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POPIS KRATICA

SmC - 5 metilcitozin

ABL - engl. Abelson murine leukemia viral oncogene homologue, homolog virusnog
onkogena misje leukemije Abelson

ALP — alkalna fosfataza

ALT - alanin aminotransferaza

AP-1 — aktivatorski protein 1

ApoALI - apolipoprotein A1l

ApoE - apolipoprotein E

APPL1 - engl. Adaptor Protein, Phosphotyrosine Interacting With PH Domain And
Leucine Zipper 1, adaptorski protein

ASK1 - engl. apoptosis signal-regulating kinase 1, kinaza 1 koja regulira signal apoptoze
AST — aspartat aminotransferaza

ATM - ataksija-teleangiektazija mutirani gen

AXL kinaza - receptor tirozin protein kinaze neidentificiranog djelovanja

BMI - engl. body mass index, indeks tjelesne mase

BRCATI - engl. Breast Cancer 1

CDC - kurkumin u kompleksu s hidroksialkilom supstituiranim y-ciklodekstrinom
Chk2 - engl. checkpoint kinase 2, kinaza kontrolne tocke 2

CMP - engl. chromatin-modifying proteins, proteini koji modificiraju kromatin
COX - ciklooksigenaza

CpG - citozinski ostaci koji prethode gvaninu

CRP — C-reaktivni protein

DKK-3 - Dickkopf-srodni protein 3

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

DNMT - DNK metiltransferaza

EFSA - engl. European Food Safety Authority, Europska agencija za sigurnost hrane
EGFR - engl. epidermal growth factor receptor, receptor epidermalnog faktora rasta
ERK - engl. extracellular signal-regulated kinase, kinaza regulirana izvanstani¢nim
signalom

FDA - engl. U.S. Food and Drug Administration, Americka agencija za hranu 1 lijekove
FGFR - engl. fibroblast growth factor receptor, receptor faktora rasta fibroblasta



FLS - engl. fibroblast-like synoviocytes, sinoviciti sli¢ni fibroblastima

GBA - engl. gut — brain axis, os crijeva — mozak — mikroflora

GBM —glioblastom multiforme

G-CSF - engl. granulocyte colony stimulating factor, ¢cimbenik stimulacije kolonije
granulocita

GCT - gigantocelularni tumor

GP120 — glikoprotein 120

GRAS - engl. Generally Recognized as Safe, opCenito priznati kao sigurni
GSTP1 - glutation S — transferaza P

H3K4me3 - trimetilirani histon 3 lizin 4

HAT - histon acetiltransferaza

HbA . — glikozilirani hemoglobin

HDAC - histon deacetilaza

HDAUC: - inhibitori histon deacetilaze

HDM - histon demetilaza

HGFR - engl. hepatocyte growth factor receptor, receptor faktora rasta hepatocita
HIV - engl. human immunodeficency virus, virus humane imunodeficijencije
HMS — hematopoetske mati¢ne stanice

HMT - histon metiltransferaza

HO-1 - hemeoksigenaza-1

HPLC - engl. high performance liquid chromatography, teku¢inska kromatografija visoke
ucinkovitosti

HSYV - lat. herpes simplex virus, virus herpesa

IFNy — interferon gama

IGF - engl. insulin-like growth factor, inzulinu-sli¢an faktor rasta

IL - interleukin

iNOS — inducibilna sintaza duSikovog oksida

IP-10 - engl. interferon gamma-induced protein-10, interferonom gama-inducirani protein-
10

JAK - Janus kinaza

JNK - c-Jun N-terminalna kinaza

Karp - kalijev kanal osjetljiv na adenozin trifosfat

LOX - lipooksigenaza



LPS - lipopolisaharid

MAPK - mitogenom aktivirana protein kinaza

MCF-7 - engl. Michigan Cancer Foundation-7, ljudske stanice raka dojke
MCP-1 - engl. monocyte chemoattractant protein-1, monocitni kemotakticki protein-1
MDA - malondialdehid

MDSC - engl. myeloid derived suppressor cells, mijeloidne supresorske stanice
MIP-1a - engl. monocyte inflammatory protein-1, monocitni upalni protein-1
miRNK - engl. microribonucleic acid, mikro ribonukleinska kiselina

MMP — matri¢ne metaloproteinaze

MMP - potencijal mitohondrijske membrane

MMP-9 — matriks metaloproteinaza-9

MOF - engl. metal-organic frameworks, metalni organski okviri

MPO - mijeloperoksidaza

mRNA - engl. messenger ribonucleic acid, glasnicka ribonukleinska kiselina
mTOR - engl. mammalian target of rapamycin, ciljna molekula rapamicina u sisavca
NADH - nikotinamid adenin dinukleotid

NADPH - nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

ND - nanodisk

NF-kB — nuklearni faktor kappa B

NK - engl. natural killer cells, stanice prirodne ubojice

NO - dusikov oksid

Nrf2 - engl. nuclear factor erythroid 2-related factor 2

PARP - poli(adenozin difosfat (ADP)-riboza) polimeraza

PD-1 - programmed cell death 1, programiran stani¢na smrt 1

PDGFR - engl. platelet-derived growth factor receptor, receptor trombocitnog faktora rasta
PD-L1 - engl. programmed death ligand 1, ligand programirane stani¢ne smrti 1
PGE?2 - prostaglandin E2

PI3K - fosfoinozitid-3-kinaza

PKB (Akt) - serin/treonin protein kinaza B

PPARY - proliferatorom peroksisoma aktiviran receptor gama
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RANTES - engl. regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted

RASSF1A - engl. Ras Association Domain Family 14



ROS - engl. reactive oxygen species, reaktivne vrste kisika

RSV - respiratorni sincicijski virus

SCFA - engl. short chain fatty acid, kratkolan¢ane masne kiseline

SOD - superoksid dismutaza

SRC kinaza - protoonkogena tirozin protein kinaza

STAT3 - engl. signal transducer and activator of transcription 3, transduktor signala 1
aktivator transkripcije 3

TGFa. - engl. transforming growth factor o, transformirajuci faktor rasta a

TGF-P - engl. transforming growth factor beta, transformirajuci faktor rasta beta
TK - tirozin kinaze
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TNF - engl. tumor necrosis factor, faktor nekroze tumora
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TSG — engl. tumor suppressor gene, tumor supresorski gen
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VEGEF - engl. vascular endothelial growth factor, faktor rasta vaskularnog endotela
VEGFR - engl. vascular epidermal growth factor receptor, receptor vaskularnog
epidermalnog faktora rasta

ZIF - engl. zeolitic imidazolate frameworks, zeolitski imidazolatni okviri

ZK - zeolit klinoptilolit



SAZETAK

Kurkumin je lipofilni polifenol podrijetlom iz biljke Curcuma longae te se smatra
njezinom najvaznijom bioaktivnom komponentom. lako tradicionalno ljekovito sredstvo u
isto¢njackoj medicini, tek je zadnjih nekoliko desetljec¢a zaokupio paznju znanstvenika diljem
svijeta radi svojih iznimnih bioloskih u¢inaka. Kurkumin ima pleiotropno djelovanje te djeluje
na mnoge molekularne 1 signalne puteve ljudskog organizma. Kurkumin tako djeluje
antioksidativno, protuupalno, imunomodulatorno, antitumorski, neuroprotektivno, antiviralno,
antimikrobno i hepatoprotektivno, a pripisuju mu se i brojni drugi bioloski ucinci. lako
dokazani in vitro, mehanizmi djelovanja kurkumina u ljudskom organizmu nisu jo$ uvijek u
potpunosti razjaSnjeni, stoga je jedna od novijih hipoteza da bi u njegovom bioloskom ucinku

ulogu mogla imati i interakcija kurkumina s crijevnom mikrobiotom.

Iako ovaj nutraceutik temeljem rezultata brojnih in vitro 1 in vivo studija ima vrlo velik
terapijski potencijal, radi svoje lipofilne prirode gotovo je netopljiv u vodi i ima vrlo nisku
bioraspolozivost, posebice kada se primjenjuje oralnim putem. U novije vrijeme, napori
znanosti su, osim rasvjetljavanja to¢nih mehanizama djelovanja kurkumina, usmjereni i na
povecanje njegove bioraspoloZivosti, a velik napredak na tom polju ostvaren je napretkom
nanotehnologije i njezinom implementacijom u biomedicinske znanosti. Danas se, osim
bioloskih uc¢inaka, a posebno antitumorskog ucinka, istrazuju 1 razli¢ite formulacije kurkumina,
kako bi se poboljSala bioraspolozivost kurkumina ali i kako bi se njegovi bioloski ucinci

pojacali bez prevelikog povecanja doze.

Svrha ovog preglednog rada je prikazati kratak pregled recentnih znanstvenih
istrazivanja 1 novih spoznaja na temu kurkumina, njegove bioraspoloZivosti 1 dostupnih
formulacija te pruziti znanstveno potkrijepljene dokaze o njegovim bioloskim utjecajima i

dobrobitima za ljudsko zdravlje.

Kljucéne rije¢i: antitumorski u¢inak, bioloski ucinci, bioraspoloZivost, crijevna mikrobiota,

formulacije, kurkumin, nanocestice



SUMMARY

Curcumin is a lipophilic polyphenol derived from the plant Curcuma longa and is
considered its most important bioactive component. Although a traditional healing agent in
Eastern medicine, only in the last few decades it has captured the attention of scientists around
the world due to its exceptional biological effects. Curcumin has a pleiotropic effect and has
the ability to act on many molecular and signaling pathways of the human organism. Curcumin
acts as an antioxidant, anti-inflammatory, immunomodulatory, antitumor, neuroprotective,
antiviral, antimicrobial and hepatoprotective agent, and numerous other biological effects are
attributed to it. Although proven in vitro, the curcumin's mechanisms of action in the human
body have not yet been fully explained, therefore one of the newer hypotheses is that the
interaction of curcumin with the gut microbiota could play an important role in its biological

effect.

Although this nutraceutical has a very high therapeutic potential based on the results of
numerous in vitro and in vivo studies, due to its lipophilic nature it is almost insoluble in water
and has very low bioavailability, especially when administered orally. Recently, the efforts of
science, in addition to elucidating the exact mechanisms of action of curcumin, have also been
focused on increasing its bioavailability, and great progress in this field was achieved with the
discovery of nanotechnology and its implementation in biomedical sciences. Today, in addition
to the biological effects, and especially the antitumor effect, different formulations of curcumin
are being researched, in order to improve the bioavailability of curcumin but also to enhance

its biological effects without excessive dose increase.

The purpose of this review is to provide a brief overview of recent scientific research
and new knowledge about curcumin, its bioavailability and available formulations and to

provide scientifically supported evidence of its biological effects and benefits for human health.

Keywords: antitumor effect, bioavailability, biological effects, curcumin, formulations, gut

microbiota, nanoparticles



1. UVOD

Kurkumin je pleiotropna molekula, odnosno fitokemikalija Sirokog spektra bioloskog
djelovanja dobivena ekstrakcijom iz rizoma biljke kurkuma (lat. Curcuma longa) (1,2).
Kurkumin uz demetoksikurkumin i bisdemetoksikurkumin pripada skupini dobro istrazenih
bioaktivnih polifenolnih spojeva kurkume, koji nose zajednicki naziv kurkuminoidi (3). U
ukupnom sadrzaju polifenola u kurkumi, sadrzaj kurkumina iznosi oko 80% dok
demetoksikurkumina ima oko 12%, a ostatak ¢ini bisdemetoksikurkumin (komercijalno
dostupni pripravcei kurkuminoida i njihovih kompleksa sadrze slicne omjere). Fenolni diketon
kurkumin daje Zutu boju, a sastoji se od kurkumina I (94%), kurkumina II (6%) i kurkumina
III (0,3%) (4). Kurkumin su prvi izolirali Vogel i Pelletier 1815. godine iz rizoma C. longae, a
godine 1842. Vogel ml. je prvi put procistio kurkumin. Nakon nekoliko desetlje¢a, Milobedzka
i sur. (1910.). opisuju strukturu kurkumina kao diferuloilmetan ili 1,7-bis (4-hidroksi-3-
metoksifenil)-1, 6-heptadienen-3, 5-dion. Kurkumin ima dva tautomerna oblika, odnosno keto
1 enolnu formu. I kod neutralnog i kiselog pH, keto oblik je dominantan, medutim, enolni
tautomer je iskljucivo prisutan u alkalnim uvjetima (3). Smatra se da je upravo kemijska

struktura kurkumina odgovorna za njegove bioloSke ucinke (5).

Slika 1. Strukturna formula (lijevo) i model (desno) molekule kurkumina. Kurkumin je
simetri¢na molekula kemijske formule C21H2006. U svojoj strukturi ima dva aromatska
prstena koji sadrZe o-metoksi fenolne skupine, povezane poveznicom od sedam ugljika koja se
sastoji od o, p-nezasicene P-diketonske jedinice. Preuzeto iz (6) 1 s
https://images.fineartamerica.com/images-medium-large-5/1-curcumin-molecule-laguna-
designscience-photo-library.jpg

Niz in vitro 1 in vivo eksperimenata pokazao je da kurkumin ima razli¢ite farmakoloSke
ucinke koji ukljucuju regulaciju imuniteta, antioksidativni ucinak, inhibiciju upale,

antitumorski ucinak, antikoagulacijski uc¢inak i uklanjanje slobodnih radikala. Ove studije



sugeriraju da kurkumin moze imati regulatornu ulogu mijenjanjem aktivnosti enzima,
receptora 1 povezanih transkripcijskih faktora (2,3,7-9). Antitumorski u¢inak kurkumina je
zaokupio paznju znanstvenika te se od svih bioloskih ucinaka upravo taj najvise istrazuje.
Kurkumin moze utjecati na rast tumora djelujuci na viSe signalnih puteva poremecenih u
malignim stanicama. Na primjer, utjeCe na signalne puteve koji imaju ulogu u prezivljenju
stanica 1 supresiji tumora te puteve aktivacije kaspaza i protein kinaza (4,10-12). Takoder,
smanjuje prijenos signala i proteine aktivacijske transkripcije koji su bitni za rast,
diferencijaciju i prezivljenje tumorskih stanica (3,10).

Iako su mnogi pozitivni ucinci kurkumina dokazani u znanstvenoj literaturi, jedan od
glavnih problema uzimanja kurkumina oralnim putem je njegova slaba bioraspolozivost, koja
je prvenstveno posljedica slabe apsorpcije te brzog metabolizma i eliminacije kurkumina iz
tijela. Upravo zbog potencijala ovog nutraceutika u lije¢enju brojnih bolesti, intenzivno se traga
za moguénostima povecanja njegove bioraspolozivosti. Povecanje bioraspolozivosti za sada se
provodi tako da se kurkumin primjenjuje u kompleksu s nekom od supstanci koje blokiraju
njegov metabolizam ili pomocu razli¢itth formulacija kao S§to je to na primjer
nanoenkapsulacija (8,13).

S obzirom na to da je danas prevalencija osoba oboljelih od karcinoma poprimila
razmjere epidemije, nuZno je kontinuirano nadogradivanje znanja 1 istraZivanje novih nacina
prevencije 1 lijeCenja, kako karcinoma tako 1 ostalih zaraznih 1 nezaraznih bolesti. Kada
govorimo o lijeCenju malignih oboljenja, visokocitotoksicni neselektivni spojevi kao i ciljani
pametni lijekovi usmjereni su na pojedinacne molekularne mete te Cesto imaju velik broj
nuspojava (14), ne doprinose znacajnom povecanju preZivljenja pacijenata osobito onih s
dijagnosticiranim visim stadijima bolesti 1 metastatskim oblikom bolesti te su vrlo skupi (15—
17). U danaSnje vrijeme, namece se vaznost otkrivanja 1 primjene neskodljivih, jeftinih 1 lako
dostupnih dodataka prehrani ili nutraceutika sa Sirim spektrom molekularnih meta koji bi
mogli imati svoju ulogu u prevenciji i lijecenju bolesti (1). Ovaj pregledni rad mo¢i ¢e se
koristiti kao osnova za dizajniranje ciljanih, eksperimentalnih istraZivanja novih formulacija
koje bi mogle doprinijeti povecanju bioraspolozivosti kurkumina uz istodobno povecanje

njegovih pozitivnih bioloskih uc¢inaka in vivo.



2. CILJEVI I HIPOTEZE

S obzirom na velik broj provedenih istrazivanja te velik broj objavljenih radova o
bioloSkim uc€incima, bioraspolozivosti i formulacijama kurkumina, cilj ovog rada je sumirati
najnovije spoznaje na pregledan i lako razumljiv nacin te utvrditi postoje¢e mogucénosti,
osobito u podrucju nanotehnologija, za povecanje bioraspolozivosti 1 razvoja novih
medicinskih proizvoda.

Ciljevi ovog rada su (1) prikazati bioloske ucinke kurkumina u skladu s novim
spoznajama o molekularnim metama djelovanja s naglaskom na antitumorske ucinke, (2)
prikazati recentne znanstvene spoznaje o bioraspolozivosti kurkumina u kontekstu novih
spoznaja interakcija s mikrobiomom i drugim bioaktivnim spojevima u probavnom sustavu te
(3) prikazati i kriticki diskutirati trenutno dostupne formulacije kurkumina i predloziti
mogucénosti za pripremu novih vrsta formulacija.

Glavna hipoteza ovog rada je kako recentne znanstvene spoznaje donose nove
informacije o (1) bioloskim u¢incima kurkumina i njegovim molekularnim metama djelovanja,
(2) njegovoj bioloskoj raspolozivosti u kontekstu interakcija s ostalim bioaktivnim spojevima
u probavnom sustavu i mikrobioma, i (3) mogu¢nostima za izradu novih formulacija, osobito
onih temeljenim na nanotehnologiji, koje mogu povecati moguénosti koristenja kurkumina u
prevenciji ili potpori terapiji razli€itih oboljenja povecanjem bioloske raspoloZivosti i novim

spoznajama o nacinu djelovanja in vivo.



3. METODE

Pretrazivanjem PubMed/MEDLINE izdvojene su relevantne recentne studije, na
engleskom jeziku, objavljene unatrag 10 godina (vremensko razdoblje od 2013. do 2023.), a
koje su provedene in vitro te in vivo (na Zivotinjskim modelima i s ljudima). Za pretragu baze
podataka koriSteni su Booleovi operateri (and, or i not) i MeSH termini odnosno sljede¢i set
kljuénih rije¢i na engleskom jeziku (ukljuCuju¢i njihove izvedenice): absorption,
antiinflammatory, antioxidant activity, antitumor activity, antioxidants, bioavailability,
biological effect, chemistry, chronic wound, clinoptilolite, curcuma, curcuma plant, curcumin,
dosage, drug carrier, epigenetics, exctretion, formulations, genetics, genome, gut microbiota,
immunological effect, immunomodulation, integrative medicine, interactions, medical device,
metabolism, metabolite, microbiome, microporous and mesoporous materials, molecular
target, nanocarrier, nanoformulation, neuroprotection, osteoporosis, pharmacodynamics,
pharmacokinetics, signalling pathway, toxicity, traditional medicine, wound healing, zeolite .

U analizu su ukljuceni radovi koji su objavljeni unatrag 10 godina te radovi koji sadrze
kljucne rije¢i, odnosno pruZaju podatke i rezultate vezane uz istrazivanja bioloSkih ucinaka
¢istog kurkumina te preparata na bazi ¢istog kurkumina. Takoder, analizirani su radovi u kojima
je tema kurkumina, bioraspolozivosti, bioloskih ucinaka i/ili ucinkovitosti te formulacija
razradena kao primarna te opazajna 1 eksperimentalna istraZivanja provedena in vivo na
zivotinjskim modelima ili s ljudima, te in vitro na linijjama Zivih stanica.

Iz analize su iskljuceni radovi poput pisma uredniku, uvodnika i sve ostale kategorije
koje nemaju eksperimentalnu pozadinu kao 1 istrazivanja u kojima kurkumin nije istrazen kao
zaseban kemijski spoj ve¢ su istrazivane mjeSavine spojeva s kurkuminom poput primjerice
mjeSavina kao sastojaka hrane ili kao kombinirani proizvodi. Iz analize su takoder iskljuceni
radovi zaSticeni pretplatom, a za koje nije odobreno koristenje rada od strane autora zaduzenog
za korespondenciju, radi nedostupnosti takvih radova te radovi koji nisu odgovarali ostalim
ukljuénim kriterijima.

Nakon pretrage baze podataka prema klju¢nim rije¢ima relevantnim za pojedina
poglavlja, zabiljezen je broj ukupno pronadenih radova. Radovi koji su na temelju citanja
naslova a potom sazetka 1 cjelovitog teksta uvrSteni u analizu pohranjeni su na racunalu 1
uvedeni u program Mendeley, radi kvalitetnije organizacije referenci i navodenja bibliografije

prilikom izrade rada.



Nakon analize odabranih radova, spoznaje o bioloskim ucincima, bioraspolozivosti i
formulacijama sumirane su na pregledan nacin u obliku teksta i tablica 1 usporedene s
postavljenim hipotezama. Na kraju rada, kriticki su raspravljeni rezultati dobiveni analizom
pregledanih radova te su predlozene potencijalne nove formulacije kurkumina koje bi mogle
doprinijeti povecanju njegove bioraspolozivosti 1 bioloskim u¢incima.

Za uvodni dio rada, opis kurkumina, njegovog podrijetla te op¢a saznanja o bioloSkim
ucincima i formulacijama, uz opazajna i eksperimentalna istrazivanja koriSteni su, uz ostale

gore navedene, i pregledni radovi.

3.1. Rezultati pretrazivanja literature

Za potrebe izrade rada pretrazivana je baza podataka PubMed/MEDLINE prema
kljuénim rije¢ima navedenim u prethodnom poglavlju. Koristeni su sljedeci filteri: full text,
free full text, clinical study, clinical trial, meta — analysis, randomized controlled trial, review,
systematic review, in the last 10 years, humans, other animals, english. Nakon pretrage baze
podataka prema klju¢nim rije¢ima, njihovim kombinacijama i izvedenicama, a prema temi
pojedinih poglavlja, pronadeno je ukupno 3817 publikacija. Reference navedene u pronadenim
radovima takoder su bile ru¢no pretrazene kako bi se identificirale druge relevantne studije te
je tako pronadeno dodatnih 165 publikacija. Nakon ¢itanja naslova, potom saZetaka te provjere
ukljucnih kriterija 1 relevantnosti za temu rada, u analizu je ukljuceno 278 publikacija, uz 6
publikacija koje su koriStene kao pomoc¢ u definiranju odredenih pojmova. Jedan rad je, iako
relevantan za temu, isklju€en radi primanja financijske potpore od strane duhanske industrije,
Sto nije bilo u skladu s politikom Casopisa (u kojem je rad objavljen) o financiranju od strane

duhanskih kompanija.

Pronadeni radovi podijeljeni su u nekoliko skupina — pregledni radovi, in vitro studije,
in vivo studije (na zivotinjskim modelima i s ljudima) i kombinirane in vivo 1 in vitro studije te
druge vrste publikacija, kao Sto je nize u tablici prikazano (Tablica 1.). Shematski nacin

pretrazivanja po koracima takoder je nize prikazan (Slika 2.).
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Tablica 1. Prikaz pronadenih radova prema vrsti publikacije

Vrsta publikacije

Referenca

Pregledni rad

In vitro istrazivanje

In vivo istraZivanje (na
zivotinjskim modelima)

In vivo istrazivanje (s
ljudima)

Kombinirano in vivo i in
vitro istrazivanje

Ostale publikacije
koriStene u izradi rada
(knjige, prirucnici)

(1-10), (11-14), (16-20), (22), (24), (26-28), (30), (31), (33-36), (38-41), (44—
49), (52-54), (56-75), (78), (80), (83), (88), (90-92), (96-105), (107-113), (115),
(121-123), (125,126), (133,134), (136-138), (142-144), (146), (148,149),
(153,154), (161-170), (172-180), (183-191), (194), (197,198), (200), (208), (212),
(216,217), (225-228), (230), (233-239), (241), (245-252), (259), (261-264),
(267), (270), (276)

(32), (37), (43), (77), (79), (106), (114), (120), (127), (131), (140), (147), (151),
(155,156), (159,160), (182), (192,193), (199), (219), (231,232), (240), (242-244),
(254), (259), (260), (266), (268,269), (277, 278)

(21), (81), (82), (84-86), (93), (117-119), (129,130), (139), (195,196), (202), (207),
(209,210), (214,215)

(15), (25), (29), (51), (55), (87), (135), (141), (145), (201), (203-206), (211), (220~
224), (275)

(50), (116), (124), (128), (132), (150), (152), (157,158), (181), (213), (218),
(229),(253-258), (265), (271-273)

(42), (89), (94), (95), (171), (274)



4. RAZRADA TEME I REZULTATI

4.1. KURKUMA

Kurkuma (/at. Curcuma longa) je viSegodiSnja zeljasta, gomoljasta biljka bijelo-zutih
cvjetova koja pripada rodu Curcuma, najrasirenijem i najvaznijem predstavniku obitelji
Zingiberaceae (dumbirovke). Ima aromati¢ne, cilindricne rizome zuto-narancaste boje,
duguljaste, zakrivljene Siljaste listove te doseze do 1 metar visine. Potje¢e iz tropskih i
suptropskih podrugja, to€nije iz Indije a trenutno se uzgaja i u nekoliko drugih dijelova svijeta,
ukljucujuéi jugoistocnu Aziju, Kinu, Sjevernu Australiju i Latinsku Ameriku. Kurkuma sadrzi
brojne bioaktivne spojeve odnosno fitokemikalije poput eteri¢nih ulja i fenolnih spojeva koji
posjeduju ljekovita svojstva i1 ve¢ se tisu¢ama godina koristi kao ljekovita biljka. Znanost je
tek nedavno prepoznala ljekovit potencijal kurkume te je pocela podrzavati tradicionalne
tvrdnje da, uz izniman prehrambeni profil, kurkuma sadrzi i spojeve koji imaju ljekovita

svojstva (18-23).

Slika 3. Kurkuma. (A) Curcuma longa s cilindri¢nim rizomima. (B) Duguljasti, Siljasti listovi,
koji rastu iz rizoma. (C) 1 (D) Cvjetovi Curcuma longae. (E) Cilindri¢ni Zuto — narancasti rizom
(24).

U tradicionalnoj isto¢njackoj kuhinji, kurkuma je uobicajeni zacin koji se koristi u
pripremi curryja i ostalih jela, prvenstveno zbog svojeg okusa i intenzivno Zute boje. Osim $to

se upotrebljava u prehrambene svrhe, kurkuma se koristila i kao prirodno bojilo, repelent za
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insekte te kao antimikrobno sredstvo. U Ayurvedskoj medicini, kurkuma ima primjenu kao
pomo¢ u zacjeljivanju rana, kod respiratornih (astma, kasalj, bronhitis) i jetrenih problema,
probavnih tegoba, zutice te dermatoloskih oboljenja (3,4,19). Vodeni ekstrakti kurkume imaju
antioksidativno 1 protuupalno djelovanje, poti¢u zacjeljivanje rana na roznici, pokazuju

antidepresivno djelovanje te imaju antitumorsko djelovanje (25).

Gledaju¢i s nutricionistickog stajalista, kurkuma ima vrlo bogat nutritivni profil. Sadrzi
ugljikohidrate, vlakna, odredene proteine 1 lipide (bez kolesterola), vitamin C, piridoksin,
magnezij, fosfor, kalij 1 kalcij. Kemijski sastav kurkume sastoji se od priblizno 70%
ugljikohidrata, 13% vlage, 6% proteina, 6% eteri¢nih ulja (felandren, sabinen, cineol, borneol,
zingiberen i seskviterpeni), 5% masti, 3% minerala (kalij, kalcij, fosfor) , Zeljezo i natrij), 3-
5% kurkuminoida 1 vitamina u tragovima (B1, B2, C i niacin) (3). Do danas je izolirano i
prepoznato 719 sastojaka iz 32 vrste kurkume, ukljucujuci terpenoide, flavonoide, derivate

fenilpropena, alkaloide, difenilalkanoide, steroide i druge spojeve (4).

Ucinci kurkume na zdravlje u vidu protuupalnih, antioksidativnih, antitumorskih,
antihiperlipidemickih i antimikrobnih ucinaka najviSe se vezuju uz zuti lipofilni polifenolni

spoj ekstrahiran iz rizoma Curcuma longae 1815. godine — kurkumin (12,20,26,27).

4.2. KURKUMIN

Kurkumin je glavna bioaktivna komponenta kurkume koja ima ucinke na vise stani¢nih
meta 1 posjeduje brojne bioloske ucinke, kao §to su to na primjer antioksidativni, protuupalni,
antitumorski, imunomodulatorni, neuroprotektivni, hepatoprotektivni, antiproliferativni,
antifungalni, antiviralni, antibakterijski i drugi. U Ayurvedskoj i tradicionalnoj medicini,
kurkuma se koristi kao prirodni antiseptik, analgetik, dezinficijens i protuupalni lijek te se Cesto
koristi 1 u lije€enju koZnih 1 probavnih problema (28,29). Iako je predmet interesa znanosti ve¢
vise od dva stoljeca, kurkumin i njegovi bioloski uc¢inci poceli su se intenzivno istrazivati nakon
Sto su 1990. godine Aggarwal i suradnici objavili studiju o potencijalnim antitumorskim

ucincima kurkumina (30).



Kurkumin, demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin i ciklokurkumin pripadaju
bioaktivnim polifenolnim spojevima kurkume te nose zajednicki naziv kurkuminoidi (3,31,32).
Od ukupnih polifenola u kurkumi, sadrzaj kurkumina se kre¢e oko 80% dok
demetoksikurkumina ima oko 12%, a ostatak ¢ini bisdemetoksikurkumin (28,33). Fenolni
diketon kurkumin ima ulogu kao Zuti pigment, a sastoji se od kurkumina I (94%), kurkumina

11 (6%) i kurkumina III (0,3%) (4).

4.2.1. Kemijska svojstva, ekstrakcija i detekcija kurkumina

Kurkumin je iz rizoma kurkume prvi put izoliran 1815. godine (Vogel i Pelletier) a
1910. godine Milobedzka i sur. opisuju njegovu strukturu kao diferuloilmetan ili 1,7-bis(4-
hidroksi-3-metoksifenil)-1, 6-heptadienen-3, 5-dion (3). Molekula kurkumina je simetri¢na te
u svojoj strukturi ima dva aromatska prstena koji sadrze o-metoksi fenolne skupine povezane
s poveznicom od sedam atoma ugljika sastavljene od a-, p — nezasi¢ene —  — diketonske
jedinice (30,34). Diketonska skupina kurkumina pokazuje keto-enolni tautomerizam, odnosno,
kurkumin moze, ovisno o okolini u kojoj se nalazi, postojati u dva oblika — keto i enolnoj formi.
Kod neutralnog kiselog pH dominantan je keto oblik, medutim, enolni tautomer je isklju¢ivo

prisutan u alkalnim uvjetima te ima sposobnost keliranja metalnih iona (3,30,35).

o o 4] o]
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Slika 4. Kemijska struktura kurkuminoida. Metoksi skupine kurkumina oznacene su
isprekidanom linijom (35).
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Slika S. Keto — enolna tautomerija kurkumina i mjesta kemijske reaktivnosti u kurkuminu koja
doprinose njegovoj aktivnosti i bioraspolozivosti (3).

Kurkuminoidi se iz rizoma kurkume mogu izdvojiti konvencionalnim metodama
(ekstrakcija metodom po Soxhletu i maceracija) te suvremenim metodama kao $to su
ekstrakcija mikrovalovima, ekstrakcija ultrazvukom, ekstrakcija uz pomo¢ enzima, ekstrakcija
fluidom pod pritiskom i ekstrakcija superkritiénim teku¢inama. Istrazivanja su pokazala da je
aceton najucinkovitije ekstrakcijsko otapalo. Nakon ekstrakcije, organska otapala se uklanjaju
1z ekstrakta isparavanjem na vakuumskom isparivacu (36). Iz ekstrakta, odnosno mjeSavine
kurkuminoida, kurkumin se moZe odvojiti kromatografski, a kao metoda za detekciju 1
kvantifikaciju kurkumina uglavnom se koristi teku¢inska kromatografija visoke ucinkovitosti

(engl. high performance liquid chromatography, HPLC) (30).

U razli¢itim bioloskim u¢incima kurkumina, tri reaktivne funkcionalne skupine (jedna
diketonska i dvije fenolne) te reakcije doniranja atoma vodika biokemijska su podloga za
promjenu bioloskih procesa - keto-enski ostatak djeluje kao Michaelov akceptor, -dikarbonil
kao kelator metala i fenolni hidroksil kao donor vodika, odnosno antioksidans (30,37). Radi
svojih kemijskih svojstava kurkumin nije topljiv u vodi — aromatske skupine kurkumina
uvjetuju njegovu hidrofobnost te je ovaj spoj dobro topljiv u polarnim otapalima poput
metanola, etanola, acetona, kloroforma, etil acetata i dimetil sulfoksida i njegova je
bioraspolozivost stoga relativno niska, a uz netopljivost u vodi, niskoj bioraspolozivosti

kurkumina pridonose brz metabolizam kurkumina i brza eliminacija (36,38—40).

Kurkumin je osjetljiv na vidljivo 1 UV (engl. ultra violet) svjetlo, odnosno,

fotoreaktivan je (najistaknutiji produkti fotodegradacije su vanilin i ferulinska kiselina) 1
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relativno kemijski nestabilan, a njegova razgradnja odvija se na dva nacina — solvolizom
(nukleofilnom supstitucijom ili eliminacijom molekulama otapala) 1 oksidativnom
degradacijom. Takoder, ima lo§ farmakokineticki profil, odnosno, slabo se apsorbira i
distribuira te se vrlo brzo metabolizira (33,41). lako su klinicke studije provedene s ljudima
pokazale da je kurkumin siguran i pri visokim dozama, terapijski u¢inak kurkumina je zbog
njegovih kemijskih svojstava ogranicen (42). Terapijski potencijal uglavnom ogranicavaju los
farmakokineticki profil 1 niska bioraspolozivost te kratko vrijeme poluzivota u
gastrointestinalnom sustavu. Takoder, kurkumin je u fizioloskim uvjetima relativno nestabilan

(poluvrijeme zivota pri 37°C i neutralnom pH iznosi 10 minuta) (3,33).

Kurkumin je vrlo hidrofobna tvar koju karakterizira slaba topljivost u vodi (0,6 pg/mL).
Topljivost ovog polifenolnog spoja povecava se u alkalnim uvjetima zbog deprotonacije i
ionizacije fenolnih funkcionalnih skupina u kurkuminu, rezultiraju¢i produktima alkalne
hidrolize poput vanilina, ferulaldehida, ferulinske kiseline 1 feruloilmetana. U kiselim uvjetima
kurkumin ima minimalnu topljivost ali visoku stabilnost, dok je u neutralnim uvjetima takoder
slabo topljiv (43—45). U vodenoj otopini kurkumin ima slabu stabilnost te se razgraduje na
nacin ovisan o pH — poluzivot kurkumina pri pH od 3 do 6,5 iznosi oko 100 do 200 minuta dok

se pri pH od 7,2 do 8,0 rapidno smanjuje i iznosi svega 1 do 9 minuta (45).

4.3. BIORASPOLOZIVOST KURKUMINA

Uz polifenole, pa tako i kurkumin, veze se paradoks niske bioraspolozivosti ali visoke
bioaktivnosti — unato¢ niskoj bioraspolozivosti prilikom oralne aplikacije, mnoge studije
dokazale su bioloSke u¢inke polifenola (46). Bioraspolozivost se definira kao udio (ne)hranjive
tvari koji nakon ingestije i apsorpcije postaje dostupan ljudskom tijelu za fizioloSke funkcije
i/ili skladiStenje (47). Unato¢ brojnim zdravstvenim dobrobitima koje se pripisuju kurkuminu,
jedan od ogranicavajucih faktora njegovog terapijskog potencijala je upravo njegova niska

bioraspolozivost (38,39,48).

Uz nisku bioraspolozivost, kurkumin zbog svoje hidrofobne prirode ima i nisku
biodostupnost — za dobru biodostupnost spojeva koji su primijenjeni oralnim putem kljucna je

topljivost u gastrointestinalnim teku¢inama, Sto dalje omogucuje apsorpciju u epitel
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gastrointestinalnog sustava 1 transport u sistemsku cirkulaciju (45). S druge strane, lipofilna
priroda kurkumina te njegova hidrofobna svojstva omoguc¢avaju mu difundiranje kroz stani¢ne
membrane u endoplazmatski retikulum, mitohondrije i jezgru te prolazak kroz krvno —

mozdanu barijeru (7,49).

Radi potencijala ovog nutraceutika u lijeCenju brojnih bolesti, intenzivno se traga za
na¢inom povecanja njegove bioraspolozivosti. Jedan od nacina je simultano uzimanje
kurkumina s nekom od supstanci koja blokira njegov metabolicki put, kao Sto je na primjer
piperin (glavna aktivna komponenta crnog papra). Piperin moze povecati bioraspolozivost
kurkumina za 2000%, stoga bi rjeSenje za slabu bioraspolozivost kurkumina moglo biti
stvaranje kompleksa kurkumin-piperin (13). Piperin povecava bioraspolozivost kurkumina
tako da smanjuje stopu metabolizma kurkumina u crijevima i jetri, odnosno povecava
zadrzavanje kurkumina u crijevima kroz regulaciju dinamike membranskih lipida dok u jetri
reducira metabolizam prvog prolaska kurkumina. Pri visokim dozama, kurkumin uzrokuje
gastrointestinalne poremecaje dok piperin moze izazvati respiratornu paralizu te edeme
urinarnog i gastrointestinalnog sustava, stoga prednost ovog kompleksa lezi u redukciji

terapeutske doze piperina i kurkumina, uz o¢uvanje intenziteta njihovog bioloskog ucinka (50).

Jedna od metoda jaCanja bioloSke 1 farmakoloSke aktivnosti kurkumina je 1
nanoenkapsulacija. Tijekom posljednjih godina razvijene su mnoge formulacije kurkumina
kako bi se povecala njegova bioraspoloZzivost i topljivost te kako bi se zastitio od inaktivacije
hidrolizom. Najkorisnije nanoformulacije kurkumina su one u kombinaciji s liposomima,
polimerima, nanoCesticama zlata, magnetskim nanocCesticama, ¢vrstim lipidnim
nanocesticama, konjugatima, ciklodekstrinima, ¢vrstim disperzijama, micelama, nanosferama,
nanogelovima i nanodiskovima. Svaka od ovih nanoformulacija ima svoje prednosti. Na
primjer, liposomima se moze kontrolirati otpuStanje lijekova s optimalnim molekulskim
omjerom, nanocestice zlata pokazale su u€inak na modelima stanica raka prostate i debelog
crijeva zbog svojih optickih, kataliti¢kih 1 netoksi¢nih svojstava, dok su magnetske nanocestice
s kurkumom, dobar nosac lijekova kada se radi o antitumorskim lijekovima zbog njihove

visoke biokompatibilnosti te niskih troSkova proizvodnje (8).
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4.3.1. Farmakokinetika i metabolizam kurkumina

Zbog kemijskih svojstava kurkumina, oralna aplikacija rezultira smanjenom
apsorpcijom, a molekula se brzo metabolizira u gastrointestinalnom sustavu, odnosno, u jetri i
crijevima — kurkumin prolazi faze I i II biotransformacije, a dvostruke veze se reduciraju uz
pomo¢ enzima reduktaza u hepatocitima i enterocitima (48,51). Nakon oralne aplikacije
kurkumina, veliki dio je izlucuje putem fecesa dok se mali dio apsorbira u crijevima (najvecim
dijelom se apsorpcija odvija u tankom crijevu), nakon ¢ega slijedi brz metabolizam kurkumina

u plazmi i jetri (52).

Metabolizam kurkumina odvija se reakcijama redukcije (faza I) i konjugacije (faza II).
Nakon oralne aplikacije, kurkumin se bioloski reducira uz pomo¢ enzima kao $to su reduktaza
ovisna o nikotinamid adenin dinukleotid fosfatu (NADPH), alkohol dehidrogenazi i
neidentificiranim  mikrosomalnim enzimom te se formiraju tetrahidrokurkumin,
heksahidrokurkumin, oktahidrokurkumin i heksahidrokurkumin u §takora, miseva i ljudi in
vivo. Faza I metabolizma glavna je transformacija kurkuminoida u ljudi. Potom se kurkumin
podvrgava konjugaciji te se formiraju kurkumin glukuronid 1 kurkumin sulfat - konjugacija se
prvenstveno dogada na fenolnom kisiku kurkumina putem enzimskih reakcija (izoenzimi

ljudske fenol sulfotransferaze i UDP-glukuronoziltransferaza) (3,39,41,48).

U fizioloskim uvjetima, kurkumin je podloZan degradaciji a kao rezultat nastaju 1 druge
tvari poput ferulnog aldehida i ferulinske kiseline, vanilina i feruloil metana (34) dok se s druge
strane veliki dio oralno administriranog kurkumina eliminira iz tijela u nemetaboliziranom
obliku (53). Kurkumin je podlozan 1 autooksidaciji te se biciklopentadion, koji je produkt ovog

procesa, pokazao kao najobilniji produkt razgradnje kurkumina pri fizioloSkom pH (45).

Kada dospiju u cirkulaciju, kurkumin i njegovi metaboliti vezu se za proteine plazme,
uglavnom za albumin (41). Rezultati istrazivanja provedenih na Zivotinjskim modelima,
pokazala su da se kurkumin distribuira u krvi, mozgu, debelom crijevu, srcu, plu¢ima,

misSi¢nom tkivu, slezeni, jetri i bubrezima eksperimentalnih zivotinja (45,54).
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Slika 6. Kemijske strukture kurkuminoida i metabolizam kurkumina. Prvi produkt
metabolizma  kurkumina je tetrahidrokurkumin a potom heksahidrokurkumin.
Tetrahidrokurkumin posjeduje keto — enolnu strukturu te pokazuje keto — enolni tautomerizam,
odnosno, postoji u dva oblika. Glukuronidacijom kurkumina nastaju glavni fenolni i manji
alkoholni glukuronidi, dok heksahidrokurkumin, glavni redukcijski metabolit kurkumina, tvori
samo fenolni glukuronid. Demetoksikurkumin podjednako tvori fenolne i alkoholne
glukuronide, dok bisdemetoksikurkumin prvenstveno tvori alkoholni glukuronid. Takoder je
poznato da su kurkuminoidi ekstenzivno sulfatirani (55).

o TH
F A e -—'JxI:; m],.—-'a‘;?_,,ll\,l /é'»\.\ :_-,H/T[\,.U-.\L“_
aq
P xx/l\,‘fA e 3 o A 1 o R k “om
) £ il ol Q-
v S 12 v “osg i lZ o r 2
BT W .
G B "N
o
% :.f‘:mdp’"alu.—-' .JJL-,J‘J‘HV" ‘m/.’a‘\l Y 3 G \\.‘-\-“’JL &meﬁhuﬂﬁ‘n A 4 e J‘-\_/H-\_/ﬁa L
— N e |
,g-’L“H:;r" '“‘trL;.;- : N S, P ¥ S
|
12 12 e 2
H 'y c o ..
H._-"CMFFT/“H"JL‘J; H""A"Wy-‘] e 3 B i /]‘“~ e 1 e ™ .:’-"*-\./“‘H_.J"-u.rf'l"n./“ﬁ- O
| - Y i = I
.-'J““;:-_; ““:“'-"'L:,;;, .,Aﬁ// s A .J'~ G o :‘L‘V‘l QL,L-_.)_
|
[2 12 I 2
L]
l D o o P o oH
o HTM&,JL\ ) A e 3 TS [ IR T e 1 E——
- T o _1 | ne -
e TS e o, .-c"r.%\-/- L ,L i :I‘:e\._/l ‘[\bzl e
: |
|2 ? -
L = o E o
D l‘v'J‘m,_, AP % P V‘-L.,‘_,-x\_,:;-x._ L
g L -~ [
= Ry

e by, A
o = e ey

Slika 7. Metabolizam kurkumina in vivo, faze I 1 II biotransformacije. Kurkumin (A) u nekoliko
reakcija redukcije kataliziranih enzimima reduktazama (2) nastaje dihidrokurkumin (B),
tetrahidrokurkumin (C), heksahidrokurkumin (D) i oktahidrokurkumin (E). Konjugacija
kurkumina s glukuronskom kiselinom odvija se pomoc¢u enzima glukuronoziltransferaze (1) a
sa sulfatom uz pomo¢ sulfotransferaze (3). U fazi II nastaju sljede¢i metaboliti: kurkumin
glukuronid (M), dihidrokurkumin glukuronid (N), tetrahidrokurkumin glukuronid (O),
heksahidrokurkumin glukuronid (P), kurkumin sulfat (F), dihidrokurkumin sulfat (G),
tetrahidrokurkumin sulfat (H), heksahidrokurkumin sulfat (I) 1 oktahidrokurkumin sulfat (L).
U strukturama (N), (O) i (P) ,,gluc* oznacava glukuronsku kiselinu (56).
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Slika 8. Vazne metabolicke i nemetabolicke transformacije kurkumina (36).

Za metabolizam kurkumina djelomi¢no je zasluzna i crijevna mikrobiota, pa je tako
utvrdeno da Escherichia coli ima ulogu u redukcijskom putu kurkumina do dihidrokurkumina
1 tetrahidrokurkumina pomo¢u NADPH ovisne reduktaze dok bakterije iz roda Blautia provode

demetilaciju kurkumina u demetilkurkumin 1 bis — demetilkurkumin (56).

4.3.2. Kurkumin i crijevna mikrobiota

Mikrobiota je naziv za zajednicu mikroorganizama, koja se sastoji od bakterija, arheja
1 gljivica te virusa i protozoa. Crijevna mikrobiota ljudi nije iznimka a ¢ini je gusto naseljeni
ekosustav u kojem dominiraju bakterije — smatra se da prosjecna odrasla osoba posjeduje
priblizno 10'* bakterijskih stanica u usporedbi s ljudskim stanicama (57-59). Crijevni
mikrobiom uklju¢uje navedene mikroorganizme, njihov genom te cimbenike okoliSa

odredenog stanista (59).

Oblikovanje crijevne mikrobiote zapocCinje rodenjem, iako neki autori sugeriraju da
kolonizacija zapocinje ve¢ in utero (60,61). Crijevna mikrobiota srediSnji je regulator
metabolizma domacina te su njezin sastav i funkcija veoma dinami¢ni i podlozni razli¢itim

utjecajima, kao S$to su to na primjer prehrambene navike i nacin zivota (62). Osim
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programiranja metabolizma, crijevna mikrobiota ima srediSnju ulogu u programiranju

imunoloske funkcije domacina, s trenutnim ali i dugoro¢nim utjecajima na zdravlje (63).

Promjene sastava i funkcije crijevne mikrobiote mogu utjecati na promjene
imunoloskih reakcija domacina te imaju utjecaj na probavu, metabolizam i crijevnu propusnost
(60). Funkcije crijevne mikrobiote, osim imunoloske funkcije, u organizmu domacina
ukljucuju i ekstrakciju hranjivih sastojaka, sudjelovanje u metabolizmu lipida, produkciju
kratkolancanih masnih kiselina (engl. short chain fatty acid, SCFA), proizvodnju vitamina,
transformaciju fitokemikalija iz hrane i metabolizam ksenobiotika (64—66). Zdravu crijevnu
mikrobiotu odlikuje visoka brojnost bakterija iz rodova Lactobacillus 1 Bifidobacterium, koje
sprjeCavaju adheziju patogena na crijevnu sluznicu po principu kompeticije te poti¢u razvoj
imunoloskih stanica dok produkcijom SCFA osiguravaju dodatni izvor energije za domacina i
smanjuju luminalni pH crijeva, tako ga ¢ine¢i nepozeljnim staniStem za patogene bakterije

(65,67).

Polifenoli imaju izravan utjecaj na crijevnu mikrobiotu i mogu djelovati kao prebiotici
(stimuliraju¢i u¢inak na bakterije) ili imaju izravan antimikrobni u¢inak. Genom nekih ¢lanova
crijevne mikrobiote kodira niz enzima koji su uklju¢eni u metabolizam polifenola a njihove

metabolicke funkcije doprinose bioraspolozivosti i bioaktivnosti polifenolnih spojeva (68,69).

Crijevna disbioza povezuje se s poremecajem homeostaze ljudskog organizma a moze
imati 1 ulogu u razvoju kroni¢nih nezaraznih bolesti poput karcinoma, neuroloskih i
neurodegenerativnih bolesti, dijabetesa, autoimunih bolesti, pretilosti i ostalih (70). Novija su
istraZzivanja usmjerena na istraZivanje potencijala kurkumina u lije€enju karcinoma,
neuroloskih 1 neurodegenerativnih bolesti s kojima se takoder vezuje i crijevna disbioza, stoga
je crijevna mikrobiota predlozena kao moguca terapijska meta. Hipoteza ovih istrazivanja je
da kurkumin 1 njegovi metaboliti imaju regulatornu ulogu u crijevnoj mikrobioti, a smatra se
da je njegov ucinak neizravno povezan s mozgom putem osi crijeva — mozak — mikroflora
(engl. gut — brain axis, GBA). Kurkumin i njegovi metaboliti mogu imati pozitivan uc¢inak na
crijevnu disbiozu, dok s druge strane, enzimske modifikacije kurkumina od strane bakterija
mogu tvoriti farmakoloski aktivnije metabolite (71). S druge strane, Zhu i suradnici sugeriraju
da su, iako posjeduju bioloske ucinke, metaboliti kurkumina znatno manje bioloski aktivni u
odnosu na kurkumin (72), stoga su nuzna daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila to¢na razina

bioloSke aktivnosti metabolita kurkumina koje proizvode crijevne bakterije.

17



Interakcija izmedu kurkumina i1 crijevne mikrobiote je dvosmjerna te ukljucuje
metabolizam 1 enzimske modifikacije kurkumina od strane bakterija i utjecaj kurkumina na

mikrobni sastav, raznolikost 1 bogatstvo crijevne mikrobiote (71,73).

4.3.2.1. Utjecaj crijevne mikrobiote na kurkumin

Kada govorimo o polifenolima podrijetlom iz hrane, samo se 5 do 10 % polifenola
apsorbira dok ostatak (90 do 95%) dospijeva u debelo crijevo i1 u interakciji s crijevnom
mikrobiotom ispoljava svoje prebioticke i antimikrobne ucinke. Zdravstvene dobrobiti
polifenola se stoga pripisuju metabolitima koje crijevna mikrobiota proizvodi njihovom

transformacijom, stoga bi ovo moglo objasniti bioloske u¢inke kurkumina (49,70).

Kao $to je prethodno opisano, metabolizam kurkumina odvija se u jetri i crijevima,
posredovan enzimima koji se nalaze u citosolu hepatocita i enterocita, a ukljuc¢uje alkoholne
dehidrogenaze (74). Osim jetre 1 crijeva, ulogu u transformaciji kurkumina ima 1 crijevna
mikrobiota, odnosno njezini enzimi, stoga utjecaj kurkumina na pojedinca uvjetuje i

individualni sastav mikrobiote (75).

U transformaciju kurkumina ukljucene su bakterije iz roda Blautia, Escherichia coli
(putem kurkumin/dihidrokurkumin reduktaze), Escherichia fergusonii, bakterije iz rodova
Bifidobacterium 1 Lactobacillus, Pichia anomala, Bacillus megaterium 1 druge (56,75,76). Lou
1 suradnici su 2015. godine objavili studiju u kojoj su naglasili vaznu ulogu crijevne mikrobiote
u metabolizmu kurkumina. Identificirali su ukupno 23 metabolita koji su nastali kao produkt
procesa redukcije, acetilacije, demetoksilacije, hidroksilacije 1 metilacije kurkumina (77).
Crijevna mikrobiota takoder moZze dekonjugirati metabolite faze II biotransformacije
(glukuronid 1 sulfat O-konjugirane metabolite) 1 pretvoriti ith u aktivne metabolite faze I

(75,78).

Metaboliti kurkumina koji nastaju kao produkt bakterijske transformacije razli¢itim
metabolickim putevima takoder ispoljavaju bioloske ucinke, neovisno o polaznoj molekuli
kurkumina (79). Tako na primjer, uz antioksidativne, protuupalne i neuroprotektivne ucinke
koje kurkumin ima u neuroloskim i neurodegenerativnim bolestima, metaboliti kurkumina koje
proizvode bakterije, odnosno tetrahidrokurkumin, takoder iskazuju neuroprotektivne ucinke.

Kod traumatske ozljede mozga, tetrahidrokurkumin reducira oksidativni stres 1 broj
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apoptotickih neurona te aktivira autofagiju, dok kod Parkinsonove bolesti (istrazivanje

provedeno na zivotinjskom modelu) podize razine dopamina i inhibira aktivnost monoamino

oksidaze (75).

REDUKCIJA
Dihidrokurkumin T Dihidrokurkumin
sulfataza sluluronidazs -
Kurkumin Tetrahidrokurkumin Escherichia coli Kurkumin
REDUKTAZA NADH, REDUKTAZA
KONJUGACIJA Blautia 5p
! i
Heksahidrokurkumin Demetilkurkumin
J v
Oktahidrokurkumin Bis-demetilkurkumin

Slika 9. Metabolizam kurkumina i1 alternativni metabolizam kurkumina pomocu crijevne
mikrobiote. NADH — nikotinamid adenin dinukleotid (78).

4.3.2.2. Utjecaj kurkumina na crijevnu mikrobiotu

Ucinci kurkumina na gastrointestinalni sustav ispitivani su uglavnom in vitro 1 na
zivotinjskim modelima, no postoji 1 nekoliko klinic¢kih studija provedenih s ljudima (Tablica
2.). Ispitivan je potencijalni terapijski ucinak na jetrene bolesti i bolesti gastrointestinalnog
trakta poput Chronove bolesti, sindroma iritabilnog crijeva, bakterijskih i parazitskih bolesti a
vecina studija se fokusirala na hepatoprotektivni u¢inak kurkumina. Ipak, postoje istrazivanja
na zivotinjskim modelima ¢iji su rezultati pokazali da kurkumin ima utjecaj na sastav i

raznolikost crijevne mikrobiote ispitivanih Zivotinja (66,80).
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U studiji na zivotinjskim modelima uloge kurkumina u modulaciji mikrobiote debelog
crijeva tijekom kolitisa i prevenciji kolorektalnog karcinoma, rezultati su pokazali da je
primjena kurkumina povecala prezivljenje, smanjila omjer tezine/duzine debelog crijeva te je
eliminirala rizik od tumora. Takoder, u ovoj studiji je kurkumin povecao raznolikost
bakterijskih vrsta, sprije¢io smanjenje alfa raznolikosti povezane sa starenjem te je povecao
relativnu brojnost bakterija iz roda Lactobacillus i smanjio brojnost bakterija iz reda

Coriobacterales (81).

S druge strane, u studiji na zivotinjskim modelima objavljenoj 2017. godine, Shen i
suradnici izvijestili su o tendenciji smanjenja mikrobne raznolikosti i bogatstva nakon
aplikacije kurkumina putem sonde u dozi od 100 mg/kg tijekom 15 dana. Rezultati su u skupini
koja je primala kurkumin pokazali znacajno smanjenje broja bakterija iz obitelji Prevotellaceae

te znacajno povecanje broja bakterija iz obitelji Bacteroidaceae i Rikenellaceae (82).

Osim §to pridonosi zna¢ajnom smanjenju patogenih bakterija poput bakterija iz obitelji
Rikenellaceae, Prevotellaceae 1 Enterobacteriaceae kurkumin pokazuje sposobnost znacajnog
povecanja brojnosti korisnih bakterija poput bakterija iz rodova Bacteroides i Lactobacillus te
bakterija koje proizvode butirat i tako iskazuje pozitivan u€inak na crijevhu mikrobiotu

odnosno na zdravlje crijeva (83).

Rezultati istraZivanja provedenog na Zivotinjskim modelima pokazali su takoder da
kurkumin posjeduje protektivne metabolicke ucinke kod pretilosti uzrokovane prehranom
bogatom mastima. U ovom istrazivanju, misevi su podijeljeni u dvije skupine — jedna skupina
je primala hranu bogatu mastima dok je druga skupina takoder hranjena na isti nacin ali uz
suplementaciju kurkuminom (doza ekvivalentna 2 g/dan za odraslu osobu od 60kg), u trajanju
od 14 tjedana. Rezultati su pokazali da je kurkumin reducirao upalu adipoznog tkiva i
modulirao crijevnu mikrobiotu, uzrokuju¢i znacajno povecanje relativne brojnosti bakterija iz

rodova Lactococcus, Parasutterella 1 Turicibacter (84).

Jo$ jedno istrazivanje provedeno na zivotinjskim modelima pokazalo je da kurkumin
posredstvom modifikacije sastava crijevne mikrobiote ima pozitivan ucinak na oporavak
crijeva od disbioze u pretilih miSeva. U ovom istraZivanju, Li i suradnici su pokazali da
kurkumin (u koncentraciji od 0,2%) mijenja sastav crijevne mikrobiote u smislu smanjenja
omjera bakterija iz koljena Firmicutes 1 Bacteroides 1 smanjenja broja bakterija iz roda
Desulfovibrio. Istovremeno, kurkumin je doveo do povecanja broja bakterija iz roda

Akkermansia te do povecanja broja bakterija koje proizvode SCFA, poput bakterija iz rodova
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Alloprevotella, Parabacteroides, Bacteroides 1 Alistipes. Autori sugeriraju da je kurkumin
reducirao masnu masu, steatozu jetre i inzulinsku rezistenciju, §to povezuju s modulacijom

crijevne mikrobiote i metabolitima (85).

Povecanje tjelesne tezine, odnosno pretilost ili prekomjerna tjelesna tezina Cesta su
pojava kod zena u menopauzi i zivotinjskim modelima u kojima je menopauza inducirana
ovarijektomijom. Istrazivanja sugeriraju da pretilost, pa tako i pretilost u menopauzi, moze biti
rezultat promjene crijevne mikrobiote. U istrazivanju na Zivotinjskom modelu koje su proveli
Zhang 1 sur., rezultati su pokazali da je nedostatak estrogena (kao rezultat ovarijektomije) imao
utjecaj na promjene sastava, distribucije i raznolikosti crijevne mikrobiote, a da primjena
kurkumina moze djelomi¢no preokrenuti ove promjene, u smislu veée bioraznolikosti i
varijabilnosti. Takoder, u skupini Stakora koja je primala kurkumin zamijeéeni su inhibitorni

ucinci kurkumina na povecanje tjelesne tezine (86).

Dvostruko slijepa, placebom kontrolirana randomizirana pilot studija s ljudima, koja je
ukljucivala zdrave dobrovoljce ispitivala je u¢inke kurkumina (u kompleksu s piperinom) na
raznolikost crijevne mikrobiote. U odnosu na broj bakterijskih vrsta detektiranih u placebo
skupini, skupina koja je primala kurkumin imala je povecanje od 69%, odnosno, kurkumin je
povecao raznolikost crijevne mikrobiote. Zamije€eno je uniformno povecanje bakterija iz
rodova Bacteroides, Enterobacter, Enteroccocus, Clostridium, Citrobacter, Klebsiella,
Cronobacter, Parabacteroides i Pseudomonas. Takoder, zamije¢eno je smanjenje vecine vrsta
bakterija iz roda Ruminococcus i nekoliko vrsta bakterija iz roda Blautia, $to je vrlo zanimljivo,
jer bakterije iz roda Blautia u ljudskom organizmu imaju iznimno vaznu ulogu u bakterijskom

metabolizmu kurkumina (87).

Osim utjecaja na modulaciju sastava crijevne mikrobiote, istrazivanja na Zivotinjskim
modelima pokazala su da kurkumin sudjeluje u oCuvanju integriteta crijevne sluznice.
Poremecaj funkcije crijevne barijere, odnosno, povecanje crijevne propusnosti dovodi do
povecanja cirkulirajuéeg bakterijskog lipopolisaharida (LPS) koji je uzrocno povezan s
razvojem metaboli¢kih, kroni¢nih upalnih 1 nekoliko neuroloskih bolesti te s razvojem
karcinoma. Ghosh 1 suradnici izvijestili su da je zna€ajna redukcija razine cirkuliraju¢eg LPS-
a u ovisnosti o kurkuminu posljedica njegove povoljne modulacije razli¢itih slojeva crijevne
barijere 1 sugeriraju da bi utjecaj kurkumina na integritet crijevne sluznice mogao predstavljati
novi mehanizam pozitivnih bioloSkih ucinaka kurkumina (88). U Tablici 2. sumarno su

prikazani rezultati nekih istrazivanja u¢inaka kurkumina na crijevnu mikrobiotu.
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Tablica 2. Ucinci kurkumina na crijevnu mikrobiotu

Istrazivacko Model Doza/trajanje Rezultati Referenca
pitanje suplementacije
Kurkumin je sprijeio mortalitet i
poboljSao dobivanje na tezini,
Modulacija crijevne reducirao hiperplaziju mukoze u
mikrobiote kod Doza: 8 mg/kg/dan — 162 kroni¢nom kolitisu, reducirao
kolitisa i prevencija | Zivotinjski mg/kg/dan makroskopske lezije te eliminirao (81)
kolorektalnog Trajanje 20 tjedana rizik od razvoja karcinoma. Povecao
karcinoma je relativnu brojnost bakterija iz roda
Lactobacillus 1 smanjio brojnost
bakterija iz roda Coriobacterales
Regulatorni ucinci Doza: 100 mg/kg tielesne Zn.aca-j.no smanjenje broja bakter}]g iz
oralnog kurkumina | . . .. o obitelji Prevotellaceae te znaajno
.. Zivotinjski  tezine b . o L (82)
na crijevnu Trajanje: 15 dana povecanje broja bakterija iz obitelji
mikrobiotu J ’ Bacteroidaceae i Rikenellaceae
Reducirana upala adipoznog tkiva i
Metabolzcla. ucinci \Bteiz st o s 7 mo%u!acua crijevne mlkrob%ote,
kurkumina kod | ~. .. ... znacajno povecanje relativne
Zivotinjski  odraslu osobu od 60 kg . . - . (84)
prehrane bogate _ . brojnosti  bakterija iz  rodova
. Trajanje: 14 tjedana .
mastima Lactococcus, Parasutterella 1
Turicibacter
Pozitivan ucdinak na oporavak od
crijevne disbioze, smanjenje omjera
Firmicutes/Bacteroides, —smanjenje
Uczfz'ak kur@u@zna . Doza: koncentracija 0,2% bI‘O_]a'bal.(terlja_IZ roda [_)_est{lfowbrzo,
na crijevnu disbiozu | Zivotinjski Traianie: 10 tiedana povecéanje broja bakterija iz rodova (85)
kod pretilosti janje: J Akkermansia, Alloprevotella,
Parabacteroides,  Bacteroides i
Alistipes. Redukcija masne mase,
steatoze jetre i inzulinske rezistencije
Kurkumin je smanjio brojnost
bakterija iz roda Anaerotruncus te
brojnost  Helicobacter pylori u
crijevima Stakora.
Promjene u brojnosti bakterija iz
Ucinak kurkumina . rodova: Anaerotruncus,
. Doza: 100 mg/kg tjelesne . .
na raznolikost | ~. . . . . Pseudomonas, Exiguobacterium,
.. . . Zivotinjski  tezine o . . (86)
crijevne mikrobiote .. . Papillibacter, Serratia, Shewanella, i
: Trajanje: 12 tjedana .
u menopauzi Helicobacter
Kurkumin ima inhibitorni u¢inak na
povecanje tjelesne tezine.
Kurkumin moze preokrenuti
menopauzom inducirane promjene u
crijevnoj mikrobioti.
Kurkumin je znacajno povecao
mikrobnu raznolikost.
Povecanje bakterija iz rodova:
Utjecaj kurkumina Doza: 6000 mg kurkumina +  Bacteroides,Enterobacter,
na raznolikost Ljudi 7,5 mg piperina dnevno Enteroccocus,Clostridium, 87)

crijevne mikrobiote

Trajanje: 8 tjedana

Citrobacter,Klebsiella, Cronobacter,
Parabacteroides i Pseudomonas
Smanjenje bakterija iz rodova:
Ruminococcus 1 Blautia
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4.3.3. Interakcije kurkumina s lijekovima, doziranje, toksicnost i nuspojave

4.3.3.1. Doziranje kurkumina i dopustene kolicine u hrani

Americ¢ka agencija za hranu i lijekove (engl. U.S. Food and Drug Administration —
FDA) odobrila je kurkuminoide kao "opéenito priznate kao sigurne" (engl. Generally
Recognized as Safe - GRAS), dok su klinicka ispitivanja pokazala dobru podnosljivost 1
sigurnosne profile, ¢ak i pri dozama izmedu 4000 1 8000 mg/ dan i dozama do 12000 mg/dan
95%-tne  koncentracije tri kurkuminoida: kurkumina, bisdemetoksikurkumina i
demetoksikurkumina (13). S druge strane, metabolizam kurkumina moze se razlikovati od
osobe do osobe radi raznolikosti crijevne mikrobiote, stoga postoje odredenja ogranicenja u

odredivanju odgovarajuce terapijske doze kurkumina (4).

Europska agencija za sigurnost hrane (engl. European Food Safety Authority, EFSA) te
stru¢no povjerenstvo Ujedinjenih naroda 1 Svjetske zdravstvene organizacije za prehrambene
aditive temeljem pregleda dostupne znanstvene literature smatraju unos kurkumina od 0 do 3
mg/kg/dan sigurnim 1 dopustenim (13,54). Kurkumin je kao aditiv u hrani registriran pod
brojem E100 te je prema dokumentu koji je EFSA objavila 2014. godine maksimalna dopuStena
koli¢ina kurkumina u hrani kao aditiva od 20 do 500 mg/kg hrane (89).

Prema Hegeru 1 sur., u studijama provedenim s ljudima, pri jednokratnoj aplikaciji
oralne doze kurkumina od 500 do 8000 mg, kurkumin nije detektiran u serumu nakon 1, 2 1 4
sata od primjene. Kod samo jedne od tri osobe koje su primile oralnu dozu od 10 000 mg razine
kurkumina u serumu dosegle su vrijednosti od 66 nmol/L (nakon 1h), 91 nmol/L (nakon 2h) te
121 nmol/L (nakon 4h). Nakon oralne primjene doze od 12 000 mg, kod jedne od tri osobe
detektirane su vrijednosti kurkumina u serumu od 81 nmol/L (nakon 1h), 156 nmol/L (nakon
2h) 1 139 nmol/L (nakon 4h). U dvije od tri osobe u skupinama koje su primale visoke oralne
doze kurkumina, kurkumin u serumu nije bio detektiran. U ostalim farmakokineti¢kim
studijama dokazano je da nakon oralne aplikacije kurkumina u dozi od 8000 mg, koncentracije

kurkumina u serumu dosezu vrhunac nakon 1 do 2h te iznose 1,77 £+ 1,87 umol/L (56,90).

Studije provedene na ljudima sugeriraju da kurkumin ne ispoljava toksi¢ne ucinke te da

je siguran za oralnu primjenu kod ljudi u dozi od 6 g/dan tijekom 4-7 tjedana. Oralna primjena

23



od 2x500 mg/dan bioraspolozive formulacije kurkumina u trajanju od 30 dana takoder se

smatra sigurnom za primjenu kod ljudi (91).

4.3.3.2. Sigurnost primjene kurkumina, nuspojave i kontraindikacije

Sigurnost kurkumina se, s obzirom na njegov potencijal u lijeCenju mnogih bolesti,
intenzivno istrazuje. Istrazivanja provedena na zivotinjskim modelima nisu pokazali vece
toksicne ucinke kao ni mutagene ili genotoksi¢ne ucinke u gravidnih Zivotinja, iako neki autori
navode da ipak postoje odredeni Stetni ucinci kurkumina na razvoj embrija u ranoj fazi
trudnoce, u ovisnosti o dozi (7,92,93). Pretjerana konzumacija kurkume u trudno¢i moze
potaknuti kontrakciju maternice te moZe sprijeciti apsorpciju Zeljeza i odgoditi zgruSavanje
krvi, stoga je treba primjenjivati umjereno 1 s oprezom. C. longa 1 kurkumin uzrokovali su
znacajan porast jetrene glutation S-transferaze i sulthidrila, citokroma b5 i citokroma P450, sto
implicira da se C. longa i/ili metaboliti kurkumina mogu prenijeti putem mlijeka (4). Prema
studijama na zivotinjskim modelima, standardizirane fine Cestice i ekstrakt kurkumina pokazali
su se sigurnima za ljudsku upotrebu ¢ak 1 pri visokim dozama (1,5 g/dan), tijekom razdoblja

do Sest mjeseci.

NajceS¢e zabiljezene nuspojave apliciranja visokih doza kurkumina kroz dulje
vremensko razdoblje odnose se na gastrointestinalne tegobe, poput mucnine, bolova u
abdomenu, proljeva, zuto obojene stolice 1 dispepsije te povecanje razine alkalne fosfataze 1
laktat dehidrogenaze u serumu kod ljudi (1,7,54). Prema do sada dostupnim podatcima,
uporaba kurkumina kod ljudi je sigurna, medutim, nuzne su dugoro¢ne studije o sigurnosti i
dugoro¢noj potencijalnoj toksi¢nosti ovog nutraceutika, posebice kada se radi o skupinama

djece, adolescenata i trudnica (1,7).

Kontraindikacije za primjenu kurkumina ukljucuju preosjetljivost na kurkumin,
opstrukciju Zzuénih vodova i vrijed Zeluca, a treba ga izbjegavati i prije operativnih zahvata

(radi njegovih antikoagulativnih svojstava) (5).
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4.3.3.3. Interakcije kurkumina s konvencionalnim lijekovima

Interakcija se definira kao farmakoloski ili klini¢ki u¢inak kombinacije lijekova razlicit
od onoga koji se o¢ekuje ako se lijekovi daju u monoterapiji, odnosno, promjena uc¢inka jednog
lijeka (pojacavanje ili smanjenje) ako se prije ili istodobno primijeni drugi lijek (94).
Interakcije lijekova mogu biti farmakodinamske i1 farmakokineticke te kombinirane. U
farmakodinamskim interakcijama, jedan lijek mijenja osjetljivost ili odgovor tkiva na drugi
lijek jer ima agonisticki ili antagonisti¢ki u¢inak. Ovi ucinci se obi¢no zbivaju na razini
receptora na povrsini stanice, ali i unutar stanice. U farmakokinetskim interakcijama, jedan
lijek mijenja apsorpciju, distribuciju, vezanje za proteine, metabolizam ili izlu¢ivanje drugog

lijeka (95).

Zbog modulacije metabolizma faze i te uc¢inka na metabolizam faze II i membranske
transportere, kurkumin moze utjecati na metabolizam ksenobiotika, odnosno na enzime koji ih
metaboliziraju (96). Dobro je poznato da kurkumin moZze poboljsati terapijski uc¢inak mnogih
testiranih lijekova te moze djelovati tako da smanjuje otpornost organizma na lijekove (4,17).
Tako na primjer, kod stanica raka koje su otporne na lijekove, kurkumin inhibiranjem NF-kB
signalnog puta moZe povecati njihovu kemosenzitivnost (4). Sohrevardi 1 sur. ispitivali su
ucinak kurkumina na inzulinsku rezistenciju i lipidni profil u pacijenata sa sindromom
policisti¢nih jajnika te su izvijestili su da kurkumin ima sinergisti¢ki u¢inak s metforminom u

poboljSanju inzulinske rezistencije i lipidnog profila (8).

U kombinaciji s antibioticima kao §to su fluorokinoloni, aminoglikozidi te antibiotici iz
skupine penicilina, kurkumin posjeduje sinergisticke (ali ne 1 antagonisticke) ucinke te
protuupalne ucinke kada se kombinira s odredenim citotoksi¢nim sredstvom, kemoterapijom
ili hranom koja sadrzi derivate polifenola (4). Kod konkomitantne primjene, kurkumin moze
utjecati na farmakokinetiku lijekova kao $to su lijekovi za lijecenje kardiovaskularnih bolesti,
antidepresivi, antikoagulantni lijekovi, antihistaminici, antibiotici te kemoterapeutska sredstva.
Ove interakcije mogu se objasniti sposobnosti kurkumina da inhibira citokrom P450 1 tako

izravno utje¢e na metabolizam drugih lijekova pri konkomitantnoj primjeni (97,98).

Kako bi se postigla terapijska u€inkovitost kurkumina, potrebna je primjena izrazito
velikih doza, Sto otprilike iznosi 6 do 8 g kurkume u prahu ili 1500 do 2000 mg
standardiziranog 95%-tnog ekstrakta kurkume. Dugoro¢na primjena ovako velikih doza

povezuje se s loSom suradljivoscéu pacijenata, a studije pokazuju kako je ucestalost nuspojava
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u korelaciji s povecanjem doze (51). Slijedom navedenog, postoji potreba za povecanjem

bioraspolozivosti kurkumina uz istodobno smanjenje doze koju je potrebno primijeniti.

4.4. BIOLOSKI UCINCI KURKUMINA

Kurkumin se kao potencijalno terapijsko i kemopreventivno sredstvo razmatra sve
ozbiljnije u lijjeCenju karcinoma te kao potencijalni terapijski agens za lijeCenje 1 kontrolu
dijabetesa, metabolickih bolesti, bolesti jetre i pluc¢a, kardiovaskularnih, neurodegenerativnih i

cerebrovaskularnih bolesti (99-102).

Bioloski uc¢inak kurkumina odvija se na molekularnoj razini, stoga su neke od
molekularnih meta medijatori upale (citokini), protein kinaze, faktori rasta, transkripcijski
faktori, enzimi (histon acetiltransferaze, protein reduktaze), receptori, ionski kanali, faktori

ukljuceni u prezivljavanje stanica te metastatske i apoptoticke molekule (38,102,103).

4.4.1. Antioksidativni ucinci kurkumina

Reaktivne vrste kisika (engl. reactive oxygen species, ROS) su nusprodukti brojnih
stani¢nih enzimskih reakcija kao dijela njihovog bazalnog metabolizma, odnosno potrosnje
kisika, a posebice ih stvaraju enzimi poput NADPH oksidaze. ROS reguliraju stani¢nu
homeostazu, imaju signalnu funkciju te se smatraju primarnim modulatorima stani¢ne
disfunkcije igraju¢i tako vaznu ulogu u patofiziologiji bolesti. ROS signalizacija vazna je i u
normalnim signalnim procesima ili upalnoj signalizaciji, $to je u ovisnosti o izvoru ROS i tipu
stanice te stanicnom okruZenju. Poznate su Cetiri vrste ROS: vodikov peroksid (H20»),
superoksidni anionski radikal (Oz¢"), singlet kisik ('O2) i hidroksilni radikal (*OH). Dusikov
oksid (*NO) i peroksinitrit (ONOO") takoder se mogu smatrati reaktivnim vrstama (104—106).

Razvoj mnogih bolesti moZe biti iniciran ili potenciran oksidacijom izazvanom slobodnim
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kisikovim vrstama uslijed oSteCenja membranskih proteina, mutacija deoksiribonukleinske

kiseline (DNK) i1 dezintegracije stanicne membrane (106).

Helmut Sies prvi uvodi u znanost pojam ,,0ksidativni stres*, koji oznacava neravnotezu
izmedu proizvodnje oksidanasa i antioksidativne obrane organizma. Oksidativni stres ukljucuje
kemijske reakcije reaktivnih vrsta nastalih iz kisika i duSika te sudjeluje u razvoju brojnih
bolesti poput karcinoma, ateroskleroze i Alzheimerove bolesti (107). Osteéenje stanica
uzrokovano oksidativnim stresom moze nastati na tri nacina — oksidativnom modifikacijom

proteina, lipidnom peroksidacijom membrana te oSte¢enjem DNK (108).

U stanju homeostaze, redoks sustav stanice §titi stanicu od Stetnih utjecaja endogenih i
egzogenih reaktivnih kisikovih 1 duSikovih vrsta. Nrf2 (engl. nuclear factor erythroid 2-related
factor 2) 1 NF-xB (engl. nuclear factor kappa B) putevi imaju temeljnu ulogu u odgovoru
organizma na upalu i oksidativni stres - NF-kB kao nuklearni transkripcijski faktor sudjeluje
u stani¢nom odgovoru na stres, slobodne radikale, citokine i ROS dok je Nrf2 transkripcijski
faktor koji odrazava stanje stani¢ne redoks ravnoteze, regulira ekspresiju antioksidativnih

svojstava 1 smanjuje upalu (109,110)

Niz in vitro 1 ex vivo testova dokazali su kako kurkumin posjeduje sposobnost
,hvatanja“ slobodnih radikala te da ima snaznu antioksidativnu aktivnost i §titi bioloske sustave
od oksidativnog stresa (106). Kemijska struktura kurkumina se povezuje s antioksidativnim
svojstvima kurkumina — smatra se da je antioksidativni uc¢inak posljedica doniranja atoma
vodika iz fenolne skupine (30,37,111). Kurkumin antioksidativna svojstva ispoljava na dva
nac¢ina: u direktnoj reakciji s ROS te poja¢avanjem mnogih komponenti antioksidativnog
sustava organizma. Takoder, kurkumin iskazuje bioloSke u¢inke u ovisnosti o dozi. Kurkumin
je u vrlo niskim koncentracijama (<1 pM) snazan antioksidans dok pri koncentracijama od 5
do 10 uM djeluje kao induktor autofagije, smanjuje acetilaciju citoplazmatskih proteina 1
blokira stanic¢ni ciklus. Pri visokim koncentracijama kurkumina ( > 25 uM) dolazi do indukcije
stanicne smrti (112). U tablici 3. prikazani su rezultati nekoliko recentnih studija koje su

ispitivale antioksidativni u¢inak kurkumina u razli¢itim patoloskim stanjima.
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Slika 10. Antioksidativni mehanizmi kurkumina. Dva su mehanizma stvaranja fenoksilnih
radikala — (A) prenosi se elektron na slobodni radikal tako tvore¢i kationski radikal. Kationski
radikal proizvodi fenoksilni radikal gubitkom protona. (B) izravna apstrakcija vodika
(uklanjanje vodikova atoma radikalom). Smatra se da je kod kurkumina najosjetljivija meta za
slobodne radikale fenolna OH skupina (113).

Borra 1 sur. izvijestili su o protektivnom svojstvu kurkumina na oksidaciju biomolekula
uzrokovanu hidroksilnim radikalima te su ukazali na njegov potencijal u ,hvatanju*
hidroksilnih radikala. U in vitro studiji promatrali su oksidaciju biomolekula izoliranih iz
uzoraka krvi 15 zdravih sudionika studije (albumini, proteini, lipidi 1 DNK) hidroksilnim
radikalima nastalim u in vitro Fentonovoj reakciji. U eksperimentalnim skupinama, kurkumin
je inkubiran zajedno s uzorcima plazme, seruma i pune krvi u trajanju od 1h te je nakon toga
dodan Fentonov reagens. Prema Fenton — redoks reakciji, u in vitro uvjetima, bakar (Cu+) moze
generirati hidroksilne radikale dismutacijom vodikova peroksida. Rezultati su pokazali da je
kurkumin sprijecio stvaranje malondialdehida (MDA, indeks peroksidacije lipida), ishemijski
modificiranog albumina, oksidirane DNK i proteinskih karbonila te je znacajno povecao
ukupne razine reduciranog glutationa i antioksidansa, $to upucuje na njegovu sposobnost
zaStite biomolekula poput lipida, DNK 1 proteina od oksidacije uzrokovane hidroksilnim

radikalima (114).
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Stvaranje 1 akumuliranje reaktivnih kisikovih vrsta doprinosi oksidativnom stresu, §to
posljedi¢no pojacava upalno stanje aktivacijom transkripcijskih faktora povezanih s upalom.
Svojim uc¢inkom na NADPH oksidazu te povecanjem aktivnosti antioksidativnih enzima
kurkumin smanjuje proizvodnju ROS, §to dovodi do smanjenja oksidativnog stresa a samim
time 1 upale (115). Takoder, kurkumin bi mogao povecati i ekspresiju antioksidativnih enzima
poput katalaze, glutation — S- transferaze i superoksid dismutaze, koji su povezani s Nrf2

transkripcijskim faktorom (109).

Elmansi 1 sur. ispitivali su hepatoprotektivni uc¢inak kurkumina na hepatocelularni
karcinom. Studija je provedena in vivo na zivotinjskom modelu te in vitro na liniji stanica
HepG2. Rezultati ovog istrazivanja su, osim hepatoprotektivnih uc¢inaka, pokazali da kurkumin
moze imati zaStitno djelovanje na fibrozu jetre redukcijom oksidativnog stresa. Oksidativni
stres u jetri povezan je s razinama jetrene superoksid dismutaze (SOD) i malondialdehida - u
ovoj studiji, kurkumin je zna€ajno smanjio razine MDA uz istovremeno povecanje razina SOD,

Sto je potvrdilo hipotezu o njegovom antioksidativnom ucinku (116).

Jo§ jedno in vivo istraZivanje na Zivotinjskom modelu pokazalo je da kurkumin
posjeduje antioksidativni uéinak. Liu i sur. ispitivali su zastitni u¢inak kurkumina i kvercetina
tijekom benzo(a)pirenom inducirane karcinogeneze plu¢a u miSeva. Tretiranje miSeva
benzo(a)pirenom rezultiralo je pove¢anom peroksidacijom lipida i pove¢anim razinama ROS
dok su istovremeno smanjene razine i aktivnosti reduciranog glutationa, glutation — S —
transferaze, glutation reduktaze te superoksid dismutaze. Tretmani kurkuminom i kvercetinom
pojedinatno te u kombinaciji doveli su do znacajnog smanjena peroksidacije lipida
(normalizacija razina MDA) 1 ROS te povecanja razina reduciranog glutationa, glutation — S —

transferaze i superoksid dismutaze (117).

U eksperimentalnom modelu sepse kod Stakora, odnosno kod oksidativne
hepatorenalne ozljede, dokazano je protuupalno i antioksidativno djelovanje kurkumina.
Kurkumin je administriran intraperitonealno u dvije jednake doze od 200 mg/kg, a razmak
izmedu doza iznosio je 12h. Rezultati istrazivanja su pokazali znacajno smanjenje MDA 1
mijeloperoksidaze (MPO) te znafajno povecanje reduciranog glutationa. Uz ove rezultate,
autori sugeriraju da bi kurkumin mogao imati pozitivne ucinke u smanjenju ili prevenciji

toksic¢nih uc¢inaka sepse (118).

Antioksidativna 1 protuupalna svojstva kurkumina dokazana su i u istraZivanju na

sepsom induciranoj kroni¢noj ozljedi plu¢a kod Stakora. Eksperimentalne Zivotinje tretirane su
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45 dana kurkuminom u dozi od 100 mg/kg. Nakon 45 dana, Liu 1 sur. analizirali su krv,
bronhoalveolarnu teku¢inu i1 pluéno tkivo eksperimentalnih Zivotinja. Rezultati su pokazali da
je kurkumin reducirao ukupnu razinu proteina, upalnih stanica i proupalnih citokina te
preokrenuo proupalne promjene arhitekture pluénog tkiva. Takoder, kurkumin je reducirao
oksidativni stres, odnosno, znacajno je reducirao razine MDA 1 aktivnost MPO te povecao
aktivnost superoksid dismutaze i katalaze. Rezultati ove studije sugeriraju potencijal

kurkumina kao terapijskog sredstva za sepsom induciranu kroni¢nu ozljedu pluca (119).

Wu i sur. istrazivali su antioksidativni ucinak kurkumina u in vitro modelu
ishemije/reperfuzije neurona. Procjenjivali su sposobnost kurkumina da inducira ekspresiju
tioredoksina, antioksidativnog proteina u putu Nrf2, koji ima sposobnost zastite stanica od
apoptoze izazvane vodikovim peroksidom i djeluje kao vazan reduktor oksidativnih stresora.
U ovoj studiji, kurkumin je pokazao sposobnost povecanja ekspresije tioredoksina te
sposobnost zastite neurona od smrti uzrokovane nedostatkom glukoze i kisika. Ova studija je
pokazala da kurkumin ima i neuroprotektivna svojstva, a njegova primjena bi mogla

predstavljati obecavajuci pristup u lijeenju posljedica cerebralne ishemije (120).

Tablica 3. Antioksidativni u¢inci kurkumina

Vista istraZivanja Rezultati Referenca
In vitro Kur.kun}@n irpa sposobnost ,,hvatanja“ hidroksilnih radikala i sprjecavanja (114)
oksidacije biomolekula
In vitro + in vivo | In vivo, kurkumin je znacajno inducirao autofagiju, inhibirao apoptozu te (116)
(Zivotinjski model) | smanjio oksidativni stres u jetri.
In vivo (Zivotinjski | Kurkumin je povecao razine reduciranog glutationa, glutation — S — 117
model) transferaze i superoksid dismutaze te smanjio peroksidaciju lipida i ROS.
... ... | Kurkumin ima snazno protuupalno i antioksidativno djelovanje — znacajno
In vivo (Zivotinjski o . - " Lo . .
model) povecanje redgmranog glutationa uz znacajno smanjenje malondialdehida (118)
i mijeloperoksidaze
Kurkumin je reducira oksidativni stres (znacajno reducira razine MDA i
In vivo (Zivotinjski | aktivnost MPO), povecava aktivnost superoksid dismutaze i katalaze te (119)
model) iskazuje protuupalnu aktivnost u sepsom induciranoj kroni¢noj ozljedi
pluca kod stakora
Kurkumin povecava ekspresiju tioredoksina, antioksidativnog proteina
In vitro Nrf2 puta te $titi neurone od smrti uzrokovane nedostatkom glukoze i (120)
kisika

Uz mnoga druga patoloska stanja, oksidativni stres se povezuje sa starenjem 1 malignim
oboljenjima te postoje indikacije koje govore u prilog da je oksidativni stres jedan od glavnih
pokretaca procesa starenja i tumorogeneze. Smatra se da u podlozi ovih procesa lezi

mitohondrijska disfunkcija a oksidativni stres bi mogao biti njezina posljedica i/ili uzrok. U
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stanicama koje su podvrgnute patoloSkim stanjima nalazimo velike koli¢ine mutacija DNK,
oStecenje funkcija proteina, genomsku nestabilnost te promjenu signalnih i metabolickih
puteva, a sve navedeno je inducirano oksidativnim stresom (108). Napori znanosti u novije
vrijeme usmjereni su na preokretanje procesa starenja te na prevenciju i lije¢enje karcinoma, a
iz dostupnih relevantnih izvora mozemo zakljuciti da bi se kurkumin mogao koristiti u

usporavanju procesa starenja i u lijeCenju i prevenciji malignih oboljenja.

4.4.2. Protuupalni i imunomodulatorni ucinci kurkumina

Mnoga in vitro 1 in vivo istrazivanja pokazala su da uz iznimne antioksidativne
sposobnosti, kurkumin posjeduje i protuupalno i imunomodulatorno djelovanje, odnosno,
djeluje inhibitorno na supresiju humoralne i stani¢ne imunosti, napredovanje apoptoze i
aktivaciju limfocita (121,122). Jedan od ucinaka kurkumina je i inhibicija signalnog puta
nuklearnog faktora kappa B (NF-xB; proupalni i1 protumorogeni put, odgovoran za
prezivljavanje stanica, proizvodnju citokina i druge stani¢ne funkcije) te se smatra da je to

jedan od glavnih mehanizama antitumorskog 1 protuupalnog ucinka kurkumina (3,9,10).

Molekularnu vezu izmedu kroni¢nih bolesti 1 upale ¢ine upalne 1 adhezijske molekule 1
transkripcijski faktori poput kemokina, interleukina (IL), C — reaktivnog proteina (CRP),
transduktora signala 1 aktivatora transkripcije 3 (engl. signal transducer and activator of
transcription 3, STAT3), NF-xB, faktor nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor, TNF),
matricne metaloproteinaze (MMP) 1 faktor rasta vaskularnog endotela (engl. vascular
endothelial growth factor, VEGF), aktivatorski protein 1 (AP-1), ciklooksigenaza (COX)-2 1 5-
lipooksigenaza (5-LOX). Kljuénim regulatorima upale smatraju se transkripcijski faktori NF-
kB 1 STAT3 (123). Faktor nekroze tumora-o (TNF-a) takoder je jedan od glavnih medijatora
upale te se njegov ucinak regulira aktivacijom NF-kB — TNF-a jedan je od najjacih aktivatora

NF-«B signalnog puta dok je s druge strane ekspresija TNF-a regulirana s NF-xB (13).
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Kurkumin vezivanjem za receptore 'foll-like' r' (TLR) regulira vise signalnih puteva
poput mitogenom aktivirane protein kinaze (MAPK), NF-xB i AP-1. Tako kurkumin ostvaruje
izravan regulatorni uc¢inak na upalne medijatore i procese. Inhibitorni u¢inak na NF-xB
kurkumin ispoljava i djelovanjem na proliferatorom peroksisoma aktiviran receptor gama
(PPARY) (115,124). Iako se uglavnom smatra da su protuupalni ucinci kurkumina prvenstveno
rezultat njegova inhibitornog ucinka na NF-kB, neki autori sugeriraju da su protuupalni ucinci
kurkumina primarno posredovani njegovim u¢inkom na smanjenje aktivnosti LOX, COX-2 i

iNOS (125).
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Slika 11. Nf-«B signalizacija. Prilagodeno prema (126).

U mnogim in vitro i in vivo studijama (Tablica 4.) na Zivotinjskim modelima i ljudima,
kurkumin je smanjio razine proinflamatornih medijatora kao §to su interleukin-1 (IL-1), IL-1,
IL-6, IL-8, IL-17, IL27, faktor nekroze tumora-o (TNF-a), inducibilna sintaza dusSikovog
oksida (iNOS), dusikov oksid (NO), COX-2, lipooksigenaza, ¢imbenik stimulacije kolonije
granulocita (engl. granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) 1 monocitni kemotakticki

protein-1 (engl. monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) (115,122).

Zhu 1 sur. ispitivali su uc¢inak kurkumina na astmati¢nu upalu diSnih puteva i

hipersekreciju sluzi na Zivotinjskom modelu in vivo 1 in vitro. Kroni¢nu astmu karakteriziraju
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upala i hipersekrecija sluzi, a u odrzavaju astme kljucnu ulogu igra regrutiranje Sirokog spektra
upalnih stanica te otpustanje upalnih medijatora koji se u njima sintetiziraju, poput IL-4, IL-5
i IL-13. Ova studija bila je usmjerena na protuupalni uc¢inak kurkumina i ublazavanje
hipersekrecije sluzi kod astmati¢ne upale inducirane ovoalbuminom (in vivo) i IL-4 (in vitro)

(124).

U in vivo dijelu ovog istrazivanja, misevima s astmati¢nom upalom induciranom
ovoalbuminom je oralnim putem administriran kurkumin u dozi od 100 mg/kg a tretman je
trajao 60 dana. In vitro, kurkumin je apliciran u koncentraciji od 5 uM cetiri sata prije
stimulacije BEAS-2B stanica (linija stanica izvedena iz ljudskih bronhijalnih epitelnih stanica)
s IL-4. Rezultati istrazivanja pokazali su da kurkumin moze ublaziti astmaticnu upalu
respiratornog sustava i smanyjiti hipersekreciju sluzi in vitro 1 in vivo. In vivo, kurkumin je
znacajno smanjio razine upalnih medijatora poput IL-4, IL-5, IL-13 i TNF-a te reducirao
ekspresiju MCP-1. Takoder, kurkumin je inhibirao ovoalbuminom induciranu aktivaciju NF-
kB signalnog puta i aktivnost vezanja DNK putem regulacije PPARY i smanjio hipersekreciju
sluzi u diSnim putevima. In vitro, kurkumin je takoder inhibirao aktivaciju NF-kB signalnog
puta istim mehanizmom kao in vivo, reducirao ekspresiju MCP-1 te pojacao ekspresiju PPARy

(124).

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na upalna autoimuna bolest, ¢iji su upalni posrednici
citokini, kemokini i metaloproteaze, a karakterizirana je sinovijalnom hiperplazijom i upalom
uz posljedi¢nu destrukciju kosti 1 hrskavice zahvaéenih zglobova (95,127). S patoloskim
procesima u RA povezuju se TNF-a (proupalni citokin) i NF-xB, a sinoviociti sli¢ni
fibroblastima (engl. fibroblast-like synoviocytes, FLS) smatraju se klju¢nim efektorskim
stanicama u invaziji sinovijalne ovojnice te se smatra da igraju vaznu ulogu u pokretanju i

odrZavanju upale koja rezultira destrukcijom zglobova (127).

Ahn i sur. proveli su in vitro istrazivanje na FLS liniji stanica, a hipotezu o protuupalnim
ucincima kurkumina kod RA temeljili su na podatcima prethodnih in vitro i in vivo studija na
zivotinjskim modelima, koje govore u prilog uc€inkovitosti kurkumina u smanjenju upale
zglobova. U ovoj studiji, ispitivali su ucinak kurkumina na proizvodnju MMP, IL-6 i1 IL-8
nakon stimulacije FLS stanica s TNF-a. Rezultati su pokazali da je aplikacija kurkumina u
koncentraciji od 40 uM 1 sat prije stimulacije stanica TNF-o (stimulacija je trajala 24 h)
rezultirala zna¢ajnom inhibicijom proizvodnje IL-6, IL-8 1 MMP inducirane stimulacijom s

TNF-a. Autori ove studije sugeriraju da je kurkumin snazno protuupalno sredstvo kod RA, a
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metabolomicki podatci ove studije istaknuli su metabolizam aminokiselina i1 masnih kiselina

kao metabolicki cilj kurkumina i TNF-a (127).

U in vitro 1 in vivo (zivotinjski model) studiji u€inka kurkumina na preosjetljivost na
bol 1 neuroupalu kod Stakora s monoartritisom rezultati su pokazali da je kurkumin smanjio
preosjetljivost na bol te smanjio spinalnu neuroupalu. Kurkumin je in vivo apliciran oralno i
intratekalno. Oralna primjena smanjila je preosjetljivost na bol dok je intratekalna primjena uz
preosjetljivost na bol smanjila i aktivaciju spinalnih glija stanica, odnosno, astrocita i
mikroglija. Takoder, u lednoj mozdini je smanjena i proizvodnja proupalnih citokina i
kemokina koja je bila inducirana Freundovim adjuvansom. In vitro, odnosno na kultiviranim
astrocitima i mikroglija stanicama, kurkumin je smanjio lipopolisaharidom (LPS) induciranu
proizvodnju proupalnih medijatora IL-1f, TNF-a, MCP-1 i monocitnog upalnog proteina-1
(engl. monocyte inflammatory protein-1, MIP-1a). Prema rezultatima ovog istrazivanja, Chen
1 sur. navode da bi kurkumin mogao uz protuupalne u¢inke imati i antinociceptivne ucinke u
Stakora s monoartritisom $to ukazuje na novu moguénost primjene kurkumina u terapiji boli

(128).

Jia 1 sur. povezali su poboljSanja u cijeljenju rana in vivo (Zivotinjski model) sa
smanjenjem upalnih markera u ranama. Kurkumin je apliciran intravenski prije ranjavanja u
dozama od 6 pg/kg, 30pug/kg ili 60 ug/kg, a rezultati studije pokazali su poboljSano
zacjeljivanje rana u ovisnosti o dozi te smanjenje proupalnih medijatora IL-1, IL-6 1 IL-8. Iako
navode da su potrebna daljnja istrazivanja u pogledu optimizacije doze kod lijeenja rana 1
ishemijskim 1 ishemijsko — reperfuzijskim uvjetima, rezultati ovog istraZivanja podrzavaju

primjenu kurkumina u svrhu poboljSanja cijeljenja rana (129).

In vitro 1 in vivo (zivotinjski model) istrazivanja pokazala su da protuupalno djelovanje
kurkumina moze imati zaStitnu ulogu kod poremecaja epitelne barijere genitalne sluznice,
blokira replikaciju virusa humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficency virus,
HIV) i virusa herpesa (lat. herpes simplex virus, HSV) te smanjuje proizvodnju upalnih citokina
1 kemokina (130,131). In vitro, izlaganje proteinu ovojnice HIV-a, odnosno, glikoproteinu 120
(gp120) dovelo je do poremecaja funkcije epitelne barijere 1 znacajno povecane stope prijenosa
virusa preko genitalnog epitela (130). HIV izravno oSte¢uje genitalnu mukoznu barijeru,
rezultiraju¢i virusnom translokacijom. Vezanje HIV-1 gp120 na genitalne epitelne stanice
rezultira proizvodnjom proupalnih citokina, a smatra se da upala posreduje poremecaju

genitalne mukozne barijere. Ferreira 1 sur. izvijestili su da je kurkumin zaustavio gp120 —
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posredovanu indukciju proupalnih citokina i kemokina - TNF-a, IL-6, IL-8, interferonom
gama-inducirani protein-10 (engl. interferon gamma-induced protein-10, IP — 10) 1 RANTES
(engl. regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted) te je sprijecio gpl120 —

posredovan poremecaj integriteta epitelne barijere (131).

Herpes simplex virus tip 2 (HSV-2) smatra se jednim od najrasirenijih spolno prenosivih
virusa, a predstavlja i ¢imbenik rizika za infekciju virusom HIV-a. U in vivo studiji na
zivotinjskom modelu Vitali 1 sur. ispitivali su ucinak aplikacije nanoformulacije kurkumina
razli¢itim putevima in vivo (oralno, intraperitonealno ili intravaginalno) na smanjenje upale i
tezine infekcije HSV-2 virusom u zenskoj reproduktivnoj sluznici. Kurkumin je apliciran u
jednokratnim dozama od 0,5 mg (topikalno) i 1,25 mg (oralno ili intraperitonealno), a rezultati
su pokazali da je topikalna primjena kurkumina smanjila lokalne upalne promjene vaginalne
sluznice te smanjila proizvodnju IL-6, TNF-a, 1 MCP-1, dok takvi ucinci nisu zamijeéeni kod
oralne 1 intraperitonealne primjene. Ovi rezultati ukazuju na snazan protuupalni potencijal

topicke primjene kurkumina kod upala vaginalnog trakta (130).

Zhang 1 sur. ispitivali su u¢inak kurkumina na ishode letalne upale pluca izazvane
bakterijom Klebsiella pneumoniae. In vivo, na zivotinjskom modelu, kurkumin je apliciran
direktno u pluca u obliku u vodi topljive formulacije kurkumina (kurkumin u kompleksu s
hidroksialkilom supstituiranim y-ciklodekstrinom — CDC). Takoder, u ovoj studiji je ispitivan
1 u€inak kurkumina na stani¢noj razini, odnosno in vitro na liniji ljudskih pluénih epitelnih
stanica (A549). Rezultati su pokazali da je primjena kurkumina u CDC formulaciji dovela do
smanjenja IL-1pB, IL-6, TNF-a 1 MCP-1 te je znafajno smanjila ekspresiju NF-kB na razini
proteina 1 na razini transkripta. Autori navode da je izravna isporuka kurkumina u CDC
formulaciji sigurna i u¢inkovita terapija gram-negativne upale pluca na zivotinjskom modelu
te sugeriraju daljnja istrazivanja u svrhu procjene uloge CDC formulacije kurkumina u
lije¢enju ljudske upale pluca i s njom povezanih komplikacija poput akutnog respiratornog

distres-sindroma (132).

Prekomjerna tjelesna masa 1 pretilost glavni su ¢imbenici rizika za razvoj kroni¢nih
nezaraznih bolesti kao Sto su kardiovaskularne bolesti, dijabetes melitus tip 2, kolelitijaza,
nealkoholna bolest jetre i neke zlocudne bolesti (95,133). Kod pretilosti je prisutna kroni¢na
upala niskog stupnja te se smatra da je takva upala klju¢ni ¢imbenik u patogenezi kroni¢nih
bolesti. Upalni odgovor pojacava se i lu¢enjem kemokina i citokina od strane disfunkcionalnih

adipocita (134), a IL-6 1 TNF-a smatraju se najvaznijim citokinima odgovornima za kroni¢nu
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upalu niskog stupnja (135). Inhibicijom signalnih puteva poput NF-«B i signalnih puteva
ovisnih o TLR4, proizvodnje proupalnih citokina poput IL-1p i TNF-a te aktivacijom PPARY,
kurkumin ispoljava protuupalne ucinke te mnogi autori sugeriraju da bi kurkumin mogao
predstavljati ucinkovito sredstvo u lijeCenju kroni¢nih nezaraznih bolesti povezanih s

kroni¢nom upalom (136).

U post — hoc analizi randomiziranog kontroliranog ispitivanja, Panahi i sur. ispitivali su
u¢inak kurkumina na koncentracije serumskih citokina u ispitanika s metabolickim
sindromom. Kurkumin je administriran oralno, u dozi od 1 g kroz 8 tjedana. Rezultati ovog
istrazivanja pokazali su da je, u odnosu na placebo skupinu, skupina koja je primala
suplementaciju kurkuminom imala znacajno nize razine serumskih citokina, odnosno, TNF-q,
IL-6, transformirajuci faktor rasta beta (engl. transforming growth factor beta, TGF-f) 1 MCP-
1. Rezultati ove analize govore u prilog protuupalnih u¢inaka kurkumina te podrzavaju njegovu

primjenu u osoba s metaboli¢kim sindromom (135).

Kurkumin svoje imunomodulatorne ucinke ostvaruje regulacijom efektorskih stanica
imunoloskog sustava, poput B stanica, T stanica, makrofaga, stanica prirodnih ubojica (engl.
natural killer cells, NK) 1 dendritickih stanica te putem humoralnih regulatora kao $to su TGF-
B 1interleukin-10 (IL-10). Kurkumin inhibira regulatorne T stanice (Treg) i stimulira efektorske
T stanice (137). IL-10 je imunosupresivni 1 protuupalni citokin koji luce stanice stecenog i
urodenog imuniteta (NK stanice, makrofagi, Treg, neutrofili, B stanice, CD8+ T stanice i
druge), a istrazivanja su pokazala da kurkumin moZe potaknuti njegovu ekspresiju i
proizvodnju. IL-10 inhibira proizvodnju proupalnih citokina, povecava diferencijaciju Treg,
pojacava aktivaciju 1 proliferaciju B stanica, mastocita i timocita te inhibira aktivaciju 1

proliferaciju T stanica (138).
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Slika 12. Efektori imunoloskog sustava i utjecaj kurkumina na njihov status 1 aktivnost (137).

Shinde i sur. istrazivali su (in vivo, na zivotinjskom modelu) uc¢inak kurkumina na
ostarjele hematopoetske maticne stanice te na imunoloski profil. IstraZivanje je potaknuto
saznanjima da starenje utjece na funkcionalnost hematopoetskih mati¢nih stanica (HMS), a
jedan od vaznih ¢imbenika uspjesne transplantacije HMS je njihova regenerativna sposobnost
koja starenjem slabi. Stoga osobe starije Zivotne dobi nisu poZzeljni kao donori HMS, §to
znacajno smanjuje broj potencijalnih donora. Takoder, iako nisu imunodeficijentne, ¢injenica
je da starije osobe imaju oslabljen imunoloski profil. Rezultati ovog istraZivanja pokazali su da
kurkumin poboljSava funkcionalnost ostarjelih HMS 1 smanjuje ekspresiju programirane
stani¢ne smrti-1 (engl. programmed cell death 1, PD-1) na citotoksi¢nim T limfocitima,
inhibicijskom koreceptoru koji igra vaznu ulogu u autoimunosti. Autori navode da bi ovi
rezultati mogli doprinijeti povecanju kohorte donora mati¢nih stanica ali i poboljSanju

imunoloSkog statusa osoba starije zivotne dobi (139).

In vitro istrazivanje pokazalo je da kurkumin moZe modulirati polarizaciju makrofaga
putem inhibicije TLR4 receptora i njegovih signalnih puteva. TLR4 regulira ekspresiju upalnih
citokina posredstvom NF-kB, dok interferon y (IFNy) sinergisticki pojacava aktivnost
makrofaga povecanjem aktivacije upalnih citokina indukcijom TLR. U patogenezi

ateroskleroze, smatra se da je upala posredovana TLR4 jedan od klju¢nih faktora upale a
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makrofagi izvedeni iz monocita imaju vaznu ulogu u inicijaciji i progresiji bolesti. M1 fenotip
makrofaga se smatra aterogenim i proupalnim dok su M2 makrofagi su ateroprotektivni i
djeluju protuupalno - njihova diferencijacija je inducirana selektivnom ekspresijom gena kroz
razli¢ite signalne puteve, stoga je ovo istrazivanje bilo usmjereno na molekularne mehanizme
djelovanja kurkumina na polarizaciju makrofaga putem signalizacije TLR4 — MAPK/NF-«xB.
Rezultati su pokazali da je kurkumin, u ovisnosti o dozi, inhibirao izlu¢ivanje TNFa, IL-6 1 IL-
12B (p40) 1 ekspresiju gena te polarizaciju M1 makrofaga. Takoder, kurkumin je znacajno
inhibirao aktivaciju MAPK/NF-kB i polarizirao M1 makrofage prema M2 fenotipu putem
inhibicije signalnog puta TLR4/MAPK/NF-kB. Prema ovim rezultatima, kurkumin bi mogao

biti potencijalno terapijsko sredstvo za lijecenje ateroskleroze (140).

In vivo studija s ljudima oboljelima od kroni¢ne limfocitne leukemije (stadij 0/1 prema
Rai klasifikaciji) ispitivala je utjecaj kurkumina na broj ukupnih limfocita, T stanice i NK
stanice. Golombick i sur. izvijestili su da je nakon oralne administracije 2 g/dan kurkumina u
trajanju od 6 mjeseci rezultiralo smanjenjem ukupnog broja limfocita te povecanje broja T
stanica (CD4 i CD8) i NK stanica kod ispitanika koji su imali pozitivan odgovor na terapiju

(141).

Tablica 4. Protuupalni i imunomodulatorni u€inci kurkumina

Vista Doza/trajanje tretmana Rezultati Referenca
istraZivanja
In vivo, kurkumin je znacajno smanjio razine:
. . IL-4, IL-5, IL-13 i TNF-a, reducirao
Z ‘\};lzt:(()) In vivo: 100 mg/kg, 60 dana ekspresiju MCP-1 i inhibirao aktivaciju NF-
(Zivotinjski i viee 5 v Al ke kB signalnog puta putem regulacije PPARy (124)
model) s timula;:i'e s ta’nica S TLo4 In vitro: kurkumin je inhibirao aktivaciju NF-
! kB signalnog puta, reducirao ekspresiju
MCP-1 i pojacao ekspresiju PPARy
. 40 puM, 1h prije stimulacije Kurkumin znacajno inhibira proizvodnju IL-
In vitro stanica s TNF-a 6, IL-8 1 MMP (127)
. . In vivo: Oralna primjena kurkumina je
% (‘;lr‘:' /Erah;g daig’ 1001 smanjila preosjetljivost na bol, dok je
In vitro Intrateialrgl:) 0.1 m 1m intratekalna primjena smanjila i aktivaciju
In vivo 3 dana o L & spinalnih glija stanica te proizvodnju IL-1, (128)
(Zivotinjski : . MIP-1a i MCP-1.
In vitro: 10 pM 125 uM, 30 . L
model) minuta prife stimulaciie In vitro: Kurkumin je pri koncentraciji od 25
<fanica SLJPS-om J uM znacajno smanjio proizvodnju IL-1p,
TNF-0, MCP-1 i MIP-1q.
In vivo Intravenski. u dozama od Kurkumin je poboljSao cijeljenje rana u
SRR ’ . neishemijskim, ishemijskim i ishemijsko-
(Zivotinjski 6 ng/kg, 30 pg/kg ili S .. . (129)
model) 60 ng/ke reperfuzijskim stanjima te smanjio
proizvodnju IL-1, IL-6 i IL-8.
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Kurkumin djeluje zastitno na ocuvanje
5 uM 50 puM, 1h prije integriteta genitalne mukozne sluznice.
In vitro ekspozicije rekombinantnom  Kurkumin sprjecava gp 120 posredovanu (131)
gp120 ili HIV-u indukciju TNF-a, IL-6, IL-8, IP-10 i
RANTES
Doza: 0,5 mg topikalno,
In vivo 1,25 mg oralno ili Lokalna (topikalna) primjena kurkumina
(Zivotinjski intraperitonealno, smanjila je upalne promjene i proizvodnju (130)
model) jednokratne doze IL-6, TNF-a, i MCP-1
In vivo: 30 mg/30 uL CDC,
In vitro 2h prije i 2, 6 i 24h nakon Primjena kurkumina je smanjila IL-18, IL-6,
In vivo ekspozicije K. pneumoniae TNF-a i MCP-1 te je znacajno smanjila (132)
(Zivotinjski In vitro: 200 uM CDC, 2h ekspresiju NF-kB na razini proteina i na
model) prije ekspozicije K. razini transkripta
pneumoniae
. . . Kurkumin je znacajno smanjio razine TNF-o,
In vivo (ljudi) | 1 g, 8 tjedana IL-6, TGF-B i MCP-1 (135)
Kurkumin smanjuje apoptozu ostarjelih
Oralno: 25 mg/kg, 5 dana HMS.’ povecava eksp{e suu glasm.clse RNK
. . . koja inducira autofagiju u HMS, jaca
In vivo tjedno, 4 tjedna .. ; S
o . regenerativni kapacitet HMS, djeluje na
(Zivotinjski Intraperitonealno: 3mg/100 . . . . . (139)
. CD3+ i CD8+ citotoksi¢ne T limfocite i
model) uL, svaku drugi dan, 20 dana . . ..
S smanjuje sa starenjem povezanu ekspresiju
(10 injekcija) ..
PD-1 na njima
Kurkumin je, u ovisnosti o dozi, inhibirao
0,7,15130 uM, 1h prije izlu¢ivanje TNFa, IL-6 i IL-12B (p40) i
In vitro inkubacije makrofaga s LPS  ekspresiju gena, polarizaciju M1 makrofaga i (140)
i IFNy aktivaciju signalnog puta TLR4/MAPK/NF-
kB (polarizacija M1 prema M2 fenotipu)
Terapija kurkuminom rezultirala je
In vivo (ljudi) | Oralno, 2 g, 6 mjeseci smanjenjem ukupnog broja limfocita i (141)
povecanjem CD4, CD8 i NK stanica

4.4.3. Antitumorski ucinci kurkumina

Antitumorski u€inak kurkumina je zaokupio paznju znanstvenika te se od svih bioloskih
ucinaka upravo on najviSe istrazuje. Kurkumin moze utjecati na rast tumora djelujuci na vise
signalnih puteva poremecenih u malignim stanicama. Na primjer, utjeCe na signalne puteve
koji imaju ulogu u prezivljenju stanica, supresiji tumora te puteve aktivacije kaspaza i protein
kinaza (4,10-12). Takoder, smanjuje prijenos signala i proteine aktivacijske transkripcije koji

su bitni za rast, diferencijaciju i prezivljenje tumorskih stanica (3,10).

Iako govorimo o antitumorskom ucinku, antioksidativni ucinci polifenola, pa tako i
kurkumina su temelj za njithovo antitumorsko 1 protuupalno djelovanje. Oksidativni stres koji

ukljucuje stvaranje reaktivnih kisikovih vrsta te slobodnih radikala izravno oStecuje strukturu
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DNK i tako povecavaju moguénost maligne transformacije stanica. Brojne studije dokazale su
da polifenoli imaju mogucnost ublazavanja oksidativnog stresa i1 “hvatanja” ROS 1 slobodnih
radikala, istovremeno povecavaju¢i antioksidativnu obranu organizma te inhibirajuci

peroksidaciju lipida i puteve ciklooksigenaze (142—144).

Takoder, brojne studije su pokazale da je kroni¢na upala jedan od predisponirajuéih
faktora za karcinogenezu — u kohortnoj studiji koja je obuhvacala osobe oboljele od
kolorektalnog karcinoma, povisene razine proupalnih citokina IL-6 i IL-8 predlozena je kao
prognosticki faktor za opcenito prezivljenje i prezivljenje bez relapsa bolesti, odnosno, vise
razine IL-6 i IL-8 povezane su s lo§ijom prognozom i ishodom, a autori ove studije povezuju
rast tumora i metastaza sa prometastatskim upalnim odgovorom posredovanim TLR i

izlu¢ivanjem TNF-a 1 IL-6 (9,145).

Studije su pokazale da kurkumin moze zaustaviti stani¢ni ciklus, inducirati apoptozu i
smanyjiti ekspresiju antiapoptotickih proteina Bel-2 i Bel-xL, inhibirati NF-kB 1 Wnt/B-katenin
signalne puteve, modulirati aktivaciju proteasoma te djelovati kao epigenetski modulator na
utjeCu¢i na metilaciju DNK, acetilaciju histona i ekspresiju mikroRNK (miRNK) (146).

Epigenetska modulacija kurkumina bit ¢e detaljnije opisana u zasebnom poglavlju.

STAT 3 je transkripcijski faktor aktiviran u mnogim vrstama karcinoma, a smatra se da
igra kljuénu ulogu u upalom posredovanoj tumorigenezi. Prekomjerna i trajna aktivacija
STAT3 dovodi do otpornosti na apoptozu, prezivljavanja stanica i njihove proliferacije 1 time
utjeCe na razvoj 1 progresiju bolesti. U in vitro studiji Hahn 1 sur. pokazali su da kurkumin
inhibira STAT3 signalizaciju i1 inducira apoptozu H-Ras transformiranim epitelnim stanicama
ljudske dojke (H-Ras MCF10A), a kao pretpostavljeno mjesto za vezanje kurkumina
identificirali su cisteinski ostatak 259 STAT3. Kurkumin je, u koncentraciji od 25 pM, znac¢ajno
smanyjio razine fosforiliranog STAT3 1 potaknuo cijepanje poli(adenozin difosfat (ADP)-riboza)
polimeraze (PARP) u H-Ras MCF10A stanicama. Takoder, zabiljeZeno je da je kurkumin
znacajno inhibirao ekspresiju STAT3 luciferaze te potisnuo ekspresiju survivina, Bcl-2 i Bel-
xL proteina. Rezultati ove studije ukazuju da kurkumin svoje antitumorske i protuupalne
ucinke ispoljava ciljaju¢i STAT3 signalizaciju, odnosno, moZze izravnom interakcijom
zaustaviti abnormalnu aktivaciju STAT3 te inhibirati karcinogenezu dojke posredovanu STAT3

transkripcijskim faktorom (147).

Tirozin kinaze (TK) igraju vaznu ulogu u tumorogenezi, a njihova je aktivnost povezana

s razvojem 1 progresijom karcinoma. Neke od njihovih uloga u stani¢noj signalizaciji odnose
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se na stimulaciju rasta 1 proliferaciju stanica, kontrolu stani¢nog ciklusa te na inhibiciju

apoptoze, a (epi)genetske promjene u ekspresiji kinaza ¢esto su uzrok poremecenoj kontroli

rasta stanica i poticanju onkogene prirode rasta. Istrazivanja su pokazala da kurkumin moze

izravno inhibirati neke tirozin kinaze i/ili njihovu fosforilaciju ($to uvjetuje njihovu aktivnost)

a modulira i o TK ovisne puteve (Tablica 5.) (148).

Tablica 5. Ucinci kurkumina na tirozin kinaze. Prilagodeno prema (148)

Tirozin Kinaza

Uloga

Uc¢inak kurkumina

Receptor epidermalnog faktora
rasta (engl. epidermal growth
factor receptor, EGFR)

Inzulinu sli¢an faktor rasta
(engl. insulin-like growth factor,

IGF)

Proliferacija, angiogeneza migracija,
adhezija, prezivljenje

Progresija karcinoma, proliferacija

Inhibicija aktivnosti EGFR

Inhibicija fosforilacije IGF-1
receptora, inhibicija
ekspresije gena IGF-1
receptora

Receptor vaskularnog
epidermalnog faktora rasta
(engl. vascular epidermal
growth factor receptor, VEGFR)

Receptor faktora rasta
fibroblasta (engl. fibroblast
growth factor receptor, FGFR)

Receptor trombocitnog faktora
rasta (engl. platelet-derived
growth factor receptor, PDGFR)

Receptor faktora rasta
hepatocita (engl. hepatocyte
growth factor receptor
(HGFR)/Met receptor

Receptor tirozin protein kinaze
neidentificiranog djelovanja
(AXL kinaza)

Homolog virusnog onkogena
misje leukemije Abelson (engl.
Abelson murine leukemia viral
oncogene homologue, ABL
kinaza)

Angiogeneza, vaskularna permeabilnost,
onkogeneza

Procesi embrionalnog razvoja stanica,
onkogeneza, proliferacija, angiogeneza,
popravak i regeneracija tkiva,
rezistencija na lijekove

Regulacija rasta i prezivljenja stanica,
popravak tkiva, proliferacija,
diferencijacija i migracija

Proliferacija, migracija, invazija,
promovira angiogenezu, djeluje anti-
apoptoticki

Invazivnost, metastaze, rezistencija na
lijekove

Diferencijacija i dijeljenje stanica,
adhezija, odgovor na stres

Smanjenje ekspresije VEGEF,
VEGFR, i K-ras

Indirektno djelovanje, putem
signalnih puteva ovisnih o
FGFR

Inhibicija PDGF (u
antioksidativnom kontekstu)

Inhibicija HGF, smanjenje
aktivacije HGF putem
inhibicije AP-1

Smanjuje razine AxI proteina,
smanjuje aktivnost Axl

promotora, reducira razine
AXL kinaze

Smanjuje ekspresiju ABL

Fokalna adhezijska kinaza
(FAK)

Regulira prezivljenje stanica karcinoma,
regulacija maticnih stanica karcinoma

Inhibicija fosforilacije FAK,
suprimira aktivnost FAK

Janus kinaza (JAK)

Protoonkogena tirozin protein
kinaza (Src kinaza)

Regulacija embrionalnih razvojnih
procesa, kontrola odrzavanja mati¢nih
stanica, hematopoeze i upalnog odgovora
Prijenos stani¢nih signala uklju¢enih u
prezivljavanje stanice, mitogeneza,
reorganizacija citoskeleta i adhezije,
migracija stanica, invazija

Inhibicija JAK, inhibicija
JAK/STAT signalnog puta
Direktna inhibicija Src,

inhibicija enzimatske
aktivnosti Src kinaze
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Razliciti ionski kanali poput Ca2+ propusnih kanala, K+ kanala, Na+ kanala i anionskih
kanala ukljuceni su u rast tumora i nastanak metastaza — ekspresija i1 aktivnost ionskih kanala
se u procesu razvoja tumora mijenjaju, a te su promjene u uskoj vezi s proliferacijom stanica i
njihovom apoptozom (149). Stoga neki autori sugeriraju da bi kurkumin mogao ostvarivati
antitumorske ucinke 1 svojim utjecajem na ionske kanale. Liu i sur. su ispitivali postoji li veza
izmedu kalijevog kanala osjetljivog na adenozin trifosfat (Karp) i1 antiproliferativnih u¢inaka
kurkumina protiv karcinoma zeluca, in vitro (stanice SGC-7901) i in vivo na zivotinjskom
modelu (misji ksenograft). Rezultati su pokazali da kurkumin inhibira proliferaciju stanica
karcinoma ometanjem otvaranja Katp, potiCe gubitak potencijala (destabilizaciju)
mitohondrijske membrane (MMP) i1 apoptozu stanica, dok je in vivo kurkumin pokazao
inhibitorni u¢inak na tezinu ksenografta (150). Huang i sur. istrazivali su ulogu kloridnih
kanala u regulaciju apoptoze izazvane kurkuminom takoder in vitro (engl. Michigan Cancer
Foundation-7, MCF-T7; ljudske stanice karcinoma dojke). Kloridni kanali smatraju se jednim
od regulatora stani¢ne apoptoze — na primjer, povecana ekspresija kloridnih kanala ima vaznu
ulogu u hipoglikemijom induciranoj apoptozi hipokampalnih neurona. Prema rezultatima ovog
istrazivanja, kurkumin je djelovao toksi¢no na MCF-7 stanice i aktivirao struju kloridnih iona
u stanici. U kombinaciji s blokatorom kloridnih kanala, kurkumin je znaajno inducirao
apoptozu stanica te autori sugeriraju da bi kloridni kanali radi njihove uloge u regulaciji
kurkuminom inducirane inhibicije proliferacije mogli predstavljati novu terapijsku metu u

lijecenju karcinoma (151).

Imunomodulatorni ucinci kurkumina takoder bi mogli biti u podlozi njegova
antitumorskog ucinka. Liao i sur. su u in vitro 1 in vivo studiji pokazali da kurkumin potice
antitumorski imunoloski odgovor kod karcinoma skvamoznih stanica jezika. In vitro, kurkumin
je inhibirao proliferaciju stanica 1 ekspresiju liganda programirane stani¢ne smrti 1 (engl.
programmed death ligand 1, PD-LI) i fosforiliranog STAT3 (p-STAT3Y"%), a isti rezultati
dobiveni su 1 in vivo. Takoder, in vivo, kurkumin je inhibirao rast tumora i pojacao antitumorski
imunoloski odgovor (porast CD8+ T stanica) te smanjio populaciju imunosupresivnih stanica
(Treg i mijeloidnih supresorskih stanica (engl. myeloid derived suppressor cells, MDSC)).
Zakljuccei ovog istrazivanja su da kurkumin moze potaknuti antitumorski imunoloski odgovor
putem PD-L1 posredovanog STAT3 signalnog puta, povecanjem CD8+ T stanica i smanjenjem

Treg 1 MDSC (152).

Serin/treonin protein kinaza B (PKB), poznata i kao Akt ima vaznu ulogu u onkogenezi

posredovanoj fosfoinozitid-3-kinazom (PI3K) (153). Ciljna molekula na koju se veze lijek
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rapamicin u sisavca (engl. mammalian target of rapamycin, mTOR) takoder pripada skupini
serin/treonin kinaza, sudjeluje u regulaciji autofagije te je glavni efektor signalnog puta
PI3K/Akt/mTOR, a pretjerano aktivirana signalizacija mTOR ukljucena je u proliferaciju
stanica, njihovu transformaciju 1 prezivljavanje (154). Smatra se da signalni put
PI3K/Akt/mTOR pridonosi patogenezi tumora svojom ulogom u stanicnom metabolizmu,
proliferaciji stanica, progresiji stani¢nog ciklusa, apoptozi, autofagiji i angiogenezi. Signalni
put PI3K/Akt/mTOR predstavlja jedan od glavnih puteva prezivljavanja stanica koji je
abnormalno reguliran u stanicama raka, a njegova inhibicija mogla bi imati potencijal u

izazivanju stani¢ne smrti (155).

Borges i sur. izvijestili su o inhibitornom ucinku kurkumina na PI3K/Akt/mTOR
signalni put. Istrazivanje je provedeno in vitro, na stanicama karcinoma glave i vrata, a rezultati
su pokazali da kurkumin smanjuje vijabilnost stanica u ovisnosti o dozi, zaustavlja stani¢ni
ciklus u G2/M fazi te inhibira PI3K/Akt/mTOR signalni put i utjece na ekspresiju proteina koji
su s njim povezani (156). Jos jedna studija potvrdila je inhibitorne uéinke kurkumina na
PI3K/Akt/mTOR signalni put. Putem inhibicije PI3K/Akt/mTOR, kurkumin je modulirao
apoptozu 1 autofagiju u stanicama ljudskog karcinoma pluca in vitro te tako pokazao
antitumorske ucinke (155). Takoder, Hu i sur. su, prema rezultatima dobivenim in vitro 1 in
vivo, 1zvijestili o sposobnosti kurkumina da zaustavi stani¢ni ciklus u G2/M fazi, inducira
apoptozu i inhibira angiogenezu u karcinomu skvamoznih stanica glave i vrata putem aktivacije
signalnog puta ataksija-teleangiektazija mutiranog gena (ATM)/kontrolne tocke kinaze 2 (engl.
checkpoint kinase 2, Chk2)/p53 (tumor supresorski protein kodiran genom TP53). In vivo,
kurkumin je usporio rast tumora 1 smanjio gustocu tumorskih mikroZila (inhibicija
angiogeneze). Rezultati ovog istraZzivanja sugeriraju da bi signalni put ATM/Chk2/p53 mogao
predstavljati terapijsku metu za kurkumin u prevenciji 1 lijeenju karcinoma skvamoznih

stanica glave 1 vrata (157).

JAK2/STATS3 jos je jedan signalni put koji igra ulogu u inicijaciji i razvoju tumora, a
aktivni STAT3 povezuje se s loSijom prognozom bolesti. Abnormalna ekspresija ovog
signalnog puta u stanicama inicijatorima raka (koje se jo§ nazivaju i mati¢nim stanicama raka
(engl. cancer stem cells, CSC) moze potaknuti inicijaciju karcinoma. In vitro i in vivo
(zivotinjski model) istraZivanje pokazalo je da je kurkumin inhibirao proliferaciju stanica 1
formiranje stani¢nih kolonija te inhibirao signalni put JAK2/STAT3 putem inhibicije p-JAK2 i

p-STAT3, time potiskujuci svojstva stanica karcinoma pluca slicna mati¢nim stanicama (158).
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Kurkumin moze inhibirati proliferaciju stanica i inducirati apoptozu 1 putem signalnih
puteva c-Jun N-terminalne kinaze (JNK), NF-kB i matriks metaloproteinaze — 9 (MMP-9), kao
Sto su pokazali rezultati in vitro studije na stanicama ljudskog osteoklastoma, odnosno
gigantocelularnog tumora (GCT). Kaspaza-3 je proteaza cistein — asparaginska kiselina koja
ima enzimsku funkciju na kraju intrinzi¢ne apoptoticke kaskade, odnosno, izvrSava stanicnu
smrt (159). MMP-9 pripada klasi proteolitickih enzima, a utvrdeno je da ima vaznu ulogu u
invaziji stanica raka, metastazama i angiogenezi (160,161). JNK sudjeluje u regulaciji
proliferacije i apoptoze, dok se stupanj aktivnosti NF-kB povezuje sa stupnjem malignosti
tumora (niza aktivnost je zamije¢ena kod benignih tumora). /n vitro, rezultati su pokazali da
kurkumin povecava aktivnost kaspaze-3, smanjuje vijabilnost stanica i inducira apoptozu.
Takoder, kurkumin je inhibirao aktivnost NF-kB i ekspresiju gena MMP-9 te aktivirao JNK

signalni put (smanjena aktivnost JNK povezuje se s ve¢om vitalnos¢u tumorskih stanica) (160).

Pregledom literature utvrdeno je da brojne in vitro i1 in vivo studije govore u prilog
antitumorskih u¢inaka kurkumina te se isti¢e potreba za daljnjim istrazivanjima kako bi se

potvrdili poznati i utvrdili nepoznati mehanizmi antitumorskog djelovanja kurkumina.

Tablica 6. Antitumorski u¢inci kurkumina

Vrsta Doza/koncentracija
istrazivanja kurkumina Mehanizam antitumorskog uc¢inka Referenca
Kurkumin inhibira fosforilaciju STAT3,
ekspresiju STAT3 luciferaze, ekspresiju
In vitro 25 uM survivina, Bcl-2 1 Bel-xL, zaustavlja (147)
abnormalnu aktivaciju STAT3 i inducira
apoptozu u H-Ras MCF10A stanicama
. . . Kurkumin inhibira proliferaciju stanica
In vitro In vivo: peritumoralne . . . .
. C . karcinoma ometanjem otvaranja Karp, potice
In vivo injekcije, 50 mg/kg, dva puta . .. . e
e e . . gubitak potencijala mitohondrijske membrane (150)
(zivotinjski dnevno tijekom 2 tjedna  apoptozu stanica
model) In vitro: 15,30 i 60 pmol/L pop
Kurkumin ispoljava toksi¢nost prema MCF-7
6,25,12,5,25150 pmol/L za  stanicama u ovisnosti o dozi.
In vitro procjenu toksic¢nosti Kurkumin moze potaknuti struju kloridnih (151)
12,5 pmol/L za procjenu iona, a u kombinaciji s blokatorom kloridnih
indukcije apoptoze kanala znac¢ajno inducira apoptozu MCF-7
stanica
. Kurkumin je inhibirao proliferaciju stanica i
In vitro o . .. . Y705 e e
. Invitro: 5 yM 110 pM ekspresiju PD-L1 1 p-STAT3"™, in vitro i in
Invivo . .. . . A . L
e e In vivo: terapija kurkuminom  vivo. a isti rezultati dobiveni su i in vivo. (152)
(zivotinjski . A
model) kroz 4 uzastopna tjedna In vivo: inhibicija rasta tumora, porast CD8+
T stanica, smanjenje Treg i MDSC
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Kurkumin smanjuje vijabilnost stanica,

In vitro 0.75-50 uM zaustavlja stani¢ni ciklus u G2/M fazi, (156)
inhibira PI3K/Akt/mTOR signalni put
Kurkumin je inhibirao proliferaciju i

In vitro 0-40 uM 1ndup1rao apoptozu i autofag}.Ju A549~ (155)
stanica,te blokirao puteve prijenosa signala
PI3K/Akt/mTOR

In vitro In vitro: 0, 10, 20 1 40 uM

In vivo In vivo: 40 mg/kg, Kurkumin inhibira proliferaciju i formiranje

(ivotinjski intraperitonealne injekcije kolonija NCI-H460 stanica, inhibira rast (158)
mo deJI) (svaki drugi dan kroz 2 tumora, inhibira JAK2/STAT3 signalni put
tjedna)
In vz.tro Invitro: 5 uM li 10 uM Ku.rk}lmm ;austavlja stgmcm gklus u G2/M
In vivo In vivo: 200 me/ke. oralno fazi, inducira apoptozu i inhibira angiogenezu (157)
(zivotinjski . ke, ’ putem aktivacije ATM/Chk2/p53 signalnog
kroz 4 tjedna

model puta
Kurkumin inhibira proliferaciju stanica GCT,

In vitro 0, 10, 20, 40 and 80 uM inducira apoptozu, inhibira MMP-9 i NF-«xB i (160)
aktivira JNK signalne puteve

4.4.4. Kurkumin kao epigenetski modulator kod karcinoma

Epigenetika proucava kako geni i njihovi produkti utje¢u na fenotip organizma (142).
Ovaj termin uveo je Waddington, 1942. godine, a koristio ga je za opisivanje unutarnjih 1
vanjskih interakcija okoliSa i gena koji dovode do razvoja fenotipa (162). Danas se epigenetika
formalno definira kao nasljedna promjena u ekspresiji gena ili kromosomskoj stabilnosti putem
metilacije DNK te modifikacije histona 1 ekspresije nekodiraju¢e mikroRNK (engl.
microribonucleic acid, miRNA), bez promjena DNK sekvence (162,163). Kovalentne
epigenetske modifikacije DNK 1 histona kooperativno reguliraju strukturu kromatina 1

ekspresiju gena (164).

Epigenetski mehanizmi su nasljedni 1 reverzibilni, a njithov poremecaj mozZe dovesti do
promjena u funkciji gena te maligne transformacije stanica - pretpostavka je da se aberantne
epigenetske modifikacije javljaju u vrlo ranoj fazi neoplasti¢nog razvoja. Metilacija DNK,
RNK, modifikacija histona i miRNK te remodeliranje nukleosoma i kromatina kontroliraju
ekspresiju gena 1 smatra se da igraju vrlo vaznu ulogu u napredovanju bolesti kod ljudskih

karcinoma te imaju utjecaj na razvoj metastaza (162,163,165).

Metilacija DNK je kemijska modifikacija, posredovana enzimom DNK

metiltransferazom (DNMT), koja regulira mnoge stani¢ne procese, ukljucujuéi transkripciju,
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strukturu kromatina i embrionalni razvoj, ekspresiju epigenetskih gena, genomsko utiskivanje,
utiSavanje transpozona, inaktivaciju X kromosoma te stabilnost genoma (166,167). Metilacija
DNK ima vaznu ulogu u patogenezi brojnih bolesti, a za razliku od genske mutacije, metilacija
DNK predstavlja reverzibilnu epigenetsku modifikaciju, odnosno, modifikaciju DNK
dodatkom metilne skupine na 5. atom ugljika citozina (pri cemu nastaje 5 — metilcitozin, SmC)
(163,168,169). Smatra se jednom od najvaznijih epigenetskih modifikacija, bez promjena u
sekvenci DNK, te je ¢esto povezana s inhibicijom ekspresije gena (170). DNK se metilira na
citozinskim ostacima koji prethode gvaninima u polinukleotidnom lancu (CpG dinukleotidi)
(171). Dodavanje i uklanjanje metilnih skupina u DNK je dinamicki reguliran reverzibilan
proces, a kataliziraju ga specifi¢ni proteini koji modificiraju kromatin (engl. chromatin-
modifying proteins, CMP) (164). Ljudski genom sadrzi priblizno 3x10” CpG dinukleotida, od
kojih svaki moze postojati u metiliranom ili nemetiliranom obliku (172). Modifikacija
kromatina i aktivnost gena moze se povezati sa stupnjem metilacije DNK, odnosno, metiliranje

DNK inhibira transkripciju gena, a geni koji su uvijek aktivni nisu metilirani (171).

4.4.4.1. Metilacija DNK i karcinom

Tijekom Zivota dolazi do epigenetskih promjena koje ukljuuju remodeliranje
kromatina, post-translacijsku modifikaciju histona te promjene u obrascima metilacije DNA
(173). Metilacija DNK povezana je s replikacijom tijekom normalnog rasta stanica i sudjeluje
u regulaciji brojnih stani¢nih mehanizama poput stani¢nog ciklusa i diferencijacije, stani¢ne

apoptoze te popravka DNK (170).

CpG otoci poznati su kao CpG klasteri koji se nalaze na 5’ krajevima mnogih ljudskih
gena (Cesto se nalaze na promotorima gena) te su gotovo svi nemetilirani (162,173). Metilacija
promotorskih CpG otoka vrlo je rijetka u normalnim tkivima ali je Cesta u stanicama karcinoma
(173). Nadalje, u stanicama karcinoma zamijec¢eni su obrasci metilacije DNK koji se razlikuju
od onih u normalnim stanicama - unutar stanica karcinoma prisutna je hipometilacija u
regijama niske gustoée CpG te globalna DNK hipometilacija uz locispecifi¢énu hipometilaciju
onkogena 1 prometastatskih gena dok je podskup CpG otoka koji se nalaze u proksimalnim
promotorskim regijama unutar TSG (tumor supresorski gen) regulatornih regija hipermetiliran
na nadin koji je specifi¢an za stanice karcinoma (167,169,170). Zari$na hipermetilacija TSG

moze izravno potaknuti utiSavanje transkripcije i malignu transformaciju (164). Globalna
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hipometilacija DNK uzrokuje kromosomsku nestabilnost, abnormalnu ekspresiju gena te
derepresiju utisnutih gena 1 retrotranspozona, dok su nedavna istrazivanja istaknula vaznost
prekomjerne ekspresije pokretaca onkogena povezanih s hipometilacijom CpG otoka koja je

povezana s karcinomom (167).

Genetske promjene CMP-a Cesto su opazene kod humanih karcinoma, vodeé¢i ka
aberantnim obrascima metilacije DNK (164) dok je aberantna metilacija promotorskih CpG
otoka kod karcinoma povezana s utiSavanjem TSG (173). Primjeri utiSavanja ekspresije TSG
kao posljedica hipermetilacije CpG otoka su glutation S — transferaza P (GSTP1) kod
karcinoma prostate, inhibitor kinaze ovisan o ciklinu te BRCA 1 (engl. Breast Cancer I)u oko
12% karcinoma dojke i jajnika, te je takoder dokazano da se ucestalost hipermetilacije GSTP1
povecava s progresijom bolesti. Ovo bi moglo sugerirati da se hipermetilacija DNK moze

koristiti kao marker za odredivanje stadija te predvidanje progresije bolesti (169).

4.4.4.2. Histoni i karcinom

Reverzibilna kovalentna modifikacija histona metilnim 1 acetilnim skupinama jedan je
od vaznih mehanizama regulacije kromatina (174). Modifikacije histona ukljucuju acetilaciju,
metilaciju, fosforilaciju i ubikvitinaciju histona, a pod kontrolom su skupine enzima koje
ukljuCuju histon acetiltransferaze (HAT) 1 deacetilaze (HDAC), metiltransferaze (HMT) 1
demetilaze (HDM), kinaze, fosfataze, ubikvitin ligaze i deubikvitinaze, SUMO ligaze i
proteaze (165,175). Ravnoteza izmedu metilacije i demetilacije histona predstavlja temelj
normalnog razvoja 1 funkcioniranja stanica, a poremecaj ovih odnosa moze rezultirati

onkogenezom 1 progresijom bolesti (175,176).

Brojne studije su dokazale kako su abnormalna regulacija metilacije histona te
metiltransferaza, demetilaza i metil-lizin vezujuéih proteina povezane s razvojem mnogih
bolesti, pa tako i karcinoma (176,177). Modifikacija histona sudjeluje u regulaciji arhitekture
kromatina 1 regrutiranju transkripcijskih ¢imbenika specifi¢nih za stanice (175). Studije su
pokazale da modifikacije histona mogu pruziti podatak o prognozi bolesti, pa tako na primjer,
oboljeli od karcinoma koji imaju visoke razine trimetiliranog histona 3 lizina 4 (H3K4me3)
imaju loSu prognozu, dok su razine H3K27me3 povezane s loSom prognozom, vaskularnom
invazijom i veli¢inom tumora te s viSestrukim lokusima tumora i loSom diferencijacijom

tumorskih stanica (177).
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HAT i HDAC predstavljaju skupine enzima koji kataliziraju reakcije acetilacije rezidua
lizina u specificnim proteinskim supstratima koji ukljucuju nukleosomske histone i1 razne
transkripcijske faktore. HAT modificiraju histone post-translacijskom acetilacijom specifi¢nih
lizinskih ostataka, stvarajuéi tako odgovarajuéi 'histonski kod' za modifikaciju kromatina i
poboljsanu dostupnost transkripcijskih faktora DNK. Nasuprot tome, HDAC atenuira proces
transkripcije deacetilacijom, a zajedno s HAT c¢ini sustav koji djeluje kao krajnji regulator
ekspresije gena (178). U kontekstu karcinoma, inhibitori histon deacetilaze (HDACi) smanjuju
aktivnost HDAC te poticu diferencijaciju stanica karcinoma, inhibiraju angiogenezu i
induciraju apoptozu. Neki HDACi su odobreni i od strane FDA, kao terapeutska sredstva kod
odredenih karcinoma (177,179)

Metilacija lizina ukljucuje dodavanje jedne, dvije ili tri metilne skupine na e-dusik
boc¢nog lanca lizina, tvore¢i mono-, di- i trimetilirane derivate. Histon lizin metiltransferaze
(HMT) su enzimi koji kataliziraju razli¢ite dogadaje metilacije lizina a mutacije, genske
translokacije i promjene ekspresije gena koji ukljucuju ove enzime Cesto se opaza kod

karcinoma. (174).

Hipermetilacija promotora Globalna hipometilacija
TOMMIT LONMT
S TET prateini
Abnormalna metilacija Mutacije proteina koji Smanjena acetilacija
Mutacije na prepoznaju PTM THDAC
HMT LHAT
HDM
H3.3

Mutacija - gubitak funkcije Abnormalna struktura kromatina

*PTM-posttranslacijska
modifikacija Created in BioRender.com bio

Slika 13. Epigenetske promjene kod karcinoma. Izradeno u web aplikaciji BioRender.com
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4.4.4.3. Epigenetski mehanizmi djelovanja kurkumina

Karcinomi mogu biti uzrokovani abnormalnom epigenetickom regulacijom, a studije
usmjerene na antitumorske uc¢inke polifenola pokazale su da oni igraju jednu od glavnih uloga
u regulaciji epigenoma sisavaca putem mehanizama i proteina koji remodeliraju kromatin
(142). Epigenetska inaktivacija tumor supresorskih gena (engl. tumor suppressor genes, TSG)
temeljni je dogadaj u patogenezi raka kod ljudi. Ovo utiSavanje postize se aberantnim
modifikacijama kromatina uklju¢uju¢i DNK hipermetilaciju promotora gena. lako se to¢an
epigenetski mehanizam djelovanja polifenola poput kurkumina i resveratrola jo§ uvijek
istrazuje, dokazano je da ovi polifenolni spojevi djeluju inhibitorno na aktivnost i ekspresiju
DNK metiltransferaza i reaktivnog RASSF1A (engl. Ras Association Domain Family 14) gena
koji je jedan od najc¢esce hipermetiliranih tumor supresorskih gena u humanom karcinomu

(168).

Antitumorski u€inci kurkumina mogu se povezati s njegovom sposobnosti da utjece na
aktivnost transkripcijskih faktora i ekspresiju gena, ali i na same transkripcijske faktore poput
Nrf2, NF-«kB, aktivatorskog proteina — 1 (engl. activator protein I, AP-1), mitogenom
aktivirane protein kinaze (MAPK), mTOR (engl. mammalian target of rapamycin), Janus
kinaze (JAK), faktore rasta kao Sto su transformirajuéi faktor rasta o (engl. transforming
growth factor o, TGFa) 1 epidermalni faktor rasta (engl. epidermal growth factor receptor,

EGFR) te na proteine povezane s apoptozom stanica (180).

Osnovu razlic¢itih bioloSkih uc¢inaka kurkumina, pa tako i onog antitumorskog, ¢ine
njegova protuupalna svojstva te njegova sposobnost indukcije apoptoze, autofagije i
zaustavljanja stani¢nog ciklusa (115,180). NF-xB je signalni put koji se smatra proupalnim i
protumorogenim, a jedan od glavnih mehanizama djelovanja kurkumina je njegova sposobnost
inhibicije transkripcijske aktivnosti NF-kB signalnog puta, $to Cesto dovodi do stani¢nog
apoptotskog odgovora. Kurkumin takoder pokazuje sposobnost inhibicije transkripcijske

aktivnosti AP-1 1 indukeije Nrf2 (9,12,17,181).

Rezultati dobiveni u in vitro studijama kao i in vivo na Zivotinjskim modelima pokazali
su sposobnost kurkumina da smanji razine proinflamatornih medijatora kao §to su IL-1, IL-1p,
IL-6, IL-8, IL-17,1L27, TNF-a, iINOS, NO, ¢imbenik stimulacije kolonije granulocita (G-CSF)
1 monocitni kemotakticki protein-1 (MCP-1) (115). IL-1p, IL-6 i TNF-a su integrativni dijelovi
kanonske aktivacije NF-kB signalnog puta, dok je TNF-a jedan od glavnih medijatora upale u

49



mnogim bolestima i najjaci aktivator signalnog puta NF-xB (9,13,115). Kurkumin modulira
ekspresiju  TNF-a inhibicijom p300/CREB-specificne acetiltransferaze sto dovodi do
potiskivanja acetilacije histonskih/nehistonskih proteina, a time i potiskivanja transkripcije

(39).

p300 je HAT koji modificira kromatin i povezane transkripcijske faktore i potice
aktivaciju gena. Acetilacija histonskog proteina povezana je s povefanim vezanjem
transkripcijskog faktora NF-xB, dok je acetilacija histona u promotorskim regijama povezana
s povecanjem aktivacije NF-kB s pojaCanom acetilacijom RelA/p65 podjedinice NF-xB (181).
U in vitro studijama na linijjama stanica karcinoma, kurkumin je pokazao sposobnost
moduliranja HDAC ili HAT. Na primjer, dokazano je da kurkumin smanjuje aktivnost HAT u
stanicama THP-1 (humana akutna monocitna leukemija) hipoacetilacijom p65 na Lys310 i
blokiranjem transkripcijske aktivnosti nuklearnog faktora kappa B (142). Takoder, in vitro
studije na stani¢nim modelima pokazale su da kurkumin ima sposobnost smanjenja aktivnosti
HAT ali 1 povecanja razine acetilacije histona i smanjenja ekspresije HDAC — na PC3M liniji

stanica raka prostate kurkumin blokira hiperacetilaciju induciranu inhibitorom HDAC (180).

Sawesi 1 sur. ispitivali su utjecaj kurkumina i njegovog analoga, dimetoksikurkumina,
na posttranslacijske modifikacije histona te na aktivnost histon lizin metiltransferaze (engl.
histone lysine methyltransferase, HKMT) 1 demetilaze (engl. histone lysine demethylase,
HKDM). U ovoj studiji, HKMT i HKDM koji ciljaju na H3K4, H3K9 i H3K27 su identificirani
kao potencijalne nove mete za kurkumin i njegov analog — smanjenje metilacije H3K4 1 H3K9
s posljedicnom ekspresijom gena koja bi mogla doprinijeti njihovom antitumorskom ucinku

(182).

Nrf2 (engl. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2) je transkripcijski faktor koji
modulira stani¢nu antioksidativnu obranu putem ekspresije gena uklju¢enih u odgovor
organizma na oksidativni stres (183). Na zivotinjskom modelu, kurkumin je promijenio status

metilacije prvih pet CpG u promotorskoj regiji Nrf2 (180).

Kao S§to je ranije navedeno, metilacija DNK je vazna reverzibilna epigenetska
modifikacija koja se javlja na CpG dinukleotidima, a posredovana je enzimom DNK
metiltransferaza (DNMT). Metilacija DNK uzrokuje promjene u strukturi i stabilnosti DNK,
naknadnoj transkripciji te nacinu na koji DNK ulazi u interakcije s proteinima, a odnosi se na
kemijsku modifikaciju DNK metilnom skupinom pod katalizom metiltransferaze (163,168). U

patogenezi karcinoma, hipermetilacijom TSG, odnosno DNK u promotorskoj regiji, dolazi do
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njihove inaktivacije, a jedan od najceS¢e hipermetiliranih CpG otoc¢i¢a TSG nalazi se u
promotorskoj regiji RASSFI1A gena. Hipermetilacija RASSFIA prisutna je u brojnim
karcinomima, a tijekom posljednja dva desetljeca pokazalo se da je RASSF1A cesto inaktiviran
u svim vrstama humanih karcinoma. Kod karcinoma dojke, in vitro studija provedena na liniji
stanica MCF7 dokazala je da kurkumin pri dozi od 10-20 uM tijekom 72 sata moze povecati

razinu ekspresije RASSF1A 1 smanjiti metilaciju njegovog promotora (168).

Jedna od regulatornih, nekodiraju¢ih RNK je mikro RNK (miRNK), koja na razini RNK
sudjeluje u brojnim fizioloskim ali 1 patoloskim stani¢nim procesima, ukljucujucéi i karcinom -
tijekom progresije karcinoma, uoCena je epigenetska deregulacija miRNK ili gena koji su
uklju¢eni u njihovu biogenezu. UkljuCene su u posttranslacijsko utiSavanje gena
kontroliranjem translacije glasnicke RNK (engl. messenger ribonucleic acid, mRNA) u
proteine, a izazivaju nasljedne promjene u ekspresiji gena bez promjena u primarnoj sekvenci
DNK (163,165,184). Osim inhibicije DNK metiltransferaza, regulacije modifikacije histona 1
interakcije s transkripcijskim faktorima, kurkumin pokazuje i sposobnost regulacije miRNK
(185). miRNK igraju znacajnu ulogu u regulaciji biologije stanica karcinoma — utjecu na
stani¢ni ciklus, diferencijaciju stanica, apoptozu, angiogenezu, invaziju te razvoj tumora i
metastaza, stoga se smatra da su nepravilnosti u ekspresiji miRNK povezane s karcinogenezom
(185,186). miRNK mogle bi predstavljati nove mete u lijeCenju karcinoma, a brojne studije
potvrdile su regulatorni utjecaj kurkumina na ekspresiju miRNK, stoga bi se kurkumin mogao
razmatrati kao potencijalna antitumorska tvar s utjecajem na miRNK u smislu supresije

tumorogeneze 1 razvoja metastaza te indukcije apoptoze stanica (170,186,187).

4.4.5. Ostali bioloski ucinci kurkumina

Brojna in vitro 1 in vivo istrazivanja (Tablice 3., 4., 6., 1 7.) pokazala su Sirok spektar
bioloskih ucinaka kurkumina, unato¢ kritikama na ra¢un njegove bioraspoloZivosti. Osim
antioksidativnih, protuupalnih, imunomodulatornih i antitumorskih ucinaka te potencijala da
djeluje kao epigenetski modulator, kurkumin izmedu ostalog ima i antidijabeticko,
antimikrobno, neuroprotektivno (53,188), kardioprotektivno (99), gastroprotektivno (189),
antiagregacijsko (3), hepatoprotektivno, nefroprotektivno (1), antiviralno (190) i antifungalno

(191) djelovanje.
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Antiviralne ucinke kurkumin postize inhibicijom odredenih virusnih proteina ili
utiSavanjem ekspresije gena. Kurkumin takoder postize antiviralne ucinke putem aktivacije
Nrf2 transkripcijskog faktora, koji ima sposobnost deaktivacije NF-kB i AP-1 signalnih puteva.
Putem aktivacije Nrf2/hemeoksigenaza-1 (HO-1) signalnog puta, kurkumin inhibira apsorpciju
1 replikaciju virusa gripe A (110). U in vitro studiji koja je ispitivala antiviralne ucinke
kurkumina na respiratorni sincicijski virus (RSV), rezultati su pokazali da je kurkumin sprijecio
replikaciju RSV i epitelne odgovore na njega, bez citotoksi¢nosti prema tretiranim stanicama.
Autori navode da je sprjecavanje replikacije RSV najviSe uzrokovano inhibitornim u¢inkom
kurkumina na NF-«xB je signalni put, koji igra vaznu ulogu u RSV induciranoj respiratornoj
patogenezi. Osim inhibicije NF-kB, kurkumin je sprijecio oslobadanje proupalnih citokina 1
kemokina te inhibirao proteasome i COX2 (192). U drugoj in vitro studiji, kurkumin je pokazao
antiviralne ucinke protiv enterovirusa, odnosno, sprije¢io je replikaciju enterovirusa 71,
znacajno potisnuo sintezu virusne RNK, ekspresiju virusnog proteina i smanjio proizvodnju

ROS kao produkta virusne infekcije (193).

Smatra se da su neuroprotektivni u¢inci kurkumina rezultat njegova uc¢inka na mnoge
protuupalne 1 antioksidativne puteve uklju€ene u neurodegeneraciju (194). U in vivo
istrazivanju na Zivotinjskom modelu, kurkumin je ublazio hipoksi¢no-ishemijsku ozljedu
mozga indukcijom Nrf2 1 HO-1. Kurkumin je povecao ekspresiju Nrf2 1 HO-1, smanjio ozljedu
mozga, povecao ekspresiju bazi€nog mijelinskog proteina 1 koli€inu neuronskih stanica,
povecao aktivnost SOD i1 smanjio razine MDA te inhibirao aktivnost kaspaze-3 (195). U in vivo
studiji na Zivotinjskom modelu Parkinsonove bolesti, kurkumin je pokazao neuroprotektivne
ucinke protiv dopaminergi¢kog oksidativnog oSte¢enja neurona u supstanciji nigri. Kurkumin
je znacajno ublazio motori¢ku disfunkciju 1 povecao razine ekspresije tirozin hidrolaze u
supstanciji nigri. Takoder, kurkumin je povecao razine glutationa i smanjio aktivnost ROS i
MDA. Autori su neuroprotektivne ucinke kurkumina povezali s aktivacijom Akt/Nrf2

signalnog puta u dopaminergickim neuronima Stakora s Parkinsonovom boles¢u (196).

Starenje je fizioloSki proces koji se povezuje i s razvojem kronicne upale niskog stupnja
radi neravnoteZe izmedu proupalnih i protuupalnih medijatora, u koristi onih proupalnih, stoga
je skovan termin ,,upalno starenje (engl. inflammaging) koji povezuje pojmove starenja i
upale. Kroni¢na upala niskog stupnja i1 starenje povezuju se s razvojem kroni¢nih nezaraznih
bolesti poput dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti, karcinoma i neurodegenerativnih bolesti, s

naglaskom na karcinom i1 neurodegenerativne bolesti (9,197).
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U kontekstu neurodegenerativnih bolesti, smatra se da je ziv€ani sustav jedan od
organskih sustava najviSe pogodenih starenjem te se neuroupala smatra klju¢nim faktorom u
patogenezi Parkinsonove i Alzheimerove bolesti, dvije najc¢eS¢e neurodegenerativne bolesti
starije populacije. Mikroglija stanice, uz astrocite i oligodendrocite, pripadaju skupini
proliferativnih glija stanica te predstavljaju rezidentne makrofage srediSnjeg ziv€anog sustava.
U neurodegenerativnim bolestima, kao 1 kod ozljeda i infekcija mozga, mikroglija stanice
otpustaju razliite vrste proupalnih medijatora i ROS 1 tako pridonose razvoju i odrzavanju
upalne reakcije koja dalje pridonosi oste¢enju neurona (197). Kurkumin, uz antioksidativne i
protuupalne uc¢inke, moze modulirati i aktivnost mikroglija stanica, izrazavajuci tako svoje

neuroprotektivne u€inke kod neurodegenerativnih bolesti (198).

In vitro studija potvrdila je protuneuroupalna svojstva kurkumina u mikroglija
stanicama — Yu i suradnici. izvijestili su da je kurkumin sprijecio proizvodnju proneuroupalnih
molekula u mikroglija stanicama induciranu lipoteihoi¢nom kiselinom, inhibirao aktivaciju
NF-kB, MAPK, p38 mitogenom aktiviranu protein kinazu (p38) i kinaze regulirane
izvanstanicnim signalom (engl. extracellular signal-regulated kinase, ERK). Nadalje,
kurkumin je pojacao ekspresiju HO-1 (protuupalnog i antioksidativnog modulatora u
mikroglija stanicama) na razini proteina i glasni¢ke RNK. Ovi rezultati sugeriraju da bi
kurkumin mogao predstavljati potencijalno terapeutsko sredstvo u neuroupalnim ali 1

neurodegenerativnim bolestima (199).

Nekoliko studija pokazalo je da bi kurkumin mogao, radi svojih neuroprotektivnih,
protuupalnih 1 antioksidativnih uc¢inaka mogao na¢i primjenu i u lijeCenju ozljeda ledne
mozdine, uzevsi u obzir da nakon primarne ozljede Cesto slijedi i sekundarna ozljeda kao
posljedica ishemije, upale i1 oksidativnog stresa, $to rezultira dodatnim oStecenjem stanica i

njihovim masovnim odumiranjem (200).

U dvostruko slijepoj, randomiziranoj, placebom kontroliranoj studiji s ljudima,
kurkumin je pokazao antidepresivne i anksioliticke ucinke. 56 osoba s velikim depresivnim
poremecajem lijeCeno kurkuminom ili placebom je u razdoblju od 8 tjedana — do 4. tjedna,
rezultati kurkumina 1 placeba bili su izjednaceni, dok se nakon 4. tjedna terapije biljezi
znacajno poboljSanje simptoma povezanih s raspoloZenjem ispitanika koji su bili podvrgnuti

terapijom kurkuminom, prema samoprocjeni (201).

Alexa 1 sur. ispitivali su analgeticki ucinak kurkumina kod razli¢itth vrsta

eksperimentalne boli, te su rezultati ove in vivo studije pokazali u€inkovitost kurkumina kod

53



nociceptivne, visceralne i upalne eksperimentalne boli inducirane formalinom ve¢ nakon jedne

oralne doze (202).

Dvostruko slijepa, placebom kontrolirana randomizirana klinicka studija s ljudima
oboljelim od dijabetesa tipa 2 ispitivala je ucinke kurkumin na glikozilirani hemoglobin
(HbA ), razine glukoze u krvi nataste, lipidni profil i indeks tjelesne mase (engl. body mass
index, BMI). Dobiveni rezultati pokazali su da je kurkumin smanjio razine glukoze u krvi
nataste 1 HbA . te je povoljno utjecao na lipidni profil ispitanika (smanjenje razine triglicerida).
Takoder, u skupini koja je primala kurkumin, zamije¢eno je znacajno smanjenje indeksa
tjelesne mase. Ovi rezultati govore u prilog antidijabetickim i hipolipemi¢kim ucincima
kurkumina (203). Jos jedno dvostruko slijepo placebom kontrolirano randomizirano klini¢ko
ispitivanje potvrdilo je navedene u¢inke kurkumina kod osoba oboljelih od dijabetesa tipa 2. U
ovoj studiji, kurkumin je znafajno smanjio razine triglicerida, glukoze u krvi nataSte i
visokoosjetljivog C-reaktivnog proteina (upalni parametar) te povecao razine serumskog
adiponektina. Osim smanjenja razina glukoze u krvi, rezultati sugeriraju da bi kurkumin mogao
smanjiti komplikacije povezane s dijabetesom poboljSanjem lipidnog profila i smanjenjem

upalnih parametara (204).

Klinicke studije s kurkuminom usmjerene su i na njegova hepatoprotektivna svojstva.
Rezultati dvostruko slijepe randomizirane placebom kontrolirane klinicke studije (80 ispitanika
s prekomjernom tjelesnom tezinom i suboptimalnom razinom glukoze u krvi nataste) pokazali
su smanjenje indeksa tjelesne tezine i opsega struka, sistolickog tlaka 1 triglicerida u skupini
koja je primala kurkumin. Nadalje, kurkumin je poboljsao glikemijske 1 jetrene parametre te
razine serumskog kortizola (205). Druga dvostruko slijepa, placebom kontrolirana
randomizirana klinicka studija s ljudima pokazala je da terapija kurkuminom moZe smanjiti
fibrozu i steatozu jetre te razine jetrenih i upalnih parametara. Takoder, ova studija je bila prva
klini¢ka studija s ljudima u kojoj je dokazano da kurkumin moZze smanjiti aktivaciju NF-xB in

vivo u ljudi (206).

Hepatoprotektivna svojstva kurkumina promatrana su i u in vivo studiji na zivotinjskom
modelu koja je procjenjivala ucinak kurkumina na osSte¢enje jetre inducirano nikotinom.
Proucavani su histologija i tezina jetre te jetreni enzimi (alkalna fosfataza (ALP), aspartat
aminotransferaza (AST) i1 alanin aminotransferaza (ALT)) i razine serumskog dusikovog
oksida. Primjena kurkumina znacajno je povecala tezinu jetre te smanjila promjer hepatocita,

centralne jetrene vene, jetrenih enzima i razina serumskog dusSikovog oksida (207).
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Smatra se da u podlozi kardioprotektivnih ucinaka kurkumina leze njegova
antioksidativna, antiapoptoticka i protuupalna svojstva. Potencijalni molekularni mehanizmi
putem kojih kurkumin ostvaruje kardioprotektivne ucinke su njegovi modulacijski uc¢inci na
viSe molekularnih meta i signalnih puteva, poput NF-xB, Nrf2, MAPK, mTOR, PI3k/Akt,
PPAR i drugi, te modulacija acetilacije histona i TLR (208).

In vivo studija na zivotinjskom modelu kroni¢nog zatajenja srca ispitivala je
kardioprotektivne ucinke kurkumina posredstvom Dickkopf-srodnog proteina 3 (DKK-3).
DKK-3 moze imati kardioprotektivne u¢inke putem negativne regulacije p38 i JNK na nacin
ovisan o kinazi 1 koja regulira signal apoptoze (engl. apoptosis signal-regulating kinase 1,
ASK1), stoga suu ovom kontekstu ispitivani i kardioprotektivni u¢inci kurkumina. Rezultati su
pokazali da je kurkumin djelomi¢no inhibirao aktivaciju ASK1, povecao ekspresiju DKK-3 i
posljedi¢no inhibirao p38 i JNK signalne puteve, poboljSao rad srca i inhibirao remodeliranje
miokarda. Takoder, kurkumin je smanjio ekspresiju ROS, MMP-2, MMP-9 i TNF-a te
regulirao ekspresiju molekularnih biomarkera kroni¢nog sr¢anog zatajenja (209). Jos jedna in
vivo studija na zivotinjskom modelu ishemijsko-reperfuzijske ozljede miokarda potvrdila je
kardioprotektivne ucinke kurkumina. U kontekstu kardioprotekcije, inhibicija STAT3 je
povezana sa smanjenjem kardioprotekcije u odgovoru organizma na stresore, dok je oksidativni
stres jedan od medijatora ishemijsko-reperfuzijske ozljede miokarda, putem ostecenja proteina
1 lipida. Rezultati ove studije pokazali su da je kurkumin znacajno smanjio oksidativni stres
(smanjio koli¢inu ROS 1 poboljSao aktivnost antioksidativnih enzima), podrucje infarkta te
stimulirao JAK2/STAT3 signalni put. Kurkumin je takoder smanjio aktivaciju intrinzi¢nih
apoptotickih kaskada. Uzevsi zajedno, ovi rezultati govore u prilog kardioprotektivnih u¢inaka
kurkumina 1 njegova pozitivnog u¢inka na poboljsanje funkcije miokarda 1 smanjenje sr¢anog

ostecenja nakon ishemijsko-reperfuzijske ozljede (210).

Kurkumin bi mogao imati i indirektne kardioprotektivne ucinke, u vidu smanjenja ili
eliminacije rizicnih faktora za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Randomizirana, placebom
kontrolirana klini¢ka studija koja je obuhvacala djevojcice s debljinom ili prekomjernom
tjelesnom masom pokazala je da je kurkumin imao pozitivan ucinak na antropometrijske
parametre 1 poboljSanje lipidnog profila ispitanica. Suplementacija kurkuminom rezultirala je
smanjenjem indeksa tjelesne mase i tjelesne tezine, opsega bokova 1 struka te njithova omjera,
kao 1 povecanjem razina lipoproteina visoke gustofe 1 smanjenjem razina triglicerida.

Poboljsanje lipidnog profila pod utjecajem kurkumina povezuje se s potiskivanjem sintaze
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masnih kiselina te s pove¢anjem lipoproteinske lipaze i1 B-oksidacije masnih kiselina, kao i s

regulacijom lipogenih gena i enzima (211).

Nefroprotektivni u¢inci kurkumina, procjenjivani u nekoliko eksperimentalnih modela
kroni¢nog zatajenja bubrega, ishemijsko-reperfuzijske ozljede, dijabeticke nefropatije i
nefrotoksi¢nosti izazvane lijekovima i teSkim metalima, povezuju se s njegovim protuupalnim,
antioksidativnim 1 antiapoptotickim svojstvima. Smatra se da kurkumin nefroprotektivne
uc¢inke duguje svom ucinku na prevenciju oksidativhog stresa i poticanje aktivnosti
antioksidativnih enzima, smanjenje upalnog odgovora i regulaciju Nrf2 signalnog puta te na
inhibiciju mitohondrijske disfunkcije (212). Fan i sur. navode da kurkumin moze ublaziti
akutnu ishemijsko-reperfuzijsku ozljedu bubrega i smanjiti apoptozu epitelnih stanica
bubreznih tubula, a kao molekularni mehanizam djelovanja kurkumina predlazu pojacanu
regulaciju adaptorskog proteina APPL1 (engl. Adaptor Protein, Phosphotyrosine Interacting
With PH Domain And Leucine Zipper 1) putem inhibicije fosforilacije Akt, odnosno, inhibicije
aktivacije Akt signalnog puta (213). Machado i sur. u in vivo studiji na zivotinjskom modelu
ishemijsko-reperfuzijske ozljede bubrega takoder potvrdili nefroprotektivne ucinke
kurkumina, navode¢i da je primjena kurkumina u dijabeti¢nih Stakora s ishemijsko-
reperfuzijskom ozljedom bubrega poboljsala funkciju bubrega, bubreznu hemodinamiku i

bubrezZni oksidativni profil (214).

Medu gastroprotektivnim uc¢incima kurkumina moZe se istaknuti njegov protektivni
uc¢inak kod infekcije bakterijom Helicobacter pylori, uzevsi u obzir prevalenciju infekcije
medu globalnim stanovni$tvom 1 nedostupnost u¢inkovitog cjepiva. Santos i sur. su in vivo, na
zivotinjskom modelu kroni¢ne upale Zeluca inducirane infekcijom H. pylori dokazali
protuupalna svojstva kurkumina na Zelucanu sluznicu. Histoloski, kurkumin je smanjio upalu
zelucane sluznice te je znacajno smanjio ekspresiju kemokina ukljucenih u gastritis izazvan H.
pylori 1 izlu€ivanje proupalnih citokina TNF-a, IL-6 1 IL-1p, a rezultati ove studije bili su u
skladu 1 s ostalim studijama koje su ispitivale gastroprotektivne i protuupalne ucinke

kurkumina na H. pylori (215).
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Tablica 7. Razlic¢iti bioloski uéinci kurkumina

Vrsta Doza/koncentracija
istraZivanja kurkumina Bioloski udinci Referenca
Kurkumin je sprijecio replikaciju RSV virusa
In vitro 0.1-10 pg/ml, 30 minuta modulacijom NF-kB, izlu¢ivanja citokina i (192)
prije infekcije RSV kemokina, smanjenjem ekspresije gena i
inhibicijom proteasoma i COX2
In vitro Kurkumin je sprijecio je replikaciju enterovirusa
10 — 40 pmol/L 71, potisnuo sintezu virusne RNK, ekspresiju (193)
virusnog proteina i smanjio proizvodnju ROS
Kurkumin je povecao ekspresiju Nrf2 i HO-1,
smanjio ozljedu mozga, povecao ekspresiju
In vivo bazi¢nog mijelinskog proteina i kolic¢inu
(Zivotinjski (llzr(:amg/kg, G0, 3 neuronskih stanica, povec¢ao aktivnost SOD i (195)
model) smanjio razine MDA te inhibirao aktivnost
kaspaze-3
Kurkumin je znacajno ublazio motoricku
In vivo 100 me/ke, 1(?Sfurllkcuu, povecao r§121ne1ekspres1]§ tirozin
(zivotinjski | intragastri¢no, dva puta 1d‘ro aze, povecao razine glutationa 1 smanjio (196)
model) dnevno. 50 da’na aktivnost ROS i MDA. Neuroprotektivni u¢inci
’ povezani su s aktivacijom Akt/Nrf2 signalnog puta
u dopaminergi¢kim neuronima
.. Kurkumin je inhibirao aktivaciju NF-kB, MAPK,
5-20 uM, 1h prije . . .. D
In vitro st [ p38 1 ERK, pojacao ekspresiju HO-1 te inhibirao (199)
kiselinom proizvodnju COX-2, iNOS, TNF-o, i prostaglandin
E2 (PGE2)
. _ | 500 mg, oralno, dva puta Ku?k'umm je pc')bo‘ljsao 51mpt9me kod lqudl s
In vivo (ljudi) . velikim depresivnim poremecajem (antidepresivna (201)
dnevno, kroz 8 tjedana . . . .
svojstva nakon 4. tjedna uzimanja)
In vivo . . . . .
v ... | 60,1201300 mg/kg, Kurkumin je u¢inkovit kod nociceptivne,
(zivotinjski . . ! . (202)
oralno, jednokratna doza  visceralne i upalne boli
model)
80 mg/dan, oralno, 3 Kurkumin je smanjio razine glukoze u krvi nataste
In vivo (ljudi) | mjeseca i HbAlc, razine triglicerida u krvi i indeks tjelesne (203)
mase
Kurkumin je smanjio razine triglicerida, C-
In vivo (ljudi) 1.500 ik, Grle, 10 reaktivnog proteina i glukoze u krvi nataste te (204)
tjedana i . . .
povecao razine serumskog adiponektina
800 mg/dan fitosomskog Kurkumin je poboljsao glikemijske faktore, jetrenu
In vivo (Ijudi) | kurkumina, oralno, 8 funkciju i razine serumskog kortizola, smanjio (205)
tjedana indeks tjelesne mase i opseg struka
Skupina koja je primala kurkumin imala je
. - . znacajno smanjenje fibroze jetre i aktivacije NF-
fnvivo (ljudi) | 1500 mg/dan, 12 Gedana kB. Smanjena je i steatoza jetre i upalni parametri (Gh0)
jetre
In vivo 10, 30 1 60 mg/kg, Kurkumin je znacajno povecao tezinu jetre,
(zivotinjski | intraperitonealno, 4 smanjio promjer hepatocita, ALP, AST i ALT te (207)
model) tjedna razine NO
Kurkumin je povecéao ekspresiju DKK-3, inhibirao
In vivo p30 i INK, smanjio ekspresiju proupalnih
(zivotinjski 1.00 T, i, [0 medijatora i ROS, modulirao biomarkere (209)
tjedana Ty N o » .
model) kroni¢nog sréanog zatajenja, poboljsao rad srca i

inhibirao remodeliranje miokarda
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In viv Kurkumin je smanjio oksidativni stres, smanjio
(2i\’/10 tiln'oski 10, 20 ili 30 mg/kg/dan,  podrucje infarkta i aktivaciju intrinzi¢nih 210)
J 20 dana apoptotickih kaskada te stimulirao JAK2/STAT3
model) . .
signalni put
Kurkumin je pobolj$ao antropometrijske parametre
In vivo (ljudi) | 500 mg/dan, 10 tjedana (smanjio BMI, opseg struka i bokova i njihov (211)
omjer) i lipidni profil
In vitro Kurkumin ublazava akutnu ishemijsko-
In vivo In vitro: 25 uyM reperfuzijsku ozljedu bubrega i apoptozu epitelnih 213)
(zivotinjski | In vivo: 100 mg/kg stanica bubreznih tubula poja¢anom regulacijom
model) APPLI1 i inhibicijom aktivacije Akt signalnog puta
V.In Ve 130 mg/kg/dan, oralno, 10  Kurkumin je poboljsao bubreznu funkciju,
(Zivotinjski . o s e . (214)
dana hemodinamiku i bubrezni oksidativni profil
model)
V.In vivo 500 mg/ke, oralno, 6 i 18 Kurkurpm je smanjio up?.lu, rgdumrao ekgpresuu
(Zivotinjski tiedana. 3 puta tiedno kemokina i smanjio izlu¢ivanje proupalnih (215)
model) J -2 puiay citokina kod gastritisa induciranog H. pylori

5. FORMULACIJE KURKUMINA

Unato¢ brojnim pozitivnim bioloskim ucincima 1 potencijalu kurkumina kao
preventivnog i terapijskog sredstva koja se potvrduju i u obradenoj literaturi zadnjih 10 godina,
zbog niske bioraspoloZivosti i loSeg opceg farmakokineti¢kog profila radi se kontinuirano na

povecanju njegove bioraspolozivosti (3,8,13,33,38,39,48).

Za povecanje bioraspolozivosti kurkumina koristi se nekoliko strategija, poput
stvaranja kompleksa s metalnim ionima (Mg?* Cu?*, Zn** i Se*") ili spojevima koji inhibiraju
njegov metabolizam (piperin) te farmaceutske tehnologije kao Sto su to na primjer stvaranje
micela 1 nanoenkapsulacija (216). Nove formulacije poput nanocestica, hidrogelova,
ciklodekstrina, fitosoma 1 liposoma omogucavaju bolju apsorpciju kurkumina i otpornost na
metabolicke procese te osiguravaju produzenu prisutnost u cirkulaciji i duZe poluvrijeme Zivota
u plazmi (36,217). Tako se kurkumin moZe primjenjivati i terapijski a ne samo kao dodatak

prehrani ili nutricionisticki sastojak s pozitivnim u€incima na zdravlje.

Formulacije kurkumina koje imaju povecanu bioraspoloZivost ili bioaktivnost mogu se
svrstati u tri skupine. Formulacije prve generacije ¢ine kompleksi kurkumina sa spojevima koji
blokiraju metabolizam kurkumina, odnosno, inhibiraju enzime koji su ukljuc¢eni u njega —

klasi¢an primjer ove formulacije je kompleks kurkumina s piperinom (217). Di Meo 1 sur. su
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2019. godine objavili rezultate in vitro 1 in vivo studije, u kojoj su ispitivali u¢inak kompleksa
kurkumin-piperin (Curcumin-C3complex®/Bioperine®) na stanice malignog mezotelioma.
Rezultati su pokazali da je ovaj kompleks snazno smanjio tumorigena svojstva stanica
mezotelioma naruSavanjem sposobnosti stanicnog samoobnavljanja, stope proliferacije i
migracije stanica te je odgodio rast tumora u modelu ksenografta miSa smanjenjem
angiogeneze i povecanjem apoptoze (218). Druga in vitro studija na HL60 stanicama (stanice
humane leukemije) takoder je ispitivala sinergisticki u¢inak kurkumina i piperina. Rezultati su
pokazali da je ovaj kompleks inhibirao rast, odnosno proliferaciju, migraciju i invaziju HL60
stanica, inducirao autofagiju i apoptozu te blokirao stani¢ni ciklus u S fazi (219). Piperin
povecava bioraspolozivost kurkumina tako da smanjuje stopu metabolizma kurkumina u
crijevima 1 jetri, odnosno povecava zadrzavanje kurkumina u crijevima kroz regulaciju
dinamike membranskih lipida dok u jetri reducira metabolizam prvog prolaska kurkumina. Pri
visokim dozama, kurkumin uzrokuje gastrointestinalne poremecaje dok piperin moze izazvati
respiratornu paralizu te edeme urinarnog i gastrointestinalnog sustava, stoga prednost ovog
kompleksa lezi u redukciji terapeutske doze piperina i kurkumina, uz oCuvanje intenziteta

njihovog bioloskog ucinka (50).

Drugu generaciju formulacija kurkumina ¢ine formulacije s razli¢itim emulgatorima
(fosfolipidni kompleksi, lipidni kompleksi, kompleksi ugljikohidrata, i sli¢cno) u kojima je
povecana topljivost kurkumina u vodi, kao §to su Meriva®, Novasol®, Nanocurcumin® 1
Theracurmin® (217). Meriva® je primjer fosfolipidnog kompleksa kurkumina s lecitinom
(fitosomski kurkumin) koji povecava bioapsorpciju kurkumina sprjeCavanjem njegove
samoagregacije te je dokazano da crijevna mikrobiota ucinkovitije biotransformira ovu
formulaciju bez promjene u prirodnom profilu metabolita kurkumina. U¢inkovitost Merive®
procjenjivana je u Sestomjesecnoj pilot studiji in vivo u osoba oboljelih od kroni¢ne bubreZne
bolesti. Rezultati su pokazali da je primjena ove formulacije znafajno smanjila razinu
proupalnih medijatora u plazmi kao i1 peroksidaciju lipida. Takoder, uofen je pomak alfa
raznolikosti crijevne mikrobiote prema onoj u zdravih osoba, te je utvrdeno znacajno povecanje
brojnosti bakterija iz roda Lactobacillus. U ovoj studiji nisu zabiljezene nuspojave primjene

Merive®, $to je potvrdilo njezin dobar sigurnosni profil kod dugotrajne primjene (220).

Biopolimerni mikrogelovi, micele, emulzije, mikroemulzije, proteinske nanocestice 1
Cestice Cvrstih lipida predstavljaju tre¢u skupinu formulacija koloidnih sustava za isporuku koji
povecavaju bioraspolozivost kurkumina (54). Theracurmin® je dispergirana formulacija

kurkumina, odnosno, kurkumin je rasprSen s koloidnim submikronskim cesticama (221). U
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dvostruko slijepoj placebom kontroliranoj prospektivnoj studiji dokazani su hondroprotektivni
u¢inci  oralne suplementacije kurkuminom  visoke bioraspolozivosti, odnosno
Theracurminom®, a autori ove studije navode da su ovi rezultati u skladu s ostalim in vitro i
in vivo studijama na zivotinjskim modelima. Takoder, ova studija je potvrdila sigurnosni profil
primjene Theracurmina®, bez prijavljenih nuspojava u odnosu na skupinu koja je primala

placebo (222).

Formulacije tre¢e generacije poput Longvide® (kurkumin i sojin lecitin) 1 CurQfena®
(nekovalentni kompleks kurkumina 1 galaktomanana piskavice), pripadaju formulacijama koje
povecavaju bioraspolozivost kurkumina bez uporabe sintetskih polisorbata i/ili emulgatora. Za
ove formulacije navodi se da imaju bolju apsorpciju i transport kroz krvno-mozdanu barijeru,
bolju distribuciju u tkivima 1 stani¢nu apsorpciju (217). U€inci Longvide® su prema klinickoj
pilot studiji s osobama koje boluju od osteoartritisa usporedivi s ucincima niskih doza
ibuprofena u ublazavanju simptoma osteoartritisa, bez znacajne promjene razine upalnih
biomarkera u krvi (223). CurQfen® je samoemulgiraju¢i kompleks kurkumina i
galaktomanana piskavice koji karakteriziraju visoka bioraspolozivost nekonjugiranih
kurkuminoida 1 poboljSana propusnost krvno-moZzdane barijere kao i poboljSana stani¢na
apsorpcija. Prospektivna studija na zdravim dobrovoljcima utvrdila je da je CurQfen® siguran
za primjenu u dozi od 1000 mg/dan tijekom 90 dana, bez zabiljeZenih toksi¢nih manifestacija

ili u¢inaka te se moze smatrati sigurnim za dugotrajnu uporabu (224).

Napori znanosti u pogledu povecanja bioraspoloZivosti kurkumina kulminirali su s
razvojem nanocestica (Tablica 8.) — razvoj nanotehnologija omogucio je pripremu
nanoformulacija kurkumina, odnosno nanoenkapsuliranog kurkumina (225). Nanoformulacije
kurkumina mogu biti usmjerene na produljeno zadrZavanje (cirkulaciju) u tijelu ili na
unutarstanicne mehanizme oslobadanja i1 stani¢nu isporuku kurkumina (226), imaju visoku
bioraspolozivost 1 sigurne su za primjenu, a istrazivanja su pokazala da inhibiraju oStec¢enje
DNK 1 upalne citokine, smanjuju stvaranje amiloidnih naslaga u srediSnjem Ziv€anom sustavu

1 utjecu na lipidni profil (217).
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Tablica 8. Nanoformulacije kurkumina i njihov opis. Prilagodeno prema (227).

Nanoformulacija

kurkumina

Opis formulacije

Liposomi

Polimeri

Nanocestice zlata

Magnetne
nanocestice

Cvrste lipidne
nanocestice

Konjugati

Ciklodekstrini

Cvrste disperzije

Micele

Liposomi su mikrovezikule sfericnog oblika na bazi lipida (sintetizirani iz kolesterola i
lecitina), nalik stanicnoj membrani, koje se sastoje od fosfolipidnog (lipofilnog)
dvosloja izmedu dva hidrofilna sloja. Imaju visoku biorazgradivost i biokompatibilnost,
mogu istovremeno inkapsulirati hidrofilne i lipofilne lijekove, produziti vrijeme i
kontrolirati otpustanje lijeka a ciljanje im moze biti specificno za mjesto (228,229).
Omogucavaju distribuciju kurkumina u vodenom mediju i otapaju ga u fosfolipidnom
dvosloju.

Polimeri mogu biti biopolimeri ili sinteti¢ki polimeri. Biopolimeri (dekstran, kitozan,
kolagen, Zelatina, i drugi) su netoksi¢ni, neantigeni, inertni i biokompatibilni, ali s loSim
mehanickim svojstvima. Sintetski polimeri (poli(etilen glikol)/poli(etilen oksid),
poli(hidroksietil metakrilat), poliuretani i drugi) imaju bolja mehanicka svojstva, ali
losu biokompatibilnost. Nedostatci bio- i sintetskih polimera mogu se prevladati
njihovom kombinacijom (230). Mogu poboljsati oralnu bioraspoloZivost i topljivost
kurkumina te stani¢nu apsorpciju.

Zlato je u nanotehnologiji zauzelo posebno mjesto radi svoje kemijske inertnosti i
otpornosti na povrSinsku oksidaciju. NanocCestice zlata su u in vivo uvjetima
prilagodljive, stabilne i minimalno citotoksi¢ne te omogucuju kontinuirano otpustanje
bioaktivne molekule (231). PoboljSavaju antioksidativnu aktivnost i topljivost
kurkumina, produzavaju vrijeme cirkulacije kurkumina u krvi

Magnetne nanocestice sadrze jezgru od metala ili metalnog oksida, imaju niske
troskove proizvodnje, lako je manipulirati njihovim kemijskim svojstvima, veli¢inom i
oblikom te su biokompatibilne s ljudskim tijelom. Kako bi se poboljsala njihova
svojstva mogu se premazati premazom od polimernih materijala (zbog
biokompatibilnosti i biorazgradivosti) (232). PoboljSavaju staniénu apsorpciju
kurkumina i njegovu sposobnost ciljanja specifiénih meta i pruzaju moguénost
kontrolirane isporuke kurkumina

Cvrste lipidne nanoGestice (engl. solid lipid nanoparticles, SLN) sastoje se od lipida koji
ostaju ¢vrsti na sobnoj temperaturi i temperaturi ljudskog tijela. U odnosu na druge
koloidne nosace imaju vecu stabilnost lijeka, posebno nisku toksicnost, uc¢inkovito
ciljanje i mogucénost kontroliranog otpustanja lijeka. Takoder, lako se proizvode u ve¢im
razmjerima a mogu se podvrgnuti i liofilizaciji te se u njih mogu ugraditi i lipofilni i
hidrofilni lijekovi (233,234). U ovoj formulaciji, kurkumin ima pojacane protuupalne
ucinke, pojacano oslobadanje lijeka u mozgu, bolje antitumorsko djelovanje i
produljeno zadrzavanje u cirkulaciji.

Konjugati su kompleksi nastali spajanjem dviju ili vise molekula kovalentnom vezom.
Konjugati kurkumina s hidrofilnim polimerima i malim molekulama poveéavaju
njegovu stabilnost, topljivost i bioraspolozivost, ispoljavaju antiamiloidno i snazno
antitumorsko djelovanje

Ciklodekstrini su ciklicki oligosaharidi. Tvore inkluzijske komplekse s aktivnim
molekulama, poboljSavajuci njihova fizikalno-kemijska svojstva (235). U kompleksu s
ciklodekstrinima, kurkumin ima povecanu topljivost i dobru bioraspoloZivost,
poboljsani su njegovi antitumorski i protuupalni ucinci a ovakvi kompleksi mogu biti
formulirani i kao kapi za okularnu primjenu.

Cvrste disperzije definiraju se kao ,, kruta disperzija jedne ili vise aktivnih tvari u
inertnom nosacu ili matrici, stvorena fuzijom, isparavanjem otapala ili postupkom
taljenje-otapalo“. U Cvrstim disperzijama, matrica je hidrofilna dok je aktivna tvar
hidrofobna (236). Cvrste disperzije kurkumina poveéavaju njegovu bioraspoloZivost i
stabilnost te protuupalno, antitumorsko, antimetastatsko i antibakterijsko djelovanje.

Micele su agregacijski koloidi sastavljeni od amfifilnih polimera. Polimerne micele
imaju dobra svojstva solubilizacije i laksi proces pripreme i sterilizacije u odnosi na
druge nanonosace, no imaju nizu stabilnost u bioloskim tekuéinama (237). Micele
poboljsavaju topljivost kurkumina i njegovu ciljanu isporuku te poboljSavaju
antitumorske i antitumorske uc¢inke kurkumina.
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Nanosfere su polimerne, ¢vrste koloidne matricne Cestice u kojoj je aktivna tvar
kemijski vezana, otopljena ili ravnomjerno adsorbirana unutar polimerne matrice, dok
Nanosfere nanokapsule imaju unutarnju vodenu ili uljnu jezgru te vanjski polimerni omotac (238)
Kurkumin u formulaciji nanosfera ima jake antimikrobne ucinke, antiamiloidni u¢inak
i ucinkovitu ciljnu isporuku.

Nanogelovi su uglavnom sferi¢ne Cestice, sastavljeni od polimera i predstavljaju vrstu
hidrogela. Imaju visoki kapacitet zadrzavanja vode, bez stvarnog otapanja u vodenom
mediju. Imaju visoku biokompatibilnost i stite inkapsuliranu aktivnu tvar od degradacije
Nanogelovi i eliminacije. Povecavaju vrijeme cirkulacije malih molekula i mogu se koristiti za
ciljanje mete od interesa konjugacijom s ciljanim ligandom (239). Nanogelovi takoder
omogucavaju ciljano i kontrolirano otpustanje kurkumina te poboljSavaju njegovu
bioraspolozivost i antitumorske ucinke

Nanodiskovi su nanocestice u obliku diska, sastavljene od lipidne membrane
(fosfolipidni dvosloj) i peptidnog ili polimernog pojasa koji drzi disk zajedno, a
bioaktivni agensi koji su netopljivi u vodi, poput kurkumina, otapaju se integracijom u
dvosloj nanocestica. Osim odrzavanja strukture diska, polimerni pojas moZe se
modificirati kako bi omogucio ciljanu isporuku lijeka (240,241).

Nanodiskovi

Kao §to je ranije navedeno, glavni razlog dizajniranja novih formulacija kurkumina je
povecanje njegove bioraspolozivosti i topljivosti u vodi, a posljedicno i povecanje njegovih
bioloskih uc¢inaka (Tablica 9.). Tako je na primjer, u in vitro studiji na stanicama glioblastoma
multiforme (GBM) usporeden ucinak slobodnog kurkumina i kurkumina u formulaciji
nanodiska (ND). Fosfolipidni dvosloj je u nanodiskovima obi¢no stabiliziran
apolipoproteinskim pojasom, koji drzi disk zajedno. U ovom istrazivanju, nanodisk je
stabiliziran apolipoproteinom E (ApoE) te apolipoproteinom Al (ApoAl), a rezultati su
pokazali da formulacija ApoE-kurkumin-ND ima poboljSan unos kurkumina u stanice te je
izazvala vecu stani€nu smrt u odnosu na ApoAl-kurkumin-ND i slobodan kurkumin,
sugerirajuci povecanu bioloSku aktivnost, odnosno vece antiproliferativne i apoptoti¢ke uc¢inke
kurkumina na kultivirane stanice glioblastoma multiforme u ovoj formulaciji. Ova formulacija
radi ApoE komponente ima i sposobnost ciljanja specifiénog mjesta vezanja nanodiska, s
obzirom na to da ApoE djeluje kao ligand za receptore iz obitelji receptora lipoproteina niske
gustoce koji se nalaze na povrSini stanica GBM (240). Nahar i sur. ispitivali su protuupalne
ucinke formulacije kurkumina u obliku ¢€vrstih lipidnih nanocestica (Longvida®), takoder u
odnosu na neformulirani, slobodni kurkumin. U ovoj in vitro studiji, na miSjem modelu
makrofaga stimuliranih LPS-om, kurkumin je u formulaciji ¢vrstih lipidnih nanocestica u
odnosu na neformulirani kurkumin imao vecu topljivost u vodi te je znacajno inhibirao NF-xB

1 smanjio razine proizvodnje proupalnih medijatora IL-6, NO 1 PGE2 (242).

Liposomi su jedni od najstarijih nosaca lijekova te se vrlo ¢esto koriste u formulacijama
s kurkuminom u svrhu poboljSanja njegove bioraspolozivosti 1 bioloskih ucinaka. Liposomi

Stite inkapsuliranu aktivnu tvar od probave u Zelucu a mogu se u znacajnim koli¢inama
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apsorbirati u gastrointestinalnom traktu. Nanoliposomi imaju produzeno vrijeme zadrzavanja
u cirkulaciji — zbog svoje veli¢ine (100 — 200 nm) izbjegavaju selektivnu apsorpciju u jetri ali
i mehani¢ku filtraciju u slezeni te pokazuju poboljSanu intracelularnu akumulaciju i
zadrzavanje u podruc¢ju tumora. U in vitro studiji, Hasan i sur. ispitivali su inhibicijske uc¢inke
kurkumina inkapsuliranog u liposome obloZene kitozanom na MCF-7 stanice karcinoma dojke,
a rezultati su pokazali da je kitozan omogucio vecu ucinkovitost inkapsuliranja kurkumina u
liposome 1 produljenje vremena cirkulacije kurkumina, dok liposomi povecéavaju
bioraspolozivost kurkumina. Slijedom navedenog, u odnosu na slobodni kurkumin, zamije¢en
je snazniji ucinak inhibicije rasta MCF-7stanica (243). JoS$ jedna in vitro studija procjenjivala
je toksicnost i biolosku aktivnost liposomalnog kurkumina (Lipocurc™). Rezultati su pokazali
da je Lipocurc™ u odnosu na slobodan kurkumin znatno manje toksi¢an za makrofage i
sinovijalne fibroblaste te je bez utjecaja na vijabilnost stanica u¢inkovito smanjio ekspresiju

proupalnih citokina i kemokina (244).

Tablica 9. Prikaz odabranih formulacija i njihovih bioloskih uc¢inaka

is trZ;is\f:nja Formulacija Rezultati/bioloski ucinci Referenca
In vitro i in Smanjer}je tumorogenih svojstava. stanica
vivo Curcumin- mezloteho.r.na m .v.itrq, naru§avame .svtope
(#ivotinjski | C3complex®/Bioperine® prohferacuef migracije i qusobnostl stanlcno.g (218)
model) sa.lmoobna\.llja.nja. Usporavaqje ras}a ‘tumora in
vivo, smanjenje angiogeneze i povecanje apoptoze
Znacajna inhibicija rasta HL60 stanica, indukcija
apoptoze posredovane mitohondrijima, indukcija
In vitro . o autofagije u HL60 stanicama, zaustavljanje
Kurkumin + piperin staniénog ciklusa u S fazi, potiskivanje (219)
migracijskog 1 invazivnog potencijala HL60
stanica
Znacajno smanjenje proupalnih medijatora i
i (Tt perolfsidacije lipida kqd osoba oboljelih oq
In vivo Yl © sl kroni¢ne bubrezne bolesti, pomak alfa raznolikosti (220)
(ljudi) fitosomski kurkumin), crijevne mikrobiote prema onoj u zdravih osoba,
znafajno povecanje brojnosti bakterija iz roda
Lactobacillus
In vivo ;l:;;rrzzﬁnsn]lr;l@())gnuiﬂiumln Hondroprotektivni uc€inci i sigurna dugotrajna (222)
(ljudi) . R primjena
submikronskim ¢esticama)
In vivo Longvida® (&vrste lipidne Primjena je sigurna i ucinkovita u ublazavanju (223)
(ljudi) Cestice kurkumina) simptoma osteoartritisa
Formulacija ApoE-kurkumin-ND ima veéu
. . . . biolosku aktivnost i bolji unos u stanice u odnosu
In vitro Nanodiskovi s kurkuminom na slobodni kurkumirJl i formulaciju ApoAl- (240)
kurkumin-ND
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Cuvrste lipidne nanocestice

Kurkumin je u formulaciji c¢vrstih lipidnih
nanocestica imao veéu topljivost u vodi te je

In vitro (Longvida®) s kurkuminom znacajno inhibirao NF-kB i proizvodnju IL-6, NO (242)
i PGE2
Ova formulacija pokazala je povecano
In vitro Liposomi s kurkuminom, zadrzavanje kurkumina u cirkulaciji, poveéanu (243)
oblozeni kitozanom bioraspolozivost 1 inhibicijske ucinke na rast
MCF-7 stanica
Manje toksic¢an u odnosu na slobodan kurkumin,
In vitro Lipocurc™ smanjuje luc¢enje proupalnih citokina i kemokina (244)
bez utjecaja na vijabilnost stanica
O O
/00\
HO KURKUMIN OH
PREDNOSTI / \, NEDOSTATCI
dativni, pr palni, antitumorski, antimikrobni,

antiviralni, neuroprotektivni u¢inci

’_. BioraspoloZivost, stabilnost, farmakokinetika, ciljanje J

Poboljsanje
uéinaka,
previadavanje
nedostataka

NANOCESTICE KURKUMINA

Ciklodckstrin

Magnetne Cestice

Evista

Nanogel disperzija

Slika 14. Nanoformulacije kurkumina (245)

Polimerni konjugat

Polimer
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6. DISKUSIJA

Unato¢ nekim sli¢nostima, zapadna i istocna medicina fundamentalno su razlicite i
pocivaju na razli¢itim nacelima. Zapadna medicina znacajno je napredovala zadnjih desetljeca
te su postignuta znacajni proboji u napretku osobito kirurgije i intervencija tijekom akutnih
stanja. Takoder, zapadna je medicina temeljena na dokazima, odnosno, postupci u zapadnoj
medicini su racionalni — od objasnjenja molekularnih mehanizama djelovanja lijekova do
terapijskog ucinka, potkrijepljeni egzaktnim znanstvenim dokazima. Nadalje, zapadna
medicina u velikoj je mjeri “farmakoloska“ te Cesto pociva na redukcionistickom pristupu
lijeCenja simptoma bolesti, pa i onih kroni¢nih, odredenim farmakoloskim pripravcima koji su
uglavnom sintetski zbog moguénosti patentne zastite proizvodaca. Takav ustroj ima stoga malo
prostora za integrativne pristupe koji su preventivni ili holisticki. Smjernice za lijeCenje u
zapadnoj medicini su standardizirane, a kreirane su na temelju strogih klini¢kih ispitivanja koja
se 1 sama provode prema vrlo strogim smjernicama i definiranim krajnjim tockama za
evaluaciju ucinka (engl. endpoints). S druge strane, isto¢na medicina Kkoristi principe
homeostaze i placebo ucinka u lije¢enju pacijenata te ih ukljuuje u svakodnevnu praksu
zajedno sa standardnim zapadnim pristupima lijeCenju (osobito u kroni¢nim stanjima).
Takoder, ponekad ciljevi prac¢enja terapije ne moraju nuzno biti strogo definirani, a lijecenje je
personalizirano od strane lije¢nika prema tradiciji 1 iskustvu te je ¢esto prilagodeno pacijentu i
njegovom opcem stanju. Primjerice, u tradicionalnoj kineskoj medicini, biljke se kombiniraju
u odredenom omjeru kako bi se dobio najbolji terapijski odgovor, ucinci terapije su blagi,
lijecenje je dugotrajno ali s minimalnim nuspojavama, s ciljem jaCanja opceg stanja pacijenta
1 njegovih vlastitih tjelesnih resursa samo-izlje¢enja. Primjerice, utvrdeno je kako se
koriStenjem metoda tradicionalne kineske medicine poticu mati¢ne stanice u tkivima na proces
regeneracije tkiva. Stoga se u novije vrijeme, publicira sve vec¢i broj znanstvenih dokaza da su
metode tradicionalne kineske medicine ucinkovite 1 u lije€enju mnogih bolesti koje u
zapadnom drustvu nemaju adekvatne tretmane, poput primjerice kroni¢nih nezaraznih bolesti.
I zapadni 1 isto¢ni pristup pacijentu i lijeCenju ima svoje prednosti i nedostatke te se moze
zakljuciti kako su ova dva pristupa komplementarna 1 da bi se mogla integrirati sa svrhom
povecanja ucinkovitosti lijeCenja, S§to predstavlja novi koncept u medicini poznat kao

integrativna medicina (246,247).
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Iako u klini¢koj praksi prevladava zapadna medicina, uporaba prirodnih, biljnih
proizvoda u terapijske svrhe je u porastu. Biljni pripravci su ucinkoviti i relativno netoksi¢ni
te imaju bioloske uc¢inke u dozama koje su ispod njihovih toksi¢nih razina. Uostalom, viSe od
60% sintetskih lijekova dobiveno je manjim kemijskim modifikacijama prirodnih molekula u
svrhu patentiranja i povecanja zarade farmaceutske industrije. Kurkumin se kao biljni proizvod
s farmakoloSkim svojstvima, odnosno nutraceutik, koristi ve¢ stolje¢ima u holistickoj
tradicionalnoj indijskoj 1 kineskoj medicini, a nove znanstvene spoznaje govore u prilog

uporabe kurkumina kao preventivnog i terapijskog sredstva i u zapadnoj medicini (248,249).

Kurkumin je poput mnogih lijekova lipofilna molekula, gotovo u potpunosti netopljiva
u vodi, stoga njegov pravi terapijski potencijal ograni¢ava njegova slaba bioraspolozivost.
Rezultati pretraZivanja literature u ovom diplomskom radu jasnu ukazuju na trend istraZivanja
novih formulacija kurkumina za terapijsku primjenu, osobito nanoformulacija. Naime,
napretkom nanotehnologije, omogucéen je znacajan napredak u povecanju bioraspolozivosti
kurkumina, posebice metodama enkapsulacije u raznim nanonosacima, poput nanocestica,

zeolita, hidrogelova, ciklodekstrina, fitosoma i liposoma (36,217).

Jedno od propulzivnih podrucja ispitivanja novih formulacija kurkumina odnosi se na
cijeljenje rana. Naime, potencijal kurkumina u cijeljenju rana (Tablica 10.) vjerojatno pociva
na njegovom protuupalnom djelovanju (129). U posljednjih 10 godina, u PubMed bazi
podataka objavljeno je 224 publikacija na temu kurkumina i cijeljenja rana (pretraga prema
kljucnim rije¢ima ,,wound healing* 1 ,,curcumin®, bez uklju€enih drugih filtera), sto je i dalje,
u odnosu na broj sveukupno objavljenih publikacija 1 provedenih istrazivanja, relativno malo
stoga bi ovo podrucje moglo predstavljati plodno tlo za daljnja istrazivanja i razvoj novih
tehnologija 1 nacina primjene kurkumina. Kroni¢ne rane definiraju se kao rane koje ne
zacjeljuju, odnosno rane koje su nakon 12 tjedana opcenito nezacijeljene, a glavnim rizi¢nim
skupinama smatraju se osobe oboljele od dijabetesa te osobe starije zivotne dobi. Klju¢ni
¢imbenik u odrzavanju kronicnosti rane je prekomjerna i perzistentna upala — karakteristika
kroni¢nih rana je velik broj proupalnih makrofaga, Langerhansovih stanica, neutrofila i
proteaza, dok su s druge strane kroni¢ne rane ¢esto i same podlozne bakterijskoj infekciji (250).
Barchitta 1 sur. navode da bi kurkumin mogao imati blagotvoran uc¢inak kod zacjeljivanja rana
prvenstveno radi svojih antioksidativnih i protuupalnih svojstava — kurkumin ima sposobnost
ponovno uspostaviti ravnotezu izmedu stvaranja ROS 1 antioksidativne obrane organizma te
smanjuje proizvodnju proupalnih medijatora. Takoder, radi sposobnosti poticanja apoptoze u

upalnim stanicama, kurkumin bi mogao skratiti trajanje upale u ranoj fazi cijeljenja rane i1 time
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ubrzati proces cijeljenja (251). Tijekom proliferativne faze cijeljenja rane, kurkumin moze
povecati sintezu hidroksiprolina 1 kolagena te potaknuti diferencijaciju fibroblasta u
miofibroblaste. Kada govorimo o tretmanu kroni¢nih rana, lokalna, topicka primjena
kurkumina mogla bi imati izrazenije ucinke od peroralne primjene, zato $to je dostupnost
kurkumina na mjestu djelovanja veca (252). Kombinirana in vivo (na Zivotinjskom modelu) 1
in vitro studija potvrdila je da kurkumin ubrzava cijeljenje rane visestrukim bioloSkim
ucincima. /n vivo, kurkumin je ubrzao cijeljenje rane te utjecao na ekspresiju gena u procesu
cijeljenja rane. In vitro, kurkumin je povecao proizvodnju kolagena i inhibirao aktivaciju NF-
kB, Sto je posljedicno povecalo diferencijaciju fibroblasta u miofibroblaste i smanjilo

ekspresiju MMP-9 induciranu TNF-a. (253)
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Tablica 10. Uporaba nanoformulacija kurkumina u lijeCenju rana

Formulacija Rezultat istrazivanja i zapazanja Referenca
Nanoemulzijski sustav o- Znacajno smanjenje oksidativnog stresa, pojacano talozenje
tokoferola inkapsuliranog kolagena, sprjecavanje bakterijske kontaminacije rane, ubrzan (254)
kurkuminom proces regeneracije tkiva koze

Zadovoljavajuca toplinska i mehanicka svojstva i svojstva

Kitozan/pluronske . vlazenja, bubrenja, otpustanja i propusnosti, bioloski aktivna

membrane s ugradenim . : i . (255)
. formulacija protiv bakterija Staphylococcus aureus i

kurkuminom

Pseudomonas aeruginosa

Kompozitni film poli(vinil | Antibakterijski u¢inak, kontinuirano i postupno otpustanje
alkohol)/kolagen s kurkumina, dobra biokompatibilnost, dugotrajni u¢inci na (256)
nanocesticama kurkumina cijeljenje rane, ubrzano cijeljenje rane
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Nanofibrozni kitozan s Antibakterijski u¢inci protiv P. aeruginosa, S. aureus 1 E. coli,

nanocesticama kurkumina i | smanjeno stvaranje oziljaka, dobra biokompatibilnost i (257)
srebra biorazgradivost materijala na bazi kitozana

. Antibakterijska svojstva, ubrzano zatvaranje rane, poboljSan
Guar guma i

prijelaz iz upalne faze u fazu proliferacije, poticanje stvaranja

kurkumin/srebre fibroblasta i novih krvnih Zila, injektabilan hidrogel zbog svojstva  (258)
nanocestice kompozitni s . . e . - .
hidrogel razrjedivanja, bolje zacjeljivanje rane i antibakterijska svojstva u

usporedbi s komercijalnim gelovima

Novi pristup lijecenju kronic¢nih rana su hidrogelni materijali na bazi polimera, koji u
odnosu na tradicionalne obloge za rane imaju visoku biokompatibilnost, dobra mehanicka
svojstva 1 kapacitet zadrzavanja vode, odnosno, odrzavaju ranu vlaznom, istovremeno
apsorbiraju¢i eksudat. Takoder, radi svoje porozne strukture, pruzaju okvir za migraciju i
proliferaciju stanica (259). Osim navedenog, hidrogelne matrice sluZze 1 kao nosaci za
kontrolirano otpustanje aktivne tvari. NeSovi¢ i sur. su u svom istrazivanju sintetizirali hidrogel
na bazi polimera poli(vinil alkohola) i kitozana s inkapsuliranim nanocesticama srebra te su
rezultati pokazali dobra antibakterijska svojstva ovog materijala bez citotoksi¢nosti prema

fibroblastima, dok je hidrogel pokazao sposobnost otpustanja srebra tijekom vremena (260).

Kolagen-alginatni kompozitni hidrogel je materijal velikog potencijala. Alginat je
polisaharid podrijetlom iz smede morske alge, dok je kolagen jedna od glavnih strukturnih
bjelancevina u ljudskom tijelu. I alginat i kolagen imaju dobru biokompatibilnost te kolagen-
alginatni kompozitni hidrogel odlikuju kontrolirana mehanicka svojstva, sposobnost geliranja
u blagim uvjetima, niska citotoksi¢nost, Siroka dostupnost i lako¢a ugradnje bioaktivnih

molekula (261).

Kurkumin ima pleiotropne bioloske ucinke, stoga bi mogao predstavljati ucinkovito
sredstvo u lijjecenju kronicnih rana radi istovremenog djelovanja na viSe faktora ukljucenih u
kroni¢nost rane. Prijedlog formulacije za lijeCenje kroni¢nih rana mogao bi se temeljiti na
hidrogelnoj bazi s kurkuminom, tj. formulaciji koja povecava topljivost u vodi i ima sposobnost
otpustanja djelatne tvari tijekom vremena. Sama priroda hidrogelnih materijala omogucuje
kontrolirano otpuStanje aktivne tvari, dok s druge strane nanoformulacije kurkumina poput
nanosfera ili nanokapsula omogucavaju bolju bioraspolozivost i kontrolirano otpustanje
kurkumina. Takoder, kurkumin bi mogao imati sinergisticke u¢inke s nanocesticama srebra u
njihovoj antimikrobnoj aktivnosti, stoga bi potencijalna formulacija za lokalnu aplikaciju 1
lije€enje kroni¢nih rana mogla biti alginat-kompozitni hidrogel s inkapsuliranim kompleksom
kurkumina 1 srebra u formulaciji nanokapsula, kao nadogradnja na istrazivanje koje su proveli

Nesovic 1 sur.

68



Drugo slabo istrazeno podrucje s velikim potencijalom razvoja novih formulacija
kurkumina vezano je uz istrazivanje zeolita kao nosaca lijekova. Zeoliti su kao mikro i nano
materijali u novije vrijeme takoder zaokupili paznju znanstvenika te se, poput kurkumina, sve
intenzivnije istrazuju njihovi potencijalni pozitivni bioloski ucinci. Zeoliti su porozni minerali
visokog apsorpcijskog kapaciteta i imaju sposobnost ionske izmjene. Mogu biti prirodnog ili
sintetskog podrijetla a trenutno na trziStu za oralnu uporabu ili topicku aplikaciju in vivo
prevladava prirodni zeolit klinoptilolit (ZK). EFSA je 2013. godine objavila stru¢no misljenje
o oralnoj primjeni ZK kao aditiva u sto¢noj hrani te se doza od 10 000 mg/kg smatra sigurnom
1 netoksi¢nom (262,263). Zeolit je alumino-silikat, odnosno, ¢ini ih gusta mreza Si04 i A104
tetraedarskih struktura povezanih zajednickim atomima kisika koje stvaraju Supljine u kojima
se razmjenjuju voda i druge polarne molekule ili ioni. ZK se pripisuju detoksikacijska,
antioksidativna i protuupalna svojstva zbog ¢ega se primjenjuje i u protutumorskoj terapiji
(264). Primjerice, in vitro 1 in vivo pilot studija koja je ispitivala potencijal ZK da suzbije
azbestom induciranu karcinogenezu inhibicijom ROS pokazala je antitumorski potencijal
primjene ZK kod malignog mezotelioma izazvanog azbestom. Takoder, zadnjih se godina sve
vise istrazuje ZK 1 kao nosac lijekova (265). In vitro studija u¢inka nanoformulacije ZK na
stanice pseceg osteosarkoma pokazala je proapoptoti¢ki u¢inak nanoklinoptilolita koji je bio
posredovan utjecajem ZK na omjer Bax/Bcl2 te citotoksi¢ni uc¢inak (smanjenje vijabilnosti) na
stanice pseceg osteosarkoma (266). U ovoj je studiji, ZK enkapsuliran u nanocestice
pripremljene uz pomo¢ biopolimera kitozana, koji uz svojstva biokompatibilnosti,
bioaktivnosti i1 biorazgradivosti povecava specifi€nost i bioraspoloZivost antitumorskih
lijekova, te bi se sli¢na formulacija mogla pripremiti i uz pomo¢ kurkumina $to je u skladu sa
zahtjevima ucinkovitog nosaca lijekova prema Hao 1 sur. (263). Dostava kurkumina do
tumorskih stanica mogla bi se posti¢i i pripravcima kurkumina s tzv. metalnim organskim
okvirima (engl. metal-organic frameworks, MOF). MOF su klasa hibridnih mreza
supramolekularnih ¢vrstih materijala sastavljenih od kombinacija organskih i anorganskih
komponenti a zeolitski imidazolatni okviri (engl. zeolitic imidazolate frameworks, ZIF)
predstavljaju podskupinu MOF s imidazolom kao organskim veznikom. ZIF posjeduju
sposobnost otpusStanja aktivne tvari u ovisnosti o pH (brze se raspadaju u kiseloj sredini) te ih
je relativno lako sintetizirati (263,267). S obzirom na to da tumorske stanice imaju nesto
kiselije mikrookruzenje, nanoformulacije kurkumina sa ZIF kao nosacem mogle bi takoder
predstavljati potencijalni novi terapijski pristup u lijeCenju tumora. Dostupnih in vivo 1 in vitro
studija koje su ispitivale antitumorske ucinke ove formulacije je malo, no one do sada

provedene govore u prilog ucinkovitosti nanokurkumin/ZIF sustava za ciljanu isporuku lijeka.
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ZIF okviri pokazali su visoku ucinkovitost enkapsulacije kurkumina i dobru kemijsku
stabilnost, a in vitro studija pokazala je tri puta vece otpustanje kurkumina pri kiselom pH (u
odnosu na fizioloski pH). Takoder, ova studija potvrdila je poboljSanu bioraspolozivost
kurkumina i njegovu apsorpciju u stanice u ovoj formulaciji, a sli¢ni rezultati dobiveni suiu
in vivo studiji na zivotinjskom modelu (263,268). Zaklju¢no, zeoliti se u novije vrijeme sve
viSe istrazuju kao anorganski nosaci lijekova od izbora, radi svojeg visokog adsorpcijskog
kapaciteta, specifi¢ne povrsine, topljivosti u vodi te dobre stabilnosti u bioloSkom okruzenju i

biokompatibilnosti (269).

S obzirom na to da su rezultati pretrazivanja i razrada teme ovog diplomskog rada
ukazali i na usku vezu bioloskih u¢inaka kurkumina s aktivnosc¢u i statusom mikrobiote, valja
posebno diskutirati moguénost terapijske primjene nanoformulacija kurkumina u kontekstu
mikrobiote. Naime, os crijeva-mozak je poznata kao komponenta koja sudjeluje u brojnim
patofizioloskim procesima razvoja bolesti — Di Meo 1 sur. su u svom radu sugerirali da
kurkumin posjeduje neuroprotektivan ucinak, dok s druge strane, crijevna mikrobiota ima
vaznu ulogu u poboljsanju neuroprotektivnog ucinka proizvodnjom metabolita kurkumina,
poput tetrahidrokurkumina, za koje se smatra da posjeduju vecu biolosku aktivnost i imaju bolji
farmakokineticki profil. Takoder, uzev§i u obzir da je interakcija kurkumina i crijevne
mikrobiote dvosmjerna, kurkumin ima ulogu u modifikaciji sastava crijevne mikrobiote,
odnosno pridonosi povecanju prevalencije korisnih bakterija poput bakterija iz rodova

Bifidobacterium 1 Lactobacillus (75,270).

povezanost crijevne mikrobiote i zdravlja kostiju, odnosno os mozak-crijeva-kost. Osteoporoza
je sustavna bolest kostiju karakterizirana niskom mineralnom gusto¢om kostiju, a obiljeZena je
povec¢anom aktivnoS¢u osteoklasta, odnosno, pove¢anom resorpcijom koStanog tkiva. Na
razvoj osteoporoze moze utjecati viSe faktora, poput genetske predispozicije, zivotnog stila 1
prehrane ali 1 uzimanje nekih lijekova kao Sto su to kortikosteroidi. Crijevna mikrobiota moze
imati ulogu u ocuvanju koStane mase putem proizvodnje SCFA te povecanjem topljivosti
anorganskih soli putem metabolizma fitinske kiseline posredovane mikrobnom fitazom. Ova
je ¢injenica vazna stoga $to za osteoporozu u ovom trenutku ne postoji u¢inkovita farmakoloska
terapija bez tezih nuspojava i bolest zna¢ajno smanjuje kvalitetu Zivota pacijenata (270).
Kurkumin bi stoga mogao imati i blagotvorne ucinke na zdravlje kostiju i odrZzavanje koStane
mase, Sto direktnim ucfinkom ali i indirektno, u interakciji s crijevnom mikrobiotom (vidi

poglavlje 4.3.2.). Fan i sur. su u in vitro studiji i in vivo na Zivotinjskom modelu pokazali da
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Cisti, neformulirani kurkumin sprjecava dijabeticku osteoporozu promicanjem spajanja
osteogeneze 1 angiogeneze posredovane mati¢nim stanicama koStane srzi putem inhibicije
signalnog puta NF-xB. Hiperglikemija aktivira NF-kB signalni put i istovremeno slabi
osteogenu i proangiogenu sposobnost mati¢nih stanica kostane srzi, $to negativno utjeCe na
formiranje 1 regeneraciju kosti, dok je primjena kurkumina smanjila navedene negativne
posljedice hiperglikemije. Nadalje, na mi§jem modelu dijabeticke osteoporoze, lijeCenje
kurkuminom sprijecilo je gubitak kostane mase i pospjesilo angiogenezu (271). Druga in vitro
1 in vivo studija na Zivotinjskom modelu pokazala je da Cisti neformulirani kurkumin inhibira
osteoklastogenezu inhibicijom migracije prekursora osteoklasta blokiranjem lucenja kemokina
uklju€enih u njihovu migraciju te sprjecava gubitak koStane mase. Migracija prekursora
osteoklasta igra klju¢nu ulogu u fuziji i diferencijaciji osteoklasta, stoga inhibicijom njihove
migracije kurkumin u konac¢nici inhibira stvaranje zrelih osteoklasta (272). Jos jedna in vitro i
in vivo studija na zivotinjskom modelu potvrdila je inhibicijske u€inke Cistog, neformuliranog
kurkumina na osteoklastogenezu u miSjem modelu sekundarne osteoporoze izazvane
glukokortikoidima, sugeriraju¢i da bi mehanizam ucinaka kurkumina na poboljSanje
mikroarhitekture kostiju mogao biti putem aktivacije mikroRNK-365 potiskivanjem MMP-9
(273).

Kurkumin se smatra sigurnim za in vivo uporabu (13,54) a trenutno se na trziStu u
slobodnoj prodaji nalaze brojni dodatci prehrani na bazi kurkumina ili koji sadrze kurkumin
kao jednu od bioaktivnih komponenti — njih ¢ak 33,944, najces¢e u obliku tableta ili mekanih
gel kapsula s ekstraktom kurkumina (274). Blagotvorni bioloski uc¢inci kurkumina potvrdeni u
mnogim in vitro, in vivo 1 klini¢kim studijama mogli bi opravdati njegovu primjenu u
preventivne svrhe, najvise radi dokazanog antioksidativnog 1 protuupalnog u¢inka. U klinickim
studijama, razli¢iti kompleksi kurkumina s piperinom, najéeS¢e enkapsulirani zajedno u
mekane gel kapsule, pokazali su antioksidativni potencijal kurkumina te bi se ova formulacija
mogla smatrati dodatkom prehrani od izbora u zastiti organizma od oksidativnog stresa

(217,275).

U novije vrijeme, posebice kada se govori o kurkuminu u kontekstu antitumorske
terapije, namece se potreba za visokoselektivnim spojevima s mogucnosti ciljane 1 produljene
isporuke lijeka, uz minimalne nuspojave 1 toksi¢nost za okolna tkiva i1 organizam opcenito.
Nanoformulacije kurkumina, odnosno, kurkumin enkapsuliran u nanonosa¢ima, predstavljaju
napredak u povecanju bioraspolozivosti ovog spoja te su razli¢ite formulacije otvorile

mogucnosti za ciljanu isporuku kurkumina kao i njegovo produljeno djelovanje (Tablica 8.).
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Odabir formulacije kurkumina uvjetovan je patoloskim stanjem koje se Zeli tretirati, no svim
formulacijama zajednicko je povecanje bioraspolozivosti kurkumina kao i njegovih bioloskih
ucinaka uz minimalne toksi¢ne ucinke $to se postize odabirom biokompatibilnih nanonosaca

ili nanoformulacija (227).

Nanonosaci se definiraju kao farmaceutski materijali i proizvodi od priblizno 1 nm do
100 nm, iako FDA smatra da je gornja granica veli¢ine nanonosaca 1000 nm. Enkapsuliranje
kurkumina na nanonosa¢ima omogucuje modifikaciju distribucije, poboljSanje topljivosti,
kontrolirano otpustanje lijeka, dulje zadrzavanje u cirkulaciji, ciljanje mete od interesa te
poboljsan transport preko barijera, kao s$to je to na primjer krvno-mozdana barijera (276). Prvi
nanonosaci odobreni od strane FDA su liposomi. Po svom sastavu isti su kao ljudske stani¢ne
membrane, njihova priprema je jednostavna, netoksi¢ni su 1 neimunogeni te imaju sposobnost
koenkapsulacije lipofilnih i1 hidrofobnih aktivnih tvari, ali imaju nisku ucinkovitost
enkapsulacije. Jo$ jedna formulacija koja je nasla primjenu u antitumorskoj terapiji su micele.
Razvijeno je nekoliko razli¢itih vrsta micela koje sluze kao nanonosaci enkapsuliranog
kurkumina, a ove formulacije kurkumina karakterizira poboljSana topljivost u vodi, poveéan
intracelularni unos, produljeno otpustanje lijeka, sposobnost ciljanja tumorskih stanica, visoka
ucinkovitost enkapsulacije, pojacano otpustanje u kiseloj sredini (pH osjetljive micele) te
poboljSana proapoptoti¢ki, antiangiogeni, antitumorski i1 protuupalni ucinci. Polimerne
nanocestice imaju dobru biorazgradivost 1 biokompatibilnost 1 takoder imaju Siroku primjenu
kao nanonosaci lijekova. Kao idealni polimerni nanonosa¢ navodi se kitozan, polusintetski
polimer podrijetlom iz hitina — ne inducira iritacije, netoksican je i djeluje apirogeno, ima dobru

biokompatibilnost 1 biorazgradivost te nije imunogenican (276).

Mezoporozni materijali se u novije vrijeme takoder razmatraju kao nanonosaci
kurkumina — nanocestice mezoporoznog silicija imaju dobru biokompatibilnost, veliku
povrsinu i podesivu poroznost i veli¢inu, dok njithova modifikacija s polimerima poput kitozana
moze osigurati kontrolirano otpuStanje lijeka te pojacati terapeutski ucinak uz istodobno
smanjenje sistemske toksicnosti. Kong i sur. su u in vitro studiji na vise stanic¢nih linija tumora
pokazali da je kombinacija kitozana, silicijevog dioksida i kurkumina u nanoformulaciji
rezultirala povecanom stabilnosti kurkumina, povecanom antioksidativnom aktivnosti te
izrazenim citotoksi¢nim djelovanjem, a autori sugeriraju da bi ova formulacija mogla
predstavljati novi sustav isporuke kurkumina s pove¢anom bioraspolozivoséu (277). Prema
nekim autorima, magnetne nanocestice danas se smatraju nosacem lijeka od izbora radi njihove

visoke biokompatibilnosti, poboljSane stani¢ne apsorpcije kurkumina, moguénosti kontrolirane
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isporuke i ciljanja specifi¢nih meta u ovisnosti o pH, a troSkovi proizvodnje su relativno niski

(227,232,278).

Zakljucno je vrlo teSko u ovom trenutku definirati koja bi to¢no nanoformulacija bila
idealni nosa¢ kurkumina ili njegovih metabolita jer su sve formulacije opisane u literaturi
doprinijele poboljsanju bioraspolozivosti kurkumina i potenciranju njegovih bioloskih ucinaka.
Idealna formulacija trebala bi biti visokoselektivna, netoksic¢na tijekom dugorocne primjene,
jeftina za proizvodnju s moguénosc¢u kontroliranja farmakokineticke sudbine nakon aplikacije
in vivo te posjedovati sposobnost ciljanog i1 kontroliranog otpustanja lijeka, uz povecanje
specificnih bioloskih u¢inaka i smanjenje sistemske toksi¢nosti. Potencijalno, formulacije koje
bi mogle pridonijeti uc¢inkovitijoj antitumorskoj terapiji, mogle bi biti one formulacije koje
pojacano otpustaju lijek u ovisnosti o pH (poput ZIF i pH osjetljivih micela) kao 1 formulacije
modificirane razli¢itim ligandima za prepoznavanje receptora na tumorskim stanicama (poput

primjerice nanodiskova stabiliziranih ApoE).

Da bi se izdvojila formulacija koja bi bila najbolja u terapiji nekog patoloskog stanja,
nuzno je provesti opsezna i uniformirana klinicka testiranja kao i1 utvrditi potencijalne toksi¢ne
ucinke pojedinih formulacija prilikom kroni¢ne primjene visokih doza. Procjena dugoro¢ne
toksicnosti pojedinih formulacija mogla bi dati odgovor na pitanje koju formulaciju upotrijebiti

za optimalne rezultate lijeCenja uz minimalne nuspojave.
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7. ZAKLJUCAK

Iako je kurkumin ve¢ tisu¢ama godina tradicionalni indijski zacin i lijek u istocnjackoj
medicini, tek je posljednjih nekoliko desetlje¢a prepoznat kao jedan od najperspektivnijih
prirodnih bioaktivnih spojeva i na zapadu te se njegovi bioloski ucinci intenzivno istrazuju.
Najveca kritika usmjerena na ovaj nutraceutik i problem koji gotovo svi autori navode u svojim
studijama je njegova loSa bioraspolozivost, slaba topljivost u vodi i lo$ farmakokineticki profil.
Razvojem nanotehnologija i kreiranjem nanoformulacija kurkumina nastoje se poboljsati
upravo ova ograniCavajuca kemijska svojstva kurkumina, stoga su napori znanosti usmjereni
na kreiranje formulacije koja bi istovremeno bila jeftina za proizvodnju, stabilna i netoksi¢na,
visoke biokompatibilnosti i po moguénosti specificna za metu, a koja bi znatno povecala

bioraspolozivost kurkumina, njegovu topljivost u vodi kao i farmakokineticka svojstva.

Ova pleiotropna molekula utjeCe na brojne signalne puteve ljudskog metabolizma te
ima viSestruke povoljne bioloske ucinke. In vitro studije pokazale su iznimne bioloske ucinke
kurkumina, u pogledu protuupalnih, antioksidativnih, imunomodulatornih i antitumorskih
svojstava, Sto je potvrdeno i u in vivo studijama na zivotinjskim modelima. Takoder, studije su
pokazale da kurkumin ima hormeticki ucinak i vrlo nisku toksi¢nost, dok su in vivo studije s
ljudima potvrdile njegovu dobru podnosljivost i sigurnu primjenu. lako evidentni in vitro,
mehanizmi bioloskih u¢inaka kurkumina u ljudi nisu jo§ razjasnjeni u potpunosti, a odgovor
na ovo pitanje mogao bi lezati upravo u interakciji kurkumina i crijevne mikrobiote, ovo je
podrucje perspektivno za dizajniranje buducih istraZivanja 1 klinickih ispitivanja. Od
mehanizama djelovanja kurkumina koji su do sada dobro opisani u literaturi, kao §to je njegova
sposobnost da utjeCe na ekspresiju gena 1 proteina, aktivnost transkripcijskih faktora i same
transkripcijske faktore te na brojne stani¢ne signalne puteve, moZemo istaknuti njegov
inhibicijski u€inak na signalni put NF-«xB, jedan od glavnih proupalnih i protumorogenih

puteva u ljudskim stanicama.

Osim na identificiranje same crijevne mikrobiote i njezine uloge u ljudskom organizmu,
crijevna mikrobiota u novije vrijeme predstavlja potencijalnu terapijsku metu u lijeCenju
brojnih bolesti te su istraZzivanja usmjerena i na tvari koje bi je mogle modificirati. Prema
podatcima dostupnim u literaturi, crijevna mikrobiota 1 kurkumin ulaze u dvosmjernu
interakciju, a velik broj in vitro 1 in vivo studija govori u prilog potencijalnog pozitivnog u¢inka

kurkumina na crijevnu mikrobiotu. S druge strane, iako su pozitivni bioloski u¢inci kurkumina

74



dobro poznati, jo$ uvijek u potpunosti nije razjasnjen tocan mehanizam njegova djelovanja,
stoga podatci iz literature sugeriraju da bi crijevna mikrobiota mogla imati ulogu u

bioaktivnosti i biodostupnosti kurkumina unato¢ njegovoj slaboj bioraspolozivosti.

Zakljucno, moze se ustvrditi da je kurkumin prirodni spoj vrlo velikog potencijala i
Sirokih moguénosti primjene te je nuzno poticati daljnja klinicka istrazivanja, utvrditi tocne
farmakokineticke profile, sustavno raditi na povecanju njegove bioraspolozivosti i
biodostupnosti te utvrditi optimalnu dozu, odnosno, terapijski raspon kurkumina u razli¢itim
formulacijama. Nadalje, iako je prema podatcima dostupnim u literaturi dugoro¢na primjena
kurkumina sigurna, postoje kontradiktorni rezultati glede njegove toksi¢nosti i teratogenog
ucinka, stoga su nuzna daljnja uniformirana istrazivanja, s ve¢im brojem ispitanika i veéim
rasponom doza, kako bi se utvrdila potencijalna toksi¢nost, nuspojave i teratogeni ucinci

kurkumina.

Kurkumin je nutraceutik s dobrom perspektivom te bismo u buduénosti, razvojem novih
formulacija 1 tehnologija isporuke kurkumina kao aktivne tvari i utvrdivanjem tocnih
mehanizama djelovanja kao 1 optimalne doze, mogli razviti razli¢ite formulacije koje bi se

mogle koristiti kao potpora u lijeCenju bolesti, s naglaskom na kroni¢ne nezarazne bolesti.

Pojedinacni zakljucci ovog rada:

e Pregledom dostupne znanstvene literature objavljene na engleskom jeziku, prema
kljuénim rije¢ima, pronadeno je ukupno 3817 rada

e U analizu u svrhu izrade ovog diplomskog rada uklju¢eno je 278 publikacija

e Kurkumin ima brojne farmakoloske i1 bioloske ucinke od kojih se posebno isticu
antioksidativni, protuupalni, imunomodulatorni i1 antitumorski

e Kurkumin je siguran za in vivo uporabu u preporuc¢enim dozama

e Kurkumin ima nisku bioraspolozivost, slabo je topljiv u vodi, nestabilan je u bioloSkom
okruzenju 1 ima lo§ farmakokineticki profil

e BioraspoloZivost, topljivost i stabilnost kurkumina moze se povecati primjenom
razli¢itih formulacija, od kojih se posebno isti¢u nanoformulacije

e Interakcija kurkumina s crijevnom mikrobiotom je dvosmjerna i otvara nove
mogucénosti za istrazivanje bioloskih u¢inaka kurkumina i definiranje novih terapijskih

meta
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Napredak u istrazivanju nanoformulacija kurkumina je kontinuiran, a najviSe se
istrazuju u kontekstu neuroprotektivnog i antitumorskog uc¢inka

Nuzna su opsezna, dugotrajna, uniformirana klinic¢ka testiranja i utvrdivanje to¢nih
farmakokinetiCkih profila, terapijskog raspona, potencijalne dugorocne toksi¢nosti i
nuspojava (ne)formuliranog kurkumina te sustavno raditi na povecanju njegove

bioraspolozivosti i biodostupnosti
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