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Summary
Breast cancer is the most common malignant cancer among women, both in Poland and worl-
dwide. Due to the constantly increasing number of breast cancer cases, it is vital to develop 
effective activities in primary and secondary prevention. 
One of the promising methods of best value, connecting both types of cancer prevention, 
appears to be chemoprevention. Chemoprevention uses natural or synthetic compounds to 
inhibit, delay or reverse the process of carcinogenesis.
Among ingredients of natural origin, great attention is paid to curcumin – a broad-spec-
trum anti-cancer polyphenol derivative, extracted from the rhizome of Curcuma longa L. 
Curcumin has a number of chemopreventive properties such as anti-inflammatory activity, 
induction of apoptosis, inhibition of angiogenesis as well as tumor metastasis. Numero-
us in vitro and in vivo studies have demonstrated the mentioned anti-cancer effect in the 

Streszczenie
Rak piersi jest najczęściej występującym złośliwym nowotworem u kobiet, zarówno w Polsce, jak 
i na świecie. W związku ze stale narastającą liczbą zachorowań na ten nowotwór, istotnego zna-
czenia nabiera opracowanie skutecznych działań w zakresie profilaktyki pierwotnej i wtórnej. 
Jedną z najbardziej obiecujących metod, łączącą oba rodzaje profilaktyki nowotworowej jest 
chemoprewencja. Chemoprewencja wykorzystuje naturalne bądź syntetyczne związki che-
miczne w celu hamowania, opóźnienia lub odwrócenia procesu karcynogenezy. 
Wśród składników pochodzenia naturalnego o szerokim przeciwnowotworowym działaniu na 
szczególną uwagę zasługuje kurkumina – pochodna polifenoli, ekstrahowana z kłącza ostryżu 
długiego (Curcuma longa L.). Kurkumina wykazuje wiele właściwości chemoprewencyjnych, 
takich jak: działanie przeciwzapalne, indukowanie apoptozy, hamowanie angiogenezy oraz 
przerzutowania nowotworowego. Wiele badań przeprowadzonych w warunkach in vivo i  in 
vitro potwierdza wymienione przeciwnowotworowe działania na linii komórkowej nabłonka 
gruczołu piersiowego MCF-10A oraz liniach nabłonkowych raka piersi MCF-7, BT-474, Sk-BR-
3-hr, MDA-MB-231. 
Głównym problemem związanym z wykorzystaniem kurkuminy jako środka chemoprewencyj-
nego u ludzi jest jej niewielka wchłanialność z przewodu pokarmowego, słaba rozpuszczalność 
w płynach ustrojowych oraz niska biodostępność. Obecnie trwają badania nad zwiększeniem 
bioprzyswajalności oraz skuteczności działania kurkuminy w warunkach in vivo. W profilaktyce 
i terapii raka piersi dobre rezultaty mogłaby zapewnić kurkumina opłaszczana nanocząstecz-
kami albuminy, znana jako nanokurkumina. Badania z zastosowaniem nanokurkuminy jednak 
są jeszcze w fazie przedklinicznej, dlatego potrzebne są randomizowane długoterminowe ba-
dania kliniczne w celu określenia jej skuteczności.
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Wstęp

Podział nowotworów piersi opiera się na określeniu stop-
nia ich inwazyjności, zaawansowania oraz klasyfikacji pa-
tomorfologicznej. Do najczęściej diagnozowanych nowo-
tworów należą: nieinwazyjny rak przewodowy in situ oraz 
inwazyjny rak przewodowy, który stanowi 80% wszystkich 
diagnozowanych przypadków [4]. Rak piersi jest nowotwo-
rem o najwyższym stopniu zapadalności wśród kobiet na 
świecie, a także w Polsce. Międzynarodowa Agencja ds. Ba-
dań nad Rakiem w ramach projektu GLOBOCAN oszacowa-
ła, że w 2008 r. liczba zachorowań kobiet na raka piersi na 
świecie wyniosła około 1,38 mln [25]. W Polsce obserwuje 
się niepokojący wzrost liczby zachorowań na nowotwory 
złośliwe piersi. W 2006 r. wśród populacji kobiet zarejestro-
wano ponad 13 tys. przypadków zachorowań na nowotwór 
złośliwy sutka, a w 2009 r. liczba ta wzrosła do około 16 tys. 
[20,81]. Najbardziej narażoną grupą są kobiety w wieku 50-
69 lat. Uwzględniając wysokie współczynniki zachorowań 
oraz zgonów z powodu inwazyjnych nowotworów piersi, 
szczególnego znaczenia nabiera profilaktyka pierwotna 
i wtórna [20].

Do działań z zakresu profilaktyki pierwotnej zalicza się: 
stosowanie leków u osób z grupy wysokiego ryzyka, zmniej-
szenie zawartości tłuszczu w diecie, unikanie picia alkoholu 
wysokoprocentowego, zaprzestanie palenia papierosów, 
zwiększenie aktywności fizycznej, zwiększenie podaży 
kwasu foliowego, utrzymywanie należnej masy ciała, dłu-
gotrwałe karmienie piersią, a także próbę wyeliminowania 
doustnych środków antykoncepcyjnych oraz hormonalnej 
terapii zastępczej [18,52,84]. Regularna, przeprowadzana 

co miesiąc samokontrola piersi oraz badania przesiewowe 
należą do wtórnych metod profilaktyki.

Problemem zarówno wczesnej diagnostyki, jak i terapii 
nowotworowej jest niska skuteczność. Toksyczność, prze-
rzutowanie, lekooporność oraz nawroty choroby to tylko 
niektóre ze skutków ubocznych stosowania farmaceuty-
ków, chemio-, hormono- lub radioterapii. W związku z tym 
istnieje potrzeba wdrożenia skuteczniejszych metod zapo-
biegania oraz leczenia raka piersi.

Jedną z najbardziej obiecujących metod walki z nowotwora-
mi jest chemoprewencja, w której są wykorzystywane na-
turalne bądź syntetyczne związki chemiczne w celu hamo-
wania, opóźnienia lub odwrócenia procesu karcynogenezy. 
Zaletami stosowania związków chemoprewencyjnych są: 
znikome działania uboczne oraz niska toksyczność ogólno-
ustrojowa. Znaną substancją o udokumentowanych właści-
wościach przeciwnowotworowych jest pochodna glikozylo-
wa polifenoli – kurkumina, składnik kurkumy ekstrahowanej 
z kłącza ostryżu długiego (Curcuma longa L.). Niniejsza pra-
ca ma na celu ocenę możliwości zastosowania kurkuminy 
w profilaktyce oraz chemoprewencji raka piersi.

Kurkumina – charakterystyka

Ostryż długi (Curcuma longa L.), nazywany również ostry-
żem indyjskim lub szafranem indyjskim, należy do rodziny 
imbirowatych. Roślina ta jest uprawiana w krajach o go-
rącym, subtropikalnym klimacie, przede wszystkim w: 
Indiach, Chinach oraz południowo-wschodniej Azji (In-
donezja, Tajlandia, Wietnam, Filipiny). Z kłącza szafranu 
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epithelial breast cell line MCF-10A and in the epithelial breast cell lines MCF-7, BT-474, 
SK-BR-3-hr and MDA-MB-231.
The main problem associated with the use of curcumin as a chemopreventive agent in hu-
mans is its low absorption from the gastrointestinal tract, poor solubility in body fluids 
and low bioavailability. Current studies are underway to increase the bioavailability and 
effectiveness of curcumin in vivo. Good results in the prevention and the treatment of bre-
ast cancer could be ensured by curcumin nanoparticles coated with albumin, known as 
nanocurcumin. The studies using nanocurcumin, however, are still in the preclinical stage, 
which is why there is a need to conduct extensive long-term randomized clinical trials to 
determine its effectiveness.

breast cancer • chemoprevention • curcumin • apoptosis • proliferation • metastasis • angiogenesisKey words:
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indyjskiego jest otrzymywana kurkuma w postaci żółto-
pomarańczowego proszku. Kurkuma znalazła zastosowanie 
jako: barwnik w przemyśle tekstylnym, barwnik żywno-
ściowy, składnik mieszanek przyprawowych, a także jako 
substancja o działaniu leczniczym. Obecnie największym 
producentem i eksporterem kurkumy są Indie [29]. 

Historia leczniczego wykorzystania kurkumy sięga 5000 lat 
wstecz. W starożytnej medycynie chińskiej i indyjskiej kur-
kumę stosowano do leczenia niestrawności, kolki, bólów 
zębów i bólów klatki piersiowej [29]. Zalecano ją również 
w przypadku dolegliwości związanych z wątrobą, żołąd-
kiem, a także w przypadku leczenia ran i blizn [8]. Do Eu-
ropy kurkumę sprowadzano drogą lądową już w XIII wieku 
za sprawą arabskich kupców, jednak dopiero w XV wieku 
Vasco da Gama ułatwił handel przyprawami dzięki odkry-
ciu drogi morskiej łączącej Europę z Indiami [2]. Największą 
popularność kurkuma zyskała w XVIII wieku, kiedy Brytyj-
czycy przywieźli ją do Europy w mieszance przyprawowej 
„curry powder”.

W skład kłącza kurkumy wchodzą: skrobia 70%, kurkumi-
noidy 3-5% (ryc. 1), olejki lotne − między innymi: turme-
ron, germakron, zingiberen, elmenon, curlon, fellandren, 
a także żywice w około 5% [24,44]. Główny kurkuminoid 
− kurkumina (diferuloilometan) oprócz zastosowania ku-
linarnego w postaci przyprawy ma również właściwości 
konserwujące, a także barwiące żywność. W przemyśle 
spożywczym kurkumina występuje pod symbolem E-100 
i jest dodawana m.in. do: musztard, wypieków, produktów 
mlecznych oraz konserw rybnych [65]. 

Difeluroilometan jest krystalicznym żółtopomarańczowym 
proszkiem z rodziny polifenoli o wzorze sumarycznym 
C21H20O6 i masie molowej 368,39 g/mol. Nazwa systema-
tyczna kurkuminy to (1E,6E)-1,7-bis-(4-hydroksy-3-metok-
syfenylo)hepta-1,6-dien-3,5-dion) [77]. Oprócz wymienio-
nych zastosowań kurkumina wykazuje wiele właściwości 
prozdrowotnych, ma działanie antyoksydacyjne, antybak-
teryjne, przeciwzapalne, przeciwbólowe, przyspieszające 
gojenie ran, wspomagające trawienie, a także przeciwno-
wotworowe [13,22,58,72]. 

Cząsteczka kurkuminy została po raz pierwszy wyizolo-
wana z kurkumy w 1815 r., natomiast dopiero w 1910 r. 
polscy chemicy ustalili jej strukturę przestrzenną [54]. 
Kurkumina pod wpływem promieniowania UV oraz śro-
dowiska zasadowego szybko ulega degradacji do trans-6-
(4’hydroksy-3’-metoksyfenylo)-2,4-diokso-5-heksanalu, 
waniliny, kwasu ferulowego i ferulometanu [80]. Biodo-
stępność kurkuminy dostarczanej doustnie jest niewiel-
ka ze względu na niską absorpcję z jelita i szybki rozkład 
w wątrobie, dlatego stężenie kurkuminy w osoczu jest 
niskie, często poniżej 1 μmol [15]. Najwyższe stężenie 
tego polifenolu we krwi obserwuje się 1-2 godz. po spoży-
ciu. W celu poprawienia rozpuszczalności hydrofobowej 
kurkuminy, a tym samym zwiększenia jej biodostępności 
stosuje się kompleksy z jonami metali Zn2+, Cu2+, Mg2+, 
Se2+, a także z albuminami [5]. Przyswajalność kurkuminy 
może być również zwiększona przez dodatek piperyny, 

nanocząsteczek, liposomów, fosfolipidów lub stosowa-
nie zmienionych strukturalnie analogów kurkuminy [3]. 

W krajach słynących z upraw ostryżu długiego obserwuje 
się wysokie spożycie kurkumy. Dzienne maksymalne spo-
życie kurkumy w Nepalu wynosi 1,5 g, natomiast w Indiach 
może oscylować w granicach 2,0-2,5 g (co odpowiada ok. 
100 mg kurkuminy) [5]. W 2004 r. Komitet JECFA (Joint FAO/
WHO Expert Committee on Food Additives) ustalił dopusz-
czalne dzienne spożycie (ADI) kurkuminy na poziomie 0-3 
mg/kg masy ciała (max. 250-320 mg/kg masy ciała) [65]. 
Wiadomo jednak, że dawka 8000 mg kurkuminy na dobę 
w badaniach krótkoterminowych u ludzi nie wywołuje 
skutków toksycznych oraz działań niepożądanych [10]. 
W badaniach z zastosowaniem dawki 12 000 mg kurkuminy 
na dzień obserwowano działania niepożądane pierwszego 
stopnia (w postaci biegunki, wysypki, bólu głowy i żółtego 
zabarwienia kału) u około 30% uczestników w skali toksycz-
ności według National Cancer Institute [43]. Doustna dawka 
śmiertelna kurkuminy została oszacowana na podstawie 
badań na myszach (2-10 g/kg masy ciała) oraz szczurach 
(5-10 g/kg masy ciała) [65].

Kurkumina – właściwości chemoprewencyjne

Molekularny mechanizm powstawania procesu nowo-
tworowego jest bardzo złożony. W ciągu dwóch ostatnich 
dekad przeprowadzono wiele badań, z których wynika, że 
główną przyczyną rozwoju karcynogenezy są zaburzenia 
w ścieżkach sygnalizacyjnych zdrowych komórek, zwią-
zanych ze stopniowymi zmianami w białkach regulato-
rowych. Kurkumina oddziałuje na wiele różnych białek, 
do których zalicza się: czynniki transkrypcyjne, enzymy, 
cytokiny, a także czynniki wzrostowe. Badania wykazu-

Ryc. 1. Budowa kurkuminoidów
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ją, że kurkumina hamuje znaczną liczbę ścieżek sygnali-
zacyjnych oraz celów molekularnych zaangażowanych 
w progresję nowotworową i stan zapalny (ryc. 2). Chociaż 
większość eksperymentów dotyczących działania kurku-
miny jest obecnie w fazie badań przedklinicznych, to ich 
wyniki są obiecujące i stanowią podstawę do przeprowa-
dzania szeroko zakrojonych długoterminowych rando-
mizowanych badań klinicznych.

Indukcja śmierci komórkowej − apoptoza

Reaktywne formy tlenu (RFT) są znanymi mediatorami we-
wnątrzkomórkowych ścieżek sygnalizacyjnych. Chociaż RFT 
mogą być wytwarzane przez błony komórkowe w wyniku re-
akcji enzymatycznych, to źródłem wewnątrzkomórkowych 

RFT w większości tkanek są mitochondria [26]. Nasilone wy-
twarzanie RFT prowadzi do powstawania stresu oksydacyj-
nego, zaburzeń w funkcjonowaniu komórki (uszkodzenie 
DNA, białek, lipidów), a w końcowym etapie do apoptozy. 
Duże stężenie RFT powoduje depolaryzację błony mitochon-
drium, z której do cytosolu są uwalniane molekuły mogące 
w sposób pośredni indukować apoptozę (cytochrom c, Smac, 
AIF, EndoG) [79]. Badania dowodzą, że kurkumina przez wy-
twarzanie RFT wewnątrz komórki wpływa na nasilenie pro-
cesu apoptozy [33,37,76]. Podobne wyniki z zastosowaniem 
modulowanych transferyną kompleksów kurkuminy otrzy-
mywano w doświadczeniach przeprowadzanych na komór-
kach nabłonkowych raka piersi linii MCF-7, które mogą mieć 
zastosowanie w leczeniu raka piersi w warunkach in vivo 
[55]. Istnieją jednak doniesienia, że u osób z nowotworem 

Ryc. 2. �Główne szlaki apoptotyczne i zapalne regulowane przez kurkuminę (wg [69] zmodyfikowano); AKT – kinaza serynowo-treoninowa; AP-1 – 1aktywator 
białkowy, czynnik transkrypcyjny; Bcl-2 - rodzina endogennych białkowych regulatorów apoptozy (B-cell leukemia/lymphoma-2); BclxL – białko 
inhibitorowe apoptozy (B-cell lymphoma-extra large); c-fos – białko c-fos, protoonkogen; c-jun – białko c-jun, protoonkogen; COX-2 – cyklooksygenaza 2; 
EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu; ERK – kinaza regulowana zewnątrzkomórkowo z rodziny MAPK (extracellular signal-regulated kinases); 
Fas – białko transbłonowe Fas; FasL – ligand II typu białka transbłonowego Fas; IAP – białko z rodziny inhibitorów apoptozy (inhibitory apoptosis proteins); 
IκB – inhibitor czynnika transkrypcyjnego NF-κB; JAK - kinaza tyrozynowa Janus; JNK – kinaza N-terminalna białka c-jun; MEKK1 – aktywowana 
mitogenem kinaza białkowa 1; NADH – zredukowany nukleotyd nikotynoamido-adeninowy; NADPH – zredukowany fosforan dinukleotydu nikotynoamido-
adeninowego; NF-κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny κB; P38 – kinaza P38 aktywowana mitogenem; PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu 
(phosphatidylinositol 3-kinase); PKC – kinaza biłkowa C; PPAR – receptor aktywowany proliferatorami peroksysomów; Rac – białko Rac; Raf – kinaza 
serynowo-treoninowa szlaku MAPK (RAF protooncogene serine/threonine protein kinase); Ras – białko sygnalizacji wewnątrzkomórkowej kodowane przez 
protoonkogen ras; RFT – reaktywne formy tlenu; STAT – białko transdukcji sygnału i aktywacji transkrypcji; TGF-βR – receptor transformującego czynnika 
wzrostu β; TPA – tkankowy antygen polipeptydowy

TGF-βR
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piersi poddawanych chemioterapii nie powinno się suple-
mentować kurkuminy ze względu na jej właściwości anty-
oksydacyjne, a także zdolność do zmniejszenia aktywności 
JNK kinazy − czynnika transkrypcyjnego, który pośrednio 
bierze udział w procesie apoptozy [14,74].

W wolnorodnikową odpowiedź wywołaną przez kurku-
minę jest zaangażowany również gen p53 [17]. Gen p53 to 
czynnik transkrypcyjny indukujący procesy naprawcze 
w DNA, stabilizujący cykl komórkowy lub w odpowiedzi 
na uszkodzenia materiału genetycznego − zapoczątkowu-
jący apoptozę [30]. Ekspresja genu p53 jest uruchamiana 
dzięki zdolności kurkuminy do indukcji dwóch zestawów 
genów p21cip1/waf-1 oraz p27kip-1 [60,63]. W badaniach prze-
prowadzonych na komórkach nabłonkowych raka piersi 
MCF-7 oraz komórkach nabłonkowych gruczołu sutko-
wego MCF-10A stwierdzono, że kurkumina reguluje aż 
22 geny, w tym 17 genów przy dwóch stężeniach 25 μg/
ml oraz 50 μg/ml w linii MCF-7 [59].

NF-κB jest czynnikiem transkrypcyjnym biorącym udział 
między innymi w kontrolowaniu proliferacji i żywotności 
komórki [32]. Samoodnawiające się macierzyste komórki 
raka piersi są przyczyną istnienia nowotworu, a także peł-
nią główną rolę w przypadku nawrotu choroby i oporności 
na terapię lekową [71]. Najnowsze badania sugerują, że NF-
κB komórek nabłonkowych gruczołu sutkowego reguluje 
samoodnowę w linii komórkowej zależnej od drugiego re-
ceptora ludzkiego czynnika wzrostu nabłonka - HER-2 [49]. 
W wywołanej przez lek, promieniowanie lub chemioterapię 
stymulacji apoptotycznej aktywacja NF-κB w komórkach 
nowotworowych przyczynia się do ich ochrony przed za-
programowaną śmiercią przez inicjację genów kodujących 
białka antyoksydacyjne [51]. Kurkumina hamuje sygnalizację 
kompleksu IKK odpowiedzialnego za fosforylację IκB, blo-
kując w ten sposób działanie NF-κB [1,19,37,75]. Kurkumina 
może również nasilać działanie niektórych leków przeciw-
nowotworowych. W przedklinicznym badaniu oceniającym 
potencjalną użyteczność kurkuminy w leczeniu raka piersi 
z nadekspresją receptora HER-2 w warunkach in vitro stwier-
dzono, że w 5 liniach komórkowych MCF-7, BT-474, SK-BR-
3-hr, MCF-10A oraz MDA-MB-231 kurkumina redukowała 
wzrost komórek we wszystkich zastosowanych stężeniach (5, 
10, 15 μ/mL), ponadto w połączeniu z herceptyną (blokerem 
receptora HER-2) kurkumina zmniejszała fosforylację kinazy 
serynowo-treoninowej − Akt, kinazy białkowej aktywowa-
nej mitogenem − MAPK, ekspresję czynnika jądrowego κB 
i onkoproteiny HER-2 w komórkach BT-474 oraz SK-BR-hr 
[41]. W komórkach BT-474 z nadekspresją HER-2 w warun-
kach in vivo kurkumina w połączeniu z cytostatykiem − ta-
xolem zmniejszała rozmiary guza w sposób porównywalny 
do herceptyny [41].

Hamowanie angiogenezy i przerzutowania

Angiogeneza jest złożonym procesem powstawania na-
czyń krwionośnych podczas wzrostu guza nowotworowe-
go. Rozwój nowych kapilar jest bezpośrednią przyczyną 
progresji nowotworowej, w której objętość guza powy-
żej 1 mm3 nie może funkcjonować bez odpowiedniego 

ukrwienia. Głównymi komponentami biorącymi udział 
w angiogenezie są: cytokiny z rodziny naczyniowo-śród-
błonkowych czynników wzrostu VEGF, angiopoetyny 1 i 2, 
zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów bFGF, płytkowy 
czynnik wzrostu PDGF oraz czynnik martwicy nowotworu 
TNF-α [38,40]. Wiele badań wykazało odwrotną korela-
cję między ekspresją VEGF a całkowitym przeżyciem za-
równo w przypadku raka piersi z przerzutami do węzłów 
chłonnych, jak i bez przerzutów [27,28,83]. Doniesienia 
dotyczące łączonej terapii hormonalnej, w której kobiety 
otrzymujące estrogen i prostagen są bardziej narażone na 
ryzyko rozwoju raka piersi niż kobiety otrzymujące sam 
estrogen lub placebo są kontrowersyjne [16,62]. Zasto-
sowanie kurkuminy w komórkach raka piersi linii T47-D 
zmniejszało jednak sekrecję uwalnianego przez medrok-
syprogesteron (MPA) czynnika VEGF [12]. Podobne wy-
niki obserwowano w liniach komórkowych MCF-7 oraz 
MDA-MB-231 [64,67]. W badaniach na szczurach kurku-
mina wydłużała okres utajenia, redukowała namnażanie 
i częstotliwość występowania guzów indukowanych przez 
MPA i DMBA (dimetylobenzantracen) oraz zmniejszała 
ekspresję VEGF w zmianach przerostowych [11].

W procesy neowaskularyzacji oraz przerzutowania są za-
angażowane również metaloproteinazy macierzy zewną-
trzkomórkowej. MMPs to rodzina 23 metalozależnych 
enzymów proteolitycznych należących do endopeptydaz 
[35,39]. Metaloproteinazy są syntetyzowane przez komór-
ki tkanki łącznej, leukocyty, monocyty, makrofagi, gra-
nulocyty obojętnochłonne, komórki śródbłonka, a także 
komórki nowotworowe [23,56,57]. W warunkach patolo-
gicznych zmiany aktywności MMPs obserwowano w pro-
cesach zapalnych, chorobach degeneracyjnych, a także 
w nowotworach [47,82]. Enzymy te są zdolne do degrada-
cji komponentów macierzy pozakomórkowej, ułatwiając 
w ten sposób przerzutowanie komórek nowotworowych 
do miejsc wtórnych poprzez naczynia krwionośne i lim-
fatyczne [48]. Ilość MMPs jest regulowana na poziomie 
transkrypcji, translacji, a także przez grupę endogennych 
tkankowych inhibitorów metaloproteinaz (TIMPS) [73]. 
Nadmierne wytwarzanie MMPs w porównaniu do TIMPS 
powoduje nasilenie procesów degeneracyjnych i nowo-
tworowych, jednak nadaktywność TIMPS może, oprócz 
hamowania MMPs, stymulować rozwój nowotworów [73]. 
Wiele prac sugeruje, że podwyższone stężenie metalopro-
teinaz MMP-2 oraz MMP-9 w surowicy, osoczu oraz innych 
płynach ustrojowych koreluje z nowotworową progresją, 
zwiększeniem agresywności choroby oraz możliwością 
przerzutowania u chorych na raka piersi [21,46,68,78]. 
Zablokowanie genów odpowiedzialnych za wytwarzanie 
MMPs i/lub TIMPS może się przyczynić do łagodniejszego 
przebiegu choroby. Jednym z czynników blokujących te 
geny w warunkach in vitro jest kurkumina. W badaniach 
na linii komórkowej raka piersi MDA-MB-231 z zastosowa-
niem kurkuminy aktywność genów TIMP-1, -2, -3, oraz -4 
była podwyższona w zależności od stosowanej dawki i cza-
su inkubacji [31]. Przy zastosowaniu kurkuminy o stężeniu 
20 μM oraz 50 μM nadekspresja genów TIMP-1 i TIMP-4 
wpływała na obniżenie reaktywności genów MMP-2 oraz 
MMP-9 po 48- i 72-godzinnej inkubacji [31]. 
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Działanie przeciwzapalne 

Cyklooksygenaza 2 (COX-2) jest enzymem katalizującym 
przemiany fosfolipidów błony komórkowej powodują-
cym powstawanie prostanoidów. COX-2 działa prozapal-
nie w odpowiedzi na stymulację mitogenów, cytokin, 
czynników wzrostu lub hormonów [53]. Główny produkt 
COX-2, prostaglandyna E2 jest syntetyzowana przez kil-
ka linii raka piersi, w tym bardzo inwazyjnych komórek 
MDA-MB-231 [50,66]. Wysokie stężenie prostaglandyny 
bezpośrednio wpływa na metastazę, gęstość guza, fibro-
blasty, osteoblasty, a także komórki gruczołu piersiowego 
[7]. Ekspresja cyklooksygenazy 2 jest niezależnym czynni-
kiem prognostycznym, związanym z niską przeżywalno-
ścią chorych na raka piersi [9,61]. Kurkumina ma zdolność 
do hamowania aktywności COX-2 [43,70]. W badaniach na 
komórkach nabłonkowych gruczołu piersiowego MCF-10A 
indukowanych mutagennym TPA (octanem tetradekano-
forbolu) stwierdzono, że kurkumina hamowała ekspresję 
COX-2 w czasie, jak i po procesie transkrypcji oraz redu-
kowała stężenie prostaglandyny E2 [43].

Kurkumina – perspektywy na przyszłość

Głównym problemem w wykorzystaniu kurkuminy jako 
środka chemoprewencyjnego jest jej szybki metabolizm 
w przewodzie pokarmowym, słaba rozpuszczalność w pły-
nach ustrojowych oraz niska biodostępność. We wcze-
snych badaniach klinicznych, których celem była ocena 
skuteczności oraz tolerancji dwóch składników terapii 
łączonej z zastosowaniem kurkuminy oraz docetaxelu 
na chorych w zaawansowanym stadium choroby nowo-

tworowej sutka z przerzutami stwierdzono, że zalecaną 
dawką kurkuminy niewywołującą efektów toksycznych 
w połączeniu ze standardową dawką docetaxelu jest 6 
mg kurkuminy na dobę stosowaną nieprzerwanie 7 dni 
w tygodniu przez miesiąc [6]. Po zastosowanej terapii 
wśród 14 pacjentów nie zaobserwowano progresji cho-
roby, u 8 z badanych poziom markera CEA oraz czynni-
ka VEGF znacznie się obniżyły, jednak nie zależało to od 
dawki kurkuminy oraz rodzaju uzyskanej odpowiedzi na 
leczenie w skali RECIST [6]. 

Obecnie trwają badania nad zwiększeniem bioprzyswa-
jalności oraz skuteczności działania kurkuminy w warun-
kach in vivo. W terapii raka piersi na szczególną uwagę 
zasługuje kurkumina opłaszczana nanocząsteczkami al-
buminy. W badaniach przeprowadzonych na szczurach 
koncentracja kurkuminy kapsułkowanej nanocząstecz-
kami albuminy w osoczu była o wiele wyższa (425 ng/ml) 
w porównaniu z podawaniem wolnej kurkuminy (276 ng/
ml) [34]. Obecność nanokurkuminy we krwi wykrywano 
nawet po 25 dniach od podania, ponadto stężenie nano-
kurkuminy w wątrobie, płucach oraz mózgu było zde-
cydowanie wyższe niż w przypadku wolnej kurkuminy, 
co się może wiązać ze zmniejszeniem ryzyka metastazy 
raka piersi [34].

Dotychczasowe publikacje sugerują, iż kurkumina ma wie-
lokierunkowe działanie chemoprewencyjne i mogłaby być 
stosowana jako lek w terapii celowanej, jednak istnieje po-
trzeba wynalezienia efektywniejszego zwiększenia jej bio-
przyswajalności oraz przeprowadzenia badań klinicznych 
na szeroko zakrojoną skalę z użyciem nanokurkuminy.
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