Wystepujagce w naturze réznorodne struktury chemiczne czesto

wykazujg aktywnos¢ biologiczng. Przez dtugi czas zwigzki pochodzenia
naturalnego byly jedynymi lekami dostepnymi dla cztowieka i nadal stanowig
niewyczerpane zrédto inspiracji dla wspétczesnej farmakologii. Tworzg grupe
strukturalnie uprzywilejowang, wykazujgc wysokie powinowactwo do
struktur znajdujacych sie w organizmach zywych.
Moje zainteresowania naukowe skupiajg sie wokdt  wiasciwosci
przeciwnowotworowych zwigzkédw pochodzenia naturalnego, a szczegdlnie
interesuja mnie zwigzki, ktére mogg by¢ wykorzystane w leczeniu czerniaka.
Napar z lisci ztocienia (wrotycza) maruna (tac. Tanacetum parthenium) od
wiekow  stosowany byt w medycynie naturalnej jako S$rodek
przeciwgoraczkowy, przeciwbolowy i przeciwmigrenowy. Gtéwnym sktadnikiem decydujagcym o jego
aktywnosci biologicznej jest seskwiterpenowy lakton, partenolid. W licznych badaniach przedklinicznych,
prowadzonych in vitro i in vivo, udowodniono, ze partenolid wykazuje takze aktywno$é
przeciwnowotworowga. Bardzo wazng cechg partenolidu jest to, ze w przeciwienstwie do wiekszosci
lekéw stosowanych w terapii onkologicznej, nie uszkadza komoérek prawidtowych. Podstawowym
mechanizmem dziatania partenolidu jest hamowanie aktywnosci czynnika transkrypcyjnego NF-kB, ktory
jest konstytutywnie aktywny w wielu typach nowotworéw. Udowodniono, ze partenolid wptywa takze na
aktywnosc biatek zwigzanych z powstawaniem i rozwojem nowotwordéw, m.in. biatek z grupy STAT, MAPK i
JNK oraz biatka p53, indukuje hipometylacje DNA i akumulacje reaktywnych form tlenu. Mojg uwage na
partenolid zwrdcita jego szeroka i zréznicowana aktywnos¢ biologiczna, ktéra powoduje, ze moze byé on
doskonatym uzupetnieniem standardowych terapii onkologicznych. Obecnie wiadomo, ze partenolid dziata
synergistycznie z lekami stosowanymi w leczeniu raka jelita, piersi, ptuc, trzustki, watroby, a takze w wielu
typach biataczek. Ponadto, poprzez hamowanie aktywnosci NF-kB, uwrazliwia komérki nowotworowe na
chemio- i radioterapie, a nawet przetamuje lekoopornos¢, zarébwno pierwotng jak i wtorng (Sztiller-
Sikorska, Czyz, 2020, Pharmaceuticals).

Nasz zespot wykazat, ze partenolid jest aktywny takie w czerniaku (Czyz i wsp., 2010, Br J
Pharmacol), ktéry jest nowotworem bardzo opornym na leczenie. Zaobserwowaliémy, ze partenolid
dziata synergistycznie z dakarbazyng, lekiem stosowanym w terapii czerniaka (Koprowska i wsp., 2013,
Anticancer Drugs), oraz powoduje wzrost efektywnosci doksorubicyny (WoZniak i wsp., 2013, Anticancer
Res).

Jedng z przyczyn niepowodzenia w leczeniu czerniaka jest wystepowanie w obrebie guza
heterogennych subpopulacji komadrek, zréznicowanych fenotypowo i genotypowo, w tym komorek o
cechach nowotworowych komoérek macierzystych. Wiekszos¢ badan przesiewowych lekdw jest
prowadzona na liniach komdrkowych, w ktérych wszystkie komérki prezentujg ten sam fenotyp. Nie
odzwierciedlajg one zatem heterogennosci nowotworu, tak istotnej w odpowiedzi na leczenie. W
naszym Zaktadzie mamy unikalng mozliwos¢ prowadzenia badan na heterogennych populacjach
komorek czerniaka pochodzacych z guzdw usunietych podczas interwencji chirurgicznych i
scharakteryzowanych przez pracownikdéw naszego Zaktadu (Sztiller-Sikorska i wsp., 2012, Melanoma Res;
Sztiller-Sikorska i wsp., 2015, Lab Invest; Hartman i wsp., 2018, Mol Carcinog). Dzieki temu udato sie
wykaza¢ m.in., ze partenolid skutecznie obniza liczebnos$¢ populacji komérek posiadajgcych cechy
komaorek macierzystych (Czyz i wsp., 2013, Cancer Biol Ther).

Duzy potencjat terapeutyczny partenolidu zachecit nas do poszukiwania innych zwigzkéw
naturalnie wystepujacych w przyrodzie, ktére wykazujg aktywnosé przeciwnowotworowg w czerniaku.
Badania przesiewowe 120 zwigzkdw z biblioteki US National Cancer Institute zawierajacej zwigzki
pochodzenia naturalnego (The Natural Products Set Il) pozwolity na wyselekcjonowanie wielu aktywnych
substancji, w tym kilku, ktére, podobnie jak partenolid, powodujg zmniejszenie puli komodrek o cechach
komodrek macierzystych (Sztiller-Sikorska i wsp., 2014, PLoS One).



