Utjecaj kurkumina na zdravlje

Maglica, Marin

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Food Technology and Biotechnology / Sveuciliste u Zagrebu,
Prehrambeno-biotehnoloski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urm:nbn:hr:159:044655

Rights / Prava: Attribution-NoDerivatives 4.0 International/lImenovanje-Bez prerada 4.0
medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-27

prehrambeno Repository / Repozitorij:

biotehnoloski Repository of the Faculty of Food Technology and
w fakultet Biotechnology

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:159:044655
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/
https://repozitorij.pbf.unizg.hr
https://repozitorij.pbf.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pbf:4599
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pbf:4599
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pbf:4599

SveuciliSte u Zagrebu
Prehrambeno-biotehnoloski fakultet
SveudiliSni prijediplomski studij Nutricionizam

Marin Maglica
0058215082

UTJECAJ KURKUMINA NA ZDRAVLJE

ZAVRSNI RAD

Predmet: Kemija i biokemija hrane

Mentor: prof. dr. sc. Irena Landeka Jurcevié¢

Zagreb, 2023.



TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA
Zavrsni rad

Sveuciliste u Zagrebu
Prehrambeno-biotehnoloski fakultet
Sveucilisni prijediplomski studij Nutricionizam

Zavod za poznavanje i kontrolu sirovina i prehrambenih proizvoda
Laboratorij za kemiju i biokemiju hrane

Znanstveno podrucje: Biotehnicke znanosti
Znanstveno polje: Nutricionizam

Utjecaj kurkumina na zdravlje

Marin Maglica, 0058215082
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1. UVOD

Biljka Curcuma longa L. (kurkuma), roda Curcuma, porodice dumbirovki (lat.
Zingiberaceae) upotrebljavana je tisu¢lje¢ima u tradicionalnoj indijskoj i kineskoj medicini
zbog svojih ljekovitih svojstava. Bioaktivni polifenolni spojevi kurkuminoidi zasluzni su za
vecinu pozitivnih djelovanja ove biljke. Sadrzani su u korijenu, a najve¢i udio ¢ini kurkumin,
dok su manje prisutni bisdemetoksikurkumin i demetoksikurkumin. Osnovni problem
suplementacije kurkuminom je loSa bioraspolozivost pa su patentirane mnoge
nanonformulacije i formulacije koje kombiniraju kurkuminoide s drugim spojevima poput
piprerina radi poboljSanja bioraspolozivosti Sto je omogucilo bolju apsorpciju kurkumina 1
dovoljno visoke koncentracije u krvnoj plazmi za postizanje pozitivnih ucinaka ovog
bioaktivnog spoja.

Zbog svog dokazanog antioksidativnog i protuupalnog ucinka, kurkumin djeluje na
razne bolesti koje zahvacaju sve veéi dio svjetske populacije te znatno smanjuju kvalitetu
zivota 1 smrtnost oboljelih pojedinaca. Kurkumin smanjuje prekomjernu upalu 1 oksidacijski
stres koji su usko povezani s razvojem kardiovaskularnih, neurodegenerativnih 1
gastrointestinalnih bolesti, ali i kroni¢nih bolesti poput artritisa i dijabetesa, bolesti jetre i
bubrega. Kod onkoloskih bolesnika koji primaju kemoterapiju, kurkumin je pokazao pozitivan
uc¢inak na poboljSanje kvalitete Zivota, ali i moguénost odrzavanja stanja remisije kod
odredenih vrsta tumora. Zdravi ljudi takoder mogu imati pozitivne ucinke na zdravlje
unoSenjem kurkumina jer pozitivho utjeCe na biomarkere raznih kroni¢nih bolesti, a
najucinkovitiji jest u prevenciji ateroskleroze kao i smanjenja akutnih upala. U klini¢ckim
istrazivanjima se pokazao kao dobra nadopuna standardnim farmakoloskim terapijama raznih
bolesti zbog svog sinergistickog djelovanja s nekim lijekovima. Siguran je za koriStenje i nije
prijavljen velik broj nuspojava, osim u slucajevima prekomjerne konzumacije visokih doza
nativnog praha korijena kurkume gdje dolazi do blagih gastrointestinalnih tegoba i glavobolje.

Proveden je velik broj istraZivanja utjecaja kurkumina na ljudsko zdravlje, ali je
potrebno jo§ mnogo kvalitetnih klinic¢kih istraZivanja kako bi se utvrdila i razjasnila njegova
djelotvornost u vec€ini bolesti jer postoji velik broj istrazivanja na zivotinjskim modelima koja
nisu kompetentna za donosenje jasnih 1 sigurnih zaklju€aka u podrucjima poput onkologije ili
neurologije.

Cilj ovog zavrSnog rada bio je prouciti biljku Curcuma longa kroz njen kemijski sastav,

bioraspolozivost 1 formulacije kurkumina te njen utjecaj na ljudsko zdravlje.



2. TEORIJSKI DIO
2.1. KURKUMA

Najpoznatija biljka roda Curcuma koja sadrzi vise od 120 vrsta (Slika 1), porodice
dumbirovki (lat. Zingiberaceae) jest Curcuma longa L. na koju se najCeSée referira pod
komercionalnim pojmon rije¢i ,,Kurkuma”. Mnoge druge vrste ovog roda su koriStene u
medicinske svrhe, a najviSe su istrazene one na podrucju Indije 1 Kine. Curcuma aromatica

Salisb., Curcuma zanthorrhiza Roxb., Curcuma amada Roxb., Curcuma zedoaria Ros.,

Curcuma angustifolia Roxb., neke su od poznatijih vrsta ovog roda koje se i danas aktivno

kultiviraju (Fuloria i sur., 2022; Sharifi-Rad 1 sur., 2020).

Slika 1. Razli¢ite vrste roda Curcuma i njihov razli€it izgled presjeka korijena (prema Burapan

isur., 2020)

Kurkuma je od davnina koriStena u kulinarstvu i tradicionalnoj medicini zbog svojih
povoljnih u¢inaka na ljudsko zdravlje. Podrijetlo ove biljke nije sasvim jasno, ali se smatra da
je izvorno donijeta migracijama s teritorija Vijetnama, odnosno tadasnje Kine. Unato¢ tome,
najveci proizvodac, izvoznik i konzument kurkume je Indija, ali se uzgaja i u drugim azijskim
zemljama poput Kine, Japana, Nepala, KambodZe, Indonezije, Tajlanda, Malezije, Filipina itd.
(Fuloria i sur., 2022).

Zbog kratkog vremena 1 specificnog cvata, vrlo je teSko taksonomski identificirati

biljke roda Curcuma (Jadhao i Bhuktar, 2018).



Uzgaja se u toplim klimama, primjerice tropskoj koja prevladava na jugu Indije na
nadmorskim visinama ve¢im od 1000 metara, a vrlo se ¢esto uzgaja na istim mjestima s ostalim
biljkama poput pamuka ili Secerne trske. (Ravindran, 2007).

Najkoristeniji dio biljke — korijen (Slika 2), sadrzi i najve¢i udio fenolnih bioaktivnih
spojeva kurkuminoida: kurkumina, dimetoksikurkumina i bisdimetoksikurkumina, koji su
ujedno i zasluzni za blagotvrno djelovanje biljki roda Curcuma (Itokawa i sur., 2008).

Pozitivni ucinci na ljudsko zdravlje kroz djelovanje biokatvnih spojeva kurkuminoida,
pokrivaju Sirok spektar prevencije 1 lijeCenja akutnih 1 kroni¢nih bolesti. Posjeduju
antiknacerogene, protuupalne, antireumatske, antioksidativne, antimikrobne, antivirusne,

hipotenzivne, hipokolesterolemi¢ne, antihepatotoksi¢ne i ostale uc¢inke (Angel i sur., 2014).

Slika 2. Curcuma longa L. kroz stupnjeve prerade: (A) biljka u svom prirodnom okruZenju,

(B) korijen biljke — medicinski vazan dio, (C) suSeni i mljeveni prah korijena biljke (prema

Fuloria i sur., 2022).

2.1.1. Povijest i upotreba u tradicionalnoj medicini

Kurkuma je biljka ¢ija upotreba seze daleko u proslost. Prvi zapisi o koristenju datiraju
prije 5000 godina u indijskoj Ayurvedskoj medicini ¢ije su metode lijeCenja raznih bolesti i
klini¢kih stanja temeljeni na upotrebi ljekovitog bilja. Od tuda dolazi naziv ove biljke na
drevnom, indijskom sanskritu — Haridra. Indijci su vjerovali kako pomaze u lijecenju
respiratornih bolesti poput kaslja, problema sa sinusima, astme i raznih alergija. Zbog svojeg
protuupalnog i antioksidativnog djelovanja se smatralo da pomaze u oboljenjima jetre i pomaze

ublaziti sintome reumatoidnog artritisa kao i osteoartritisa. Takoder, koriStena je kao lijek u



mehanic¢kim ozljedama vezivnih tkiva poput uganuca i nateknuca zglobova, tetiva 1 ligamenata.
Poznat je i pripravak paste od kurkume koja se nanosi topikalno kao sredstvo protiv urtikarija
i koznih bolesti, ali i1 kao sredstvo za brze zacjeljivanje rana. Najces¢i nacini aplikacije praha
korijena kurkume u medicinske svrhe bili su oralno i topikalno, pomijesanog s vodom ili nekim
drugim otapalom (Fuloria i sur., 2022).

Treba napomenuti kako je kurkuma koristena i u kineskoj i japanskoj medicini gdje se
nazivala imenima Jiannghuang na kineskom i Ukon na japanskom. Kinezi su je smatrali
izvrsnim lijekom za tretiranje izostanka mjesecnice, bolesti abdominalnog predjela (gastritis,
zatvor, problemi s bubrezima, proljev). Bila je uvrsStena kao sluzbeni lijek u japanskoj medicini,
a u medicinske svrhe je Siroko koristena i u Koreji. Razli¢ite tradicije navedenih naroda
diktiraju specific¢an nacin konzumacije kurkume, tako je kulturoloski u Indiji glavni nacin
konzumacije putem curry praha koji je jedan od najpoznatijih svjetskih zacina. U Japanu se
konzumira u ¢aju, na Tajlandu se ¢ak stavlja u kozmetiku, a u Kini se prvenstveno koristi kao
bojilo (Hewlings i Kalman, 2017).

Marko Polo je spominjao kurkumu u svojim putopisnim esejima pisanim u 13. stoljecu
kada je putovao Indijom i Kinom. U tom stoljecu je biljka prvi puta dospjela u Europu, a kasnije
za vrijeme britanske kolonizacije Indije proizveden je popularan zacin curry koji se dobiva
mijesanjem kurkume i raznih drugih zacina (Aggarwal i sur., 2007).

Popularniji europski naziv za ovu biljku jest ,,indijski Safran‘ jer je bila dobra i jeftinija
alternativa Safranu bez obzira §to ne moZe zamijeniti njegovu aromu (Scartezzini i Speroni,
2000). U Europi je prvenstveno koristena kao zacin zbog svog specifi¢nog okusa, ali i boje
kojom obogacuje jela. Neki drevni narodi su otkrili koriStenje kurkume kao konzervansa $to se
moze prepisati njenim antioksidativnim ucincima, ali 1 za dobivanje zute boje odnosno

pigmenta, koji se primjenjivao i u kozmetici (Aggarwal i sur., 2007).

2.1.2. Kemijski sastav

Curcuma longa je kemijskim sastavom vrlo bogata biljka koja sadrzi razne nutrijente
vazne za pravilno funkcioniranje ljudskog organizma. Sadrzi sve makronutrijente: vlakna,
ugljikohidrate, proteine i masti kao i vazne vitamine i minerale: vitamin C, piridoksin, kalij,
magnezij, fosfor 1 kalcij (Fuloria i sur., 2022).

U biljci je pronadeno vise od 700 razli¢itih kemijskih spojeva izoliranih ih 32 razlicite



vrste roda Curcuma. Neki od konstituenata su alkaloidi, terpenoidi, flavonoidi, derivati
fenilpropena i steroidi (Sun i sur., 2017).

Najvazniji dio biljke je korijen u kojem je pronadeno vise od 200 fitokonstituenata, od
kojih prevladavaju polifenoli i1 terpenoidi. Najvazniji spojevi ove biljke 1 najzastupljeniji
polifenoli su kurkuminoidi od kojih 80 % otpada na kurkumin. Biljka takoder sadrzi i etericna
ulja koja su ve¢inom sacinjena od monoterpena, dok u ulju podzemnog djela biljke odnosno
korijenu i rizomima prevladavaju seskviterpeni (Nisar i sur., 2015).

Curcuma longa izrazito je bogata polifenolnim spojevima kurkuminoidima koji daju
specificnu zuto-narancastu boju korijenu, a sastoje se od mjeSavine tri derivata odnosno
analoga kurkumina (Goel i sur., 2009):

1. Kurkumina I: Kurkumina  (1,6-hepta-dien-3,5-dion-1,7-bis(4-hidroksi-3-
metoksifenil)-(1E,6E) ili diferuloilmetan koji sacinjava oko 77 % ukupnog udjela
kukuminoida.

2. Kurkumina II: Demetokiskurkumina (p-kumaroilferuloilmetan) koji sacinjava oko
17 % ukupnog udjela kurkuminoida.

3. Kurkumina III: Bisdemetoksikurkumina (di-p-kumaroilmetan) koji sacinjava oko 3
% ukupnog udjela kurkuminoida.

Metaboliti kurkumina nastali oralnom primjenom su kurkumin sulfonat i glukoronid,

dok nakon interperiotnealne ili sistemske primjene nastaju tetrahidrokurkumin,

hekashidrokurkumin i1 heksahidrokurkuminol (Slika 3).
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Slika 3. Glavni spojevi nastali metablizmom kurkumina (prema Aggarwal i sur., 2007).

Najvazniji 1 najzastupljeniji kurkuminoid je kurkumin koji dolazi u dva strukturna
izomera. Enolni tautomer je zastupljen pri uvjetima vise pH vrijednosti odnosno luZznatim, dok
je keto tautomer zastupljeniji pri uvjetima nize pH vrijednosti odnosno kiselijim uvjetima. Ovi

strukturni izomeri prikazani su na Slici 4 (Goel 1 sur., 2009).
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Slika 4. Strukturalne formule polifenola kurkuminoida (prema Ravindran, 2007).

Kurkumin je hidrofobna molekula netopljiva u vodi, pri €ijoj se ekstrakeiji koriste
otapala poput razlicitih ulja, etanola, acetona i dimetilsufoksida. Tocka talista mu je 183 °C, a
valna duljina maksimalne asporpcije (Amax) 430 nm u metanolu, dok je u acetonu ova vrijednost
malo manja. U kiselim uvjetima pri pH vrijednosti izmedu 2,5-7 kurkumin je zute boje dok pri
luZzantom pH veéem od 7, boja postaje tamnija, narancasto-crvena. Molekulska formula
kurkumina je C21H200s, @ molarna masa 368,37 g/mol. Ovaj polifenol su prvi puta iz korijena
biljke Curcuma longa izolirali znanstvenici 1815. godine, dok je 1870. identificiran kao (1,6-
hepta-dien-3,5-dion-1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-(1E,6E) ili diferuloilmetan (Goel i sur.,
2009).

Za antioksidativno svojstva kurkumina je izrazito bitna enolna forma, u kojoj se nalazi
u otapalima $to mu omogucava hvatanje slobodnih radikala. Popularna teza jest da je Kurkumin
I u¢inkovitiji od svojih analoga, ali to nije znanstveno dokazano. IstraZivanja su pokazala da je
smjesa sva tri kurkuminoida najucinkovitija u pozitivnom djelovanju na ljudsko zdravlje

(Sharifi-Rad 1 sur., 2020).



2.1.3. Bioraspolozivost i formulacije

Glavni problem na koji nailazimo kod suplementacije kurkuminom odnosno
ekstraktima kurkume je vrlo slaba biorasplozivost koja je rezultat brzog metabolizma, kratkog
eliminacijskog vremena te vrlo loSe apsorbcije u gastrointestinalnom traktu (Anand i sur.,
2007).

Smatra se kako je bioraspolozivost nakon oralne primjene oko 60% pa zbog svojih
farmakokinetiCkih svojstava, koncentracije kurkumina u krvi Cesto ne budu optimalne za
postizanje svih pozitivnih u¢inaka ovog bioaktivnog spoja (Sungawa i sur., 2021).

Klinicka istrazivanja su pokazala kako je u ljudskoj upotrebi siguran pri dozama ve¢im
od 12 g dnevno, ali takva primjena rezultira vrlo niskom bioraspolozivoséu. Zato je glavni cilj
mnogih klini¢kih istrazivanja bio pronalazak postupaka proizvodnje i1 supstanci koje ¢e
poboljsati njegovu bioraspolozivost (Anand i sur., 2007). Otkrivene su mnoge formulacije koje
ukljucuju 1 druge spojeve koji su se u znanstvenim istrazivanjima pokazali uspjesnim u
poboljsanju bioraspolozivosti kurkumina, primarno blokiranjem nekih metabolic¢kih puteva.

Prvi nacin povecanja biorarspolozivosti jest koriStenje spojeva koji ¢e poboljsati
njegovu apsorbciju. Najpoznatiji spoj koristen u ovu svrhu je piperin, poznat kao ,,pojacivaé
bioraspolozivosti®, koji se nalazi u crnom papru i njegov je glavni aktivan spoj, a povecava
bioraspolozivost kurkumina za 2000% (Han, 2011).

Formulacije razli¢itih kurkumina s piperinom i sli¢nim spojevima tvore kurkuminske
komplekse koji su trenutno najraSireniji zbog pristupacne cijene u odnosu na druge
kurkuminske formulacije na svjetskom trziStu. Ostali nacini obuhvacéaju proizvodnju
nanoformulacija kurkumina, od kojih su poznatije liposomalne i micelarne te su dokazano
efikasnije od samog kombiniranja nativnih ekstrakata kurkumina sa spojevima koji
poboljSavaju njegovu bioraspolozivost (Hewlings i Kalman, 2017).

Najnovije istrazivanje provedeno je 2021., ¢iji je cilj bio usporediti bioraspolozivost
amorfne formulacije kurkumina curcuRouge™ s ostalim najpopularnijim komercijalnim
kukruminskim formulacijama poput Theracurmin®, Meriva®, Longvida®, BCM-95®,
CurcuWin® i NovaSol®. Navedene formulacije koje su komercijalno Siroko dostupne u vecini
zemalja svijeta imaju znatno bolju bioraspolozivost od samog nativnog kurkumina (Sungawa

isur., 2021).



Theracurmin® je kolidalna submikronska disperzija kurkumina. Meriva® je mjeSavina
kurkumina i fosfatidilkolina sintetiziranog iz sojinog lecitina te sadrzi 20 % kuruminoida,
pokazala je 29 puta velu apsorbciju od nativnog kurkumina (Cuomo i sur., 2011).
Longvida® je lipidna formulacija kurkumina u ¢vrstom stanju koja takoder sadrzi procisc¢eni
fosfatidilkolin dobiven iz sojinog lecitina (Gota i sur., 2010). BCM-95® je mjeSavina kurkmina
i eteri¢nih ulja kurkume s 6,9 puta boljom bioraspolozivos¢u od nativnog kurkumina (Antony
i sur., 2008). CurcuWin® je formulacija topljiva u vodi koja se sastoji od polivinilpirolidona,
hidrofobnog prenosioca kurkumina, prirodnih antioksidansa i derivata celuloze te je relativna
asporbcija CurcuWin® ekstrakta 136 puta veca u odnosu na nativni kurkumin (Jager i sur.,
2014). NovaSol® je micelarna formulacija kurkumina s neionskim surfaktantom polisorbatom
80 koja ima ¢ak 185 puta bolju bioraspolozivost u odnosu na nativni kurkumin (Kocher i sur.,
2015).

Ovi rezultati su dobar indikator bioraspolozivosti razlicitih kurkuminskih formulacija,
ali zbog razli¢itih parametara koriStenih pri dobivanju navedenih rezultata, teSko je usporediti
dobivene rezultate. Ovi parametri ukljucuju razli¢ite doze kurkumina primjenjivane u
istrazivanjima, razli¢ita vremena uzimanja krvnih uzoraka, kao 1 razli¢ite karakteristike
subjekata na kojima su provedena istrazivanja poput tjelesne mase, dobi, spola te zdravstvenog
statusa pojedinaca. Zato su u studiji provedenoj 2021. godine, usporedivali koncentracije
kurkumina ili kurkuminoida u krvi pri jednakim doziranjima te utvrdili kako je curcuRougeTM
pokazao najviSu vrijednost krvne koncentracije u odnosu na sve ostale formulacije 1 dokazali
da ova formulacija ima vrlo visoku bioraspoloZzivost u ljudskom organizmu (Sunagawa i sur.,
2021).

Struktura micele NovaSol® kurkumina prikaza je na slici 5.



Slika 5. Prikaz micelarne strukture NovaSol® kurkuminske formulacije

2.2. UTJECAJ KURKUMINA NA ZDRAVLJE

Polifenol kurkumin pokazao je utjecaj na vise razli€itih signalnih molekula, ali 1 svoju
aktivnost na stanicnom nivou Sto je bilo od velike vaznosti u dokazivanju njegovih
mnogobrojnih pozitivnih u¢inaka na ljudsko zdravlje. Ve¢ina pozitivnih u€inaka na ljudsko
zdravlje rezultat je njegovog protuupalnog i antioksidativnog djelovanja (Gupta i sur., 2013).

Njegova izrazena antioksidativna svojstva Stite stanice od nastanka raka, pogotovo one
debelog crijeva (Wee i sur., 2011).

Dokazano je da pomaze pri upalnim stanjima i bolestima §to ga ¢ini izrazito
kardioprotektivnim i neuroprotektivnim. Na taj nac¢in pozitivno utjeCe na metabolicki sindrom
(Fuloria i sur., 2022).

Istrazivanja su dokazala pozitivan uc¢inak 1 na koZne bolesti poput akni 1 ekcema,
respiratornih bolesti poput astme 1 alergija (Reddy i Rao, 2002).

Velik znacaj ima 1 u lije¢enju bolesti jetre kao 1 bolesti gastrointestinalnog trakta poput
Cireva, ulceroznog kolitisa 1 trovanja hranom (Hanai i Sugimoto, 2009).

Antiparazitsko 1 antispazmodicno djelovanje kurkumina dokazano je istrazivanjem
provedenim na Zivotinjskim modelima, kao i njegova antibakterijska, antivirusna i antifugalna

svojstva, ali je potrebno provesti jo$ klinickih istrazivanja na ljudima (Fuloria i sur., 2022).

2.2.1. Antioksidativni u¢inak

Kurkumin se pokazao kao vrlo djelotvoran u poboljSanju biomarkera koji ukazuju na
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oksidativni stres. Znanstvena istrazivanja su dokazala kako kurkumin povecéava koncentraciju
vaznih antioksidansa u krvnoj plazmi poput superoksid dismutaze (SOD) koja je enzim
odgovoran za dismutaciju superoksidnog radikala u vodikov peroksid i molekularni kisik.
Superoksidni anion je naj¢es¢i reaktivni spoj kisika nastao u mithohondrijima koji sadrzi jedan
nesparen elektron dobiven od molekulskog kisika Sto ga Cini vrlo nestabilnim 1 reaktivnim.
Prevelika proizvodnja slobodnih radikala dovodi do oStecenja tkiva i nastanka kancerogenih
stanica (Menon i Sudheer, 2007).

Znanstveno istrazivanje 1 meta-analiza provedena 2015. proucavala je utjecaj
proc¢is¢enih kurkuminoida na parametre oksidativnog stresa. Vazno je napomenuti kako su u
istrazivanju koriStene napredne formulacije kurkumina poput nanorformulacija kurukumina ili
mjeSavina kurkumina s piperinom radi bolje bioraspolozivosti i postizanja optimalne
koncentracije u krvi. Kurkumin je na slobodne radikale utjecao preko razli¢itih mehanizama

(Sahebkar i sur, 2015).

2.2.1.1. Antikancerogeni u¢inak

Kurkumin prevenira karcinogenezu kroz dva glavna mehanizma. Prvi je blokiranje
angiogeneze na nacin da inhibira faktore stimulacije angiogeneze, koja je proizvodnja novih
krvnih zZila koje omoguéavaju rast stanica raka. Drugi je mogucnost kurkumina da suprimira
metastaziranje stanica raka i potice apoptozu koja je programirano odumiranje stanica raka.
Kod pacijenata koji su dobivali kemoterapiju, uoceno je poboljSanje Zivota i simptoma te se
smatra sigurnim za koriStenje tijekom kemoterapije. Kod karcinoma prostate, doslo je do
smanjenja vrijednosti prostata specificnog antigena (PSA), glikoproteina koji izlu€uju stanice
raka prostate, ali i epitela prostate. On moze biti znak raka prostate, ali 1 stanja poput benigne
hiperplazije prostate (BPH), kao i upalnih stanja poput infekcija uzrokovanih nekim
bakterijama (Sharifi-Rad 1 sur., 2020).

Kurkumin je pokazao moguénost hvatanja slobodnih radikala poput reaktivnih spojeva
kisika i reaktivnih spojeva dusika (Menon i Sudheer, 2007), pozitivno je modulirao aktivnost
glutation peroksidaze (GSH), katalaze i superoksid dismutaze (SOD) u neutralizaciji slobodnih
radikala (Marchiani i sur., 2014). Takoder je inhibirao enzime koji stvaraju reaktivne spojeve
kisika poput lipoksigenaze (Lin 1 sur., 2007). Zbog svoje lipofilnosti, kurkumin je ucinkovit u

hvatanju nekih slobodnih radikala na sli¢an nain poput antioksidansa vitamina E na nacin da
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razbija njihov lanac (Priyadarsini i sur.,, 2003). Zbog razli¢itih mehanizama djelovanja,
kurkumin je vrlo uc¢inkovit antioksidans i antikancerogeni spoj koji suzbija nastanak i rast
kancerogenih stanica (Hewlings i Kalman, 2017).

Kurkumin takoder ima utjecaj na razliCite receptore faktora rasta koji su odgovorni i
povezani s rastom tumora, angiogenezom, metastazama i1 ispoljava svoju antitumorsku
aktivnost u stanicama raka suprimiraju¢i NF-xB i transduktor signala i aktivator transkripcije

3 (STAT3) (Fuloria i sur., 2022).

2.2.1.2. Dijabetes 1 renoprotektivni uc¢inak

Kurkuminoidi reduciraju peroksidaciju lipida povecavaju¢i aktivnost enzima
odgovornih za suzbijanje prekomjerne oksidacije: glutation peroksidaze, katalaze i superoksid
dismutaze. Pokazali su se efikasnima u smanjenju simptoma i prevenciji daljnje progresije
diabetes mellitusa tipa 2 tako $to su smanjili koncentraciju glukoze u krvi kao i koncentraciju
inzulina, poboljsali su inzulinsku osjetljivost, kao i rad B-Langerhansovih stanica guSterace
odgovornih za lu€enje inzulina, smanjili su koncentracije hormona leptina, rezistina i
interleukina. Vazno je napomenuti da kod zdravih ljudi, nije dokazano da kurkumin moze
smanjiti koncentraciju glukoze u krvi (Hajavi i sur., 2017).

Cesta komplikacija kod bolesnika oboljelih od dijabetesa je osteCenje i smanjen rad
bubrega zbog povecane koncentracije glukoze u krvi. Kod dijabeticke nefropatije,
komplikacije povezane s dijabetesom, dokazano je smanjenje proteinurije i edema. Njegovu
ucinkovitost je potvrdilo 1 klinicko istrazivanje provedeno na 43 pacijenta s transplantiranim
bubrezima. Ucesnicima kojima je davan ekstrakt kurkumina su imali znatno manje razine
kreatinina te im je transplantirani bubreg brZe po¢eo normalno raditi u odnosu na one koji nisu
dobivali ekstrakt kurkumina. Biomarkeri su pokazali da je ovakav rezultat povezan s

protuupalnim 1 antioksidativnim ucincima kurkumina (Shokes 1 sur., 2006).

2.2.2. Protuupalni u€inak

Visoka sistematska inflamacija povezana je s raznim kroni¢nim bolestima od kojih su
najpoznatije neurodegenerativne bolesti i artritis. PatoloSki procesi uzrokovani inflamacijom u

direktnoj su korelaciji s oksidativnim stresom. Poznato je 1 dokazano da upalne stanice
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oslobadaju odredene reaktivne spojeve na mjestu upale §to dovodi do oksidativnog stresa, zato
je u prevenciji raznih bolesti cilj smanjiti inflamaciju kako bi smanjili oksidativni stres te
sprijecili potencijalne zdravstvene probleme povezane ovom kombinacijom (Biswas, 2016).

Odredene reaktivne vrste kisika i duSika mogu inicirati unutarstani¢ne proinflamatorne
kaskade koje poti¢u ekspresiju gena odgovornih za povecani upalni odgovor. Smatra se da je
pretjerana upala jedan od glavnih ¢imbenika nastanka neurodegenerativnih bolesti puput
Alzheimerove bolesti, mulitple skleroze, Parkinsonove bolesti, epilepsije, ali i raznih drugih
stanja koja zahvacaju ostale organske sustave poput kardiovaskularnih bolesti, metabolickog
sindroma, alergija, koznih bolesti, autoimunih bolesti poput dijabetesa tipa I, ali i onog tipa II
te psihickih bolesti poput klinicke depresije. Njegovo protuupalno djelovanje utjece i na
smanjenje simptoma boli u misi¢ima uzrokovane tjelesnom aktivno$éu zbog potencijalno
boljeg i brzeg miSi¢nog oporavka, ali je mehanizam djelovanja jo$ nejasan pa su potrebna
daljnja istrazivanja kako bi se proucilo njegovo pozitivno djelovanje na sportsku izvedbu
(Panabhi i sur., 2016).

Tumor nekrotizirajuéi faktor alfa (TNF-a) je glavni medijator odnosno posrednik upale
koji ima klju¢nu ulogu u lokalnom imunoloskom odgovoru stanice jer uglavnom djeluje
proupalno te potice transkripciju i aktivaciju nuklearnog faktora (NF)-«B. TNF-a je citokin,
mali protein koji se u imunoloskom odgovoru koristi za signalizaciju. Makrofazi ga otpustaju
kao dio protuuplanog imunoloskog odgovora (Fuloria i sur., 2022; Jamborvi¢, 2016).

Iako je TNF-a najpotentniji (NF)-xB aktivator, ekspresija tumor nekrotizirajuceg
faktora alfa (TNF-a) regulirana je proinflamacijskim transkripcijskim faktorom-«xB koji se
aktivira upalnim citokinima izazvanim glavnim uzro¢nicima upale poput gram-negatvnih
bakterija, ali 1 fiziCkim, kemijskim 1 psiholoskim stresom, zagadiva¢ima okoliSa,
ultraljubiCastim zra¢enjem, dimom cigarete, visokom koncentracijom glukoze i masnih
kiselina te ostalim riziénim ¢imbenicima. Tako, povecane koncentracije faktora-xB poticu
razine tumor nekrotizirajuceg faktor alfa (TNF-a) 1 obrnuto. Cilj u prevenciji upale je inhibirati
aktivaciju (NF)-kB uzrokovanu citokinima kao 1 otpustanje 1 ekspresiju TNF-a (Hewlings 1
Kalman, 2017).

Kurkumin ima blokirajuéi efekt na nuklearni faktor-«B onemogucavaju¢i njegovu
fosforilaciju. U istraZzivanjima je pokazao razli¢ite druge mehanizme kojima smanjuje akutnu
inflamaciju $to dodatno potvrduje njegovo protuupalno djelovanje. Jedan od mehanizama je

sposobnost supresije derivata arahidonske kiseline 1 neutrofilne aktivnosti. Oralna aplikacija
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kurkumina se pokazala jednako u¢inkovitom u lije¢enju akutne inflamacije kao kortizon i slicni

kortikosteroidi (Fuloria i sur., 2022).

2.2.2.1. Neuroprotektivni u¢inak

Kurkumin je svojom snaznom protuupalnom i antioksidativnom aktivno$¢u pokazao
ucinkovitost u prevenciji i usporavanju progresije neurodegenrativnih bolesti: Alzheimerove
bolesti, Parkinsonove bolesti, multipla skleroze, amiotroficne lateralne skleroze (ALS) i1
velikog depresivnog poremecaja. Zbog smanjenja anksioznosti ublazava simptome i progresiju
depresije pa se smatra kao dobra nadopuna klasi¢noj terapiji antidepresivima i ostalim
lijekovima koristenim u svrhu lijeCenja depresivnog poremecaja, ali i anksioznosti. Njegov
moduliraju¢i u¢inak na neurotransmitere, u kombinaciji s tjelesnom aktivnos¢u, pokazao se
ucinkovit u smanjenju predmenstrualnog simptoma zena (PMS-a) (Sharifi-Rad i sur., 2020).

Neuroinflamacija je tip kroni¢ne inflamacije koja dovodi do promjene metabolizma
neurona i na kraju do njihove degeneracije. Glavni uzrok Alzheimerove bolesti je viSak beta-
amiloidnog plaka koji nastaje kao posljedica pretjerane inflamaciju u mozgu. Kurkumin ima
mogucnost inhibicije nastanka beta-amiloida kroz biokemijske reakcije povezane s enzimima
odgovornim za njegovu sintezu te putem regulacije neurohormonalnog okruzenja u mozgu
(Sharifi-Rad i sur., 2020).

Kod zdravih ljudi, uocene su bolje kognitivne funkcije, bolja memorija i paZnja te
smanjenje ekspresivne koli¢ine beta-amiloida. Provedeno je mnogo istrazivanja na
zivotinjskim modelima koja su potvrdila njegovu efikasnost, ali nema velik broj kvalitetnih
klini¢kih studija provedenih na ljudima koji boluju od neurodegenerativnih bolesti. Bez obzira
na ovu ¢injenicu, kurkumin se smatra potencijalno vrlo u¢inkovitim te ¢e daljnja istraZivanja
biti usmjerena u otkrivanje njegove ucinkovitosti i nac¢ina primjene u ovu svrhu (Fuloria i sur.,

2022).

2.2.2.2. Artritis

Artritis je bolest koja zahvaca preko 250 milijuna ljudi godiSnje te znatno narusava
kvalitetu zivota oboljelih. Uzrokuje velike troSkove lijeCenja, a usko je povezana s

prekomjernom akutnom i kroni¢nom upalom u tijelu (Hewlings i Kalman, 2017).
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Osteoartritis se prije smatrao primarno degenerativnom neupalnom boles¢u
uzrokovanom mehanickim oStecenjima tkiva, ali je otkrivena uska povezanost biomarkera
upale s progresijom i razvojem bolesti poput povecane koncentracije citokina koje ukazuju na
visoku sistematsku inflamaciju. Za ovu bolest ne postoji odredeni lijek, a farmakoloske
intervencije kojima se ublazavaju simptomi i daljnja progresija bolesti su vrlo skupi i imaju
Sirok spektar nezeljenih nuspojava (Goldring, 2000).

Zbog toga se sve veci znacaj poceo pridavati alternativnim nacinima lijeCenja koristeci
biljne ekstrakte od kojih je najpoznatiji ekstakt korijena kurkume odnosno kurkuminoidi.
Nekoliko klini¢kih istrazivanja pokazalo je anti-artriticno djelovanje kurkumina kod oboljelih
od osteoartritisa, ali i reumatoidnog artritisa (Henrotin i sur., 2013).

Smanjenjem upale u tijelu i oksidativnog stresa, kurkumin se pokazao djelotvoran u
lijeCenju artritisa Sto je potvrdeno u meta-analizi koja je provela klinicko istrazivanje gdje su
subjektima davane standardizirane doze od naj¢es¢e 1000 mg ekstrakta kurkume u periodu od
8-12 tjedana. Rezultat je bio znatno smanjenje simptoma artritisa odnosno boli u zglobovima.
Terapija kurkuminom je dala sli¢ne rezultate u olakSanju simptoma i poboljSanju tijeka bolesti
poput lijekova ibuprofena i1 diklofenaknatrija. Ekstrakti kurkume i kurkumin mogu biti
koriSteni u olakSavanju simptoma artritisa, pogotovo osteoartritisa jer su se tu pokazali
ucinkovitiji nego u lijeCenju reumatoidnog artritisa. Kao takvi, mogu biti potencijalna
alternativa nesteroidnim protuupalnim lijekovima poput ibuprofena u smanjenju upale

uzrokovane artritisom (Daily i sur., 2016).

2.2.3. Metabolic¢ki sindrom 1 kardiovaskularne bolesti

Metabolicki sindrom je stanje usko povezano s visokom razinom upale u ljudskom
organizmu, a simptomi ukljucuju hipertenziju, inzulinsku rezistenciju, hiperglikemiju, snizenu
koncentraciju HDL kolesterola (lipoproteina velike gustoce), povecanu koncentraciju LDL
kolesterola (lipoproteina niske gustoce), povecanu koncentraciju triglicerida i prekomjernu
tjelesnu masu odnosno pretilost, pogotovo onu visceralnu koju karakterizira velik obujam
struka uzrokovan nakupljanjem masnog tkiva u podrucju trupa odnosno oko organa §to je
zdravstveno puno viSe zabrinjavajuc¢i oblik masnog tkiva nego onaj potkozni. Kurkumin se u
klinickim istrazivanja pokazao kao efikasan u poboljSavanju odredenih parametara koji

karakteriziraju metabolic¢ki sindrom. Pozitivno je utjecao na inzulinsku osjetljivost, smanjio je
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krvni tlak, inflamaciju i oksidativni stres koji su izrazito opasni kada su prisutne visoke razine
LDL kolesterola te povisen krvni tlak jer su ovo dva glavna uvjeta za nastanak ateroskleroze
koja je jedna od najrasirenijih kardiovaskularnih bolesti na svijetu (Hewlings i Kalman, 2022).

Kurkumin je pokazao i moguénost smanjenja adipogeneze kao 1 moduliraju¢i u¢inak
na ekspresiju gena i aktivnost enzima klju¢nih u metabolizmu lipoproteina §to rezultira
smanjenom koncentracijom triglicerida i kolesterola u krvnoj plazmi kao i pozitivan u¢inak na
koncentraciju HDL kolesterola ¢ija je uloga vezanje kolesterola iz krvne plazme 1 ostalih tkiva
te prijenos istog u jetru pa na taj nacin djeluje protektivno na krvne zile. Kurkumin takoder
pokazuje antikoaguliraju¢a svojstva i smanjuje sklonost peroksidacije LDL kolesterola Sto
potvrduje njegova anti-ateroskleroti¢na svojstva (Li i sur., 2020).

Iako mehanizmi jo§ nisu sasvim jasni, poznato je da pretilost uzrokuje povecanu
sistematsku inflamaciju u tijelu. Povecana inflamacija okarakterzirana je biomarkerima
inflamacije koje pretili ljudi imaju povisene, a to su povecane razine pro-upalnih citokina koji
se smatraju odgovornima za nastanak komplikacija povezanih s kardiovaskularnim bolestima
i dijabetesom (Hewlings i Kalman, 2022).

Kurkumin je kroz poboljSanje lipidnog sastava pokazao potencijal u lijecenju
kardiovaskularnih bolesti. U predklinickim 1 klini¢kim istrazivanjima su dokazana njegova
anti-hiperkolesterolemi¢na, anti-skleroti¢na i protektivna svojstva protiv sréane ishemije te se
smatra sigurnim za samostalno koristenje ili suplementaciju u sklopu tradicionalne terapije za
kardiovaskularne bolesti. Kod zdravih pojedinaca, osnovni pozitivan u¢inak suplementacije
kurkuminom jest utjecaj na koncentraciju ukupne razine triglicerida kao i smanjenje upale 1
povecanje antioksidativne aktivnosti §to ga ¢ini korisnim u prevenciji kardiovaskularnih bolesti

(Qinisur., 2017).

2.2.4. GQastrointestinalni poremecaji

Kurkumin se od davnina koristi u svrhu lije€enja probavnih smetnji. Njegova
protuupalna aktivnost pozitivno utjece na poboljSanje simptoma gastrointestinalnih bolesti 1
stanja poput sindroma nemirnog crijeva, dispepsije, ulceroznog kolitisa, Kronove bolesti 1
peptickog ulkus. Sigurnost i efektivnost je dokazao 1 kod pacijenata u remisiji raka debelog
crijeva gdje se pokazao ucinkovitim u odrzavanju i poticanju stanja remisije. Kurkumin potice

izlu€ivanje sekretina, gastrina, enzima gusterace i mukusa te blokira H2 histaminske receptore,
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smanjuje pretjerano luCenje zeluCane kiseline Sto blokira rast, razvoj 1 iritaciju peptickog
ulkusa. Njegovo antibakterijsko djelovanje nije sasvim jasno, ali je dokazan pozitivan u¢inak

prilikom infekcije bakterijom Helicobacter pylori (Fuloria i sur., 2022).

2.2.4.1. Hepatoprotektivni uc¢inak

Hepatoprotektivnost kurkumina je pomno istrazivana u zadnjem desetlje¢u gdje je
dokazan njegov ucinak na akutne i kroni¢ne ozljede 1 bolesti jetre poput ciroze, nealkoholne
masne bolesti jetre i jetrene fibroze (Sharifi-Rad i sur., 2020).

U istrazivanju provedenom 2019. godine, pokazao se efikasnim u smanjenju stresa na
jetru tijekom koriStenja lijeka bleomicina. Bleomicin je lijek koji se koristi u lijecenju raznih
malignih oboljenja poput Hodgkinovog limfoma, raka testisa, raka jajnika 1 raka grlica
maternica te je vrlo hepatotoksi¢an §to dovodi do povecane koncentracija jetrenih enzima,
pogotovo aminotransferaze ¢ija poveéana koncentracija u krvnoj plazmi ukazuje na velik stres
kojem je jetra podvrgnuta kako bi metabolizirala ovu supstancu. Smanjuje se i koncentracija
gama-glutamiltransferaze (GGT) enzima koji je sadrZan u stanicama jetre i Zu¢nim kanalima
te katalizira reakciju prenosSenja ostatka glutaminske kiseline dobivenog hidrolizom na neki
peptid. Povecane vrijednosti oba enzima kao i bilirubina ukazuju na potencijalnu Stetu i stres
kojem je jetra podvrgnuta. Hepatoprotektivna svojstva kurkumina se pripisuju svim
antioksidativnim mehanizmima koji potiCe i aktivira, a pogotovo povecanju koncentracija
glutationa u jetri 1 krvnoj plazmi koji je vrlo vazan antioksidans u detoksikaciji jetre 1
sprjeCavanju nastanka fibrogeneze jetre 1 akutnih 1 kroni¢nih ozljeda jetre (Karamalakaova 1
sur., 2019).

Drugo istraZivanje provedeno 2001. godine dokazalo je pozitivan ucinak kurkumina
kod smanjenja stresa na jetru tijekom koriStenja lijeka takrina. Takrin je inhibitor kolinesteraze
koji se koristi u lijjeCenju Alzheimerove bolesti 1 vrlo je hepatotoksican. U ovu se svrhu
kurkumin pokazao 10 puta efektivnijim nego protokol standardnog lijecenja askorbinskom

kiselinom (Song i sur., 2001).

2.2.4.2. Upalne bolesti crijeva

Sindrom nemirnog crijeva okarakteriziran je prekomjernim brojem upalnih stanica u
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mukusu ileuma i debelog crijeva. U klinickim istrazivanjima provedenim na pacijentima s
Kronovom boles¢u i ulceroznim kolitisom kao i onima sa sindromom nemirnog crijeva ¢ije su
najces¢e manifestacije bol u abdomenu, povecan broj stolica i napuhnutost, kurkumin je
pokazao smanjenje simptoma i znatno poboljSao kvalitetu Zivota pacijenata u kombinaciji s
klasi¢cnom farmakoloskom terapijom za ove upalne bolesti crijeva u odnosu na one koji su

primali samo klasi¢nu terapiju (Ng i sur., 2018).

2.2.5. Nuspojave i interakcije s lijekovima

Unato¢ S$irokoj upotrebi 1 generalnoj sigurnosti kurkumina te velikom broju klinic¢kih
istrazivanja koja su potvrdila njegovu sigurnost, postoje i moguce nuspojave. ADI (prihvatljiv
dnevni unos), prema EFSA (Europska agencija za sigurnost hrane) i JECFA (Zajednicki
FAO/WHO stru¢ni odbor za prehrambene aditive) iznosi 1-3 mg/kg tjelesne mase. Tipicne
nuspojave koristenja znatno ve¢ih doza kurkumina nego onih preporucenih od strane ADI su
probavne smetnje poput dijareje i zute boje stolice, osipa i glavobolje kao 1 pove¢anja mucnine
te poviSene koncentracije enizma alkalne fosfataze (ALP) i laktat dehidrogenaze (Hewlings i
Kalman, 2017).

Kurkumin je pokazao sinergisticki efekt s antibioticima i protuupalnim lijekovima, a
negativno moze utjecati i na farmakokinetiku odredenih poznato koristenih lijekova poput
atomoksetina koji je popularan lijek u tretiranju ADHD-a ili nebivolola koji spada u skupinu
selektivnih modulatora beta receptora te je vrlo Cesto koriSteni lijek u terapiji hipertenzije 1
tahikardije (Bahramsoltani 1 sur., 2017).

U lijeCenju raka dojke, najpopularniji lijek je tamoksifen koji spada u selektivne
modulatore estrogenskih receptora i djeluje izravno na estrogenske receptore gdje se na njih
veze vecim afinitetom nego spolni hormon estrogen te na taj nain sprjecava njegovo vezanje.
Kombinirana terapija kurkuminom 1 tamoksifenom pokazala je snaznije djelovanje
tamoksifena na stanice raka tkiva dojke koje su bile otporne na sam lijek tamoksifen, ali 1
mogucénost prevencije rezistencije na sam tamoksifen 1 resintetiziranje refraktornog perioda

bolesti kada terapija tamoksifenom smanjuje svoju uc¢inkovitost (Mimeault i Batra, 2011).
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3.

ZAKLUCCI

Biljka Curcuma longa svoje mjesto u tradicionalnoj medicini drevnih naroda osigurala je
zbog ucinkovitosti u poboljSanju ljudskog zdravlja ¢ak i1 kad nisu postojali znanstveni

dokazi.

Bioaktivni polifenolni spoj kurkumin koji ¢ini najve¢i udio kurkuminoida u korijenu biljke
kurkume zasluzan je za vecinu pozitivnih zdravstvenih u¢inaka ove biljke, primarno kroz

svoje antioksidativne i protuupalne mehanizme djelovanja.

Kurkumin u nativnom obliku, odnosno kao prah dobiven mljevenjem korijena biljke
Curcuma longa ima vrlo slabu bioraspolozivost. Formulacije i nanoformulacije koje
kombiniraju mjeSavine kurkumina s razli¢itim drugim bioaktivnim spojevima koje
poboljSavaju njegovu bioraspolozivost, znatno su efektivnije u postizanju optimalne
koncentracije kurkumina u krvnoj plazmi i1 imaju izrazen pozitivan u€inak na ljudsko

zdravlje.

Istrazivanja indiciraju da kurkumin moZe pomoc¢i u kontroliranju stanja uzrokovanih
prekomjernom upalom i oksidativnim stresom, artritisa, neurodegenerativnih bolesti,

gastrointestinalnih poremecaja, metabolickog sindroma i kardiovaskularnih bolesti.

Kurkumin ima razli¢ite interakcije s drugim lijekovima. MoZe prevenirati rezistenciju na

tamoksifen Sto ga ¢ini korisnim u lije¢enju 1 prevenciji raka dojke. PoboljSava djelovanje
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nekih antibiotika, ali umanjuje djelovanje nekih lijekova pa treba obratiti pozornost na

interakcije izmedu njega i drugih supstanci.

6. U preporu¢enim dozama je vrlo siguran i nema prijavljen velik broj nuspojava niti
kontraindikacija. Klasi¢ne nuspojave predoziranja kurkuminom su blage probavne smetnje

i glavobolja.
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Izjava o izvornosti

Ja Marin Maglica izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni

rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam koristio drugim izvorima, osim onih koji

su u njemu navedeni.

Vlastorucni potpis



