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Kivonat

A kurkumin (diferuloil-metan) egy narancssarga Osszetevéje a kurkumanak vagy curry-
pornak (més néven sarga gyombérgyokérnek), és ez egy természetes polifenol szarmazek,
amelyet a névény, a Curcuma longa rizomajabodl izolaltak. A kurkumint évszazadokon at
hasznaltak egyes gyogykészitményekben, illetve ételszinezd anyagként. A kozelmultban
kiterjedt in vitro és in vivo kisérleteket folytattak, amelyek azt sugalltak, hogy a kurkumin
rakellenes, virusolo, iziileti gyulladasellenes, amiloidellenes (Alzheimer-ellenes), antioxidans
¢s gyulladasellenes tulajdonsdgokkal rendelkezik. Ezeknek a hatasoknak a mogottes
mechanizmusai valtozatosak, és gy tlinik, hogy kiilonféle molekularis céltargyai vannak,
beleértve a transzkripcids faktorokat is (ugy, mint a sejtmagi faktor- kB), a ndvekedési
faktorok (példaul a véredény belhdmi sejtnovekedési faktor), a gyulladaskelté citokinek
(példaul a tumor nekrézis faktor, az interleukin 1 és az interleukin 6), a fehérje kindzok (mint
példaul az emlds célponti rapamicin, a mitogén altal aktivalt protein-kindzok és az Akt),
tovabba egyéb enzimek (mint pl. a ciklooxigendz 2 és az 5 lipoxigenaz). Eppen ezért a
kurkumin, hatékonysaganak és a sokféle céltargy szabalyozasi képességének kdszonhetden,
valamint a biztonsagos emberi hasznalat lehetdsége miatt jelentds érdeklddést kapott ugy,
mint az egyik lehetséges terapias hatdanyag kiilonféle rosszindulati megbetegedések
megeldzeésében €s kezelésében, igy példaul az arthritis €és az allergidk, az Alzhemer-kor,
tovabba egyéb gyulladasos betegségek. Ez az attekintés 6szegzi a kurkumin kiilonféle in vitro
¢és in vivo gyogyszertani szempontjait, valamint a mogotte rejlé hatasmechanizmusokat. A
nemrégiben beazonositott molekuladris célpontokat és jelzé utvonalakat, amelyeket a
kurkumin moédosit/szabalyoz, szintén megvitatjuk a tovabbiakban.
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gyulladaskelt6 citokinek, fehérje kinazok, enzimek

1. Bevezetés

A sarga gyombérgyokér (kdzonséges nevén Curcuma longa, amit hindi nyelven haldi néven
ismernek) egy indiai fliszernévény, amely a gydmbérfélék csaladjaba tartozik [1]. Fliszerként
valo hasznalata mellett a kurkuma ételtartosito és szinezd anyagként is hagyomanyosan
haszndlatos, ezen kiviil az ajurvédikus gyogyitasban kiilonféle megbetegedések kezelésére,
mint példaul az arthritis, fekélyek, sargasag, sebesiilések, laz, trauma, valamint olyan
borbetegségek esetén, mint a pikkelysomor [2]. A kurkumin egy hidroféb polifenol és {6
alkotéeleme a sarga gyombérgyokérnek. Ezen feliil a kurkumin, a sarga gyombér szintén
tartalmaz egyéb alkotoelemeket, amelyeket kurkuminoidoknak vagy kurkuminféléknek
neveziink. A kurkumin, a demetoxi-kurkumin, a biszdemetoxi-kurkumin és a nemrégiben
beazonositott ciklokurkumin a legfébb kurkuminoidok, amelyeket a kurkumabdl izolaltak
[3]. Szamos kisérlet mutatta mar ki, hogy a kurkumin aktivabb, mint a demetoxi-kurkumin
vagy a biszdemetoxi-kurkumin [4, 5]. A kereskedelemi forgalomban kaphat6 ,,kurkumin”
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készitmények megkdzelitdleg 77% kurkumint, 17% demetoxi-kurkumint és 3% biszdemetoxi-
kurkumint tartalmaznak.

A kurkumint eldszor tisztitatlan formaban izolaltak 1815-ben Vogel és Pelletier, a kémiai
szerkezetét és szintézisét pedig Lampe erdsitette meg 1910-ben [6, 7]. A kurkumin vegyileg
egy bisz-a,f-telitetlen B-diketon, amelynek neve (E, E)-1,7-bisz (4-hidroxi-3-metoxifenil)-
1,6-heptadién-3,5 dion [6] (1. abra).

Az elsO tanulmanyokat a kurkuminnak az emberi betegségek kezelésében vald hasznalatarol
1937-ben publikaltak [8]. A kurkumin antibakterialis hatdsait, valamint azt a képességét, hogy
csokkenteni tudja az emberi alanyokban a vércukorszintet, 1949-ben, illetve 1972-ben
dokumentaltdk [1]. Az elmult 60 év soran tobb mint 3000 kisérlet mutatta ki, hogy a
kurkuminnak antioxidéns, baktériumolé, gombadld, virusold, gyulladdscsokkentd,
sejtosztodasgatld, pro-apoptotikus és szklerdzisellenes hatdsai vannak, amelyek jotékony
hatast valtanak ki a neurodegenerativ betegségekre nézve, az arthritisre, allergidkra, a
bélgyulladasos betegségre, a vesetoxicitasra, az AIDS-re, pikkelysomdrre, cukorbetegségre,
sclerosis multiplexre és a tiidéfibrozisra [9-12] (2. abra).

A kurkuminnak ezek a hatasai jelentds érdeklddést valtottak ki a kutatok részérdl, amelyek
arra iranyultak, hogy felkutathassak a tobbféle sejt-céltargyakat, valamint az ezen bioldgiai
tulajdonsagokat megalapoz6 molekularis mechanizmusokat. Bizonyitékok mutatnak réa, hogy
a kurkuminnak ezek a pleiotropias hatdsai a tobbféle molekularis célpont interaktiv és
szabalyozd képességétdl fliggenek (1. tablazat). Ezek a célpontok magukban foglaljadk a
transzkripcios faktorokat, a novekedési faktorokat, a kinazokat, a gyulladaskelt6 citokineket,
az adhézids molekuldkat, az apoptdzissal kapcsolatos fehérjéket és egyebeket. A
tovabbiakban egy rovid attekintést fogunk nyujtani, amelyben be fogjuk mutatni a
koézelmultban azonositott molekularis céltargyakat és jelatviteli utakat, amelyeket a kurkumin
modulalt. A kurkuminnak kiilonféle in vitro és in vivo gyogyszertani szempontjait, valamint
az ezeket aldtdmaszté hatdsmechanizmusokat is ugyanitt targyaljuk. A helybeli
korlatozottsagra valo tekintettel elnézést kériink, amiért nem tudunk mind idézni az Gsszes
publikéciobdl. Azok az olvasok, akik kiilonosen érdeklddnek és tobbet szeretnének megtudni
a kurkuminrdl mint terdpias hatéanyagrol, kivalo folyoirati publikédciokra tesziink utalasokat
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(kozépen) Kurkumin

(az 6ramutato jarasaval egyezo iranyban haladva): Neurodegenerativ betegségek (Alzheimer-
kor, Parkinson-kor); sziv- és érrendszeri betegségek, sziv-toxicitds; sebgyogyulds; rak;
gyulladasos bélbetegség; allergia; horghurut; arthritis; asztma; cukorbetegség; szklerodermia
(borkérgesedés); pikkelysomor, sclerosis multiplex; anyagcsere-betegség; sziirkehalyog-
keletkezés; vese ischaemia; vastagbélgyulladas, vese-toxicitds; szerzett immunhianyos
szindroma (AIDS); epek6-képzodés; tiidofibrozis; agysériilés; epilepszia

A kurkumin terdpids hatdereje a kiilonféle emberi megbetegedésekre. Tovabbi informacidkért
1d. a referenciakat [9-12].

1. tablazat
2. A kurkumin molekularis céltargyainak listaja

A modern tudomanyos kutatdsok bebizonyitottdk, hogy a kurkumin egy kimagasldan
pleiotropias molekula, amely egyiittmiikddik szamos molekularis céltarggyal. A kurkumin
egyenesen megkdtheti €s modosithatja ezek tevékenységét, vagy kozvetve szabalyozza ezek
funkcioit. Tobb mint 30 kiilonféle fehérjét taldltak mar, amelyek kdlcsondsen €s egyenesen
egyiitthatnak a kurkuminnal, beleértve a DNS polimerazt [15], a fokalis adhézios kinazt
(FAK) [16], a tioredoxin reduktazt [17], a protein kinazt (PK) C [18], a lipoxigenazt (LOX)
[19], és a tubulint [20]. Azt is kimutattak mar, hogy a kurkumin meg tud kotni bizonyos két
vegyértékli fémionokat, ugy, mint a vasat, rezet, mangant és a cinket [21, 22].

Transzkripids faktorok

Azok a transzkripcios faktorok, amelyek a kurkumin befolyasol, aktivalt vagy gatolt, az éppen
aktualis célpontttol fiiggden aktivalodhatnak vagy gatlas ald keriilhetnek. Amint azt az
1. Tablazatban bemutatjuk, a kurkumin erésen gatolja egyes transzkripcidés faktorok
aktivalasat, beleértve a sejtmagi faktor-xB (NF-xB) [23], az aktivalt protein-1 (AP-1) [24]-t, a
transzkripcid (STAT) jelatviteli és aktivator fehérjéit [25, 26], a hipoxiat kivalthato faktor-1
(HIF-1) [27]-et, a Notch-1 [28]-et, a korai novekedési valasz-1-et (Egr-1) [29] és a B-katenint
[30], de aktival mas egyéb transzkripicios faktorokat is, Gigy, mint a hidrokarbon receptort
AhR) [31], az aktivalo transzkripcios faktor (ATF) 3 [32]-t, a C/EBP homolog fehérjét
(CHOP) [33], az elektrofil valaszelemet (EpPRE) [34], a peroxiszoma preoliferator altal
aktivalt receptor-gamma (PPAR-y) [35]-t, valamint az NF-E2-hz kapcsolodé faktort (Nrf2)
[36].

Kimutattak mar, hogy a sejtmagi faktorok, az AP-1, az NF-kB, a STAT-3, a B-katenin, az
Egr-1, a HIF-1 és a Notch-1 részt vesznek a sejtosztodasban, a sejt talélésében, az invazidban,
az angiogenezisben, a daganatkeletkezésben és a gyulladdasokban. A legtobb rakfajtaban ezek
a transzkripcios faktorok a felfelé szabalyozott NF-kB, amely az eukariotikus transzkripcios
faktorokat képviseli, €s jelentds szerepet jatszik az olyan gének széles skaldjanak expresszid
szabalyozasaban, amelyek kritikusak a velesziiletett és alkalmazkodé/adaptiv immunitasban, a
gyulladdsokban, valamint a sejt talélésében [37, 38]. A diszregulalt NF-kB tevékenység
szdmos betegségben eldfordul, kiilondsen a rdk, a kronikus ¢és heveny gyulladasos
megbetegedésekben. A nem-stimulalt sejtekben az NF-kB Iényegesen lokalizalt a citoszolban
mint heterodimer a fizikai kapcsolodasaban, egy gatld fehérje segitségével, amelyet inhibitor
kB (IxB)-nak neveznek [37, 39, 40].
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Kiilonféle patogén ingerek, beleértve a bakteridlis termékeket, a rakkeltdeket, a tumor
promotorokat, a citokineket, a sugarzast, az ischaemiat/reperfliziét és az oxidansokat,
aktivalhatjadk az NF-kB-t a jelatviteli utvonalak révén. Az aktivalds hatdsira az NF-«xB
athelyezddik a sejtmaghoz, ahol tobb mint 200 célponti gén expresszidjat valtja ki,
amelyekrdl kimutattdk, hogy sejtszaprodast, invaziot, attéteket, kemorezisztenciat és/vagy
jelen van a legtobb human raksejtvonalban és a tumorokban, beleértve a mellrakot [42], a
nogyodgyaszati rakokat [43], az emésztérendszeri raktipusokat [44], a feji és nyaki laphamsejti
rakot [45], a vérrakot [46], valamint a melanomat [47] is. A kurkumin megelézi az NF-xB
aktivalodasat, amelyet kiilonféle hatdbanyagok valthatnak ki a p65-nek a sejtmaghoz vald
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Bcl-xL-ét, a ciklin D1-ét, az interleukin (IL)-6-ét, a ciklooxigenaz 2 (COX-2)-ét, valamint a
matrix metallopeptidazét (MMP)-9, majd kovetkezésképpen feltartdztatja a sejtciklust, gatolja
a sejtszaporodast és apoptozist valt ki [49].

Beazonositottdk, hogy jelentds athallas €s stimuldcio torténik a Notch és NF-kB utvonalakon,
amelyek egyarant a sejtosztddas és tulélés fontos szabdlyozoéi, valamint kulcsfontossagu
faktorai a rak kialakulasanak [28]. A gének Notch csalddja (Notch-1, -2, -3, -4) kodolja az
egyszeri atmenetll transzmembran sejtfelszini receptorok egy csoportjat, hogy azok
aktivalodjanak, kdlcsondsen egylittmitkddve a sajat ligandumainak (kotott atomesoportjainak)
egyik csaladjaval [50, 51]. Az aktivalas hatasara a Notch felhasad, ami 1étrehozza a sejtmagi
transzkripcios tars-aktivator sejtk6zi Notch (ICN)-t. A kibocsatott ICN athelyezédik a
sejtmagba, ahol transzkripcios tars-aktivatorként miikddik, megkdtve a Hairless/LAG-1
(CSL)-nek, azaz a transzkripcios faktornak a CBF 1/RBP-Jk/szuppresszorat.

Ez a kotési esemény tovabb Osztonzi a tars-aktivator megerdsddését és transzkripcios
aktivalodasat a Notch célponti génekben, amelyek moédositjdk az olyan kulcsfontossagu
folyamatokat, mint példaul a sejtnovekedeés és fejlodes, kiilondsen a vérképzd eseményeket a
sejtekben és az immunrendszerben [50]. A kurkumin lefelé szabalyozza a Notch-1 jelzéseit,
ami azt eredményezi, hogy az NF-«kB inaktivalodik, ami hozzdjarul a sejtndvekedés
gatlasdhoz és az apoptdzishoz a hasnyalmirigyrakos sejtekben [28]. Tovabba a Notch-1
expressziojanak az RNS interferencidja altal torténd lecsendesitése/elfojtasa révén meggatolja
az NF-kB DNS megkdtését €s érzékennyé teszi a sejteket a kurkumin sejtndvekedés-gatlo,
sejtnovekedési és NF-kB tevékenységére. Masrészt a Notch-1 tulzott expresszidja
csokkenti/tompitja a kurkumin altal kdzvetitett sejt novekedés-elfojtasat, a sejthalalt és az NF-
kB gatlasat [28].

Az AP-1, amit legelészor tigy ismertek mint egy 12-O-tetradekanoilforbil-13-acetat (TPA)
indukalhat6 transzkripcios faktort, az egy masik transzkripcids faktor, amely szabalyozza a
sejtosztodasért, tulélésért, differencialodasért, apoptozisért, sejtelvandorlasért és atalakulasért
felelos géneket [52]. Az AP-1 egy dimer vegyiilet, amely sok kiilonféle fehérjébdl tevodik
Ossze, amelyek a c-Fos, c-Jun, ATF és Jun dimerizacios fehérjecsaladokhoz tartoznak [53].
Ezek az AP-1 faktorok képesek megkdtni a TPA-valasz elemszekvenciat és fokozni tudjak a
célponti génexpressziot [54]. Az AP-1 komplex specifikus alegységének Osszetétele hatarozza
meg a kiilonféle sejt-valaszokat az AP-1 tevékenységre [55]. Példaul egér fibroblasztokban a
c-Jun elémozditja az S-fazis belépését €s a sejtosztodast, mig a JunD negativan szabalyozza a
sejtnovekedést [56]. Kimutattak, hogy a kurkumin gatolja az AP-1 aktivalodasat, amit a tumor
promoterek indukaltak kézvetlen kdlcsonhatassal az AP-1 megkdtésével, annak a DNS kotési
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motivumai révén [S7]. A kurkumin ndveli a glutamat-cisztein ligdz (GCL) génexpresssziojat,
valamint egyéb ll-es fazist enzimekét, ami a megnovekedett JunD és c-Jun tartalomnak
tudhaté be az AP-1 komplexekben, valamint a csokkent MafG/MafK-nak az EpRE
komplexekben [58].

Amint a fentiekben emlitettiik, a kurkumin képes aktivalni egyes transzkripcios faktorokat,
ugy, mint az AhR-t, az ATF3-at, a CHOP-ot, az EpRE-t ¢és az Nrf2-t. Az ATF3 indukalasa
hozzajarul ennek a vegyiiletnek az apoptozist el6idéz6 hatasaihoz [32]. Az Nrf2-nek a
kurkumin altali aktivalodasa a homeoxigenaz-1 (HO-1) indukcidjahoz kotodik, valamint az
expresszio megnovekedéséhez, és az aldoz-reduktaz promoter tevékenységéhez [59, 60].
Emberi oralis keratinocitdkban a kurkumin az AhR sejtmagjanak transzlokacidjat
kezdeményezte, és a transzkripciésan aktiv AhR-aril hidrokarbon receptor sejtmagi
transzlokator komplex kialakuldsdt, ami szamos AhR-szabdlyzasi gén felfelé
szabalyozddasdhoz vezetett [31]. A lehetséges karcinogén bioaktivator CYPIA1, amely az
AhR-ra fogékony gének egyike, Osszefiiggésbe hozhatd a karcinogén anyagcserével. A
kurkumin jelentésen megnovelte a CYPIA1 expresszidjat és funkcioit, és ennélfogva
meggatolta a dohdnnyal kapcsolatba hozhat6é karcinogén BP-7, 8-diol CYP1A1 kozvetitésii
bioldgiai aktivalasat, ugy az emberi laphamsejt karcindma keratinocitaiban, mint a
szajnyalkahartya szoveteiben [31].

2.2. A novekedési faktorok és a fehérje kinazok

A novekedési faktorok és receptoraik kritikus szerepet jatszanak a ndvekedés normalis
folyamataiban ¢és a differencidlodasban. Ezeknek a molekuldknak a szabdlyozatlan
expresszidja abnormadlis novekedéshez ¢és fejlddéshez vezethet, ami rosszindulati
elvaltozasokat eredményezhet [61]. Ezen feliil a ndvekedési faktorok megndvekedett
expresszioja, ugy, mint a novekedési faktor-a (TGF-a), olyan nem-rdkos rendellenességekhez
vezethet, mint példaul a pikkelysomor [62, 63]. A kurkuminrdl kimutattdk, hogy modositja

crer

ellenes, anti-invaziv és antiangiogén hatasokat fejt ki (1. tablazat).

A bor novekedési faktor receptora (EGFR; ErbB-1; HER1 emberekben) egy 1ényeges/egész
plazma membran fehérje kindz, amely egy ciszteinben gazdag sejten kiviili ligand-megk&td
domain-bdl és egy egy hidrofob transzmembran domain-bél, valamint egy sejten beliili C-
terminal frakkbol/6rvényvonalbol tevédik Ossze, amely tirozin-kindz funkciot tartalmaz és
szamos tirozin On-foszforilaciés site-ot/oldalt [64, 65]. Ez a receptorok ErB csaladjanak a
tagja, amely négy, kozeli rokonsagban allo receptor tirozin-kindznak az alcsalddja: EGFR
(ErbB-1), HER2/c-neu (ErbB-2), Her3 (ErbB-3) és Her4 (ErbB-4) [65]. Az EGFR aktivalasa
elsddlegesen a ligand-fiiggd mechanizmusokon keresztiil torténik, de el6fordulhat ligandtol
nem-fiiggd eseményeken keresztiil is, tovabba receptor tul-expresszalodason keresztiil is [65].
Az EGFR ¢és csaladjnak tagjait szdmos kiilonféle ligand serkenti, koztiik a felhdmi novekedési
faktor (EGF), a TGF-a, amfiregulin, bétacellulin, epigén, epiregulin, és a heparin, amelyek az
EGF-szerti novekedési faktort kotik meg [65, 66]. Az a ligand, amelyik a receptornak a sejten
kiviili domain-jét koti meg, valtja ki a receptor homo- vagy heterodimereinek a kialakulasat
[67].

Ennek a receptor-dimer komplexnek a kialakulasa serkenti a kulcsszerepli tirozin
maradvanyainak on- és/vagy kereszt-foszforilaciojat a C-termindl farokban, az SH-2 és
foszfotirozin-megkotd domaint tartalmazo fehérjék utjan [65]. Azt is kimutattak, hogy az
EGEFR transzlokalddni képes a sejtmaghoz, ahol transzkripcios faktorként tud tevékenykedni a
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ciklin D1szamara [65, 68], valamint a STAT3 [69] ¢és az E2 ko-aktivatoraként [70]. A
szabalytalan miikodésii EGFR jelzést mint sok raktipus legfobb hozzajaruld faktorat
értelmezik, igy példaul a mellrak [71], tido- [72], bél- [72], és fej/nyak-rak [72] esetében.
Kilonésen az EGFR utvonal jatszik kritikus szerepeket a raksejtek osztodasaban,
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Az EGFR-r6l gy szamoltak be, mint a kurkumin lehetséges célpontjardl [74, 75]. A
kurkumin leblokkolja az EGFR jelzését, azaltal, hogy meggatolja az EGFR tirozin
foszforilacigjat és elfojtja az EGFR génexpresszidjat, amelyet a PPAR-y aktivalasa kozvetit
[35]. A kurkumin jelentdsen meggatolta a tiid6 adenokarcindma (mirigyes rak) PC-14
sejtosztodasat és tulélését, valamint a hasnyalmirigy adenokarcinoma p34 sejtekét, amit
Osszefliggésbe hoztak a sejten kiviili receptor kindz (ERK) 1/2 foszforilaciojanak gatlasaval,
valamint a COX-2 és az EGFR fehérje expressziojanak csokkenésével [76]. Ezen feliil
kimutattak a kurkuminrdl azt is, hogy gatolja a HER2/neu receptor tirozin-kinaz
tevékenységét, valamint hogy kimeriti/elfogyasztja magat a fehérjét is [77]. Mindent
osszevetve a HER2/neu és az EGFR tevékenysége képviselik az egyik olyan mechanizmust,
amely révén a kurkumin elfojtja a mellraksejtek novekedését.

Az angiogenezis egy ¢€lettani folyamat, amelyben részt vesz az 0j véredények novekedése is, a
mar meglevd erekbdl. Rak esetén az angiogenezist altaladban kritikus 1épésnek itélik meg a
tumor novekedése és az attétek keletkezése szempontjabol [78]. A daganatok altal eléidézett
novekedési faktorok serkenthetik az erezet/érrendszer képz6dését. A kurkumin kozvetlentil
meg tudja gatolni az angiogenezist, ¢s lefelé tudja szabalyozni a kiilonféle pro-angiogén
novekedési faktorok novekedési faktorainak expresszidjat is, mint példaul az ér-belham
novekedési faktoraét (VEGF), a fibroblaszt novekedési faktoraét (FGF) és az EGF-ét [79].

Az 6sztrogén és annak a és B receptorai (ERa and ERp) jelentds szerepet jatszanak a daganat
keletkezésében és a mellrak eldrehaladasaban [80]. Mivel a legtobb mellrak ezeket a
funkcionalis receptorokat expresszalja, az ER funkcié modulalasa igéretes eszkoznek tlinik a
mellrak kontrollalasa szempontjabol. A kurkuminrol kimutattak, hogy egyarant gatolja az ER-
pozitiv. MCF-7 ¢és a T47D sejteket, valamint az ER-negativ MDA-MB231 sejteket, azt
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tudja fejteni a kemopreventiv hatasat [81].

Prosztatarak esetén az androgénekrél ugy hiszik, hogy elemien fontosak a prosztatarak
kifejlodésének mindegyik stddiumaban [82]. Koztudott, hogy a ligand aktivalasu androgén
receptor (AR) serkentheti vagy elfojthatja az androgén szabéalyzasu géneket. Viszont szamos
kisérlet sugallta azt, hogy az AR-t at lehet alakitani az androgén hianyaban is [83-85]. A
fehérjéknek egyes tars-faktorairdl, mint pl. az AP-1-rdl vagy az NF-xB-rdl ugy szamoltak be,
hogy azok kolcsondsen egyiittmiikodnek az AR-ral [86-88]. Az AP-1 és az AR
interferencidjaval foglalkozé egyik tanulmany azt sugallta, hogy a kolcsonds transzkripcios
gatlas  volt az oka az AR és az Ap-1 kozotti  kozvetlen  fehérje
kolcsonhatasnak/egyiittmiikodésnek, mig egy masik ujabb kisérlet azt mutatta ki, hogy az AR
fiiggott [86, 87]. A kurkuminnak a sejtndvekedésre, a jelatvitelre és atalakitasi tevékenységre
gyakorolt hatasait, ugy az androgén-fiiggd, mint az att6l fiiggetlen prosztatardk sejtvonalaira
vonatkozoan kiértékelték [89]. Ugy tiinik, hogy a kurkuminnak mint rakellenes hatéanyagnak
igen jelentOs ereje van az AR, valamint az AR-hez kapcsolodo tars-faktoroknak (AP-1, NF-
kB és CBP) a lefelé torténd szabalyozasa révén [89].
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A kemokin (C-X-C motif) receptor 4 (CXCR4)-et, amit fuzinnak is neveznek, egy alfa-
kemokin receptor, amely specifikusan a kemokin (C-X-C motif) ligand (CXCL) 12 (sztrémas
eredetli-faktor-1, SDF-1) szamara adott. Kimutattak, hogy az CXCL12-CXCR4 tengelye részt
vesz szamos problémas betegségben, koztik a réksejtek attéteiben [90], a leukémias
sejtfejlodésben [91] és az iziileti cstizban [92]. Eppen ezért a CXCR4-r61 ugy gondoljak, hogy
az egyik legnagyobb terapids célpont lehet a fent nevezett betegségek lekiizdésében.
Kimutattak, hogy a kurkumin meggatolja az emberi retina belhamsejtjeinek elvandorldsat a
CXCR4 expresszidjanak az SDF-1a altal kivaltott lefelé torténd szabalyozasa révén [93]. A
follikularis nyirokraksejtekben a kurkumin gatlé hatast fejtett ki a CXCR4 expressziojara
nézve is, ami azt sugallja, hogy a kurkuminnak erés hatasa lehet a rak attétképzodés-ellenes
kezelésében [94].

A kurkumin hatdsait is lathatéan mas fehérje kinazok gatlasa révén fejti ki, koztiik az on-
foszforilacié aktivalast fehérje-kinazé (AK) [18], a Ca**-fiiggd protein-kinazé (CDPK) [95], a
FAK-¢ [16], az IL-1 receptorral 6sszefliggd kinazé (IRAK) [96], a Janus kinazé (JAK) [25], a
mitogén-aktivalasi protein kinazoké (MAPKs) [97, 98], az emlés célponti rapamiciné
(mTOR) [99, 100], a foszforilaz-kinazé (PhK) [18], a cisztolos protamin-kinazé (cPK) [18], a
PKA-¢ [18], a PKB/Akt-¢ [101], a PKC-¢ [98], a pp60°°" [18] és a 1ép tirozin-kinazaé (Syk)
[102] (1. tablazat). Mivel ezek a fehérje kinazok fontosak a sejtnévekedés szempontjabol, a
sejtosztodas, a tulélés, az elvandorlas és egyéb sejt-események szempontjabol, ezeknek a
funkcidknak a gatlasa kétségteleniil a kurkumin egyik mechanizmusa. Az aldbbiakban tovabb
roviden megyvitatjuk a kurkumin hatasat az mTOR-ra és a MAPKs-ra nézve.

Az mTOR egy 289 kDa szerin/treonin fehérje kindz a PI3K-hoz k6t6do kinaz csalad egyik
tagja [103]. Az mTOR mint 6 szabalyoz6 vesz részt kulcsfontossagu sejtfolyamatokban,
koztik a sejtnovekedésben [104], a sejtosztodasban [105], a mozgékonysagban [106], a
tulélésben [107], az autofagiaban [108], a fehérjeszintézisben [103], és az RNS polimeraz
I/11/111-kdzvetitésti transzkripcioban [109, 110]. Az mTOR gy is mikodik, mint a sejt
tapanyag/aminosav szintjeinek [104, 111, 112], a sejt energia statuszanak [111], redox
allapotanak [113, valamint a mitogén stimulalasnak a kozponti érzékeldje, kiilondsen az
inzulin, az IGF-1, and IGF-2 [114, 115] vonatkozasaban/ezekbdl ered6en. Az mTOR utvonal
szabalytalan miikodését gyakran figyelik meg kiilonféle emberi megbetegedésekben, mint
példaul a rak vagy a cukorbetegség. Példaul az mTOR utvonal aktivalasat figyelték meg
laphamrak fajtakban [116], mirigyrakokban [117], bronchioloalveolaris rak (nem-kissejtes
tiidorak) [118], bélrak fajtakban [119], asztrocitomak (agydaganat) [120] €s glioblasztomak
(rosszindulatu agydaganat) esetében [121].

Ezek a felfedezések azt jelzik, hogy az mTOR-nak dontd szerepe van a daganatfejlédés
jelzésében. Az mTOR ugy miikodik, mint két, egymastdl kiillonbozd jelzd egyiittes, vagyis
mint mTOR komplex 1/2 (mTORCI1/2). Ez a két komplexum az egyediilalldé mTOR
egylittmikodd fehérjéibol all, amelyek meghatarozzak az alsé réteg specifikumat. A
rapamicin és tdpanyag-érzékeny komplexum, az mTORC1 mTOR-bdl, raptorbol (az mTOR
szabalyozassal kapcsolatos fehérjéje), mLSTS (amit G-fehérje B-alegység-szerli proteinnek is
hivnak, GBL, az LST8-nak egy élesztd homologja), és két negativ szabalyozobol, PRAS40
(prolinban gazdag Akt alréteg 40 kDa) és a DEPTOR-boI tevddik Ossze [122-125]. Az
mTORCI1 funkcigja elsésorban a transzlaci6 kezdeményezésének szabalyozasdban
koézremiikodik, €s ez abban all, hogy szabalyozza a sejtndvekedést, a sejtosztodast, a tulélést,
azaltal, hogy érzékeli a mitogént, az energiat és a tapanyag jelzéseket [126]. Az mTORC1
els6dlegesen a transzlacio kezdeményezésének szabalyozasaban miikodik, azaltal hogy jelzi a
két f6 célpontjat, a p70-S6 kinazt 1 (S6K1) és az eukariotikus faktor beindulasat 4E (eIF4E) a
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koto fehérjét 1 (4E-BP1) [103, 104]. Az mTORC1-hez hasonléan az mTORC2 szintén
magaban foglalja az mTOR-t és az mLST8-at, de a raptor helyett az mTORC2 két specialis
alegységet, a riktort és az mSinl-et (emlds stressz-aktivalasu fehérje kindz [SAPK]-
kolcsonhato fehérjét 1) tartalmazza [114, 127]. Ezen feliil a protor (protein altal megfigyelt,
riktorral), DEPTOR, PRR5 (prolinban gazdag protein 5) és hésokk fehérje 70 (HSP 70) mas
ujabb komponensei az mTORC2-nek [125, 128-130]. Az mTORC?2 szabalyozza az aktin
citoszkeletont, azaltal, hogy kozvetiti/osszekapcsolja a PKCa foszforilacios allapotat [127],
valamint modulalja a sejt talélését a ndvekedési faktoroknak adott valaszképpen, azaltal, hogy
foszforilalja a lefelé hatod effektorat, az Akt-ot a hidrofob motif oldalon, az S473-nal [131-

133].

Szamos kisérlet mutatta mar ki, hogy a kurkumin meggatolta az mTOR tutvonalat, valamint az
S6K foszforilacidjat, meggatolva a sejtosztdodast €s az apoptdzis kezdeményezését, valamint
az autofagia beindulasat [99, 100, 115, 134]. A mi kisérleteink kimutattak, hogy a kurkumin
meggatolta az S6K1 és a 4E-BP1-nek az mTORCI1 kozvetitésti foszforilacidjat, valamint az
Akt mTORC?2 kozvetitésli foszforilaciojat a raksejtvonalaknak egy spektrumaban, beleértve
az Rh30 (rabdomioszarkoma), DU145 (prosztatarak), MCF-7 (mellrdk), HeLa (méhnyakrak),
and HT-29 (vastagbélrak), azt sugallva, hogy a kurkuminnak az mTOR jelzésére gyakorolt
gatlasa nem sejt- vagy raktipusfiiggd [115]. Az Akt/mTOR/S6K jelz6 Gtvonalnak a kurkumin
altal torténd gatlasa dsszefiiggésben allhat az autofagia indukcidjaval a rosszindulati glioma
sejtekben [100]. A legajabb kisérletek még tovabb menve bebizonyitottak, hogy a kurkumin
képes széjjelvalasztani a raptort az mTOR-tdl, ennélfogva meg tudja gatolni az mTORC1
tevékenységét [135].

A MAPKSs szerin-treonin-specifikus fehérje kinazok, amelyek jelentGs szerepet jatszanak a
sejten kiviili ingerek  (mitogének vagy hormonok) 4tvitelében, valamint a kiilonféle
sejttevékenységek szabalyozasaban, ugy, mint a génexpresszid, a mitdzis, a differencialodas,
a sejtosztodds €s a sejt tulélés/apoptozis [136]. Kordbbi kisérletek kimutattdk, hogy a
kurkumin képes volt meggatolni a c-jun N-terminal kinaz (JNK) aktivalasat, amit kiilonféle
agonista hatéanyag indukalt, koztik a forbol 12-mirisztat 13-acetdit (PMA) plusz az
ionomicin, anizomicin, az UV-C, a gamma sugarzas, a TNF-a, és a natrium-ortovanadat
[137]. Az MDA-MB-468 tipusu mellraksejtekben a kurkumin szintén meggatolta az
anizomicin altal kivaltott JNK aktivalasat, tovabba az ERK1/2 —nek az EGF altal kivaltott
foszforilaciojat [138].

Mindazonaltal a kurkumin képes volt beinditani az apoptdzist a ciszplatinnak ellenalld
petefészekrak-sejtekben, részben a p38 MAPK aktivaldsaval [139]. Human asztroglioma
sejtvonalakban a kurkumin erésen elnyomta az ERK, a JNK, és a p38 MAP kinaz
foszforilacigjat, tovabba az MMP-9 enzimatikus tevékenységét, valamint a fehérje expressziot
[140]. A kisérlet azt is bebizonytotta, hogy az AP-1 mindharom MAPKSs iranyitasa alatt alott,
mig az NF-kB-t csak két MAPKs irdnyitotta, a JNK és a p38, azt sugallva, hogy a kurkumin
gatlasa a PMA altal kivaltott MMP-9 expresszidjara a MAPKSs elfojtasa révén kozvetitddott,
valamint az NF-xB és az AP-1 ezt kovetd gatlasanak hatasara [140]. A kurkuminnak a
MAPKSs-utvonalra gyakorolt gatlé hatasa feltarja az AP-1 és az NF-kB elfojtasdnak egy
lehetséges mechanizmusat, és ezek a mechanizmusok hozzajarulhatnak ennek a vegytiletnek a
lehetséges gyulladasellenes €s rakellenes hatasaihoz.
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2.3. Gyulladaskeltd citokinek

Stlyos gyulladasok soran vagy sulyos sériilést kdvetden a gyulladaskeltd citokinek tulzott
szintézise ¢s termelddése jatszik szerepet, ezek kozt a TNF-a, az IL-1B és az IL-6 jatsszék a
foszerepet a lokalis és az egész szervezetre kiterjedd gyulladasban, amivel stlyos korélettani
mukodési zavart vagy szervelégtelenséget valtanak ki [141]. A citokin gén- és a fehérje
expresszid szoros iranyitas alatt allnak a sejtek termelédésében, és ebben a szabdlyozasban a
génexpresszid az egyik legfontosabb 1épés. Ennélfogva az olyan gyulladaskeltd citokin
termel6dés gatlasa a transzkripicids faktorok szabalyozésa révén, mint az NF-«B, lehetséges
stratégiat jelentenek a gyulladdsos valaszok iranyitasaban [142, 143]. Szdmos kisérlet mutatta
mar ki, hogy a kurkumin képes mddositani a kiilonféle gyulladaskeltd citokinek termelddését,
¢és ennélfogva meggatolni az er6s gyulladasos tevékenységet [144-146].

A TNF-a jelentds szerepet jatszik az immunsejtek szabalyozasaban és a szisztémas gyulladas
(egész szervezetre kiterjedd gyulladas) kifejlodésében [147]. A TNF-o termel6désének
szabalytalansaga érintett egy sor gyulladasos megbetegedésben (mint példaul a rheumatoid
arthritis, a Crohn-betegség, a sclerosis multiplex, és a pikkelysomor), valamint a rak [148].

In vitro és in vivo kisérletek egyarant kimutattak, hogy a kurkuminnak mélységes gatl6 hatasa
van a TNF-a termelddésére. A monocitakban €s az alveolaris makrofagokban (faldsejtekben)
a kurkumin megatolta a PMA- vagy a lipoliszacharid (LPS-) altal kivaltott TNF-a-termelddést
[145]. A diabéteszes patkanyokban a kurkuminnal valo tartos kezelés jelentésen csokkentette
a szérum TNF-a szintjét, enyhitve ezzel a szellemi leépiilést, az oxidativ stresszt és a
gyulladast [149]. A CCl4 patkany alanyokban a kurkumin megvédte a patkanyok majat a CCly
altal kivaltott karosodastol és a fibrogenezistdl a majban és a vérsavoban, beleértve az
interferon-y (IFN-y-t, @ TNF-a-t és az IL-6-ot) [150]. Ezen felil a kurkumin moédosito
hatasokat mutatott ki a TNF-a altal kivaltott jelzésben is. Singh et al. els6kként szamoltak be
arrol, hogy a kurkumin lefelé szabalyozhatja a NF-kB-nak és az AP-1-nek a TNF-qo altal
kivaltott aktivalasat [48]. A belhamsejtekben a kurkuminos kezelés elfojtotta a TNF altal
kivaltott NF-xB aktivalast, valamint az adhéziés molekuldk expresszigjat, és ennélfogva
meggatolta a monocitak ratapadasat a belhamsejtekre [151].

Az interleukinok egy masik gyulladaskeltd citokin csoport, amely jelentds szerepet jatszik a
gyulladasos valasz szabalyozasaban, valamint a jelz6 Gtvonalakban,igy, mint az NF-kB ¢és a
STATs, amelyek érintettek a tumor invazidban/terjeszkedésében és az angiogenezisben [152].
A TNF-a-val kezelt HaCaT sejtekben a kurkumin enyhitette az IL-1p és az IL-6 expresszidjat,
azaltal, hogy gatolta az NF-kB és a MAPK utvonalakat [153]. A konkavalin A-val (Con A),
fitohemagglutinnal (PHA) és PMA-val serkentett emberi limfocitdkban a kurkumin
meggatolta az IL-2 szintézisét, és ezt a hatast, lehet, hogy az NF-«kB gatlasa kozvetitette [154].
Mas kisérletek arrol szamoltak be, hogy a kurkumin gatolta az IL-5 [155], az IL-8 [156, 157],
az IL-12 altal kivaltott STAT4 foszforilacidjara nézve a human T-sejtekben [158]. Human
mieldmas sejtcsoportokban a kurkumin gatolta az IL-6 altal indukalt STAT3 foszforilacigjat
foszforilacigjat [160]. Egyéb gyulladaskelté citokinek, amelyeket a kurkumin szabalyoz,
magukban foglaljak a CXCL1-et és a CXCL2-t [161], a monocita gyulladaskelté fehérje-1
alfa (MIP-1a)-t [145], a monocita kemoattraktans protein-1-et (MCP-1) [145, 162].
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2.4. Enzimek

Sokféle olyan enzimrdl deriilt ki, amelyek kozeli kapcsolatban allnak a gyulladassal és a
rakkal, hogy a kurkumin modositani tudja 6ket. Ezek k6z¢ az enzimek kozé tartozik a COX-2
is, amely nitrogén-oxid szintdz (iNOS), 5-LOX ¢és foszfolipazok A2 (PLA2) Altal
indukalhatok.

A COX-2, a COX-nak az egyik formaja, mitogénekkel vagy gyulladas-ingerekkel szelektiven
indukalhaté forméja, ami prosztaglandinok felfokozott szintézisét eredményezi a gyulladt €s a
rakos szovetekben [163, 164]. Bizonyitékok egész sora mutatta ki, hogy a COX-2
tulexpresszalodik az emberi raktipusoknak egy egész soraban, mint példaul a bélrakban, a
majrakban, a hasnyalmirigyrakban, a mellrakban, a tiidérakban, a holyagrakban, a bérrdkban,
a gyomorrakban, a feji és nyaki rakokban [163]. A COX-2 —nek ugy a genetikai lefelé
szabalyozasa, mint a COX-2 gyogyszeres gatlasa védett a daganatok kifejlodésével szemben
az allati alanyokban [165-168]. A kurkumin lefelé tudja szabalyozni a COX-2
expresszalodasat ugy in vitro, mint in vivo [169, 170]. A TPA-val kezelt egérborben a
kurkuminos kezelés erdteljesen csokkentette a COX-2 fehérjének a daganat altal kivaltott
tulexpresszalodasat, tovabba a TPA altal serkentett NF-kB aktivalodasat [169]. Majsejti rak
esetében a raksejttel beoltott csupasz egerekben a kurkuminos kezelés csokkentete a tumor
altal kivaltott két angiogén biomarker, a COX-2 és a VEGF tulexpresszalodasat, azt jelezve,
hogy a kurkumin meg tudja gatolni a daganatos angiogenezist [171].

Emésztérendszeri sejtvonalakban (SK-GT-4, SCC450, IEC-18 és HCA-7) a kurkumin
elfojtotta a kenodeoxikolat- vagy a PMA altal kivaltott COX-2 fehérje és az mRNS
expressziojat [172]. Leglijabban az AMP altal aktivalt protein kindzrol (AMPK), az energia
homeosztazis legfobb szabalyozdjardl talaltak ugy, hogy ez az ERK1/2, p38 és a COX-2
szabalyozdjaként miikodik a raksejtekben [173, 174]. Az AMPK-COX-2 kaszkad/fokozat
szabalyozasa jelentds szerepet jatszott a kurkumin gatld tevékenységében az adipocita
differencialodasban és a raksejtek osztodasaban [174]. A HT-29 vastagbélrak-sejtekben a
kurkumin meggatolta az erGs apoptozisos hatast, ami az AKT foszforilaciojanak
csokkenésével, valamint a COX-2 expressziojaval és az AMPK foszforilaciojanak
megnovekedésével jart egyiitt [173].

A HO-1 egy olyan enzim, ami katalizdlja a hem lebontasat biliverdinné, vassa ¢és
szénmonoxidda [175]. A HO-1 részt vesz a tiid6 176], a maj [177] és a vese [178] gyulladasos
valaszaiban, valamint az elvérzés miatti keringési elégtelenségre adott szisztémas valasz
esetén [179]. Kimutattdk, hogy a kurkumin meggitolja a glomerularis fibrozist a HO-1
indukcidja révén [180]. Fizikailag nézve a kurkuminnak a HO-1 indukcidja Osszefiiggott a
reaktiv oxigénfajtdk (ROS) keletkezésével, a p38 aktivalodasaval és a foszfatdz gatlassal
[181].

Az inozin monofoszfat dehidrogenaz (IMPDH) egy sebességkorlatozo enzim, amely atalakitja
az iozin monofoszfatot xantozin-monofoszfatta a de novo bioszintézisében [182]. A fokozott
IMPDH enzim expresszi6 vagy annak tevékenysége Osszefliggésben all a megndvekedett
sejtosztodassal és a rosszindulati elvaltozassal [183, 184]. Eppen ezért az IMPDH az
immunelfojtasnak, a rdkellenes és virusellenes szereknek egy vonzo célpontja. Egy leglijabb
kisérlet soran ugy talaltak, hogy a kurkumin erdsen meggatolta az IMPDH tevékenységét €s
csokkentette a sejt guanozin-trifoszfat (GTP) szintjét a HT-29 vastagbélraksejtekben [185].
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Mas fontos enzimek, amelyeket a kurkumin lefel¢ szabalyoz, magukban foglaljak az arilamin
N-acetiltranszferazt [186], az ATPazt [187], a deszaturazt [188], a DNS polimerazt [15], a
farnezil-protein transzferazt (FPTase) [189], az INOS-t [140], az 5-LOX-ot [190], az MMP-t
[191-193], a NAD(P)H dehidrogenaz kinint [194], az ornitin dekarboxilazt (ODC) [195, 196],
a PLA2-t [190], a telomerazt [197, 198] és a xantin oxidazt (XO) [199, 200]. Ellenben azok az
enzimek, amelyek felfelé¢ szabalyozodnak a kurkumintél, magukban foglaljak a GCL-t [201],
¢s az src homoldgias 2 domain-t tartalmazo tirozint [202] (1. tablazat). Mivel ezek az enzimek
részt vesznek a sejtnovekedés, a sejtosztddas, a tulélés, az elvandorlds, az invazid ¢és mas
¢lettani folyamatok szabalyozdsaban, vilagos, hogy ezeknek a gatldsa hozzéjarul a kurkumin
mechanizmusanak részleges/helyenkénti tevékenységében.

2.5. Adhéziés molekulak

A sejt adhéziés molekuldk (CAMs) olyan glikoproteinek, amelyek a sejt felszinén
helyezkednek el, és akkor van rajuk sziikség, amikor mas sejtekhez kell kotddniiik, vagy a
sejten kiviili matrixszal a folyamat soran, amit sejt adhézionak neveznek [203]. A kiilonféle
adhéziés molekuldk sejtfelszini expresszidja, Ggy, mint az intercellularis sejt adhézios
molekula-1 (ICAM-1), a vaszkularis sejt adhézios molekula-1 (VCAM-1), és a belhami
leukocita adhéziés molekula-1 (ELAM-1) kritikus szerepet jatszanak a gyulladasos és
rosszindulati daganatos betegségekben [204, 205]. Arrdl szamoltak be, hogy az NF-xB
gatlasa teljesen leblokkolta az ICAM-1, a VCAM-1 és az E-szelektinnek a TNF-o altal
kivaltott expresszidjat, azt jelezve, hogy a CAMs expresszidjat részben az NF-kB szabalyozza
[206]. Emberi koldokzsinor- és belhamsejtekben (HUVEC) a kurkumin erésen meggatolta az
ICAM-1-nek, VCAM-1-nek és az ELAM-1-nek a TNF-a altal kivaltott expressziojat, részben
az NF-«kB gatlasaval, és végiil leblokkolta a HUVEC adhézidjat a monocitakhoz [151]. A
legtjabb kisérletek kimutattak azt is, hogy a kurkumin gatolja a VCAM-1 expresszidjat az
emberi bél mikrovaszkularis belhdmsejtjeiben az Akt, a p38 MAPK, és az NF-xB elnyomasa
révén [207].

Az integrinek egy heterofil CAMs csalad, amelyek megkotik az immunoglobulin szupercsalad
CAMs-t vagy extracellularis matrixot. Az elmult évtized sordn az integrinek miikdésére
iranyul6 kisérletek kideritették, hogy ezek a molekulak szabalyoznak egy sor sejtfolyamatot,
koztiik a sejthalalt, a sejtosztodast, elvandorlast és differencidlodast [208]. Leirtak, hogy a
kurkuminnal kezelt B16F10 melanomasejtek nyolcszor kevesebb tiidOattétet képeztek a
C57BL6 egerekben [209]. Ugy tiinik, hogy ez 6sszefiigg a kurkumin 4ltal kivaltott gatlassal,
melyet az aSBl €és az a5P3 integrin receptorokra valt ki a BI6F10 sejtekben, valamint
hasonloképpen a matrix fehérjéknek az extracellularis fehérjékhez valo sejtes kotddésére,
tobbek kozt a fibronektinre, a vitronektinre és a kollagén IV-re [209]. A legujabb kisérletek
kimutattdk a tovabbiakban, hogy a kurkumin kozvetleniil gatolja a B4 integrin (Y1494)
foszforilacigjat, ¢és ennélfogva meggatolja az a6P4 altal kozvetitett mellraksejt

crer

2.6. Az apoptdzissal kapcsolatos fehérjék

Az apoptozis vagy programozott sejthalal, amelyet gy hatdroztak meg, mint a sejt
ongyilkossdgi mechanizmusat, akkor kovetkezik be, amikor elegendd sejtkarosodas
kovetkezik be, és ez elemien fontos a sejt homeosztazisanak fejlodéséhez és fenntartasdhoz az
egysejtli és a soksejtli szervezetekben [211]. Az apoptdzis deregulalasa (szabélyzas-
mentesitése) rakhoz vezethet, autoimmun és degenerativ betegségekhez [212]. Eppen ezért
fokozodo érdeklodés fokuszaba keriilt az apoptozis Gtvonaldnak megmagyarazasa a betegség
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etiologidja (korokozo-kutatdsa) szempontjabol, valamint azoknak a vegyiileteknek a
beazonositasa tekintetében, amelyek apoptézist képesek kivaltani. Kisérletek mutattdk ki,
hogy a kurkumin szdmos human rakfajta sejtsoraiban tud apoptdzist indukalni, tovabba, hogy
képes meggatolni a daganat kialakulasat és a daganat fejlodését allatokban [213-216]. A
kurkuminnak a kemopreventiv hatasa valosziniileg annak a képességének tudhaté be, hogy
tobbféle utvonalon is be tudja inditani az apoptozist [139, 195, 217].

Egy kisebb spektrumi kisérlet jellemezte az apoptozis génjeit, amelyeket a kurkumin
szabalyoz a daganatos sejtekben [218]. Az eredmények azt mutattdk, hogy a 214,
apoptozisban érintett gén koziil 104-nek valtozott meg az expresszidja a kurkuminnal valo
kezelés hatasara [218]. A kurkumin altal felfelé szabalyozott gének kozott voltak a HIAPI,
CRAF1, TRAF6, CASP1, CASP2, CASP3, CASP4, HPRT, GADD45, MCL-1, NIP1,
BCL2L2, TRAP3, GSTP1, DAXX, PIG11, UBC, PIG3, PCNA, CDC10, JNKI1 ¢és az RBP2.
A lefelé szabalyozott gének a kovetkezOk voltak: TRAIL, TNFR, AP13, IGFBP3, SARP3,
PKB, IGFBP, CASP7, CASP9, TNFSF6, TRICK2A, CAS, TRAIL-R2, RATS1, hTRIP,
TNFb és a TNFRSF5 [218]. Az elmult évek soran a kurkuminnak egyre tobb céltargyat
fedezték fel az apoptozis altal érintett jelz6 Gtvonalakon.

A kurkumin gy a PC-3, mint az LNCaP prosztataraksejtekben megemelte a pro-apoptozisos
fehérjék expresszids szintjét, mint pl. a Bax, Bim, Bak, Puma, Noxa ¢és a halal receptorokét
(TRAIL-R1/DR4 ¢és TRAIL-R2/DRS5), tovabba gatolta az anti-apoptozisos fehérjék
expressziojat, koztik a B-sejt limfoma protein 2 (Bcl-2-ét), a Bel-XL-ét, az apoptozisgatld
szurvivinét és az apoptozist gatlo fehérjéét (IAP) [219]. Emberi leukémias U937 sejtekben a
kurkumin lefelé szabalyozta az apoptozist gatlo Bcel-XL és IAP fehérjéket, citokrom c
kibocsatast indukalt, aktivalta a kaszpaz-3-at és a sejtkozi Ca?* felvétel serkentSjeként
viselkedett a mitokondriumokba iranyuldéan az uniporter utvonalon [220]. Az akut human
mielogén leukémia L-60 sejtekben a kurkumin apoptodzist valtott ki a mitokondridlis
utvonalon, belevonva a poli(ADP)-ribozt, a polimeraz (PARP) hasadést, a BID hasadast, a
citokrom c kibocsatasat, a kaszpdz-8/3 aktivalasat [221]. A kopenysejtes limfoma és a
myeloma multiplex sejtvonalakban a kurkumin aktivalta a kaszpaz-7/9-et és PARP-hasadast
valtott ki [222, 223]. Melandémasejtekben a kurkumin apoptézist indukalt, ami a Fas-
kezdeményezésti Fas-hoz kapcsolédd haldl domain (FADD)/kaszpaz-8-fiiggé apoptdzisos
utvonal halal receptoranak aktivalasatol fiiggott, de fiiggetlen volt a p53 és a Bcel-2 csaladtol
[224]. Mindent Gsszevetve, tobb apoptozis jelzd Gtvonal és apoptodzissal kapcesolatos fehérje
volt érintve a kurkumin altal kivaltott apoptozisban. Mégis, a kiilonféle apoptdzis utvonal
sejtspecifikuméanak ¢és kiilonféle apoptozisos Utvonal kozti athallasnak betudhatéoan a
kurkumin pontos cselekvési modja még mindig tovabbi felderitésre var.

2.7. Egyéb célpontok

Koztudott, hogy a p53 gén kritikus a sejtciklus kontrollja, a tumor-elfojtas és az apoptdzis
kivaltasa szempontjabol [225]. Az emberi raktipusoknak tobb mint a fele tartalmazza a TP53
funkcionalis &53 kozvetleniil valtja ki az expressziot az olyan downstream génekbdl, mint a
Bax ¢és a p21 AFL ennélfogva meggatolja a DNS-sériilt sejtek novekedését és apoptozist valt
ki [226, 227]. Emberi neuroblasztoma esetén a kurkuminnal valo kezelés csokkentette a sejtek
¢letképességét €s olyan sejtciklust indukalt, amely feltartoztatta az apoptdzist. Azt sugalltak,
hogy ezeket a hatasokat lehet, hogy a p53 funkcionalis aktivalasan keresztiil kozvetitette a
kurkumin, amit aztdn a p21WAFl ¢s a Bax expresszio kovetett [228]. Ezen kiviil szdmos
kisérlet mutatta ki, hogy a p53 tlalexpresszalodik a kurkumin &ltal indukalt apoptdzis
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folyamén kiilonféle sejtvonalakban, mint pl. a gliémardk-, a prosztata- és mellraksejtek [229-
231].

Am ezek a tanulmanyok kimutattdk a kurkuminnak a p53-ra gyakorolt lefelé szabalyozasat
[232, 233]. P¢ldaul a BKS-2 sejtekben egy még ki nem fejlett B-sejtes limfomaban a
kurkumin csOkkentette a p53 expressziojat, valamint kiilonféle szurvivin gének termékét,
beleértve az Egr-1-et, a proto-onkogén c-myc-et és a transzmembran apopt6zisgatlo fehérjét, a
Bel-XL-t [232]. Vastagbélrak-sejtekben a kurkumin szétszakitotta a p53 szerkezetét, amire
annak a tumor szuppresszids funkcidihoz van sziiksége, koztiik a szerin foszforilaciohoz, a
DNS-hez val6 kotddéshez, a pS3-ra fogékony gének transzaktivalasdhoz, valamint a p53 altal
kozvetitett sejtciklus feltartoztatasahoz [233]. A kurkumin altal lecsokkentett p53 tevékenység
felfedezése megfigyelhet6 volt a normalis timocitakban és a micloid leukémias sejtekben is,
ahol a kurkumin a p53 lebomlasat valtotta ki. Fizikailag tekintve, a kurkumin elémozditotta az
a NAD(P)H:kinon oxidoreduktaz 1 (NQOI1)-p53 komplexek szétvalasztasat, azaltal, hogy
elnyomta az NQOI, egy flavoenzim tevékenységét, amely megkati és stabilizalja a vad tipust
p53-at [194]. Ezekkel az ellentmondasos beszamolokkal kapcsolatosan a kurkuminnak a p53
expresszidjara gyakorolt hatasait illetden, valamint a kiilonféle sejtek miikddése tekintetében,
ugy szamitottdk, hogy specifikusan bizonyos tipust rakfajtdkhoz kotddhet. A p53 altal
kivaltott apoptozis gatlasanak betudhatéan egyes tipusu sejtekben a kurkumin kezelés atadhat
egy szerény karcinogén kockazatot. Eppen ezért ezeket az intelmeket mindig szem el6tt kell
tartani, miel6tt embereken probalnak ki dket.

A P300/CREB-megkoté fehérje (CBP), amely egyike a tanulmanyozott enzimeknek a hiszton
acetiltranszferaz (HAT) csalddban, jelentds szerepet jatszik a gének széles korének
aktivalasaban és egyéb sejt-eseményekben. A HATs hibds miikddése hozzajarul sokfajta
betegséghez, koztiikk a rakhoz, a sziv hipertrofidhoz és az asztmahoz [234, 235]. Ezek az
enzimek éppen ezért ujfajta, terapiasan relevans molekularis célpontokat képviselnek a
gyogyszerfejlesztésben [236]. A kurkumin egy szelektiv HAT-gatlo. Azt dokumentaltak,
hogy a kurkumin specifikusan elnyomta a P300/CBP tevékenységét, szamos hatést
eredményezve, koztik a gyulladdsos valaszok gyengiilését human tracehalis
simaizomsejtekben [237], a human immunihanyos virus sejtosztodasat gatolta [238] és
elnyomta a B-sejtes limfoma Taji-sejtek szaporodasat [239].

A tobbi, a kurkumin altal érintett molekularis célpont kozott szerepel a ciklin D1, a DNS-
hasitasi faktor 40-kd alegység [241], a HSP 70 [242], a tobb drognak ellenallo fehérje (MRP)
[243], az urokinaz tipust plazminogén aktivator (uPA) [23] és a uPA receptor [23]. Mivel
ezek a fehérjék is fontosak a sejtndvekedés, a sejtosztodas, a tulélés, az sejt-elvandorlas, az
invazié €s a gyogyszer-rezisztencia szempontjabol, tovabbd szdmos egyéb sejtfunkcio
tekintetében, ezek céltarggya tétele hozzajarul a kurkumin terapias hatasaihoz.

3. Klinikai emberkisérletek

Az elmult évek sordn szamos klinikai kisérletet folytattak le, célzottan a kurkumin
farmakokinetikédjara, biztonsagossagara és hatékonysagara nézve embereken. Egyezben a
kurkumin gyulladasellenes és rakellenes tulajdonsagaival és az egyre szaporodo in vitro és in
Vivo bizonyitékokkal erre vonatkozodan, beleértve a rheumatoid arthritist [244], a mitétek
utani gyulladasokat [245], az ismeretlen eredeti gyulladasos orbitalis altumorokat [246], az
Alzheimer-kort, a myeloma multiplexet [247], a hasnyalmirigyrakot [247] és a vastagbélrakot
[248]. Szamos preklinikai és klinika kisérlet eredményei mutattak mar ki, hogy a kurkumint
kiemelkedden jol toleraljak. A kurkumin még nagyobb adagokban sem tlinik mérgezdnek,
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sem az emberek, sem az allatok szamara [249, 250]. Egy 1. fazisu, kurkuminnal végzett
klinikai kisérletet folytattak le magas kockédzati vagy rakot megel6zé allapotban 1évo
betegekkel, holyag-, bor-, méhnyak-, gyomor- vagy szdjnyalkahartya megbetegedésekre
vonatkozdan [249]. Amikor kurkumint adagoltak a pacienseknek egyetlen napi adagban
szajon keresztiil, 500-t61 8000 mg/nap 3 honapon keresztiil, a kezelést jol toleraltak [249].
Egy fiiggetlen, dozis-emeléses kisérlet soran, amelyet kurkumakivonattal folytattak le 15
olyan paciens bevonasaval, akik eldrehaladott vastagbélrakban szenvedtek, a kurkumin-
kivonatot 440 és 220 mg/nap adagban adagoltdk maximum 4 honapon at, ami 36-180 mg
kurkuminnak felel meg. Nem volt megfigyelhetd a kisérlettel kapcsolatosan semmilyen
mérgezettség, semmilyen adagban sem [251].

Habar a kurkumint jol toleraljak és egy sor jotékony hatdsa van, a kurkumin in vivo bioldgiai
hozzaférhetosége igen gyenge, ami jelentds akadaly lehet terapids hatéanyagként vald
hasznalata Utjaban [252]. Egy klinikai Kisérlet soran arr6l szamoltak be, hogy a kurkumin
szérumszintje kimutathatatlan volt, vagy igen alacsony, miutan 2 g kurkuminport adtak be
magaban, ¢hgyomorra dnkénteseknek [253]. Egy rakovetkezd klinikai 1. fazisti dozisemeléses
kisérlet soran, amit 15 olyan pacienssel folytattak le, akik el6rehaladott makacs
vastagbélrakban szenvedtek, standard kemoterapidsan, azt mutatta ki, hogy a napi 3,6 g szajon
keresztlil 4 honapon 4t elfogyasztott kurkumin szedése utan a drog és annak szarmazékai a
plazméaban az észlelhetdség hataran voltak a vizsgalatok sordn, ami azt mutatja, hogy a
kurkumin rendszeres biologiai elérhetdsége alacsony a szajon keresztiili fogyasztas utan
[254]. Ez a felfedezés egyez6 volt mas adatokkal, amelyeket a preklinikai (allat) alanyokban
mutattak ki [255-257] és emberekben [245, 249, 251, 253]. Sok, kurkuminnal folytatott
farmakokinetikai kisérlet jelezte azt, hogy a kurkumin, ugy tlnik, hogy egy hosszi és
Osszetett folyamat soran szivodik fel az emésztérendszerben [252].

A kurkumin moho gliikoronidaci6 ala kertil, és a kurkumin-szulfatok, valamint az anyagcsere
soran tetrahidrokurkuminna és hexahidrokurkuminnd bomlik le, amiket a bél és a ma4j
mikroszomaiban talaltak, illetve cisztolla [252, 258]. Ezekre az adatokra alapozva azt
sugalltak, hogy kurkuminnak az alacsony bioldgiai elérhetésége a molekula hidrofob
természetének, az alacsony felszivodasnak és az anyagcsere soran a belekben, illetve a
majban torténd bioldgiai atalakulasnak tudhatdo be [10]. Tobb megkozelitéssel probaltak
megjavitani a kurkumin biologiai hozzaférhetdségét. Ezek a megkozelitések a kovetkezdket
foglaljak magukban: hatasfokoz6 szerek hasznalata, mint példaul a piperiné, hogy el lehessen
nyomni a gliikkoronidaciot a majban [253], a liposzomas kurkumin hasznalata [259], kurkumin
nano-részecskék [260], kurkumin foszfolipid komplex hasznalata [261], valamint a kurkumin
strukturalis analogiainak hasznalata [262].

Ezen kiviil a kurkumint 6sszefiiggésbe hoztak mas olyan vivéanyagokkal, mint a ciklodextrin
[263] és a foszfatidilkolin [264]. Shoba et al. arrél szamoltak be, hogy egy kurkuminnal és
piperinnel (20 mg/kg) kombinalt kezelés soran magasabb szérumkoncentracid termelddott egy
0.25-1 h gyogyszeres utokezelésbol, és a biologiai elérhetdséget 2000%-kal ndvelte meg
[253]. Egy legujabb kisérlet, melyet azért folytattak le, hogy jellemezzék a kurkumin nano-
részecskéit, azt mutatta, hogy a bioldgiailag lebonthaté kurkumin nano-részecskés formula,
amely a poly- (laktid-ko-glikolid)-ra alapoztak (lakticidbdl glikolidda) (PLGA), és a
stabilizaloszer polietilén-glikol (PEG)-5000 fokozott sejtszintii felvételt mutatott, valamint
megndvekedett in vitro bioaktivitast, magasabb szintii biologiai elérhetdséget in Vvivo és
lényegesen hosszabb felezési id6t, mint a kurkumin [260]. Egy masik kisérlet soran
kimutattak, hogy a kurkumin-foszfolipid komplex hatékonyan €s hosszabb ideig fenntartotta a
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szabad kurkumin ugyanabban az adagolasban [261]. De mégis kevés elérheté in vivo
informaci6 van azokrdl az Gjfajta kurkumin formuldknak a biztonsadgossagardl. Eppen ezért
tobb kisérletre van sziikség, amik ezeket a kérdéseket céloznak meg.

4. Kovetkeztetések

A kurkumint tobb ezer éven keresztil széleskoriien hasznaltdk a Keleten gyogyhatasa
szerként gyulladésos, rosszindulati daganatos és mas betegségek kezelésére. Az elmult
években a kurkuminnak hatalmas terdpias gyodgyhatdsat dokumentéaltak emberi
megbetegedések ellen, beleértve a rakot, sziv- és érrendszeri betegségeket, cukorbetegséget,
arthritist, neurologiai betegségeket ¢s a HIV-betegséget is. A PubMed szerint tobb mint 3000
kisérletet végeztek el kurkuminra. Ez a természetes termék modositani tudja a tobbsejtes jelzd
utvonalakat, valamint szdmos molekularis céltdrgyra van hatdssal. Habar a kurkumin
meglehetdsen biztonsagos emberi hasznalatra, alacsony biologiai hozzaférhetdsége korlatokat
szabhat klinikai haszndlatdnak. Kiilonféle megkozelitésekkel probaltdk mar vizsgalatoknak
alavetni, hogy fokozni lehessen az 0j formuldju kurkumin hatékonysagat és biztonsagossagat,
valamint a kurkumin strukturdlis analogjait és a kurkumint egyéb, mar 1étezd terapidkkal
kombindlva. Mindazonaltal az alacsony koltségek, a farmakoldgiai biztonsag, a bevalt
terapias hatékonysag és a célpontisdg sokoldalusaga, mégis egy igéretes hatdanyagga teszik a
kurkumint kiilonféle emberi betegségek megelézésében és kezelésében. Ugyanakkor a
kurkumin ujraformuldzdsa fokozott bioldgiai hozzaférhetdséggel nagy igéretet hordoz
magaban a jovOre nézve.
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