c-Jun (JNK) może być 
przykładem wpływu partenolidu na aktywność białek re-
gulatorowych za pośrednictwem NF-kB. JNK odgrywa 
dwoistą rolę w procesie apoptozy: przejściowa aktywacja 
JNK ma charakter antyapoptotyczny podczas, gdy trwała 
aktywacja indukuje apoptozę [58]. Rodzaj aktywacji zale-
ży od natury, intensywności i czasu działania bodźca oraz 
typu komórki i izoformy kinazy zaangażowanej w odpo-
wiedź. Uważa się, że hamowanie aktywności NF-kB wią-
że się z trwałą aktywacją JNK, co z kolei odgrywa istot-
ną rolę w indukcji apoptozy w komórkach stymulowanych 
TNF-a [58]. Aktywacja NF-kB chroni w pewnym stop-
niu komórkę przed cytotoksycznością TNF-a, gdyż po-
przez indukcję ekspresji białka naprawczego GADD45b 
(growth arrest and DNA damage-inducible) oraz inhibito-
ra apoptozy XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis prote-
in) uniemożliwia trwałą aktywację JNK [13,102]. Stosując 
linie komórkowe różnych nowotworów wykazano, że par-
tenolid hamował aktywację NF-kB przez blokowanie in-
terakcji kompleksu IKKa  i  IKKb z TNFR1, jednocze-
śnie indukując zależną od TNF-a trwałą aktywację JNK 
i w konsekwencji apoptozę [125]. Zastosowanie swoiste-
go inhibitora JNK (SP600125) znosiło ten efekt. W innych 
badaniach przeprowadzonych na linii komórkowej mysich 
embrionalnych fibroblastów pozbawionych podjednost-
ki p65 NF-kB (p65–/–) stwierdzono, że partenolid może 
aktywować JNK niezależnie od hamowania aktywności 
NF-kB, przy czym niższe stężenie partenolidu było ko-
nieczne do aktywacji JNK w komórkach p65–/– niż w dzi-
kim typie fibroblastów [74]. Wynika z tego, że aktywacja 
JNK może być również bezpośrednią konsekwencją dzia-
łania partenolidu. Ponadto w aktywację JNK może być za-
angażowanych aż 13 MAPKKK (mitogen-activated protein 
kinase kinase kinase) i 2 MAPKK (mitogen-activated pro-
tein kinase kinase), a zatem wpływ partenolidu na aktyw-
ność jednej lub kilku spośród tych kinaz może być odpo-
wiedzialny za aktywację JNK i w konsekwencji indukcję 
apoptozy [74]. Hamujący wpływ partenolidu na aktywność 
p38 MAPK (mitogen-activated protein kinase) i drogę sy-
gnałową p42/p44 MAPK został wykazany w komórkach 
nowotworowych [15] i prawidłowych [107]. Zależność 
aktywności JNK od NF-kB pozostaje nierozstrzygnięta 
i wydaje się w dużym stopniu zależeć od rodzaju komó-
rek. W badaniach przeprowadzonych na liniach komórko-
wych raka piersi stwierdzono, że partenolid indukując ak-
tywność JNK uwrażliwiał komórki na modulowaną przez 
cytokinę TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand) 
degradację białek antyapoptotycznych [74]. To działanie 

partenolidu wydaje się niezależne od białka p53, gdyż za-
stosowane w badaniach komórki raka piersi MDA-MB-231 
mają zmutowaną postać p53.

Wpływ partenolidu na aktywność NF-kB przekłada się 
na zmiany w ekspresji genów zależnych od tego czynni-
ka transkrypcyjnego i efekty komórkowe oraz efekty in 
vivo tych zmian. W linii komórkowej szpiczaka mnogiego 
MM.1S, w której obserwowano wzrost aktywności NF-kB 
po stymulacji TNF-a [99], partenolid hamował aktywność 
NF-kB, indukował apoptozę, czemu towarzyszyła zależ-
na od kaspaz proteoliza Mcl-1 (myeloid cell leukemia-1) 
i XIAP oraz obniżenie ekspresji m.in. TRAF1 (TNF re-
ceptor-associated factor 1) i c-FLIP (cellular Flice-like 
inhibitory protein). Badania przeprowadzone w naszym 
laboratorium wykazały, że hamowaniu aktywności czyn-
nika transkrypcyjnego NF-kB przez partenolid w komór-
kach czerniaka linii A375 i 1205Lu towarzyszyło hamo-
wanie ekspresji cykliny D1, białek antyapoptotycznych 
Bcl-XL i surwiwiny, oraz interleukiny 8 (IL-8) i metalopro-
teinazy 9 (MMP9) [Czyż i wsp., Br. J. Pharmacol., 2010; 
w druku]. Skutkiem zmian w poziomie ekspresji tych ge-
nów była indukcja apoptozy, obniżenie potencjału proli-
feracyjnego, zahamowanie cyklu komórkowego w fazie 
G0/G1 oraz zmniejszenie migracji i  inwazyjności komó-
rek. Przeprowadzono również mikromacierzową anali-
zę zmian w ekspresji genów po zastosowaniu partenolidu 
w keratynocytach i komórkach nabłonkowych stymulowa-
nych TNF-a [5,60], oraz w komórkach inicjujących nowo-
twór gruczołu krokowego izolowanych z  linii komórko-
wych lub z guza pobranego od pacjentów [43]. Ekspresja 
wielu genów zależnych od NF-kB ulegała zmianie w ko-
mórkach traktowanych partenolidem.

Stosując mysi model metastazy wykazano, że partenolid 
hamował kolonizację płuca myszy przez komórki mięsa-
ka kostnego linii LM8 oraz że proces ten był przynajmniej 
częściowo zależny od hamowania przez partenolid aktyw-
ności NF-kB [47]. Hamowanie aktywacji NF-kB induko-
wało apoptozę i obniżało ekspresję czynnika wzrostu śród-
błonka naczyń (VEGF) w komórkach LM8 in vitro, oraz 
zmniejszało przerzuty do płuc in vivo [47].

Wpływ partenolidu na aktywność NF-kB został udowod-
niony w różnych komórkach nowotworowych za pomocą 
bardzo wielu metod, w tym: techniką western blotting oraz 
testem EMSA lub transfekcją plazmidem z genem repor-
terowym pod kontrolą promotora zależnego od NF-kB do 
oceny zmian w poziomie aktywnego czynnika transkryp-
cyjnego w jądrze komórkowym, techniką analizy ekspresji 
genów w czasie rzeczywistym (real-time PCR) oraz tech-
niką mikromacierzy do oceny wpływu partenolidu na po-
ziom ekspresji genów zależnych od NF-kB oraz techniką 
western blotting do oceny zmian w poziomie ich produk-
tów białkowych. W niektórych pracach wykazano korelację 
między zmianami w poziomie/aktywności czynnika trans-
krypcyjnego NF-kB a zmianami w procesach komórkowych 
zależnych od NF-kB, takich jak: apoptoza, proliferacja, za-
hamowanie cyklu komórkowego, migracja i inwazyjność.

Mając na względzie znaczenie zaburzeń w szlaku sygnało-
wym IKK/NF-kB w rozwoju nowotworów, a także w innych 
szlakach, podejmowane są próby stosowania partenolidu 
w skojarzeniu z różnymi lekami przeciwnowotworowymi. 
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Stosując linie komórkowe raka trzustki wykazano, że par-
tenolid, hamując szlak sygnałowy NF-kB, uwrażliwiał 
nowotworowe komórki trzustki na działanie sulindaku, 
niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NSAID) [121]. 
W badaniach tych, partenolid i sulindak stosowane w sko-
jarzeniu synergistycznie hamowały proliferację i indukowa-
ły apoptozę czemu towarzyszył wyższy poziom inhibito-
ra IkBa oraz wzrost hamowania wiązania NF-kB z DNA. 
Partenolid, przez hamowanie ekspresji genów zależnych od 
NF-kB, uwrażliwiał również komórki raka piersi na pakli-
taksel [80]. Partenolid stosowany z terapią antyestrogenową 
(ICI 182,780; Faslodex; fulvestrant) umożliwiał indukcję 
apoptozy w komórkach raka piersi, które były oporne na 
tę terapię i miały podwyższoną, w stosunku do komórek 
wrażliwych, aktywność NF-kB [88]. W innych badaniach 
przeprowadzonych na komórkach raka piersi opornych na 
tamoksifen, MCF7/HER2 i BT474, wykazano, że parteno-
lid stosowany z bortezomibem uwrażliwiał komórki na ta-
moksifen, a hamowaniu aktywności czynników transkryp-
cyjnych NF-kB i AP-1 (activating protein-1) towarzyszyło 
obniżenie ekspresji genów cykliny D1, aktywatora plazmi-
nogenu typu urokinazy (uPA) i VEGF [129].

Hamowanie procesu deacetylacji

Kolejną interesującą biologiczną aktywnością parteno-
lidu jest obniżenie poziomu HDAC1. Białko to ma rów-
nież aktywność deacetylacji czynników transkrypcyjnych 
m.in. p53, STAT3, NF-kB i HIF-1 (hypoxia inducible fac-
tor-1) i w ten sposób uczestniczy w regulacji ich stabilno-
ści, wpływa na ich oddziaływanie z innymi białkami oraz 
umiejscowienie w komórce [70]. W wielu nowotworach 
stwierdzono nadekspresję HDAC1, a w konsekwencji za-
hamowanie procesu różnicowania komórek i  ich zwięk-
szoną proliferację [52]. W ostatnich latach scharakteryzo-
wano wiele substancji hamujących aktywność deacetylaz 
histonów [97]. Partenolid jest, jak dotąd, jedynym nisko-
cząsteczkowym związkiem selektywnie obniżającym po-
ziom HDAC1. Wiadomo, że TNF-a  indukuje proteaso-
malną degradację HDAC1 poprzez aktywację IKKb [22]. 
Partenolid, będący wydajnym inhibitorem IKKb, nie ha-
mował jednak procesu degradacji HDAC1 [22]. Co więcej, 
badania in vitro na komórkach białaczki, raka skóry, pier-
si i jajnika ujawniły, że partenolid, niezależnie od IKKk, 
kierował HDAC1 na drogę ubikwitynozależnej degradacji 
proteasomalnej (ryc. 3), nie zmieniając przy tym poziomu 
innych deacetylaz histonowych [22].

W komórkach traktowanych partenolidem obserwowano 
uwolnienie HDAC1 z miejsca promotorowego p21, acety-
lację histonu H3 i w konsekwencji epigenetyczną, nieza-
leżną od p53, aktywację białka supresorowego p21WAF1/CIP1. 
Jednym z mechanizmów zaangażowanych w ten proces 
może być indukowana przez partenolid aktywacja kina-
zy ATM (ataxia telangiectasia mutated), która odpowiada 
za ubikwitylację bogatego w lizynę C-końcowego regionu 
HDAC1 [22]. Komórki ATM–/– nie były bowiem wrażliwe 
na działanie partenolidu i nie odpowiadały na lek obniże-
niem poziomu proliferacji i indukcją apoptozy. Mechanizm 
aktywacji ATM przez partenolid nie jest znany, aczkolwiek 
prawdopodobnym wydaje się bezpośrednia reakcja z gru-
pą tiolową białka będącego elementem szlaku sygnałowe-
go prowadzącego do aktywacji ATM (ryc. 3). Powyższe 
badania przeprowadzono na linii komórkowej mysich fi-
broblastów embrionalnych. Te same komórki pozbawione 
IKKb, RelA lub IkBa odpowiadały na partenolid w taki 
sam sposób jak komórki dzikie, co sugerowało brak udziału 
szlaku IKKb®IkBa®NF-kB w indukowanej przez par-
tenolid apoptozie i zahamowaniu proliferacji. Podobne 
wyniki uzyskano w komórkach JNK1–/– i JNK2–/–, a tak-
że pozbawionych DNA-PK (DNA-activated protein kina-
se) [22]. Badania te, w świetle wcześniej opisanych wyni-
ków wskazujących na rolę szlaku IKKb®IkBa®NF-kB 
i trwałej aktywacji JNK w indukowanych przez parteno-
lid efektach komórkowych, są dowodem na różnorodność 
mechanizmów, które mogą być uruchamiane przez par-
tenolid i wskazują na znaczenie kontekstu komórkowego 
w indukcji określonych mechanizmów.

Aktywacja białka p53

HDAC1 uczestniczy w regulacji aktywności białka p53, 
które pełni wiele funkcji w komórce, z których do najważ-
niejszych należą: kontrola cyklu komórkowego i apoptozy 
w warunkach spoczynkowych oraz stresu komórkowego 
[111,130]. Ilość p53 jest regulowana przez białko MDM2 
w wyniku ujemnego sprzężenia zwrotnego: podwyższo-
ny poziom p53 aktywuje ekspresję białka MDM2, które 
z kolei wiąże p53, rekrutuje HDAC1 i wywołując ubikwi-
tylację naznacza je do proteasomalnej degradacji [34,56]. 

Ryc. 3. �Aktywacja p53. Partenolid reguluje 
poziom białka MDM2 oraz HDAC1, kierując 
je na drogę proteasomalnej degradacji. 
W komórkach traktowanych partenolidem 
zaobserwowano wyraźny wzrost ilości p53 
w  jądrze komórkowym oraz akumulację 
ubikwitylowanego MDM2 w  cytoplazmie. 
Towarzyszy temu nadekspresja białka p21 
oraz proapoptotycznego białka PUMA. Również 
hamowanie aktywności HDAC1 przez partenolid 
jest jednym z mechanizmów inicjującym rozpad 
kompleksu p53-MDM2. Obserwowane zmiany 
mogą być skutkiem oddziaływania partenolidu 
z białkiem aktywującym kinazę ATM, która 
fosforyluje zarówno p53 jak i  MDM2 oraz 
HDAC1, co może prowadzić do stabilizacji 
p53 oraz ubikwitylacji i  proteasomalnej 
degradacji MDM2 i HDAC1, aczkolwiek autorki 
niniejszego przeglądu uważają ten pogląd za 
niewystarczająco udowodniony
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Uszkodzenie DNA indukuje fosforylację N-końca p53 
przez wiele kinaz, w  tym Chk1, Chk2, ATR, DNA-PK 
i ATM, co zapobiega oddziaływaniu z MDM2, zwiększa 
stabilność p53 i umożliwia wiązanie DNA w regionach 
promotorowych określonych genów [2]. Selekcja genów, 
z którymi zwiąże się p53 odbywa się z udziałem wielu 
białek regulujących transkrypcję, m.in. przez acetylację 
C-końca z udziałem acetylotransferaz p300/CBP i P/CAF 
[61]. Ekspresja MDM2 jest podwyższona w wielu nowo-
tworach, co powoduje inaktywację p53, i w konsekwencji 
wzrost proliferacji komórek i zahamowanie indukcji apop-
tozy w odpowiedzi na radio- i chemioterapię [87]. Poza 
blokowaniem aktywności p53, nadekspresja MDM2 ob-
niża poziom E-kadheryny, białka, którego utrata wiąza-
na jest z progresją nowotworu, w tym zdolnością do two-
rzenia przerzutów [118]. Wysoki poziom białka MDM2 
oznacza złe rokowania u pacjentów onkologicznych [87]. 
Poszukiwania skutecznych inhibitorów MDM2 nie przynio-
sły jak dotąd oczekiwanych wyników. Do najciekawszych 
osiągnięć można zaliczyć nutlinę 3a, niskocząsteczkowy 
związek, który przez wiązanie się w hydrofobowej kie-
szeni MDM2 swoiście zapobiegał powstawaniu komplek-
su p53-MDM2, zwiększając tym samym pulę p53 [109]. 

To jednakże, w wyniku sprzężenia zwrotnego, zwiększało 
również ekspresję MDM2. W badaniach przeprowadzonych 
na liniach komórkowych raka piersi wykazano, że parteno-
lid indukował zależną od ATM ubikwitylację i proteaso-
malną degradację MDM2, co prowadziło do aktywacji p53 
i innych białek regulowanych przez MDM2 (ryc. 3) [23]. 
Doświadczenia z fibroblastami zawierającymi lub nieza-
wierającymi ATM wykazały, że obecność białka ATM była 
absolutnie konieczna do ubikwitylacji MDM2, oraz aku-
mulacji p53 w jądrze komórkowym. Nawet niski poziom 
ATM, uzyskany w komórkach raka piersi przez zastosowa-
nie siRNA, był wystarczający, aby po zastosowaniu parte-
nolidu uzyskać wzrost poziomu p53 w jądrze i ubikwity-
lację MDM2 [23]. Ponadto zaobserwowano, że szybkość 
dysocjacji MDM2 i HDAC1 z kompleksu z p53 są zbli-
żone, co sugerowałoby udział HDAC1 w regulacji pozio-
mu kompleksu p53-MDM2. Z powyższych badań wyni-
ka, że partenolid indukuje aktywację p53 przez wpływ na 
dwa białka hamujące aktywność p53, MDM2 i HDAC1.

Z badań in vitro i in vivo przeprowadzonych dla kilku typów 
nowotworów wynika zatem, że partenolid można zaliczyć 
do związków, które uczestniczą jednocześnie w hamowaniu 
NF-kB jak i aktywacji p53. Stąd skuteczność partenolidu 
będzie w dużym stopniu zależała od kontekstu komórkowe-
go, w którym czynniki transkrypcyjne mają odpowiednią 
postać, poziom i aktywność (ryc. 4). Obserwacja ta może 
w przyszłości zaowocować opracowaniem strategii lecze-
nia z zastosowaniem partenolidu jako adiuwanta w terapii 
przeciwnowotworowej, zwłaszcza nowotworów z natywnym 
p53 i konstytutywnie aktywnym NF-kB. Należy tu wymie-
nić czerniaka, który spełnia oba warunki. Spośród wyni-
ków uzyskanych do tej pory na uwagę zasługują otrzyma-
ne w komórkach macierzystych ostrej białaczki szpikowej 
(AML), gdzie partenolid wyraźnie hamował konstytutyw-
ną aktywność NF-kB, indukując jednocześnie fosforyla-
cję p53 i apoptozę [24].

Hamowanie aktywności czynników transkrypcyjnych 
STAT

Kolejną grupą czynników transkrypcyjnych, względem któ-
rej partenolid wykazuje aktywność, jest rodzina przekaź-
ników wewnątrzkomórkowych – STAT (signal transducers 
and activators of transcription). W odpowiedzi na zewną-
trzkomórkowe sygnały, takie jak cytokiny, czynniki wzrostu 
i hormony, białka te są aktywowane przez kinazy tyrozyno-
we JAK (Janus kinases: JAK1, JAK2, JAK3, Tyk2), co po-
woduje ich translokację do jądra komórkowego i wiązanie 
z regionami promotorowymi wielu genów. Czynniki trans-
krypcyjne STAT pełnią ważne funkcje w wielu procesach 
fizjologicznych, począwszy od odpowiedzi immunologicz-
nej do regulacji cyklu komórkowego [10,55]. Zaburzenia 
w regulacji aktywności białek STAT mogą być istotnym 
elementem transformacji nowotworowej [9]. Wykazano, 
że partenolid hamował zarówno proces aktywacji białek 
STAT jak i ich aktywność wiążącą DNA [49,53,93,95,105]. 
W komórkach raka wątroby linii HepG2, partenolid zno-
sił fosforylację Tyr705 w białku STAT3 indukowaną inter-
leukiną 6 (IL-6) lub onkostatyną M (OSM), co z kolei za-
pobiegało dimeryzacji STAT3, jego translokacji do jądra 
komórkowego oraz ekspresji genu a1-antychymotrypsyny 
[95]. Reakcja grupy a-metyleno-g-laktonowej partenolidu 
z wolnymi grupami tiolowymi obecnymi w białkach JAK 

Ryc. 4. �Polifarmakologiczne właściwości partenolidu wynikają ze zdolności 
tego leku do wiązania wielu białek, ale również ze wzajemnych 
zależności pomiędzy białkami wiążącymi partenolid. Droga 
sygnałowa NF-κB krzyżuje się z drogą aktywacji p53 i JNK. Dla 
uproszczenia na schemacie umieszczono tylko niektóre wspólne 
elementy np. krytycznym punktem wspólnym dla uruchomienia 
ekspresji genów z udziałem NF-κB i p53 jest CBP/p300. AKT może 
aktywować IKK i bezpośrednio p65, ale również przez fosforylację 
MDM2 może obniżać stabilność p53. Z kolei rodzaj aktywacji JNK 
będzie zależał od poziomu aktywnego czynnika transkrypcyjnego 
NF-κB, który jest również odpowiedzialny za ekspresję MDM2. Stąd 
wpływ partenolidu na rodzaj odpowiedzi komórkowej w dużym 
stopniu zależy od typu komórek, szczególnie nowotworowych, 
w  których wzajemne relacje między tymi białkami ulegają 
znacznym modyfikacjom. Na schemacie pokazano, że indukcja 
apoptozy przez partenolid może się odbywać w  wyniku 
zablokowania aktywacji NF-κB, indukcji trwałej aktywacji 
JNK oraz zniesienia hamowania białka p53. Można przyjąć, że 
w danym kontekście komórkowym, partenolid bezpośrednio 
wpływa na aktywność jednego z wymienionych białek np. NF-κB 
konstytutywnie aktywnego w wielu nowotworach, natomiast 
pośrednio na pozostałe białka
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wydaje się odpowiedzialna za blokowanie szlaku STAT3 
[95]. Zahamowanie fosforylacji Tyr705 w białku STAT3 
zaobserwowano również w kardiomiocytach stymulowa-
nych IL-6, czynnikiem hamującym białaczkę (LIF) lub 
kardiotropiną 1 (CT-1) [49,50,105]. Wykluczono jednak 
wiązanie się partenolidu z białkami JAK, jako główny me-
chanizm działania, gdyż kinazy te zachowały zdolność do 
autofosforylacji [49]. Badacze postulują natomiast, że reak-
tywne formy tlenu (RFT) generowane w kardiomiocytach 
traktowanych partenolidem hamowały aktywność JAK1 
i JAK2, co uniemożliwiło aktywację białka STAT3 [49]. 
Zniesienie indukowanej cytokinami fosforylacji STAT3 
przez partenolid wykazano także w chondrocytach i sy-
nowiocytach (komórkach chrząstki i maziówki) stymulo-
wanych IL-6 w obecności rozpuszczalnego receptora IL-6 
(sIL-6R) [26,53].

Inny mechanizm oddziaływania partenolidu z czynnika-
mi transkrypcyjnymi STAT zaobserwowano w komórkach 
śródbłonka z pępowiny ludzkiej (HUVEC) i limfocytach 
B stymulowanych interleukiną 4 (IL-4). Partenolid obni-
żał aktywność wiążącą DNA białka STAT6, nie zmienia-
jąc poziomu jego ufosforylowanej postaci [93], co może 
być konsekwencją hamowania niekanonicznego szlaku 
NF-kB przez partenolid. Wiadomo, że IL-4 indukuje PI3K 
oraz degradację TRAF3 w limfocytach B, co z kolei akty-
wuje kompleks IKK. Białko Akt indukowane przez PI3K 
pośredniczy w fosforylacji Thr28 IkB, a dalej jej ubikwi-
tynozależnej degradacji. Umożliwia to proteolityczne prze-
kształcenie białka prekursorowego p100 w podjednostkę 
p52, która po dimeryzacji z podjednostką RelB tworzy ak-
tywny czynnik transkrypcyjny NF-kB. Dimer p52:RelB 
ulega translokacji do jądra, gdzie przez interakcje z ak-
tywnym STAT6 zwiększa jego aktywność wiążącą DNA. 
Zablokowanie NF-kB korelowało z obniżeniem aktywno-
ści STAT6 oraz ekspresji genów zależnych od tego czyn-
nika transkrypcyjnego [104].

Wpływ partenolidu na czynnik transkrypcyjny AP-1

Niewiele prac opisuje wpływ partenolidu na skład podjed-
nostkowy lub aktywność AP-1 [8,59]. Bork i wsp. [8] wy-
kazali, że partenolid nie wpływa na wiązanie AP-1 w ko-
mórkach HeLa. Natomiast Lindenmeyer i wsp. [59], w tych 
samych komórkach traktowanych PMA, zaobserwowali za-
hamowanie aktywności AP-1 i ekspresji IL-8 jako skutek 
preinkubacji z partenolidem. Z kolei w komórkach raka 
piersi opornych na tamoksifen, partenolid w skojarzeniu 
z bortezomibem hamował ekspresję genów zależnych od 
AP-1 i NF-kB: cykliny D1, uPA i VEGF [129]. Stosując 
mikromacierze wykazano, że w komórkach nabłonkowych 
partenolid indukuje wzrost ekspresji Fra-1 i c-Fos, pod-
jednostek wchodzących w skład białka AP-1 [60]. Wpływ 
partenolidu na aktywność AP-1 wydaje się zatem zależeć 
od rodzaju komórek i wymaga dalszych badań.

Wpływ partenolidu na metylację DNA

Interesującym, ale słabo poznanym zagadnieniem jest 
wpływ partenolidu na procesy acetylacji histonów i metyla-
cji DNA w komórkach, kontrolujących transkrypcję i eks-
presję genów, stabilność genomu oraz genetyczny imprin-
ting. Nieprawidłowości obserwowane w tych procesach są 
często markerem rozwoju nowotworów. Określone zmiany 

epigenetyczne mogą być również swoiste dla danego typu 
nowotworu, co czyni je potencjalnie dobrymi celami dla 
nowych strategii terapeutycznych.

Oprócz wcześniej omówionego wpływu partenolidu na pro-
ces deacetylacji, ważnym odkryciem jest również stwier-
dzenie, że lek ten jest aktywny w hamowaniu proce-
su metylacji DNA. Zastosowanie inhibitorów metylacji 
DNA ma na celu przywrócenie ekspresji genów supreso-
rowych, zdolności komórek do naprawy DNA, prawidło-
wego różnicowania i apoptozy [122]. Proces wyciszania 
genów poprzez metylację ich miejsc promotorowych jest 
katalizowany przez metylotransferazy DNA (DNMT1, 
DNMT3a i DNMT3b) w obecności donora grupy mety-
lowej, S-adenozylometioniny (SAM). Partenolid wyda-
je się wydajnym inhibitorem metylacji DNA, zarówno in 
vitro jak i in vivo [64]. Wykazano, że lek ten obniżał ak-
tywność DNMT1 w liniach komórkowych białaczki i raka 
piersi, prawdopodobnie w wyniku alkilacji grupy tiolowej 
Cys1226 w centrum katalitycznym enzymu, uniemożliwia-
jąc w ten sposób związanie przez DNMT1 kofaktora SAM 
oraz substratu, czyli pierścienia pirymidynowego. Oprócz 
hamowania aktywności metylotransferazy, obserwowa-
no spadek poziomu jej ekspresji w komórkach białaczko-
wych linii MV4-11 traktowanych partenolidem. Może to 
być wynikiem rozpadu kompleksu NF-kB-Sp1 wiążące-
go się z miejscem promotorowym DNMT1. Hamowanie 
ekspresji i aktywności DNMT1 przez partenolid wywoła-
ło globalną hipometylację DNA w liniach komórkowych 
białaczki i raka piersi, oraz in vivo w ludzkich komórkach 
białaczki wprowadzonych do nagich myszy [64]. W my-
szach ksenograficznych zaobserwowano spadek metylacji 
DNA o 60% przy dziennej dawce 10 mg/kg partenolidu 
oraz zmniejszenie wielkości guza o 37% (4 mg/kg m.c. par-
tenolidu). Partenolid obniżał m.in. metylację regionu pro-
motorowego genu HIN-1 (high in normal-1), kodującego 
supresorowe białko wyciszone w wielu nowotworach np. 
w raku piersi. Partenolid w stężeniu 30 µM spowodował 
trzykrotny wzrost poziomu ekspresji HIN-1.

Wpływ partenolidu na funkcjonowanie wrzeciona 
mitotycznego

Kolejnym molekularnym celem działania partenolidu jest 
proces tworzenia i  stabilizacji mikrotubul. Mikrotubule, 
tworzące wrzeciono mitotyczne i zaangażowane w podział 
komórki, powstają w wyniku polimeryzacji tubuliny, któ-
ra może występować w dwóch postaciach: Tyr-tubuliny 
i Glu-tubuliny. Glu-tubulina, charakterystyczna dla stabil-
nych mikrotubul, powstaje przez usunięcie reszt tyrozyny 
z C-końca a-tubuliny z udziałem karboksypeptydazy tubu-
liny (TCP). Reszta tyrozyny może zostać ponownie doda-
na do C-końca tubuliny przez ligazę tyrozynową tubuliny 
(TTL). Hamowanie aktywności TTL prowadzące do na-
gromadzenia Glu-tubuliny w komórce skutkuje nadmierną 
polimeryzacją mikrotubul, a dalej nieprawidłowym pozy-
cjonowaniem wrzeciona mitototycznego podczas mitozy. 
Uważa się, że sprzyja to rozwojowi agresywności nowo-
tworu. Pierwsze badania przeprowadzone na linii komór-
kowej raka piersi MCF-7 wykazały aktywność partenolidu 
w indukowaniu powstawania polimerów mikrotubul [69]. 
Zaproponowano, że partenolid mógłby wiązać się z resz-
tami Cys239 i Cys354 b-tubuliny i w ten sposób induko-
wać tworzenie mikrotubul, które następnie są stabilizowane 
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np. przez paklitaksel. W komórkach HeLa partenolid ha-
mował indukowaną przez paklitaksel aktywność TCP oraz 
nagromadzenie Glu-tubuliny, nie powodując destabilizacji 
mikrotubul zbudowanych z Tyr-tubuliny [17]. Autorzy su-
gerowali, że główną rolę w tym procesie mogły odgrywać 
grupy: a-metyleno-g-laktonowa oraz epoksydowa, gdyż di-
hydropartenolid, który nie ma nienasyconego pierścienia 
laktonowego, oraz kostunolid bez grupy epoksydowej, nie 
wykazały żadnej aktywności względem TCP. Partenolid 
mógłby zatem wiązać się bezpośrednio z TCP.

Indukcja stresu oksydacyjnego

Z powyższych przykładów wynika, że partenolid, wpływa-
jąc na szlaki sygnałowe aktywujące czynniki transkrypcyj-
ne, jest związkiem mającym bardzo szeroki zakres dzia-
łania. Wydaje się, że indukcja stresu oksydacyjnego jest 
kolejnym ważnym mechanizmem działania partenolidu. 
Stres oksydacyjny odgrywa istotną rolę w patogenezie 
wielu chorób, w tym nowotworów. Zmiany statusu redoks 
wpływają m.in. na procesy acetylacji histonów i aktywacji 
czynników transkrypcyjnych, a tym samym na regulację 
ekspresji genów. Jednym z najważniejszych regulatorów 
równowagi oksydoredukcyjnej w komórkach jest zreduko-
wany glutation (GSH). Wiadomo, że w komórkach nowo-
tworowych poziom GSH jest podwyższony w porównaniu 
z komórkami prawidłowymi, co jest ważnym mechanizmem 
regulacji proliferacji komórek nowotworowych i przyczy-
nia się do powstania ich oporności na chemio- i radiotera-
pię [16,124]. Badania ostatnich lat wykazały, że partenolid 
wpływa na poziom komórkowego GSH [14,29,50,115,126]. 
W komórkach nowotworowych partenolid, obniżając po-
ziom GSH, indukował apoptozę [14,115,126], jednak me-
chanizm ten nie został do końca wyjaśniony. Przypuszcza 
się, że działanie partenolidu opiera się na zwiększeniu wy-
pływu GSH z komórek [50] lub obniżeniu poziomu jego 
syntezy [115]. Rozpatrywany jest również trzeci mecha-
nizm – kowalencyjne wiązanie się grupy a-metyleno-g-
laktonowej partenolidu z grupą tiolową GSH [127], lecz 
mikromolowe stężenia partenolidu stosowane w badaniach 
in vitro są znacznie niższe od stężenia GSH w komórkach 
[92], co sugeruje, że redukcja ilości GSH jest tylko punk-
tem wyjściowym kolejnych zmian [50,126].

Obniżenie komórkowego poziomu GSH przy jednoczesnym 
wzroście syntezy RFT zaobserwowano w wielu nowotwo-
rowych liniach komórkowych traktowanych partenolidem. 
W komórkach raka wątroby SH-J1, indukcji stresu oksy-
dacyjnego towarzyszyły procesy prowadzące do apoptozy 
mitochondrialnej. Obserwowano spadek potencjału błony 
mitochondrialnej, uwolnienie do cytoplazmy cytochromu c 
oraz aktywację kaskady kaspaz [115]. Obniżenie poziomu 
GSH w komórkach SH-J1 wydaje się także główną przy-
czyną nadekspresji czynnika transkrypcyjnego GADD153 
(znanego również jako CHOP), który w odpowiedzi na stres 
oksydacyjny i uszkodzenia DNA aktywuje w komórkach 
proces apoptozy [77]. Niska ekspresja GADD153 sprzyja 
powstaniu oporności na działanie cisplatyny [46] i fenre-
tinidu [67]. W komórkach SH-J1 wyciszenie genu kodują-
cego to białko korelowało z pojawieniem się oporności na 
partenolid [115]. W tych samych badaniach, oprócz pro-
oksydacyjnego działania partenolidu na komórki nowo-
tworowe, zaobserwowano jego właściwości antyoksyda-
cyjne w prawidłowych komórkach wątroby linii Chang. 

Wrażliwość komórek nowotworowych na działania parte-
nolidu mogła być wynikiem mniejszej w tych komórkach 
ekspresji enzymu antyoksydacyjnego S-transferazy gluta-
tionowej p (GST-p), determinującego również wrażliwość 
na niektóre leki [90] oraz syntetazy g-glutamylo-cysteiny 
(g-GCS), regulującej syntezę GSH [7].

Z powyższych badań wynika, że w zależności od charak-
teru komórek (nowotworowe lub prawidłowe) partenolid 
może wykazywać właściwości pro- i antyoksydacyjne. 
Innym przykładem selektywnego działania partenolidu na 
potencjał redoks komórek są badania, w których zastoso-
wano linie komórkowe AML oraz krwiotwórcze komór-
ki macierzyste szpiku kostnego (bone marrow – BM) lub 
krwi pępowinowej (umbilical cord blood – CB). Inkubacja 
z partenolidem w stężeniu 5 µM spowodowała obniżenie 
przeżywalności komórek AML do 9,3% przy braku reak-
cji komórek prawidłowych BM i CB na ten związek [24]. 
Wykazano, że indukcja apoptozy w komórkach nowotwo-
rowych była wynikiem znacznego podwyższenia komórko-
wego poziomu RFT, zwiększenia poziomu ufosforylowa-
nej postaci p53, która w konsekwencji aktywowała białka 
Bax, p21 oraz GADD45a. Obserwowana blokada szlaku 
sygnałowego NF-kB przez partenolid stanowiła dodat-
kowy czynnik uwrażliwiający komórki nowotworowe na 
indukowaną śmierć. W badaniach in vivo wykazano, że 
partenolid hamował tworzenie się kolonii komórek AML 
w mysim modelu ostrej białaczki szpikowej, nie wpływając 
na ten proces w przypadku prawidłowych komórek szpi-
ku oraz komórek erytroidalnych pobranych od zdrowych 
myszy. Ponadto partenolid blokował powstawanie nowo-
tworu w myszach z defektem immunologicznym (NOD/
SCID) po wprowadzeniu macierzystych komórek białacz-
ki (LCS). Tego efektu nie zaobserwowano przeszczepia-
jąc macierzyste komórki hematopoetyczne (HSC) [24]. 
Selektywną regulację stężenia GSH oraz indukcję apopto-
zy przez partenolid wykazano również w komórkach prze-
wlekłej białaczki limfatycznej [96] i  szpiczaka mnogie-
go [113]. Uzyskane wyniki wskazywały ponadto na brak 
wrażliwości prawidłowych limfocytów na działanie parte-
nolidu, prawdopodobnie wskutek wyższej aktywności an-
tyoksydacyjnej katalazy [113] oraz peroksydazy glutationu 
(GPX) [96] w tych komórkach względem komórek nowo-
tworowych. Wyniki uzyskane w naszym laboratorium wy-
kazały, że nie wszystkie komórki nowotworowe reagują na 
partenolid podwyższeniem poziomu RFT [54]. W komór-
kach czerniaka linii A375, 1205Lu i WM793 oraz w mela-
nocytach prawidłowych linii NHEM nie zaobserwowano 
wzrostu RFT po działaniu partenolidu. Wytłumaczeniem 
tego zjawiska może być istnienie wydajniejszych mecha-
nizmów zmiatających wolne rodniki w komórkach, które 
w dużym stopniu narażone są na stres oksydacyjny, wy-
nikający chociażby z ekspozycji na promieniowanie UV.

Partenolid indukował stres oksydacyjny i zwiększoną syn-
tezę RFT również w niektórych komórkach prawidłowych 
np. w miocytach serca [49,50]. Stosując rotenon – inhibi-
tor kompleksu I (NADH-CoQ) oraz apocyninę – swoisty 
inhibitor oksydazy NADPH (NOX), wykazano że parte-
nolid, w zależności od stężenia, może indukować powsta-
wanie RFT w wyniku uruchomienia jednego z dwóch me-
chanizmów. Przy niskich stężeniach partenolidu (<5 µM) 
głównym źródłem RFT był kompleks I, natomiast w wyż-
szych stężeniach (>5 µM) partenolid indukował NOX. 
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Obserwowano także spadek potencjału błony mitochon-
drialnej, ponad 5-krotne obniżenie poziomu GSH oraz 
silny stres oksydacyjny prowadzący do śmierci komór-
ki [50]. Tak raptowne i wyraźne obniżenie stężenia GSH 
może wynikać z wysokiego poziomu białka oporności wie-
lolekowej 1 (MRP1) w miocytach, które jest zaangażowa-
ne w aktywny transport S-koniugatów m.in. glutationu na 
zewnątrz komórek. Ponadto partenolid, niezależnie od stę-
żenia, przez indukcję powstawania RFT, hamował aktywa-
cję JAK1 i w konsekwencji fosforylację Tyr705 czynnika 
transkrypcyjnego STAT3. Redukcja poziomu glutatio-
nu i zwiększona synteza RFT pod wpływem partenolidu, 
a w rezultacie indukcja apoptozy została stwierdzona rów-
nież w nowotworowych liniach komórkowych jelita grube-
go [126], przewodów żółciowych [45], ostrej białaczki lim-
foblastycznej [132] i gruczołu krokowego [43].

Właściwości antyoksydacyjne partenolidu są także dobrze 
udokumentowane i dotyczą głównie komórek prawidło-
wych. Badania in vitro przeprowadzone na prawidłowych 
komórkach hipokampu HT22 dowodzą, że 10 µM parte-
nolid podwyższył poziom zredukowanego glutationu pra-
wie 7-krotnie, jednocześnie obniżając RFT o 80% wzglę-
dem kontroli [29]. Autorzy sugerują, że w ten mechanizm 
może być zaangażowany szlak sygnałowy Nrf2/ARE (nuc-
lear erythroid 2 p45-related factor 2/antioxidant response 
element), który kontroluje ekspresję genów kodujących 
enzymy II fazy detoksykacji m.in. oksygenazę hemową 1 
(HO-1), oksydoreduktazę NADPH: chinonową (NQO1), 
GST oraz białka biorące udział w syntezie glutationu: 
g-GCS i syntazę glutationu. Partenolid aktywował ARE, 
zarówno w komórkach prawidłowych [29], jak i nowotwo-
rowych, w tym raka wątroby [36] i guza chromochłonnego 
[108]. Ponadto, dzięki obecności a,b-nienasyconej grupy 
karbonylowej, partenolid może wiązać się z resztami cy-
steiny białka Keap1 (kelch-like ECH-associated protein 
1), powodując jego dysocjację z kompleksu Nrf2/Keap1, 
translokację uwolnionego białka Nrf2 do jądra, a w re-
zultacie aktywację antyoksydacyjnego szlaku Nrf2/ARE 
[108]. Aktywacja kinaz przez partenolid m.in. JNK, p38, 
PKC (protein kinase C) i PI3K, które są zaangażowane 
w uruchomienia tego szlaku, może się również przyczy-
niać do wydajnej indukcji odpowiedzi antyoksydacyjnej 
komórek na stres [36]. Potencjał partenolidu jako silnego 
przeciwutleniacza został również zaobserwowany w bada-
niach przeprowadzonych na prawidłowych komórkach na-
błonkowych soczewki oka HLE [119]. Wiadomo, że stres 

oksydacyjny przyspiesza powstawanie katarakty i patolo-
gicznych zmian plamki żółtej. Partenolid działał protek-
cyjnie na komórki HLE, hamując ekspresję, aktywację 
oraz obniżając komórkowy poziom kaspazy 3 i 9, induko-
wanych wysokim stężeniem H2O2.

Oprócz stresu oksydacyjnego, partenolid wywoływał rów-
nież stres siateczki endoplazmatycznej (ER) i zaburzenia 
w komórkowej homeostazie jonów wapnia w ludzkich ko-
mórkach raka jelita grubego [126]. Partenolid, podobnie 
jak inny seskwiterpenowy lakton, helenalin [83], induko-
wał gwałtowny wzrost cytosolowego poziomu wapnia oraz 
zwiększoną ekspresję antyapoptotycznego białka regulo-
wanego glukozą 78 (GRP78), będącego markerem stresu 
ER. Z kolei w komórkach raka piersi traktowanych parte-
nolidem nie stwierdzono zmian w ilości białka GRP78. 
Zaobserwowano natomiast wzrost ekspresji i komórko-
wego poziomu proapoptotycznego białka GADD153 [75]. 
Indukcja ekspresji GADD153 może wynikać z hamowa-
nia przez partenolid aktywności czynnika transkrypcyjne-
go NF-kB, który wiążąc się z miejscem promotorowym 
GADD153 reguluje jego ekspresję [75].

Podsumowanie

Partenolid jest obiecującym związkiem pochodzenia ro-
ślinnego o plejotropowym działaniu. Oprócz właściwości 
przeciwzapalnych i przeciwbólowych, wykorzystywanych 
przez wieki w lecznictwie ludowym, wykazuje on aktyw-
ność przeciwnowotworową.

Liczne badania z ostatnich lat dowodzą, że molekularnym 
celem partenolidu są białka zaangażowane w procesy po-
wstawania i progresji nowotworów. Wielokierunkowość 

Ryc. 5. �Molekularne mechanizmy terapeutycznych 
aplikacji partenolidu. Partenolid hamuje 
rozwój stanów zapalnych głównie przez 
oddziaływanie ze szlakiem sygnałowym IKK/
NF-κB. Wpływ partenolidu na aktywność 
NF-κB może być również odpowiedzialny 
za właściwości przeciwbólowe leku, 
przeciwwirusowe i  przeciwbakteryjne. Na 
aktywność przeciwnowotworową partenolidu 
składa się wiele mechanizmów, których 
uruchomienie zależy od rodzaju zmian 
w drogach sygnałowych w poszczególnych 
typach nowotworów. Wyniki uzyskane dotąd 
wskazują na możliwość oddziaływania 
partenolidu z białkami szlaków sygnałowych 
IKK/NF-κB,MDM2/p53, JNK, STAT, a  także 
z  białkami uczestniczącymi w  regulacji 
epigenetycznej, HDAC1 i DNMT2. Istotnym 
mechanizmem jest również wpływ partenolidu 
na potencjał redoks komórki i poziom wolnych 
rodników, który jest różny w  komórkach 
prawidłowych i nowotworowych. W układach 
in vitro, partenolid indukował apoptozę, 
zmniejszał potencjał proliferacyjny i indukował 
zahamowanie cyklu komórkowego, obniżał 
zdolność do migracji i  inwazyjność komórek 
nowotworowych, a także wpływał na proces 
angiogenezy
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działania partenolidu jest odpowiedzialna za blokowanie 
mechanizmów antyapoptotycznych, które także warunku-
ją oporność komórek nowotworowych na działanie klasycz-
nych leków i radioterapii. Partenolid może działać cytosta-
tycznie lub cytotoksycznie, w zależności od typu komórek 
nowotworowych oraz stosowanych stężeń leku. Najlepiej 
poznane i udokumentowane jest zahamowanie aktywności 
NF-kB przez kowalencyjną modyfikację białka p65 oraz ha-
mowanie aktywności IKK. Partenolid jest również odpowie-
dzialny za indukcję apoptozy w komórkach nowotworowych 
przez trwałą aktywację JNK, aktywację białka p53 i swo-
istą dla niektórych komórek nowotworowych redukcję we-
wnątrzkomórkowego poziomu glutationu, co skutkuje aku-
mulacją reaktywnych form tlenu i stresem oksydacyjnym. 
Ponadto, hamowanie aktywności NF-kB, oraz zablokowa-
nie szlaku STAT przez partenolid zmniejsza ryzyko progre-
sji raka oraz angiogenezy w obrębie guza. Partenolid regu-
luje również ekspresję genów na poziomie epigenetycznym 
przez globalną hipometylację DNA oraz hamowanie HDAC1. 
Szczególnie interesujące są obserwacje wskazujące na selek-
tywną indukcję apoptozy w macierzystych komórkach nowo-
tworowych przy braku tego efektu w komórkach prawidło-
wych. Ostatnio przeprowadzone badania profilu aktywacji 

czynników transkrypcyjnych w macierzystych komórkach 
raka gruczołu krokowego wykazały, że poza wcześniej opi-
saną aktywacją czynników transkrypcyjnych p53 i hamo-
waniem STAT3, partenolid zmieniał aktywność wiążącą 
DNA czynników C/EBP-a, Fra-1, HOXA-4, c-MYB, Snail, 
Sp1, SRF oraz XBP1 [43]. Najpoważniejszym ogranicze-
niem stosowania partenolidu w terapii jest jego słaba roz-
puszczalność w wodzie. Problem ten dotyczy zresztą wielu 
substancji pochodzenia roślinnego. Synteza dimetyloami-
nopartenolidu (DMAPT) (ryc. 1B), efektywnego analogu 
partenolidu o znacznie poprawionej biodostępności [25], 
jak również wyniki uzyskane w macierzystych komórkach 
raka piersi traktowanych partenolidem w kapsułach liposo-
malnych [63], oraz stale poszerzana wiedza na temat mole-
kularnych mechanizmów działania partenolidu, dają duże 
nadzieje na stworzenie skutecznej terapii przeciwnowotwo-
rowej. Porównanie efektywnych stężeń partenolidu, a także 
różnorodność efektów uzyskiwanych w komórkach nowo-
tworowych wskazuje z jednej strony na duży potencjał leku, 
z drugiej na duże zróżnicowanie w zakresie zmian patofi-
zjologicznych w porównywanych nowotworach. Stąd sku-
teczność partenolidu w leczeniu pacjentów z nowotwora-
mi może w dużym stopniu zależeć od rodzaju nowotworu.
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