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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kurkumina, zwigzek z grupy polifenoli o charakterystycznym zéttopomaraticzowym kolorze
jest najbardziej aktywnym sktadnikiem ktacza ostryzu dtugiego Curcuma longa L. i zarazem
sktadnikiem wielu mieszanek przyprawowych, w tym przyprawy curry. Ze wzgledu na wta-
$ciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe ma szerokie dziatanie
terapeutyczne, dlatego jest badana od wielu lat. Ma ogromny potencjat w zapobieganiu wielu
chorobom, doktadnie opisanych, z powodu nietoksycznosci, a terapia z uzyciem kurkuminy
jest niedroga. Obecnie wiele badan koncentruje sie na wlasciwosciach przeciwglikacyjnych
kurkuminy, ktéra mogtaby by¢ stosowana jako aktywny inhibitor glikacji, czyli nieenzyma-
tycznego procesu taczenia grupy ketonowej lub aldehydowej cukru z wolna grupa aminowa
biatka. W kilkuetapowej i skomplikowanej reakcji glikacji dochodzi do powstawania hete-
rogennych koticowych produktéw zaawansowanej glikacji, ktérych generowanie nasilone
jest z wiekiem, jak réwniez w réznych stanach chorobowych, w tym cukrzycy czy chorobach
neurodegeneracyjnych. Wielu badaczy opisuje role kurkuminy w zapobieganiu i leczeniu
cukrzycy. Wiadomo, ze polifenol ten wptywa korzystnie na hiperglikemie, insulinooporno$¢ i
regeneracje komérek wydzielniczych wysp trzustkowych. Wydaje sie, ze dodawanie kurkuminy,
gtéwnego sktadnika wielu przypraw, do pozywienia moze pomdc wiekszo$ci os6b w prewencji
rozwoju choréb cywilizacyjnych, w tym cukrzycy i zwigzanych z nig powiktari. W artykule
przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat wta$ciwosci kurkuminy w eksperymentach w
warunkach in vitro, jak réwniez in vivo.

kurkumina - glikacja « cukrzyca - hiperglikemia

Summary

Curcumin, a compound belonging to the group of polyphenols with a characteristic yellow-
-orange color, is the most active ingredient of the long-leaved Curcuma longa L. and the ingre-
dient of seasoning mixes, including curry spices. Due to its antioxidant, anti-inflammatory
and anti-cancer properties, it has a wide range of therapeutic effects and has been studied
for many years. Curcumin has enormous potential in preventing many diseases due to the
widely described benefits of its use, it is non-toxic and additionally. Therapy with curcumin
is low cost. Currently, many studies focus on the anti-glycation activity of curcumin, which
could be used as an active inhibitor of glycation, i.e. a non-enzymatic process of combining a
keto or aldehyde group of sugar with a free amino group of a protein. Finally, heterogeneous
end products of advanced glycation are formed in the multistage and complicated glycation
reaction. Formation of glycation products is intensified with age, as well as in various disease
states, including diabetes or neurodegenerative diseases. Many literature data describe the
role of curcumin in the prevention and treatment of diabetes. It is known that polyphenol
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has beneficial effects on hyperglycemia, insulin resistance and regeneration of secretory cells
of pancreatic islets. It seems that addition of curcumin, the main ingredient of curry spice,
to food could help people prevent the development of lifestyle diseases, including diabetes
and its complications. The article presents the current state of knowledge on the curcumin
anti-glycation properties in vitro as well as in vivo.
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Wykaz skrétow: ~ AGEs - koricowe produkty zaawansowanej glikacji (advanced glycation end products), Glut3

- transporter glukozy 3 (glucose transporter 3), HbA1c - glikowana hemoglobina (glycated he-
moglobin), IL-6 - interleukina 6 (interleukin 6), MCP-1 - biatko chemotaktyczne monocytéw (mo-
nocyte chemoattractant protein 1), NF-kB - czynnik transkrypcyjny kB (nuclear factor of kB-cells),
Nrf2 — czynnik jadrowy 2 (nuclear erythroid 2-related factor), RAGE - receptor koricowych pro-
duktow zaawansowanej glikacji (receptor for advanced glycation end products), ROS - reaktywne
formy tlenu (reactive oxygen species), STZ - streptozotocyna (streptozotocin), TNF-a - czynnik

martwicy nowotworu (tumor necrosis factor).

WPROWADZENIE

Kurkumina jest naturalnym produktem wystepujacym
w kiaczu ostryzu diugiego Curcuma longa L. z rodziny
imbirowatych. Ostryz dlugi wystepuje w Azji, gdzie
powszechnie jest stosowany w tradycyjnej medycy-
nie Dalekiego Wschodu jako skuteczny lek w choro-
bach uktadu oddechowego. Kurkumina wchodzi w sktad
wielu przypraw, m.in. mieszanki curry, w ktérej stanowi
okoto 0,1-0,58%. Zwigzek ten mozna réwniez spozywaé
w postaci $wiezego ktacza ostryzu dtugiego, w ktérym
jego zawarto$¢ wynosi 0,33-1,55%. Najwiecej kurkuminy
(0,58-3,14%) wystepuje w kurkumie, czyli sproszkowa-
nym ktaczu roéliny, ktére takze jest dostepne w han-
dlu [8, 63].

Kurkumina jest polifenolem o nazwie chemicznej 1,7-
bis [4-hydroksy-3-metoksyfenylo] -1,6-heptadien-
-3,5-dion, ale bywa nazywana takze diferuloilometanem
(ryc. 1).

Juz w niewielkiej dawce, ma wiele korzystnych wta-
$ciwoséci zdrowotnych, ktére wynikajg gtéwnie z jej
aktywnosci przeciwutleniajacych i przeciwzapalnych.
Molekularne podstawy wlasciwosci tego zwigzku wyni-
kaja ze zdolnosci do modulacji czgsteczek sygnatowych.
Badania wskazuja, ze polifenol moze inhibowa¢ trans-
krypcje czynnika jadrowego NF-kB, szlak sygnatowy
Wnt/p-katenina, jak réwniez moze aktywowaé recep-

tory aktywowane przez proliferatory peroksysomdéw
czy czynnik transkrypcyjny Nrf2. Kurkumina obniza
ekspresje genéw adipokin, w tym TNF-a, IL-6, leptyny
i rezystyny oraz zwigksza aktywno$¢ adiponektyn [3].
Polifenol ten reguluje aktywnos¢ kinaz i reduktaz biat-
kowych, glioksalazy I, deacetylazy i acetylazyhistonowej,
biatek no$nikowych, proteasoméw oraz kwaséw nukle-
inowych [25].

Stwierdzono, ze kurkumina jest skutecznym prze-
ciwutleniaczem o duzej mocy antyoksydacyjnej w
zmiataniu ROS, w tym rodnika ponadtlenkowego i
hydroksylowego. Aktywno$¢ antyoksydacyjna tego
zwigzku, podobnie jak innych polifenoli, jest zwia-
zana z budowg chemiczng: z grupami hydroksylowymi
obecnymi w aromatycznych strukturach pierscienio-
wych. Hamuje peroksydacje lipidéw i chelatuje metale
skuteczniej niz standardowe antyoksydanty [4].
Powoduje réwniez inhibicje enzyméw, takich jak
lipooksygenaza i cyklooksygenaza, ktére katalizuja
powstawanie ROS, ktére w nadmiarze uszkadzaja
lipidy, cukry, biatka i kwasy nukleinowe [48]. Ten bio-
aktywny zwigzek zapobiega réwniez agregacji biatek,
w tym amyloidu, lizozymu, insuliny czy biatek prio-
nowych [27], przeciwdziatajac w ten sposéb odktada-
niu trwatych ztogéw biatkowych, ktére sa zwigzane z
rozwojem wielu zaburzen, w tym choroby Alzheimera
i cukrzycy typu 2 [17].
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Ryc. 1. Struktura kurkuminy

Wiadomo, ze ten zwigzek wykazuje dzialanie neuropro-
tekcyjne w urazach mézgu i chorobach neurodegenera-
cyjnych, takich jak choroba Alzheimera i Parkinsona [12,
18, 48]. Badania prowadzone przez Kanga i wsp. [30]
wykazaty, ze kurkumina stymuluje réznicowanie komé-
rek macierzystych w kierunku neuronéw w warunkach
in vitro, jak réwniez pobudza neurogeneze u dorostych
os6b. Co wiecej, stymuluje wytwarzanie czynnikéw
wzrostu zaangazowanych w proces gojenia sie ran [64].
W badaniach prowadzonych przez Zhanga i wsp. [70],
wykazano, ze kurkumina znaczaco spowalnia progres
najczestszej choroby stawdw - osteoartrozy, redukujac
utrate proteoglikanéw macierzy zewnatrzkomérkowej
chrzgstki stawowej, zmniejszajac zapalenie btony mazio-
wej i ekspresje mediatoréw prozapalnych, co zmniejsza
nasilenia bélu.

Zwigzek ten ma réwniez silne wla$ciwosci przeciwno-
wotworowe. Wykazano, ze kurkumina w warunkach
in vitro i in vivo hamuje proliferacje lub indukuje apop-
toze komdrek nowotworowych watroby [42], jelita gru-
bego [38], piersi [15] oraz ptuc [39].

Kurkumina jest jednym z wielu zwigzkdw, ktére opdz-
niajg proces starzenia organizmu. Wykazano, ze ciagle
podawanie kurkuminy obniza odktadanie sie barwnika
starzenia - lipofuscyny, a takze chroni przed dziataniem
uszkodzeti oksydacyjnych w mézgach starzejacych sie
szczurdw [8]. Co wiecej, zwigzek ten zwieksza $rednig
dtugos¢ zycia Drosophila melanogaster regulujac ekspresje
genu dysmutazy ponadtlenkowej oraz obnizajac akumu-
lacje dialdehydu malonowego, ktéry jest gtéwnym pro-
duktem peroksydacji lipidéw [57].

Mimo doniesieri o niewatpliwych korzysciach tego poli-
fenolu, jednym z gtéwnych probleméw zwigzanych z
przyjmowaniem kurkuminy jest niewielka jej biodostep-
no$¢, ktéra prawdopodobnie jest spowodowana stabym
wchtanianiem, szybkim metabolizmem i eliminacja [5].
Cheng i wsp. [13] wykazali, ze w surowicy najwyzsze ste-
zenie kurkuminy, ktére wynosi 1,75 uM, obserwuje sie
po okoto 1-2 godzinach po doustnym spozyciu wysokiej

OH
H3CO

dawki (8 g/dzien). Stad, w celu zwiekszenia poprawy bio-
dostepnosci tego zwiazku przygotowuje sie bardziej zto-
zone preparaty, w tym nanoczgstki, nanorurki, liposomy,
micele czy kompleksy fosfolipidéw zawierajace kurku-
mine [46].

Glikacja

Glikacja jest nieenzymatyczna reakcja miedzy keto-
nowa lub aldehydowa grupa cukru a aminowg grupa
biatka, ktéra prowadzi do powstania koricowych
produktéw zaawansowanej glikacji - AGEs. AGEs sa
heterogenng, ztozona grupa zwiazkéw powstajaca
w trzech stadiach. Poczatkowo, w ciagu pierwszych
kilku godzin, cukier - gtéwnie glukoza, wigze sie z
wolna grupa aminowa biatka, powstaje zasada Schiffa.
Nastepnie zasada Schiffa ulega przegrupowaniom
chemicznym do bardziej stabilnych produktéw Ama-
dori, ktére okresla sie mianem wczesnych produktéw
glikacji. Produkty tego stadium w zaawansowanym
etapie ulegajg dalszym reakcjom chemicznym, ktére
doprowadzajg do sieciowania biatek, a finalnym pro-
duktem tych reakcji sa AGEs, ktére moga sie odktadaé
w tkankach [19, 65, 67, 69] (ryc. 2).

Wprawdzie glikacja jest procesem zachodzacym w
warunkach fizjologicznych, to jej nasilenie zaobser-
wowano w warunkach hiperglikemii [58], komplikacji
cukrzycowych [41, 69], chorobach neurodegeneracyj-
nych [51, 53] oraz chorobach uktadu krazenia [28].

Wiadomo, ze glikacja biatek osocza dziata niekorzyst-
nie: zmienia aktywacje ptytek krwi, generuje ROS,
zaburza fibrynolize czy rozregulowuje prawidtowa
prace uktadu immunologicznego [58]. Wiadomo, ze z
wiekiem lub w réznych stanach patologicznych zmie-
nia sie réwnowaga miedzy powstawaniem i usuwa-
niem produktéw glikacji, a to zaburza prace narzaddéw.
Glikacja wptywa na przestrzenna strukture biatek i ich
stabilnos¢ [61], a takze na oddziatywania miedzy bial-
kami lub biatkami i lekami [11].
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weczesne stadium glikacji

Ryc. 2. Powstawanie koricowych produktéw zaawansowanej glikacji (AGEs)

Oprécz powstawania produktéw glikacji in vivo, AGEs
wystepuja réwniez w zywnoS$ci i papierosach. Wsréd
produktéw spozywczych szczegdlnie bogatych w AGEs
mozna wskaza¢ produkty wysoko przetworzone i zyw-
no$¢é pochodzenia zwierzecego [54]. Okoto 2/3 spo-
zytych produktéw glikacji w pozywieniu pozostaje w
organizmie, gdzie akumuluje sie w tkankach, a tylko1/3
jest wydalana [31]. Obecnie wiele badari koncentruje sie
na znalezieniu skutecznych inhibitoréw glikacji, ktére
mogtyby by¢ w przysztosci zastosowane jako aktywne
leki przeciwglikacyjne pacjentéw z zaburzeniami zwig-
zanymi z hiperglikemig. Wiadomo, Ze to naturalne anty-
oksydanty, zwtaszcza polifenole, maja silne wtasciwosci
przeciwglikacyjne [24, 52].

Kurkumina - inhibitor glikacji

Darne literaturowe wskazuja, ze kurkumina hamuje gene-
rowanie AGEs w warunkach in vitro oraz in vivo. Mecha-
nizm, dzieki ktéremu polifenol ten moze by¢ inhibitorem
glikacji prawdopodobnie wynika z jej wtadciwos$ci anty-
oksydacyjnych, w tym zdolnosci do zmiatania ROS.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, u ktérych
indukowano cukrzyce przez podanie STZ wykazano, ze
dieta, w ktérej jest kurkuminy 0,5% obniza stezenie glu-
kozy we krwi i moczu w stopniu podobnym jak ami-
noguanidyna, ktéra jest standardowym inhibitorem
glikacji [16]. Podobnie, w badaniach prowadzonych przez
Babu i Srinivasan [7] na tym samym modelu zwierzecym
zaobserwowano, ze bioaktywny zwigzek obniza mase
watroby i peroksydacje lipidéw w poréwnaniu do grupy
zwierzat zdrowych, jednak nie zaobserwowano wptywu
tego polifenolu na poziom glukozy we krwi i jej wydala-
nie z moczem. Niemniej jednak, inne badania dowodza,

zaawansowane stadium glikacji

ze podawanie kurkuminy gryzoniom z indukowana eks-
perymentalnie cukrzyca obniza poziom cukru we krwi,
HbA1c [6] i zmniejsza insulinooporno$é [40, 55]. Suple-
mentacja kurkuming w dawce 100 mg/kg masy ciata
przez 7 tygodni szczurdw z cukrzyca indukowang STZ
obniza poziom prozapalnych cytokin TNF-a, IL-6 i MCP-
1, jak réwniez obniza stezenie glukozy i HbA1c we krwi.
Podwyzszenie poziomu tych cytokin moze prowadzi¢ do
rozwoju insulinoopornosci i stanéw zapalnych naczyn
krwiono$nych [29]. W badaniach El-Moselhy i wsp. [21]
zaobserwowano, ze zwigzek ten w dawce 80 mg/kg masy
ciata obnizajgc poziom TNF-a wykazuje dziatanie prze-
ciwhiperglikemiczne i obniza insulinooporno$¢ u szczu-
réw karmionych dieta wysokottuszczowa.

Podawanie diety z dodatkiem 0,1% polifenolu myszom
karmionym pozywieniem bogatym w AGEs normalizuje
poziom prozapalnych i przeciwzapalnych cytokin, che-
mokin, karboksymetylolizyny - jednego z AGEs, biatka
C-reaktywnego i HbAlc [59]. Obniza réwniez poziom
glukozy we krwi, peroksydacje lipidéw oraz zwiek-
sza §rednice wysp trzustkowych i aktywno$é enzyméw
antyoksydacyjnych u myszy z cukrzycg indukowang
STZ [20]. Wykazano, ze kurkumina korzystnie wptywa na
regeneracje wysp trzustkowych u myszy z indukowang
laboratoryjnie cukrzyca [1] i poprawia funkcjonowanie
komdrek p w warunkach in vitro [50]. Polifenol zapobiega
apoptozie komdrek wydzielniczych wysp trzustkowych
przez fagodzenie proceséw zapalnych [22, 49].

Gutierres i wsp. [26] wykazali, ze jogurt z dodatkiem
kurkuminy normalizuje poziom cukru, aktywno$é ami-
notransferaz asparaginianowych i alaninowych oraz
biatkomocz u zwierzat z cukrzycg indukowana STZ.
Natomiast Parsaeyan [44] dowiodla, ze podawanie przez
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6 tygodni tego bioaktywnego zwigzku w postaci dwéch
kapsutek po 250 mg pacjentom z cukrzyca typu 2 obniza
w surowicy poziom fruktozaminy, ktéra jest stosowana
jako test kontrolny do retrospektywnej oceny stezenia
glukozy. Podobnie, stosowanie przez 3 miesigce diety
$rédziemnomorskiej wzbogaconej o kurkumine zna-
czgco zmniejsza stezenie nie tylko AGEs, ale takze recep-
tora koficowych produktéw zaawansowanej glikacji
- RAGE w surowicy u 0séb intensywnie ¢wiczacych [14].

Kurkumina i powiklania cukrzycowe

Obecnie cukrzyca jest stusznie uznawana za chorobe
cywilizacyjna, a takze jedna z gtéwnych przyczyn umie-
ralno$ci na catym $wiecie. Hiperglikemia, wspdlna cecha
cukrzycy typu 11i 2, moze powodowaé powazne powi-
ktania ze wzgledu na jej przewlekly charakter. Do naj-
czestszych komplikacji cukrzycowych nalezg powiktania
sercowo-naczyniowe, nefropatia, neuropatia i retinopa-
tia [43].

Wykazano, ze kurkumina moze zapobiega¢ rozwojowi
powiktan cukrzycowych, do ktérych nalezy kardiomio-
patia cukrzycowa. Podawana dozotgdkowo w dawce
150 mg/kg masy ciala/dzieh przeciwdziata zapaleniu
i zwtdknieniu mie$nia sercowego, a takze apoptozie
kardiomiocytéw [37]. Polifenol obniza poziom stresu
oksydacyjnego i akumulacje AGEs w tkance migsnio-
wej poprzecznie prazkowanej sercowej u szczuréw z
cukrzycg wywotang eksperymentalnie [2].

Ponadto zaobserwowano, ze kurkumina zapobiega apop-
tozie komdrek kanalikéw nerkowych [67] i komdrek
mezangialnych [35], co lezy u podloza rozwoju nefro-
patii cukrzycowej. Podawanie przez 16 tygodni kurku-
miny w dawce 200 mg/kg masy ciata/dzied myszom z
indukowang cukrzycg przeciwdziata hipertrofii nerek,
rozrostowi matriks mezangialnego, a takze obniza albu-
minurie i ekspresje gendw kolagenu typu 1V i fibronek-
tyny w korze nerki [36].

Polifenol zapobiega réwniez neuropatii cukrzycowej
przez inhibicje stresu oksydacyjnego, tagodzac bdl
neuropatyczny u szczuréw z cukrzyca, ktérym poda-
wano ten zwiazek w dawce 200 mg/kg masy ciata/
dzieni [71]. Podobnie u gryzoni z cukrzyca indukowana
STZ, zwiazek ten ostabia hiperalgezje przez inhibi-
cje TNF-a i jego receptora [33, 56]. Kurkumina osta-
bia allodynie, czyli uczucie nieprzyjemnego doznania
wywolywanego mechanicznie, zwigzanego z neuro-
patia cukrzycowa, a takze obniza mase u szczuréw z
indukowang cukrzyca [10]. Polifenol ten, podawany
doustnie w dawce 60 mg/kg m.c., wykazuje dziatanie

PISMIENNICTWO

neuroprotekcyjne zapobiegajac zmianom indukowa-
nym hiperglikemig w mézdzku, w tym obnizajac eks-
presje genu esterazy acetylocholinowej, receptoréw
cholinergicznych i transport glukozy przez transpor-
tery Glut3 [45].

Kurkumina zapobiega ultrastrukturalnym zmianom
w siatkéwce wywotanym przez hiperglikemie, w tym
$cieficzeniu siatkéwki, apoptozie komédrek zwojowych,
pogrubieniu blony podstawnej i zaburzeniu funkcjono-
wania fotoreceptoréw w blonie komérkowej [60]. Poda-
wana doustnie w postaci roztworu w dawce 100 mg/kg
m.c./dzief chroni naczynia krwiono$ne siatkéwki przed
uszkodzeniem przez inhibicje kinazy biatkowej II zalez-
nej od wapnia/kalmoduliny, ktéra jest zaangazowana
w regulacje transkrypcji NF-kB, powodujac uwalnianie
cytokin zapalnych i rozwéj retinopatii cukrzycowej [32].
Juz 0,01% kurkuminy lub 0,5% kurkumy w diecie opéznia
rozwéj zaémy u szczurdw z modelowa cukrzyca zapobie-
gajac agregacji krystaliny w soczewkach i przeciwdzia-
tajac stresowi oksydacyjnemu wywotanemu warunkami
hiperglikemii [60]. Badania prowadzone przez Grama i
wsp. [23] wykazaly, ze podawanie nanoczastek zawiera-
jacych kurkumine jest skuteczniejsze w opdZnianiu roz-
woju zaémy niz polifenol w postaci roztworu u szczuréw
z cukrzycg indukowana STZ. Wynika to z wptywu kurku-
miny na szlak polioli, glikacje bialek, dystrybucje krysta-
liny i stres oksydacyjny.

Cukrzycy typu 2 towarzyszy czesto niealkoholowe sttusz-
czeniowe zapalenie watroby, ktére moze doprowadzié
do jej zwtdknienia. Tang i Chen [62] wykazali, ze kurku-
mina hamuje aktywacje komdrek gwieZdzistych watroby
przez produkty glikacji, chronigc przed postepujacym
zwléknieniem watroby. Ochronne dziatanie zwiazku
polega na aktywacji Nrf2 i inhibicji wewnatrzkomérko-
wego szlaku sygnalizacyjnego leptyny, co obniza stres
oksydacyjny. Polifenol ten w stezeniu 20 uM hamuje eks-
presje genu RAGE przez zwiekszenie aktywno$ci ligazy
y-glutamylo-cysteinowa i stymulacje syntezy glutationu,
eliminujac wptyw AGEs na aktywacje komérek gwiezdzi-
stych watroby [34].

Podsumowujac, kurkumina moze by¢ stosowana jako
potencjalny $rodek terapeutyczny w cukrzycy, gtéw-
nie ze wzgledu na jej korzystny wplyw na insulinoopor-
nos¢, hiperglikemie oraz regeneracje komérek wysp
trzustkowych, a takze wlasciwosci antyoksydacyjne i
przeciwzapalne. Wiekszo$¢ badaczy sugeruje, ze zwia-
zek korzystnie dziata w progresji choroby. Stosunkowo
niski koszt, bezpieczeristwo stosowania i liczne dowody
skuteczno$ci sprawiaja, ze kurkumina powinna by¢
uwzgledniona w codziennej diecie.
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