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Ztocien maruna — starozytny lek
na wspoétczesne choroby’

The Feverfew — an ancient remedy for modern diseases

Summary

The feverfew (Tanacetum parthenium L.), also known as the Chrysanthemum
parthenium, is a perennial plant belonging to the Asteraceae family, growing
mainly in gardens and open spaces, can be found growing in the regions of
Southern Europe and Asia Minor. The healing effects of feverfew were known in
antiquity. In folk medicine, this plant has been used to treat fever, migraine head-
aches, as well as rheumatoid arthritis, stomach and toothache, and insect bites.
The active compounds contained in the feverfew include sesquiterpene lactones,
and the most important of them — is parthenolide, which is considered to be the
main ingredient determining the biological activity of extracts from this peren-
nial. Feverfew preparations, containing parthenolide, reduce the production of
prostaglandins, inhibit the release of serotonin and histamine, and antagonize the
5-HT,, receptors, thus showing the anti-migraine effects. Moreover, feverfew ex-
tract has anti-inflammatory properties and reduces allergy symptoms by inhibiting
the secretion of histamine from mast cells. Currently, studies are being conduct-
ed on the use of parthenolide in the treatment of neuropathic pain. This type of
chronic pain is caused by damage to the somatosensory nervous system, which is
observed in the development of diabetes, stroke, cancer, or after mechanical inju-
ries (e.g. as postoperative complications or after traffic accidents). In in vivo stud-
ies parthenolide showed a strong analgesic effect, moreover, its use allowed for
the reduction of morphine doses in neuropathic animals. This important clinical
implication raises great hopes for designing a multimodal therapy for neuropathic
pain. In addition to its anti-inflammatory and analgesic properties, parthenolide
exhibits antitumor activity by inhibiting the NF-xB and STAT transcription factors

! Finansowanie z projektu SONATA, Narodowe Centrum Nauki, 2019/35/D/
NZ7/01042.
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and inducing the permanent activation of INK kinase and p53 protein, thereby
sensitizing neoplastic cells to radio- and chemotherapy. Interestingly, parthenolide
induces apoptosis of cancer cells but has no toxic effects on normal cells. Currently,
preparations from the feverfew are used in the phytotherapy of migraine head-
aches, however, the results of the preclinical research open up new perspectives
for the use of this perennial, in particular parthenolide, in modern therapy.

Stowa kluczowe: zlocien maruna, partenolid, migrena, bél neuropa-
tyczny
Keywords: feverfew, parthenolide, migrane, neuropathic pain

Rys historyczny

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) okolo 88% wszyst-
kich krajoéw korzysta z medycyny tradycyjnej, w tym ziotolecznictwa,
akupunktury, jogi i innych?. Ziololecznictwo towarzyszy czlowiekowi
od samego poczatku istnienia, a zlocien maruna jest tego najlepszym
przyktadem. Ztociefi maruna to gatunek z rodziny astrowatych (Aste-
raceae) pochodzacy z Batkan6éw, obecnie spotykany w calej Europie,
a takze Ameryce Pélnocnej i Poltudniowej, Azji, Australii oraz Afryce
Pétnocnej®. RoSline te mozna znalezé wzdiluz drég, na nieuzytkach,
polach czy skrajach laséw, jej kwitnienie przypada na okres od kwiet-
nia do lipca®. Ztociefi maruna jest byling silnie aromatyczng o cha-
rakterystycznym, korzennym zapachu. Swoim wygladem przypomina
rumianek pospolity (Ryc. 1), jego kwiaty maja Srednice 2 cm, a cala ro-
§lina osigga wysoko$¢ do 1 m. Drugi czlon nazwy binominalnej ztocie-
nia maruna (Tanacetum parthenium) wywodzi si€ z historii starozyt-
nej Grecji opisanej przez Plutarcha, gdzie stosowanie ztocienia miato
uratowac zycie robotnika, ktéry spadt z Partenonu podczas jego budo-
wy w V w. p.n.e. Nazwa roSliny wigze sie rowniez z jej zastosowaniem
w zapobieganiu bélom miesigczkowym u dziewic (z gr. parthenos)?, co
potwierdzaja niemieckie i walijskie nazwy zlocienia, odpowiednio
mutterkraut (,,ziele matki”) i feddygen fenyw (,roSlina kobieca”)3.
W literaturze mozemy spotkac sie z innymi nazwami tej ro$liny, m.in.
feverfew (nazwa angielska), Chrysanthemum parthenium, feather-

2 https://www.who.int/initiatives/who-global-centre-for-traditional-medicine [do-
step 26.09.2022].

3 A. Pareek, M. Suthar, G.S. Rathore, Feverfew (Tanacetum parthenium L.): A sys-
tematic review, “Bansal Pharmacogn Rev.” 2011, nr 5(9), s. 103-110; D.W. Knight, Fe-
verfew: Chemistry and biological activity, “Nat Prod Rep.” 1995, nr 12(3), s. 271-276;
N.C. Veitch, M. Smith, J. Barnes, L.A. Anderson, J.D. Phillipson, Herbal medicine. 4th
ed., Pharmaceutical Press., London, UK 2013.

74 MEDYCYNA NOWOZYTNA — Tom 29 — Zeszyt 1 (2023 r.)



Ztocien maruna - starozytny lek na wspotczesne choroby

few, kawalerski guzik, febrifuge,
midsummer daisy, nosebleed, San-
ta Maria, dziki rumianek, flirtwort,
Matricaria parthenium L., mother
herb, parthenolide, flirtroot i vetter-
-v00.

Od stuleci wyciag ze zlocienia
maruny byl wykorzystywany ze
wzgledu na swoje dzialanie prze-
ciwzapalne i przeciwbdélowe. Opis
zastosowania zlocienia jako Srodka
przeciwgoraczkowego znajdujemy
w pracy greckiego lekarza Dio- v
skuridesa O materii lekarskiej (De Rycinal.Ztocieh maruna. Fot. Katarzyna
materia medica) z I w. Przez wieki Popiolek-Barczyk.
ro§lina ta byla uzywana jako reme-
dium na goraczke i bél, dzieki czemu zyskata miano ,,aspiryny Sre-
dniowiecza”, a p6Zniej tez ,,aspiryny XVIII w.”. Nazwa anglojezyczna
oraz taciniska zlocienia maruny (odpowiednio feverfew i febrifugia)
odnoszg sie wlaSnie do jego dzialania przeciwgoraczkowego. John
Hill (17162?-1775) w dziele The British herbal: an history of plants and
trees, natives of Britain, cultivated for use or raised for beauty pisatl,
ze na ziemiach angielskich zlocien wykorzystywany byl w leczeniu
boélu gtowy, roslina ta miata ,,ulzy¢ nawet przy najciezszych bélach”.
W pracach polskich botanikéw i lekarzy ré6wniez znajdujemy wzmian-
ki o wykorzystaniu zlocienia maruny. W dziele Stefana Falimirza pt.
O ziotach i o mocy ich (Krakéw, rok 1534) (Ryc. 2) autor okreSla ro-
§line mianem , matki wszystkich zi61”>. W zielniku z XVIII w. (Za-
ktad Narodowy im. Ossolinskich we Wroctawiu)® (Ryc. 3) znajdujemy
szczegoltowy opis wykorzystania zlocienia maruny w leczeniu , febry
i goraczki”. Autor tak opisuje dziatanie maruny: ,,dzieciom drzacym
i morzyska z robactwa zaleglego z nich wypedza”, ,,goragczke uSmie-
rza i wychedoza tak w ludziach dorostych i starych jako dzieciach”,
a takze ,kolce i darciu okrutnemu w Kiszkach jest ratunkiem”. Po-
nadto ,,piersiom biatogtowskim obfitoScig mleka rozpieranym i z bo-
leScig nabrzmialym bywa ratunkiem”. Znajdujemy réwniez szeroki

4 John Hill (1716?-1775), The British herbal: an history of plants and trees, natives
of Britain, cultivated for use or raised for beauty, https://www.biodiversitylibrary.org/
item/108521#page/3/mode/1up [dostep 7.10.2022].

5 Stefan Falimirz, O ziotach i o mocy ich, Krakéw 1534.

6 Zielnik z XVIII w., Zaktad Narodowy im. Ossolinskich we Wroctawiu.
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Rycina 2. Stefan Falimirz, O ziotach i o mocy ich, Krakéw 1534.

opis dziatania przeciwbdlowego, w bélach nég, zotadka, macicy, uszu
czy zeb6w, a takze w bolesciach podgrycznych.

Z kolei botanik Marcin Siennik przytaczal w swojej pracy Herbarz
to jest... z 1568 r. kilka nazw zlocienia — maruna, Matricaria, Mater
traut — poré6wnywal jego wlasciwosci z wlasciwo$ciami leczniczymi
bylicy. W §lad za Falimirzem, ktoérego dzieto z pewnoScig znal, na-
zywal marune ,,matkg wszystkich zi61”’. Zalecat stosowanie maruny
przy problemach z poczeciem, radzil podawanie jej zar6wno w postaci
soku i wywaru do picia, jak i nacierania macicy — ,,a tym winem z tym
to zielem naparzaj macice na noc i poranu, niewymownie poczecie
paniam czyni, gdy to parzenie bedzie po rzeczach przyrodzonych”.
Jako skuteczne uwazal rowniez czopki wykonane ze sproszkowanego
ziela maruny i koSci stoniowej, ktére miaty pobudzaé macice i ,,rzeczy
przyrodzone paniom”. Siennik proponowal stosowanie maruny nie
tylko w leczeniu choréb kobiecych, ale takze w problemach z odda-

7 Marcin Siennik, Herbarz to iest Ziot tutecznych, postronnych, y Zamorskich opi-
sanie: co za moc maiq, a iako ich vzywac, tak ku przestrzezeniu zdrowia ludzkiego,
iako ku vzdrowieniu rozmaitych chorob: Teraz nowo, wedle Herbarzow dzisieyszego
wieku, y innych zacnych Medykow, poprawiony. Przydano Alexego Pedemontana Ksie-
gi oSmiory, o taiemnych a skrytych Lekarstwiech. Przy czym dosyc misternych a traf-
nych rzeczy y doswiadczonych miec bedziesz. Co sie w tych Ksiegach wiecey opisuie,
zarazem po Epistole znaydziesz: a gdyc czego szukac potrzeba, Regestra dostateczne
na kornicu snadnie¢ pokazq. W Krakowie, w Drukarni Mikotaja Szarffenberga. Roku
Panskiego 1568.
76
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waniem stolca czy zotzach. Maru-
ne znajdziemy jeszcze w dziewiet-
nastowiecznym rekopisie jako lek
,ha rozne choroby”s. W Apteczce
Lekarstw Domowych® z 1754 r. za-
leca sie zlocien marune jako lek
na morowe powietrze, podajac
opis przygotowania wyciagu z tego
ziela: ,jest lekarstwem czasu po-
wietrza (...) warz to Ziele w winie
i daj choremu pi¢ z driakwig, moze
z tey maruny wycisngé¢ sok i da-
wacé go z winem”. Co wiecej, autor
poradnika potwierdzat, iz ,jest to
lekarstwo doswiadczone”, a wiec
skuteczne. W innym miejscu po-
radnika marune polecano jako re-
medium na ,febry rozmaite” i za-
lecano picie kilku tyzek wywaru
z ziela w winie lub wodzie, ,,poki
nie ustanie”. Na tym jednak nie
konczyta sie cudowna moc maru-
ny, gdyz w poradniku znajdziemy
jeszcze liczne jej zastosowania, np

IAVUDA T abricana. Savthemiog
4 ! . nium.-
INettran Hietterrant. Jlud erkyant 4 803,

a7, /£ P A 2

Viarine alle Marupra ma L fRvine %l rowernw
e Pifak it alhe b ot y At 2 At Fit e

Sl / Y / Fnt s

f‘ {hov c«gh:.{{;ﬂ'a;,’z«wafu’»\ wIn T UAn m‘ﬂy/ Ty aiA
ae we 1200 7 2 foud "ya.l'qu,:un. mothese
, AT B

; hf«)z‘(n/..,‘,} xhevn fa 1¥alnipe Ktha e 400k,
51-#*7(. o ™y ony Y makn w‘_z.‘uzdl-ynrr:
“;;:‘ Rortorfwiw odwinetd o Koamakh £

4. % / / -~ & A . .

/A fy.’f{ Bywn 2 lgnd L eth Vians Jama e fre2dym

C,frz],,oa_'u wath %,

2 0 g < . g .
"V Zufrodzenic /117’320‘“1 Wt te Frtiin Shrgnau w2

?’llwn.'quiv/wt Lobry nydnzaianse Tienda Uien

. 7
:\nrm ;:':,.-./.7-.5 » P20 2uipratnt & L alry wtitle
o A /] [ y
u:,M;A‘ ik SRt ,‘7‘& REYE pirgm 4umhb/l77t (44
" 5 - i’ 14
gy V0L Y - ALt

v M A Iy £ 4 pd

Byins Sl z lavrimn I1AEs Gty (Mimel 2114

’:’ x -r/_‘ nz.,h"nl Oy b Syl kér" cxXarya y 4%, f
T /e oy iy /

4f-_hn..¢? tafe Aanan Re Wik Koy 4:?4/@»&—‘25

ey Lol Rl 107,

5y /7 s T 7S i

Sen Ze -ru..(/f;[“,,mg:m,. -l'/(uz‘f{:zmw Em (‘ﬁvhh

s Migin Ly £ 177 A /

Chghis fdnionefry, K w e ath Lz

bl ehy g m el syrrthonAien :(»:m:&)iu

g i

WhIpy I ¢ Zopira
7 e~
Hobpe 1
0L n Ty
/'ﬁf;'.(u P Ll ,
rophvps s, /
Utle £z Smo o Kuwevin Aam ion onr,
; , o .
ﬁlo/a«f»n Lt raver 2limen. Dy,
2o A Lele vame S Swese Smnhe 3‘- ./umi‘;a-? D
Litbos ]
"1{/&‘. Wocheme Iake f»x.v»% fatonAr anom
: v
Yhaw v e /{-{4!:»«0- wHu ks, Ircalle dawes L

7/ ETIA ka—v)a;bvtl'l‘l:kh»’

o Uyl pris
7
: .

9,

E\

i

Rycina 3. Zielnik z XVIII w. Zaklad
Narodowy im. Ossolifiskich we Wroc-
tawiu.

. na pozbycie sie glist — , nazbiraj

tego ziela, warz to z winem i pij, zabija glisty, morzy i wywodzi stol-
cem. Mozesz uttuc to ziele i wycisngé z niego sok, ocukrowawszy pi¢,

toz czyni”°,

Skfad fitochemiczny

Biologicznie aktywnymi sktadnikami zlocienia maruna sa laktony
seskwiterpenowe, a wSréd nich najwazniejszy — partenolid (Ryc. 4),
stanowiacy do 85% wszystkich seskwiterpenéw i znajdujacy sie je-
dynie w liSciach. Innymi laktonami seskwiterpenowymi sg m.in. se-
ko-tanapartenoid A, 3p-hydroksypartenolid, kostunolid, artemoryna,

8 Przepisy lekarskie i gospodarskie, XIX w., Lwowska Naukowa Biblioteka im.
W. Stefanyka NAN Ukrainy (dalej cyt. LNNB), f. 45, rkps 239, k. 35.

° Apteczka lekarstw domowych, ktére kazdy czlowiek maigc w niebytno$ci Me-
dyka snadno zdrowia poratowac¢ moze. Tak z zi6t iako tez y z zwierzat bardzo do$wiad-
czone, tak dla Ludzi iako y dla byla zebrana y przedrukowana w Lublinie w drukarni
J.K.M. Societatis Jesu Roku Panskiego 1754.

10 Ibidem, s. 14.

MEDYCYNA NOWOZYTNA — Tom 29 — Zeszyt 1 (2

023r) 77



Katarzyna Popiotek-Barczyk

santamaryna, rejozyna, Kkanina,
artekanina, anapartyna, balcha-
in, kostunolid, sanatamaryna i ar-
tekanina. Kolejng grupg zwigzkéw
sg flawonoidy pochodne apigeniny,
luteoliny, kemferolu i kwercety-
ny oraz olejki eteryczne, ktérych
gléwnymi sktadnikami sg m.in.
kamfora, kamfen, chryzantenol,

o
Rycina 4. Partenolid - wzér struktural- werbenol, borneol, germakren D

ny. i farnezen!!

Aktywnos¢ biologiczna

Farmakologiczne efekty dziatania ztocienia nie ograniczajg sie
do pojedynczego mechanizmu. Substancjg determinujaca jego lecz-
nicze dziatanie jest nalezacy do klasy germakranolidéw partenolid
(CAS nr 20554-84-1)!2. Czasteczka partenolidu zawiera pierScien
a-metyleno-y-laktonowy, ktéry wchodzac w reakcje Michaela, pozwa-
la na interakcje z miejscami nukleofilowymi czgsteczek (m.in. biatek,
glutationu), co moze ttumaczy¢ réznorodnos$¢ dziatan biologicznych wy-
ciggu ze zlocienia zawierajacych partenolid. W ostatnich latach prowa-
dzono intensywne badania nad molekularnym mechanizmem dzialania
partenolidu. Do najlepiej poznanych uktadéw biologicznych, na ktére od-
dzialuje partenolid, sg biatka szlaku czynnika transkrypcyjnego NF-xB
(ang. nuclear factor kB) oraz przekaznikow sygnatu i aktywator6w trans-
krypcji STAT (ang. signal transducer and activator of transcription)*.

Obecnie prowadzone badania nad mechanizmem dziatania parte-
nolidu i wyciggéw ze zlocienia dotyczg géwnie chordb o podiozu za-
palnym, migreny, reakcji alergicznych, bélu przewleklego i nowotwo-
row. Pojawily sie ré6wniez badania dotyczace roli samego partenolidu

w terapii COVID-19.

11 A. Pareek, M. Suthar, G.S. Rathore, Feverfew (Tanacetum parthenium L.): A sys-
tematic review, “Bansal Pharmacogn Rev.” 2011, nr 5(9), s. 103-110; D.W. Knight, Fe-
verfew: Chemistry and biological activity, “Nat Prod Rep.” 1995, nr 12(3), s. 271-276;
N.C. Veitch, M. Smith, J. Barnes, L.A. Anderson, J.D. Phillipson, op. cit.

12 D.W. Knight, op. cit., s. 271-276.

13 Tbidem, s. 6; B.H. Kwok, B. Koh, M.I. Ndubuisi, M. Elofsson, C.M. Crews, The
anti-inflammatory natural product parthenolide from the medicinal herb Feverfew di-
rectly binds to and inhibits IkB kinase, “Chem. Biol.” 2001, nr 8, s. 759-766; R. Sobota,
M. Szwed, A. Kasza, M. Bugno, T. Kordula, Parthenolide inhibits activation of signal
transducers and activators of transcription (STATs) induced by cytokines of the IL-6
family, “Biochem. Biophys. Res. Commun.” 2000, nr 267, s. 329-333.
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Migrena

Migrena jest nawrotowym, samoistnym bélem glowy, zwykle zlo-
kalizowanym jednostronnie, czeSciej wystepujagcym u kobiet (17%)
niz mezczyzn (9%). Czesto migrenowym boélom glowy towarzysza
nudnos$ci, wymioty oraz nadwrazliwo$é na Swiatto i dZzwiek. Ataki mi-
greny moga trwac od kilku godzin do kilku dni, a b6l moze by¢ tak sil-
ny, ze obniza jako$¢ zycia pacjentéw i przeszkadza im w codziennych
czynnoS$ciach. U niektorych oséb przed wystapieniem ataku migreny
pojawiajg sie objawy neurologiczne, tzw. aura, ktéra moze obejmowac
zaburzenia widzenia (m.in. btyski §wiatla, martwe punkty), dretwie-
nie i niedowtady polowicze, afazja. Etiologia migreny pozostaje nie
do konca poznana, jednak wyniki badaf podstawowych i klinicznych
wykazaly istotny udzial zaburzen nerwowo-naczyniowych, zmian
w uwalnianiu neuropeptydéw i neuroprzekaznikéw [m.in. peptyd za-
lezny od genu kalcytoniny (CGRP), serotoniny, histaminy, dopaminy],
prowadzacych do rozszerzania naczyn krwionoS$nych, szczegoélnie
opony pajeczej, i rozwoju zapalenia neurogennego. Blizsze poznanie
mechanizméw powstawania migreny pozwolito na prowadzenie no-
wych terapii preparatéw ze zlocienia maruny.

W szczurzym modelu migrenowych béléw glowy wywotanych po-
daniem nitrogliceryny wykazano zdolnos¢ partenolidu do hamowania
aktywowanych neuronéw w osrodkowym ukladzie nerwowym, m.in.
w czesSci ogonowej jadra trdjdzielnego, regionu mézgu odgrywajacego
istotng role w patogenezie migreny. Tassorelli i wspélpracownicy wy-
kazali przeciwmigrenowe dziatanie partenolidu zwigzane z zahamowa-
niem aktywacji czynnika NF-kB'®. Przeciwmigrenowe dziatanie wycia-
goéw ze zlocienia i samego partenolidu mozna czeSciowo tlumaczy¢ ich
zdolnoScig do hamowania sekrecji serotoniny z ptytek krwi i leukocytow
wielojadrzastych. Dodatkowo, Weber i wspéipracownicy wykazali, ze
partenolid ma stabe dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptora
5-HT,, w tkance mozgowej szczura i krolika's. Ekstrakt chloroformowy
ze zlocienia hamowal réwniez uwalnianie histaminy z komoérek tucz-

4 R.B. Lipton, M.E. Bigal, M. Diamond, F. Freitag, M.L. Reed, W.FE. Stewart, Mi-
graine prevalence, disease burden, and the need for preventive therapy, “Neurology”
2007, nr 68, s. 343-334.

15 C. Tassorelli, R. Greco, P. Morazzoni, A. Riva, G. Sandrini, G. Nappi, Parthenolide
is the component of Tanacetum parthenium that inhibits nitroglycerin-induced Fos acti-
vation: studies in an animal model of migraine, “Cephalalgia” 2005, nr 25, s. 612-621.

16 J.T. Weber, M.E. O’Connor, K. Hayataka, N. Colson, R. Medora, E.B. Russo, K.K. Par-
ker, Activity of parthenolide at SHT2A receptors, “J Nat Prod.” 1997, nr 60-6S5, s. 1-3.
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nych'’. Wspomniane mechanizmy dziatania lezg u podstaw obserwowa-
nych efektéw przeciwbdlowych zlocienia w przebiegu migreny.

W latach 80. preparaty ze zlocienia maruny byly popularne w le-
czeniu migrenowych bélow gltowy (szczegbélnie w Wielkiej Brytanii,
Francji, Kanadzie i Stanach Zjednoczonych Ameryki). Z przeprowa-
dzonych badan klinicznych wynika, ze zlociefi zmniejszal czestotli-
wo$¢ wystepowania migreny o nieco ponad potowe (0,6) w ciagu mie-
sigca w poréwnaniu z grupg kontrolng'®. W leczeniu migrenowych
boléw glowy zaleca sie doustne stosowanie preparatéow ze zlocienia,
standaryzowanych na ilo$¢ partenolidu (0,2-0,6 mg/dobe). Preparaty
zawieraja czesto sproszkowane liScie w formie tabletek, ale zaleca sie
réwniez picie naparu (z 2 tyzeczek rozdrobnionego surowca) lub na-
lewki (5-20 kropli/dobe)?®.

Bol neuropatyczny

B6l neuropatyczny jest przewleklym stanem bélowym, ktéry roz-
wija sie w wyniku uszkodzenia nerwéw somatosensorycznego ukla-
du nerwowego w wyniku rozwoju réznych choréb, m.in. nowotworow,
cukrzycy, stwardnienia rozsianego, zakazen wirusem HIV, a takze po
zabiegach chirurgicznych. Ocenia sie, zZe ten rodzaj bélu przewlekie-
go dotyka 6,9-10% populacji og6lnej, a jego wystepowanie jest czest-
sze u kobiet (8%) niz u mezczyzn (5,7%)?°. Badania epidemiologiczne
wskazuja na czestsze wystepowanie zaburzen zwigzanych z bélem
(w tym migreny, zapalenia stawoéw) u kobiet, co wigze sie ze wzmozo-
nym stosowaniem lek6éw przeciwbdélowych. W terapii bélu neuropa-
tycznego zaobserwowano stabsze dziatanie lek6w opioidowych w po-
réwnaniu z innymi stanami bélowymi. Przewlekio§¢ objawéw i nie
w pelni zrozumiate mechanizmy rozwoju sprawiaja, ze bél neuropa-
tyczny jest palacym problemem $§wiatowej opieki zdrowotnej i stano-
wi aktualng potrzebe medyczna.

17 N.A. Hayes, J.C. Foreman, The activity of compounds extracted from feverfew on
histamine release from rat mast cells, “J Pharm Pharmacol.” 1987, nr 39, s. 466-470.

18 B. Wider, M.H. Pittler, E. Ernst, Feverfew for Preventing Migraine, “The Cochra-
ne database of systematic reviews” 2015, nr 4, CD002286.

19 D.W. Knight, Feverfew: Chemistry and biological activity, “Nat Prod Rep.” 1995,
nr 12(3), s. 271-276; E. Studzinska-Sroka, P. Znajdek-Awizef, A. Gawron-Gzella, Stu-
dies on the antimigraine action of Feverfew (Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip.),
“Wiad Lek.” 2013, nr 66(2 Pt 2), s. 195-199.

20 N.B. Finnerup, S. Haroutounian, P. Kamerman et al., Neuropathic pain: an upda-
ted grading system for research and clinical practice, “Pain” 2016, Aug, nr 157(8),
s. 1599-1606; L. Colloca, T. Ludman, D. Bouhassira, Neuropathic pain, “Nat Rev Dis
Primers” 2017, Feb 16, nr 3, s. 17002.
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W badaniach prowadzonych z wykorzystaniem zwierzecego mode-
lu bélu neuropatycznego polegajgcego na luznym podwigzaniu nerwu
kulszowego u szczuréw wykazano, ze partenolid w sposéb istotny ob-
nizal symptomy bélu neuropatycznego [tj. nadwrazliwosci na bodz-
ce bélowe (hiperalgezja) oraz bodZce nieb6lowe (alodynia)]. Ponadto
zwiekszal on efektywno$¢é analgetyczng morfiny, co byto skorelowane
ze zwiekszeniem poziomu ekspresji receptoréw opioidowych MOP,
DOP i KOP w odcinku ledZzwiowym rdzenia kregowego?!. Dalsza ana-
liza biochemiczna wykazatla, ze przeciwbdlowe dziatanie partenolidu
byto skorelowane z zahamowaniem aktywacji szlaku czynnika NF-«xB,
a takze kinaz p38 i ERK1/2, oraz obnizeniem ekspresji czynnikéw
probdélowych, tj. IL-1B, IL-18 i iNOS. Ponadto partenolid nasilat akty-
wacje biatka STAT3 i ekspresje przeciwbdlowej IL-10 oraz TIMP1%2.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze partenolid moze by¢ nowym,
obiecujacym narzedziem farmakologicznym w terapii b6lu neuropa-
tycznego. Ponadto nasilenie skutecznoS$ci morfiny przy jednoczesnym
stosowaniu partenolidu stanowi obiecujacy kierunek badan nad wia-
czeniem wyciggéw ze zlocienia jako Srodkéw adiuwantowych w tera-
pii multimodalnej bélu przewleklego.

Nowotwory

Zmiany zachodzgce w komérkach nowotworowych (m.in. zmody-
fikowane biatka powierzchniowe, zaburzenia ekspresji czynnikéw
wzrostu, defekty segregacji i replikacji chromosoméw, zmiany w po-
ziomie receptoréw) prowadzg do nieprawidiowej odpowiedzi na za-
stosowane leczenie. Niestety wiekszo$¢ obecnie stosowanych lekéw
ma waski profil terapeutyczny ze wzgledu na wysoki poziom cyto-
toksyczno$ci i stosunkowo niskg swoisto$¢. Pierwsze doniesienia na
temat aktywnoSci przeciwnowotworowej partenolidu pochodza z lat
70.1 80. ubieglego wieku. W przeprowadzonych licznych badaniach in
Vivo i in vitro [m.in. w ostrej biataczce szpikowej (AML), raku watro-
by, szpiczaku mnogim, przewlektej biataczce limfocytowej, raku jeli-
ta grubego, raku zotgdka] wykazano przeciwnowotworowe dziatanie

21 K. Popiolek-Barczyk, W. Makuch, E. Rojewska, D. Pilat, J. Mika, Inhibition of
intracellular signaling pathways NF-xB and MEK1/2 attenuates neuropathic pain de-
velopment and enhances morphine analgesia, “Pharmacological Reports” 2014, nr 66,
s. 845-851.

2 K. Popiolek-Barczyk, N. Kolosowska, A. Piotrowska et al., Parthenolide Relieves
Pain and Promotes M2 Microglia/Macrophage Polarization in Rat Model of Neuropa-
thy, “Neural Plasticity” 2015.
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partenolidu?®. Ponadto unikalng cechg partenolidu jest brak wptywu
na funkcjonowanie zdrowych komoérek przy jednoczesnej indukcji
apoptotycznej Smierci komérek nowotworowych, wykazujac tym sa-
mym wysoKki potencjal terapeutyczny. Dane literaturowe sugeruja, ze
zarOwno przeciwzapalne, jak i przeciwnowotworowe dziatanie tego
zwigzku jest skorelowane z jego zdolnoS$cig do modulacji ekspresji ge-
néw przez wplyw na aktywno$§é czynnikéw transkrypcyjnych, szcze-
g6lnie NF-xB i STAT.

Na skutek aktywacji szlaku czynnika NF-xB dochodzi do ekspre-
sji genéw m.in. dla cytokin prozapalnych, czynnik6w wzrostu, biatek
ostrej fazy, ktére biorag udzial w regulacji stanu zapalnego, prolifera-
cji, apoptozie czy angiogenezie. Konstytutywna aktywacja czynni-
ka NF-«B jest obserwowana w przebiegu wielu typ6w nowotworé6w,
ponadto radio- i chemioterapia dodatkowo prowadza do jego wzmo-
zonej aktywacji, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do rozwoju opor-
nosci na stosowang terapie. Dlatego mozliwos$¢ interwencji farmako-
logicznej i modulacja jego aktywacji stanowig przedmiot wielu ba-
dann. Hamowanie $ciezki sygnatowej czynnika NF-xB stanowi istotny
mechanizmem przeciwzapalnego dziatania partenolidu?*. Wykazano,
ze zwiazek ten hamowat kompleks kinazy IxkBf (IKKp) (bedacej ele-
mentem Sciezki sygnatlowej NF-kB), w wyniku czego dochodzito do
obnizenia ekspresji cytokin prozapalnych. W badaniach z wykorzy-
staniem hybrydowej linii komérkowej CGL1 partenolid hamowat
konstytutywng aktywacje NF-xB, indukowal apoptoze oraz nasilat
ekspresje proapoptotycznych biatek z rodziny Bcl-2, a takze wzmagat
cytotoksyczno$§é indukowang naswietlaniem?. Ponadto w badaniach
in vitro z wykorzystaniem komérek raka trzustki i watroby wykazano,
ze partenolid w polaczeniu z niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi (NLPZ) hamowatl wzrost komérek rakowych. Kombinacja tych
dwoéch typéw substancji, ukierunkowanych na zahamowanie czynnika
NF-xB, silniej obnizala poziom aktywacji czynnika transkrypcyjnego
niz stosowanie ich samodzielnie?. Dzieki swoim wiaSciwos$ciom prze-

2 B.H. Kwok, B. Koh, M.I. Ndubuisi, M. Elofsson, C.M. Crews, op. cit., s. 759-
766; D. Carlisi, M. Lauricella, A. D’Anneo et al., Parthenolide and Its Soluble Analo-
gues: Multitasking Compounds with Antitumor Properties, “Biomedicines”, Feb 21, nr
10(2)514; M.S. Mendonca, H. Chin-Sinex, J. Gomez-Millan et al., Parthenolide sensiti-
zes cells to X-ray-induced cell killing through inhibition of NF-kB and split-dose repair,
“Radiat. Res.” 2007, nr 168, s. 689-697.

24 B.H. Kwok, B. Koh, M.I. Ndubuisi, M. Elofsson, C.M. Crews, op. cit., s. 759-766.

25 M.S. Mendonca, H. Chin-Sinex, J. Gomez-Millan et al., op. cit., s. 689-697.

26 M.T. Yip-Schneider, H. Nakshatri, C.J. Sweeney, M.S. Marshall, E.A, Wiebke,
C.M. Schmidt, Parthenolide and sulindac cooperate to mediate growth suppression and
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ciwzapalnym i przeciwnowotworowym partenolid moze stanowi¢ te-
rapie adjuwantowg w leczeniu nowotworow, zwlaszcza w przypadku
nowotworéw z natywnym biatkiem pS3 i konstytutywnie aktywnym
czynnikiem NF-«xB.

W badaniach wykazano, Ze przeciwnowotworowe dziatanie parte-
nolidu wynika réwniez z jego wplywu na biatka z rodziny STAT. Czyn-
niki transkrypcyjne STAT pelnig istotne funkcje w wielu procesach
fizjologicznych, m.in. kontroli odpowiedzi immunologicznej, regulacji
cyklu komérkowego. Zaburzenia funkcji tych biatek, w szczegélnosci
STAT3 i STATS, jest przyczynag progresji nowotworéw?. Nadmierna
aktywacja tych biatek prowadzi do wystapienia chronicznego stanu
zapalnego i zwieksza podatno$¢ komoérek na karcynogeneze. Wy-
kazano, ze w komoérkach raka watroby (HepG2) partenolid hamuje
aktywacje bialka STAT3 oraz jego wigzanie do DNA?. Natomiast
w badaniach przeprowadzonych z wykorzystaniem linii komérkowej
ludzkiego raka watrobowokomoérkowego (HCC) partenolid redukowat
fosforylacje biatka STAT3, indukujac tym samym $mier¢ komorek ra-
kowych?.

W 2018 r. opisano przypadek pacjentki z zaawansowanym rakiem
drobnokomérkowym pluca, u ktérej oprocz standardowego leczenia
(6 cykli chemioterapii, usuniecie wezlé6w chtonnych §rédpiersia me-
todg Gamma Knife) zastosowano zwigzki pochodzenia naturalnego,
w tym partenolidu w dawce 0,624 mg dziennie3’. W badaniach zaobser-
wowano calkowitg regresje guza, a pacjentka pozostawata w remisji
> 7 lat (dane z 2018 r.). Nie zaobserwowano skutké6w ubocznych zwia-
zanych z prowadzonym leczeniem ani interakcji miedzylekowych.

inhibit the nuclear factor-kappa B pathway in pancreatic carcinoma cells, “Mol. Can-
cer Ther.“ 2005, nr 4, s. 587-594; M.C. Ralstin, E.A. Gage, M.T. Yip-Schneider, P.J. Kle-
in, E.A. Wiebke, C.M. Schmidt, Parthenolide cooperates with NS398 to inhibit growth
of human hepatocellular carcinoma cells through effects on apoptosis and G0-G1 cell
cycle arrest, “Mol. Cancer Res.” 2006, nr 4, s. 387-400.

27 Ch.Y. Loh, A. Arya, A.F. Naema, W.F. Won Fen Wong, G. Sethi, Ch.Y. Looi, Signal
Transducer and Activator of Transcription (STATs) Proteins in Cancer and Inflamma-
tion: Functions and Therapeutic Implication, “Front Oncol.” 2019, Feb. 21, nr 9, s. 48.

28 R. Sobota, M. Szwed, A. Kasza, M. Bugno, T. Kordula, op. cit., s. 329-333.

» D. Carlisi, A. D’Anneo, L. Angileri et al., Parthenolide sensitizes hepatocellular
carcinoma cells to TRAIL by inducing the expression of death receptors through inhibi-
tion of STAT3 activation, “J. Cell. Physiol.” 2011, nr 226, s. 1632-1641.

30 PJ. Kruk, Beneficial effect of additional treatment with widely available anti-
cancer agents in advanced small lung cell carcinoma: A case report, “Mol Clin Oncol.”
2018, nr 9(6), s. 647-650.
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Bezpieczenstwo stosowania

W raporcie! sporzadzonym na podstawie 6 badan klinicznych obej-
mujacych 561 pacjentéw wskazano jedynie tagodne i odwracalne efek-
ty niepozadane stosowania preparatéw ze zlocienia maruny. Najcze-
$ciej zglaszane dolegliwosci dotyczyly zaburzen zotgdkowo-jelitowych
(bdle brzucha, biegunka, wzdecia, niestrawno$¢, nudnos$ci, wymioty)3!.
Niektérzy pacjenci skarzyli sie ré6wniez na gorzki smak w ustach, bél
jezyka, stany zapalne ust i jezyka, utrate smaku, owrzodzenie jamy ust-
nej oraz opuchlizne warg. Ponadto preparaty ze zlocienia maruny, jak
i sama ro$lina, mogg powodowac alergie kontaktowa, co jest spowodo-
wane reakcja pierScienia a-metyleno-y-laktonowyego laktonéw seskwi-
terpenowych (w tym partenolidu) z grupami -SH biatek.

W jednym z badan odnotowano ,,syndrom odstawienia” po zakon-
czeniu leczenia zlocieniem marung — niepokéj, bezsenno$¢, sztywnosé
miesni i stawéw?32. Nalezy zaznaczyé, ze jednoczesne stosowanie pre-
paratow ze zlocienia wraz z lekami zmniejszajacymi krzepliwo$¢ krwi
zwieksza ryzyko wystapienia krwawien wewnetrznych. Jest to szcze-
g6lnie istotne u 0s6b planujacych zabieg chirurgiczny, majacych zabu-
rzenia krzepniecia krwi lub przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe.
Ze wzgledu na wywoltywanie skurczy macicy wyciagi ze zlocienia nie
powinny by¢ stosowane u kobiety w cigzy®. W 2021 r. opisano przy-
padek 36-letniej kobiety z rozpoznang migreng, ktéra zgtosita sie do
poradni potozniczo-ginekologicznej z powodu krwawienia z pochwy
oraz przedluzonego cyklu miesigczkowego3®t. Pacjentka przyjmowata
preparat zlocienia w dawce 800 mg trzy razy dziennie. Wyniki prze-
prowadzonych badan wskazywaly na zwigzek miedzy zazywanym pre-
paratem ze zlocienia a krwawieniami z pochwy. Obecnie w literaturze
nie ma badan opisujgcych dzialanie wyciagéw ze zlocienia u dzieci,
dlatego nie zaleca sie ich stosowania w tej grupie wiekowej.

Podsumowanie

Wyciagi ze zlocienia maruny oraz sam partenolid majg szeroki
wachlarz aktywnoS$ci biologicznej przy jednocze$nie niskiej toksycz-
nosci i nieznacznych efektach ubocznych. Ponadto w badaniach wy-

31 B. Wider, M.H. Pittler, E. Ernst, op. cit.

32 E.S. Johnson, N.P. Kadam, D.M. Hylands, P.J. Hylands, Efficacy of feverfew as
prophylactic treatment of migraine, “BMJ” 1985, nr 291, s. 569-573.

33 N.C. Veitch, M. Smith, J. Barnes, L.A. Anderson, J.D. Phillipson, op. cit.

34 K.A. Alenzi, FH. Alharbi, FM. Tawhari, G.S. Fradees, Alteration of Coagulation
Test Results and Vaginal Bleeding Associated With the Use of Feverfew (Tanacetum
parthenium), “J Med Cases” 2021, Jan., nr 12(1), s. 9-12.
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kazano, ze zastosowanie partenolidu w skojarzeniu z innymi lekami
(m.in. przeciwzapalnymi czy morfing) ma korzystniejsze efekty tera-
peutyczne, co daje podstawy do wigczenia partenolidu do multiterapii
m.in. schorzen onkologicznych, b6lu przewlektego czy choréb o pod-
tozu zapalnym. Z uwagi na dziatanie przeciwmigrenowe surowce ze
zlocienia sg czesto stosowane w wielu krajach (szczegélnie w Wielkiej
Brytanii, Francji, Kanadzie i Stanach Zjednoczonych). Na polskim
rynku suplementy ze zlocienia sg mato znane i dostepnych jest zaled-
wie Kilka preparatow.

Zlocienh maruna ma dluga historie stosowania, jednak we wspot-
czesnej historii brak jest dtugoterminowych badan klinicznych. W pi-
$miennictwie znajdujemy duzg liczbe doniesien z badan podstawowych,
jedynie nieliczne odnosza sie do badan z udzialem pacjentéw. Najnow-
sze raporty sugerujg wprowadzenie partenolidu do badan Kklinicznych
w leczeniu tzw. burzy cytokinowej u pacjentéw z zapaleniem pluc wy-
wolanym wirusem SARS-CoV-23%. Obecnie zalecane stosowanie prepa-
ratéw ze zlocienia dotyczy profilaktyki migren. Dlatego wskazane jest
prowadzenie dalszych badan, szczegélnie z udziatem ludzi.
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