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Chemoprewencyjne i przeciwnowotworowe wlasciwosci kurkuminy

Mariusz Andrzej Szczepanski, Alina Grzanka

Jednym z najbardziej obiecujgcych dzialari na rzecz zmniejszania ryzyka wystgpienia nowotworu jest chemoprewencja,
ktora definiowana jest jako wykorzystanie naturalnych lub syntetycznych zwiqzkow chemicznych celem hamowania,
opdznienia lub odwrdcenia procesu karcynogenezy. Dzigki szerokiemu spektrum posiadanej aktywnosci biologicznej bardzo
dobrym przykladem naturalnego zwiqzku chemoterapeutycznego jest kurkumina — wyizolowana z kigczy ostryzu dlugiego
(Curcuma longa L.). Niniejsza praca przeglgdowa podejmuje probe przedstawienia wiasciwosci chemoprewencyjnych oraz
chemoterapeutycznych kurkuminy, z wyroznieniem glownych mechanizmow dzialania, w oparciu o wybrane przykiady
literaturowe.

Chemopreventive and anticancer properties of curcumin

Chemoprevention, defined as the use of nontoxic natural or synthetic chemicals to repress, delay or reverse carcinogenesis,
has emerged as one of the most promising medical approaches reducing the risk of cancer development. Curcumin, a natural
component derived from the rhizome of turmeric (Curcuma longa L.) and possessing a wide spectrum of biological activities
is a very good example of a natural chemopreventive agent. This review attempts to illustrate the chemopreventive and
chemotherapeutic properties of curcumin, describing the primary mechanisms of these phenomena and presents selected
references.
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Wstep

W ciagu ostatnich dziesigcioleci nastapit ogromny postep
w zrozumieniu biologii molekularnej nowotwor6éw. Nie-
mniej jednak nie udato si¢ jak dotad wynalez¢ cudownego
lekarstwa, ktore pozwolitoby ostatecznie zwalczy€ te po-
wazng chorobg. Jednym z najbardziej obiecujacych dzia-
fan na rzecz zmniejszania ryzyka wystapienia nowotworu
jest chemoprewencja [1, 2]. Dzigki licznym obserwacjom
klinicznym jak réwniez modelom do$wiadczalnym wia-
domo, ze nowotworzenie jest procesem wieloetapowym,
mogacym rozpocza¢ si¢ mutacja onkogenna (protoonko-
genu i/lub genu supresorowego) DNA pojedynczej ko-
morki. Zjawisko chemoprewencji zostalo zdefiniowane
jako wykorzystanie naturalnych lub syntetycznych zwigz-
kéw chemicznych w celu zahamowania, opdznienia lub
odwrocenia procesu karcynogenezy [3].

Zwiazki chemoprewencyjne wykazuja niskie dzia-
tanie uboczne, charakteryzuja si¢ niska toksycznoscia,

Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy UMK
w Toruniu

zdolnoscig unieszkodliwienia karcynogenéw, jak réwniez
negatywnych skutkéw wywolywanych przez nie w komor-
ce. Wigkszo$¢ poznanych dotad zwigzkdw chemoprewen-
cyjnych to ekstrakty roSlinne [4], ktére mozna podzieli¢
na dwie klasy: pierwsze, tzw. zwiazki blokujace — hamu-
jace etap inicjacji poprzez inhibicj¢ aktywacji karcyno-
gendw, drugie, tzw. zwigzki supresyjne — hamujace pro-
liferacje komorek ztoSliwych podczas etapdw promocji
i progresji karcynogenezy. Dzigki szerokiemu spektrum
wykazywanej aktywnosci biologicznej zwiazkiem zalicza-
nym do obydwu klas jest kurkumina. Obecna praca prze-
gladowa ma na celu przedstawienie wlasciwosci chemo-
prewencyjnych oraz chemoterapeutycznych kurkuminy.

Kurkumina — wla$ciwos$ci biologiczne

Kurkumina [(1E,6E)-1,7-bis(4-hydroksy-3-metoksyfe-
nyl)-1,6-hepadien-3,5-dion) znana réwniez jako diferu-
loilmetan jest polifenolem obecnym w kiaczach kurkumy
— ostryzu ditugiego (Curcuma longa L.), w ktorej stanowi
5-10% suchej masy. Roslina ta wyst¢puje najpowszechniej
w Indiach oraz Azji Wschodniej. Kurkumina o wzorze
sumarycznym Cy H,(Oq jest zoito-pomaranczowym kry-
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Ryc. 1. Chemiczna struktura kurkuminy (A.) i jej pochodnych
demetoksykurkuminy (B.), bisdemetoksykurkuminy (C.)
oraz cyklokurkuminy (D.)

stalicznym pudrem, posiadajacym temperatur¢ topnie-
nia réwng 183°C oraz mas¢ czasteczkowa 368,37 g/mol.
Najistotniejsza struktura powyzszej czasteczki jest szkie-
let feruloilometanowy. SpoSrdd wszystkich naturalnie
wystepujacych kurkuminoidéw (zwigzkéw chemicznych
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wyizolowanych z gatunkéw Curcuma) do najwazniejszych
zaliczamy: kurkuming, demetoksykurkuming, bisdeme-
toksykurkuming oraz niedawno zidentyfikowang cyklo-
kurkuming [5]. Chemiczng strukture powyzszych zwiaz-
kow przedstawia Rycina 1. Ze wzgledu na intensywny
z6lty kolor kurkumina byla tradycyjnie wykorzystywana
jako barwnik tkanin, p6zniej odkryto jej zastosowanie
kulinarne. Obecnie trwaja bardzo intensywne badania
nad wykorzystaniem szafranu indyjskiego w medycynie,
ktorego wilasciwosci przeciwzapalne byly juz znane 2000
lat p.n.e. Przeprowadzono szereg badan, ktére potwier-
dzily korelacje pomiedzy obecnoscia kurkuminoidéw,
a wystepowaniem réznorodnej aktywnoSci biologicznej
[6-8]. Stwierdzono, ze kurkumina wykazuje aktywnosc:
antyoksydacyjna, przeciwzapalng, przeciwwirusowa, an-
tybakteryjna, przeciwgrzybicza, a takze przeciwnowotwo-
rowa. Powyzsze wlasciwosci kurkuminy wykorzystywane
sa w leczeniu wielu chorob, takich jak: cukrzyca, astma,
alergia, artretyzm, miazdzyca, choroby neurodegenera-
cyjne oraz inne choroby przewlekle, takie jak nowotwo-
ry [9]. Potwierdzono takze bezpieczenstwo farmakolo-
giczne stosowania kurkuminy — w indyjskiej medycynie
ludowej pacjentom z bélem gardta od wiekdw podaje si¢
dawki dochodzace do 100 mg/dzien. Poszczeg6lne rodza-
je aktywnosci biologicznej kurkuminy zostaly obszernie
przedstawione w wielu pracach przegladowych [6-8].

Chemoprewencyjne i przeciwnowotworowe
wlaSciwoS§ci kurkuminy

Wypadkowa réznorodnych mechanizméw przedsta-
wionych na Rycinie 2 okreSla pelne chemoprewencyjne
wtasciwosci kurkuminy. Mechanizmy, dzigki ktorym kur-
kumina najprawdopodobniej wywoluje swoj hamujacy
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Ryc. 2. Chemoprewencyjne i przeciwnowotworowe wlasciwosci kurkuminy, przedstawione na wybranych
etapach procesu karcynogenezy. Objasnienia wybranych szlakoéw z podanymi przykiadami znajdujg sig
w tekscie



Tab. I. Mechanizmy, ktore wplywaja na wlasciwoSci chemoprewencyjne i przeciwnowotworowe kurkuminy

Efekt chemoprewencyjny lub
Pprzeciwnowotworowy

Przyktadowy mechanizm dziatania

Hamowanie aktywacji karcynogenu

— indukcja aktywnosci GST
— indukcja aktywno$ci UGT

Stymulacja detoksykacji karcynogenu

— hamowanie aktywnosci/ekspresji cytochromu P450

— zwigkszenie aktywnosci/ekspresji HO-1

Przeciwzapalny

— supresja ekspresji lub aktywnosci COX-2
— supresja ekspresji lub aktywnosci iNOS

— stymulacja aktywnosci kaspaz

Indukcja $mierci komérkowej (apoptoza,
katastrofa mitotyczna)

Zahamowanie cyklu komérkowego

Zahamowanie angiogenezy

— supresja szlakow sygnalizacyjnych odpowiedzialnych za przezycie komorki
— zaburzenia cytoszkieletu — zaburzenia wrzeciona podzialowego
— inhibicja ekspresji surwiwiny

— w zaleznoSci od rodzaju komoérek mozliwos¢ zatrzymania cyklu komorkowego we wszystkich fazach

— zahamowanie ekspresji VEGF

Zahamowanie przerzutowania i naciekania - zahamowanie ekspresji lub aktywnosci MMP

efekt na wybranych etapach karcynogenezy, zawarte sg
w Tabeli I.

Hamowanie aktywacji karcynogenu

Modulacja enzym6w zaangazowanych w metaboliczng
aktywacje i detoksykacje karcynogendéw jest jednym
z reprezentatywnych mechanizméw dziatania zwiazkow
chemoprewencyjnych [10]. Enzymy fazy I, wlaczajac te,
ktére naleza do nadrodziny cytochromu P450 (CYP450),
maja na celu utatwienie eliminacji toksycznych kseno-
biotykdéw poprzez dodawanie grup funkcyjnych, zwick-
szajac rozpuszczalno$¢ tych substancji w wodzie. Cho-
ciaz reakcje funkcjonalizacji fazy I moga by¢ niezbedne
dla przeprowadzenia skutecznej detoksykacji, indukcja
ksenobiotycznych enzyméw metabolizujacych moze byé
rowniez szkodliwa. Istnieje bowiem ryzyko, ze powstang
ostateczne produkty o charakterze elektrofilowym, zdol-
ne do oddziatywan z DNA, w wyniku czego moze dojs¢
do inicjacji karcynogenezy [11]. Wplyw kurkuminoidow
na powstawanie adduktéow DNA z pochodnych benzo-
[a]pirenu [B[a]P] zostal zbadany in vitro, przy uzyciu
postmitochondrialnej frakcji S9 pochodzacej z watroby
szczura [12]. Dawkozalezne zmniejszenie wigzania me-
tabolitow B[a]P do DNA izolowanego z grasicy cielecej
zostalo zaobserwowane pod wplywem dziatania kurku-
miny. Ponadto demetoksykurkumina oraz bisdemetok-
sykurkumina wykazaly takze dawko-zalezne hamowanie
tworzenia adduktéw B[a]P-DNA.

W przypadku badaf prowadzonych na ludzkich
komodrkach nabtonkowych sutka linii nowotworowe;j
MCF-7 wykazano, ze kurkumina kompetycyjnie hamo-
wata aktywno$s¢ CYP1Al, indukowana 7,12-dimetyl-
benz[a]antracenem (DMBA) [13]. CYP1A1 jest jed-
nym z najbardziej konserwatywnych filogenetycznie
enzymdw nadrodziny CYP450, ktory zaangazowany jest
w metaboliczng aktywacje weglowodoréw aromatycznych.
W komorkach linii MCF-7, traktowanych 1 uM DMBA
przez 24h, dochodzi do zwigkszenia aktywnosci enzy-

matycznej CYP1A1l. Wykazano, ze w tak aktywowanych
komorkach podanie 1 uM kurkuminy wptywato na 50%
inhibicje¢ aktywnosci CYP1A1 frakcji mikrosomalne;j.
Ponadto kurkumina blokowata metaboliczng aktywacje
DMBA, poniewaz zmniejszata ilo§¢ tworzonych adduk-
tow DMBA-DNA oraz zmniejszata cytotoksycznos¢ indu-
kowana DMBA. Z kolei Thapliyal i Maru zbadali wplyw
kurkuminy, demetoksykurkuminy oraz bisdemetoksykur-
kuminy na aktywno§¢ izoenzyméw CYP1A1l: CYP1A2
oraz CYP2BI1, zaangazowanych giéwnie w metabolizmie
BJ[a]P [14]. Inkubacja wszystkich kurkuminoidéw z frak-
cja mikrosomalng watroby szczura wykazata dawko-zalez-
ne zmniejszenie wigzania tlenku wegla do mikrosoméw,
a takze inhibicj¢ aktywnoSci CYP1A1, CYP1A2 oraz
CYP2B1, indukowanych B[a]P oraz 4-(metylnitroza-
mino)-1-(3-pirydyl)-1-butanonem — NKK. Podawanie
w diecie 1% kurkuminy szczurom rasy Sprague-Dawley
skutkowalo znaczacym spadkiem aktywnosci CYP1A1
i CYP1A2, indukowanych BJ[a]P, a takze zmniejszeniem
aktywnoSci CYP2BI1, indukowanego fenobarbitonem
(PB) [15]. Podobne efekty wykazano u samic myszy A/J.
Podawano im przez dwa tygodnie w diecie 2% kurkumi-
ng, co wplyneto na 25% spadek aktywnosci katalitycznej
CYP1Al, jednakze nie odnotowano zmniejszenia pozio-
mu bialka. Z kolei Valentine i wspotpracownicy wykazali,
ze podawanie samicom myszy rasy Swiss Webster kur-
kuminy (200 mg/kg lub 400 mg/kg) przez dwa tygodnie
w diecie, wplyneto na 25% spadek aktywnosci katalitycz-
nej watrobowego CYP1A1. Nie odnotowano natomiast
zmian aktywnoSci katalitycznej watrobowych enzymow
katechol-O-metyltransferazy (COMT) oraz UDP-gluku-
ronozyltransferazy (UGT), a takze aromatazy ulokowa-
nej w jajnikach [16]. Dodatkowo zaobserwowano w tych
badaniach 20% spadek aktywnoSci katalitycznej, z row-
noczesnym spadkiem poziomu komorkowego enzymu
CYP3A, ktore byly nastgpstwem podawania przez dwa
tygodnie kurkuminy w stezeniu 400 mg/kg masy zwie-
rzgcia. Kolejnym potwierdzeniem wplywu kurkuminy na
izoenzymy cytochromu P450 sa badania przeprowadzone
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na samcach myszy rasy Swiss. Podawanie w diecie 1%
kurkuminy hamowato aktywnos¢ katalityczng CYP1A1
i CYP1A2 w przedzoladku, watrobie i ptucach [17].

Stymulacja detoksykacji karcynogenu

Enzymy detoksykacyjne fazy II poprzez taczenie akty-
wowanych zwiazkéw chemicznych do endogennych li-
gandow, takich jak glutation (GSH), kwas glukuronowy,
kwas octowy, czy kwas siarkowy, ulatwiaja ich wydalanie.
Wykazano, ze wiele zwiazkéw chemoprewencyjnych (np.
kurkuminoidy, izotiocyjaniany, epikatechiny) wplywa
na zwigkszenie poziomu komdérkowego enzyméw me-
tabolizujacych fazy II, takich jak: transferaza S-gluta-
tionu (GST), oksydoreduktaza NAD(P)H chinonowa-1
(NQO1), transferaza UDP-glukuronozylu, dehydroge-
naza aldehydowa, aldoketoreduktaza, mikrosomalna hy-
drolaza epoksydowa, ligaza glutaminianowo-cysteinowa
(GCL), syntetaza glutationu, transpeptydaza y-glutamy-
lowa, oksygenaza hemowa-1 (HO-1) [18]. Geny kodujace
powyzsze enzymy w regionach flankujacych w orienta-
cji 5’ zawieraja czynnik ARE [4]. Aktywno§¢ tak oflan-
kowanych gendw jest regulowana po czesci przez czynnik
transkrypcyjny Nrf2, ktory w cytoplazmie wychwytywany
jest przez biatko Keapl. W komoérkach poddanych dzia-
taniu zwigzkéw indukujacych czynnik ARE dochodzi do
oddysocjowania Nrf2 od Keapl, dzigki czemu Nrf2 ulega
translokacji do jadra komorkowego [19].

Badania Singh’a i wspotpracownikéw doniosly, ze
podawanie myszom rasy A/J 2% kurkuminy przez dwa
tygodnie wywoluje ponad dwukrotny wzrost aktywno-
Sci enzymatycznej watrobowego GST [15]. Natomiast
podawanie kurkuminy w tym samym stg¢zeniu samcom
rasy ddY przez trzydzieSci dni wzmacnialo aktywnos$¢
katalityczna GST oraz reduktazy chinonowej w nerkach,
w porownaniu do zwierzat kontrolnych [20]. Z kolei
samce szczurow rasy F344, odzywiane kurkuming ponad
pi¢¢ dni, wykazywaly wzrost catkowitego poziomu GST
oraz wzrost aktywnoS$ci katalitycznej mikrosomalne;j
frakcji GST z gruczotu krokowego [21]. Natomiast dwu-
tygodniowe podawanie kurkuminy prowadzito do 20%
wzrostu aktywnosci enzymatycznej GST [16]. Ponadto
podawanie samcom szczuréw rasy Wistar 1% kurkumi-
ny przez dwa tygodnie skutkowalo wzrostem aktywnosci
katalitycznej UGT zar6wno w watrobie, jak i jelitach [22].
Potwierdzono takze, ze kurkumina wplywa negatywnie na
kompleks Nrf2-Keap1, prowadzac do uwalniania i trans-
lokacji jadrowej czynnika Nrf2, ktory ulega zwigkszone-
mu wychwytywaniu przez czynnik ARE. Efektem takich
oddzialywan jest znaczacy wzrost ekspresji HO-1 czy tez
GCL [23, 24]. Wykazano takze, iz kurkumina indukuje
ekspresje oraz aktywno$¢ katalityczng HO-1 w ludzkich
hepatocytach, komoérkach §rodbtonka naczyniowego
i komorkach kanalikéw blizszych nerkowych [25-27].

Supresja prozapalnych kaskad
sygnatowych

Zaburzenia w regulacji waznych enzymodw, posSredni-
czacych w procesach zapalnych, zwiazana jest zaréwno
ze schorzeniami zapalnymi, jak rowniez z patofizjologia
pewnych typéw nowotwordw czlowieka. Do takich en-
zymo6w zaliczyé mozemy cyklooksygenazg-2 (COX-2)
oraz indukowalng syntaz¢ tlenku azotu (iNOS). Z uwagi
na fakt, iz przewlekie procesy zapalne sa blisko skore-
lowane z rozwojem nowotworow, uwaza si¢, ze zwiazki
wykazujace silne wlaSciwosci przeciwzapalne wywiera-
ja chemoprewencyjny efekt w procesie karcynogenezy,
w szczegolnosci w fazie promocji [28].

Miejscowe podawanie kurkuminy silnie hamowato
aktywnos¢ katalityczng COX-2 i lipooksygenazy w komor-
kach epidermy mysiej [29]. Zhang i wspolpracownicy
wykazali, ze traktowanie kurkuming kilku ludzkich linii
komorkowych uktadu zotadkowo-jelitowego, induko-
wanych kwasami z6tciowymi lub estrami forbolu, pro-
wadzito do supresji ekspresji COX-2 (zar6wno biatka,
jak i mRNA) oraz produkgji prostaglandyny E, (PGE,)
[30]. Stwierdzono réwniez, ze w mysich komoérkach linii
RAW 264.7 stymulowanych bakteryjnym lipopolisacha-
rydem (LPS) oraz interferonem-y (IFN-y), odpowiedzia
na dziatanie kurkuminy bylo zahamowanie powstawania
tlenku azotu (NO) oraz ekspresji iNOS (zaréwno bial-
ka, jak i mRNA) [31]. Divya i Pillai zbadali inhibicyjny
efekt dzialania kurkuminy na ekspresj¢ genéw proza-
palnych, ktéra zwigzana byla z inaktywacja czynnikow
transkrypcyjnych — biatka aktywatorowego 1 (AP-1) oraz
inaktywacja czasteczek jadrowego czynnika transkryp-
cyjnego NF-xB [32]. Wykazano takze, iz w hodowanych
komorkach nabtonkowych raka okreznicy oraz skory
mysiej, indukowanych TNF-o, dochodzito do znacznej
inhibicji COX-2 (zaréwno biatko oraz mRNA) oraz do
zmniejszenia zdolnoSci wigzania NF-xB do DNA [33, 34].
Stwierdzono réwniez, ze kurkumina hamowala ekspresje
prozapalnych gendéw: genu kodujacego czasteczke adhezji
mig¢dzykomorkowej 1 (ICAM-1) oraz genu interleuki-
ny 8 (IL-8), ktéra byta nastgpstwem spadku aktywacji
NF-«xB [35].

Indukcja §mierci w komoérkach
nowotworowych

Do znanych mechanizméw $mierci komorki zaliczy¢ mo-
zemy: apoptoze, autofagie, katastrofe mitotyczna, nekro-
z¢ czy tez starzenie. Apoptoza oraz autofagia zaliczane
sa do mechanizmédw programowanych, podczas gdy ka-
tastrofa mitotyczna oraz nekroza uwazane sa za procesy
pasywne. Do nieapoptotycznych rodzajéw Smierci zalicza
si¢ rowniez starzenie [36]. Obecnie giéwnym celem te-
rapii przeciwnowotworowej jest selektywna walka z ko-
moérkami nowotworowymi na drodze apoptozy. Ponadto
indukcja tego rodzaju programowanej Smierci komorki
jest bardziej pozadana niz indukcja nekrozy, poniewaz
nie jest zwigzana z procesami zapalnymi i nie wywoluje
uszkodzenia komorek sasiadujacych.



Wykazano, ze kurkumina indukuje apoptozg w rdz-
nych liniach nowotworowych, jednakze w zaleznos$ci od
pochodzenia i stopnia zlosliwosci komorek nowotwo-
rowych obraz uruchamianej apoptozy byl ré6znorodny.
Klasyczna apoptoza (obkurczanie komorki, kondensa-
cja chromatyny, fragmentacja DNA) indukowana byta
w unie$miertelnionych komérkach embrionalnych mysich
fibroblastow linii NIH 3T3, stransformowanych komor-
kach NIH 3T3 onkogenem erb B2, mysich komoérkach
migsaka linii S180, ludzkich komérkach raka okreznicy
HT29, komoérkach raka nerki pochodzenia ludzkiego
linii 293 oraz komdrkach raka watrobowokomorkowe-
go linii ludzkiej HepG2. Jednakze takiej indukcji nie
zaobserwowano w pierwotnych hodowlach komorko-
wych: komorkach embrionalnych mysich fibroblastow
linii C3H 10T1/2, komoérkach embrionalnych szczurzych
fibroblastow oraz fibroblastach napletka pochodzenia
ludzkiego [37].

Jeden z gtéwnych szlakow metabolicznych, zaanga-
zowanych w apoptotycznej $mierci komorki, obejmuje
rodzing strukturalnie powigzanych proteaz cysteinowych
— kaspaz [38]. AktywnoS¢ katalityczna kaspaz odpowie-
dzialna jest zar6wno poSrednio jak i bezpoSrednio za
ciecie pewnych bialek komorkowych, ktére sa charak-
terystyczne dla tego rodzaju $mierci komorki. Przykta-
dem jest poli(ADP-rybozo) polimeraza-1 (PARP-1),
ktora jest rozcinana przez kaspazy -2, -3, -6, -7 i -9 [39].
Jedna z najlepiej poznanych rodzin biatkowych, odpo-
wiedzialnych za regulacje apoptozy, jest rodzina biatek
Bcl-2. Stosunek biatek antyapoptotycznych (np. Bcl-2)
do proapoptotycznych (np. Bax) okresla cze¢Sciowo,
w jaki sposob komorka odpowie na apoptotyczne, czy
przezyciowe sygnaly [40]. Istnieje szereg mechanizmow
prowadzacych do indukcji apoptozy w odpowiedzi na
dziatanie kurkuminy. Zaliczamy do nich uwalnianie cyto-
chromu-c oraz modulacje szlakéw sygnatowych poprzez
wplyw na NF-kB, AP-1, kinaz¢ bialkowa B (PKB/Akt)
oraz kinazy JNK. Ponadto wplywa ona réwniez na
regulacje gendéw odpowiedzialnych za przetrwanie, czy
tez regulacj¢ inhibitora apoptozy (IAP) [41]. Poza tym
kurkumina indukuje apoptoze poprzez defosforylacje
PKB/AKkt, inhibicje Bcl-2, Bel-xl, IAP, uwalnianie cyto-
chromu-c i aktywacje¢ kaspazy-3 w ludzkich komorkach
nowotworu nerki badZ w monocytach chioniaka linii
U937 [42-44]. Ponadto wykazano, ze w komorkach linii
U937 pod wplywem dzialania kurkuminy dochodzito do
znoszenia indukowanej czynnikiem martwicy nowotworu
aktywacji PKB/Akt, co prowadzito do apoptozy. Duvoix
i wsp. wykazali, ze kurkumina skutecznie indukuje pro-
teolityczne cigcie prokaspaz -8 i -9, PARP-1, prowadzac
do apoptozy w komorkach linii bialaczkowej K562 [45].
Potwierdzeniem faktu, ze kurkumina moze indukowac
apoptotyczng $mier¢ komorki poprzez aktywacje kaspa-
zy-8 1 -9 sa wyniki badan przeprowadzonych na komor-
kach czerniaka ludzkiego [46]. Ten naturalny polifenol
w komorkach mysich linii Neuro-2A hamowat aktywnos¢
proteasomalna, wywolujac apoptoz¢ najprawdopodobniej
poprzez aktywacje kaspazy-9 [47]. Wykazano, ze kurku-
mina hamuje aktywacj¢ NF-xB i AP-1, ktore to z kolei

reguluja geny antyapoptotyczne oraz geny odpowiedzial-
ne za proliferacje. W komorkach raka gruczotu kroko-
wego linii DU145 hamowata konstytutywna aktywacje
NF-xB i AP-1, co zwrotnie regulowato Bcl-2 — zmniej-
szajac jego poziom [48].

Powyzsze przyktady Swiadcza o indukcji apoptotycz-
nej Smierci komodrki w komorkach nowotworowych pod
wplywem dzialania kurkuminy. Istnieja réwniez dowody
potwierdzajace, ze ten naturalny polifenol moze urucha-
miac katastrof¢ mitotyczna. Jon Holy wykazat w swoich
badaniach z 2002 r. [49], ze kurkumina (10-20 uM przez
24-48 h) moze zatrzymad proliferacj¢ komorek linii
MCF-7 na ponad sze$¢ dni, ale zastosowane st¢zenia
nie byly wystarczajace do indukcji apoptotycznej Smierci
komoérek. Zatrzymane komorki w fazie G2/M przeja-
wialy jednakze jednobiegunowe wrzeciona podzialowe,
za$ chromosomy nie podlegaly prawidfowej anafazie. Po
uplywie 48 godzin wigkszo$¢ komorek ostatecznie opusz-
czalo fazg M, tworzac zamiast potomnego pojedynczego
jadra — wielokrotne mikrojaderka. Kurkumina indukowa-
ta montaz nieprawidtowych jednobiegunowych wrzecion
podziatowych, niezdolnych do petnienia swojej podsta-
wowej funkcji, jaka jest prawidiowa segregacja chromo-
somoOw. Ten naturalny fitozwiazek w danych warunkach
indukowat w komorkach linii MCF-7 katastrofe mitotycz-
na. Badania Wolanin i wspotpracownikdéw prowadzone na
klonach progenitorowych komoérek pochodzenia mysiego
linii 32D (klony C2 i C4, przejawiajacych rdzne poziomy
ekspresji Ber-Abl — modelu dla chronicznej biataczki szpi-
kowej) potwierdzity rowniez, ze kurkumina wywolywata
w badanych komérkach typowe zmiany morfologiczne dla
katastrofy mitotycznej [50]. Badania potwierdzily takze,
ze badany zwiazek obnizal ekspresje surwiwiny — sktad-
nika kompleksu biatek pasazerskich CPC.

Wplyw na cykl komdérkowy

Zaburzenia kontroli cyklu komérkowego maja istot-
ny wplyw na wszystkie etapy karcynogenezy — zaréwno
inicjacje, promocje, jak i progresje. Kurkumina moze
wplywac¢ na biatka regulatorowe oraz punkty kontrolne
cyklu komdérkowego, ktore sa niezbedne do prawidiowej
proliferacji komorki. Przeprowadzone badania na wybra-
nych liniach komérek nowotworowych wskazuja, ze zwia-
zek ten posiada wiasciwoSci antyproliferacyjne, nie tylko
dzigki zdolnosSci do indukcji Smierci komorki, ale takze
dzigki zdolnosci do zatrzymania cyklu komorkowego
[41], przez co staje si¢ dobrym kandydatem w kontekscie
terapii przeciwnowotworowej.

Proliferacja szczurzych osteoblastow byla wyraznie
hamowana pod wptywem 5-10 uM kurkuminy, jednakze
nie indukowata w tych warunkach apoptozy, prowadzac
do zatrzymania powyzszych komorek w fazie G1 cyklu
komorkowego. Ponadto badany polifenol stymulowat eks-
presje mRNA dla p21WAFICIPL ktdrego produkt biatkowy
hamuje aktywnos¢ kinaz cyklinozaleznych oraz hamuje
fosforylacje histonu H1 [51]. Ponadto wykazano, iz kur-
kumina w prawidtowych nabtonkowych komorkach ssa-
koéw odwracalnie hamowala rozwoj cyklu komorkowego,
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poprzez obnizenie ekspresji cykliny D1 oraz blokujac jej
oddzialywania z kompleksem kinaz Cdk4/Cdk®6, jak row-
niez zmniejszala fosforylacje, a takze inaktywacje biatka
retinoblastoma (Rb). Ponadto w komoérkach chtoniaka
linii U937 pochodzenia ludzkiego dowiedziono, iz kurku-
mina wplywala na obnizenie tempa proliferacji poprzez
zmniejszenie poziomu ekspresji cykliny D1 [52]. Wykaza-
no takze, ze ten zwiazek chemiczny, poprzez hamowanie
aktywnosci kinazy tymidynowej, moze zatrzymac w fazie
S cyklu traktowane nim komorki. W komorkach §rod-
blonka ludzkiej zyly pepowinowej (HUVEC) obnizanie
syntezy DNA wywotane bylo akumulacja okoto 50 pro-
cent komorek pod wplywem dziatania kurkuminy [53].
Z kolei w przypadku plaskonablonkowego raka gltowy
i szyi wykazano, ze kurkumina zatrzymywala komorki
w fazie G1/S cyklu poprzez supresje gendow dla COX-2,
IL-6, cykliny D1, Bcl-2, a takze zelatynazy B (MMP-9)
[54]. Natomiast w przypadku chioniaka z komorek plasz-
cza hamowanie aktywacji NF-kB lezalo u podstaw zatrzy-
mania w fazie G1/S [55].

Oproécz podanych zdolnosci kurkuminy do supresji
proliferacji w fazach G1 — S cyklu komérkowego mozna
wymieni¢ rowniez przyktady Swiadczace o wplywie polife-
nolu na fazg G2/M cyklu. Do nich zaliczy¢ mozemy bada-
nia przeprowadzone na komorkach linii HL-60, czy tez
MCF-7. W pierwszym przypadku traktowanie komoérek
linii HL-60 25 uM kurkuminy przez 48 godzin wywoly-
walo wstepne zatrzymanie okoto 60 procent badanych
komorek w fazie G2/M. Nastepnie powodowato zatrzy-
manie cyklu komoérkowego w fazie GO/G1, w wyniku
czego dochodzifo do zahamowania syntezy DNA i r6zni-
cowania, co prowadzilo do indukcji apoptozy w badanych
komorkach [56]. W przypadku komorek linii MCF-7 oraz
32D C2 i C4 traktowanie ich kurkuming prowadzifo do
zatrzymania proliferacji w fazie G2/M cyklu oraz indukcji
wczesniej opisanej katastrofy mitotycznej [49, 50].

Wplyw na angiogeneze i przerzutowanie

Angiogeneza jest istotnym i krytycznym procesem, zwia-
zanym ze wzrostem oraz ekspansja nowotworu. Jedynie
guz mniejszy niz 2 mm? moze by¢ zaopatrywany w tlen na
zasadzie dyfuzji z sasiadujacych tkanek. W miar¢ wzrostu
masy guza, komorki pozbawione naczyn krwiono$nych
staja si¢ niedotlenowane. Do gtéwnych czynnikéw sty-
mulujacych angiogeneze zalicza si¢: rodzing cytokin
naczyniowo-$§rodbtonkowego czynnika wzrostu VEGE,
angiopoetyny-1 i -2, zasadowy czynnik wzrostu fibro-
blastow bFGE, plytkowy czynnik wzrostu PDGF oraz
czynnik martwicy nowotworu TNFo [57]. Juz w 1998 r.
Arbiser i wsp. wykazali, ze kurkumina jest bezpoSrednim
inhibitorem angiogenezy, poprzez obnizanie ekspresji
kluczowych proangiogennych bialek VEGF i bFGF [5§].
Cui i wsp. na komorkach chtoniakéw linii U937 oraz Raji
potwierdzili supresyjne dziatanie kurkuminy na wydzie-
lanie VEGF [59].

Metaloproteinazy macierzy (MMP) sg rodzing
zaleznych od cynku endopeptydaz, ktore posiadajg zdol-
nos¢ degradacji komponentdéw macierzy pozakomorko-

wej, ulatwiajac w ten sposdb przerzutowanie komorek
nowotworowych do miejsc wtdrnych poprzez naczynia
krwionos$ne i limfatyczne [60]. Wykazano, ze kurkumina
znaczaco hamowata aktywnoS¢ zelatynazy A (MMP-2)
w linii komoérek czerniaka B16F10 pochodzenia mysiego
[61]. Dodatkowo zastosowanie kurkuminy w st¢zeniu 10
uM w przypadku ludzkich komoérek raka watrobowoko-
morkowego linii SK-Hep-1 wplywalo na obnizenie ich
migracji oraz zdolnoSci do przerzutowania, dzigki supre-
sji wydzielania zelatynazy B (MMP-9) [62].

Zastosowanie kurkuminy w walce z rakiem
- badania kliniczne

Powyzsze podrozdzialy opisuja konkretne przeciwno-
wotworowe dzialanie kurkuminy na wybranych liniach
nowotworowych ssaczych — zaréwno ludzkich, jak i zwie-
rzecych. W tym podrozdziale zostang przedstawione
przykiady badan klinicznych z wykorzystaniem kurku-
miny. Istnieje pewna liczba badan klinicznych, gléwnie
otwartych badan jednoramiennych fazy I1, ktore sugeruja,
ze kurkumina, poprzez wykorzystanie jej wlaSciwosci che-
moprewencyjnych i przeciwnowotworowych, moze mieé
zastosowanie w leczeniu schorzen, takich jak: zapalenia
przewlekte, choroby nowotworowe, czy zmiany przedno-
wotworowe. Kuttan i wsp. zbadali wplyw miejscowego
podawania kurkuminy w przypadkach nowotwordw ust
i leukoplakii na grupie sze§édziesigciu dwoch pacjentdw.
U 10% pacjentow wykazano zmniejszenie rozmiaroéw
uszkodzonych tkanek [63]. Z kolei Sharma i wsp. prze-
prowadzili dwa badania fazy I, okreslajac wplyw kurku-
miny na pacjentOw z zaawansowanym rakiem okreznicy.
W pierwszej serii badan pacjentom codziennie przez czte-
ry miesigce podawano ekstrakty z szafranu indyjskiego,
zawierajace 36-180 mg kurkuminy [64]. Pigciu sposrod
pietnastu pacjentéow wykazalo stabilng radiologicznie
chorobg przez okres diuzszy niz trzy miesiace. Jeden pa-
cjent sposrod catej grupy wykazat znaczace obnizenie po-
ziomu antygenu rakowo-plodowego (CEA). W kolejnych
badaniach Sharma i wsp. wykorzystano kapsutke kurku-
minoidoéw (kazda zawierata 450 mg kurkuminy, 40 mg
desmetoksykurkuminy, 10 mg bisdemetoksykurkuminy)
[65]. Tym razem dwdch spoSrod pigtnastu pacjentow wy-
kazalo stabilng radiologicznie chorobe przez okres diuz-
szy niz cztery miesigce. Powyzsze dos§wiadczenia moga
sugerowal cytostatyczny efekt dzialania kurkuminy
w pewnych przypadkach zaawansowanego nowotworu
okreznicy. Jednakze dla potwierdzenia tej tezy niezbed-
na jest wigksza liczba przeprowadzonych doswiadczen.
W badaniach fazy I, przeprowadzonych przez Cheng’a
i wsp., ocenie histologicznej zostaly poddane biopsje
wykonane pacjentom posiadajacym zmiany przednowo-
tworowe, zaréwno przed, jak i po traktowaniu kurkuming
[66]. W przeprowadzonych badaniach zaobserwowano
histologiczna poprawe u jednego sposrod dwoch pacjen-
tow po resekeji raka zotadka, u dwoch sposrod siedmiu
pacjentdw z leukoplakia jamy ustnej, u jednego z sze$ciu
z metaplazja nablonka zotadka oraz jednej pacjentki
sposrdd czterech z rozrostem Srodblonka szyjki macicy,



a takze u dwoch z szeSciu pacjentdéw dotknigtych choro-
ba Bowen’a. Trzeba jednoczesnie podkreslic, ze u jedne;j
pacjentki z rozrostem Srodbtonka szyjki macicy, a takze
u jednego pacjenta z leukoplakia jamy ustnej zaobser-
wowano progresj¢ zmian nowotworowych pod wplywem
stosowania kurkuminy. Z kolei, w badaniach przepro-
wadzonych w grupie dwudziestu dziewigciu pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim przez Vadhan’a i wsp. [67] po-
twierdzono, ze kurkumina podawana droga doustng jest
zwigzkiem bardzo dobrze tolerowanym przez organizm
ludzki. U dwunastu pacjentow leczonych przez ponad
trzy miesigce oraz u pieciu pacjentéw leczonych przez
rok réznymi dawkami kurkuminy (2-12 gram/dzien)
wykazano stabilny przebieg choroby w okresie roku od
rozpoczecia badan. Istnieja rowniez naukowe doniesienia
Swiadczace o hamujacym dzialaniu kurkuminy na rozwdj
komorek raka trzustki, m.in. wykonane przez badaczy
pod kierunkiem Aggarwal’a [68]. W badaniach dwudzie-
stu pigciu pacjentow z zaawansowanym rakiem trzustki
po doustnym podaniu kurkuminy (8 gram/dzien do etapu
progresji nowotworu) u dwudziestu jeden chorych w su-
rowicy krwi wykryto kompleksy kurkuminy, jednakze na
niskim poziomie, §wiadczacym o niskiej biodostepnosci
kurkuminy podanej ta droga. U zadnego z badanych nie
zaobserwowano efektu toksycznego. U dwoch pacjentdw
odnotowano przedtuzony stabilny stan przebiegu choroby
(8 oraz ponad 18 miesigcy). Zaskakujaco u jednego z pa-
cjentéw odnotowano krétkotrwala, ale znaczng regresje
nowotworu (73%). Dla potwierdzenia chemoprewencyj-
nego efektu dziatania kurkuminy na zmiany nowotwo-
rowe niezbedne jest przeprowadzenie badan na o wiele
szersza skale.

Podsumowanie

Chemoprewencja z wykorzystaniem fitozwigzkéw jest
uzasadnionym dzialaniem w walce z rakiem i zmianami
przednowotworowymi. Zwiazki te cechuje: duza dostep-
nos¢ i gotowoS¢ zastosowania, niski koszt uzycia, a takze
niska cytotoksycznos$¢ w stosunku do komorek zdrowego
organizmu. Niniejsza praca miala na celu przedstawienie
gtownych wtasciwosci chemoprewencyjnych i przeciwno-
wotworowych kurkuminy wraz z wybranymi przykladami
mechanizméw i ukfadéw, na ktérych zbadano poszcze-
g6lne wiasciwosci. Wickszos¢ badan klinicznych fazy I jak
i I, dotyczacych przeciwnowotworowego zastosowania
kurkuminy, przeprowadzona zostala jak dotad na zbyt
niskiej liczbie pacjentow. Niezbedne jest wykonanie no-
wych badaf na znacznie wigkszej liczbie chorych, celem
wykazania rzeczywistej warto$ci kurkuminy, jako zwigzku
terapeutycznego. Nalezy w tym miejscu wspomniec, iz na
obecng niska liczbe badan klinicznych (badania prowa-
dzone m.in. w USA, Indiach, Chinach, natomiast brak
tego typu badan w Polsce) wplyw ma réwniez mata roz-
puszczalno$¢ w wodzie oraz niska biodost¢pnos¢ zwigz-
ku podawanego droga doustna. Dlatego niezbedny jest
rozwd@j nowych strategii formulacji, jak réwniez rozwdj
badan nad bardziej biodostepnymi analogami kurkuminy.
Dzigki takim dzialaniom wigksza liczba badaczy bedzie

miala szans¢ przekonac si¢ o dobrodziejstwach, jakie
niesie ze soba stosowanie ,,zfota Indii”, co moze przy-
czyni¢ si¢ do wzrostu liczby prob klinicznych z uzyciem
kurkuminy.
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