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KURKUMA — ROSLINNE PANACEUM

Streszczenie

Kurkuma jest rosling wystepujaca dziko w krajach tropikalnych. Jest wykorzystywana jako przyprawa oraz
jako barwnik spozywczy. Czynnikami biologicznie aktywnymi, ktorym kurkuma zawdzigcza swoje niezwykte
wlasciwosci i1 kolor, sg kurkuminoidy. Jest to grupa substancji, do ktorych zaliczamy kurkumine, demetok-
sykurkumine oraz bis-demetoksykurkuming. Dominujgca procentowo jest kurkumina i jest ona tez uznana
za najcenniejszg sposrod wszystkich kurkuminoidéw. Substancje te wykazujg dziatanie plejotropowe, czyli
majg zdolno$¢ do wielokierunkowego dziatania na organizm. Do najwazniejszych prozdrowotnych dziatan
obserwowanych po podaniach kurkuminoidéw zaliczamy dziatanie przeciwzapalne, przeciwnowotworowe
i antyoksydacyjne. Wykazano réwniez skutecznos¢ kurkuminoidéw w leczeniu zaburzen metabolicznych,
a takze zaburzen ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Pozytywne rezultaty widoczne byly zwlaszcza
w modelach chorob neurodegeneracyjnych, jak np. choroby Alzheimera lub Parkinsona, jednakze odnotowy-
wano takze pozytywne dziatanie u pacjentow z depresja.

Ograniczeniem w stosowaniu kurkuminy jest przede wszystkim niska biodostepnos¢ kurkuminoidow oraz
staba rozpuszczalno$s¢ w wodzie. Jednakze jest to substancja do$¢ dobrze tolerowana i nie zaobserwowano
powaznych skutkéw niepozadanych po podaniach doustnych.

Abstract

Turmeric is awild plant found in tropical countries. It is known as popular spice and also as a natural yellow pig-
ment. The biologically active agents that turmeric owes its unusual properties and color are curcuminoides. This
is a group of substances that include curcumin, demethoxycurcumin and bis-demethoxycurcumin. Curcumin is
the mostabundantand is considered to be the most valuable ofall curcuminoids. These substances have pleiotropic
effects, it means they have the capacity for multidirectional action in the body. The most important health effects
observed after administration of curcuminoides are anti-inflammatory, anti-cancer and antioxidant effects. Cur-
cuminoids have also been shown to be effective in the treatment of metabolic disorders as well as disorders of the
central nervous system. Positive results were evident especially in models of neurodegenerative diseases such
as Alzheimer’s or Parkinson’s disease, but positive effects have also been reported for patients with depression.
The limitation of the use of curcuminoides is primarily it low bioavailability and water solubility. However, the
substances are well tolerated and no serious adverse effects have been observed after their oral administration.
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Wstep

Substancje lecznicze uzyskiwane z roslin od zara-
nia stanowity podstawowe Zrédto substancji terapeu-
tycznych. Dopiero nie tak dawny rozwoj chemii oraz
przemystu farmaceutycznego umozliwit korzystanie
z gotowych, czgsto syntetycznych produktow. Jed-
nakze nasi przodkowie musieli si¢ zadowalac tym, co
data im natura.

W obecnych czasach, pomimo ogromnego roz-
woju przemystu farmaceutycznego, naturalne $rodki
i substancje lecznicze wcigz ciesza si¢ duza popular-
noscig. Produkty ziotolecznictwa sg bardzo czesto
stosowane jako ostatnia deska ratunku nawet w cigz-
kich stanach chorobowych, niejednokrotnie przyczy-
niajac si¢ do wygranej walki z chorobg. Dlatego tez
substancje aktywne pochodzenia roslinnego byly, sa
i bedg przedmiotem zainteresowania znacznej czesci
spoleczenstwa. Bazuje na tym przemyst farmaceu-
tyczny, czesto starajac si¢ wyizolowaé substancje
czynne z ro§lin, a nastepnie stosowaé pojedyncze
jednorodne zwiazki lub tez syntetyczne analogii.
W wielu przypadkach okazuje si¢, ze taka manipula-
cja obniza potencjat leczniczy tych substancji.

Sposrod niezliczonej ilosci roslin o potencjale lecz-
niczym na uwage zastuguje niewatpliwie popularna
roéwniez w naszym kraju kurkuma. Jest to powszech-
nie stosowana przyprawa, nadajaca potrawom cha-
rakterystyczny smak i pomaranczowy kolor. Powsta-
o co najmniej kilka tysigcy doniesien naukowych
dotyczacych leczniczych wlasciwosci kurkumy.

Whasciwos$ci lecznicze i prozdrowotne kurkumy
swoje zrodto maja w medycynie bliskowschodniej,
a Scislej w indyjskiej ajurwerdzie. Jednym z bardziej
prozdrowotnych i wzmacniajgcych napojow na bazie
kurkumy jest tak zwane ,,ztote mleko”. Jest to nap9j,
do wykonania ktérego potrzeba dwoch sktadnikow:
pasty z kurkumy oraz mleka roslinnego (najlepiej ko-
kosowe). Przepis na ponizsze mleko podaj¢ na koncu
artykuhu.

Kurkuma jest ktaczem rosliny z rodziny imbirowa-
tych (Ryc. 1) o nazwie ostryz dtugi (Curcuma lon-
ga L.) (kurkuma, szafran indyjski). Jest uprawiana
gtownie w Bengalu, Chinach, Tajwanie, na Sri Lance,
Jawie, w Peru, Australii i zachodnich Indiach. Sub-
stancjami biologicznie aktywnymi wystepujacymi
w klaczu i jednoczes$nie nadajacymi mu charaktery-
styczny, pomaranczowy kolor sg kurkuminoidy. Wy-
stepuja trzy rodzaje kurkuminoidéw: ok. 77% wszyst-
kich kurkuminoidéw stanowi kurkumina (Kur I),
17% to demetoksykurkumina (Kur II) oraz 3% to bis-
demetoksykurkumina (Kur III).
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Curcuma longa jest podstawowym zrodtem kurku-
minoidéw, jednakze wykazano, iz mniejsze ich ilo$ci
moga wystepowa¢ w korzeniach innych bylin nale-
zacych do tej rodziny, jak na przyktad C. aromatica,
C. mangga.

Ryc. 1. Kiacze Curcuma longa L

Kurkumina jest czasteczkg zaliczang do zwigz-
kéw fenolowych, ktéra moze wystgpowaé w dwoch
réznych formach zawierajacych t¢ samg liczbe tych
samych atoméw w czgsteczce, ale inaczej z sobg
potaczonych (tzw. tautomery). Tautomery kurkumin
wystepuja w formie keto-enolowej (Ryc. 3).

Demetoksykurkumina

O O
HO OH

Bis-demetoksykurkumina

Ryec. 2. Struktura chemiczna kurkuminy oraz jej pochodnych.

Wieloletnie badania naukowe na temat wtasciwo-
sci kurkuminoidéow wykazaty, iz substancje te maja
miedzy innymi wlasciwosci przeciwutleniajace, prze-
ciwzapalne, przeciwnowotworowe. Ponadto moga
hamowac rozprzestrzenianie si¢ pasozytow, bakterii
oraz grzybow chorobotworczych. Badania ostatnich
lat wykazaty rowniez ich skutecznos¢ w kontekscie
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chorob osrodkowego uktadu nerwowego. Ponizej
przedstawiony zostanie krotki przekrdj najwazniej-
szych badan opisujacych potencjat terapeutyczny
kurkuminoidow. Jednakze zaznaczy¢ nalezy, iz prze-
ciwzapalna aktywnos¢ kurkumy i kurkuminoidow
stanowi w duzej mierze podstawe ich aktywnosci
w kierunku innych choréb. Dlatego tez, aby lepiej
zrozumie¢ mechanizm terapeutycznego dziatania
kurkuminoidow, ponizej zostanie przytoczony do-
ktadniejszy opis przebiegu procesu zapalnego.

(@] OH
"li] NS ~ ~
HO ‘ OH
C)Cl-l:3 kurkumina, forma cnolowa HSCO
O] 0]
0
HO OH
OCH 3 kurkumina, forma ketonowa HSCO

Ryc. 3. Struktura chemiczna dwoéch form tautomerycznych kurkuminy.

Ogodlnie rzecz ujmujac zapalenie jest wieloetapo-
wym i dos¢ skomplikowanym procesem zachodza-
cym w organizmie, a jego rolg jest usuniecie czynnika
chorobotworczego i powrdt tkanki do stanu fizjolo-
gicznego. Stan zapalny indukowany moze by¢ przez
niezliczong ilo§¢ czynnikow zewngtrznych i we-
wnetrznych (moga to by¢ organizmy chorobotworcze
badz uszkodzenia tkanek pod wplywem urazow), kto-
re aktywuja reakcje zapalna organizmu. Prawidtowo
przebiegajacy proces zapalny jest procesem wieloeta-
powym i bardzo precyzyjnym, w ktorym biora udziat
komorki immunologiczne, naczynia krwionosne oraz
mechanizmy na poziomie molekularnym. To wszyst-
ko ma na celu indukowanie migracji leukocytow
w miejsce zapalenia i eliminowanie patogenu [4, 19].

W pierwszym etapie zakazenia komorki immuno-
logiczne rozpoznaja antygen, pod wptywem ktorego
zostaja aktywowane i dochodzi do wydzielania me-
diatoréw reakcji zapalnej. W wyniku tego nastgpuje
rozszerzenie naczyn krwiono$nych, zaczerwienienie
tkanki, czesto podwyzszona temperatura, nierzad-
ko reakcja bolowa. Utlatwia to migracj¢ neutrofilii
i makrofagow do miejsca zapalenia. Komorki te wy-
dzielajg caty szereg substancji: aminy wazoaktywne
(histamina i serotonina), eikosanoidy (prostaglandy-
na E2 oraz leukotrieny), tlenek azotu. W dalszej ko-
lejnosci aktywowane sa leukocyty, ktore wydzielaja

swoiste dla siebie czynniki zapalne. U kazdego
zdrowego czlowieka procesy zapalne zachodza-
ce prawidlowo eliminujg czynniki chorobotworcze
z organizmu. Sg jednakze sytuacje, w ktorych proces
zapalny przechodzi w faze przewlekla. Moze to wy-
nika¢ na przyktad z niemozliwosci usuniecia patoge-
nu. W sytuacji przewlektego zapalenia gtowna role
w reakcji zapalnej przejmujg monocyty i limfocyty.

W procesie zapalnym aktywowanych jest rowniez
szereg biatek biorgcych udzial w gojeniu si¢ ran,
apoptozie, proliferacji komoérek. Do najwazniejszych
nalezy rodzina metaloproteinaz (MMP1-9), zalez-
nych od cynku enzymoéw proteolitycznych, naleza-
cych do endopeptydaz, ktorych podstawowa funkcja
jest udziat w fizjologicznych i patologicznych pro-
cesach przebudowy skladnikow macierzy pozako-
morkowej i ich degradowanie. Waznym czynnikiem
bioracym udziat w regulacji procesu zapalnego jest
rowniez NF-kB. Jest to czynnik transkrypcyjny regu-
lujacy transkrypcje DNA komorki, produkcje cyto-
kin oraz jej przezywalnos¢. Odgrywa kluczowsa role
w reakcji organizmu na stres, zapalenie, w procesach
pamigci oraz neurodegeneracji. Zaburzenia w regula-
cji NF-kB sg powigzane z nowotworami, zapaleniami
oraz chorobami autoimmunologicznymi, wstrzagsem
septycznym, zakazeniami wirusowymi oraz niewla-
sciwym rozwojem uktadu odpornosciowego.

Przewlekta reakcja zapalna oraz ciagle stymu-
lowanie produkcji czynnikoéw prozapalnych moze
zapoczatkowaé rozwinigcie si¢ szeregu chorob au-
toimmunologicznych i przewlektych, ktorych lecze-
nie zwykle nie nalezy do fatwych. Mechanizm prze-
ciwzapalnego dziatania kurkumin opiera si¢ mi¢dzy
innymi na hamowaniu wytwarzania syntazy tlenku
azotu, aktywnos$ci cyklooksygenazy 2 (COX-2), ha-
mowaniu produkcji cytokin prozapalnych, takich jak
interleukiny (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12), interferonu y
(IFN v), czynnika wzrostu nowotworéw (TNFa),
hamowanie jadrowego czynnika transkrypcyjnego
kB (NF-xB) lub tez wewnatrzkomorkowych biatek
sygnalizacyjnych (np. kinazy biatkowe). Reguluja
tez aktywno$¢ metaloproteinaz wielu innych biatek
wchodzacych w reakcje zapalng [2].

Lecznicze dzialanie kurkuminoidow w wybranych
schorzeniach o podlozu zapalnym

Typowymi przyktadami choréb o podtozu zapal-
nym sa: alergie, zapalenie kosci i stawow, reumato-
idalne zapalenie stawow, niektore schorzenia uktadu
pokarmowego.

Reumatoidalne zapalenie stawow oraz zapalenie
stawow 1 migéni to choroby przewlekte, dotykajace
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glownie osoby w wieku podeszlym. Cechami cha-
rakterystycznymi tych schorzen sg przede wszystkim
utrata tkanki chrzestnej, przebudowa kosci, przerost
tkanki kostnej. Zmiany te powstaja w wyniku zaburzo-
nych proces6w naprawczych tkanki chrzestnej. Gtow-
nymi objawami zapalenia stawow 1 migsni sg bole
w okolicy stawow, zaburzone procesy ruchu, trzesz-
czenie, wybroczyny i lokalny stan zapalny. Przyczyna
powstawania choroby moze by¢ na przyklad przecia-
zenie stawow lub uraz, w wyniku czego dochodzi do
przewlektego zapalenia. Toczacy si¢ proces zapalny
doprowadza do destrukcji zdrowych tkanek.

Wykazano, iz pacjenci cierpigcy na zapalenie ko$ci
1 stawOw maja wyzszy poziom niektorych czynnikow
zapalnych w tkance maziowej, jak na przyktad TNFa,
interleukina 1 beta (IL-1pB), NFkP oraz cyklooksyge-
nazy 3 (COX-3), metaloproteinazy 1 i 3. Indukuje to
chondroliz¢ (destrukcje komorek chrzgstnych) oraz
niszczenie substancji zewnatrzkomoérkowej. Typo-
wymi lekami stosowanymi w leczeniu zapalenia sta-
woOw 1 migéni sg niesteroidowe leki przeciwzapalne
lub glukozamidy.

Wykonano okoto 15 badan klinicznych dotycza-
cych roli kurkuminoidéw w leczeniu zapalenia ko$ci
i stawow. W badaniach podawano ekstrakty z korzeni
Curcuma longa 1 wyizolowane kurkuminoidy, a tak-
ze kurkuminoidy z no$nikami poprawiajgcymi ich
biodostepnos¢ (szerzej opisane na koncu artykutu).
Wykazano, iz podanie mikstury wyciaggoéw z réoznych
ktaczy przez 3 miesigce dawato pozytywne rezulta-
ty, jezeli chodzi o zmniejszenie wrazliwo$ci na bol
podczas ruchu, ilo$¢ wybroczyn oraz ogo6lng wrazli-
wos¢ stawow. Ogotem liczba pacjentow skarzacych
si¢ na bol stawow zmalata po podaniach ekstraktow
z ktgczy kurkumy. Wykazano tez, iz podanie kurku-
minoidéw w potaczeniu z glukozamidami, tradycyjna
farmakoterapia zapalenia stawow, znacznie zwigk-
szato efektywno$¢ leczenia, w wigkszym stopniu eli-
minujac bol, ilosci wybroczyn, wrazliwosci stawow
oraz mozliwos¢ wykonywania ruchow, niz w grupie
otrzymujacej tylko glukozamidy. Natomiast poda-
nia ekstraktow z Curcuma longa wykazalo zdolnos¢
zahamowania syntezy COX-2 w plynie maziowym
u pacjentow z zapaleniem stawow.

Badania nad mechanizmami leczniczego dziata-
nia kurkumy w zapaleniu kosci i stawow wykaza-
ly, iz kurkuminoidy zapobiegaly zgubnym skutkom
dziatania IL-1, ktora wydzielana w stanie zapalnym
powoduje zahamowanie proliferacji chondrocytow
oraz indukuje ich apoptoz¢. Kurkuminoidy obniza-
ty poziom kaspazy 3, enzymu degradujacego bial-
ka komorkowe, a takze zwigkszaty ilo§¢ czynnikow
zapobiegajacych $mierci komorki, takich jak Bcl-2,

Bcl-xL. Obnizeniu ulegat takze poziom czynnikow
zapalnych, takich jak metaloproteinazy MMP-3
1 MMP-9, COX-2, prostaglandyny E2.

Innym typem choréb o podlozu zapalnym, w le-
czeniu ktorych sprawdzane byly wiasciwosci kurku-
my, byty zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe. Wykazano,
iz suplementacja kurkumg przynosita pozytywne
efekty w takich schorzeniach jak zapalna choroba je-
lit, niestrawnos$¢, zapalenie trzustki, oraz rak uktadu
pokarmowego.

Zapalna choroba jelit to chroniczna postepuja-
ca choroba autoimmunologiczna, ktorej przyczyna
jest przewlekty stan zapalny. Wyrdznia si¢ dwa typy
tego schorzenia: wrzodziejace zapalenie okreznicy
(UC) oraz choroba Crohna (CD). Objawami zapale-
nia okre¢znicy sa: bole jelita, owrzodzenie btony §lu-
zowej, krwawienie i biegunka, natomiast objawami
choroby Crohna jest zapalenie catego przewodu po-
karmowego, od jamy ustnej po sam odbyt. W pato-
genezie zaburzen istotng rol¢ gra nierdwnowaga po-
miedzy czynnikami zapalnymi i przeciwzapalnymi.
W obu przypadkach mamy do czynienia z rozwojem
odpowiedzi zapalnej na antygen bakteryjny. W zapa-
leniu okre¢znicy obserwuje si¢ gldéwnie wzrost pozio-
mu IL-5, natomiast w chorobie Crohna wzrost po-
ziomu IFN-y, IL-12 oraz TNF. Lekami stosowanymi
w tych chorobach sg standardowe leki przeciwzapal-
ne, kortykosteroidy oraz immunomodulatory.

Wykonano 5 préb klinicznych u pacjentéw z obja-
wami chronicznego zapalenia jelit. Podania kurkumy
ogo6lnie przyczyniaty si¢ do cofania symptomow cho-
robowych pacjentow, w podobnym stopniu obserwo-
wane u pacjentow z chorobg Crohna i z chronicznym
zapaleniem jelit. Kurkuma podawana byla rowniez
Tacznie z konwencjonalnymi lekami, a jej stosowanie
byto bezpieczne i dobrze tolerowane. Nie obserwo-
wano zadnych skutkoéw niepozadanych [19].

Innym czgstym schorzeniem uktadu pokarmowego
o podtozu zapalnym jest zakazenie wywolane bakte-
riami Helicobacter pyroli. Wykazano, iz kurkumino-
idy hamowaty wzrost bakterii in vitro. Wykazano tak-
ze, 1z suplementacja kurkumg zapobiegata skutkom
zapalenia wywotanym H. pylori w modelu mysim tej
choroby. Badania kliniczne okazaly si¢ jednakze roz-
czarowujace, jako iz tylko u 3 sposrod 25 pacjentow
otrzymujacych kurkume¢ zaobserwowano wyelimi-
nowanie bakterii H. pyroli. W innych badaniach kli-
nicznych réwniez nie wykazano zmian w poziomie
produkcji czynnikow prozapalnych u pacjentow z za-
kazeniem H. pyroli [18].
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Lecznicze dzialanie kurkuminoidéw w wybranych
schorzeniach metabolicznych

Jedna z najczgstszych chorob metabolicznych jest
cukrzyca. Choroba charakteryzuje si¢ hiperglikemia
(podwyzszonym poziomem glukozy we krwi) wy-
nikajaca z defektu produkcji lub dziatania insuliny
wydzielanej przez komorki beta trzustki. Przewlekta
hiperglikemia wigze si¢ z zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig r6znych narzadow.

Kurkuma i kurkuminoidy byly szeroko badane
zarowno w eksperymentalnych zwierzecych mo-
delach cukrzycy, jak i w kilku probach klinicznych
z udziatem pacjentéw. W trakcie badan wykazano, iz
dhugotrwate (kilka tygodni) przyjmowanie kurkumy
w duzych dawkach (ok. 100 mg/kg) zapobiegato nad-
miernemu przyrostowi tkanki tluszczowej, obnizato
poziom glukozy oraz hemoglobiny we krwi pacjen-
tow oraz zwierzat eksperymentalnych. Zaznaczy¢
nalezy, iz poziom tzw. hemoglobiny glikolowanej
(HbA1c) jest wazniejszym wskaznikiem glikemii niz
poziom cukru, gdyz pozwala okresli¢, czy utrzymy-
wany byt prawidlowy poziom glukozy w krwi cho-
rego w ciggu ostatnich 10-12 tygodni. Podwyzszone
poziomy hemoglobiny glikolowanej $wiadczg o ztym
wyrownaniu cukrzycy, a to zwicksza ryzyko poja-
wienia si¢ powiktan pocukrzycowych. Im stezenie
hemoglobiny glikolowanej jest wyzsze, tym ryzyko
rozwoju tych powiktan jest wicksze.

Dodatkowo zaobserwowano, iz kurkuminoidy
(lub kurkuma) zapobiegaly odktadaniu si¢ ,,ztego”
cholesterolu, regulowaty funkcje adipocytow (ko-
morki tuczne), zapobiegaly neuropatii cukrzycowej
oraz zaburzeniom pracy nerek obserwowanych czg-
sto u pacjentéow cukrzycowych. Nie we wszystkich
eksperymentach podawanie kurkuminoidow wyka-
zato pozytywne rezultaty. W niektorych modelach
zwierzecych cukrzycy nie zaobserwowano wpltywu
przyjmowania kurkumy na poziom glukozy, insuliny
lub tez trojacyloglicerydow [20].

Lecznicze dzialanie kurkuminoidéw w chorobach
nowotworowych

Terapia antynowotworowa jest przedmiotem wielu
badan na catym $wiecie, przede wszystkim za wzgle-
du na duza $miertelno$¢ bedaca wynikiem choroby,
jak i1 coraz czestszym wystgpowaniem nowotworow
u mlodych ludzi. Aktywno$¢ przeciwnowotworowa
kurkuminoidéw jest bardzo dobrze udokumentowa-
na. W badaniach in vitro oraz w badaniach in vivo
(na zwierzgtach) wykazano, iz kurkuminoidy hamu-
ja czynniki odpowiedzialne za proliferacjg¢, migracje

oraz zjadliwo$¢ komorek nowotworowych, aktywuja
takze szlaki apoptozy, czyli programowanej $mierci
komorek.

Najbardziej charakterystycznymi cechami komo-
rek nowotworowych, ktore decyduja o ich zjadliwosci,
jest zdolno$¢ do szybkiej i nieograniczonej proli-
feracji (namnazania si¢) poprzez podwyzszona ak-
tywno$¢ enzymu telomerazy, co umozliwia ominig-
cie fizjologicznego limitu ilosci podziatow jednej
komoérki. Komorki nowotworowe charakteryzuje
tez zdolno$¢ do migracji (co sprzyja powstawaniu
przerzutow) oraz do unikania apoptozy, czyli pro-
gramowanej $mierci komorki. Zatem substancje
o wlasciwosciach przeciwnowotworowych powin-
ny mie¢ zdolno$¢ ograniczenia przynajmniej jedne-
go z czynnikow promujacych rozwdj nowotworow.
Liczne badania wykazaty, iz substancje te moduluja
mechanizmy odpowiedzialne za poszczegdlne cechy
zjadliwos$ci nowotworow, w ten sposob ograniczajac
rozrost komorek nowotworowych.

W liniach komérek nowotworowych pochodza-
cych z ludzkiego raka nosogardzieli, gardta, jelita
grubego oraz glejaka wielopostaciowego wykazano,
iz kurkuminy hamowaty procesy proliferacyjne ko-
moérek nowotworowych oraz wywotywaly apopto-
z¢ zalezna od szlaku kaspazy 3 [7, 8, 11]. Ponadto
w hodowlach komadrkowych glejaka ludzkiego (U87)
wykazano, iz kurkuminy aktywowaty rowniez szlak
antyapoptotyczny zalezny od Bcl-2, przy czym naj-
bardziej efektywna byta kurkumina 2 (demetoksy-
kurkumina) [13].

W innych badaniach wykazano, iz kurkuminoidy
nie tylko wplywaja na zdolnos¢ do namnazania si¢
komorek nowotworowych, ale mogg takze wptywac
ujemnie na zdolnos$¢ ich migracji 1 inwazji na sgsied-
nie tkanki poprzez regulowanie szlakow waznych
w tych procesach, m. in metaloproteinaz (MMP) oraz
aktywatora urokinazy plazminogenu (uPA). Urokina-
za plazminogenu katalizuje przemiang plazminogenu
w plazming, ktora podobnie jak metaloproteinazy bie-
rze udzial w degradowaniu macierzy pozakomorko-
wej. Kurkuminoidy obnizaty poziom uPA, aktywnej
MMP-2, oraz MMP-9 w komorkach ludzkiej fibrosar-
comy, przy czym dla demetoksykurkuminy i bis-de-
metoksykurkuminy efekt ten byt najsilniejszy. Ponad-
to oba zwiazki poprzez obnizanie poziomu aktywnosci
enzymow odpowiedzialnych za degradacje substancji
zewnatrzkomorkowej obnizaty ich zdolnos¢ do facze-
nia si¢ z macierza zewnatrzkomorkowa [2].

Jedng z cech komorek nowotworowych jest wytwa-
rzanie mechanizmoéw opornos$ciowych na terapie, co
czyni niektore z bardziej zjadliwych nowotwordw nie-
wrazliwymi na chemioterapeutyki. Sa to na przyktad
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zwigkszona ekspresja pompy glikoproteinowej oraz
aktywacja biatek opornosci na leki (MRP1). Wyka-
zano, iz suplementacja kurkuminoidami moze wspo-
moc chemioterapi¢ poprzez ostabianie mechanizmow
opornosciowych komorek nowotworowych. W tych
badaniach najaktywniejsza byla pierwsza forma kur-
kuminoidow, kurkumina 1 [3].

Badania in vivo sa drugim etapem sprawdzania
aktywnos$ci biologicznej substancji, zanim wejda
one do badan klinicznych. Aktywno$¢ przeciwno-
wotworowa kurkuminy zostala sprawdzona na kilku
modelach eksperymentalnych raka u myszy. Badania
zostaly wykonane zaré6wno z udziatem naturalnych
kurkuminoidéw, jak i tych syntetycznych. Zwiazki
przebadano m. in w modelu nowotworu wywotane-
go wirusem brodawczaka, w eksperymentalnym raku
skory, zotadka, dwunastnicy oraz jelita grubego. Kur-
kuminoidy naturalne wykazywaty aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowa wobec wszystkich wymienionych
typow nowotwordw, przy czym najaktywniejsza oka-
zala si¢ kurkumina 3 [1, 8]. Sposrdéd pigciu przeba-
danych syntetycznych kurkuminoidéw najwigksza
aktywno$¢ antynowotworowa wykazywal salicylo-
kurkuminoid [1, 10]. Wykazano tez, iz wzbogace-
nie czasteczek kurkuminy w jony miedzi znacznie
zwigkszato zdolnosci antynowotworowe tych chela-
tow (czyli zwigzkow organicznych, ktore w swojej
strukturze zawieraja jon metalu, w tym przypadku
kurkuminoidy z miedzia) [9].

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano aktyw-
nosci przeciwnowotworowej w kierunku raka phuc
i piersi [8].

Badania dotyczace aktywno$ci przeciwnowotwo-
rowej kurkuminoidoéw zostaly zwienczone badaniami
klinicznymi. Wykazano, iz podanie kurkuminoidow
pacjentom cierpigcym na glejaka mozgu (w formie
mikrokapsutek, w celu zwiekszenia ich biodostepno-
$ci) powodowato kumulacje tych zwiazkow w tkance
guza, tym samym prawdopodobnym jest, iz zwigzki
mogly wptywac¢ na metabolizm komorek [6].

Mechanizm przeciwnowotworowego dziatania kur-
kuminoidéw w duzej mierze angazuje te same proce-
sy, ktore leza u podstaw reakcji zapalnej. Najwazniej-
szymi punktami uchwytu w walce z nowotworami sa:
hamowanie NF-kB i COX-2 (cz¢sto podwyzszone w
chorobie nowotworowej), hamowanie metabolizmu
kwasu arachidonowego poprzez lipooksygenazy oraz
wychwyt wolnych rodnikéw, hamowanie ekspresji cy-
tokin zapalnych, hamowanie enzymow odpowiedzial-
nych za proliferacj¢ komorek (kinaza biatkowa C).
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Lecznicze dzialanie kurkuminoidéw w chorobach
osrodkowego ukladu nerwowego

Leczenie schorzen centralnego uktadu nerwowego
jest bardziej skomplikowane niz leczenie schorzen
obwodowych, przede wszystkim ze wzgledu na ko-
niecznos$¢ pokonania przez zwigzki bariery krew-
-mozg.

Ze wzgledu na potencjal antyoksydacyjny, prze-
ciwzapalny oraz zdolnos$¢ do tworzenia chelatow,
kurkuminoidy majg duzy potencjat w leczeniu cho-
rob neurodegeneracyjnych. Potencjat ten wykazano
w do$¢ licznych badaniach na zwierzgtach i z udzia-
lem pacjentow. Ponizej krotki, syntetyczny opis naj-
bardziej udokumentowanych mechanizméw dziata-
nia kurkuminoidow.

Choroba Alzheimera

Jedna z najbardziej powszechnych choréb neu-
rodegeneracyjnych jest choroba Alzheimera. Jedna
z cech charakterystycznych tej choroby jest nadmierna
akumulacja w przestrzeniach zewnatrzkomorkowych
biatka beta amyloidu (AP) oraz wewnatrzkomorko-
wa akumulacja nadmiernie ufosforylowanych form
biatek tau, tworzacych sploty neurofibrylarne (NFT),
w wyniku czego dochodzi do $mierci komorki. W pa-
tofizjologii choroby Alzheimera czgsto mamy do czy-
nienia z ekscytotoksyczno$cia, zapaleniem komorek
nerwowych czy tez stresem oksydacyjnym. Wszyst-
kie te czynniki przyczyniajg si¢ do $§mierci komorek i
procesu neurodegeneracyjnego. Typowymi objawami
choroby Alzheimera sa zaburzenia poznawcze, na-
stepnie stopniowo tracone sg funkcje zyciowe, co
w koncu prowadzi do $mierci [5].

Badania dotyczace roli kurkumy w chorobie Al-
zheimera sg bardzo obiecujace. Szereg badan zosta-
o wykonanych zaréwno in vitro, jak i in vivo oraz
z udzialem pacjentow. Wykazano, iz kurkuma moze
by¢ wykorzystywana w celach diagnostycznych, jako
ze podania doustne lub dootrzewnowe kurkuminoidy
wybarwiaty blaszki AP, co mozna bylo obserwowaé
za pomocg metod fluorescencyjnych zarébwno u zy-
wych myszy, jak i w badaniach post mortem ludzkich
mozgow [5].

W badaniach in vitro wykazano, iz kurkuminoidy
maja zdolno$¢ ograniczenia stopnia tworzenia si¢
blaszek beta amyloidu, a takze ostabiania neurotok-
sycznosci oraz cytotoksyczno$ci wywotywanej przez
beta amyloid. Kurkuminoidy dawko-zaleznie hamo-
waty powstawanie widkien AP oraz ich agregacji, jak
rowniez wywotywaty rozdzielenie si¢ pre-agregatow.
Wykazano, iz efekt ochronny na komorki zachodzit
poprzez zahamowanie aktywnos$ci kaspazy 3 oraz
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ufosforylowanej formy kinazy biatkowej B (fosfo-
-AKT), jak réwniez poprzez zahamowanie reaktyw-
nych czasteczek tlenu. Wykazano takze, iz kurkumi-
noidy hamowaly fosforylacj¢ biatek tau. Dodatkowo
wykazano, iz hamowaly one produkcje czynnikow
zapalnych wydzielanych przez astrocyty indukowane
AP, takich jak cyklooksygenaza (COX 2), interleukiny
(IL1 i IL6). W badaniach czynno$ciowych kurkumi-
noidy zapobiegaly zaburzeniom indukowanym przez
AP, jak rowniez zwigkszaly stopien fagocytozy AP
przez makrofagi [5].

W licznych badaniach wykonanych in vivo, na my-
szach lub szczurach wykazano, iz kurkiminoidy po-
dawane doustnie przez 6 miesigcy hamujg tworzenie
si¢ blaszek amyloidowych, zapoczatkowuja ich roz-
pad oraz ograniczaja rozprzestrzenianie si¢ blaszek,
ktore juz powstaty. Dodatkowo wykazano, iz podanie
kurkumy odwracato deficyty poznawcze u zwierzat
w testach na pamig¢ przestrzenng oraz na pamigé
krétkotrwaty.

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona, podobnie jak choroba Alzhe-
imera, jest do$¢ rozpowszechniong chorobg neurode-
generacyjng. Jest to samoistna, powoli postepujaca,
zwyrodnieniowa choroba osrodkowego uktadu nerwo-
wego, nalezaca do chordb uktadu pozapiramidowego.
Jednym z objawow choroby sg zmiany zwyrodnienio-
we komorek nerwowych dopaminergicznych (DA)
W istocie czarnej oraz obecno$¢ tzw. cial Lewy'ego
w obszarach mozgu objetych choroba. Danych do-
tyczacych aktywno$ci kurkuminoidow w kierunku
leczenia choroby Parkinsona jest niewiele. Istnieja
w zasadzie dwa opracowania, w ktorych wykazano,
iz suplementacja kurkuminoidami przez okres kilku
tygodni zapobiegala neurodegeneracji neuronow DA
wywotanej podaniem MPTP (tetrahydropirydyny)
u myszy. Dodatkowo obserwowano, iz podania kur-
kuminoidoéw zapobiegaty zaburzeniom lokomotorycz-
nym indukowanym podaniem MPTP [16].

Proces zapalny a choroby neurodegeneracyjne

Trzeba nadmienié, iz procesy zapalne moga zapo-
czatkowywac $mier¢ komorek nerwowych poprzez
produkcje wolnych rodnikéw lub tlenku azotu, a zto-
gi biatek patologicznych (np. amyloid) moze by¢ pro-
dukowany przez aktywowany mikroglej i astrocyty
pod wptywem cytokin prozapalnych, takich jak TNF
i interleukiny. Dlatego tez hamowanie przez kurku-
minoidy czynnikow zapalnych moze przyczyni¢ si¢
do ostabienia produkcji amyloidu (lub tez innych bia-
tek patologicznych typowych dla innych chorob neu-
rodegeneracyjnych). Zaré6wno w badaniach in vitro,

jak 1 in vivo wykazano, iz podanie kurkuminoidow
obnizato poziom czynnikéw zapalnych, tym samym
przyczyniajgc si¢ do zahamowania neurodegeneracji
(np. w liniach komorkowych HT22 lub w hodowlach
pierwotnych glejowo-neuronalnych, w ktoérych czyn-
nikiem wywolujacym neurotoksyczno$¢ byt glutami-
nian lub lipopolisacharyd).

Depresja

Oproécz chordb neurodegeneracyjnych, kurkumi-
noidy zostaty przebadane roéwniez w kontekscie cho-
rob psychicznych. Najwigcej badan dotyczy przeciw-
depresyjnych wilasciwosci tych substancji. Opisano
trzy proby kliniczne, w ktdrych pacjentom podawano
kurkuminoidy jako suplementacje lub tez jako pod-
stawowg terapi¢. Wykazano, iz podania kurkumi-
noidow w dawkach ok. 500 mg/dzien wykazywato
wyzsza skutecznos$¢ niz placebo w odwracaniu ob-
nizonego nastroju (skala IDS-SR30 lub Hamiltona)
[12, 15]. W innym badaniu wykazano, iz dodanie kur-
kumin do standardowej antydepresyjnej terapii (1000
mg/dzien) przez 6 tygodni dawato lepsze rezultaty
w somatycznych i kognitywnych zaburzeniach zwig-
zanych z depresja (skala BDI-II) [17].

Ograniczenia w stosowaniu kurkumy

Kurkumina jest substancja dobrze tolerowang oraz
nietoksyczng, w zwigzku z czym w zasadzie nie ma
przeszkod do stosowania jej u pacjentow. Gtownym
ograniczeniem kurkuminoidoéw jest bardzo staba ich
biodostepnosé, glownie ze wzgledu na niska rozpusz-
czalno$¢ w wodzie, niska stabilno§¢ w roztworze,
szybki efekt pierwszego przejscia oraz metabolizm
watrobowy. Efekt pierwszego przejscia to nic in-
nego, jak przetransportowanie substancji czynnych
podanych doustnie do krwiobiegu przez uktad kraze-
nia wrotnego, co oznacza, iz cala wchlonigta dawka
leku przechodzi najpierw przez watrobe. W watrobie
leki sa poddawane dziataniu enzymow watrobowych
1 metabolizowane. Im szybszy jest ten metabolizm,
tym nizsza biodostgpnos¢ danego leku. Kurkumino-
idy sa tez stosunkowo szybko wydalane z organizmu,
glownie z katem. Szacuje si¢, ze ok. 1% substancji
czynnych przechodzi do krwioobiegu. Dlatego tez
podjeto szereg badan majacych na celu zwigksze-
nie biodostgpnosci kurkuminy oraz jej rozpuszczal-
nosci. Jednym ze sposobow jest podgrzanie roz-
tworu zawierajacego kurkumine. Jej biodostepnosé
zwigksza si¢ wtedy 12-krotnie. Udowodniono tez,
iz przyjmowanie kurkumy lacznie z thuszczami, naj-
lepiej kokosowym, lub tez w towarzystwie pieprzu
ulatwia jest przyswajanie przez organizm (pieprz




ARTYKULY

Wszechswiat, t. 118, nr 4-6/2017

zawiera bioaktywny sktadnik piperyng, ktora wzma-
ga wchtanianie kurkumin, tak jak np. w przyprawie
curry). Innymi, bardziej profesjonalnymi sposobami
polepszenia biodostgpnosci kurkuminoidow sa pro-
by utworzenia komplekséw fosfolipidowych, poli-
sacharydowych, liposoméw, miceli oraz nanocza-
stek. Potgczenie kurkuminoidéow z polisacharydami
(np. kwas hialuronowy, wodorochlorek chitozanu)
znacznie ulatwiata penetracj¢ przez barierg¢ krew-
-mozg. Zsyntetyzowano tez pi¢¢ analogdw kurkuminy,
4,4’-di-O-(karboksymetylo)-kurkumineg, 4-O-(2-hy-
droksyetylo)-kurkuming, 4,4’-di-O-allylo-kurkumi-
ne, 4,4’-di-O-(acetylo)-kurkuming oraz 3,3’-bisde-
metylokurkumine [14].

Nie ustalono precyzyjnie, jakie dawki kurkumy
i kurkumonoidow sg optymalne. Dopuszczalne dzien-
ne spozycie w swietle zalecen Europejskiego Urzedu
ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA) wynosi 3 mg/
kg masy ciala, co dla cztowieka o przecigtnej masie
ok. 70-80 kg stanowi ok 200-250 mg. Rozporzadze-
nie polskiego ministra zdrowia z 2008 r. w wielu
przypadkach nie naktadato ograniczen ilosciowych
do stosowanie kurkuminy jako dodatku do Zywnosci.
Osoby zdrowe, chcace przyjmowa¢ kurkume jako
substancj¢ wzmacniajacg organizm i ewentualnie
jako profilaktyke prozdrowotng, nie maja potrzeby
przekracza¢ tej dawki. Przyjmujac kurkume w celach
terapeutycznych nalezy dawke te oczywiscie znacz-
nie zwigkszy¢, nawet do 1,5 grama dziennie (zaokra-
glona tyzeczka do herbaty). Jednakze okres przyjmo-
wania tej zwigkszonej ilosci przyprawy nie powinien
by¢ dlugi. Nalezy tez pamigtac, iz kurkuma w duzych
dawkach potencjalnie moze wchodzi¢ w interakcje
z lekami. Kurkumy nie powinny przyjmowac¢ w nad-
miernej ilosci kobiety w ciazy, przyprawa moze wy-
wolaé skurcze macicy, tym samym doprowadzi¢ do
poronienia.

W aptece mozna kupi¢ gotowe wyciagi z korze-
nia kurkumy w formie tabletek. Takimi preparatami
sg np. Turmeric Curcumin lub Curcumin Complex
(dostgpnych jest duzo wiecej). Opis stosowania
oraz bezpieczenstwo stosowania opisane sg na ulot-
ce, w razie niejasnosci zawsze warto skonsultowac
si¢ z lekarzem lub farmaceuts. Nalezy pamigtac,
iz nawet najbardziej bezpieczne substancje w zbyt
wysokim stezeniu moga powodowac niepozadane
skutki uboczne, w tym $mier¢. Jednakze stosowa-
nie kurkumy w niewielkich ilosciach w codziennej
diecie, a nawet w wyzszych stezeniach, jak na
przyktad w ziotym mleku, nie przyniosty efektow
negatywnych.

Mozliwosci wlaczenia kurkumy w codzienna diete

Najczesciej kurkume stosuje si¢ jako przyprawe.
Jest to najprawdopodobniej najbardziej optymalny
sposob dostarczania jej do organizmu przez ludzi
zdrowych. Mozna tez komponowac na bazie kur-
kumy rézne napoje, najbardziej popularne jest tzw.
,»ztote mleko” (przepis ponizej). Oprocz tego kurku-
me¢ mozna naktadac na skore, dziasta, rany, stosowaé
jako pastg, oktady lub zel. Ze wzgledu na swoje wila-
sciwosci hamowania produkcji wolnych rodnikow,
czynnikow zapalnych i generowania czasteczek reak-
tywnego tlenu $wietnie sprawdza si¢ jako oktad na
rany, zaczerwienienia, oparzenia. Dodatkowo moze
by¢ stosowana w celach kosmetycznych, gdyz moze
opozniaé procesy starzenia. Nalezy jednakze pamie-
tac, ze dos¢ silnie (chociaz nietrwale) barwi skore na
kolor pomaranczowy.

Najczesciej stosuje si¢ kurkume w proszku, jed-
nakze na rynku mozna rowniez dostac¢ $wieze korze-
nie rosliny.

Przepis na zlote mleko

Lyzeczka pasty z kurkumy *

Pot tyzeczki oleju kokosowego

Szklanka mleka, najlepiej kokosowego (ewentual-
nie mleko zwierzece)

Wszystko razem wymiesza¢, podgotowaé, jed-
nakze nie doprowadzi¢ do wrzenia. Pi¢ najlepiej na
czczo. Kurkuma ma dziatanie pobudzajace, wiec nie
polecam picia przed snem.

*Pasta z kurkumy

2 tyzki kurkumy w proszku

Pot tyzeczki pieprzu czarnego

Pot tyzeczki imbiru

Doda¢ dwa razy tyle wody, ile jest suchych sktad-
nikow. Gotowac ok. 8 minut, az pasta stanie si¢ gesta.
Przechowywa¢ w stoiczku. Mozna dodawac tez do
innych dan, np. jogurtu.
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