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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym ztodliwym nowotworem u kobiet, zaréwno w Polsce, jak
ina $wiecie. W zwiazku ze stale narastajaca liczba zachorowan na ten nowotwdr, istotnego zna-
czenia nabiera opracowanie skutecznych dziatan w zakresie profilaktyki pierwotnej i wtérnej.
Jedna z najbardziej obiecujacych metod, taczaca oba rodzaje profilaktyki nowotworowej jest
chemoprewencja. Chemoprewencja wykorzystuje naturalne badzZ syntetyczne zwiazki che-
miczne w celu hamowania, opéZnienia lub odwrdcenia procesu karcynogenezy.

Wisréd sktadnikéw pochodzenia naturalnego o szerokim przeciwnowotworowym dziataniu na
szczegblng uwage zastuguje kurkumina - pochodna polifenoli, ekstrahowana z ktgcza ostryzu
dlugiego (Curcuma longa L.). Kurkumina wykazuje wiele wtasciwosci chemoprewencyjnych,
takich jak: dziatanie przeciwzapalne, indukowanie apoptozy, hamowanie angiogenezy oraz
przerzutowania nowotworowego. Wiele badan przeprowadzonych w warunkach in vivo i in
vitro potwierdza wymienione przeciwnowotworowe dziatania na linii komérkowej nabtonka
gruczotu piersiowego MCF-10A oraz liniach nabtonkowych raka piersi MCF-7, BT-474, Sk-BR-
3-hr, MDA-MB-231.

Gléwnym problemem zwigzanym z wykorzystaniem kurkuminy jako $rodka chemoprewencyj-
nego u ludzi jest jej niewielka wchtanialno$é z przewodu pokarmowego, staba rozpuszczalno$é
w plynach ustrojowych oraz niska biodostepno$¢. Obecnie trwaja badania nad zwiekszeniem
bioprzyswajalno$ci oraz skutecznosci dziatania kurkuminy w warunkach in vivo. W profilaktyce
i terapii raka piersi dobre rezultaty mogtaby zapewnié¢ kurkumina optaszczana nanoczastecz-
kami albuminy, znana jako nanokurkumina. Badania z zastosowaniem nanokurkuminy jednak
sg jeszcze w fazie przedklinicznej, dlatego potrzebne sa randomizowane dtugoterminowe ba-
dania kliniczne w celu okre$lenia jej skutecznosci.
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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
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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.
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Wsrep

Podzial nowotwordw piersi opiera sie na okre$leniu stop-
nia ich inwazyjnosci, zaawansowania oraz klasyfikacji pa-
tomorfologicznej. Do najczesciej diagnozowanych nowo-
twordw nalezg: nieinwazyjny rak przewodowy in situ oraz
inwazyjny rak przewodowy, ktéry stanowi 80% wszystkich
diagnozowanych przypadkéw [4]. Rak piersi jest nowotwo-
rem o najwyzszym stopniu zapadalno$ci wsrdd kobiet na
$wiecie, a takze w Polsce. Miedzynarodowa Agencja ds. Ba-
dati nad Rakiem w ramach projektu GLOBOCAN oszacowa-
ta, ze w 2008 . liczba zachorowan kobiet na raka piersi na
$wiecie wyniosta okoto 1,38 mln [25]. W Polsce obserwuje
sie niepokojgcy wzrost liczby zachorowari na nowotwory
ztosliwe piersi. W 2006 r. wirdd populacji kobiet zarejestro-
wano ponad 13 tys. przypadkéw zachorowar na nowotwor
zto$liwy sutka, a w 2009 . liczba ta wzrosta do okoto 16 tys.
[20,81]. Najbardziej narazong grupa sa kobiety w wieku 50-
69 lat. Uwzgledniajac wysokie wspdtczynniki zachorowar
oraz zgonéw z powodu inwazyjnych nowotwordw piersi,
szczegblnego znaczenia nabiera profilaktyka pierwotna
i wtérna [20].

Do dziatati z zakresu profilaktyki pierwotnej zalicza sie:
stosowanie lekéw u 0séb z grupy wysokiego ryzyka, zmniej-
szenie zawarto$ci ttuszczu w diecie, unikanie picia alkoholu
wysokoprocentowego, zaprzestanie palenia papieroséw,
zwiekszenie aktywnosci fizycznej, zwiekszenie podazy
kwasu foliowego, utrzymywanie naleznej masy ciata, dtu-
gotrwale karmienie piersia, a takze prébe wyeliminowania
doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych oraz hormonalnej
terapii zastepczej [18,52,84]. Regularna, przeprowadzana

co miesigc samokontrola piersi oraz badania przesiewowe
nalezg do wtérnych metod profilaktyki.

Problemem zaréwno wczesnej diagnostyki, jak i terapii
nowotworowej jest niska skuteczno$¢. Toksyczno$é, prze-
rzutowanie, lekooporno$é oraz nawroty choroby to tylko
niektdre ze skutkédw ubocznych stosowania farmaceuty-
kéw, chemio-, hormono- lub radioterapii. W zwigzku z tym
istnieje potrzeba wdrozenia skuteczniejszych metod zapo-
biegania oraz leczenia raka piersi.

Jedna z najbardziej obiecujacych metod walki z nowotwora-
mi jest chemoprewencja, w ktérej sa wykorzystywane na-
turalne badz syntetyczne zwiazki chemiczne w celu hamo-
wania, opdznienia lub odwrdcenia procesu karcynogenezy.
Zaletami stosowania zwigzkéw chemoprewencyjnych sa:
znikome dziatania uboczne oraz niska toksyczno$¢ ogélno-
ustrojowa. Znang substancja o udokumentowanych wiasci-
wosciach przeciwnowotworowych jest pochodna glikozylo-
wa polifenoli - kurkumina, sktadnik kurkumy ekstrahowanej
z ktgcza ostryzu dtugiego (Curcuma longa L.). Niniejsza pra-
ca ma na celu ocene mozliwoéci zastosowania kurkuminy
w profilaktyce oraz chemoprewencji raka piersi.

KURKUMINA — CHARAKTERYSTYKA

Ostryz dtugi (Curcuma longa L.), nazywany réwniez ostry-
zem indyjskim lub szafranem indyjskim, nalezy do rodziny
imbirowatych. Ro$lina ta jest uprawiana w krajach o go-
racym, subtropikalnym klimacie, przede wszystkim w:
Indiach, Chinach oraz potudniowo-wschodniej Azji (In-
donezja, Tajlandia, Wietnam, Filipiny). Z kfgcza szafranu
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indyjskiego jest otrzymywana kurkuma w postaci zétto-
pomarariczowego proszku. Kurkuma znalazta zastosowanie
jako: barwnik w przemysle tekstylnym, barwnik zywno-
$ciowy, sktadnik mieszanek przyprawowych, a takze jako
substancja o dzialaniu leczniczym. Obecnie najwiekszym
producentem i eksporterem kurkumy sa Indie [29].

Historia leczniczego wykorzystania kurkumy siega 5000 lat
wstecz. W starozytnej medycynie chiriskiej i indyjskiej kur-
kume stosowano do leczenia niestrawnosci, kolki, bléw
zebdw i boldw klatki piersiowej [29]. Zalecano ja réwniez
w przypadku dolegliwo$ci zwigzanych z watrobg, zotad-
kiem, a takze w przypadku leczenia ran i blizn [8]. Do Eu-
ropy kurkume sprowadzano droga ladowa juz w XIII wieku
za sprawg arabskich kupcéw, jednak dopiero w XV wieku
Vasco da Gama utatwit handel przyprawami dzieki odkry-
ciu drogi morskiej taczacej Europe z Indiami [2]. Najwieksza
popularno$é kurkuma zyskata w XVIIT wieku, kiedy Brytyj-
czycy przywiezli ja do Europy w mieszance przyprawowej
Lcurry powder”.

W sktad ktacza kurkumy wchodza: skrobia 70%, kurkumi-
noidy 3-5% (ryc. 1), olejki lotne - migdzy innymi: turme-
ron, germakron, zingiberen, elmenon, curlon, fellandren,
a takze zywice w okoto 5% [24,44]. Gtéwny kurkuminoid
- kurkumina (diferuloilometan) oprécz zastosowania ku-
linarnego w postaci przyprawy ma réwniez wiasciwosci
konserwujace, a takze barwigce zywno$é. W przemysle
spozywczym kurkumina wystepuje pod symbolem E-100
i jest dodawana m.in. do: musztard, wypiekdéw, produktéw
mlecznych oraz konserw rybnych [65].

Difeluroilometan jest krystalicznym zéttopomarariczowym
proszkiem z rodziny polifenoli o wzorze sumarycznym
C,,H,,0, 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]. Oprécz wymienio-
nych zastosowati kurkumina wykazuje wiele wtadciwosci
prozdrowotnych, ma dziatanie antyoksydacyjne, antybak-
teryjne, przeciwzapalne, przeciwbSlowe, przyspieszajace
gojenie ran, wspomagajace trawienie, a takze przeciwno-
wotworowe [13,22,58,72].

Czasteczka kurkuminy zostata po raz pierwszy wyizolo-
wana z kurkumy w 1815 r., natomiast dopiero w 1910 r.
polscy chemicy ustalili jej strukture przestrzenng [54].
Kurkumina pod wptywem promieniowania UV oraz $ro-
dowiska zasadowego szybko ulega degradacji do trans-6-
(4’hydroksy-3’-metoksyfenylo)-2,4-diokso-5-heksanalu,
waniliny, kwasu ferulowego i ferulometanu [80]. Biodo-
stepno$¢ kurkuminy dostarczanej doustnie jest niewiel-
ka ze wzgledu na niska absorpcje z jelita i szybki rozktad
w watrobie, dlatego stezenie kurkuminy w osoczu jest
niskie, czesto ponizej 1 umol [15]. Najwyzsze stezenie
tego polifenolu we krwi obserwuje sie 1-2 godz. po spozy-
ciu. W celu poprawienia rozpuszczalno$ci hydrofobowej
kurkuminy, a tym samym zwiekszenia jej biodostepnosci
stosuje sie kompleksy z jonami metali Zn%, Cu?, Mg?,
Se?, a takze z albuminami [5]. Przyswajalno$é kurkuminy
moze by¢ réwniez zwiekszona przez dodatek piperyny,
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Bisdemetoksykurkumina

Kurkumina

Ryc. 1. Budowa kurkuminoidéw

nanoczasteczek, liposoméw, fosfolipidéw lub stosowa-
nie zmienionych strukturalnie analogéw kurkuminy [3].

W krajach styngcych z upraw ostryzu dtugiego obserwuje
sie wysokie spozycie kurkumy. Dzienne maksymalne spo-
zycie kurkumy w Nepalu wynosi 1,5 g, natomiast w Indiach
moze oscylowaé 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) ustalit dopusz-
czalne dzienne spozycie (ADI) kurkuminy na poziomie 0-3
mg/kg masy ciala (max. 250-320 mg/kg masy ciata) [65].
Wiadomo jednak, ze dawka 8000 mg kurkuminy na dobe
w badaniach krétkoterminowych u ludzi nie wywotuje
skutkéw toksycznych oraz dziatari niepozadanych [10].
W badaniach z zastosowaniem dawki 12 000 mg kurkuminy
na dzieti obserwowano dziatania niepozgdane pierwszego
stopnia (w postaci biegunki, wysypki, bélu gtowy i zéttego
zabarwienia kahu) u okoto 30% uczestnikéw w skali toksycz-
nosci wedtug National Cancer Institute [43]. Doustna dawka
$miertelna kurkuminy zostala oszacowana na podstawie
badati na myszach (2-10 g/kg masy ciata) oraz szczurach
(5-10 g/kg masy ciata) [65].

KURKUMINA — WEASCIWOSCI CHEMOPREWENCYINE

Molekularny mechanizm powstawania procesu nowo-
tworowego jest bardzo ztozony. W ciggu dwdch ostatnich
dekad przeprowadzono wiele badan, z ktérych wynika, ze
gléwna przyczyna rozwoju karcynogenezy sa zaburzenia
w $ciezkach sygnalizacyjnych zdrowych komérek, zwia-
zanych ze stopniowymi zmianami w biatkach regulato-
rowych. Kurkumina oddziatuje na wiele réznych biatek,
do ktérych zalicza sie: czynniki transkrypcyjne, enzymy,
cytokiny, a takze czynniki wzrostowe. Badania wykazu-
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biatkowy, czynnik transkrypcyjny; Bdl-2 - rodzina endogennych biatkowych regulatoréw apoptozy (B-cell leukemia/lymphoma-2); BdxL — biatko
inhibitorowe apoptozy (B-cell lymphoma-extra large); c-fos — biatko ¢-fos, protoonkogen; ¢-jun — biatko c-jun, protoonkogen; COX-2 — cyklooksygenaza 2;
EGFR — receptor naskdrkowego czynnika wzrostu; ERK — kinaza regulowana zewnatrzkomérkowo z rodziny MAPK (extracellular signal-regulated kinases);
Fas — biatko transbtonowe Fas; FasL — ligand Il typu biatka transhtonowego Fas; IAP — biatko z rodziny inhibitordw apoptozy (inhibitory apoptosis proteins);
IkB — inhibitor czynnika transkrypcyjnego NF-kB; JAK - kinaza tyrozynowa Janus; JNK — kinaza N-terminalna biatka c-jun; MEKK1 — aktywowana
mitogenem kinaza biatkowa 1; NADH — zredukowany nukleotyd nikotynoamido-adeninowy; NADPH — zredukowany fosforan dinukleotydu nikotynoamido-
adeninowego; NF-kB — jadrowy czynnik transkrypcyjny kB; P38 — kinaza P38 aktywowana mitogenem; PI3K — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu
(phosphatidylinositol 3-kinase); PKC — kinaza bitkowa C; PPAR — receptor aktywowany proliferatorami peroksysoméw; Rac — biatko Rac; Raf — kinaza
serynowo-treoninowa szlaku MAPK (RAF protooncogene serine/threonine protein kinase); Ras — biatko sygnalizacji wewnatrzkomdrkowej kodowane przez
protoonkogen ras; RFT — reaktywne formy tlenu; STAT — biatko transdukcji sygnatu i aktywacji transkrypcji; TGF-BR — receptor transformujacego czynnika

wzrostu B; TPA — tkankowy antygen polipeptydowy

ja, ze kurkumina hamuje znaczna liczbe $ciezek sygnali-
zacyjnych oraz celéw molekularnych zaangazowanych
w progresje nowotworowg i stan zapalny (ryc. 2). Chociaz
wiekszo$é eksperymentéw dotyczacych dziatania kurku-
miny jest obecnie w fazie badan przedklinicznych, to ich
wyniki sg obiecujace i stanowig podstawe do przeprowa-
dzania szeroko zakrojonych dtugoterminowych rando-
mizowanych badan klinicznych.

INDUKCJA SMIERCI KOMORKOWE) — APOPTOZA

Reaktywne formy tlenu (RFT) sg znanymi mediatorami we-
wnatrzkomérkowych $ciezek sygnalizacyjnych. ChociazRFT
moga by¢ wytwarzane przez blony komérkowe w wyniku re-
akgji enzymatycznych, to Zrédtem wewnatrzkomérkowych

RFT w wiekszo$ci tkanek sg mitochondria [26]. Nasilone wy-
twarzanie RFT prowadzi do powstawania stresu oksydacyj-
nego, zaburzei w funkcjonowaniu komdérki (uszkodzenie
DNA, biatek, lipidéw), a w koricowym etapie do apoptozy.
Duze stezenie RFT powoduje depolaryzacje btony mitochon-
drium, z ktérej do cytosolu sg uwalniane molekuly mogace
w sposdb posredni indukowad apoptoze (cytochrom ¢, Smac,
AIF, EndoG) [79]. Badania dowodza, ze kurkumina przez wy-
twarzanie RFT wewnatrz komdérki wptywa na nasilenie pro-
cesu apoptozy [33,37,76]. Podobne wyniki z zastosowaniem
modulowanych transferyna komplekséw kurkuminy otrzy-
mywano w do$wiadczeniach przeprowadzanych na komér-
kach nabtonkowych raka piersi linii MCF-7, ktére moga mie¢
zastosowanie w leczeniu raka piersi w warunkach in vivo
[55]. Istnieja jednak doniesienia, ze u 0séb z nowotworem
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piersi poddawanych chemioterapii nie powinno sie suple-
mentowa¢ kurkuminy ze wzgledu na jej wlasciwosci anty-
oksydacyjne, a takze zdolno$¢ do zmniejszenia aktywnosci
JNK kinazy - czynnika transkrypcyjnego, ktéry posrednio
bierze udzial w procesie apoptozy [14,74].

W wolnorodnikowg odpowiedZ wywotang przez kurku-
mine jest zaangazowany réwniez gen p53 [17]. Gen p53 to
czynnik transkrypcyjny indukujacy procesy naprawcze
w DNA, stabilizujacy cykl komérkowy lub w odpowiedzi
na uszkodzenia materiatu genetycznego - zapoczatkowu-
jacy apoptoze [30]. Ekspresja genu p53 jest uruchamiana
dzieki zdolnosci kurkuminy do indukcji dwéch zestawdéw
gendw p21°PY/ Wk oraz p274P1[60,63]. W badaniach prze-
prowadzonych na komérkach nabtonkowych raka piersi
MCF-7 oraz komérkach nabtonkowych gruczotu sutko-
wego MCF-10A stwierdzono, ze kurkumina reguluje az
22 geny, w tym 17 gendw przy dwdch stezeniach 25 g/
ml oraz 50 ug/ml w linii MCF-7 [59].

NF-kB jest czynnikiem transkrypcyjnym biorgcym udziat
miedzy innymi w kontrolowaniu proliferacji i zywotnosci
komdrki [32]. Samoodnawiajace sie macierzyste komérki
raka piersi sg przyczyna istnienia nowotworu, a takze pet-
nig gtéwna role w przypadku nawrotu choroby i opornosci
na terapie lekowa [71]. Najnowsze badania sugeruja, ze NF-
kB komérek nabtonkowych gruczotu sutkowego reguluje
samoodnowe w linii komdrkowej zaleznej od drugiego re-
ceptora ludzkiego czynnika wzrostu nabtonka - HER-2 [49].
W wywolanej przez lek, promieniowanie lub chemioterapie
stymulacji apoptotycznej aktywacja NF-kB w komérkach
nowotworowych przyczynia sie do ich ochrony przed za-
programowang $miercig przez inicjacje genéw kodujacych
biatka antyoksydacyjne [51]. Kurkumina hamuje sygnalizacje
kompleksu IKK odpowiedzialnego za fosforylacje kB, blo-
kujac w ten sposéb dziatanie NF-xB [1,19,37,75]. Kurkumina
moze réwniez nasila¢ dziatanie niektérych lekéw przeciw-
nowotworowych. W przedklinicznym badaniu oceniajacym
potencjalng uzyteczno$¢ kurkuminy w leczeniu raka piersi
znadekspresja receptora HER-2 w warunkach in vitro stwier-
dzono, ze w 5 liniach komérkowych MCF-7, BT-474, SK-BR-
3-hr, MCF-10A oraz MDA-MB-231 kurkumina redukowata
wzrost komérek we wszystkich zastosowanych stezeniach (5,
10, 15 p/mL), ponadto w potgczeniu z herceptyna (blokerem
receptora HER-2) kurkumina zmniejszata fosforylacje kinazy
serynowo-treoninowej - Akt, kinazy biatkowej aktywowa-
nej mitogenem - MAPK, ekspresje czynnika jadrowego kB
i onkoproteiny HER-2 w komérkach BT-474 oraz SK-BR-hr
[41]. W komérkach BT-474 z nadekspresjg HER-2 w warun-
kach in vivo kurkumina w potaczeniu z cytostatykiem - ta-
xolem zmniejszata rozmiary guza w sposéb poréwnywalny
do herceptyny [41].

HAMOWANIE ANGIOGENEZY | PRZERZUTOWANIA

Angiogeneza jest ztozonym procesem powstawania na-
czyr krwiono$nych podczas wzrostu guza nowotworowe-
g0. Rozwéj nowych kapilar jest bezpo$redniag przyczyna
progresji nowotworowej, w ktérej objeto$é guza powy-
zej 1 mm?® nie moze funkcjonowaé bez odpowiedniego

ukrwienia. Gtéwnymi komponentami biorgcymi udziat
w angiogenezie sa: cytokiny z rodziny naczyniowo-$réd-
blonkowych czynnikédw wzrostu VEGF, angiopoetyny 11 2,
zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw bFGF, ptytkowy
czynnik wzrostu PDGF oraz czynnik martwicy nowotworu
TNF-a [38,40]. Wiele badari wykazato odwrotna korela-
cje miedzy ekspresja VEGF a catkowitym przezyciem za-
réwno w przypadku raka piersi z przerzutami do weztéw
chtonnych, jak i bez przerzutéw [27,28,83]. Doniesienia
dotyczace taczonej terapii hormonalnej, w ktérej kobiety
otrzymujgce estrogen i prostagen sg bardziej narazone na
ryzyko rozwoju raka piersi niz kobiety otrzymujace sam
estrogen lub placebo sa kontrowersyjne [16,62]. Zasto-
sowanie kurkuminy w komérkach raka piersi linii T47-D
zmniejszato jednak sekrecje uwalnianego przez medrok-
syprogesteron (MPA) czynnika VEGF [12]. Podobne wy-
niki obserwowano w liniach komérkowych MCF-7 oraz
MDA-MB-231 [64,67]. W badaniach na szczurach kurku-
mina wydtuzata okres utajenia, redukowata namnazanie
i czestotliwo$é wystepowania guzéw indukowanych przez
MPA i DMBA (dimetylobenzantracen) oraz zmniejszata
ekspresje VEGF w zmianach przerostowych [11].

W procesy neowaskularyzacji oraz przerzutowania sg za-
angazowane réwniez metaloproteinazy macierzy zewng-
trzkomérkowej. MMPs to rodzina 23 metalozaleznych
enzymdw proteolitycznych nalezacych do endopeptydaz
[35,39]. Metaloproteinazy sa syntetyzowane przez komdr-
ki tkanki tacznej, leukocyty, monocyty, makrofagi, gra-
nulocyty obojetnochtonne, komérki srédbtonka, a takze
komérki nowotworowe [23,56,57]. W warunkach patolo-
gicznych zmiany aktywno$ci MMPs obserwowano w pro-
cesach zapalnych, chorobach degeneracyjnych, a takze
w nowotworach [47,82]. Enzymy te sg zdolne do degrada-
cji komponentéw macierzy pozakomérkowej, utatwiajac
w ten sposdb przerzutowanie komérek nowotworowych
do miejsc wtdrnych poprzez naczynia krwionoéne i lim-
fatyczne [48]. Tlo§¢ MMPs jest regulowana na poziomie
transkrypcji, translacji, a takze przez grupe endogennych
tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz (TIMPS) [73].
Nadmierne wytwarzanie MMPs w poréwnaniu do TIMPS
powoduje nasilenie proceséw degeneracyjnych i nowo-
tworowych, jednak nadaktywno$¢ TIMPS moze, oprécz
hamowania MMPs, stymulowa¢ rozwdj nowotwordw [73].
Wiele prac sugeruje, ze podwyzszone stezenie metalopro-
teinaz MMP-2 oraz MMP-9 w surowicy, osoczu oraz innych
plynach ustrojowych koreluje z nowotworowa progresja,
zwiekszeniem agresywnosci choroby oraz mozliwosciag
przerzutowania u chorych na raka piersi [21,46,68,78].
Zablokowanie genéw odpowiedzialnych za wytwarzanie
MMPs i/lub TIMPS moze sie przyczynié¢ do tagodniejszego
przebiegu choroby. Jednym z czynnikéw blokujacych te
geny w warunkach in vitro jest kurkumina. W badaniach
na linii komdrkowej raka piersi MDA-MB-231 z zastosowa-
niem kurkuminy aktywno$é genéw TIMP-1, -2, -3, oraz -4
byta podwyzszona w zaleznosci od stosowanej dawki i cza-
su inkubagji [31]. Przy zastosowaniu kurkuminy o stezeniu
20 uM oraz 50 uM nadekspresja genéw TIMP-1 i TIMP-4
wplywata na obnizenie reaktywnosci genéw MMP-2 oraz
MMP-9 po 48- i 72-godzinnej inkubacji [31].
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DzIAtANIE PRZECIWZAPALNE

Cyklooksygenaza 2 (COX-2) jest enzymem katalizujgcym
przemiany fosfolipidéw btony komérkowej powoduja-
cym powstawanie prostanoidéw. COX-2 dziata prozapal-
nie w odpowiedzi na stymulacje mitogendw, cytokin,
czynnikéw wzrostu lub hormonéw [53]. Gtéwny produkt
COX-2, prostaglandyna E, jest syntetyzowana przez kil-
ka linii raka piersi, w tym bardzo inwazyjnych komdrek
MDA-MB-231 [50,66]. Wysokie stezenie prostaglandyny
bezposrednio wptywa na metastaze, gesto$¢ guza, fibro-
blasty, osteoblasty, a takze komérki gruczotu piersiowego
[7]. Ekspresja cyklooksygenazy 2 jest niezaleznym czynni-
kiem prognostycznym, zwiazanym z niska przezywalno-
$cia chorych na raka piersi [9,61]. Kurkumina ma zdolno$¢
do hamowania aktywnog$ci COX-2 [43,70]. W badaniach na
komérkach nabtonkowych gruczotu piersiowego MCF-10A
indukowanych mutagennym TPA (octanem tetradekano-
forbolu) stwierdzono, ze kurkumina hamowata ekspresje
COX-2 w czasie, jak i po procesie transkrypcji oraz redu-
kowata stezenie prostaglandyny E, [43].

KURKUMINA — PERSPEKTYWY NA PRZYSZLOSC

Gléwnym problemem w wykorzystaniu kurkuminy jako
$rodka chemoprewencyjnego jest jej szybki metabolizm
w przewodzie pokarmowym, staba rozpuszczalno$é w ply-
nach ustrojowych oraz niska biodostepno$é. We weze-
snych badaniach klinicznych, ktérych celem byta ocena
skuteczno$ci oraz tolerancji dwdéch sktadnikéw terapii
taczonej z zastosowaniem kurkuminy oraz docetaxelu
na chorych w zaawansowanym stadium choroby nowo-

PismiennicTwo

tworowej sutka z przerzutami stwierdzono, ze zalecana
dawka kurkuminy niewywotujacg efektéw toksycznych
w potaczeniu ze standardowg dawka docetaxelu jest 6
mg kurkuminy na dobe stosowang nieprzerwanie 7 dni
w tygodniu przez miesigc [6]. Po zastosowanej terapii
wérdd 14 pacjentéw nie zaobserwowano progresji cho-
roby, u 8 z badanych poziom markera CEA oraz czynni-
ka VEGF znacznie sie obnizyly, jednak nie zalezato to od
dawki kurkuminy oraz rodzaju uzyskanej odpowiedzi na
leczenie w skali RECIST [6].

Obecnie trwaja badania nad zwiekszeniem bioprzyswa-
jalnosci oraz skuteczno$ci dziatania kurkuminy w warun-
kach in vivo. W terapii raka piersi na szczegélng uwage
zastuguje kurkumina optaszczana nanoczasteczkami al-
buminy. W badaniach przeprowadzonych na szczurach
koncentracja kurkuminy kapsutkowanej nanoczastecz-
kami albuminy w osoczu byta o wiele wyzsza (425 ng/ml)
w poréwnaniu z podawaniem wolnej kurkuminy (276 ng/
ml) [34]. Obecno$é nanokurkuminy we krwi wykrywano
nawet po 25 dniach od podania, ponadto stezenie nano-
kurkuminy w watrobie, ptucach oraz mézgu byto zde-
cydowanie wyzsze niz w przypadku wolnej kurkuminy,
co sie moze wigzaé ze zmniejszeniem ryzyka metastazy
raka piersi [34].

Dotychczasowe publikacje sugeruja, iz kurkumina ma wie-
lokierunkowe dziatanie chemoprewencyjne i mogtaby by¢
stosowana jako lek w terapii celowanej, jednak istnieje po-
trzeba wynalezienia efektywniejszego zwiekszenia jej bio-
przyswajalnosci oraz przeprowadzenia badati klinicznych
na szeroko zakrojong skale z uzyciem nanokurkuminy.
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