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SUMMARY

Curcumin is a yellow pigment isolated from the root of Cur-
cuma longa. For centuries, curcumin has been used in tra-
ditional Eastern medicine. Numerous scientific studies show
that curcumin can be used both in cancer therapy and che-
moprevention. In the literature there are reports of sensitizing
tumor cells by curcumin to chemo- and radiotherapy. There are
another known properties of curcumin, which form the basis
of its potential use in the medicine. Additionally curcumin is
untoxic. This situation provide justification for conducting
further preclinical and clinical studies in this field. One of the
properties of curcumin determine its antitumor activity is the
ability to induce apoptosis in cancer cells. Curcumin inhibit
membrane proteins from the ABC family, which are respon-
sible for the multidrug resistance of tumor cells. Curcumin
may be used not only in the treatment of cancer, but also has
a chemopreventive effect. Chemopreventive effects of curcumin
is connected with anti-inflammatory activity, antioxidant
properties and the ability of complexing toxic heavy metals.
Curcumin can be a very promising drug, but it is insoluble in
water and it is metabolized very quickly. Design of derivatives is
aimed to improving the biological activity of curcumin and its
physical and chemical properties, by increasing the solubility in
water which having a direct effect on the bioavailability of the
compound. In this paper is described curcumin modifications
such as: modification of the alkyl linker between the aromatic
rings, the introduction of substituents into the aromatic rings,
the formation of complexes with metal ions by curcumin and
its derivatives. Extensive therapeutic uses of curcumin and its
derivatives, and their very low toxicity provide opportunities
for the use of derivatives of curcumin in medicine against
various diseases.
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Wstep

Kurkumina jest z6ttym barwnikiem wyizolowanym
z korzenia ostryzu dlugiego — Curcuma longa L., ale
wystepuje tez w innych gatunkach ostryzu (1). Praw-
dopodobnym powodem, dla ktérego ostryz syntetyzuje
kurkuming, jest ochrona przed grzybami, poniewaz
wyciag z korzenia ostryzu jest fungicydem (2).

Kurkuming w postaci popularnej przyprawy curry,
spozywa okoto 1/4 populacji na $wiecie (3). W samych
tylko Indiach roczna produkcja tej przyprawy siega
500 000 ton, z czego potowa jest eksportowana (4).

Od wiekéw kurkumina byta uzywana w tradycyjnej
medycynie Dalekiego Wschodu.

Osiagniecia tradycyjnej medycyny Wschodu prébu-
je wykorzystywac wspotczesna medycyna, ktora coraz
czesciej siega po substancje pochodzenia naturalnego,
stosowane w medycynie ludowej. Jesli chodzi np.
o leki przeciwnowotworowe, to obecnie ok. 70% lekéw
zatwierdzonych przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
w USA (Food and Drug Administration) zaliczanych
jest do produktéw nasladujacych zwiazki wystepujace
w roSlinach (5).

Pierwszej syntezy chemicznej kurkuminy dokonat
polski chemik Lampe, pracujacy na terenie Austro-
Wegier (6, 7).

Liczne badania naukowe wskazuja, ze kurku-
mina moze mieé zastosowanie zaréwno w terapii
przeciwnowotworowej, jak i chemoochronnej. To
wlasnie wlaSciwosci przeciwnowotworowe kurku-
miny sa obecnie najszerzej badane. Stwierdzono,
ze kurkumina moze hamowaé rozwdj nowotworéw,
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m.in. poprzez wzmaganie apoptozy w komodrkach

nowotworowych i hamowanie aktywnoS$ci metastaz.

W piSmiennictwie sa doniesienia o uwrazliwianiu

komorek nowotworowych przez ten zwiazek na che-

mio- i radioterapi¢ (4, 8-10).

Sposrdd znanych whasciwosci kurkuminy, ktére
stanowig podstawe jej potencjalnego zastosowania
w leczeniu nowotwordw, ale takze innych chordb,
nalezy wymienic¢:

— dziatanie przeciwzapalne (chemoochrona i tera-
pia nowotwordw, leczenie choroby LesSniewskiego-
Crohna, wspomaganie gojenia si¢ ran) (6, 11-13),

— wlasciwosci przeciwutleniajace (chemoochrona
i terapia nowotworéw, opdznianie procesow sta-
rzenia) (4, 6, 14, 15),

— dziatanie immunosupresyjne poprzez hamowanie
proliferacji limfocytow oraz blokowanie wytwarza-
nia przez nie cytokin prozapalnych (leczenie cho-
rob autoimmunizacyjnych oraz alergii) (12, 16),

— dziatanie przeciwmutagenne, (ochrona organizmu,
np. przed mutagennymi aminami wystepujacymi
w pozywieniu) (17),

— dziatanie neuroochronne, pobudzanie powsta-
wania chaperonin, ktére zapobiegaja tworzeniu
zle sfaldowanych biatek i ich agregacji (leczenie
choréb Alzheimera i Parkinsona, zabezpieczanie
przed utrata pamieci, zwlaszcza zwiagzana z wie-
kiem) (5, 14, 18-20),

— zdolnos¢ solwatowania metali (ochrona przed tok-
sycznymi metalami) (5, 14, 19-21),

— aktywno$¢ przeciwpierwotniakowa, (leczenie cho-
rob wywotywanych przez pierwotniaki z rodzajow
Trypanosoma, Leishmania oraz Plasmodium, takich
jak np. $piaczka afrykanska czy malaria), przy
czym docelowa czasteczka, na ktora oddziatywuje
kurkumina i jej pochodne w celu wywotania efektu
terapeutycznego nie jest znana (22, 23),

— ulatwianie erekcji dzieki indukowaniu hemooksy-
genazy 1 (leczenie nieptodnoSci) (24),

— ochrona neuronéw dopaminergicznych (leki prze-
ciwdepresyjne) (25, 26).

Dodatkowym atutem kurkuminy, jako zwiazku
o potencjalnym znaczeniu w medycynie, jest jej nie-
toksycznos¢ (12, 21, 22, 27).

Przeciwnowotworowe wlasciwosci
kurkuminy

Obecnie znanych jest ponad 100 typéw nowotwordw
(4). Wykazano, ze ich wystepowanie moze wigzac si¢
z zaburzeniami ekspresji nawet kilkuset r6znych genéw
(28). Kurkumina moduluje ekspresje gendéw, wplywajac
aktywujaco na 71, a wyciszajaco na 81 z nich (27).

Potwierdzone dziatanie kurkuminy poszczegdlne
linie komdrek nowotworowych stwarza nadzieje na jej
zastosowanie w terapii, m.in. biataczki, raka zotadka,
nowotworéw uktadu moczowo-ptciowego, raka pluc,
raka jajnika, nowotwordw glowy i szyi, watroby, czer-
niaka, nowotworéw uktadu nerwowego i miesni (5, 6),
a takze jest uzasadnieniem dla prowadzenia dalszych
badan przedklinicznych i klinicznych na tym polu.

Jako zwiazek majacy sprzezony uktad wigzah pojedyn-
czych i podwdjnych, kurkumina jest barwna i wykazuje
fluorescencje w Swietle UV. Te wlaSciwosci umozliwiaja
doktadne zlokalizowanie kurkuminy w obrebie komarki.
Kurkumina w komérce umiejscawia si¢ gtéwnie w blonie
komoérkowej, choé¢ w niektérych rodzajach komérek
stwierdza si¢ takze jej obecnos¢ w obrebie jadra komor-
kowego. Fluorescencja kurkuminy w komérkach nowo-
tworowych jest wyzsza niz w komorkach prawidtowych
(29), co oznacza, ze zwiazek ten kumuluje si¢ zwlaszcza
w komorkach zmienionych. Jedna z whasciwosci kurku-
miny, decydujacych o jej dzialaniu przeciwnowotworo-
wym, jest zdolnoS¢ szczegblnego indukowania apoptozy
w komorkach nowotworowych. Indukcja apoptozy moze
w tym przypadku zachodzi¢ posrednio, poprzez hamo-
wanie topoizomerazy II, czy generowanie reaktywnych
form tlenu, badz bezpoSrednio na drodze mitochondrial-
nej, z uwolnieniem cytochromu c i aktywacja kaspaz 3
i 8 (10, 15, 27, 30, 31). Kurkumina aktywuje réwniez
proapoptotyczne biatko Bax (27).

Co istotne, wykazano, ze w komoérkach skierowa-
nych na $ciezke apoptozy za pomoca kurkuminy, nie
zachodzi typowa dla tego procesu fragmentacja DNA.
Moze to mie¢ zwiazek z hamowaniem aktywnosci
nukleaz odpowiedzialnych za ten proces (32).

Pomimo tego, ze kurkumina uwrazliwia komérki no-
wotworowe na promieniowanie jonizujace, to komorki
zdrowe ochrania przed wplywem tego promieniowania
(10). Badania sugeruja, ze ma to zwigzek z czynnikiem
transkrypcyjnym NF-«xB. Czynnik ten reguluje ekspresje
okoto 400 genow, odpowiedzialnych m.in. za kodowanie
mediatoréw stanu zapalnego i biatek antyapoptotycz-
nych (28, 33). Wplywa na syntezg prostaglandyny E, ak-
tywuje ekspresje cytokin prozapalnych, takich jak IL.-1p,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL.-23, TNF-a. oraz czasteczek
adhezyjnych zwiazanych ze stanem zapalnym, a takze
gendw kodujacych biatka antyapoptotyczne, takich
jak Bcl-2, Bel-XL. Komérki uktadu odpornoSciowego
i wiele rodzajéw komoérek nowotworowych, wykazuja
konstytutywnie podwyzszony poziom aktywnosci tego
czynnika (6, 33, 34). Pod wplywem naswietlania promie-
niowaniem jonizujacym w komoérkach nowotworowych
wzrasta aktywnoS$¢ NF-xB, co powoduje wzrost eks-
presji biatek antyapoptotycznych oraz manganozalez-
nej dymutazy ponadtlenkowej (35), a w konsekwencji
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