Fitoterapia I

Przeciwzapalny mechanizm

dziatania kurkuminy
rola w zapaleniu btony naczyniowej oka

lekwpolsce.pl

Anti-inflammatory properties of Curcumin and its role in uveitis

lek. med. Agata Prokopiuk, dr n. med. Pawet Klonowski,

lek. med. Ewelina Balak, dr hab. n.med. prof. nadzw. Robert Rejdak
Klinika Okulistyki Og6Inej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

kierownik kliniki: dr hab. n.med. prof. nadzw. Robert Rejdak

FULL-TEXT

www.lekwpolsce.pl
0Oddano do publikacji: 16.12.2013

Sfowa kluczowe: kurkumina, zapalenie bfony naczyniowej oka, zapalenie.

Streszczenie: Kigcze kurkumy jest dobrze znang indyjska przyprawa, od dawna stosowang w medycynie ajurwe-
dyjskiej w leczeniu chordb o podfozu zapalnym. Badania dowiodly, iz kurkumina ma wifasciwo$ci przeciwbakte-
ryjne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze, antyoksydacyjne, immunomodulujgce oraz przeciwzapalne. Hodowle
komdrkowe, badania na zwierzetach oraz badania kliniczne wskazuja, iz kurkumina moze mie¢ zastosowanie
w leczeniu wielu przewlektych chordéb zapalnych, w tym choréb oczu.
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Abstract: Curcuma longa is a well-known Indian spice used in Ayurvedic medicine as a treatment for inflammatory
conditions. Researchers have shown curcumin to have antimicrobial, antiviral, antifungal, antioxidant, immunomo-
dulatory and anti-inflammatory properties. Cell cultures, animal studies, clinical trials indicate that curcumin may
play an important role as a therapeutic factor in many chronic inflammatory diseases including ocular diseases.

Key words: curcumin, uveitis, inflammation.

Wprowadzenie
Ktacze kurkumy (turmerik, ostryz dtugi,
Curcuma Longa Linn.) jest od dawna zna-
nym w medycynie ajurwedyjskiej lekar-
stwem o dziataniu przeciwzapalnym.
Pierwsze wzmianki pojawity sie juz
w 1280 r. w dziennikach podrézy Marco Polo,
podczas jego podrézy do Indii i Chin, a do
Europy kurkuma zostata przywieziona z Indii
przez arabskich handlarzy w Xl w. [1].
tacinska nazwa Curcuma pochodzi od
arabskiego stowa ,kourkoum”, ktére byto
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oryginalng nazwa szafranu [2]. Z racji
swojego smaku i zottego koloru w Euro-
pie stata sie znana jako ,indyjski sza-
fran” i do tej pory jest stosowana jako
jego tanszy zamiennik. Jest uznanym,
bezpiecznym barwnikiem zywno$ciowym,
w miedzynarodowym systemie numeracji
dodatkéw do zywnosci  oznakowanym
kodem E100 [3].

Curcuma longa nalezy do rodziny
imbirowatych (Zingiberaceae) i jest jed-
noliscienng rosling zielng. Jej korzenie
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maja intensywng z6ftg barwe i podobne
sg do korzeni imbiru. Liscie moga osiggac
do 1m dtugosci, a 10-15-centymetrowe
kwiaty kwitng od pdznej jesieni do lata,
aczkolwiek nie owocuja.

Obecnie znanych jest okoto 120 gatun-
kow ktgcza kurkumy. Najbardziej popular-
nym jest Curcuma longa, ale réwniez
Curcuma aromatica i Curcuma xanthor-
rhiza sg szeroko rozpowszechnione. Do
swojego wzrostu roslina wymaga cieptego,
wilgotnego klimatu i duzej podazy wody,
dlatego tez wystepuje gtownie w strefie
tropikalnej i podtropikalnej: Indiach, Chi-
nach i pofudniowo-wschodniej Azji.

Gtownym skfadnikiem ostryzu dfugiego
jest kurkumina (diferuloilmetan) — to kur-
kuminoid odpowiedzialny za intensywng
z01tg barwe ktgcza oraz za wtasciowosci
lecznicze. Po raz pierwszy zostat ziden-
tyfikowany przez Lampego i Mitobedzkg
w 1910 r. [4].

Poza tym w skfad ktgcza kurkumy
wchodzg: demetoksykurkumina i bisdeme-
toksykurkumina, olejki eteryczne — tume-
ron, atlanton i zingiberon, a takze cukry,
biatka i zywice [rycina 11.

W  piSmiennictwie opisanych jest
wiele wtasciwosci  kurkuminy, m.in
przypisuje sie jej dziatanie przeciw-
bakteryjne, przeciwwirusowe, przeciw-
grzybicze, przeciwnowotworowe, anty-
oksydacyjne oraz immunomodulujgce
i przeciwzapalne [5-9].

Coraz czeéciej w literaturze pojawiajg
sie doniesienia, iz czynnikiem spusto-
wym wielu choréb jest proces zapalny
i zaburzenia w wydzielaniu czynnikéw
pro- i przeciwzapalnych na poziomie
molekularnym. Badania przeprowadzo-
ne na hodowlach komdrkowych i mode-
lach zwierzecych, a takze proby kliniczne
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fazy Il i Il wykazaty, iz kurkumina ma
udowodnione dziatanie przeciwzapalne
i moze okazaC sie potencjalnym lekar-
stwem majacym zastosowanie w wielu
przewlektych chorobach o podfozu zapal-
nym, np. zapaleniu jelit, stawdw, trzust-
ki, cukrzycy typu 1, marskosci watro-
by, stwardnieniu rozsianym, tuszczycy,
zapaleniu btony naczyniowej oka oraz
w niektérych chorobach nowotworowych
[7-8].

Celem niniejszej pracy jest charak-
terystyka wtasciwosci przeciwzapalnych
kurkuminy oraz jej mozliwe zastosowanie
w leczeniu zapalenia btony naczyniowe;j
oka.

Etiologia, patogeneza, leczenie

zapalen btony naczyniowej

Btona naczyniowa jest posrednig warstwg
okrywajgcg gatke oczng. Zalicza sie do
niej teczéwke, ciato rzeskowe oraz naczy-
niowke. Najczestszym typem zapalenia
jest zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej, czyli zapalenie teczowki
oraz zapalenie teczéwki i ciata rzeskowe-
go. Stanowi ono 75% wszystkich zapalen.
W dalszej kolejnosci wystepujg: zapalenie
czesci posredniej i tylnej. Ze wzgledu na
czas trwania choroby mozemy wyréznié¢
ostre, przewlekte oraz nawracajace zapa-
lenie btony naczyniowej. Zapalenie moze
mie¢ podtoze bakteryjne, wirusowe, grzy-
bicze, pasozytnicze, autoimmunologiczne
oraz idiopatyczne.

Poczatek choroby najczesciej cha-
rakteryzuje nagty jednostronny bdl gatki
ocznej, $wiattowstret, zaczerwienienie
gatki ocznej z towarzyszgcym tzawieniem.
Zrenica jest zwezona, na $rodbtonku
rogéwki pojawiajg sie osady, a w cieczy
wodnistej i ciele szklistym komdrki zapal-
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ne. W wybranych przypadkach moze sie
pojawi¢ wtéknik w komorze przedniej lub
tez ropostek.

Postepowanie w zapaleniach btony
naczyniowej obejmuje leczenie przyczyno-
we oraz przeciwzapalne i immunosupresyj-
ne w przypadkach o podfozu autoimmuno-
logicznym.

W konwencjonalnej terapii stosuje sie
steroidy miejscowo, w iniekcjach okotogat-
kowych, doszklistkowych lub tez podaje
sie je ogdlnie. W stanach niereagujacych
na leczenie lub w przypadku istniejacych
przeciwwskazan do podania lekéw stero-
idowych, zastosowanie znajdujg antyme-
tabolity: azatiopryna, metotreksat, mykofe-
nolan mofetilu; inhibitory limfocytéw T1:
cyklosporyna, takrolimus. Ponadto trwajg
badania nad zastosowaniem lekéw biolo-
gicznych, takich jak daklizumab (antagoni-
sta receptora IL2), infliksimab, adalimumab
(przeciwciata monoklonalne przeciw TNF-o)
w terapii zapalen btony naczyniowej oka
[10]

Wiasciwosci chemiczne kurkuminy
Kurkumina to bis-a, beta-nienasyco-
ny beta-diketon. Jej masa czasteczkowa
wynosi 368,38, a chemiczna formuta to
C, H,,05 W warunkach fizjologicznych
istnieje w rownowadze jako forma enolowa
i diketonowa. Ten lipofilny polifenol jest
tatwo rozpuszczalny w etanolu i acetonie,
ale trudno rozpuszczalny w wodzie [3].
Badania na zwierzetach wykazaty, iz
kurkumina trudno wchtania sie w prze-
wodzie pokarmowym, podlega szybkiemu
metabolizmowi, ulega procesom sprzega-
nia w watrobie i jest wydalana z katem,
dlatego tez jej biodostepnos$¢ jest znacz-
nie ograniczona. W celu zwiekszenia jej
przyswajalnosci wielu naukowcow stara
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sie opracowa¢ metode zwiekszajaca jej
absorpcje. Istniejg dowody, iz piperyna,
alkaloid pieprzu czarnego (Piper nigrum)
i pieprzu dtugiego (Piper longa) zwiek-
sza biodostepno$¢ kurkuminy nawet
0 154% [3]. Jest to zwigzane z inhibicja
przez piperyne procesow glukuronidyza-
cji w watrobie oraz hamowaniem meta-
bolizmu jelitowego kurkuminy [8]. Inng
metodg, podlegajgcg obecnie intensyw-
nym badaniom, jest sprzeganie kurkuminy
z fosfolipidami. Powstaty kompleks kur-
kumina-fosfatydylocholina (Meriva) ulega
tatwiejszej inkorporacji przez lipofilne btony
komorkowe, co skutkuje jego wiekszg bio-
dostepnoscia niz postaci niezwigzanej po
podaniu doustnym, wyzszym stezeniem
w/w kompleksu w surowicy i ponadto jego
dfuzszym utrzymywaniem sie [31].

By¢ moze nanotechnologia okaze
sie przetomowym rozwigzaniem. Sha-
ikh i wsp. opracowat metode zamykania
kurkuminy w nanoczasteczkach technikg
emulsji, co pozwala uzyska¢ 9-krotny
wzrost biodostepnosci kurkuminy po jej
podaniu doustnym [11].

Z kolei Tsai i wsp. uzyskat 22-krotny
wzrost biodostepnosci kurkuminy po opra-
cowaniu nanopreparatu kurkuminy z poli-
mlekowym kwasem glikolowym [3].

Przeciwzapalny mechanizm

dziatania kurkuminy

Dziafanie przeciwzapalne kurkuminy zostato
potwierdzone w licznych badaniach in vitro
i in vivo. Niestety, mechanizmy jej oddzia-
tywania nie sg do konca jasne. Obecnie
uwaza sig, ze jest ona wysoce plejotropowa
czasteczky, zdolng do interakcji z licznymi
komorkami  biorgcymi udziat w procesie
zapalnym, o potencjalnie réznym punkcie
uchwytu dziatania.
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Moduluje odpowiedz zapalng poprzez
hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy
1 (COX-1), cyklooksygenazy 2 (COX-2),
lipooksygenazy, indukowalnej syntazy tlen-
ku azotu (iNOS) oraz interferonu gamma
[1,3,5,7,12,13]. Najprawdopodobniej osia-
gane jest to poprzez supresje aktywno-
$ci jadrowego czynnika kappa B (NF-xB)
[3,6,8,13,14]. Jest on wszechobecnie wyste-
pujacym czynnikiem transkrypcji, zwigzanym
z regulacjg odpowiedzi zapalnej, proliferacjg
komorek, transformacjg komorek, angioge-
neza, a takze nowotworzeniem [5,15].

Kurkumina zmniejsza réwniez aktyw-
nos$¢ kinaz aktywowanych mitogenami
oraz kinazy Janusa [3], co wg niektérych
badaczy moze by¢ jedng z potencjalnych
drég dziatania przeciwzapalnego kurku-
miny.

Ponadto hamuje produkcje cytokin
prozapalnych: TNF alfa, biatka chemo-
taktycznego dla monocytéw, interleukiny
1,-2,-6,-8,-12, metaloproteinaz macie-
rzy (MMP-1,-9,-13), a takze moduluje
aktywnosc¢ limfocytéw T, B, makrofagdw,
neutrofili, komdrek NK i komérek dendry-
tycznych [1,3,5,13-141.

W wyniku terapii kurkuming wykazano
rowniez blokowanie adhezji monocytdéw
do komdrek $rodbtonka oraz hamowanie
ekspresji czasteczek adhezyjnych nadro-
dziny immunoglobulin ICAM-1, VCAM-1,
ELAM-1 [6].

Jesli chodzi o procesy zapalne
w chorobach ocznych, obecnie istnie-
je poglad, iz odpowiedzialne za nie
sg gtéwnie komorki gleju i mikrogle-
ju [15]. Kurkumina wptywa na akty-
wowane proliferatorami peroksysomoéw
receptory gamma (PPAR-y), ktére sg
ligandozaleznymi czynnikami transkryp-
cyjnymi regulujgcymi ekspresje gendw.
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Doniesienia naukowe ostatnich lat suge-
rujg udziat receptoréw PPAR-y w ksztat-
towaniu odpowiedzi immunologicznej,
a w szczegolnosci ich wptyw na prze-
bieg reakcji zapalnej [15,16]. Dziatanie
receptoréw PPAR-y kontroluje odpowiedz
komorek mikrogleju, tym samym ogra-
niczajac proces zapalny [15,17-18].
Agonisci receptorow PPAR-y, oddziatujac
poprzez komorki gleju i komorki ukta-
du odpornosciowego, modulujg nabytg
i wrodzong odpowiedz immunologicz-
ng i moga wywiera¢ olbrzymi efekt na
kaskade proceséw zapalnych.

Terapia kurkuming

Do tej pory piSmiennictwo podaje nie-
wiele publikacji, ktére by udowodnity
terapeutyczne zastosowanie kurkuminy
w zapaleniu btony naczyniowej oka.

Lal i wsp. juz w latach 90. przeprowa-
dzit badanie na temat skutecznos$ci zasto-
sowania kurkuminy w leczeniu przewle-
ktego zapalenia przedniego odcinka bfony

Rycina 1. Struktura chemiczna kurkuminy (diferuloilmetan),
demetoksykurkuminy i bis-demetoksykurkuminy
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naczyniowej [19]. Do badania wtaczyt 53
pacjentéw, z czego tylko 32 ukonczyto
3-miesieczne badanie.

Pacjenci podzieleni zostali na dwie
grupy, pierwsza (n=18) otrzymata jako
jedyny lek kurkumine w dawce 375
mg doustnie, druga (n=14) dodatko-
wo otrzymata leczenie przeciwgruzlicze,
z racji silnej reakcji PPD u probantow.
U wszystkich pacjentdéw z grupy pierwszej
zaobserwowano poprawe, podczas gdy
w grupie drugiej pozytywng odpowiedz
uzyskano tylko u 86% pacjentéw. 3-letni
okres obserwacji wykazat nawrét choroby
u 55% pacjentéw z grupy pierwszej i tylko
u 36% oséb z grupy drugiej. Na podsta-
wie badania wywnioskowano, iz leczenie
kurkuming przynosi efekty poréwnywalne
do zastosowania kortykosteroidoterapii,
aczkolwiek jest pozbawione jakichkolwiek
dziatan niepozadanych [19].

Na wiekszej grupie populacyjnej
podobne badanie przeprowadzit Allegri
i wsp. Oceniat czestotliwo$¢ nawrotow
zapalenia btony naczyniowej przed i po
rocznej terapii kurkuming zwigzanej z fos-
fatydylocholing (Meriva) oraz satysfakcje
pacjentéw z zastosowanej terapii.

Do badania wtaczono pacjentdw, kto-
rzy mieli czeste nawroty stanu zapalne-
go w ostatnich dwdch latach obserwa-
cji. Z zakwalifikowanych 122 pacjentéw
badanie ukonczyto 106 pacjentdéw. Okres
terapii trwat 12 miesiecy. Pacjenci zostali
podzieleni na trzy grupy w zaleznosci od
etiopatologii zapalenia btony naczyniowej.
Pierwszg grupe stanowity osoby o autoim-
munologicznym podtozu (n=56), druga
0 herpetycznym podtozu (n=28), a trzecia
0 nieznanym podtozu (n=22). Jako lecze-
nie wspomagajace konwencjonalnej terapii
wszyscy uczestnicy badania przyjmowali
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doustnie preparat Norflo (Eye Pharma Co,
Italy), zawierajgcy 600 mg Merivy (Indena,
Milano, Italy) w dawce 2 tabletki dziennie
podczas catego okresu obserwacji. Ogoélna
terapia lekami steroidowymi, przeciwwi-
rusowymi, przeciwpierwotniakowymi oraz
leczenie miejscowe preparatami steroido-
wymi, cyckloplegicznymi i niesteroidowy-
mi lekami przeciwzapalnymi zostata utrzy-
mana.

Po rocznym okresie terapii stwierdzono,
iz catkowita liczba nawrotow zapalenia
zmalata z 275 do 36, co dafo poprawe
w 88%. Tylko u 19 pacjentéw ze 106 po
leczeniu zaobserwowano nawrét zapalenia.
Co wiecej, w kazdej grupie wyniki osiggne-
ty poziomy istotnosci statystycznej [15].

Subiektywna ocena pacjentow réwniez
byta pozytywna. Podali oni mniejsze nasi-
lenie dolegliwosci typu: bol gatki ocznej,
zamglone widzenie, nastrzyk spojowki gatko-
wej. Az 86% pacjentdw miafo lepsze ogdine
samopoczucie juz po 4-6 tygodniach terapii.
Tylko u jednego pacjenta zanotowano obja-
wy uboczne pod postacig zaburzeh zotgdko-
wych zwigzanych z istnieniem GERD.

Na podstawie powyzszych badan
z cafg pewnoscig mozna stwierdzi¢, iz
kurkumina jest potencjalng alternatywa
dla konwencjonalnej terapii zapalen btony
naczyniowej oka, a jej gtowng zaletg jest
niski odsetek dziatah niepozadanych.

Whioski

Roznorodne mechanizmy oddziatywania
kurkuminy na poziomie molekularnym czy-
nig z niej substancje o duzej sile dziatania
przeciwzapalnego i immunomodulujgcego.
Dlatego tez jej potencjalne mozliwosci
cieszg sie ogromnym zainteresowaniem
w $wiecie naukowym, co potwierdzajg
liczne badania kliniczne fazy Il i IlI.
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Gtowng przeszkodg w zastosowaniu
terapii kurkuming jest jej niska biodo-
stepnos¢, aczkolwiek w licznych pracach
naukowcy badajg sposoby zwiekszenia
jej absorpcji, tym samym potegujac efekt
terapeutyczny.

Pomimo ze istniejg tylko pojedyncze
doniesienia o przydatnosci i efektywnosci
terapii kurkuming w zapaleniu btony naczy-
niowej oka, wyniki zakonczonych badan
klinicznych sg obiecujgce, a obecnie trwa-
jace powinny w petni wyjasni¢ mechani-
zmy dziatania przeciwzapalnego i potwier-
dzi¢ jej cenng role w leczeniu przewlektych
choréb zapalnych, w tym chordb oczu.
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