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Wykaz skr6téw: AD (ang. Alzheimer’s disease)
- choroba Alzheimera; ALS (ang. Amyotrophic
lateral sclerosis) — stwardnienie zanikowe boczne;
AP-1 (ang. activator protein 1) - czynnik tran-
skrypcyjny AP-1; BBB (ang. blood-brain barrier)
- bariera krew-mézg; BDNF (ang. brain-derived
neurotrophic factor) - neurotroficzny czynnik po-
chodzenia mézgowego; COX-2 (ang. cyclooxy-
genase 2) - cyklooksygenaza indukowana 2; CSIF
(ang. cytokine synthesis inhibitory factor) - czynnik
hamujacy synteze cytokine; ER (ang. endoplas-
mic reticulum) - siateczka Srédplazmatyczna;
Y; GCS (ang. Glutamate-cysteine ligase) - ligaza
glutaminianowo-cysteinowa; Hsp70 (ang. 70
kilodalton heat shock proteins) - biatko szoku cie-
plnego 70; IGF2 (ang. insulin-like growth factor
2) - insulinopodobny czynnik wzrostu 2; IL-1f3
(ang. Interleukin 1p) - interleukina 1 3; IL-6 (ang.
Interleukin 6) - interleukina 6; IL-8 (ang. Interleu-
kin 8) - interleukina 8; iNOS (ang. inducible nitric
oxide synthase) - indukowalna syntaza tlenku
azotu; INK (ang. c-Jun N-terminal kinase) - kinaza
domeny N-koricowej biatka c-Jun; MMP9 (ang.
matrix metallopeptidase 9) - metaloproteinaza
macierzy 9; MS (ang. Multiple sclerosis) — stward-
nienie rozsiane ; NF-«B (ang. nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) - czynnik
jadrowego xB; OUN (ang. central nervous systemn)
- osrodkowy ukfad nerwowy; PD (ang. Parkin-
son’s disease) — choroba Parkinsona ; PKB (ang.
protein kinase B) - kinaza biatkowa B; PNS (ang.
peripheral nervous system) - obwodowy ukiad ner-
wowy ; ROS (ang. reactive oxygen species) - reakty-
wne formy tlenu; Sirt-1 (ang. Sirtuin 1) - sirtulina
1; TNF-a (ang. tumor necrosis factor-a) - czynnik
martwicy nowotworu a; TNF- (ang. tumor ne-
crosis factor-f) — czynnik martwicy nowotworu [3;
Trx/TrxR (ang. Thioredoxin reductases) — redukta-
za tioredoksyny
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STRESZCZENIE

Rozw()j metod stosowanych w biologii molekularnej pozwolil na znaczacy postep w na-
ukach medycznych i farmaceutycznych. Obserwuje si¢ go takze w farmakognozji, ktora
w centrum zainteresowania stawia substancje pochodzenia naturalnego zawarte w surowcach
roslinnych. Od dawna znane sa korzystne dzialania niektérych z nich, natomiast naukowe
dowody na ich wlasciwosci prozdrowotne zaczely pojawiac si¢ juz od czaséw starozytnych.
Fakt ten dotyczy takze kurkuminy i dlugiej drogi od wyizolowania jej w czystej postaci w
1842 roku do poznania jej budowy chemicznej w 1910 roku. Ze wzgledu na wlasciwosci che-
miczne czasteczki kurkuminie przypisuje si¢ wiele wlasciwosci prozdrowotnych. Dotycza
one wielu ukltadéw i narzadow, takich jak skora, droga wzrokowa, uklad oddechowy, uktad
krwionoény, uklad pokarmowy, a takze uklad nerwowy. Jednym z powiklan nastepujacych
po uszkodzeniu nerwo6w jest utrata funkcji lokomotorycznych i rozwdj stanu zapalnego w
obrebie nerwu. Kurkumina cechuje sie wlasciwosciami przeciwzapalnymi. Potwierdzeniem
tego jest inhibicja czynnika jadrowego xB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells, NF-xB), ktory jest mediatorem w procesach zapalnych. Ponadto, bardzo
waznym obszarem zwiazanym z dysfunkcja neuronéw jest proces starzenia sie organizmu,
spowodowany miedzy innymi obecnoscia reaktywnych form tlenu. Neuroprotekcyjne dzia-
lanie kurkuminy pozwala na zmniejszenie ich stezenia, ktérego podwyzszony poziom spo-
wodowany jest nagromadzeniem mutacji w obrebie DNA mitochondrialnego. Pozytywny
wplyw kurkuminy na uklad nerwowy wynika z jej zdolnosci do przenikania przez bariere
krew-mozg. Jednak jej staba rozpuszczalnosé limituje znacznie wlasciwosci terapeutyczne
wynikajace z suplementacji kurkuminy. Obecnie opracowuje si¢ metody, ktére maja na celu
zwiekszenie jej biodostepnosci, wykorzystujac do tego nanoczasteczki. Celem niniejszej
pracy jest przedstawienie zagadnien dotyczacych molekularnego dzialania kurkuminy, jak
rowniez wykazanie jej istotnego wplywu na uklad nerwowy. Poznanie dziatania kurkuminy
i jej wlasciwosci terapeutycznych moze stanowi¢ istotny czynnik w redukcji stanéw zapal-
nych w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego.

WPROWADZENIE

Kurkumina jest zwigzkiem fenolowym naturalnie wystepujacym w korzeniu
Curcuma longa L. Ostatnie badania naukowe jednoznacznie wykazuja zaleznos¢
miedzy jej suplementacja a korzystnym dziataniem biologicznym na organizm
czlowieka. W szczeg6lnosci nalezy podkresli¢ jej dziatanie antyoksydacyjne
[1,2], przeciwzapalne [3], antybakteryjne [4,5] i neuroprotekcyjne [6]. Coraz le-
piej znane jest terapeutyczne dzialanie kurkuminy w kontekscie réznych cho-
16b, tj. choréb skory [7], choréb uktadu oddechowego [8] czy choréb zwigzanych
z przewodem pokarmowym [9]. Oprécz wyzej wymienionych funkcji, dziatanie
kurkuminy jest takze szeroko opisywane w neuroprotekgji, ktére wynika z jej
zdolnosci do pokonywania bariery krew-mézg (ang. blood-brain barrier, BBB) i
potencjalnego regulowania réznych biatek bioracych udziat w patologii choréb
neurodegeneracyjnych [10], ktére to choroby definiowane sa jako postepujace
i nieodwracalne zwyrodnienia tkanki nerwowej ze wzgledu na obumieranie
komoérek w wyniku proceséw degeneracyjnych. Badania z wykorzystaniem
zwierzecego modelu eksperymentalnego stanowia potwierdzenie neuroprotek-
cyjnych wiasciwosci kurkuminy. Wykazano, ze suplementacja kurkuming moze
prowadzi¢ do neurogenezy w obrebie hipokampu poprzez zwiekszenie liczby
nowopowstalych neuronéw w rejonie zakretu zebatego [11]. Zmniejszenie licz-
by neuronéw, bedace przyczyna choréb neurodegeneracyjnych, zwigzane jest
miedzy innymi z akumulacjg bialek o nieprawidlowej strukturze w przestrzeni
miedzykomoérkowej. Dodatkowo stres oksydacyjny, bedacy nastepstwem obec-
nosci reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS) przyczynia sie
do zmniejszenia liczby neuronéw, co wiagze sie z dysfunkcja mitochondriéw.
Dotyczy to takich chorob jak choroba Alzheimera (ang. Alzheimers Diseas, AD),
choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD), stwardnienie zanikowe bocz-
ne (ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS) i stwardnienie rozsiane (ang. multiple
sclerosis, MS). Patologia tych zaburzer wigze sie z utrata neuronéw w réznych
rejonach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), co prowadzi do dysfunkcji
poznawczych, sensorycznych i motorycznych [12]. Terapeutyczne korzysci wy-
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Rycina 1. Korzysci wynikajace z suplementacji kurkuminy w organizmie cztowieka (zmienione, na podstawie [13]).

nikajace z suplementacji kurkuminy w organizmie cztowie-
ka przedstawia rycina 1.

PRZECIWZAPALNE DZIALANIE KURKUMINY
W OBREBIE UKELADU NERWOWEGO

Kurkumina po raz pierwszy zostata opisana przez Voge-
la i Pellrtiera w 1815 roku jako mieszanina zywicy i olejku
turmalinowego. Zwiazek ten na szeroka skale znalazl swoje
zastosowanie w przemysle gastronomicznym jako Srodek
konserwujacy badz stanowiacy przyprawe i dodatek do
zywnoséci w dawce 5-500 mg na 1 kg masy ciata, w celu po-
lepszenia smaku potraw [14,15].

Badania nad funkcjonowaniem ukladu nerwowego od lat
sa tematem szeroko poruszanym przez naukowcéw i wcigz
poszukiwane sa czynniki biologiczne wptywajace na mole-
kularne Sciezki regulacyjne, ktére sa kluczowe dla zrozumie-
nia funkcjonowania OUN i choréb rozwijajacych sie w jego
obrebie, prowadzacych do degeneracji neuronéw. Niezwy-
kle wazne sa mechanizmy neuroprotekcji, a nadrzedna role
w tych procesach odgrywa mikroglej, ktérego funkcja jest
obrona immunologiczna oérodkowego ukladu nerwowego.
Stanowi on od 9% do 12% catkowitej populacji komérek gle-
jowych w istocie szarej i od 7,5% do 9% w istocie biatej [16,
17]. Jego aktywnos¢, a tym samym zdolnoé¢ do kontroli ho-
meostazy, regulowana jest przez neurony za pomoca biatek
regulatorowych, wydzielanych na drodze autokrynnej, do
ktérych zaliczamy miedzy innymi: antygen CD200, czynnik
hamujacy synteze cytokin (ang. cytokine synthesis inhibitory
factor, CSIF), transformujacy czynnik wzrostu  (ang. trans-
forming growth factor beta, TGF-3)[18,19].

Dotychczas zidentyfikowano wiele substancji pochodze-
nia roslinnego zapewniajacych ochrone uktadu nerwowe-
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go przed zaburzeniem homeostazy. Wynika to z proceséw
zapalnych w obrebie ukladu nerwowego. Aktualnie po-
dejmowane sa proby ich przedklinicznego zastosowania i
zbadania ich dokfadnego molekularnego dziatania na ko-
morke. Kurkumina ma zdolnoé¢ do regulowania szlakéw
komoérkowych na réznym poziomie, przez co zaliczana
jest (jako jedna z nielicznych) do obiecujacych substancji
do terapeutycznego zastosowania w chorobach zapalnych,
neuroplastycznych i metabolicznych [20]. Wynika to bez-
posrednio z jej molekularnego dziatania. Dowiedziono, ze
kurkumina obniza poziom biatka Bcl-2, metaloproteinazy
macierzy 9 (ang. Matrix metallopeptidase 9, MMP9), cykliny
D1, syntazy tlenku azotu, interleukiny i czynnika martwicy
nowotworu a (ang. tumor necrosis factor a, TNF-a) [21]. Po-
nadto zauwazono, ze kurkumina ma zdolnos¢ regulowania
stezenia interleukiny 6 (ang. Interleukin 6, IL-6), interleukiny
8 (ang. interleukin 8, IL-8) [22] oraz cyklooksygenazy 2 (ang.
cyclooxygenase 2, COX-2), ktérych rola w procesie zapalnym
wigze sie z hamowaniem wapniowej ATPazy, co przyczy-
nia sie do rozwoju stresu w obrebie retikulum endoplazma-
tycznego [23]. Co istotne, dowiedziono, ze kurkumina po-
siada zdolnos¢ do przywracania plastycznosci synaptycznej
moézgu [24,25]. Ponadto, dziatania kurkuminy upatruje sie
réwniez w innych waznych szlakach metabolicznych, w
ktorych biora udziat takze biatka zwigzane z uktadem prze-
kaznikowym: JAK-STAT (ang. Janus kinase signal transducer
and activator of transcription), kinaza biatkowa B (ang. protein
kinase B, PKB) i czynnik martwicy nowotworu p (ang. fu-
mor necrosis factor B, TNF-P) [25]. Wyzej wymienione biatka
sa zwiazane bezposrednio z procesem apoptozy, ktéra ma
miejsce w starzejacych si¢ neuronach. Apoptoza definio-
wana jest jako naturalna, zaprogramowana $mier¢ komor-
ki i stanowi jeden z naturalnych proceséw biologicznych.
Kurkumina indukuje ten proces poprzez inhibicje PKB [27]
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Rycina 2. Powstawanie form rodnikowych kurkuminy i ich regeneracja dzieki
obecnosci kwasu askorbinowego (zmienione, na podstawie [35]).

i insulinopodobnego czynnika wzrostu 2 (ang. insulin-like
growth factor 2, IGF2) [28] w szlaku transdukcji sygnatu, kto-
ry promuje przetrwanie i wzrost w odpowiedzi na sygnaty
zewnatrzkomoérkowe. W dalszym etapie zachodzi inhibicja
biatka SHH (ang. sonic hedgehog homolog), prowadzac do ak-
tywacji komorek dendrytycznych [29]. Kurkumina dziala
takze hamujaco na szlak mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin kinase), ktéry stanowi odpowiedz na uszkodzenie
rdzenia kregowego [30]. Ochrona aksonéw spowodowana
obecnoscig kurkuminy zwiazana jest takze z hamowaniem
szlaku MyD88 (ang. myeloid differentiation primary response
88) [31]. Znaczenie kurkuminy nie ogranicza sie tylko do
roli w regulacji biatek bioracych udzial w prawidlowym
funkcjonowaniu ukladu nerwowego na poziomie potran-
slacyjnym, ale obejmuje ich regulacje gtéwnie na poziomie
transkrypcji. Kurkumina wywoluje zmiany epigenetyczne
na poziomie DNA poprzez zmniejszenie acetylacji histo-
néw H3 i H4, przez co kontroluje ekspresje genéw odpowie-
dzialnych za los neuronalnych komérek macierzystych [32].

PODELOZE MOLEKULARNE DZIAEANIA KURKUMINY
W PROCESIE STARZENIA SIE KOMORKI

Jednym z gléwnych czynnikéw prowadzacych do cho-
r6b neurodegeneracyjnych jest starzenie sie komorki, a tym
samym starzenie si¢ organizmu. W literaturze anglojezycz-
nej ta zaleznos¢ czesto opisywana jest pod pojeciem ‘neuro-
-inflammaging’ i dotyczy ona szeregu genéw i ich produk-
tow [33]. Uzasadnienie znaczenia kurkuminy w dziataniu
przeciwzapalnym mozna upatrywac juz w samej budowie
czasteczki kurkuminy. Zwigzek ten posiada trzy reaktywne
grupy funkcyjne: jedna czasteczke diketonowa oraz dwie
grupy fenolowe [34]. Reakcje chemiczne, wazne dla komor-
ki i zwigzane z aktywnoscia biologiczna, obejmuja reakcje
oddawania wodoru prowadzace do utlenienia kurkuminy,
odwracalne i nieodwracalne reakcje addycji nukleofilowej,
hydrolize i reakcje enzymatyczne. Wszystkie wyzej wymie-
nione reakcje maja duze znaczenie w odniesieniu do wtasci-
wosci przeciwzapalnych kurkuminy. Latwoéé oddawania
wodoru grup fenolowych spowodowana przesunieciem
polaryzacji wigzania w strone atomu tlenu prowadzi do po-
wstania rodnikéw fenoksylowych [35]. Moga one powsta-
waé przykladowo w wyniku reakcji rodnikéw peroksylo-
wych z kurkuming. Rodniki fenoksylowe sa mniej aktywne
w poréwnaniu do peroksylowych, co chroni komérke przed
stresem oksydacyjnym [36,37,38]. Synteza kurkuminy za-

20

chodzi przy udziale kwasu askorbinowego, co przedstawia
rycina 2.

Jednym z przykladéw powigzania procesu starzenia z
dysfunkcja gleju jest zwigekszone stezenie NF-xB, COX2 i
indukowalnej syntazy tlenku azotu (ang. inducible nitric oxi-
de synthase, iNOS) [39,40]. To z kolei powoduje uwolnienie
prozapalnych cytokin, takich jak IL-6, interleukina 1  (ang.
Interleukin-1 p, IL-1B), czynniki neurotroficzne (do ktérych
naleza ROS) oraz TNF-a. Obecnoéc tych biatek moze prowa-
dzi¢ do $mierci neuronéw i zaburzeni kognitywnych, cha-
rakterystycznych dla okresu wieku starczego [41]. Wzrost
stezenia tych cytokin zachodzi gléwnie przez szlak NF-xB,
aktywowany miedzy innymi przez TLR4 (ang. toll-like re-
ceptor 4) i MYD88. Dzialanie neuroprotekcyjne kurkuminy
objawia si¢ indukcja biatka Nrf2 (ang. nuclear factor erythro-
id-related factor 2), ktérego obecnoé¢ dziata hamujaco na NF-
kB, tym samym prowadzac do zmniejszenia stezenia cyto-
kin prozapalnych [42]. Sytuacja taka ma miejsce w obrebie
mikrogleju. Dodatkowo, kurkumina prowadzi do aktywacji
biatka HO-1 (ang. Heme oxygenase 1), bialka szoku cieplnego
70 (ang. heat shock proteins, Hsp70), reduktazy tioredoksy-
ny (ang. Thioredoxin reductases, Trx/TrxR), sirtuina 1 (ang.
Sirtuin 1, Sirt-1) i ligazy glutaminianowo-cysteinowej (ang.
Glutamate — cysteine ligase, y-GCS), ktére rowniez odgrywaja
znaczacg role w prawidlowym funkcjonowaniu tkanki ner-
wowej [43]. Znaczenie kurkuminy w procesach zapalnych
w obrebie OUN przedstawiono na rycinie 3.

Starzejacy sie mézg, a tym samym budujace go neurony,
cechuje zaburzenie homeostazy, wynikajace z braku ekspre-
sji genéw kodujacych biatka przeciwstawiajace sie rozwija-
jacemu sie stresowi oksydacyjnemu. Mitochondria w proce-
sie starzenia odgrywaja kluczowa role [44]. Proces ten jest
zwigzany z mitochondrialnym DNA, ktére wraz z wiekiem
ulega mutacjom, co prowadzi do zmian w budowie biatek
bioracych udzial w taricuchu oddechowym [45]. W wyniku
tych zdarzen dochodzi do produkcji ROS i §mierci komoérki
[46,47]. Co wiecej, mitochondrium jest kluczowym organel-
lum w procesach inicjacji apoptozy oraz w utrzymaniu ho-
meostazy wapniowej. Dlatego dysfunkcja mitochondriow
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Rycina 3. Wplyw kurkuminy na wybrane szlaki [42].
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wplywa bezposrednio na nieprawidlowe funkcjonowanie
tkanek i narzadéw w odpowiedzi na starzenie sie organi-
zmu [48].

ADMINISTRACJA KURKUMINY W ODPOWIEDZI
NA USZKODZENIE NERWOW OBWODOWYCH,
NA PRZYKLADZIE MODELU ZWIERZECEGO

Urazy nerwéw obwodowych stanowia duza grupe cho-
r6b neurologicznych z szerokim spektrum objawéw w za-
leznosci od stopnia uszkodzenia. Do badan nad procesem
regeneracji w obrebie uszkodzonego neuronu najczesciej
wykorzystuje sie nerw kulszowy modelu zwierzecego [49].
Konsekwencja uszkodzenia nerwu kulszowego moze by¢
utrata jego funkcji motorycznych, czuciowych i autono-
micznych, co powoduje uposledzenie ruchu. W modelach
eksperymentalnych poddawany jest on procesowi zmiaz-
dzenia, czego konsekwencja jest pojawienie sie cytokin pro-
zapalnych [50,51]. Wspomniana wcze$niej neuroprotekcyj-
na funkcja kurkuminy bezposérednio wptywa na regeneracje
w obrebie obwodowego ukladu nerwowego (ang. peripheral
nervous system, PNS) [52]. Przeciwzapalne dziatanie kurku-
miny obserwuje si¢ bezposrednio na poziomie molekular-
nym. Kluczowa funkcja w tym procesie, co wynika bezpo-
$rednio z samej budowy kurkuminy (obecnos¢ pierscienia
fenylowego), jest inhibicja NF-xB [52-55]. Rodzina tych
bialek reprezentowana jest przez 5 réznych bialek, ktoére
wzajemnie uczestnicza w odpowiedzi na procesy immuno-
logiczne. Naleza do nich: NF-xB1, NF-xB2, RelA (zwanego
réwniez p65), RelB i c-Rel. Wszystkie te biatka posrednicza
w transkrypcji docelowych genéw poprzez wigzanie sie ze
specyficznym elementem DNA, prowadzac do odpowie-
dzi zapalnej [56]. Kurkumina ponadto hamuje aktywacje
kaspaz, co w niektérych przypadkach utatwia regeneracje
uszkodzonego nerwu obwodowego [57]. Badania pokazuja
réwniez inhibicje szlaku JNK (ang. c-Jun N-terminal kinases)
oraz czynnikéw transkrypcyjnych AP-1 (ang. activator pro-
tein 1) odpowiedzialnych za regulacje aktywnosci biatek
prozapalnych [58]. Hamowanie kaspaz w odpowiedzi na
kurkumine obserwowane jest réwniez w obrebie uszko-
dzonego rdzenia kregowego poprzez zahamowanie utraty
neurondéw i poprawe funkcji lokomotorycznych zwierzecia
[57].

TRUDNOSCI W SUPLEMENTACJI KURKUMINY

Pomimo naukowo potwierdzonych dowodéw dobro-
czynnego dziatania kurkuminy, jej suplementacja wigze
si¢ z pewnymi ograniczeniami. Wynika to z jej stabej roz-
puszczalnosdci w wodzie, szybkim metabolizowaniu przez
komorke, eliminacji ogélnoustrojowej, stabym wchiania-
niu i ograniczonej przenikalnosci kurkuminy przez BBB
w odniesieniu do administrowanej dawki [59]. Trudnosci
te stara sie rozwigza¢ szeroka gataZ biotechnologii, kto-
ra opracowuje rézne strategie majace na celu zwiekszenie
dostepnosci biologicznej i maksymalizacje suplementa-
¢ji substancjami biologicznymi, w tym kurkuming, celem
uzyskania jak najbardziej zadowalajacych efektéw. Obecne
badania wyraznie skupiaja si¢ nad wykorzystaniem nano-
czastek w transporcie substancji do uktadu nerwowego. Do
tej pory opracowano rézne strategie takiego transportu, a
priorytetowe znaczenie majg egzosomy, czyli homogenne,
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Rycina 4. Wybrane metody nanotechnologiczne przyczyniajace si¢ do zwigksze-
nia przyswajalnosci kurkuminy przez komoérke (zmienione na podstawie [63]).

sferyczne pecherzyki zewnatrzkomérkowe, ktére ze wzgle-
du na swoje wlasciwosci wynikajace z biokompatybilnosci
i latwosci przenikania przez BBB, stanowia wazng strategie
w przysztym leczeniu choréb neurodegeneracyjnych [60].
Dodatkowo, enkapsulacja kurkuminy do nanoczasteczek
(na przykiad przy wykorzystaniu liposoméw) powoduje
stabilizacje kurkuminy i wzrost biodostepnosci poprzez
zmniejszenie jej metabolizowania przez komorke [61,62].
W konsekwencji kurkumina dluzszy czas znajduje sie w
krwiobiegu, a tym samym na poziomie komérkowym za-
uwazalne beda zmiany w szlakach metabolicznych opisa-
nych wyzej. Kwestia stabej rozpuszczalnosci kurkuminy
stanowi powazne ograniczenie w przenikaniu kurkuminy z
krwi do OUN. Nanotechnologia jest obecnie wazna galezia
w przemysle farmaceutycznym i bez watpienia przyczyni-
ta sie¢ do zwigkszenia biodostepnosci kurkuminy dla orga-
nizmu czlowieka. Wybrane metody nanotechnologiczne,
stosowane w celu zwiekszenia przyswajalnosci kurkuminy
przez komorke obrazuje rycina 4.

KURKUMINA WWYBRANYCH CHOROBACH
OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO

KURKUMINA A CHOROBA ALZHEIMERA

Wiasciwosci terapeutyczne kurkuminy obecnie stanowia
duze zainteresowanie w wykorzystaniu jej do leczenia pa-
cjentéw cierpiacych na choroby neurodegeneracyjne, wéréd
ktérych mozna wyrézni¢ chorobe Alzheimera. Warto pod-
kresli¢, ze prowadzone badania wykazaly istotny staty-
stycznie wzrost poziomu witaminy E i biatka AB40 w oso-
czu pacjentéw chorych na te chorobe. Biatko Ap40 stanowi
jedna z izoform amyloidu B, a jego obecno$¢ w krwiobiegu
$wiadczy o deagregacji ztogéw amyloidu, co stanowi waz-
ne przestanie do leczenia tej choroby [64,65]. Objawy AD
nie sa jednorodne, a u kazdego pacjenta wyréznia sie inny
jej przebieg. Wérod gtéwnych objawéw wystepujacych u
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wiekszosci chorych wyréznia sie splatanie, zaburzenia na-
stroju, zaburzenia orientacji w czasie i przestrzeni, postepu-
jace trudnosci w wykonywaniu codziennych obowigzkéw, a
w ostatecznosci utrate kontaktu z otoczeniem. Na obecnym
etapie wiedzy medycznej, AD nie mozna wyleczy¢, stosuje
sie jedynie terapie majaca na celu zmniejszenie dolegliwo-
Sci [66]. Co istotne, w mézgu kurkumina przyczynia sie do
zmniejszenia agregacji p - amyloidu, a wiec moze okaza¢ sie
skuteczng bronia przeciwko chorobie Alzheimera [67,68]. W
leczeniu depresji i stanéw lekowych po suplementacji kur-
kuminy stwierdzono istotny statystycznie spadek stezenia
IL-1B, TNFa i stezenia kortyzolu w §linie pacjentéw z grupy
badanej i wzrost stezenia neurotroficznego czynnika pocho-
dzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) [69]. Inne badanie wykazaly istotny statystycznie
spadek tromboksanu B2, substancji P, ET-1 (ang. Endothelin
1) i leptyny w moczu. Uwaza sie, ze taka zalezno$¢ moze
by¢ zwigzana z antydepresyjnym dzialaniem kurkuminy
[70].

ZNACZENIE SUPLEMENTAC]I KURKUMINY
W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Stwardnienie rozsiane jest postepujaca, autoimmunolo-
giczng choroba ukladu nerwowego objawiajaca sie zapa-
leniem, demielinizacja i zwyrodnieniem aksonéw w OUN
[71]. Wiekszos¢ przypadkéw MS objawia sie masywnym
naptywem leukocytéw z krazenia obwodowego do OUN,
co skutkuje aktywacja mikrogleju, a nastepnie demielini-
zacja i uszkodzeniem aksonéw. Bariera krew-mézg w tym
przypadku przyczynia sie w znacznym stopniu do regulacji
napltywu leukocytéw z krwi, a zachwianie jej homeostazy
$wiadczy o wystapieniu stanu chorobowego [72]. Wéréd
przyczyn MS wymienia si¢ nadmierng ekspresje receptora
interleukiny 17 (ang. interleukin-17 receptor, IL-171) i inter-
leukiny 22 (ang. interleukin-22 receptor, IL-22R) przez BBB i
przenikanie limfocytéw Th17 przez BBB [73]. W konsekwen-
¢ji prowadzi to do zmniejszenia ekspresji biatek takich jak
okludyna i ZO-1 (ang. Zonula occludens-1, ZO-1), bioracych
udzial w potaczeniach miedzykomoérkowych. Kurkumina
reguluje prawidiowe stezenie biatka ZO-1 i promuje fosfo-
rylacje MLC1 (ang. Membrane protein, MLC1), co zapobiega
migracji limfocytéw do uktadu nerwowego [72,73]. Badania
na modelu zwierzecym wykazaly, ze ekspozycja kurkumi-
ny w dawce 1,5 pM na komoérki progenitorowe szczurzych
oligodendrocytéw powodowala réznicowanie komoérek
progenitorowych OP (ang. oligodendrocyte progenitor, OP) w
docelowe komorki i indukcje fosforylacji kinazy biatkowej
ERK1/2 (ang. Extracellular signal-regulated kinases) [74].

POZYTYWNY WPLYW KURKUMINY NA MOZGI
PACJENTOW Z CHOROBA PARKINSONA

Choroba Parkinsona takze nalezy do jednej z najczesciej
wystepujacych choréb neurozwyrodnieniowych i podobnie
jak choroba Alzheimera, dotyczy przede wszystkim pacjen-
tow po 50. roku zycia. Gléwnymi objawami choroby Par-
kinsona sa zaburzenia w postaci spowolnienia ruchowego,
drzenia spoczynkowego i wzmozenia napiecia miesni typu
plastycznego. W obrazie patomorfologicznym wewnatrz
neuronéw stwierdza sie obecno$¢é wtretéw nazywanych
ciatami Lewy’ego, ktérych gtéwnym skladnikiem jest biatko
a-synukleina [75].
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Badania Cui Q i wsp. potwierdzily, ze suplementacja
kurkuming zmniejsza objawy zespotu pozapiramidowego
charakterystycznego dla choroby Parkinsona i zwigksza
ekspresje oksygenazy hemu HO-1 (ang. heme oxygenase,
HO-1) przez fosforylacje Akt/Nrf2 w czesci zbitej istoty
czarnej u szczuréw wystawionych na dziatanie rotenonu,
ktéry w warunkach eksperymentalnych przyczynia sie do
rozwoju tej choroby [76]. Konsekwencja hydrofilowej budo-
wy kurkuminy jest jej przenikanie przez blony komérkowe
i wywieranie wewnatrzkomérkowych efektéw w postaci
neuroprotekcji poprzez zmniejszanie proceséw fatdowania
biatek i ich akumulacji w przestrzeni miedzykomoérkowej
[77]. Dzieje sie to poprzez regulacje bialek szoku cieplnego,
do ktérych nalezg HSP90, HSP60 i HSP40 [78].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, kurkumina cechuje sie szerokim spek-
trum dziatania, a jej aktywnosc biologiczna jest zréznicowa-
na. Wykazuje dzialanie prewencyjne w przypadku schorzen
neurodegeneracyjnych, a przeglad literatury bez watpienia
potwierdzit dobroczynny efekt suplementacji kurkuminy i
jej wptywu na ukiad nerwowy. Dotyczy to zaréwno osérod-
kowego, jak i obwodowego uktadu nerwowego. Mechani-
zmy molekularne zachodzace na terenie komoérki przyczy-
niaja sie do zmniejszenia stezenia cytokin prozapalnych,
co wskazuje na neuroprotekcyjne dziatanie tej substancji
na neurony oraz na sama tkanke glejowa. Kluczowym jest
fakt, ze rozwdj nanotechnologii przyczynit sie maksymalnie
do wykorzystania kurkuminy przez organizm czlowieka
poprzez wzrost jej biodostepnosci, a co za tym idzie, wy-
diuzenia dziatania kurkuminy i jej efektu terapeutycznego.
Dodatkowo, kurkumina moze stanowi¢ obiecujaca perspek-
tywe w terapii wielu choréb nowotworowych. W celu po-
twierdzenia jej skutecznosci wymagane jest przeprowadze-
nie dalszych badan, ktérych wyniki przyczynia sie do lep-
szego poznania mechanizmoéw jej molekularnego dziatania.
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SUMMARY

The development of methods used in molecular biology has allowed a milestone in medical and pharmaceutical sciences. Progress has also
been made in the field of pharmacognosy, which places substances of natural origin contained in plant raw materials at the center of attention.
The beneficial effects of some of them have been known for years, while scientific evidence of their health-promoting properties was lacking
for a long time. This was also the case with curcumin and the long road from its isolation in pure form in 1842 to the knowledge of its chemical
structure in 1910. Due to the chemical properties of the molecule, curcumin is attributed with many health-promoting properties. These affect
many organ systems including the skin, visual pathway, respiratory system, circulatory system, digestive system and nervous system. One of
the complications that follow nerve damage is the loss of locomotor function in the animal and the development of inflammation within it.
Curcumin has anti-inflammatory properties. This is confirmed by its inhibition of nuclear factor kB, a mediator in inflammatory processes. In
addition, a very important field associated with neuronal dysfunction is the aging process. This is caused, among other things, by the presence
of reactive oxygen species. The neuroprotective effect of curcumin allows to reduce their concentration caused by the accumulation of muta-
tions within the mitochondrial DNA. The beneficial effect on the nervous system is due to the penetration of curcumin across the blood-brain
barrier. However, its poor solubility significantly limits the therapeutic properties resulting from curcumin supplementation. Methods are
currently being developed to increase its bioavailability using nanoparticles.

Hsp70
HO-1 NF-KB
Nrf2

Bariera
krew-mozg

Postepy Biochemii 69 (1) 2023 25



