KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 57 2008
Numer 1-2 (278-279)
Strony 53-65

Polskie Towarzystwo Przyrodnikow im. Kopernika

KAMILA WOLANIN, KATARZYNA PTWOCKA

Instytut Biologii Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego

Pasteura 3, 02-093 Warszawa
E-mail: R.wolanin@nencki.gov.pl
R.piwocka@nencki.gov.pl

KURKUMINA — OD MEDYCYNY NATURALNE] DO KLINIKI

WPROWADZENIE

Kurkumina jest zwiazkiem pochodzenia
roslinnego, uzyskiwanym z klaczy azjatyckiej
byliny ostryzu dlugiego (Curcuma longa,
Zingiberaceae), powszechnie stosowanym
jako przyprawa w kuchni orientalnej oraz
w przemySle spozywczym i tekstylnym jako
barwnik. Jednakze wykorzystanie kurkumi-
ny wykracza dalece poza tradycjne zastoso-
wania kulinarne, a zwiazek ten, ze wzgledu
na swoje wilaSciwosci lecznicze, znany jest
w medycynie Dalekiego Wschodu od ponad
4000 lat. Od najdawniejszych czaséw stoso-
wano ja m.in. w leczeniu miejscowym trud-
no gojacych si¢ ran, stanoOw zapalnych roz-
nych narzadow oraz w dolegliwoSciach ze
strony przewodu pokarmowego i watroby
(AGGARWAL i wspotaut. 2007). Warto pod-
kresli¢, iz struktura chemiczna tego zwiazku
(Ryc. 1) zostala poznana i przedstawiona w
1910 r. przez Polakoéw: K. Kostaneckiego, J.
Mitobedzka i W. Lampe (LAMPE i wspolaut.
1910).
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Ryc. 1. Wzor strukturalny kurkuminy.

Pierwsze prace o charakterze badawczym
poswiecone kurkuminie pojawily sie¢ w la-
tach 70. XX w. Liczba prac opisujacych efek-
ty wywotywane w komorkach ludzkich oraz
organizmach zwierzecych przez kurkumineg
roSnie z roku na rok. Zainteresowanie tym
zwiazkiem wynika z jego roznorodnych, ko-
rzystnych dzialan oraz niskiej toksycznoSci.
Obecnie w internetowej bazie danych Pub-
Med figuruje ponad 1000 prac badawczych
i przegladowych poswieconych wlasciwo-
Sciom kurkuminy.

WEASCIWOSCI FARMAKOKINETCZNE I TOKSYCZNOSC KURKUMINY

Kurkumina jest niezwykle obiecujacym
zwigzkiem o potencjalnie bardzo szerokim
spektrum dziatania. Jednakze powaznym pro-
blemem opodzniajacym wprowadzenie go do
klinik jest jego niska biodostepnosc. Kurku-
mina stabo wchlania si¢ z przewodu pokar-
mowego po podaniu doustnym, co wynika z
hydrofobowego charakteru czasteczki, ktora
jest metabolizowana w watrobie. Proces ten

unieczynnia znaczna czeS¢ podanej doust-
nie kurkuminy, zanim osiagnie ona krazenie
ogolne (IRESON i wspoétaut. 2001).

Wryniki badan klinicznych I fazy wska-
zuja, ze kurkumina w surowicy krwi jest
niemal niewykrywalna, a efekty terapeu-
tyczne sa ograniczone do miejscowego
dziatania w przewodzie pokarmowym
(gtownie w obrebie jelita grubego). Dane
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otrzymane przez inne grupy badawcze
wykazaly, ze w warunkach in vitro steze-
nie kurkuminy w komoérkach waha sie w
granicach 10-4-10> M (IRESON i wspolaut.
2001). Pytanie, czy w warunkach in vivo
osiagniecie efektu terapeutycznego wyma-
ga podobnych, czy by¢ moze nizszych ste-
zen kurkuminy, pozostaje otwarte. CHENG i
wspotaut. (2001) donosza, ze stezenie kur-
kuminy w surowicy krwi po zastosowaniu
dawek 4, 8 i 12 g wynosi odpowiednio:
0,51+0,11 uM, 0,63+0,06 uM i 1,77+1,87uM.
Po podaniu kurkuminy w nizszych daw-
kach jej stezenie w surowicy jest na grani-
cy detekgcji.

Rozbieznosci w wartoSciach opisywa-
nych stezen w surowicy krwi wynikad
moga zarowno z czuloSci i dokladnoSci
stosowanych metod analitycznych, czasu
pobierania probek przed/po bezposrednim
podaniu zwiazku, czasu trwania calego ba-
dania (przyjmowania kurkuminy), formy
preparatu, jego skladu i czystoSci (czy jest
to ,czysta” kurkumina, czy tez wystepuje
tam domieszka pochodnych kurkuminy).

Wielka zaleta kurkuminy, wykazana w
badaniach na zwierzetach oraz ludziach,
jest jej niska toksycznoS¢. Mieszkancy rejo-
now Azji, z ktoérych pochodzi kurkumina,
stale spozywaja dziennie Srednio 1,5 g su-
rowego ekstraktu z klaczy ostryzu dlugiego
zwanego kurkumg (2-8% stanowi kurku-
mina). Dlugotrwate przyjmowanie niewiel-
kich iloSci kurkuminy nie tylko nie wywo-
luje niekorzystnych efektow, ale wrecz jest
uznawane za jeden z powodow mniejszej
zachorowalnoSci na nowotwory, zwlaszcza
przewodu pokarmowego (MOHANDAS i DE-
SAI 1999). Najnowsze badania wskazuja, ze
dawki jednorazowe rzedu 12 g nie wywo-
luja efektow toksycznych (LAO i wspotaut.
20006). Jednakze podawanie tej wielkosci
dawek nastrecza pewne problemy natu-
ry technologicznej przy przygotowywaniu
postaci preparatu. Ponadto, poniewaz nie
jest okreSlona dawka kurkuminy efektywna
biologicznie (lub odkryty marker jej aktyw-
nosci na poziomie komorki), proby zwiek-
szania podawanych dawek nie sa do kofica
uzasadnione.

WEASCIWOSCI BIOLOGICZNE KURKUMINY — WIELOKIERUNKOWOSC DZIALANIA

Kurkumina jest zwiazkiem wykazujacym
niezwykle szerokie spektrum dzialania za-
réwno na poziomie komorki, jak i catego or-
ganizmu. Zjawisko, w ktorym jeden czynnik
wywoluje wiecej niz jeden efekt dzialania
nosi nazwe plejotropii.

Najbardziej znane i najszerzej udoku-
mentowane w piSmiennictwie jest jej dzia-
tanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne i
przeciwnowotworowe (w tym hamujace
angiogeneze i powstawanie przerzutow).
Szereg prac poswiecono rowniez jej dzia-
laniu chemoprewencyjnemu, przeciwmuta-
gennemu, antyproliferacyjnemu, a ostatnio
rowniez modulujacemu funkcjonowanie
uktadu odpornosSciowego i neuroprotekcyj-
nemu. Bardziej szczegolowy opis wazniej-
szych efektow biologicznych wywolywa-
nych przez kurkumine zawarty jest w kolej-
nych podrozdziatach.

Na Ryc. 2 przedstawiono biatka, kto-
rych aktywnoS¢ lub ekspresja jest regulo-
wana przez kurkumine. Podzielono je na
kilka grup pod wzgledem funkcji, jakie
petnia w komorce, podajac tylko wybrane
przyktady.

WielokierunkowoS§¢ dziatania jest w pew-
nym stopniu wyrazem niskiej selektywnoSci
danej substancji. W przypadku kurkuminy,
wydaje sie by¢ ona z jednej strony duza
wada, z drugiej zaS, moze by¢ najwicksza
zaleta tego zwiazku. Z punktu widzenia ba-
dacza, znaczna iloS¢ efektow biologicznych
nakladajacych si¢ na siebie nastrecza trud-
nosci w ustalaniu charakteru zmian wywoly-
wanych przez kurkumine (ktore z nich maja
charakter pierwotny, a ktore sa zdarzeniami
nastepczymi, wtoérnymi). Komorki nowotwo-
rowe posiadaja wiele mechanizmow opor-
noSci na apoptoze, wynikajacych zarowno
z nadekspresji zwiazkOw prozyciowych i
antyapoptotycznych, jak i obnizenia lub bra-
ku ekspresji czasteczek proapoptotycznych.
Obecnie wiadomo, ze w komorkach obok
najbardziej znanej, apoptotycznej, funkcjo-
nuja inne Sciezki przekazywania sygnatu do
zainicjowania Smierci komoérkowej. Wielo-
kierunkowos¢ dziatania kurkuminy zwicksza
szans¢, ze wsrod jej celow dzialania znaj-
dzie si¢ Sciezka nie zablokowana w wyniku
transformacji nowotworowej lub opornosci
nabyte;j.
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czynniki transkrypcyjne
np. NF-xB , AP-1, STAT3, HIF-1

czynniki wzrostu

np. EGF, VEGF, PDGF, TGF-B \

receptory

np. IR, AR, ER, Fas-R
inne
np. Bcel-2, Bel-xg, Hsp70, P-glikoproteina,

cyklina D1

kurkumina

enzymy (inne niz kinazy)
np. iNOS, COX-2, LOX-5, GST, IkBK,
MMP, telomeraza

kinazy
np. PKB, ERK, MAPK, JNK, JAK, IKK

N

cytokiny prozapalne
np. IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-12, IL- 18, TNF

Ryc. 2. Wybrane biatka bedace celem dzialania kurkuminy (wg AGGARWALA i wspoétaut. 2007).

Rozwiniecie skrotow i objasnienia: NF«B: jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B; AP-1: czynnik transkryp-
cyjny aktywowany w odpowiedzi na sygnaly zewnatrzkomorkowe; STAT3: czynnik transkrypcyjny regulujacy
ekspresje szeregu genow warunkujacych przezycie komorki; HIF-1: czynnik transkrypcyjny indukowany w
stanie niedotlenienia; iNOS: indukowalna syntaza tlenku azotu; COX-2: cyklooksygenaza 2; LOX-5: lipooksy-
genaza 5; GST: transferaza S-glutationowa; IKK: kinaza fosforylujaca IkB, tj. inhibitor kompleksu NF-xB; MMP:
metaloproteinazy; PKB: kinaza biatlkowa B; ERK: kinaza regulujaca sygnaly zewnatrzkomorkowe; MAPK: kina-
za bialkowa aktywowana przez mitogeny; JNK: jedna z kinaz nalezacych do rodziny MAPK; JAK: kinaza tyro-
zynowa nalezaca do rodziny kinaz Janus; IL: interleukina; TNF: czynnik martwicy nowotworu; Bcl-2 i Bel-x:
biatka antyapoptotyczne; Hsp70: biatko szoku cieplnego Hsp70; P-glikoproteina: bialko odpowiedzialne za
opornos$¢ wielolekowa komoérek nowotworowych; IR: receptor dla integryn; AR: receptor dla androgenow;
ER: receptor dla estrogenow; Fas-R: jeden z tzw. blonowych receptoréw Smierci; EGF: czynnik wzrostu na-
skorka; VEGF: czynnik wzrostu komorek nablonka naczyn; PDF: czynnik wzrostu pochodzacy z plytek krwi;
TGF-: czynnik transformujacy p.

WPLYW KURKUMINY NA PROCESY ZAPALNE W ORGANIZMIE

Jedna z pierwszych wlasciwoSci kurkumi-
ny, rzutujaca na jej wykorzystanie w medycy-
nie Dalekiego Wschodu, byt jej dobroczynny
wplyw na gojenie sie ran, tagodzenie dolegli-
wosci wynikajacych z urazow, ktorym towa-
rzyszyl stan zapalny.

Stan zapalny jest podstawowa reakcja or-
ganizmu na infekcje, urazy i zranienia, stres
o roznej etiologii oraz szereg innych czynni-
kow. W warunkach fizjologicznych zapalenie
jest przejawem niespecyficznej odpowiedzi
ukladu odpornoSciowego. Proces zapalny
ma charakter dynamiczny i przebiega we-
dhug Scisle okreslonego schematu. W Swietle
dzisiejszej wiedzy przedluzajacy sie, prze-
wlekly stan zapalny lezy u podstaw szeregu
choréb, w tym réwniez niektorych typow
nowotworow. Ograniczenie i zahamowanie
tego procesu jest jednym z powazniejszych
wyzwan stojacych przed wspolczesna medy-
cyna i nauka.

Jednym z kluczowych elementow odpo-
wiadajacych za rozwoj stanu zapalnego jest
aktywnosS¢ jadrowego czynnika transkrypcyj-
nego NF-«B. Badania prowadzone na prze-
strzeni ostatnich kilkunastu lat wykazaly, ze
warunkuje ona ekspresje genOw zwiazanych
nie tylko z przezyciem, wzrostem i réznico-
waniem komorek, ale takze z indukcja stanu
zapalnego (SHISHODIA i AGGARWAL 2002). Do
grupy biatek, ktorych ekspresja jest regulo-
wana przez czynnik transkrypcyjny NF-«B
naleza m.in. interleukiny: IL-1-a, IL-1-B, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-9, IL-11, IL-12 (p40); interferony:
INF y i INF B; czasteczki adhezyjne: ELAM-1,
ICAM-1 i VCAM-1 oraz enzymy: cyklooksy-
genza 2 (COX-2), lipooksygenaza 5 (LOX-5),
indukowalna syntaza tlenku azotu (NOS),
dysmutaza ponadtlenkowa (MnSOD) (PAHL
1999). Zahamowanie aktywnoSci NF-«B skut-
kuje obnizeniem ekspresji genow kodujacych
wymienione bialka.
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Czynnik transkrypcyjny NF-«B jest dime-
rem zbudowanym z bialek nalezacych do
rodziny Rel: p50 (NF«B1), p52 (NF«B2), c-
Rel, v-Rel, Rel A (p65) i Rel B (SHISHODIA i
AGGARWAL 2004). Wspolna cecha tych bia-
tek jest obecnos¢ na N-koficu czasteczki ok.
300-aminokwasowego regionu RDH, ktory
jest odpowiedzialny za wiazanie z DNA, di-
meryzacje podjednostek, translokacje do ja-
dra i interakcje z innymi czynnikami trans-
krypcyjnymi. W warunkach braku sygnatu do
aktywacji, NFxB wystepuje w cytoplazmie
w potlaczeniu z bialkowym inhibitorem IxB
(IkBa, IkBa, IkBg, p100, p105). Obecnosc¢
tego biatka hamuje translokacje NF-«B do
jadra komorkowego (BALDWIN 1996). NF-«B
jest aktywowany w odpowiedzi na szeroka
game sygnalow, ktore prowadza do fosforyla-
¢ji IkB, wskutek czego ulega on dysocjacji z
kompleksu, a nastepnie ubikwitylacji i degra-

dacji. Usuniecie IkB z kompleksu powoduje
odstoniecie sekwencji lokalizacji jadrowej w
obrebie dimeru, co umozliwia przemieszcze-
nie si¢ aktywnego NF-xB do jadra komorki,
wiazanie z DNA i aktywacje transkrypcji wie-
lu genow (PAHL 1999). Fosforylacja IxB jest
krytycznym etapem prowadzacym do aktywa-
¢ji NF-«B, katalizowanym przez kompleks ki-
nazy IxkB (IKK) (KARIN 1999).

Jednym z celow komorkowych kurkumi-
ny jest hamowanie aktywacji NF-xB poprzez
hamowanie aktywnoSci kinazy IkB (IKK)
(PLUMMER i wspotaut. 1999). Przeciwzapalne
wlasciwosci kurkuminy wynikaja wlasnie z
uposledzenia aktywacji NF«B, a tym samym
obnizenia ekspresji wielu biatlek bioracych
udzial w procesie zapalnym, m.in. cykoloksy-
genazy-2 (COX-2), interleukiny 8, indukowal-
nej izoformy syntazy tlenku azotu (iNOS) i
wielu innych.

NEUROPROTEKCYJNE WEASCIWOSCI KURKUMINY

Jedna z niedawno rozpoznanych wtasci-
wosci kurkuminy jest jej dzialanie neuro-
protekcyjne, ujawniajace si¢ m.in. w kon-
tekScie choroby Alzheimera (AD). Zmianom
patologicznym zachodzacym w moézgu osob
na nia cierpiacych towarzysza uszkodze-
nia wywotlane przez stres oksydacyjny oraz
stan zapalny zwiazany z aktywacja komorek
mikrogleju i wzmozona produkcja cytokin
prozapalnych. Badania epidemiologiczne
wykazaly obnizenie ryzyka wystapienia tego
schorzenia lub istotne spowolnienie poste-
pu choroby u oséb przewlekle przyjmuja-
cych niesteroidowe Srodki przeciwzapal-
ne, np. ibuprofen, naproksen, ketoprofen.
Jednakze dlugotrwale przyjmowanie lekow
ze wspomnianej grupy dziala toksycznie
na przewod pokarmowy, nerki i watrobe
na skutek upoSledzenia fizjologicznej roli
cyklooksygenazy I (COX-I) (Lim i wspot-
aut. 2001). W odrdéznieniu od klasycznych
lekow przeciwzapalnych, kurkumina jest
zwiazkiem nietoksycznym i bezpiecznym
rowniez podczas dlugotrwalego przyjmo-
wania. Obok hamowania reakcji zapalnych,
z perspektywy potencjalnego zastosowania
w chorobie Alzheimera, istotne s3 wiasci-
wosci antyoksydacyjne kurkuminy oraz jej
wplyw na obnizenie poziomu cholesterolu.
Wykazano, ze przyjmowanie substancji o
wlasciwosciach przeciwutleniajacych oraz
niski poziom cholesterolu sprzyjaja obnize-

niu ryzyka wystapienia AD. DoSwiadczenia
w warunkach in vitro pokazaly, ze kurku-
mina w bardzo niskich stezeniach (rzedu
0,1-1 pM) hamuje agregacje f-amyloidu.
Ten sam efekt obserwowano w hodowlach
komorkowych (RINGMAN i wspotaut. 2005)

Lim i wspotaut. (2001) wykazali, ze w
mozgach transgenicznych myszy ze zmuto-
wanym ludzkim genem APP kodujacym bial-
ko prekursorowe B-amyloidu i wyrazonymi
objawami AD, karmionych przez po6t roku
kurkuming, dochodzi do zahamowania stanu
zapalnego i ograniczenia iloSci uszkodzen
wywolanych przez stres oksydacyjny. W od-
niesieniu do stanu poczatkowego, zaobser-
wowano znaczacy spadek ilosci IL-1f, jak i
biatek, ktore ulegly procesom oksydacji oraz
redukcje nagromadzonej ilosci B-amyloidu o
43-50%. Stwierdzono rowniez zahamowanie
aktywacji komorek mikrogleju w mozgach
badanych myszy. Zastosowanie kurkuminy
jako zwiazku o dzialaniu plejotropowym
wydaje si¢ byC jak najbardziej zasadne w
odniesieniu do chorob o wieloczynnikowe;j
i nie do konca wyjasnionej etiologii, do kto-
rych z pewnosScia naleza choroby neurode-
generacyjne, w tym choroba Alzheimera.
Wryniki badaf na zwierzetach okazaly sie¢ na
tyle obiecujace, ze obecnie trwaja badania
kliniczne II fazy prowadzone na osobach
dotknietych tagodna i umiarkowana posta-
cig tego schorzenia.
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KURKUMINA JAKO ZWIAZEK CHEMOPREWENCYJNY

Chemoprewencja, a raczej chemoprofilak-
tyka, jest pojeciem nie do kofica tozsamym z
profilaktyka w tradycyjnym tego stowa zna-
czeniu. Definiuje si¢ ja jako Swiadome za-
stosowanie naturalnych badz syntetycznych
zwigzkow chemicznych o aktywnosSci biolo-
gicznej skierowanej na zapobieganie choro-
bom nowotworowym, poprzez tlhumienie i
hamowanie zmian o charakterze przednowo-
tworowym. Zwiazki o tej aktywnoSci wykazu-
ja znikoma toksycznosc¢ i brak efektéw niepo-
zadanych. WiekszoS¢ znanych i stosowanych
zwiazkow chemoprewencyjnych to substan-
cje pochodzenia roslinnego. Dzieli si¢ je na
kilka klas: (1) zwiazki hamujace etap inicjacji
transformacji nowotworowej, (2) zwiazki ha-
mujace proliferacje komorek prenowotwo-
rowych i nowotworowych na etapie promo-
¢ji i progresji nowotworu oraz (3) zwiazki
wykazujace jednoczesne dzialanie opisane
w punktach 1 i 2, do ktorych zaliczana jest
kurkumina oraz m.in. resweratrol — polifenol
wystepujacy m.in. w winogronach (DUVOIX i
wspotaut. 2005).

Chemoprewencyjne wlasciwosci kurku-
miny sa SciSle zwiazane z hamowaniem ak-
tywnosSci czynnika transkrypcyjnego NF-xB.
Jak wczesSniej wspomniano, uczestniczy on w
ekspresji genoOw zaangazowanych w proces
zapalny. Dane literaturowe wskazuja jednak,
ze nie jest to jedyna grupa genéw docelo-
wych tego biatka. NF«B jest czesto okreSlany
mianem aktywatora odpowiedzi stresowej w
komorce, gdyz reguluje ekspresje ponad 150
genow zwiazanych z przezyciem, proliferacja
oraz odpowiedzia na warunki stresowe (SHI-
SHODIA i AGGARWAL 2002).

Ciekawym zagadnieniem jest rOwniez
udzial procesu zapalnego w powstawaniu
nowotworow. Niefizjologiczny, przedihuzony
stan zapalny moze by¢, zdaniem niektorych
badaczy, punktem wyjScia dla transformacji
nowotworowej. Wykazano, ze NF«xB regulu-
je ekspresje bialek zaangazowanych w trans-
formacje nowotworowa, m.in. c-myc, inter-
leukin: IL-1a, IL-1B, IL-6 i IL-8, IL-18, cykliny
D1, zewnatrzkomorkowych metaloproteinaz
MMP-2 i MMP-9 (ang. matrix metalloprote-
inase-2/9), receptora dla epidermalnego czyn-
nika wzrostu EGFR (ang. epidermal growth
factor receptor), wspominanego wczesniej
czynnika wzrostu VEGF, cyklokosygenazy-2
(COX-2) oraz bialek Bcl-2 i Bcl-x; (AGGARWAL
i wspotaut. 2006). Ponadto stwierdzono, ze
w wielu typach komoérek nowotworowych

NF-«B jest aktywny konstytutywnie, co dodat-
kowo moze wskazywac na jego udzial w roz-
woju chorob nowotworowych. W literaturze
mozna znalez¢ przyklady badan, w ktorych,
po zahamowaniu aktywnosci lub ekspresji
tego biatka, obserwowano zarowno zahamo-
wanie proliferacji komorek nowotworowych,
jak i wzrostu guza w warunkach in vivo (AG-
GARWAL i wspotaut. 20006).

Nalezy rOwniez pamictal, ze szereg po-
wszechnie stosowanych chemioterapeuty-
kow takich jak: taksol, doksorubicyna, dau-
norubicyna, etopozyd, winkrystyna, win-
blastyna, cisplatyna, AZT, kamptotecyna, a
takze terapeutyczne dawki promieniowania
gamma, indukuja ekspresje NF-«B. Tak wiec
zwiazki, ktorych zasadnicza rola jest induk-
cja Smierci komorki nowotworowej, moga
jednoczesnie prowadzi¢ do aktywacji szla-
kow antyapoptotycznych przebiegajacych z
udziatlem NF-«xB, co w konsekwencji moze
doprowadzi¢ do wyidukowania opornoSci
na stosowana terapie.

Kurkumina i inne polifenole pochodzenia
roSlinnego hamuja rowniez aktywacj¢ czynni-
ka transkrypcyjnego AP-1, ktOry uczestniczy
w regulacji ekspresji genow zaangazowanych
w procesy apoptozy i proliferacji komorek.
AP-1 moze promowac proliferacj¢c komorki w
drodze aktywacji ekspresji genu cykliny D1 i
hamowac ekspresje¢ genow supresorowych
nowotworow: jak p53, p21 i p16 (SHISHODIA
i wspotaut. 2007).

Od kiedy wiadomo, ze kurkumina i inne
zwiazki pochodzenia roSlinnego, jak np. re-
sweratrol, kapsaicyna, sylimaryna, hamuja ak-
tywnoS¢ NF«B, a tym samym ekspresj¢ regu-
lowanych przez ten czynnik genow, proponu-
je sie stosowanie terapii skojarzonej, w sktad
ktorej, oprocz klasycznych chemioterapeuty-
kow czy radioterapii, wchodzityby zwiazki
chemoprewencyjne. Co wi¢cej, w przypadku
kurkuminy wykazano, ze hamuje ona eks-
presj¢ genu Mdr-1 (LIMTRAKUL i wspotaut.
2004). Produkt tego genu, P-glikoproteina,
jest biatkiem zdolnym do aktywnego usu-
wania (wypompowywania) z komorki wielu
zwiazkOw, w tym przeciwnowotworowych,
co moze powodowal narastanie€ opornosci
na cytostatyki (tzw. fenotyp opornosci wielo-
lekowej) i skazywacC terapie na niepowodze-
nie. Tak wiec, zastosowanie kurkuminy moze
uwrazliwia¢ komorki nowotworu na cytost-
styki i potegowac ich dzialanie. W praktyce
mogloby to skutkowa¢ zmniejszaniem dawek
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klasycznych lekéw przeciwnowotworowych,
a tym samym ostabia¢ efekty uboczne terapii
oraz zmniejsza¢ prawdopodobiefistwo induk-
¢ji lekoopornosci. Warto rOwniez pamietac,
ze wchodzace w sktad takich terapii zwiazki

chemoprewencyjne jak kurkumina, znane sa
jako zwiazki indukujace apoptoze w wielu
typach nowotworow, co dodatkowo przema-
wia za stosowaniem jej w terapii przeciwno-
WOLWOTrowe;j.

KURKUMINA JAKO ZWIAZEK PRZECIWNOWOTWOROWY

Transformacja nowotworowa jest pro-
cesem kilkuetapowym i obejmuje powsta-
nie pierwotnych zmian prenowotworowych
(ang. tumor promotion stage), utrwalenie
tych zmian, a nastepnie angiogeneze i wzrost
nowotworu. Liczne dane literaturowe wska-
zuja, ze kurkumina, zaroOwno w badaniach in
vitro jak i in vivo, hamuje proces nowotwo-
rzenia na wszystkich wymienionych etapach,
jak rowniez wywiera efekt cytotoksyczny, tj.
indukuje rézne typy Smierci komorek nowo-
tworowych lub hamuje ich proliferacje (efekt
cytostatyczny). Zdecydowana wickszoS¢ opra-
cowan dotyczacych wilasciwosci kurkuminy,
skupia si¢ wlasnie na jej aktywnosSci przeciw-
nowotworowej. Ponizej przedstawiono wyni-
ki niektorych badan prowadzonych in vitro i
in vivo (na zwierzetach), wskazujace na prze-
ciwnowotworowe wlasciwosci kurkuminy.

PRZECIWNOWOTWOROWE WEASCIWOSCI
KURKUMINY — BADANIA IN VIVO

Dopelnieniem badan wskazujacych na
przeciwnowotworowe witasciwosci kurkumi-
ny prowadzonych w warunkach in vitro sa
badania na zwierzetach. Bardzo uzyteczne
w badaniach in vivo sa modele z wykorzy-
staniem ksenograftow, tj. pozbawionych od-
pornosci zwierzat laboratoryjnych, ktorym
przeszczepiono komorki nowotworowe czto-
wieka (ang. xenografts). W tych warunkach,
dochodzi do rozwoju nowotworu typowego
dla komorek, ktore zostaly wprowadzone do
organizmu zwierzecia; umozliwia to badanie
rozwoju nowotworu i skutecznosci terapii na
zywych organizmach. Wykazano, ze kurkumi-
na poprzez obnizenie aktywnoSci czynnika
transkrypcyjnego NF-«B, hamuje wzrost guza
i angiogeneze u myszy, ktorym przeszczepio-
no komorki nowotworowe raka jajnika (LIN
i wspotaut. 2007). Podobnie w mysim mo-
delu raka trzustki, zastosowanie kurkuminy
wywoluje zahamowanie zarowno tworzenia
nowych naczyn krwionoSnych w otoczeniu
guza jak i proliferacji komorek nowotwo-
rowych oraz uwrazliwia je na chemiotera-
pie. Postuluje sie¢, ze obserwowane efekty sa

zwiazane z zahamowaniem aktywns$ci czynni-
ka NF«B (KUNNUMAKKARA i wspotaut. 2007).

Wykazano, ze u myszy, ktorym wszcze-
piono komorki raka okreznicy, po podaniu
kurkuminy dochodzi do znaczacego spad-
ku masy guza oraz zahamowania angiogene-
zy W jego otoczeniu. Podawanie kurkuminy
myszom, ktérym uprzednio wszczepiono ko-
morki ludzkiego glejaka U87, powodowalo
zahamowanie wzrostu guza, jak rowniez in-
dukcje Smierci komoérkowej o znamionach
autofagii (AOKI i wspolaut 2007). Zmniejsze-
nie si¢ rozmiaru guza i zahamowanie angio-
genezy obserwowano rowniez w przypadku
mysich modeli ksenograftow raka pecherza
(Lt i wspotaut. 2005a ). Efekt dzialania kur-
kuminy jest skutkiem hamowania przez nia
aktywnoSci czynnika transkrypcyjnego HIF-1
(ang. Hypoxia-inducible factor-1), co powo-
duje obnizenie ekspresji genow zaleznych od
HIF-1 (CHOI i wspotaut. 2006). Bardzo czesto
stan hipoksji jest generowany wewnatrz gu-
zOw litych, a odpowiedzia na niego jest akty-
wacja czynnika transkrypcyjnego HIF-1. Indu-
kuje on ekspresje genow, ktorych produkty
sa zaangazowane w angiogeneze, proliferacje,
przezycie, metabolizm glukozy i migracje. W
praktyce oznacza to udzial w adaptacji ko-
morek nowotworu do niekorzystnych wa-
runkOow panujacych wewnatrz guza (PATIAR i
HARRIS 2006).

MECHANIZMY PRZECIWNOWOTWOROWEGO
DZIALANIA KURKUMINY — BADANIA IN VIVO

Celem chemioterapii jest doprowadzenie
do Smierci komorek, ktore ulegly transfor-
macji nowotworowej. Rozwoj i progresja no-
wotworu wymaga obecnosci szeregu bialek,
ktore promuja proliferacje oraz hamuja apop-
toze (bialka antyapoptotyczne lub inhibitory
bialek proapoptotycznych). W komorkach
ssakOw scharakteryzowano dwa podstawowe
szlaki sygnalowe prowadzace do apoptozy.
Ich uproszczony przebieg opisano ponizej
oraz przedstawiono na Ryc. 3.

Pierwszy ze szlakow, okreSlany mianem
zewnetrznego (ang. extrinsic), przebiega z
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Ryc. 3. Uproszczony schemat szlakow prowadzacych do apoptozy.

udzialem blonowych receptorow Smierci
nalezacych do rodzin: TNFR (ang. tumor ne-
crosis factor receptor), takich jak CD95/Fas,
TRAIL-R1 (ang. TNF related apoptosis indu-
cing ligand-R1,) oraz TRAIL-R2. Polaczenie
wymienionych receptoréw z ligandami pro-
wadzi do ich oligomeryzacji i przylaczenia
cytoplazmatycznego biatka adaptorowego
FADD (ang. Fas associated death domain), a
w konsekwencji do aktywacji prokaspazy 8 w
drodze proteolizy. Substratami dla aktywne;j
formy kaspazy 8 sa m.in. prokaspazy efekto-
rowe: 3, 6 i 7. W przebiegu szlaku wewnetrz-
nego (ang. intrinsic) dochodzi do uwolnienia
z mitochondriow do cytoplazmy cytochromu
c. Zwiazanie uwolnionego cytochromu c z
proapoptotycznycm biatkiem Apaf-l (ang.
apoptotic protease activating factor 1) i pro-
kaspaza 9 prowadzi do aktywacji kaspazy 9 i
zapoczatkowania egzekutorowego etapu pro-
cesu z udziatlem aktywnej kaspazy 3. Oprocz
cytochromu ¢, uwolnienie z mitochondriow
innego aktywatora kaspaz, biatka Smac/Dia-
blo, dodatkowo przyczynia si¢ do aktywacji

tej grupy proteaz (KARUNAGARAN i wspoOlaut.
2005). Oba szlaki prowadza do aktywacji ka-
spazy 3 — glownej egzekutorowej proteazy;
moga roéwniez ulega¢ wzajemnemu pobu-
dzaniu i wzmacnianiu. Kaspaza 3 inaktywuje
inhibitor DFF45/ICAD endonukleazy DFF40/
CAD, ktora jest odpowiedzialna za hydrolize
DNA do oligonukleosomalnych fragmentow.
Warto roéwniez wspomniec o istnieniu szla-
ku prowadzacego od zaburzefi réwnowagi
wapniowej w komorce do apoptozy, ktory
przebiega w drodze aktywacji zlokalizowa-
nej w siateczce Srodplazmatycznej kaspazy
12 (NAKAGAWA i wspotaut. 2000). Mozna go
zaliczy¢ do szlaku wewnetrznego, aktywowa-
nego stresem.

Mimo tego, ze molekularne mechanizmy
antyproliferacyjnych i proapoptotycznych
wlasciwosci kurkuminy wciaz pozostaja nie
do kofica wyjasnione, proby tworzenia tera-
pii wielosktadnikowych z jej udzialem, po-
dejmowane sa coraz czeSciej. Znanych jest
szereg przykladow indukcji apoptozy przez
kurkumine w wielu zwierzecych i ludzkich
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nowotworowych liniach komo6rkowych, m.in.
w komorkach linii biataczkowych, raka pier-
si, pluc, prostaty, okreznicy, nerek, watroby i
jajnikow. W zaleznoSci od typu komorek no-
wotworowych (udziat tzw. ,tla genetyczne-
g0”) kurkumina indukuje apoptoze¢ zaréwno
przez szlak zewnetrzny, jak i mitochondrial-
ny. Przykladowo, w komorkach ludzkiego
czerniaka traktowanych kurkumina docho-
dzi do pobudzenia receptora Fas i aktywacji
kaspazy 8 (szlak zewnetrzny). W komorkach
raka zotadka i okreznicy traktowanych kur-
kumina obserwowano wzrost aktywnoSci
kaspazy 8, aktywacje kaspazy 3 i zwiazana z
nia hydroliz¢ bialka PARP [ang. poly (ADP)
ribose polymerase] oraz spadek poziomu
antyapoptotycznego biatka Bcl- x; (MORAGO-
DA i wspoltaut. 2001). Z kolei apoptoza w
komoérkach HL-60 przebiega z uwolnieniem
cytochromu ¢ z mitochondriow oraz aktywa-
cja kaspaz 3 i 8 i specyficzna dla apoptozy
fragmentacja biatek: syntazy poli-ADP-rybozy
(PARP) oraz Bid (ANTO i wspoétaut. 2002).
BIELAK-ZMIJEWSKA i wspoOlaut. (2004) wyka-
zali, ze apoptoza w tych samych komorkach
przebiega bez udzialu kaspazy 8. Obserwo-
wane roznice moga by¢ wynikiem stosowa-
nia roznych stezen lub warunkow, w ktorych
prowadzono doSwiadczenia. Tym niemniej,
wiekszoS¢ prac dotyczacych indukcji apop-
tozy w roznych nowotworowych liniach ko-
morkowych z udzialem kurkuminy wskazuje
na udzial szlaku mitochondrialnego w tym
procesie. Udziat szlaku zewnetrznego wyma-
ga dalszych badan.

Odbiegajaca nieco od klasycznych, przed-
stawionych powyzej szlakow, ,wersja” progra-
mowanej Smierci komorki jest apoptoza nie-
zalezna od kaspaz. Uczestnicza w niej m.in.
mitochondrialny czynnik indukujacy apop-
toze AIF (ang. apoptosis inducing factor) i
endonukleaza G. Po zadzialaniu bodzca pro-
apoptotycznego, czynnik AIF ulega transloka-
¢ji do jadra komorkowego, gdzie wywoluje
kondensacje chromatyny i wielkoczastecz-
kowa fragmentacjc DNA. Mitochondrialna
endonukleaza G réwniez ulega translokacji
do jadra komorkowego i odpowiada tam za
nukleosomalna fragmentacje DNA, niezalezna
od kaspaz (Joza i wspotaut. 2001). Stwierdzo-
no, ze niezalezna od kaspaz apoptoza, zwia-
zana z uwolnieniem AIF z mitochondriow,
moze by¢ odpowiedzia komorek na dzialanie
kurkuminy (CIPRIANI i wspotaut. 2001).

Ciekawym, ale stabo poznanym procesem
jest indukcja apoptozy z udzialem reaktyw-
nych form tlenu. ZiozonosS¢ i niespdjnosc

zjawisk natury oksydoredukcyjnej, obserwo-
wanych w komorkach traktowanych kurku-
mina, nie pozwalaja jeszcze na wyjaSnienie
podstawowego mechanizmu indukcji przez
kurkumine apoptozy przebiegajacej z udzia-
lem reaktywnych form tlenu.

W niektorych nowotworowych liniach
komorkowych kurkumina indukuje inna niz
apoptoza Smier¢ komorki. Wyniki badan pro-
wadzonych przez nasz zespot wskazuja, ze
Smier¢ indukowana kurkumina w bialacz-
kowej linii nowotworowej Jurkat przebiega
bez charakterystycznej dla apoptozy oligoso-
malnej fragmentacji chromatyny (PIWOCKA
i wspotaut. 1999, SIKORA i wspotaut. 2000).
Smier¢, ktorej towarzysza tylko niektore
symptomy apoptozy, zachodzi pod wplywem
kurkuminy w szczurzych spoczynkowych
tymocytach, splenocytach, ludzkich limfocy-
tach obwodowych, proliferujacych, zaleznych
od IL-2 ludzkich komorkach T oraz ludzkich
i mysich komorkach biataczkowych (BIELAK-
ZMIJEWSKA i wspotaut. 2000).

Opornos¢ komoérek nowotworowych na
powszechnie stosowane chemioterapeutyki
jest powaznym problemem w terapii nowo-
tworOw. Moze ona by¢ zarOwno pierwotna,
jak i nabyta w czasie terapii przeciwnowo-
tworowej. Istotnym problemem jest wiec po-
szukiwanie nowych substancji, ktore bylyby
w stanie przelamywac oporno$¢ na chemio-
terapie i indukowac apoptoze w komorkach
nowotworowych. Alternatywa dla tego poste-
powania sa proby indukcji innych niz apop-
toza mechanizméw prowadzacych do Smierci
komorki. Badania prowadzone na przestrzeni
kilkunastu ostatnich lat wyraznie wskazuja,
ze apoptoza nie jest jedynym szlakiem pro-
wadzacym do Smierci. W komorkach nowo-
tworowych, ktore maja zablokowane szlaki
prowadzace do apoptozy, mozna wyinduko-
wac procesy takie jak katastrofa mitotycz-
na, autofagia czy roznicowanie i starzenie,
ktorych efektem jest Smieré lub zatrzymanie
proliferacji i zahamowanie ekspansji nowo-
tworowo zmienionych komorek.

Badania naszego zespolu wykazaly, ze
kurkumina moze wywotlywac¢ Smier¢ komo-
rek nowotworowych podczas mitozy w pro-
cesie tzw. katastrofy mitotycznej (MAGALSKA i
wspotaut. 2006, WOLANIN i wspotaut. 2000).
W mysich komorkach z ekspresja BCR-ABL
katastrofa mitotyczna jest konsekwencja obni-
zenia przez kurkumine poziomu surwiwiny —
biatka regulujacego przebieg mitozy zaré6wno
na etapie kario-, jak i cytokinezy (WOLANIN i
wspotaut. 2006). Nalezy zaznaczy¢, iz Smierc
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komorek w drodze katastrofy mitotycznej
jest alternatywa dla apoptozy, gdyz podlegac
jej moga komorki nowotworowe oporne na
apoptoze, w ktorych doszto do zablokowania
szlakow sygnatowych prowadzacych do tego
procesu. W literaturze opisane sa rowniez
przyktady indukcji przez kurkumine autofagii
- procesu zwanego programowana Smiercia
komorki typu II-go (AOKI i wspoétaut. 2007).

Powyzej przedstawiono jedynie wybrane
przyktady indukcji Smierci komorek nowo-
tworowych przez kurkumineg, tym niemniej
wskazuja one na jej duzy potencjal jako
zwigzku przeciwnowotworowego. Znacznie
szersze spojrzenie na omawiany problem
zawarto w kilku obszernych, poswieconych
wilaSciwosciom kurkuminy pracach przegla-
dowych (np. KARUNAGARAN i wspoétaut. 2005,
DuVOIX i wspotaut. 2005).

STATUS KLINICZNY KURKUMINY JAKO
ZWIAZKU PRZECIWNOWOTWOROWEGO 1
CHEMOPREWENCYJNEGO

Przeciwnowotworowe i chemoprewen-
cyjne wlasciwosci kurkuminy weryfikowane
sa obecnie w badaniach klinicznych. Pionie-
rami tych badan byli Azjaci, w zycie i kultu-
re ktorych, zwiazek ten byl wpisany od wie-
kow. Badacze z krajow wysoko rozwinietych
poczatkowo wyrazali pewna dezaprobate w
stosunku do tych badan. Obiecujace wyniki
dosSwiadczen na zwierzetach na tyle zmienity
podejscie do kurkuminy, ze badania klinicz-
ne z zastosowaniem tego zwiazku obecnie
prowadzone sa rowniez w oSrodkach euro-
pejskich i amerykanskich.

Pod ponizszym adresem internetowym
znajduje sie wykaz zakonczonych, prowadzo-
nych, badz planowanych badan z zastosowa-
niem kurkuminy przedstawionych w serwi-
sie amerykanskiego Narodowego Instytutu
Zdrowia (NIH) (ang. National Institutes of
Health) (http://clinicaltrials.gov/ct/search?ter
m=curcumin&submit=Search).

W zdecydowanej wiekszoSci badan,
kurkumina wchodzi w sklad tzw. terapii
skojarzonej, opierajacej si¢ na zastosowa-
niu kilku zwiazkow dziatajacych na komor-
ki nowotworowe wedlug odmiennych me-
chanizmow. Jednoczesne zaburzenie kilku
procesOw, badZz wupoSledzenie szklakow
sygnatlowych, znaczaco zwieksza szanse
na eliminacje komoérek nowotworowych.
Najbardziej obiecujace wydaje si¢ zasto-
sowanie kurkuminy w leczeniu szpiczaka
mnogiego, dajacych przerzuty, zaawanso-
wanych i nieoperacyjnych nowotworow
trzustki (II i III faza) oraz leczeniu (III
faza) i zapobieganiu (faza I i II) nowotwo-
row jelita grubego.

Niezwykle interesujacym zagadnieniem
sa badania wptywu kurkuminy (I i II faza)
na stan pacjentOw dotkni¢tych choroba Al-
zheimera, u podltoza ktorej leza najprawdo-
podobniej uszkodzenia zwijgzane ze stresem
oksydacyjnym i przewlekly stan zapalny.
Wstepne dane wkazuja, ze kurkumina hamu-
je powstawanie i agregacje zlogow f-amylo-
idu, przez co spowalnia progresje choroby
(YANG i wspotaut. 2005).

SUGEROWANE, NADRZEDNE MECHANIZMY DZIALANIA KURKUMINY

Jedno z pierwszych pytan, jakie nasu-
waja sie w czasie studiow nad dziatlaniem
kurkuminy, dotyczy wielokierunkowoSci
jej dzialan. ROznorodnoS¢ obserwowanych
efektow moze Swiadczy¢ o tym, Ze maja
one charakter zmian nastepczych, drugo-
rzednych i sa konsekwencja kilku nadrzed-
nych i wspoélnych dla réznych typow ko-
morek mechanizmoéw dziatania tego zwigz-
ku. Okreslenie charakteru tych nadrzed-
nych mechanizmow, aktywowanych badz
hamowanych prze kurkumine, pozwolitloby
na usystematyzowanie wiedzy i racjonalne
stosowanie preparatOw zawierajacych ten
zwiazek oraz by¢ moze unikniecie niepoza-

danych zmian na poziomie komorkowym,
ktorych zachodzenia nie mozemy dzi§ wy-
kluczy¢.

Obecnie proponuje si¢, ze nadrzedny
mechanizm dziatania kurkuminy moze do-
tyczy¢ jej wplywu na procesy oksydoreduk-
cyjne w komorce. Dane literaturowe wska-
zuja, ze zmiany statusu redoks wplywaja
na procesy acetylacji histonéw i biatek
niehistonowych, a tym samym na regulacje
transkrypcji wielu genéw i funkcjonowa-
nia szeregu bialek w komorce; co ciekawe
moga by¢ réwniez przyczyna opisanego
wczesniej hamowania aktywnoSci czynnika
transkrypcyjnego NF-«B.
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WPLYW KURKUMINY NA ACETYLACJE

Interesujacym, ale stabo poznanym zagad-
nieniem jest wplyw kurkuminy na procesy
acetylacji w komorce. Acetylacja jest, obok
fosforylacji, metylacji i ubikwitylacji, kolej-
na modyfikacja regulujaca przebieg szeregu
szlakow sygnatowych i zmieniajaca niektore
wlasciwosci bialek (KOUZARIDES 2000). Od-
wracalna acetylacja specyficznych reszt lizy-
ny w N-koncowych ogonach histonow rdze-
niowych jest jednym z kluczowych mechani-
zmOw zaangazowanych w regulacje ekspresji
genow w komorkach eukariotycznych. Mody-
fikacja ta prowadzi do zmian w organizacji
struktury przestrzennej chromatyny: docho-
dzi do jej rozluznienia, przez co, staje si¢ ona
bardziej dostepna dla maszynerii transkryp-
cyjnej. Acetylacja jest ponadto procesem re-
gulujacym stabilnoS¢ i funkcje szeregu biatek
niehistonowych.

W literaturze spotyka si¢ zarOwno dane
dotyczace wzrostu, jak i zahamowania acety-
lacji w komorkach traktowanych kurkumina.

BALASUBRAMANYAM i wspoélaut. (2004) w
badaniach prowadzonych na linii komorko-
wej Hela wykazali, ze kurkumina w warun-
kach in vitro jest specyficznym inhibitorem
acetylotransferazy p300/CBP; nie wplywa
przy tym na aktywnoSC deacetylaz. Trakto-
wanie tych komorek kurkumina prowadzi
do zahamowania acetylacji bialek niehistono-
wych, histonéw i zwiazanego z tym zahamo-
wania transkrypgcji.

KANG i wspotaut. (2005) wykazali, ze kur-
kumina hamuje aktywnoS¢ acetylotransferaz
zarOwno w warunkach in vitro, jak i in vivo.
W hamowaniu acetylotransferaz przez kurku-

min¢e moga posSredniczy¢ reaktywne formy
tlenu, generowane przez nia w stezeniach
wyzszych niz 20 uM. Wykazano rowniez, ze
kurkumina wywoluje hypoacetylacje histo-
nOw oraz zalezna od kaspazy 3 Smier¢ komo-
rek nowotworowych moézgu (KANG i wspol-
aut. 2000).

Z drugiej strony, istnieja prace wskazuja-
ce, ze 25 uM kurkumina hamuje ekspresj¢ de-
acetylaz HDAC1, HDAC3, HDACS, wywotujac
wzrost poziomu acetylowanej formy histonu
H4 i apoptoze w komorkach chloniaka linii
B-NHL Raji (Liu i wspotaut. 2005). Nowsza
praca dotyczaca tej samej linii komorkowej
i tego samego stezenia kurkuminy wskazuje,
ze indukuje ona rowniez acetylacje histonu
H3 w promotorze genu p21 i wzmaga trans-
krypcje biatka p21, bedacego inhibitorem cy-
klinozaleznych kinaz (L1 i wspotaut. 2000).
Wykazano, ze kurkumina w stezeniach powy-
zej 25 uM wywoluje hyperacetylacje histonu
H3, z towarzyszacym wzrostem ekspresji bial-
ka p53 oraz wzrostem poziomu jego acetylo-
wanej formy. W konsekwencji obserwowano
zahamowanie proliferacji komorek linii no-
wotworowej NB4 (L1 i wspotaut. 2005b).

Udzial kurkuminy w procesach acetylacji
nie jest jednoznaczny; dostepne dane litera-
turowe zawieraja sprzeczne informacje. Ba-
dania naszego zespotu wskazuja, ze czynni-
kiem decydujacym o kierunku zmian w statu-
sie acetylacji jest ste¢zenie kurkuminy: nizsze
wywoluje hyperacetylacje histonow i wzrost
ekspresji bialek regulowanych w drodze ace-
tylacji, wyzsze hamuje procesy acetylacji w
komorce (dane niepublikowane).

KURKUMINA JAKO ZWIAZEK MODULUJACY REAKCJE OKSYDOREDUKCYJNE

Stres oksydacyjny odgrywa istotna role
w patogenezie wielu choréb, m.in. chorobie
niedokrwiennej mi¢Snia sercowego, pourazo-
wych niedokrwieniach mézgu, niedotlenieniu
i nowotworach. Pierwsze badania dotyczace
wlasSciwosci oksydoredukcyjnych kurkuminy
wskazywaly na jej silne wlasciwosci przeciw-
utleniajace. Wykazano, ze zwiazek ten neu-
tralizuje w komorce reaktywne formy tlenu,
w tym anionorodnik ponadtlenkowy, rodnik
hydroksylowy oraz tlenek azotu. Kurkumina
powoduje wzrost poziomu wewnatrzkomor-
kowego glutationu, zwiazku o silnych wtasci-
woSciach przeciwutleniajacych. Ponadto, w
badaniach na réznych modelach zwierzecych

wykazano, ze kurkumina hamuje peroksyda-
cje lipidow (KARUNAGARAN i wspoétaut. 2005).

Z drugiej jednak strony zaobserwowa-
no, ze w okreSlonych warunkach kurkumina
moze dziala¢ jako prooksydant, a efekt ten
moze odpowiadac¢ za jej wlaSciwosci anty-
proliferacyjne. Mimo pozornej sprzecznosci,
aktywnoSci kurkuminy w kierunku pro- i
antyoksydacyjnym nie musza si¢ wykluczac.
Wykazano, ze niektore zwiazki o charakterze
polifenoli, znane ze swych silnych wlasciwo-
Sci przeciwutleniajacych, bezposSrednio po
podaniu do hodowli wywotuja przejsciowy
wzrost produkcji wolnych rodnikéw i mimo
tego, ze efekt ten ma charakter krotkotrwa-
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ly, moze w istotny sposob zmienia¢ przebieg
proces6w w komorce (SHARMA i wspotaut.
2005). Mozliwos¢ powstawania reaktywnych
form tlenu w komorkach traktowanych kur-
kumina wydaje si¢ o tyle interesujaca, ze
stres oksydacyjny jest jednym z czynnikow
regulujacych acetylacje histonow i transkryp-
cje wielu genow (RAHMAN i wspotaut. 2002).
Okazuje sie, ze wptywem kurkuminy na pro-
dukcje i usuwanie reaktywnych form tlenu
mozna by tlumaczy¢ wiekszos¢ znanych efek-
tow jej dzialania, wlaczajac zmiany ekspresji
genow, stabilnoSci i funkcji biatek, zahamo-

wanie proliferacji, indukcje Smierci komor-
kowej, zmiany w statusie acetylacji, hamow-
nie aktywnoSci czynnikow transkrypcyjnych
NF-«B i AP-1 i wiele innych.

Zagadnienia zwiazane z rOwnowaga oksy-
doredukcyjna w komorce sa niezwykle zlozo-
ne, a ich badanie, ze wzgledu na dynamike
jaka charakteryzuja sie¢ reakcje z udzialem re-
aktywnych form tlenu, znacznie utrudnione.
Tym niemniej szereg danych wskazuje, ze to
wlasnie one leza u podstaw wielokierunko-
wego dzialania kurkuminy.

PODSUMOWANIE

Kurkumina jest jednym z lepiej pozna-
nych pod wzgledem aktywnosSci biologicznej
zwiazkiem naturalnym pochodzenia roSlinne-
go. Jej wlasciwosci przeciwzapalne, chemo-
prewencyjne i przeciwnowotworowe, wyka-
zane w badaniach in vitro oraz na zwierze-
tach, stawiaja ja w szeregu zwiazkOw o po-
tencjalnie bardzo szerokim zastosowaniu. Na
przestrzeni ostatnich lat odkryto wiele biatek
bedacych celem dziatania tego zwiazku i Scie-
zek sygnatowych uposledzanych przez kurku-
mine. Wielokierunkowos$¢ dziatania kurku-
miny jest niezwykle istotna w zapobieganiu
i leczeniu schorzen o ztozonej etiologii, w
tym nowotworow i choréb neurodegenara-
cyjnych. Obecnie prowadzone sa rowniez
badania kliniczne na ludziach. Jednakze naj-
powazniejszym ograniczeniem rzutujacym na
powodzenie terapii z jej zastosowaniem jest
bardzo staba biodostepnos¢ po podaniu do-
ustnym; problem ten dotyczy zreszta wielu
substancji pochodzenia roslinnego. Wydaje
si¢, ze mnajrozsadniejszym rozwigzaniem jest
udoskonalanie formy podania zwiazku do or-

ganizmu z wykorzystaniem najnowszych zdo-
byczy dynamicznie rozwijajacej si¢ dziedziny
jaka jest technologia postaci leku, badz tez
poszukiwanie i synteza pochodnych i ana-
logow tego zwiazku o zmienionych wtasci-
wosciach farmakokinetycznych. W tym przy-
padku istnieje jednak ryzyko, ze poprawa
biodostepnosci, poprzez wprowadzenie lub
usuniecie okreSlonych grup funkcyjnych z
czasteczki, nastapi kosztem ostabienia aktyw-
noSci biologicznej, czy wzrostu toksycznoSci.
Warto tez pamictaé, ze droga z laboratorium
chemicznego do kliniki nie jest prosta, tania
ani krotka.

Autorki serdecznie dzickuja Pani Prof.
Ewie Sikorze, pionierowi badan nad kurku-
mina w Polsce, za wszechstronng pomoc i
opieke oraz Pani Prof. Barbarze Grzelakow-
skiej-Sztabert za cenne uwagi i komentarze
w trakcie pisania tej pracy. Praca powstala
w ramach realizacji projektu badawczego
MNiSW N301/008 32/0549.

CURCUMIN — FROM TRADITIONAL MEDICINE TO THE CLINIC

Summary

Curcumin (diferuloylmethane), a polyphe-
nolic compound derived from turmeric, known
as a spice and food-coloring agent, has been
used for centuries to treat various illnesses. For
the last few decades, extensive work has been
done to establish the biological activities and
pharmacological actions of curcumin. Curcumin
possesses diverse pharmacological activities in-
cluding anti-inflammatory, antioxidant, antiprolif-
erative, pro-apoptotic and antiangiogenic. It is a
well-known chemopreventive agent with potent
anticarcinogenic activity in a wide variety of tu-

mor cells. Moreover, it is known for antiarthritic
and neuroprotective properties with a big poten-
tial role in the treatment of Alzheimer’s disease.
Curcumin has an outstanding safety profile and
its lack of toxicity has been documented in the
Phase I and II clinical trials. Although curcumin
is poorly absorbed after ingestion and its low sys-
temic bioavailability seems to limit the potential
effects, multiple studies have documented that
even low levels of physiologically achievable con-
centrations of curcumin may be sufficient for its
chemopreventive and therapeutic activity against
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various human diseases. Recently, numerous ap-
proaches have been undertaken to improve the
bioavailability of curcumin. This review summa-

rizes the pleiotropic effects of curcumin and de-
scribes the recently identified molecular targets
of curcumin.
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