
 1 

 

 

Uniwersytet Medyczny w Białymstoku 

 

Dziedzina nauki medyczne i nauki o zdrowiu 

Dyscyplina nauki farmaceutyczne 

 

 

 

ROZPRAWA DOKTORSKA 

 

 

Analiza fitochemiczna oraz badanie aktywności biologicznej nasion 

Scorzonera hispanica L. w komórkach raka piersi 

 

 

 

 

 

Karolina Lendzion 

 

 

Promotor: prof. dr hab. Anna Bielawska 

Promotor pomocniczy: dr hab. Agnieszka Gornowicz 

 

Zakład Biotechnologii 

Kierownik jednostki: prof. dr hab. Anna Bielawska 

Rozprawa doktorska została zrealizowana w ramach kształcenia w Szkole Doktorskiej UMB 

 

 

Białystok, 2022 
  



 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pragnę złożyć podziękowania prof. dr hab. Annie Bielawskiej oraz dr hab. Agnieszce 

Gornowicz za przekazaną wiedzę i wyrozumiałość, a także wsparcie merytoryczne 

w procesie przygotowania niniejszej rozprawy. 

Serdecznie dziękuję również dr. hab. Michałowi Tomczykowi i mgr. Jakubowi 

Strawie za możliwość zdobycia ogromu wiedzy i umiejętności, nieocenioną pomoc 

i życzliwość podczas współpracy nawiązanej w związku z tą dysertacją. 

Jako że badania naukowe nigdy nie są występem solowym, chciałabym również 

podziękować pracownikom i doktorantom Zakładu Biotechnologii, Zakładu 

Farmakognozji oraz Zakładu Syntezy i Technologii Środków Leczniczych za obecność, 

pomoc, żywe dyskusje i serdeczność podczas mojej naukowej podróży. 

Wreszcie, dziękuję Osobom bezsprzecznie najważniejszym, moim Rodzicom, bez 

wsparcia których powstanie niniejszej rozprawy nie byłoby możliwe. Dziękuję za wiarę 

w moje możliwości, brak presji i bezwarunkowe wsparcie przy każdym wzlocie i upadku 

przez całą drogę do miejsca, w którym jestem.  



 3 

Spis treści 

1. Wykaz publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej .......................................... 4 

2. Wprowadzenie ................................................................................................................. 6 

2.1. Cele molekularne w terapii przeciwnowotworowej ................................................. 6 

2.2. Surowce roślinne jako źródło związków przeciwnowotworowych .......................... 8 

2.3. Aktywność biologiczna gatunków z rodzaju Scorzonera L. .................................... 8 

3. Cel pracy ........................................................................................................................ 11 

4. Realizacja celów naukowych – materiały, metody badawcze, wyniki .......................... 12 

4.1. Surowiec roślinny, przygotowanie ekstraktów, frakcji i oleju z nasion Scorzonera 

hispanica ............................................................................................................... 12 

4.2. Metody badawcze ................................................................................................... 12 

4.2.1. Analiza fitochemiczna produktów z nasion Scorzonera hispanica ..................... 12 

4.2.2. Ocena potencjału przeciwnowotworowego nasion Scorzonera hispanica .......... 13 

4.3. Wyniki ........................................................................................................................ 13 

4.3.1. Analiza fitochemiczna produktów z nasion Scorzonera hispanica ..................... 13 

4.3.2. Ocena potencjału przeciwnowotworowego nasion Scorzonera hispanica .......... 14 

5. Wnioski .......................................................................................................................... 18 

6. Literatura ........................................................................................................................ 19 

7. Streszczenie w języku polskim i angielskim ................................................................. 27 

9. Publikacja I: Phytochemical Composition and Biological Activities of Scorzonera 

Species ........................................................................................................................ 29 

10. Publikacja II: LC-PDA-MS and GC-MS Analysis of Scorzonera hispanica Seeds and 

Their Effects on Human Breast Cancer Cell Lines .................................................... 72 

11. Oświadczenie autora rozprawy doktorskiej ............................................................... 105 

12. Oświadczenia współautorów rozprawy doktorskiej .................................................. 106 

13. Dorobek naukowy ...................................................................................................... 115 

13.1. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską ......................................... 115 

13.2. Wykaz doniesień zjazdowych ............................................................................. 115 

13.3. Wykaz innych aktywności naukowych ............................................................... 116 

 

  



 4 

1. Wykaz publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej  

Łączny Impact Factor (IF) dla cyklu publikacji: 12.416 

Łączna liczba punktów według listy czasopism punktowanych Ministerstwa Edukacji 

i Nauki (MEiN): 280 punktów. 

h-index: 1 

 

Wykaz publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej: 

Publikacja I  

Lendzion K, Gornowicz A, Bielawski K, Bielawska A.: Phytochemical Composition and 

Biological Activities of Scorzonera Species. International Journal of Molecular Sciences 

2021, vol. 22(10), ID: 5128, 42 strony.  

DOI: 10.3390/ijms22105128 

IF = 6.208, MNiSW/MEiN = 140 pkt. Cytowania: 7/6 (Web of Science/Scopus). 

 

Publikacja II 

Lendzion K, Gornowicz A, Strawa JW, Bielawska K, Czarnomysy R, Popławska B, 

Bielawski K, Tomczyk M, Miltyk W, Bielawska A.: LC-PDA-MS and GC-MS Analysis 

of Scorzonera hispanica Seeds and Their Effects on Human Breast Cancer Cell Lines. 

International Journal of Molecular Sciences 2022, 23(19), ID: 11584. 29 stron. 

DOI: 10.3390/ijms231911584 

IF = 6.208, MNiSW/MEiN = 140 pkt. 

 

  



 5 

Wykaz skrótów 

Akt – (ang. protein kinase B) – kinaza białkowa B 

ATG – (ang. Autophagy-related proteins) – białka powiązane z autofagią 

BAK – (ang. BCL-2 homologous antagonist) – homologiczny antagonista BCL-2 

Bax – (ang. BCL-2-like protein 4) – białko z rodziny Bcl-2 4 

BCL-2 – (ang. B-cell lymphoma 2) – białko z rodziny Bcl-2 

BCL-xL – (ang. B-cell lymphoma extra-large) – wielkocząsteczkowe białko z rodziny Bcl-2 

cisPt – (ang. cisplatin) – cisplatyna 

COVID-19 – (ang. coronavirus disease-2019) – choroba wywołana przez SARS-CoV-2 

ERK – (ang. extracellular signal-regulated kinase) – kinaza regulowana sygnałem 

zewnątrzkomórkowym 

FAK – (ang. focal adhesion kinase) – główna kinaza adhezyjna 

GC-MS – (ang. gas chromatography-mass spectrometry) – chromatografia gazowa 

sprzężona ze spektrometrem masowym 

IL-1β – (ang. Interleukin 1β) – interleukina-1β 

IL-8 – (ang. Interleukin 8) – interleukina-8 

IL-10 – (ang. Interleukin 10) – interleukina-10 

LC-PDA-MS – (ang. liquid chromatography-photodiode array-mass spectrometry) – 

chromatografia cieczowa sprzężona z detektorem fotodiodowym i spektrometrem masowym 

LC3B – (ang. light chain 3 protein B) – białko lekkiego łańcucha 3 B 

MTT – (ang. 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) – bromek 3-

(4,5-dimetylotiazol-2-ylo)-2,5-difenylotetrazoliowy 

NF-κB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells – kompleks 

białkowy działający jako czynnik transkrypcyjny  

PBMC – (ang. peripheral blood mononuclear cells) – mononuklearne komórki krwi 

obwodowej 

PI3K – (ang. phosphoinositide 3 kinase) – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu 

SH1 – ekstrakt metanolowy z nasion Scorzonera hispanica 

SH4 – frakcja eterowa ekstraktu z nasion Scorzonera hispanica 

SH11 – frakcja chloroformowa ekstraktu z nasion Scorzonera hispanica 

TNF-α – (ang. tumor necrosis factor α) – czynnik martwicy nowotworu α 
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2. Wprowadzenie 

Rak piersi jest jedną z najczęstszych chorób nowotworowych występujących 

u kobiet na całym świecie. W 2018 r. raka piersi zdiagnozowano u 2,1 miliona pacjentów, 

a 627 000 zgonów było spowodowanych tym właśnie rodzajem nowotworu złośliwego. 

Rak piersi jest przyczyną największej liczby zgonów spowodowanych nowotworem wśród 

kobiet [1]. Skuteczna terapia tego nowotworu stanowi istotny element zdrowia publicznego 

na całym świecie. Pandemia COVID-19 znacząco wpłynęła na diagnostykę i leczenie 

pacjentów z nowotworami piersi, toteż ostatnie raporty statystyczne dotyczące 

nowotworów dotyczą roku 2018. Szacuje się, że w 2022 roku, w samych tylko Stanach 

Zjednoczonych diagnozę raka piersi usłyszy przeszło 290 tysięcy pacjentów, a dla niemal 

44 tysięcy osób będzie on w tym roku przyczyną śmierci [2]. 

Obecnie stosowane metody leczenia powodują szereg poważnych skutków 

ubocznych i mimo początkowego sukcesu prowadzonej terapii przeciwnowotworowej, 

w znaczącej liczbie przypadków następują nawroty choroby. Nierzadko jest to 

spowodowane wytworzeniem w komórkach oporności na stosowane leki [3]. 

Opracowywanie nowych metod terapeutycznych o zwiększonej skuteczności i wysokim 

profilu bezpieczeństwa w leczeniu raka piersi wciąż pozostaje wyzwaniem dla badaczy na 

całym świecie.  

2.1. Cele molekularne w terapii przeciwnowotworowej 

Jednym z najbardziej pożądanych efektów terapeutycznych nowych substancji 

o aktywności przeciwnowotworowej jest ich zdolność do indukcji apoptozy w komórkach 

nowotworowych [4]. Apoptoza jest procesem komórkowym odgrywającym znaczącą rolę 

na każdym etapie życia organizmu. W warunkach fizjologicznych apoptoza odpowiada 

m.in. za prawidłową wymianę komórek nabłonka jelita czy inwolucję grasicy po okresie 

pokwitania. Nieprawidłowe funkcjonowanie systemu regulującego apoptozę prowadzi do 

wystąpienia stanów patologicznych, takich jak: śmierć komórek w chorobach 

neurodegeneracyjnych czy w odpowiedzi na promieniowanie [5]. Nieprawidłowa regulacja 

procesu apoptozy skutkuje również indukcją procesu nowotworowego. Komórki 

nowotworowe unikają apoptozy poprzez zaburzenie równowagi w ekspresji białek pro- 

(np. Bad, Puma, Bax) i przeciwapoptotycznych (BCL-2, BCL-xL), ograniczenie 

funkcjonowania kaspaz inicjatorowych (kaspaza-2, -8, -9, -10) oraz wykonawczych 

(kaspaza-3, -6, -7), a także upośledzenie szlaków sygnałowych receptorów śmierci [6–9]. 

Ukierunkowanie działania nowych substancji aktywnych na mechanizmy oporności na 
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apoptozę w komórkach nowotworowych może zwiększyć efektywność terapii oraz 

ograniczyć skutki uboczne [5]. 

Innym mechanizmem programowanej śmierci komórki jest autofagia, 

obserwowana we wszystkich komórkach eukariotycznych. Autofagia, uczestnicząc 

w wewnątrzkomórkowej degradacji zbędnych lub uszkodzonych białek oraz elementów 

cytoplazmy, zapewnia homeostazę i zapobiega akumulacji niepożądanych składników we 

wnętrzu komórki [10]. Autofagia, w przeciwieństwie do nekrozy i apoptozy, nie zawsze 

jest jednoznaczna ze śmiercią komórki. W warunkach hipoksji czy pod wpływem 

chemioterapii, inicjacja autofagii może stać się dla komórki strategią przetrwania [11]. 

Ze względu na swoją rolę w zachowaniu homeostazy komórki, autofagia przyczynia się do 

zachowania integralności genomu oraz supresji nowotworów [12]. Inhibicja procesu 

autofagii może być skutecznym narzędziem do pokonywania oporności na leki, a także 

ułatwiać indukcję apoptozy w komórkach nowotworowych [13]. 

Mimo że apoptoza i autofagia ulegają regulacji przez inne mechanizmy, niekiedy 

oba te procesy występują w komórce w odpowiedzi na określone czynniki. Procesy 

apoptozy i autofagii mogą następować po sobie, indukcja jednego może prowadzić do 

aktywacji drugiego, a także oba te procesy mogą występować jednocześnie [14,15]. Do 

białek łączących apoptozę i autofagię należą m.in. białka z rodziny ATG, BCL-2, oraz 

kaspazy [13]. 

Związek stanu zapalnego z procesem nowotworowym zaobserwowano w wielu 

rodzajach raka, również w raku piersi [16]. Mimo że dokładny mechanizm zainicjowania 

procesu nowotworowego pozostaje niejasny, sugeruje się, że stan zapalny może 

przyczyniać się zarówno do wywołania, jak i progresji nowotworu, angiogenezy oraz 

powstawania przerzutów w organizmie [17].  

Jedną z głównych cytokin wiążących stan zapalny z nowotworem piesi jest czynnik 

martwicy nowotworu α (TNF-α). TNF-α jest prozapalną cytokiną obecną 

w mikrośrodowisku guza, biorącą udział we wszystkich etapach jego rozwoju, od 

proliferacji komórek, przez tworzenie przerzutów aż do występowania nawrotów. 

U pacjentów z rakiem piersi obserwuje się podwyższone stężenie TNF-α zarówno 

w miejscu guza, jak również w surowicy, a jego zwiększony poziom koreluje ze złośliwym 

i inwazyjnym fenotypem raka piersi. Mimo że TNF-α może wykazywać zarówno pro- jak 

i przeciwnowotworowe właściwości, pierwotną odpowiedzią komórkową na TNF-α jest 

inhibicja apoptozy oraz udział w wywoływaniu nabytej oporności komórek na 

chemioterapię [18].  
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Inną prozapalną chemokiną związaną z rozwojem raka piersi jest interleukina-8 

(IL-8), której zwiększoną ekspresję obserwuje się w wielu typach raka piersi. IL-8 również 

bierze udział w angiogenezie i stymuluje proliferację komórek nowotworowych [19]. 

Badania wykazały, że terapia ukierunkowana na inhibicję IL-8 może uwrażliwiać komórki 

nowotworowe na chemioterapeutyki [20]. W świetle dostępnych doniesień, można wysnuć 

wniosek, że pożądanym efektem terapii przeciwnowotworowej jest aktywność 

przeciwzapalna w komórkach raka piersi, wywołana przez obniżenie stężenia cytokin 

prozapalnych. 

2.2. Surowce roślinne jako źródło związków przeciwnowotworowych 

Odkrywanie nowych substancji o właściwościach przeciwnowotworowych nie 

ogranicza się do konwencjonalnej syntezy organicznej. W latach 1981–2019, spośród  

247 związków o aktywności przeciwnowotworowej, zatwierdzonych przez agencje leków 

na świecie, zaledwie 29 to substancje w całości zsyntetyzowane w laboratoriach. Pozostałe 

niemal 90% stanowią preparaty naturalne (pochodzenia biologicznego takie jak peptydy 

i białka wyizolowane z organizmów zwierzęcych, ale także rejestrowane w ostatniej 

dekadzie preparaty roślinne), lub takie, których synteza laboratoryjna oparta była na 

farmakoforze pochodzenia naturalnego [21]. Pierwsze stosowane klinicznie związki 

o działaniu przeciwnowotworowym wyizolowane z roślin to alkaloidy winkrystyna 

i winblastyna, pozyskane z barwinka różowego (Catharanthus roseus G. Don, 

Apocynaceae). Związki te posłużyły później jako punkt wyjścia do syntezy nowych 

pochodnych o działaniu cytotoksycznym [22]. 

Rozmaite rośliny lecznicze są przedmiotem badań jako źródło związków 

biologicznie aktywnych [23]. Ocena potencjału przeciwnowotworowego roślin znanych 

w medycynie ludowej jest przedmiotem zainteresowania naukowców, zwłaszcza 

w aspekcie ich molekularnego mechanizmu działania. Aktywność biologiczna produktów 

pochodzenia roślinnego wobec raka piersi jest badana na całym świecie, z uwzględnieniem 

ich wpływu na proliferację, apoptozę, cykl komórkowy, migrację oraz ekspresję białek 

związanych ze szlakami sygnałowymi wewnątrz komórki [24–27]. 

2.3. Aktywność biologiczna gatunków z rodzaju Scorzonera L. 

Scorzonera L. (Asteraceae) (pol. wężymord) jest rodzajem obejmującym niemal 

200 gatunków [28], występujących na terenie Europy, Azji a także północnych krańców 

Afryki [29]. W rejonach pustynnych, niektóre gatunki roślin z rodzaju Scorzonera 

wykorzystywane są jako pasza dla zwierząt hodowlanych [30]. Inne natomiast, jak S. sau-
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taghyz Lipsch. & G.G. Bosse, stanowią źródło wykorzystywanego przemysłowo kauczuku 

[31].  

W medycynie ludowej Eurazji i północnej Afryki rośliny z rodzaju wężymord 

odgrywają szczególną rolę. W Turcji różne gatunki, w tym S. laciniata L., S. latifolia 

(Fisch i Mey.) DC oraz S. tomentosa L., są stosowane w terapii ze względu na swoje 

przypuszczalne właściwości lecznicze, w tym działanie przeciwcukrzycowe, 

przeciwbólowe, przeciwgorączkowe, przeciwreumatyczne, obniżające ciśnienie krwi, 

a także hemostatyczne [32–34]. Mongolska oraz chińska medycyna tradycyjna 

wykorzystuje gatunki S. divaricata Turcz. and S. pseudodivaricata Lipsch. do leczenia 

chorób pasożytniczych, biegunki czy gorączki wywołanej infekcjami bakteryjnymi 

i wirusowymi, a nawet w przypadku guzów żołądka [35]. Do innych zastosowań roślin 

z rodzaju Scorzonera w medycynie ludowej należą: w Indiach leczenie żółtaczki [36], 

w Libii przeciwdziałanie bólom wątroby [37], a nawet stosowanie ich jako antidotum na 

jad węża w Algierii [38]. Co warte podkreślenia, uważa się, że nazwa rodzaju pochodzi od 

dawnego przypuszczenia, że gatunki z rodzaju Scorzonera posiadają zdolność leczenia 

ukąszeń węży (wł. scorzone – wąż, żmija) [39]. 

Rośliny należące do rodzaju Scorzonera stały się przedmiotem zainteresowania ze 

względu na zawartość w nich związków biologicznie czynnych, w tym pochodnych 

kwasów fenolowych, terpenoidów, lignanów, flawonoidów i innych [40]. Zarówno 

ekstrakty, jak i związki wyizolowane z części nadziemnych i podziemnych gatunków 

z rodzaju wężymord, były materiałem badawczym w licznych analizach ich aktywności 

biologicznej. W oparciu o przekazy pochodzące z medycyny ludowej, gatunki Scorzonera 

są współcześnie badane pod kątem ich właściwości przeciwbólowych [32, 41–43], 

przeciwzapalnych [44–46], przeciwdrobnoustrojowych [47–50] czy antyoksydacyjnych 

[30, 51–53]. Prowadzone są również badania wpływu roślin rodzaju wężymord na proces 

gojenia ran [54–57] oraz ich potencjału cytotoksycznego wobec komórek nowotworowych 

[49, 58–62].  

Scorzonera hispanica L. (wężymord czarny korzeń, skorzonera) jest wieloletnią 

rośliną uprawną [63]. W tradycyjnej medycynie europejskiej korzenie wężymordu były 

stosowane w leczeniu przeziębień, a także jako środek mukolityczny czy pobudzający 

apetyt [35, 64]. Obecnie korzenie skorzonery są cenionym warzywem uprawianym 

w Europie. Wcześniejsze badania nad tym gatunkiem wykazały, że nadziemne części 

rośliny zawierają flawonoidy, kwas kawowy oraz jego pochodne [65, 66]. W częściach 

podziemnych stwierdzono obecność lignanów, seskwiterpenów, kwasu kawowego i jego 
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pochodnych, a także inuliny [64, 65, 67]. Korzenie skorzonery również zostały przebadane 

jako potencjalne źródło substancji o właściwościach cytotoksycznych wobec komórek 

nowotworowych. W badaniach przeprowadzonych przez Granicę i wsp. [65], 

wyizolowany z korzenia wężymordu lignan (-)–syringarezynol wykazał cytotoksyczność 

wobec komórek szpiczaka mnogiego linii NCI-H92 oraz MM.1S, a także raka jelita 

grubego SW480. Związek ten został uprzednio przebadany pod kątem aktywności 

biologicznej wobec linii komórkowych raka piersi, jelita grubego, białaczki oraz szpiczaka, 

w których wykazywał działanie cytotoksyczne [68, 69]. Co więcej, dwa seskwiterpenoidy 

wyizolowane z korzenia skorzonery (puligluton oraz ester metylowy kwasu 1-oxo-

bisabola-(2,10E)-dieno-12-karboksylowego) wykazywały działanie cytotoksyczne wobec 

komórek raka jelita grubego, natomiast nie stwierdzono działania toksycznego wobec 

prawidłowych komórek krwi obwodowej (PBCM) w badanych stężeniach (do 50 μM). 

Inne gatunki wężymordu również były analizowane jako źródło związków o potencjale 

przeciwnowotworowym. W badaniach przeprowadzonych przez węgierski zespół badaczy, 

ekstrakt chloroformowy w korzeni gatunku S. austriaca Willd wykazywał silne 

właściwości cytotoksyczne wobec komórek raka szyjki macicy (HeLa), raka skóry (A431) 

oraz raka piersi (MCF-7) [60]. Wyizolowane z korzeni S. austriaca dimeryczne 

guaianolidy (biguaianoskorzolidy A i B), a także laktony seskwiterpenowe, działały 

cytotoksycznie na komórki białaczki szpikowej linii K562 [61,70]. Znaczącą aktywność 

przeciwnowotworową wykazuje również gatunek Scorzonera divaricata. Triterpeny 

i seskwiterpeny, wyizolowane z ekstraktu etanolowego z korzeni rośliny, wykazywały 

aktywność cytotoksyczną wobec komórek raka szyjki macicy linii HeLa, raka wątroby linii 

HepG2 i SMMC-7721 oraz białaczki linii HL60 [62]. Części nadziemne roślin gatunku 

S. divaricata również stanowią źródło związków chemicznych o znaczącym potencjale 

przeciwnowotworowym. Największą toksyczność związków wyizolowanych w badaniu 

zaobserwowano wobec komórek HeLa, HepG2 oraz K562 [49].  

Rośliny z rodzaju Scorzonera są również przedmiotem badań w kontekście ich 

aktywności przeciwzapalnej. Liczne gatunki, w tym S. latifolia i S. tomentosa, wykazywały 

działanie hamujące ekspresję prozapalnych cytokin TNF-α i IL-1β [45]. Z działaniem 

przeciwzapalnym wiąże się aktywność przeciwbólowa. W badaniach na myszach 

stwierdzono, że ekstrakty z części podziemnych gatunków S. latifolia i S. tomentosa 

wykazują istotne działanie łagodzące ból u badanych zwierząt [42]. 
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3. Cel pracy 

Nieustającym wyzwaniem dla zespołów badawczy na całym świecie jest 

poszukiwanie nowych substancji o aktywności przeciwnowotworowej. Znaczącego 

potencjału terapeutycznego upatruje się w produktach pochodzących z roślin. Produkty 

metabolizmu licznych gatunków roślin wykazują działanie cytotoksyczne wobec komórek 

nowotworowych a także są punktem wyjścia w syntezie innych związków o dużej 

aktywności biologicznej. 

W ramach rozprawy doktorskiej przeprowadzono przegląd literatury dotyczącej 

rodzaju Scorzonera w kontekście występowania w medycynie ludowej. Dokonano również 

analizy składu fitochemicznego oraz oceny aktywności biologicznej produktów 

otrzymanych z roślin rodzaju wężymord, z uwzględnieniem zróżnicowanych kierunków 

badań nad potencjałem terapeutycznym – wpływu na proces gojenia ran, aktywności 

antyoksydacyjnej, a także właściwości przeciwnowotworowych, przeciwzapalnych, 

przeciwbólowych, przeciwdrobnoustrojowych czy hepatoprotekcyjnych (Publikacja I). 

Celem rozprawy doktorskiej było otrzymanie oleju, ekstraktów i frakcji z nasion 

Scorzonera hispanica, a także ocena ich aktywności biologicznej wobec komórek raka 

piersi: estrogenozależych komórek MCF-7 i estrogenoniezależnych komórek linii  

MDA-MB-231. Dokonano analizy jakościowej i ilościowej składu chemicznego oleju oraz 

ekstraktów i frakcji z nasion S. hispanica z wykorzystaniem technik GC-MS oraz  

LC-PDA-MS. Przeprowadzona została również ocena aktywności biologicznej 

otrzymanych produktów z nasion skorzonery wobec komórek raka piersi linii MCF-7 oraz 

MDA-MB-231, a także komórek prawidłowych – fibroblastów skóry ludzkiej. 

W kolejnym etapie badań wybrano trzy produkty o najbardziej obiecującej aktywności 

cytotoksycznej i dokonano pogłębionej analizy ich molekularnego mechanizmu działania 

w komórkach raka piersi MCF-7. Oceniono ich wpływ na proces biosyntezy DNA, a także 

zdolność do indukcji procesu apoptozy w komórkach nowotworowych. Następnie zbadano 

wpływ wybranych ekstraktów i frakcji na ekspresję białek związanych z apoptozą 

i autofagią (BCL-2, Bax, ATG5, LC3B) oraz białka FAK, odpowiedzialnego za adhezję 

i migrację komórek. Dokonano oceny wpływu wybranych ekstraktów i frakcji na stężenie 

białek uczestniczących w komórkowych szlakach sygnałowych (kinazy Akt i ERK1/2) 

oraz stężenie wybranych cytokin prozapalnych (IL-8, TNF-α) i przeciwzapalnych (IL-10) 

(Publikacja II).  
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4. Realizacja celów naukowych – materiały, metody badawcze, wyniki 

4.1. Surowiec roślinny, przygotowanie ekstraktów, frakcji i oleju z nasion Scorzonera 

hispanica 

Nasiona Scorzonera hispanica zostały zakupione w styczniu 2020 roku od firmy 

W. Legutko Przedsiębiorstwo Hodowlano-Nasienne Sp. z o.o., z siedzibą w Jutrosinie, 

woj. wielkopolskie (nr partii 68347). 

Ekstrakty przygotowano w dwóch oddzielnych procedurach. Pierwsza procedura 

polegała na ekstrakcji surowca wspomaganej ultradźwiękami. Każdy z ekstraktów 

przygotowano poprzez pięciokrotne wytrawianie 15 g surowca 100 ml ekstrahentu 

(metanolu, 50% metanolu, wody oraz 70% acetonu) w 40 °C. Po odparowaniu 

rozpuszczalnika, uzyskano następujące ekstrakty: metanolowy (SH1; wydajność 9,1%), 

50% metanolowy (SH2; wydajność 10,5%), wodny (SH3; wydajność 21,3%) oraz 70% 

acetonowy (v/v) (SH8; wydajność 27,9%). Druga procedura ekstrakcyjna polegała na 

wykorzystaniu aparatu Soxhleta. Rozdrobniony surowiec (90 g) poddano ekstrakcji ciągłej 

benzyną (SH9; 3 l × 25 h, wydajność 15,1%), następnie chloroformem (SH10; 3,5 l × 25 h, 

wydajność 3,2%). Po ekstrakcji surowiec wysuszono i ekstrahowano pod chłodnicą 

zwrotną kolejno metanolem (26 × 1,5 l) i 50% metanolem (5 × 1,5 l) każdorazowo przez 

1 godzinę. Połączone ekstrakty odparowano i zawieszono w wodzie. Następnie, dokonano 

wyczerpującej ekstrakcji ciecz-ciecz rozpuszczalnikami o rosnącej polarności: 

chloroformem (SH11; 40 × 150 ml, wydajność 0,43%), eterem dietylowym (SH4; 

59 × 50 ml, wydajność 0,37%), octanem etylu (SH5; 60 × 150 ml, wydajność 0,63%)  

i n-butanolem (SH6; 34 × 150 ml, wydajność 1,28%). Pozostałość wodną po 

frakcjonowaniu przefiltrowano i potraktowano jako dodatkową frakcję SH7 (wydajność 

1,58%). Otrzymane ekstrakty i frakcje poddano liofilizacji. 

W celu uzyskania oleju z nasion S. hispanica, dokonano trzykrotnego tłoczenia na 

zimno porcji nasion (150 g, 35 °C). Następnie produkt odwirowano i oddzielono od osadu. 

Uzyskany w ten sposób olej oznaczono jako SH12 (wydajność 3,2%). 

4.2. Metody badawcze 

4.2.1. Analiza fitochemiczna produktów z nasion Scorzonera hispanica 

Analizy składu chemicznego ekstraktów, frakcji i oleju z nasion Scorzonera 

hispanica dokonano metodami chromatograficznymi. Do analizy fitochemicznej 

ekstraktów i frakcji SH1-SH8 użyto techniki LC-PDA-MS. Technika GC-MS została 
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wykorzystana do oceny składu lipofilnych produktów pozyskanych z surowca 

(SH1, SH9-SH12).  

4.2.2. Ocena potencjału przeciwnowotworowego nasion Scorzonera hispanica 

 Do wstępnego skriningu aktywności przeciwnowotworowej produktów z nasion 

S. hispanica SH1-SH12 wobec komórek raka piersi MCF-7 oraz MDA-MB-231 

wykorzystano metodę Carmichaela z użyciem soli tetrazolowej MTT oraz oceniono wpływ 

badanych ekstraktów, frakcji oraz oleju na proces biosyntezy DNA poprzez pomiar  

[3H]-tymidyny wbudowanej do DNA komórek. Na podstawie uzyskanych wyników, do 

dalszych badań wybrano 3 najbardziej aktywne produkty (SH1, SH4, SH11) w stężeniach 

odpowiadających wartościom IC25 oraz IC50 uzyskanych w teście MTT. Cisplatyna (cisPt) 

została użyta jako związek referencyjny w stężeniach 50 i 100 μM.  

 Dokonano oceny wpływu badanego ekstraktu i frakcji (SH1, SH4, SH11) na proces 

indukcji apoptozy w komórkach raka piersi MCF-7 wykorzystując technikę cytometrii 

przepływowej z użyciem zestawu Annexin V Binding Apoptosis Detection Kit II 

(ThermoFisher, USA). 

 Dokonano oceny ekspresji wybranych białek związanych z procesem apoptozy 

(Bax, BCL-2) i autofagii (LC3B, ATG5), a także biorącej udział w migracji, adhezji 

i apoptozie komórek kinazy FAK, metodą Western blot. 

 Zbadano wpływ ekstraktu SH1 i frakcji SH4 i SH11 na stężenie białek 

uczestniczących w szlakach sygnałowych komórki – kinazy białkowej B (Akt) i kinazy 

regulowanej sygnałem zewnątrzkomórkowej ERK1/2, a także wybranych cytokin 

prozapalnych: czynnika martwicy nowotworów α (TNF-α) i interleukiny-8 (IL-8), oraz 

przeciwzapalnej interleukiny-10 (IL-10). Powyższe badania wykonano techniką 

immunoenzymatyczną ELISA. 

4.3. Wyniki 

4.3.1. Analiza fitochemiczna produktów z nasion Scorzonera hispanica  

Analizy składu chemicznego ekstraktów i frakcji SH1-SH8 dokonano przy użyciu 

techniki LC-PDA-MS. Potwierdzono obecność w ekstraktach i frakcjach kwasów 

fenolowych, kwasu p-kumarowego, a także flawonoidów (luteoliny i apigeniny) zarówno 

w wolnej, jak i związanej formie. Analiza ilościowa wykazała, że frakcja eterowa SH4 

charakteryzuje się najbardziej bogatym we flawonoidy i pochodne kawoilochinowe 

składem.  
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Do oceny lipofilnych produktów otrzymanych z nasion Scorzonera hispanica 

(SH1, SH9-SH12) wykorzystano technikę GC-MS. Wykazano, że głównymi składnikami 

oleju SH12 są kwasy tłuszczowe (linolenowy, palmitynowy, oleinowy) oraz β-sitosterol. 

Ekstrakt metanolowy SH1 charakteryzował się znaczną ilością D-chiro-inozytolu oraz 

kwasu kawowego. Najbardziej znaczącą część składu produktu otrzymanego poprzez 

ekstrakcję benzyną SH9 stanowił kwas linolenowy. Głównym związkiem wchodzącym 

w skład ekstraktu chloroformowego SH10 były kwas linolenowy oraz glicerol. 

Dominującym składnikiem frakcji chloroformowej ekstraktu metanolowego SH11 był  

3,4-dimetoksycynamonian metylu. We frakcji tej stwierdzono również znaczące ilości 

kwasu ferulowego i linolenowego. 

4.3.2. Ocena potencjału przeciwnowotworowego nasion Scorzonera hispanica 

 Aktywność cytotoksyczną produktów pozyskanych z nasion Scorzonera hispanica 

(SH1-SH12) wobec komórek raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231, a także prawidłowych 

komórek fibroblastów skóry ludzkiej, oznaczono za pomocą testu MTT. Zaobserwowano, 

iż frakcja chloroformowa SH11 wykazywała najsilniejsze działanie cytotoksyczne wobec 

komórek nowotworowych. Wartości IC50 zaobserwowane dla SH11 wynosiły 

399,18 μg/ml i 781,26 μg/ml odpowiednio dla komórek linii MCF-7 i MDA-MB-231. 

Ekstrakt metanolowy SH1 i frakcja eterowa SH4 wykazywały aktywność jedynie wobec 

komórek MCF-7 – wartości IC50 dla SH1 i SH4 wyniosły odpowiednio 847,72 μg/ml 

i 626,01 μg/ml. Pozostałe produkty (SH2-SH3, SH5-SH10, SH12) nie wykazały 

aktywności cytotoksycznej wobec komórek raka piersi, ani komórek prawidłowych 

w stężeniach 0,01-1 mg/ml. 

 W następnym etapie dokonano oceny wpływu ekstraktu SH1 i frakcji SH4 i SH11 

na proces biosyntezy DNA poprzez pomiar ilości radioaktywnej [3H]-tymidyny 

wbudowywanej do DNA komórek linii MCF-7 i MDA-MB-231. Wykazano, że inhibicja 

procesu biosyntezy DNA w komórkach odbywa się w sposób proporcjonalny do stężenia 

ekstraktu czy frakcji. Największą aktywność antyproliferacyjną zaobserwowano dla frakcji 

chloroformowej SH11 (wartości IC50: 293,64 μg/ml i 265,05 μg/ml odpowiednio dla 

komórek linii MCF-7 i MDA-MB-231). Pozostałe produkty, SH1 i SH4 również wykazały 

zbliżoną aktywność antyproliferacyjną dla komórek obu linii. W przypadku SH1, wartość 

IC50 w komórkach MCF-7 i MDA-MB-231 wyniosła odpowiednio 943,23 μg/ml 

i 863,21 μg/ml. Dla frakcji eterowej SH4 wartości IC50 zaobserwowane w teście wyniosły: 

dla MCF-7 – 630,52 μg/ml i MDA-MB-231 – 648,61 μg/ml. 
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 Molekularny mechanizm działania produktów SH1  ̧ SH4 i SH11 w komórkach 

raka piersi może być związany z ich zdolnością do indukcji procesu apoptozy 

w komórkach. W celu potwierdzenia tej hipotezy, potencjalne działanie proapoptotyczne 

produktów z nasion S. hispanica wobec komórek estrogenozależnego raka piersi MCF-7 

zostało zbadane techniką cytometrii przepływowej, z wykorzystaniem aneksyny V. Po 24 h 

inkubacji z ekstraktem SH1 i frakcjami SH4 i SH11, a także cisplatyną jako związkiem 

referencyjnym, we wszystkich badanych próbach zaobserwowano zależny od stężenia 

wzrost liczby komórek wczesno- i późnoapoptotycznych. Najbardziej wyraźny efekt został 

zaobserwowany dla frakcji chloroformowej SH11 po 24-godzinnej inkubacji w stężeniu 

200 μg/ml. Średnio 32,5% komórek znalazło się we wczesnej lub późnej fazie apoptozy, 

w stężeniu wyższym (400 μg/ml) odsetek ten wzrósł do 53,4%. 24-godzinna inkubacja 

z frakcją SH4 w stężeniach 600 μg/ml i 800 μg/ml skutkowała indukcją apoptozy 

w odpowiednio 39,9% i 49,6% komórek MCF-7. W przypadku ekstraktu metanolowego 

SH1, efekt proapoptotyczny był mniej wyraźny – po inkubacji z ekstraktem metanolowym 

w stężeniach 600 i 800 μg/ml indukcja apoptozy została zaobserwowana w 11,5% i 13,4% 

komórek. Inkubacja z cisplatyną skutkowała wzrostem udziału komórek ulegających 

apoptozie do 19,7% (stężenie 50 μM) i 26,6% (stężenie 100 μM). W żadnej 

z analizowanych próbek, odsetek komórek nekrotycznych nie przekroczył 2%, co sugeruje, 

że to apoptoza, nie nekroza jest dominującym mechanizmem cytotoksyczności badanych 

produktów z nasion S. hispanica. 

 Aby sprawdzić, czy indukcja apoptozy przebiega wewnętrznym szklakiem 

mitochondrialnym, dokonano oceny ekspresji białek BCL-2 i Bax pod wpływem ekstraktu 

i frakcji SH1, SH4 i SH11 metodą Western blot. Bax jest białkiem przyspieszającym 

apoptozę, którego ekspresję reguluje białko p53. Niezablokowany przez BCL-2 Bax 

powoduje obniżenie potencjału błonowego mitochondrium, co prowadzi do powstania na 

jego błonie porów, przez które uwalniany jest cytochrom c, inicjujący kaskadę kaspaz, 

doprowadzając do śmierci komórki [71]. BCL-2 natomiast pełni podwójną funkcję: hamuje 

aktywność nie tylko proapoptotycznych białek Bax i BAK, ale także kluczowej dla procesu 

autofagii Bekliny 1 [72]. Wykazano, że wszystkie badane produkty (SH1, SH4 i SH11) 

wywołują obniżenie ekspresji BCL-2 i wzrost ekspresji białka Bax. Największą inhibicję 

ekspresji BCL-2 zaobserwowano dla ekstraktu metanolowego SH1, natomiast 

w przypadku białka Bax, inkubacja z frakcją chloroformową SH11 skutkowała 

największym wzrostem jego ekspresji. 
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 Obniżenie ekspresji BCL-2 może sugerować, że produkty SH1, SH4 i SH11 

wpływają również na indukcję autofagii w komórkach. W celu oceny tego zjawiska, 

zbadano ekspresję dwóch kluczowych w tym procesie białek: uczestniczącego w procesie 

formowania pre-autofagosomu białka ATG5 oraz uznawanego za sztandarowy marker 

autofagii białka LC3B. Metodą Western blot wykazano zwiększenie ekspresji ATG5 

i LC3B w komórkach raka piersi MCF-7. Spośród badanych produktów z nasion 

S. hispanica, najbardziej wyraźny wzrost ekspresji białek zaangażowanych w proces 

autofagii ATG5 i LC3B zaobserwowano dla frakcji SH11.  

 Zbadano również wpływ ekstraktu i frakcji SH1, SH4 i SH11 na istotne białka 

odpowiedzialne za proliferację i przeżycie komórek, takie jak kinazy Akt i ERK1/2. 

Metodą Western blot oceniono ekspresję białka FAK, którego aktywacja wpływa zarówno 

na szlak sygnałowy PI3K/Akt, jak również ERK1/2. Kinaza FAK ulega nadekspresji 

w wielu typach raka piersi [73]. Dodatkowo, techniką ELISA oznaczono stężenie 

fosforylowanego białka Akt (p-Akt) i ERK1/2 (p-ERK1/2) w lizatach komórkowych linii 

MCF-7. Akt hamuje apoptozę przez m.in. inaktywację białek FOX i Bad oraz inaktywację 

NF-κB [74]. Szacuje się, że średnio 30% ludzkich typów raka piersi charakteryzuje się 

deregulacją szlaku sygnałowego ERK1/2 [75]. Zahamowanie fosforylacji zarówno Akt jak 

i ERK1/2 prowadzi do indukcji apoptozy w komórkach, w tym w komórkach raka piersi 

MCF-7 [76,77]. W analizie Western blot wykazano, że produkty SH1, SH4 i SH11 

obniżają ekspresję kinazy FAK. W ocenie wpływu ekstraktu i frakcji z nasion S. hispanica 

na stężenie p-Akt i p-ERK1/2 wykorzystano technikę ELISA. Zaobserwowano, że 

wszystkie badane produkty obniżają stężenie zarówno p-Akt, jak i p-ERK1/2 w sposób 

zależny od stężenia. Największą zdolność do hamowania stężenia wspomnianych białek 

odnotowano dla frakcji chloroformowej SH11 – w stężeniu 400 μg/ml spadek był kilku- 

a nawet kilkunastokrotny w stosunku do kontroli (dla p-Akt: z 2,43 U/ml w kontroli do 

0,09 U/ml w przypadku SH11; dla p-ERK1/2: z 150,33 pg/ml w kontroli do 38,67 pg/ml 

dla SH11) Uzyskane wyniki potwierdzają zdolność ekstraktu SH1 i frakcji SH4 i SH11 do 

indukcji procesu apoptozy na szlaku mitochondrialnym w komórkach raka piersi MCF-7. 

 Na przestrzeni ostatnich lat, proces progresji nowotworów coraz częściej kojarzony 

jest z procesem zapalnym, w tym z aktywnością cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych. 

W związku z tym dokonano oceny wpływu ekstraktu i frakcji SH1, SH4 i SH11 na stężenie 

wybranych cytokin prozapalnych (TNF-α, IL-8) i cytokiny przeciwzapalnej IL-10. IL-8 

jest chemokiną prozapalną, która odgrywa istotną rolę w szlakach sygnałowych, w tym 

zaangażowanych w angiogenezę, proliferację i przerzuty w nowotworach. Działanie 
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hamujące IL-8 na szlaki sygnalizacyjne jest pożądanym efektem działania środków 

terapeutycznych w leczeniu nowotworów [78]. TNF-α, który jest obecny 

w mikrośrodowisku guza, bierze udział w rozwoju i przerzutowaniu raka piersi. TNF-α 

odgrywa podwójną rolę w raku piersi – może sprzyjać zarówno apoptozie, jak i proliferacji 

komórek różnych linii in vitro. Jednakże, pierwotną odpowiedzią komórkową na TNF-α 

jest zwiększona proliferacja i tworzenie przerzutów. Dlatego też, w oparciu o dane 

przedkliniczne przypuszcza się, że antagoniści TNF-α mogą hamować metastazę raka 

piersi [18]. Interleukina-10, podobnie jak TNF-α może wykazywać działanie zarówno pro- 

jak i przeciwnowotworowe. Z jednej strony, duże stężenie IL-10 jest postrzegane jako 

dobra prognoza w przypadku pacjentów we wczesnych stadiach inwazyjnego raka piersi, 

z drugiej natomiast, obecność IL-10 i BCL-2 w mikrośrodowisku guza może 

odzwierciedlać jego zwiększoną agresywność [79,80]. Wykazano, że wszystkie trzy 

badane produkty z nasion S. hispanica (SH1, SH4 i SH11) wykazują działanie 

przeciwzapalne w komórkach raka piersi MCF-7. Najbardziej wyraźną aktywność 

badanych produktów zaobserwowano wobec IL-8. Jej stężenie w lizatach komórek linii 

MCF-7 po inkubacji z produktami SH1, SH4 i SH11 uległo zależnemu od stężenia 

obniżeniu z 32,58 pg/ml w komórkach kontrolnych do 4,00-5,69 pg/ml w badanych 

próbach. Ekstrakt i frakcje z nasion S. hispanica wywołały również nieznaczne obniżenie 

stężenia TNF-α, jednak tylko po 24-godzinnej inkubacji z SH4 w stężeniu 800 μg/ml 

zaobserwowano istotną statystycznie różnicę z wartościami kontrolnymi. Odnotowano 

istotny statystycznie, zależny od dawki, wzrost stężenia IL-10 w lizatach komórkowych 

linii MCF-7. Największy wpływ na stężenie IL-10 w porównaniu z kontrolą (71,84 pg/ml) 

zaobserwowano dla SH4, gdzie stężenie IL-10 osiągnęło wartości 92,55 pg/ml (600 μg/ml) 

i 111,10 pg/ml (800 μg/ml). 

 Na podstawie wyników uzyskanych w trakcie badań zawartych w niniejszej 

rozprawie doktorskiej, można stwierdzić, że nasiona Scorzonera hispanica są obiecującym 

surowcem roślinnym o szerokim spektrum potencjalnych zastosowań, jako zarówno nowe 

źródło oleju, jak i substancji biologicznie czynnych o charakterze przeciwnowotworowym, 

które mogą w przyszłości znaleźć zastosowanie w terapii wspomagającej leczenie raka 

piersi. Niemniej jednak, dalsze pogłębione badania, zwłaszcza nad metabolizmem 

i bezpieczeństwem składników aktywnych otrzymanych produktów, są konieczne, aby 

móc w pełni ocenić ich potencjał biologiczny. 
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5. Wnioski 

1. Jakościowa i ilościowa analiza LC-PDA-MS ekstraktów i frakcji otrzymanych z nasion 

Scorzonera hispanica wykazała obecność aktywnych biologicznie związków z grupy 

flawonoidów (w tym luteoliny i apigeniny) oraz szeregu pochodnych kwasu chinowego 

(w tym kwasy kawoilochinowe, dikawoilochinowe i trikawoilochinowe). 

2. Analiza GC-MS ekstraktów i frakcji z nasion S. hispanica wykazała wysoką zawartość 

kwasów tłuszczowych (linolenowego i palmitynowego), a także 

3,4-dimetoksycynamonianu metylu, D-chiro-inozytolu i kwasu kawowego.  

3. Olej z nasion S. hispanica charakteryzuje się wysoką zawartością nienasyconych 

kwasów tłuszczowych oraz fitosteroli, w tym β-sitosterolu, i nie wykazuje właściwości 

cytotoksycznych w stężeniach do 1 mg/ml. 

4. Ekstrakt metanolowy SH1 oraz frakcje: eterowa SH4 i chloroformowa SH11 wykazują 

zdolność do indukcji mitochondrialnego szlaku apoptozy, wpływają na ekspresję białek 

związanych z procesem apoptozy (BCL-2, Bax) i autofagii (ATG5, LC3B) oraz 

wykazują działanie hamujące na ekspresję kinazy Akt oraz ERK1/2 w komórkach raka 

piersi MCF-7. 

5. Ekstrakt SH1 i frakcje SH4 i SH11 wykazują działanie przeciwzapalne poprzez 

inhibicję cytokin prozapalnych IL-8 i TNF-α i zwiększanie stężenia cytokiny 

przeciwzapalnej IL-10 w komórkach raka piersi linii MCF-7. 

6. Nasiona S. hispanica są obiecującym źródłem związków bioaktywnych, które 

potencjalnie mogą znaleźć zastosowanie w terapii raka piersi.   



 19 

6. Literatura 

1.  World Health Organization World Cancer Report: Cancer Research for Cancer 

Prevention; Wild, C.P., Weiderpass, E., Stewart, B.W., Eds.; International Agency for 

Research on Cancer, 2020; Vol. 199; ISBN 978-92-832-0447-3. 

2.  Siegel, R.L.; Miller, K.D.; Fuchs, H.E.; Jemal, A. Cancer Statistics, 2022. CA Cancer 

J Clin 2022, 72, 7–33, doi:10.3322/caac.21708. 

3.  Czarnomysy, R.; Surażyński, A.; Muszynska, A.; Gornowicz, A.; Bielawska, A.; 

Bielawski, K. A Novel Series of Pyrazole-Platinum(II) Complexes as Potential Anti-

Cancer Agents That Induce Cell Cycle Arrest and Apoptosis in Breast Cancer Cells. J 

Enzyme Inhib Med Chem 2018, 33, 1006–1023, doi:10.1080/14756366.2018.1471687. 

4.  Pfeffer, C.M.; Singh, A.T.K. Apoptosis: A Target for Anticancer Therapy. Int J Mol 

Sci 2018, 19. 

5.  Wong, R.S.Y. Apoptosis in Cancer: From Pathogenesis to Treatment. J Exp Clin 

Cancer Res 2011, 30, doi:10.1186/1756-9966-30-87. 

6.  Fulda, S. Evasion of Apoptosis as a Cellular Stress Response in Cancer. Int J Cell Biol 

2010, 2010, doi:10.1155/2010/370835. 

7.  Dewson, G.; Kluck, R.M. Bcl-2 Family-Regulated Apoptosis in Health and Disease. 

Cell Health Cytoskelet 2010, 2, 9–22, doi:10.2147/chc.s6228. 

8.  Fink, S.L.; Cookson, B.T. Apoptosis, Pyroptosis, and Necrosis: Mechanistic 

Description of Dead and Dying Eukaryotic Cells. Infect Immun 2005, 73, 1907–1916, 

doi:10.1128/iai.73.4.1907-1916.2005. 

9.  Fernald, K.; Kurokawa, M. Evading Apoptosis in Cancer. Trends Cell Biol 2013, 23, 

620–633, doi:10.1016/j.tcb.2013.07.006. 

10.  Polewska, J. Autophagy – Molecular Mechanism, Apoptosis and Cancer. Postępy Hig 

Med Dosw 2012, 66, 921–936, doi:10.5604/17322693.1021109. 

11.  Dereń-Wagemann, I.; Kiełbiński, M.; Kuliczkowski, K. Autofagia – Proces o Dwóch 

Obliczach. Acta Haematol Pol 2013, 44, 383–391, doi:10.1016/j.achaem.2013.05.003. 

12.  Andrade-Tomaz, M.; de Souza, I.; Rocha, C.R.R.; Gomes, L.R. The Role of 

Chaperone-Mediated Autophagy in Cell Cycle Control and Its Implications in Cancer. 

Cells 2020, Vol. 9, Page 2140 2020, 9, 2140, doi:10.3390/cells9092140. 

13. Buzun, K.; Gornowicz, A.; Lesyk, R.; Bielawski, K.; Bielawska, A. Autophagy 

Modulators in Cancer Therapy. Int J Mol Sci 2021, 22, doi:10.3390/ijms22115804. 



 20 

14.  Mariño, G.; Niso-Santano, M.; Baehrecke, E.H.; Kroemer, G. Self-Consumption: The 

Interplay of Autophagy and Apoptosis. Nat Rev Mol Cell Biol 2014, 15, 81–94, 

doi:10.1038/NRM3735. 

15.  Chen, Q.; Kang, J.; Fu, C. The Independence of and Associations among Apoptosis, 

Autophagy, and Necrosis. Signal Transduct Target Ther 2018, 3, doi:10.1038/S41392-

018-0018-5. 

16.  Lee, H.-M.; Lee, H.-J.; Chang, J.-E. Inflammatory Cytokine: An Attractive Target for 

Cancer Treatment. Biomedicines 2022, 10, 2116, doi:10.3390/biomedicines10092116. 

17.  Grivennikov, S.I.; Greten, F.R.; Karin, M. Immunity, Inflammation, and Cancer. Cell 

2010, 140, 883–899, doi:10.1016/J.CELL.2010.01.025. 

18.  Cruceriu, D.; Baldasici, O.; Balacescu, O.; Berindan-Neagoe, I. The Dual Role of 

Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-α) in Breast Cancer: Molecular Insights and 

Therapeutic Approaches. Cellular Oncology 2020, 43 doi:10.1007/s13402-019-

00489-1. 

19.  Mishra, A.; Suman, K.H.; Nair, N.; Majeed, J.; Tripathi, V. An Updated Review on 

the Role of the CXCL8-CXCR1/2 Axis in the Progression and Metastasis of Breast 

Cancer. Mol Biol Rep 2021, 48, 6551–6561, doi:10.1007/S11033-021-06648-8. 

20.  Shi, Z.; Yang, W.M.; Chen, L.P.; Yang, D.H.; Zhou, Q.; Zhu, J.; Chen, J.J.; Huang, 

R.C.; Chen, Z.S.; Huang, R.P. Enhanced Chemosensitization in Multidrug-Resistant 

Human Breast Cancer Cells by Inhibition of IL-6 and IL-8 Production. Breast Cancer 

Res Treat 2012, 135, 737–747, doi:10.1007/S10549-012-2196-0. 

21. Newman, D.J.; Cragg, G.M. Natural Products as Sources of New Drugs over the 

Nearly Four Decades from 01/1981 to 09/2019. J Nat Prod 2020, 83, 770–803, 

doi:10.1021/acs.jnatprod.9b01285. 

22.  Cragg, G.M.; Pezzuto, J.M. Natural Products as a Vital Source for the Discovery of 

Cancer Chemotherapeutic and Chemopreventive Agents. Med Princ Pract 2016, 25 

Suppl 2, 41–59, doi:10.1159/000443404. 

23.  Khan, M.I.; Bouyahya, A.; Hachlafi, N.E.L.; Menyiy, N. El; Akram, M.; Sultana, S.; 

Zengin, G.; Ponomareva, L.; Shariati, M.A.; Ojo, O.A.; et al. Anticancer Properties of 

Medicinal Plants and Their Bioactive Compounds against Breast Cancer: A Review 

on Recent Investigations. Environ Sci Pollut Res Int 2022, doi:10.1007/S11356-021-

17795-7. 



 21 

24.  Abutaha, N.; Nasr, F.A.; Mohammed, A.Z.; Semlali, A.H.; Al-Mekhlafi, F.A.; 

Wadaan, M.A. Calendula Arvensis L. as an Anti-Cancer Agent against Breast Cancer 

Cell Lines. Mol Biol Rep 2019, 46, 2187–2196, doi:10.1007/S11033-019-04672-3. 

25.  Chun, J.; Song, K.; Kim, Y.S. Sesquiterpene Lactones-Enriched Fraction of Inula 

Helenium L. Induces Apoptosis through Inhibition of Signal Transducers and 

Activators of Transcription 3 Signaling Pathway in MDA-MB-231 Breast Cancer 

Cells. Phytotherapy research 2018, 32, 2501–2509, doi:10.1002/ptr.6189. 

26.  Engel, N.; Falodun, A.; Kühn, J.; Kragl, U.; Langer, P.; Nebe, B. Pro-Apoptotic and 

Anti-Adhesive Effects of Four African Plant Extracts on the Breast Cancer Cell Line 

MCF-7. BMC Complement Altern Med 2014, 14, 1–13, doi:10.1186/1472-6882-14-

334. 

27.  Lang, S.J.; Schmiech, M.; Hafner, S.; Paetz, C.; Steinborn, C.; Huber, R.; Gaafary, M. 

El; Werner, K.; Schmidt, C.Q.; Syrovets, T.; et al. Antitumor Activity of an Artemisia 

Annua Herbal Preparation and Identification of Active Ingredients. Phytomedicine 

2019, 62, doi:10.1016/j.phymed.2019.152962. 

28.  Zaika, M.A.; Kilian, N.; Jones, K.; Krinitsina, A.A.; Nilova, M. V; Speranskaya, A.S.; 

Sukhorukov, A.P. Scorzonera Sensu Lato (Asteraceae, Cichorieae) - Taxonomic 

Reassessment in the Light of New Molecular Phylogenetic and Carpological Analyses. 

PhytoKeys 2020, 137, 1–85, doi:10.3897/phytokeys.137.46544. 

29.  Duran, A.; Hamzaoğlu, E. A New Species of Scorzonera L. (Asteraceae) from South 

Anatolia, Turkey. Biologia (Bratisl) 2004, 59, 47–50. 

30.  Wang, Y.; Edrada-Ebel, R.; Tsevegsuren, N.; Sendker, J.; Braun, M.; Wray, V.; Lin, 

W.; Proksch, P. Dihydrostilbene Derivatives from the Mongolian Medicinal Plant 

Scorzonera radiata. J Nat Prod 2009, 72, 671–675, doi:10.1021/np800782f. 

31.  Buranov, A.U.; Elmuradov, B.J. Extraction and Characterization of Latex and Natural 

Rubber from Rubber-Bearing Plants. J Agric Food Chem 2010, 58, 734–743, 

doi:10.1021/jf903096z. 

32.  Bahadır Acıkara, Ö.; Citoğlu Gülçin, S.; Dall’Acqua, S.; Özbek, H.; Cvačka, J.; 

Žemlička, M.; Šmejkal, K. Bioassay-Guided Isolation of the Antinociceptive 

Compounds Motiol and β-Sitosterol from Scorzonera latifolia Root Extract. 

Pharmazie 2014, 69, 711–714, doi:10.1691/ph.2014.3920. 

33.  Karakaya, S.; Polat, A.; Aksakal, Ö.; Sümbüllü, Y.Z.; İncekara, Ü. Ethnobotanical 

Study of Medicinal Plants in Aziziye District (Erzurum, Turkey). Turk J Pharm Sci 

2020, 17, 211–220, doi:10.4274/tjps.galenos.2019.24392. 



 22 

34.  Yaldiz, G.; Koca Çalişkan, U.; Aka, C. In Vitro Screening of Natural Drug Potentials 

for Mass Production. Not Bot Horti Agrobot Cluj Napoca 2017, 45, 292–300, 

doi:10.15835/nbha45110397. 

35.  Tsevegsuren, N.; Edrada, R.A.; Lin, W.; Ebel, R.; Torre, C.; Ortlepp, S.; Wray, V.; 

Proksch, P. Biologically Active Natural Products from Mongolian Medicinal Plants 

Scorzonera divaricata and Scorzonera pseudodivaricata. J Nat Prod 2007, 70, 962–

967, doi:10.1021/np070013r. 

36.  Sharma, J.; Gairola, S.; Gaur, R.D.; Painuli, R.M. The Treatment of Jaundice with 

Medicinal Plants in Indigenous Communities of the Sub-Himalayan  

Region of Uttarakhand, India. J Ethnopharmacol 2012, 143, 262–291, 

doi:10.1016/j.jep.2012.06.034. 

37.  Auzi, A.R.A.; Hawisa, N.T.; Sherif, F.M.; Sarker, S.D. Neuropharmacological 

Properties of Launaea resedifolia. Revista Brasileira de Farmacognosia 2007, 17, 

160–165, doi:10.1590/S0102-695X2007000200004. 

38.  Harkati, B.; Salah, A.; Bayet, C.; Laouer, H.; Dijoux-Franca, M.-G. Evaluation of 

Antioxidant Activity, Free Radical Scavenging and CUPRAC of Two Compounds 

Isolated from Scorzonera undulata Ssp. deliciosa. Adv Environ Biol 2013, 7, 591–594. 

39.  Quattrocchi, U. CRC World Dictionary of Plant Names; CRC Press, 1999; ISBN 0-

8493-2678-8. 

40.  Lendzion, K.; Gornowicz, A.; Bielawski, K.; Bielawska, A. Phytochemical 

Composition and Biological Activities of Scorzonera Species. Int J Mol Sci 2021, 22, 

5128, doi:10.3390/ijms22105128. 

41.  Bahadır, Ö.; Citoğlu, G.S.; Smejkal, K.; Dall’Acqua, S.; Ozbek, H.; Cvacka, J.; 

Zemlicka, M. Analgesic Compounds from Scorzonera latifolia (Fisch. and Mey.) DC. 

J Ethnopharmacol 2010, 131, 83–87, doi:10.1016/j.jep.2010.06.003. 

42.  Bahadır, Ö.; Saltan, H.G.; Özbek, H. Antinociceptive Activity of Some Scorzonera L. 

Species. Turk J Med Sci 2012, 42, 861–866, doi:10.3906/sag-1012-1320. 

43.  Akkol, E.K.; Bahadir Acikara, Ö.; Süntar, I.; Ergene, B.; Saltan Çitoǧlu, G. 

Ethnopharmacological Evaluation of Some Scorzonera Species: In Vivo Anti-

Inflammatory and Antinociceptive Effects. J Ethnopharmacol 2012, 140, 261–270, 

doi:10.1016/j.jep.2012.01.015. 

44.  Bahadır-Acıkara, Ö.; Özbilgin, S.; Saltan-İşcan, G.; Dall’Acqua, S.; Rjašková, V.; 

Özgökçe, F.; Suchý, V.; Šmejkal, K. Phytochemical Analysis of Podospermum and 



 23 

Scorzonera n-Hexane Extracts and the HPLC Quantitation of Triterpenes. Molecules 

2018, 23, doi:10.3390/molecules23071813. 

45.  Bahadır Acikara, Ö.; Hošek, J.; Babula, P.; Cvačka, J.; Budešínský, M.; Dračinský, 

M.; Saltan İşcan, G.; Kadlecová, D.; Ballová, L.; Šmejkal, K. Turkish Scorzonera 

Species Extracts Attenuate Cytokine Secretion via Inhibition of NF-ΚB Activation, 

Showing Anti-Inflammatory Effect in Vitro. Molecules 2016, 21, E43, 

doi:10.3390/molecules21010043. 

46.  Şahin, H.; Sarı, A.; Özsoy, N.; Özbek Çelik, B.; Koyuncu, O. Two New Phenolic 

Compounds and Some Biological Activities of Scorzonera pygmaea  

Sibth. & Sm. Subaerial Parts. Nat Prod Res 2020, 34, 621–628, 

doi:10.1080/14786419.2018.1493585. 

47.  Boussaada, O.; Saidana, D.; Chriaa, J.; Chraif, I.; Mahjoub, M.A.; Mighri, Z.; Daami, 

M.; Helal, A.N. Chemical Composition and Antimicrobial Activity of Volatile 

Components of Scorzonera undulata. Journal of Essential Oil Research 2008, 20, 

358–362, doi:10.1080/10412905.2008.9700030. 

48.  Abdelkader, H.B.; Salah, K.B.H.; Liouane, K.; Boussaada, O.; Gafsi, K.; Mahjoub, 

M.A.; Aouni, M.; Hellal, A.N.; Mighri, Z. Antimicrobial Activity of Rhaponticum 

acaule and Scorzonera undulata Growing Wild in Tunisia. Afr J Microbiol Res 2010, 

4, 1954–1958. 

49.  Wu, Q.X.; He, X.F.; Jiang, C.X.; Zhang, W.; Shi, Z.N.; Li, H.F.; Zhu, Y. Two Novel 

Bioactive Sulfated Guaiane Sesquiterpenoid Salt Alkaloids from the Aerial Parts of 

Scorzonera divaricata. Fitoterapia 2017, 124, 113–119, 

doi:10.1016/j.fitote.2017.10.011. 

50.  Sweidan, A.; El-Mestrah, M.; Kanaan, H.; Dandache, I.; Merhi, F.; Chokr, A. 

Antibacterial and Antibiofilm Activities of Scorzonera mackmeliana. Pak J Pharm Sci 

2020, 33, 199–206. 

51.  Yang, Y.-J.; Liu, X.; Wu, H.-R.; He, X.-F.; Bi, Y.-R.; Zhu, Y.; Liu, Z.-L. Radical 

Scavenging Activity and Cytotoxicity of Active Quinic Acid Derivatives from 

Scorzonera divaricata Roots. Food Chem 2013, 138, 2057–2063, 

doi:10.1016/j.foodchem.2012.10.122. 

52.  Nasseri, M.A.; Bigy, S.S.; Allahresani, A.; Malekaneh, M. Assessment of Antioxidant 

Activity, Chemical Characterization and Evaluation of Fatty Acid Compositions of 

Scorzonera paradoxa Fisch and C.A. Mey. Jundishapur J Nat Pharm Prod 2015, 10, 

doi:10.17795/jjnpp-19781. 



 24 

53.  Milella, L.; Bader, A.; de Tommasi, N.; Russo, D.; Braca, A. Antioxidant and Free 

Radical-Scavenging Activity of Constituents from Two Scorzonera Species. Food 

Chem 2014, 160, 298–304, doi:10.1016/j.foodchem.2014.03.097. 

54.  Küpeli Akkol, E.; Acikara, O.B.; Süntar, I.; Citolu, G.S.; Kele, H.; Ergene, B. 

Enhancement of Wound Healing by Topical Application of Scorzonera Species: 

Determination of the Constituents by HPLC with New Validated Reverse Phase 

Method. J Ethnopharmacol 2011, 137, 1018–1027, doi:10.1016/j.jep.2011.07.029. 

55.  Küpeli Akkol, E.; Šmejkal, K.; Kurtul, E.; Ilhan, M.; Güragac, F.T.; Çitoğlu, G.S.; 

Acıkara, Ö.B.; Cvačka, J.; Buděšínský, M. Inhibitory Activity of Scorzonera latifolia 

and Its Components on Enzymes Connected with Healing Process. J Ethnopharmacol 

2019, 245, doi:10.1016/j.jep.2019.112168. 

56.  Süntar, I.; Bahadır Acıkara, Ö.; Saltan Çitoǧlu, G.; Keleş, H.; Ergene, B.; Akkol, E.K. 

In Vivo and in Vitro Evaluation of the Therapeutic Potential of Some Turkish 

Scorzonera Species as Wound Healing Agent. Curr Pharm Des 2012, 18, 1421–1433, 

doi:10.2174/138161212799504867. 

57.  Bahadır Acıkara, Ö.; Ilhan, M.; Kurtul, E.; Šmejkal, K.; Akkol, E.K. Inhibitory 

Activity of Podospermum canum and Its Active Components on  

Collagenase, Elastase and Hyaluronidase Enzymes. Bioorg Chem 2019, 93, 

doi:10.1016/j.bioorg.2019.103330. 

58.  Zidorn, C.; Ellmerer-Müller, E.P.; Stuppner, H. Tyrolobibenzyls - Novel Secondary 

Metabolites from Scorzonera humilis. Helv Chim Acta 2000, 83, 2920–2925, 

doi:10.1002/1522-2675(20001108)83:11<2920::AID-HLCA2920>3.0.CO;2-5. 

59.  Wang, B.; Li, G.-Q.; Guan, H.; Yang, L.; Tong, G. A New Erythrodiol Triterpene Fatty 

Ester from Scorzonera mongolica. Yao Xue Xue Bao 2009, 44, 1258–1261. 

60.  Csupor-Löffler, B.; Hajdú, Z.; Réthy, B.; Zupkó, I.; Máthé, I.; Rédei, T.; Falkay, G.; 

Hohmann, J. Antiproliferative Activity of Hungarian Asteraceae Species against 

Human Cancer Cell Lines. Part II. Phytotherapy Research 2009, 23, 1109–1115, 

doi:10.1002/ptr.2755. 

61.  Zhu, Y.; Wu, Q.X.; Hu, P.Z.; Wu, W.S. Biguaiascorzolides A and B: Two Novel 

Dimeric Guaianolides with a Rare Skeleton, from Scorzonera austriaca. Food Chem 

2009, 114, 1316–1320, doi:10.1016/j.foodchem.2008.11.009. 

62.  Yang, Y.-J.; Yao, J.; Jin, X.-J.; Shi, Z.-N.; Shen, T.-F.; Fang, J.-G.; Yao, X.-J.; Zhu, 

Y. Sesquiterpenoids and Tirucallane Triterpenoids from the Roots of Scorzonera 

divaricata. Phytochemistry 2016, 124, 86–98, doi:10.1016/j.phytochem.2016.01.015. 



 25 

63.  Strzelecka, Halina.; Kowalski, J. Encyklopedia Zielarstwa i Ziołolecznictwa; 1st ed.; 

Wydawnictwo Naukowe PWN: Warszawa, 2000; ISBN 8301131322. 

64.  Zidorn, C.; Ellmerer-Müller, E.P.; Stuppner, H. Sesquiterpenoids from Scorzonera 

hispanica L. Pharmazie 2000, 55, 550–551. 

65.  Granica, S.; Lohwasser, U.; Jöhrer, K.; Zidorn, C. Qualitative and Quantitative 

Analyses of Secondary Metabolites in Aerial and Subaerial of Scorzonera  

hispanica L. (Black Salsify). Food Chem 2015, 173, 321–331, 

doi:10.1016/j.foodchem.2014.10.006. 

66.  Granica, S.; Zidorn, C. Phenolic Compounds from Aerial Parts as Chemosystematic 

Markers in the Scorzonerinae (Asteraceae). Biochem Syst Ecol 2015, 58, 102–113, 

doi:10.1016/j.bse.2014.11.005. 

67.  Petkova, N. Characterization of Inulin from Black Salsify (Scorzonera hispanica L.) 

for Food and Pharmaceutical Purposes. Asian Journal of Pharmaceutical and Clinical 

Research 2018, 11, 221–225, doi:10.22159/ajpcr.2018.v11i12.28262. 

68.  Park, B.Y.; Oh, S.R.; Ahn, K.S.; Kwon, O.K.; Lee, H.K. (-)-Syringaresinol  

Inhibits Proliferation of Human Promyelocytic HL-60 Leukemia Cells  

via G1 Arrest and Apoptosis. Int Immunopharmacol 2008, 8, 967–973, 

doi:10.1016/j.intimp.2008.02.012. 

69.  Jeong, Y.H.; Chung, S.Y.; Han, A.R.; Sung, M.K.; Jang, D.S.; Lee, J.; Kwon, Y.; Lee, 

H.J.; Seo, E.K. P-Glycoprotein Inhibitory Activity of Two Phenolic Compounds, (-)-

Syringaresinol and Tricin from Sasa borealis. Chem Biodivers 2007, 4, 12–16, 

doi:10.1002/cbdv.200790001. 

70. Zhu, Y.; Hu, P.Z.; He, Z.W.; Wu, Q.X.; Li, J.; Wu, W.S. Sesquiterpene Lactones from 

Scorzonera austriaca. J Nat Prod 2010, 73, 237–241, doi:10.1021/np900378c. 

71.  Edlich, F. BCL-2 Proteins and Apoptosis: Recent Insights and Unknowns. Biochem 

Biophys Res Commun 2018, 500, 26–34, doi:10.1016/j.bbrc.2017.06.190. 

72.  Marquez, R.T.; Xu, L. Bcl-2:Beclin 1 Complex: Multiple, Mechanisms Regulating 

Autophagy/Apoptosis Toggle Switch. Am J Cancer Res 2012, 2, 214. 

73.  Luo, M.; Guan, J.L. Focal Adhesion Kinase: A Prominent Determinant in Breast 

Cancer Initiation, Progression and Metastasis. Cancer Lett 2010, 289, 

doi:10.1016/j.canlet.2009.07.005. 

74.  Dan, H.C.; Cooper, M.J.; Cogswell, P.C.; Duncan, J.A.; Ting, J.P.Y.; Baldwin, A.S. 

Akt-Dependent Regulation of NF-ΚB Is Controlled by MTOR and Raptor in 

Association with IKK. Genes Dev 2008, 22, 1490–1500, doi:10.1101/gad.1662308. 



 26 

75.  Whyte, J.; Bergin, O.; Bianchi, A.; McNally, S.; Martin, F. Key Signalling Nodes in 

Mammary Gland Development and Cancer. Mitogen-Activated Protein Kinase 

Signalling in Experimental Models of Breast Cancer Progression and in Mammary 

Gland Development. Breast Cancer Res 2009, 11, doi:10.1186/bcr2361. 

76.  Kello, M.; Takac, P.; Kubatka, P.; Kuruc, T.; Petrova, K.; Mojzis, J. Oxidative Stress-

Induced DNA Damage and Apoptosis in Clove Buds-Treated MCF-7 Cells. 

Biomolecules 2020, 10, doi:10.3390/biom10010139. 

77.  Chun, J.; Han, L.; Xu, M.Y.; Wang, B.; Cheng, M.S.; Kim, Y.S. The Induction of 

Apoptosis by a Newly Synthesized Diosgenyl Saponin through the Suppression of 

Estrogen Receptor-α in MCF-7 Human Breast Cancer Cells. Arch Pharm Res 2014, 

37, 1477–1486, doi:10.1007/s12272-013-0279-z. 

78.  Waugh, D.J.J.; Wilson, C. The Interleukin-8 Pathway in Cancer. Clin Cancer Res 

2008, 14, 6735–6741, doi:10.1158/1078-0432.ccr-07-4843. 

79.  Dennis, K.L.; Blatner, N.R.; Gounari, F.; Khazaie, K. Current Status of IL-10 and 

Regulatory T-Cells in Cancer. Curr Opin Oncol 2013, 25, 637, 

doi:10.1097/cco.0000000000000006. 

80.  Chang, C.M.; Lam, H.Y.P.; Hsu, H.J.; Jiang, S.J. Interleukin-10: A Double-Edged 

Sword in Breast Cancer. Tzu Chi Med J 2021, 33, 203–211, 

doi:10.4103/tcmj.tcmj_162_20. 

 

  



 27 

7. Streszczenie w języku polskim i angielskim 

Streszczenie 

 Wężymord czarny korzeń (Scorzonera hispanica L.) (Asteraceae) jest wieloletnią 

rośliną uprawną, hodowaną w Europie i południowej Syberii. W medycynie ludowej 

Europy skorzonera stosowana była w leczeniu przeziębienia oraz jako środek pobudzający 

apetyt czy mukolityk przy chorobach płuc. Analizy części nadziemnych i podziemnych 

rośliny wykazały obecność licznych substancji o potencjale biologicznym, w tym 

związków o właściwościach cytotoksycznych wobec komórek nowotworowych.  

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej była analiza jakościowa i ilościowa oleju 

oraz ekstraktów i frakcji z S. hispanica (SH1-SH12) z wykorzystaniem technik GC-MS 

oraz LC-PDA-MS. Dokonano oceny aktywności biologicznej otrzymanych produktów 

z nasion skorzonery wobec komórek raka piersi linii MCF-7 oraz MDA-MB-231, a także 

komórek prawidłowych – fibroblastów skóry ludzkiej. Następnie dokonano analizy 

molekularnego mechanizmu działania trzech najbardziej aktywnych produktów (ekstraktu 

metanolowego SH1 oraz frakcji eterowej SH4 i chloroformowej SH11) w komórkach raka 

piersi. Oceniono ich wpływ na proces biosyntezy DNA, a także zdolność do indukcji 

procesu apoptozy w komórkach. Dokonano oceny wybranych produktów na ekspresję 

białek związanych z apoptozą i autofagią. Następnie, zbadano wpływ wybranych 

ekstraktów i frakcji na stężenie białek uczestniczących w komórkowych szlakach 

sygnałowych oraz stężenie wybranych cytokin pro- i przeciwzapalnych.  

 Analizy LC-PDA-MS i GC-MS wykazały obecność aktywnych biologicznie 

związków z grupy flawonoidów oraz szereg pochodnych kwasu chinowego, a także 

wysoką zawartość kwasów tłuszczowych (linolenowego i palmitynowego) oraz 3,4-

dimetoksycynamonianu metylu, D-chiro-inozytolu i kwasu kawowego. Uzyskane w toku 

pracy wyniki wykazały, że SH1, SH4 i SH11 posiadają zdolność do indukcji apoptozy 

i autofagii w komórkach raka piersi linii MCF-7. Otrzymane produkty powodowały 

obniżenie stężenia kinazy Akt oraz ERK1/2 w komórkach. Dodatkowo, wykazano ich 

przeciwzapalne działanie na komórki nowotworowe.  

 Uzyskane wyniki mogą sugerować, że nasiona S. hispanica są obiecującym źródłem 

związków o potencjalnym zastosowaniu w terapii raka piersi. Niemniej jednak, konieczne 

są dalsze pogłębione badania, zwłaszcza nad aktywnością składników najbardziej 

aktywnych ekstraktów i frakcji, a także ich metabolizmem i bezpieczeństwem. 
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Summary 

 Black salsify (Scorzonera hispanica L.) (Asteraceae) is a perennial cultivated plant, 

grown in Europe and southern Siberia. In European folk medicine, black salsify was used 

to treat colds, as an appetite stimulant or for lung diseases. Today, its roots are a valued 

vegetable. Analyses of the aerial and subaerial parts of the plant have revealed the presence 

of numerous substances with biological potential, including compounds with cytotoxic 

properties against cancer cells.  

The aim of this dissertation was to qualitatively and quantitatively evaluate the 

composition of oil and extracts and fractions from S. hispanica (SH1-SH12) using GC-MS 

and LC-PDA-MS techniques. Biological activity of the products obtained Scorzonera seeds 

against breast cancer cells of the MCF-7 and MDA-MB-231 lines, as well as normal cells 

– human skin fibroblasts was evaluated. Subsequently, the molecular mechanism of action 

of the three most active products – methanolic extract (SH1) and ether (SH4) and 

chloroform (SH11) fractions – in breast cancer cells was evaluated. The effects on DNA 

biosynthesis were assessed, as well as the ability to induce the apoptosis in MCF-7 cells. 

Then, the influence of SH1, SH4, and SH11 on the expression of proteins related to 

apoptosis and autophagy was examined. In the next step, the effects of selected extracts 

and fractions on the concentration of proteins involved in cellular signaling pathways and 

the concentration of selected pro- and anti-inflammatory cytokines were evaluated.  

LC-PDA-MS and GC-MS analyses revealed the presence of biologically active 

compounds, including flavonoids and quinic acid derivatives, as well as a high content of 

fatty acids (linolenic and palmitic acids) Notable amounts of methyl 3,4-

dimethoxycinnamate, D-chiro-inositol and caffeic acid were reported as well. The results 

obtained in the course of the work showed that SH1, SH4, and SH11 exhibit the ability to 

induce apoptosis and autophagy in breast cancer cells. The obtained products also caused 

a decrease in Akt and ERK1/2 concentrations in MCF-7 cells. In addition, their anti-

inflammatory effect on cancer cells in vitro was demonstrated.  

 The results may suggest that S. hispanica seeds are a promising source of 

compounds with potential applications in breast cancer therapy. Nevertheless, further in-

depth studies are needed, especially on the activity of the phytocomponents of extracts and 

fractions, as well as their metabolism and safety. 
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9. Publikacja I: Phytochemical Composition and Biological Activities of 

Scorzonera Species 
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10. Publikacja II: LC-PDA-MS and GC-MS Analysis of Scorzonera 

hispanica Seeds and Their Effects on Human Breast Cancer Cell Lines 
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11. Oświadczenie autora rozprawy doktorskiej 
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