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Streszczenie

Kurkuma jest jednym ze skladnikéw znanej przyprawy curry i byla spozywana w celach leczniczych od
tysiecy lat. Od dawna wykorzystywana jest w tradycyjnych indyjskich i chinskich preparatach stosowanych do
leczenia réznych schorzen, w tym do opatrywania ran, leczenia ukaszen, oparzen, tradziku i réznych choréb skory.
W ostatnich czasach bioaktywne kurkuminoidy, a wérdd nich kurkumina, jako lipofilny polifenol, ciesza si¢ coraz
wiekszym zainteresowaniem z uwagi na dzialanie przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwzapalne i prze-
ciwstarzeniowe, potwierdzone licznymi badaniami in vitro, in vivo oraz probami klinicznymi. Jednakze kliniczne
zastosowania kurkuminy s ograniczone ze wzgledu na jej staba rozpuszczalno$¢ w wodzie — co ma zwiazek z jej
hydrofobowym charakterem, ktory skutkuje stabym wchlanianiem i szybkim metabolizmem. (Farm Wspét 2021;
14: 140-145) doi: 10.53139/FW.20211417

Stowa kluczowe: kurkumina, stabilno$¢, biodostepnosé, reaktywnosé, zastosowanie

Abstract

Turmeric is one of the components of the well-known spice curry and has been consumed for medicinal pur-
poses for thousands of years. It has long been used in traditional Indian and Chinese preparations to treat various
conditions, including wound dressing, treating bites, burns, acne and various skin diseases. Recently, bioactive
curcuminoids, including curcumin, as a lipophilic polyphenol, have become more and more popular due to their
anticancer, antimicrobial, anti-inflammatory and anti-aging properties, confirmed by numerous in vitro, in vivo
and clinical trials. However, the clinical uses of curcumin are limited due to its poor water solubility, which is
related to its hydrophobic nature, resulting in poor absorption and rapid metabolism. (Farm Wspét 2021; 14: 140-145)
doi: 10.53139/FW.20211417

Keywords: curcumin, stability, bioavailability, reactivity, application

Historia oraz tradycyjne zastosowanie dhugosci. Kwiaty sg utozone spiralnie wzdtuz przypo-
kurkumy minajacej kolec todygi kwiatostanowej o dtugosci 10-15
Kurkumina jest gléwnym skiadnikiem kurkumy cm. Kurkuma wymaga goracego, wilgotnego klimatu
otrzymywanym, m.in. na drodze ekstrakcji klgczy i duzej ilo$ci wody. Wlasénie z tego powodu jest upra-
ostryzu dlugiego. Ostryz dtugi Curcuma longa L. wiana w regionach tropikalnych i subtropikalnych,
(ang. turmeric) nalezy do rodziny imbirowatych. Jego zwlaszcza w Indiach, ktdre sg najwiekszym na $wiecie
intensywnie z6tto zabarwione na przelamie, migsiste, producentem, konsumentem i eksporterem kurkumy
bulwiaste klacze jest bardzo podobne w wygladzie do oraz w Chinach i Azji Poludniowo - Wschodniej
rozgalezionego klgcza imbiru (ta sama rodzina bota- (Indonezja, Tajlandia, Wietnam oraz Filipiny).
niczna). Posiada od 6 do 10 wydiuzonych lub eliptycz- O leczniczych i kulinarnych walorach kurkumy
nych, naprzemiennych i utozonych w dwéch rzedach, wspominal Marco Polo w swoich dziennikach z podrézy
lisci, ktore moga dorasta¢ nawet do jednego metra po Chinach i Indiach juz w roku 1280. Do Europy zostata
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sprowadzona z Indii w XIII w. przez arabskich kupcow.
Ze wzgledu na swdj smak i ztocisty kolor szybko zyskata
popularnoé¢ jako zamiennik duzo drozszego szafranu.
Z tego wzgledu znana byta w Europie pod nazwa
»szafran indyjski”. O wyizolowaniu ,,z6ltej substancji
barwiacej” z klaczy Curcuma longa (kurkumy), po raz
pierwszy poinformowali Vogel i Pelletier w 1815 roku [1].
Nowa substancje nazwali kurkuming, ale jak si¢ pdzniej
okazatlo, byta to mieszanina zywicy i olejku kurkumo-
wego. Identyfikacji struktury chemicznej kurkuminy
dokonano w 1910 r. [2]. Z kolei Srinivasan wyodrebnit
i oznaczyl ilosciowo sktadniki kurkumy metoda chro-
matografii kolumnowej, uzyskujac kurkumine oraz
kilka jej pochodnych, m.in. demetoksykurkumine [3].
W 1913 r. zwiazek ten otrzymat na drodze syntezy che-
micznej polski chemik Lampe.

Kurkuma od tysigcy lat stosowana jest w krajach
azjatyckich, gdzie do dzi$§ - jako $rodek medycyny
ludowej stanowi czes¢ tradycji starozytnej medycyny
indyjskiej — Ayurveda. Oklad z pasty z kurkumy jest
stosowany w leczeniu powszechnych infekcji oczu,
a takze do opatrywania ran, leczenia ukaszen, opa-
rzen, tradziku, infekcji oczu i réznych choréb skory.
Sproszkowana kurkuma podawana jest z gotowanym
mlekiem, aby leczy¢ kaszel i zwigzane z nim dolegli-
wosci uktadu oddechowego, za$ palona kurkuma jest
sktadnikiem stosowanym jako $rodek przeciwgoracz-

kowy dla dzieci [4]. W p6Inocnych Indiach, kobietom
po porodzie podawany jest dwa razy dziennie do
picia preparat, przyrzadzony z pasty ze $wiezej kur-
kumy i sproszkowanych suszonych korzeni imbiru
oraz miodu, rozpuszczonych w szklance goracego
mleka - ma on za zadanie pomdc im odzyska¢ sily po
wycieficzajacym porodzie oraz wzmocni¢ odpornosé
oslabionego organizmu [5]. Jest réwniez stosowana
w leczeniu chordb zebdéw, zaburzen trawienia, takich
jak nadkwasno$¢, niestrawnosé¢, wzdecia, a takze do
tagodzenia halucynacyjnych efektéw dzialania haszy-
szu i innych $rodkéw psychotropowych [6].

Chemia kurkuminy — struktura,
stabilnos¢, reaktywnosé, biodostepnosc
Kurkumina wystepuje w postaci dwdch form
tautomerycznych: keto- i enolowej, jest praktycznie
nierozpuszczalna w temperaturze pokojowej w roztwo-
rach wodnych o odczynie obojetnym i kwasowym. Jej
rozpuszczalno$¢ w wodzie mozna zwiekszy¢ poprzez
dodanie do roztworu zwigzkow powierzchniowo
czynnych, takich jak sél sodowa siarczanu dodecylu,
polisacharydy, glikol polietylenowy czy cyklodek-
stryny. Ze wzgledu na lipofilowy charakter kurkumina
(log P ~ 3,0) jest rozpuszczalna w rozpuszczalnikach
organicznych, takich jak metanol, etanol, aceton,
i dimetylosulfotlenek. W $rodowisku obojetnym
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Rycina 1. Formy tautomeryczne kurkuminy oraz miejsca aktywne
Figure 1. Tautomeric forms of curcumin and its active sites
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i kwasowym dominuje forma ketonowa, natomiast
tautomer enolowy jest obecny wylacznie w srodowisku
zasadowym [7-9]. O aktywno$ci kurkuminy decyduja
trzy reaktywne grupy funkcyjne: ugrupowanie diketo-
nowe i dwie grupy fenolowe. Biologicznie wazne reakcje
chemiczne kurkuminy to donacja wodoru prowadzaca
do utleniania, odwracalna i nieodwracalna addycja
nukleofilowa (reakcja Michaela), degradacja i reakcje
enzymatyczne oraz chelatowanie jonéw metali, co
zaprezentowano na rycinie 1.

W $rodowisku zasadowym zwieksza sie rozpusz-
czalnosé¢ kurkuminy (grupy fenolanowe), ale ulega ona
wowczas szybkiej degradacji. Przy pH = 10 (pK, réwne
8,54) ulega catkowitej deprotonacji, co powoduje prze-
sunigcie maksimum absorpcji do 467 nm. W metanolu
wykazuje maksimum absorpcji przy 430 nm, nato-
miast w acetonie przy 415-420 nm [10,11]. Trwalo$¢
kurkuminy w roztworach zalezy od pH $rodowiska.
W roztworach obojetnych i zasadowych ulega ona
szybszemu rozktadowi niz w srodowisku kwasowym.
Kurkumina jest zwigzkiem nietrwalym i moze ulega¢
rozkladowi w warunkach fizjologicznych w wyniku
reakeji hydrolizy lub reakcji enzymatycznych. W tem-
peraturze 37°C przy pH réwnym 7,2, czas polowicznego
rozkladu (t,,) kurkuminy wynosi mniej niz 10 min.
Kurkumina silnie absorbuje $wiatto w widzialnym
zakresie diugosci fal, co ttumaczy jej podatnos¢ do
degradacji i pojawianie si¢ licznych pochodnych
fotoproduktéw po naswietleniu, zaréwno $wiattem
dziennym, jak i sztucznym. Fotochemiczna degradacja
kurkuminy zachodzi w postaci stalej oraz w roztwo-
rach i prowadzi do takich samych produktow rozktadu,
jak w przypadku solwolizy [12,13]. Fotodegradacja
kurkuminy w roztworach zalezy od rozpuszczalnika
i dtugosci fali. Po rozpuszczeniu kurkuminy w izo-
propanolu i naswietlaniu (4 godz. w zakresie dtugosci
fal 400-510 nm), obserwowano podobne produkty jak
w przypadku naswietlania krystalicznej kurkuminy,
takie jak: wanilina, kwas wanilinowy i kwas ferulowy.
Fotodegradacja kurkuminy ma zwiazek z powsta-
waniem stanéw wzbudzonych i generowaniem tlenu
singletowego, ktdry jest odpowiedzialny za jej fotobio-
logiczna i fotodynamiczng aktywnoé¢. Postuluje sie, ze
degradacja kurkuminy po fotowzbudzeniu zachodzi
poprzez trypletowy stan wzbudzony. Jest ona foto-
aktywowana $wiatlem niebieskim z zakresu 420-480
nm, ktére charakteryzuje si¢ ograniczong zdolnoscia
do penetracji tkanek. Sprawia to, ze kurkumina to
idealny $rodek przeciwbakteryjny do dezynfekeji jamy
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ustnej lub skory, szczegdlnie w przypadku antybiotyko-
opornych szczepéw bakterii, poniewaz nie wptywa na
zdrowe tkanki. Na rycinie 2 przedstawiono produkty
degradacji kurkuminy, powstajace na skutek solwolizy,
fotodegradacji oraz utleniania, oraz produkty jej reduk-
cjiikoniugacji [14,15]. Metabolizm kurkuminy zacho-
dzi gtéwnie na drodze reakcji redukeji i wspomnianej
weczeéniej koniugacji [7,13]. Jest ona metabolizowana
w organizmie ssakow w rézny sposob, w zaleznosci
od drogi podania. Podawana doustnie ulega sprzega-
niu z kwasem glukuronowym i siarkowym, gtéwnie
do glukuronidu heksahydrokurkuminy. Po poda-
niu dozylnym lub dootrzewnowym ulega redukgji,
ktéra prowadzi do powstania tetrahydrokurkuminy
i heksahydrokurkuminy, dwoch gtéwnych metaboli-
tow kurkuminy w ptynach ustrojowych, narzadach
i tkankach, oraz metabolitu o mniejszym znaczeniu
- dihydrokurkuminy. We wczesniejszych badaniach
na szczurach, wykazano, iz kurkumina w watrobie
ulega procesowi redukgji, a nie utleniania. Wynika to
z faktu, ze zwigzek ten hamuje aktywno$¢ cytochromu
P 450, odpowiedzialnego za utlenianie ksenobioty-
kéw. Produktami redukeji kurkuminy sg nieaktywne
biologicznie zwiazki, takie jak tetrahydrokurkumina,
heksahydrokurkumina, oraz w niewielkiej ilosci pro-
dukty sprzegania z kwasem siarkowym [14] (rycina 2).

Nienasycona cze$¢ diketonowa jest doskonatym
chelatorem metali i moze tworzy¢ kompleksy z jonami
metali [7,14-17]. Kurkumina zmniejsza toksyczno$é
wywolywang jonami metali cigzkich, takimi jak miedz,
chrom, arsen, rte¢, oléw i kadm, poprzez tworzenie
z nimi stabilnych komplekséw [18-23]. Ugrupowanie
diketonowe czasteczki kurkuminy nie tylko reaguje jako
chelator metali, ale réwniez angazuje si¢ jako akceptor
Michaela w reakcjach addycji nukleofilowej, ktére zacho-
dza pomiedzy nukleofilem (jak -OH, -SH i -SeH) a nie-
nasycong grupg ketonowg kurkuminy, co potwierdzono
dla grup tiolowych (-SH) obecnych w glutationach
ienzymach zawierajacych grupy -SH i selenolowe (-SeH)
[7]. Powyzsze wlasciwosci sprawiajg, ze kurkumina jest
rozwazana jako $rodek do leczenia choréb neurodege-
neracyjnych oraz o podlozu zapalnym.

Aktywnos¢ biologiczna

Biologiczne wlasciwosci kurkuminy zostaly
potwierdzone naukowo w potowie XX wieku.
Schraufstatter i Bernt (Nature, 1949 rok) [24] wykazali,
ze kurkumina ma wlasciwosci przeciwbakteryjne wobec
szczepdw Staphylococcus aureus, Salmonella paratyphi
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Rycina 2. Metabolity oraz produkty degradacji kurkuminy
Figure 2. Metabolites and degradation products of curcumin
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Figure 3. Structure activity relationship of curcumin and its derivatives
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oraz Mycobacterium tuberculosis. W ciggu nastepnych
dwoch dekad opublikowano tylko kilka artykuléw na
temat kurkuminy. W latach 70-tych wznowiono prace
badawcze dotyczace aktywnosci kurkuminy potwier-
dzajac jej wlasciwosci obnizajace poziom cholesterolu,
dzialanie przeciwcukrzycowe, przeciwzapalne i prze-
ciwutleniajgce [25-28]. Wykazano takze jej dzialanie
przeciwnowotworowe i chemoprewencyjne oraz moz-
liwos¢ uwrazliwiania komérek nowotworowych na
chemio- i radioterapi¢. Kurkumina moduluje rozne cele
biologiczne, w tym czynniki transkrypcyjne, czynniki
wzrostu, mediatory zapalenia, cytokiny, bialka cyklu
komoérkowego, enzymy, kinazy biatkowe i biatka apop-
totyczne, a takze cale szlaki komodrkowe [29]. Wiele
zwyzej wymienionych aktywnosci moze by¢ wynikiem
dzialania metabolitéw kurkuminy lub jej produktow
rozkladu, dlatego otrzymano jej rézne syntetyczne
pochodne - kurkuminoidy, dla ktérych ustalono zalez-
nos¢ struktury zwiazku od jego aktywnosci biologicznej,
co przedstawiono na rycinie 3.

Na przestrzeni ostatnich lat dowiedziono, ze
kurkumina oraz jej pochodne maja szereg zastoso-
wan nie tylko w leczeniu nowotworéw, ale i podczas
zwalczania wielu innych choréb. Potwierdzono, ze
wlasciwosci przeciwnowotworowe kurkuminoidéw
zaleza od obecno$ci grup hydroksylowych w pierscie-
niu fenolowym w pozycjach 414, ktére to sa donorami
elektronéw dla wolnych rodnikéw. Zauwazono, ze
grupa metoksylowa w pozycji 3 oraz 3’ zwieksza wlasci-
wosci przeciwutleniajgce kurkuminoidéw, natomiast
podstawienie w pozycjach 2 i 2’ zwigksza wszelkie
aktywnosci w pordwnaniu z niepodstawionymi ana-
logami. Cyklizacja w centralnej czeéci zwigzku oraz
wprowadzenie heteroatoméw (tlenu i azotu) prowadzi
do powstania zwigzkéw o zwiekszonej aktywnosci
przeciwnowotworowej i antyangiogennej. Z kolei
przytaczenie grup solubilizujacych do grupy -OH
w pozycjach 4 i 4 jest odpowiedzialne za cytotok-
syczno$¢ kurkuminoidéw, a eliminacja jednej z grup
metoksylowych prowadzi do zwiazkéw o aktywnosci
przeciwgruzliczej. Warto doda¢, Ze zamiana grup
metoksylowych na hydroksylowe zwigksza aktywnos$¢
przeciwko wirusowi HIV [16].

Zdolnoé¢ do indukowania apoptozy w komoérkach
nowotworowych to jedna z gléwnych wlasciwosci
kurkuminy, ktéra decyduje o jej dzialaniu przeciw-
nowotworowym. Moze ona zachodzi¢ posrednio,
poprzez hamowanie topoizomerazy II, czy tez gene-
rowanie reaktywnych form tlenu, badz bezposrednio
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na drodze mitochondrialnej, z uwolnieniem cyto-
chromu c i aktywacjg kaspaz 3 i 8. Dziata ona takze
immunosupresyjne — hamuje proliferacje limfocytow
oraz blokuje wytwarzanie przez nie cytokin prozapal-
nych, co ma szczegélne znaczenie w leczeniu choréb
autoimmunologicznych oraz alergii. Jej wlasciwosci
przeciwutleniajace wykorzystuje si¢ w chemoprewencji
i terapii nowotworéw, a dodatkowo ma ona wplyw na
opoznianie procesdw starzenia. Kurkumina wykazuje
takze dzialanie neuroprotekcyjne, co daje nadzieje na
jej zastosowanie w leczeniu choréb neurodegenera-
cyjnych, oraz dzialanie przeciwpierwotniakowe [30].

Jednym z gtéwnych probleméw zwigzanych
z mozliwoécia zastosowania kurkuminy jest jej staba
biodostepno$¢ oraz niestabilno$¢. Obecnie prowadzone
badania naukowe sg ukierunkowane na zwigkszenie
biodostepnosci kurkuminy poprzez otrzymywanie
nanoformulacji i opracowanie systemow jej dostar-
czania do miejsca dziatania, badania mozliwosci
zastosowania metabolitéw kurkuminy lub kurkuminy
modyfikowanej chemicznie. Przyktadem moze by¢
tetrahydrokurkumina, wykazujaca duza trwalos¢ che-
miczng, a jednoczesnie ulegajaca fatwemu wchlanianiu
po podaniu doustnym. Takze w przypadku 4-metoksy-
karbonylowej pochodnej kurkuminy wykazano lepsza
rozpuszczalno$¢ oraz aktywno$¢ terapeutyczng.

Podsumowujac, kurkumina jest niezwykle cie-
kawg czasteczka zaréwno pod wzgledem chemicznym,
jak i biologicznym. Z roku na rok odkrywane efekty
dzialania sprawiaja, Ze z pewnoscia jeszcze nie raz
uslyszymy o jej nowych zastosowaniach. I to nie tylko
jako sktadniku receptur kulinarnych.
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