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Souhrn

Vychodiska: Kurkumovnik dlouhy (Curcuma longa) je rostlina, ktera je znama predevsim jako sou-
¢ast kari kofeni. Hlavni obsahovou latkou zodpovidajici za vétsinu biologickych ucinkd je polyfenol
kurkumin. Cil: Tato prehledové prace mé za cil poskytnout uceleny obraz o vysledcich studii, které
se vénuji 1é¢ebnému vyuziti kurkuminu v onkologii. Preklinické studie poskytuji informace o me-
chanizmech ucinku a pfipadné toxicité kurkuminu. Klinické studie jsou zatim zaméreny predevsim
na bezpecnost, farmakokinetiku a stanoveni optimalni davky kurkuminu, nardsta ovsem i pocet
studii, které hodnoti protinddorové a onkopreventivni Ucinky kurkuminu, pfipadné podpUrny uci-
nek pfi feSeni nezadoucich ucinkd chemoterapeutik a radioterapie. Jejich vysledky jsou optimis-
tické a povzbuzuji k dalSimu vyzkumu. Nejvétsim problémem lécby kurkuminem je jeho nizka bio-
logicka dostupnost, ze které vyplyva nutnost pouziti vysokych davek. Z tohoto divodu se jevi jako
nejvyhodnéjsi vyuzit lokdlniho plisobeni kurkuminu ve stfevé, na sliznicich nebo na kizi, tedy tam,
kde odpada nutnost systémového plsobeni. Soucasné poznatky vyzdvihuji zejména bezpecnost
kurkuminu, a to az do dévek nékolika gramd. Dle dostupnych informaci Ize uzivani kurkuminu jako
doplnku stravy doporucit lidem, ktefi maji zvysené riziko onkologického onemocnéni, jako jsou
napf. silni kufaci, nebo pacientlim s prekanceréznimi lézemi. Vzhledem k jiz zminéné bezpecnosti
je mozno kurkumin doporucit i onkologickym pacienttim, ktefi vyzaduiji pfirodni lé¢bu.

Klicova slova
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Curcuma longa

Summary

Background: Turmeric (Curcuma longa) is mainly known as a constituent of curry spice. The main
active ingredient, responsible for most of its biological effects, is the polyphenol curcumin. Aim:
This review aims to provide a comprehensive overview of studies evaluating the benefits of the-
rapeutic curcumin use in oncology. Preclinical studies provide information on the mechanism
of action and potential toxicity of curcumin. Clinical studies have so far focused mainly on sa-
fety, pharmacokinetics, and determination of the optimal dose of curcumin. However, there are
a growing number of trials evaluating the anti-tumor and oncopreventive effects of curcumin
and its effect in alleviating the adverse effects of chemotherapeutics and radiotherapy. So far,
the results have been optimistic and should encourage further research. The main problem asso-
ciated with curcumin treatment is its low oral bioavailability, which means it must administrated
at high doses to be effective. Therefore, curcumin is more appropriate as a local treatment for
areas such as the intestine, mucous membrane, or the skin, where there is no need for a strong
systemic effect. Curcumin has a good safety profile when used up to several grams. Curcumin
can also be used as a food supplement for people at increased risk of oncological disease, such as
heavy smokers or those with pre-cancerous lesions. Due to its good safety profile, curcumin can
be recommended to oncological patients who request a natural treatment.
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KURKUMIN (KURKUMOVNIK DLOUHY = CURCUMA LONGA) JAKO PODPURNY FYTOTERAPEUTICKY PROSTREDEK V ONKOLOGII

Uvod

Kurkumovnik dlouhy

Kurkumovnik dlouhy (Curcuma longa)
z Celedi zdzvornikovitych (Zingibera-
ceae) patfi mezi nejslibnéjsi rostliny
z hlediska vyuziti v mediciné a je pred-
métem intenzivniho zkoumani. Pochazi
zjizni Asie, jeho nejvétsim producentem
je Indie. Pouzivanou casti je kofen a od-
denek, ktery je po vysudeni a rozemlety
na prasek znamy jako Zluté kofeni kur-
kuma, soucast kari kofeni. Jeho pouziti
v lécitelstvi ma bohatou historii, tradi¢né
se pouziva v ajurvédské mediciné [1].
Dle EMA (European Medicines Agency)
se v soucasnosti pouziva jako tradi¢ni
[é¢ivo pro Ié¢bu dyspepsie, zejména bi-
liarni etiologie [2].

U¢inna latka se ziskava extrakci z od-
denku, jedna se o polyfenol kurkumin
(diferuloylmetan ~77 %), ktery je spolu
s demetoxykurkuminem (~18 %) a bis-
demetoxykurkuminem (~5 %) soucasti
smési kurkuminoidud [3]. Obsah kurku-
minu v suseném oddenku se pohybuje
mezi 3 a5 % [2].

Biologické ucinky kurkuminu
potvrzené v preklinickych
studiich

Preklinické in vitro a in vivo studie proka-
zaly mnoho biologickych G¢inkd kurku-
minu potenciadlné vyuzitelnych v medi-
ciné. Patfi mezi né protizanétlivy ucinek,
ovlivnéni oxidac¢nich procest, zasah do
metabolizmu xenobiotik, cytotoxicita,
indukce apoptdézy, antiangiogenni a an-
tiadhezivni efekt nebo imunomodula¢ni
ucinek [4].

Protizanétlivy ucinek kurkuminu je
komplexni. Spociva v zdsahu do meta-
bolizmu kyseliny arachidonové, ktera
je prekurzorem pro syntézu eikosa-
noidl (prostaglandiny, prostacykliny,
tromboxany a leukotrieny), na néko-
lika drovnich. Kurkumin inhibuje fosfo-
lipdzu A2, kterd uvoliuje kyselinu ara-
chidonovou z bunééné membrany
a zaroven inhibuje aktivitu a expresi cyk-
looxygendzy-2 a 5-lipoxygendzy. Z na-
sledné snizené produkce tromboxanu
vyplyva i antiagregacni a fibrinolyticky
uc¢inek kurkuminu, ktery byl potvrzen
in vitro [1]. Mezi dalsi mechanizmy pro-
tizdnétlivého ucinku kurkuminu patii
snizeni produkce tumor nekrotizujiciho

faktoru a (TNFa), interleukinu 1 (IL-18)
a snizeni aktivace nuklearniho faktoru kB
(NF-kB), ktery se podili jako transkripéni
faktor na tvorbé dalsich prozanétlivych
latek. TNFaq, IL-1B a NF-kB se kromé ji-
ného podileji také na indukci exprese
genu pro inducibilni syntdzu oxidu
dusnatého (iNOS), coz je molekula, kterd
se mUze podilet na karcinogenezi. Pro-
tizanétlivé ucinky kurkuminu se mohou
uplatnit pfi prevenci nebo |écbé onkolo-
gického onemocnéni, protoze jednim ze
znakl maligniho nadoru je pravé zanét.

Vliv kurkuminu na oxidacni stres je
dvoji - na jedné strané vyzkumy po-
tvrzuji jeho antioxidac¢ni plsobeni, na
strané druhé se také mluvi o jeho pro-
oxida¢nim ucinku, kterym poskozuje na-
dorové burky. To, zda bude kurkumin
plsobit anti- nebo prooxidacné, ziejmé
zavisi na jeho koncentraci a na vlastnos-
tech prostiedi, napf. na koncentraci va-
penatych iontl [5]. V soucasné dobé jiz
probihaji studie, které tento Ucinek vy-
uzivaji pro prevenci karcinogeneze ve
stfevé nebo na sliznicich dutiny Ustni.

Mezi Ucinky kurkuminu patfi i ovliv-
néni enzym Ucastnicich se 1.a 2. stupné
metabolickych reakci. Inhibice cy-
tochromu P450 (CYP450) mUze byt jed-
nim z mechanizma, kterym kurkumin
pUsobi proti karcinogenezi, inhibice
CYP450 totiz mUze zamezit konverzi
prokarcinogend na karcinogeny. Toto
bylo potvrzeno ve studii na kulture lid-
skych epitelidlnich bunék karcinomu
prsu, kde kurkumin inhiboval aktivaci
karcinogenu dimetylbenzantharacenu
zprostfedkovanou cytochromem 1AT,
nasledkem ¢ehoz doslo ke snizenf toxi-
city daného karcinogenu [6]. Dal3im na-
sledkem vsak mUze byt snizené odbou-
ravani léciv a jejich vyssi toxicita. Naopak
u enzymu druhého stadia metabolizmu
glutathion S-transferazy (GST) bylo v né-
kolika studiich na hlodavcich zjisténo, ze
kurkumin aktivitu tohoto enzymu zvy-
Suje. Indukce GST je vyhodna z hlediska
inaktivace karcinogent, ale jejim vysled-
kem muze byt také rezistence nadoro-
vych bunék na cytostatika [4].

Pro potencidlni protinadorovy ucinek
je vyznamna i cytotoxicita kurkuminu.
In vitro byl potvrzen cytotoxicky uci-
nek na nékolika malignich bunéénych li-
niich. Inhibice proliferace, indukce apo-

ptézy a kumulace bunék ve G2/M fézi
bunécného cyklu byla prokdzana na bu-
nécnych kulturach kolorektéalniho kar-
cinomu (colorectal cancer — CRC), kar-
cinomu prsu, jater, ledvin, melanomu,
lymfoidu, myeloidu a dalSich [4]. Stu-
die na kulture bunék CRC demonstruje
jeden z moznych mechanizm, kte-
rym kurkumin zasahuje do rdstu ma-
ligni bunky. Prostfednictvim stimulace
aktivity PPAR-y (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma) potla-
Cuje genovou expresi cyklinu D1 a EGFR
(epidermal growth factor receptor). Cyk-
lin D1 hraje klicovou roli v G1/S fazi bu-
né¢ného cyklu a EGFR se podili na fadé
bunécnych procest dulezZitych pro dalsi
rdst a metastazovani nadoru [7].

Prokazana byla také indukce apoptézy
plsobenim kurkuminu na mysich em-
bryonalnich fibroblastech, burnikéach sar-
komu a na lidskych bunkach CRC, led-
vinného a hepatocelularniho karcinomu.
Mezi pozorované znaky apoptézy pat-
filo svrasténi bunék, kondenzace chro-
matinu a fragmentace DNA [8]. DalSim
mechanizmem, kterym kurkumin muze
indukovat apopt6zu nadorovych bunék,
je ovlivnéni mitochondridlni membrény.
V in vitro studii na mitochondriich jater-
nich bunék potkana bylo zjisténo, ze kur-
kumin zvySuje propustnost mitochon-
dridlni membrany, cozZ je nasledovdno
ztratou membranového potencialu, zdu-
fenim mitochondrie a zastavenim syn-
tézy ATP (adenozin trifosfat) [9].

U¢inek kurkuminu byl zkouman i v sou-
vislosti s rdstem a metastazovanim jiz
vzniklého nadoru. Plsobi totiz proti an-
giogenezi tim, Ze inhibuje bFGF (basic fib-
roblast growth factor) [10] a nékteré meta-
loproteindzy [11]. Déle bylo prokazano, ze
kurkumin ovliviiuje i dalsi proteiny, které
jsou dilezité pro maligni charakter nadoru,
zejména se jedna o molekuly dulezité pro
rQist nddoru, jako je TNFa a IL-1 [12], déle
adhezivni molekuly ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule 1), VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule 1) a E-selectin [13].

Kurkumin ma také imunomodulaéni
efekt. Plsobi jako aktivator makrofagu
a NK (natural killer) bunék [14] a modu-
luje také funkci lymfocytl ve smyslu po-
tlaceni jejich funkce [15].

Studie naznacuji, Ze kurkumin muze
zmirnit nezadouci u¢inky (NU) onkolo-
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Tab. 1. Piehled klinickych studii hodnoticich protinadorovy ucinek kurkuminu.

Diagndza Pocet Davka a doba uzivani Vysledek Reference
pacientu
126 1,8 g denné p.o., snizeni TNFa, indukce apoptdzy nadorovych bunék, [29]
10-30 dni vyssi hmotnost pacientt
e 2,35 gdenné p.o., detekovatelnost metabolitl ve tkani streva,

kolorektalni 26 14 dni v krvi v moi; bezpe¢nost [26]
karcinom T —

15 0205,16 g denne p.o. snizeni aktivity lymfocytarni GST [25]

4 meésice
15 0,45-3,6 g denné p.o., 4 mésice snizeni PGE2 [27]
25 8 g denné p.o,, detekovatelnost metabolitd v krvi, stabilizace ne- 130]
do doby progrese moci u dvou pacientd, snizeni NF-kB, COX-2, STAT-3
karcinom 8 gdenné p.o., AT . [ .
" — 17 po dobu Ié¢by gemcitabinem nesnasenlivost terapie, nevhodna kombinace [31]
8 g denné p.o., - S e .

21 b0 dobu lééby gameitabinem bezpecnd, dobie snédsena kombinace [32]
karcinom 14 0,5-8 g denné p.o, stanoveni maximalni a doporuc¢ené davk [23]
prsu 7 dni, kazdé 3 tydny P Y

. 6 g denné p.o., .. . (v x .
Lo 30 7 dni; est cyklt v kombinaci be;vzpelcna, QObre shasena kvor,nblnlavce, [33]
prostaty . snizeni hladiny PSA, odpovéd na lé¢bu
s docetaxelem a prednisonem

karcinom oo S - I o
hlavy a krku 39 1 tableta na zvykani inhibice aktivity IKK-B, snizeni exprese cytokin( [34]
mnohocetny 33 2-12 down-regulace konstitutivni aktivace 36]
myelom 9 NF-kB a STAT-3 a inhibice exprese COX-2
zevi tlado— 62 krém symptomaticka uleva, zmenseni léze [37]
rové léze

TNFa - tumor nekrotizujiciho faktoru a, GTS - glutathion S-transferdzy, NF-kB — nuklearni faktor kappa B, COX-2 - cyklooxyge-
naza-2, STAT-3 - signdIni transduktor a aktivator transkripce 3, PSA — prostaticky specificky antigen

gické Iécby a zéroven zesilit jeji proti-
nadorovy ucinek. Na kulture bunék lid-
ského karcinomu prsu byl prokazan
synergizmus Ucinkd kurkuminu a che-
moterapeutika paklitaxelu [16]. Po-
davani kombinace cisplatiny a kurku-
minu potkantm s karcinomem mlécné
Zlazy se projevilo nejen zvysenim proti-
nadorového ucinku cisplatiny, ale také
zmirnénim jejiho nefrotoxického pu-
sobeni [17]. Antioxidac¢ni pUsobeni je
mozné vyuzit i pro prevenci kardiotoxi-
city zpUsobené adriamycinem. Ve studii
na potkanech, ktefi dostavali adriamy-
cin, kurkumin zmirnil jeho akutni kardio-
toxicitu. V experimentalni skupiné byla
nizsi tepova frekvence, méné ST elevaci
a nizsi hladina sérové laktatdehydroge-
ndzy a kretinkinazy [18].

Viechny vyse uvedené mechanizmy
naznacuji, Zze kurkumin disponuje proti-

nadorovymi Uc¢inky a Ze je na misté za-
byvat se jeho ucinky i déle v klinickych
studiich.

U¢inna davka a farmakokinetika
kurkuminu

Farmakokinetické charakteristiky kur-
kuminu nejsou vyhodné. Kurkumin je
obecné $patné rozpustny ve vodé, pod-
Iéhd velkému ,first pass” efektu jater
a do systémového obéhu se tak dostava
jenom velmi mala ¢ast ucinné latky [3].
Proto je vhodné jeho podavani v upra-
vené formé, ktera zvysi jeho biologickou
dostupnost. Toho je mozné docilit né-
kolika zpUsoby. Napfiklad pfidanim
20 mg piperinu, ktery inhibuje jaterni
a stfevni glukuronidaci, ke 2g kurku-
minu se u zdravych dobrovolnikl zvysila
systémova dostupnost o 2 000 % [19].
Zvysena biologicka dostupnost je do-

sazitelna i pomoci lipidovych smési
kurkuminu, a to u zdravych lidi i u lidi
s osteosarkomem [20]. Dostate¢nd kon-
centrace kurkuminu v systémovém fedci-
$ti je detekovatelnd i po jeho podani ve
formé nanocéstic [21]. Kurkumin se ob-
vykle podava per os, ddvka neni presné
stanovena a zavisi i od konkrétniho po-
dévaného preparatu, ale obvykle se po-
hybuje v jednotkach gram( [22], napf.
v klinické studii na pacientkach s kar-
cinomem prsu se udava maximalni
tolerovatelnd davka 8g denné [23].
Obecné je kurkumin povaZzovan za bez-
pecné a dobfe snasené lécivo. Studie na
34 zdravych dobrovolnicich prokazala
bezpecnost per os podavaného kurku-
minu, a to do davky 12g denné. Pozo-
rované NU byly malo vyznamné — bolest
hlavy, priijem, vyrazka a nebyly davkové
zavislé [24].
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Pro zaclenéni kurkuminu do lécby
je dualezité stanoveni davkovani na za-
kladé klinickych studii pro kazdou in-
dikaci zvlast, rozhodujici je také volba
spravné lékové formy kurkuminu, kterd
zabezpedi jeho systémovou, popf. lo-
kalni dostupnost.

Klinické studie hodnotici
protinadorovy tcinek kurkuminu
Vétsina klinickych studii na onkologic-
kych pacientech hodnoti pfedevsim
bezpecnost a farmakokinetické vlast-
nosti kurkuminu. Nicméné objevuji se
i studie, které se zaméfuji na jeho Ucinek
ve smyslu jeho pouziti jako podpirné
protinadorové terapie. Prehled téchto
klinickych studii uvéadi tab. 1.

V pfipadé CRC bylo provedeno néko-
lik klinickych studii zamérenych na ur-
¢eni davkovani, bezpecnosti a kinetiky
kurkuminu. Z téchto studii vyplyva, ze
pfi per os podani se kurkumin dostava
do stfevni tkdné v mnozstvi, které muaze
mit biologicky ucinek [25], a je v ni de-
tekovatelny i 40 hod po jeho poslednim
podani. Prokdzana byla také bezpec-
nost a dobra tolerance kurkuminu az do
dévky 3,6 g denné, u nékterych pacient(
byla ale |é¢ba provazena slabymi gas-
trointestinalnimi obtizemi [26,27].

Dalsi vysledky se zaméruji na proti-
nadorové ucinky kurkuminu. Pfi poda-
vani kurkuminu 15 pacientim s CRC
refrakternim na standardni [é¢bu doslo
u 5 ke stabilizaci nemoci po dobu 4 mé-
sicl, u 1 bylo naméfeno snizeni hla-
diny karcinoembryondlniho antigenu.
davku kurkuminu, doslo také ke sni-
Zeni aktivity lymfocytarni GST, ktera se
muze podilet na rezistenci vlic¢i chemo-
terapeutikdim [28]. Neni ale jasné, jestli
za snizeni aktivity mlze pravé poda-
vani kurkuminu, o kterém se spise pred-
pokldda, ze aktivitu GST zvySuje [4].
V dalsi podobné studii se zména akti-
vity GST neprokdzala. Autofi této stu-
die udavaji snizeni hladiny prostaglan-
dinu E2, ktery ukazuje na aktivitu
cyklooxygenazy-2, kurkumin zde tedy
plsobil protizanétlivé [27]. Randomi-
zovana, placebem kontrolovana studie
na 126 pacientech Iécicich se s CRC, ve
které byl kurkumin experimentalni sku-
piné podavan v davce 360 mg 3x denné

po dobu 10-30 dni, ukazuje slibné vy-
sledky. Pacienti uzivajici kurkumin méli
vyssi télesnou vahu a nizsi hladinu séro-
vého TNFa. Ve vzorcich nador(i z expe-
rimentalni skupiny byla nalezena zvy-
Send exprese proapoptotickych faktora
p53, BAX, nizsi hladina antiapoptotic-
kého faktoru bcl-2 a vyssi podil apopto-
tickych bunék. Zda se tedy, ze kurkumin
ma nejen protinddorové ucinky, ale zlep-
Suje i celkovy télesny stav pacienta [29].

U¢inek kurkuminu je zkouman i v sou-
vislosti se zavaznym karcinomem pan-
kreatu. Klinicka studie provedenda na
25 pacientech s pokrocilym karcino-
mem pankreatu prezentuje vicero vy-
sledkd. Pacienti dostavali 8 g kurkuminu
per os denné po dobu 8 tydnl a sou-
¢asné jim nebyla podavana chemote-
rapie ani radioterapie, jenom podplrna
terapie. Pacienti, u kterych po 8 tyd-
nech nedoslo k progresi onemocnéni,
pokracovali v [écbé kurkuminem. V krvi
pacientd byly detekované metabolity
kurkuminu ve formé sulfatd a glukuro-
nida v nizkych, stabilnich koncentracich,
coz potvrzuje jeho nizkou biologickou
dostupnost. U dvou pacientll byla po-
zorovana odpovéd na lé¢bu, u jednoho
z nich doslo ke stabilizaci nemoci na vice
nez 18 mésicd. Druhy pacient mél krat-
kou epizodu nadorové regrese (o 73 %)
provdzenou zvysenou sérovou hladi-
nou cytokind, pravdépodobné zpuso-
benou rozpadem nadoru. V mononuk-
ledrnich bunkach ziskanych z periferni
krve pacientll byla prokdzdna down-re-
gulace exprese prozanétlivych plsobku
NF-kB, COX-2 a down-regulace fosfory-
lace STAT-3 (signal transducer and acti-
vator of transcription 3), ktery se podili
na karcinogenezi a chemorezistenci.
Nicméné laboratorni odpovéd na kur-
kumin ve vétsiné pripadl nekorelovala
s klinickou odpovédi [30]. Vysledky dal-
Sich studii, které se zabyvaly kombinaci
kurkuminu s lé¢bou karcinomu pan-
kreatu, jsou protichlidné. Autofi jedné ze
studii udavaji, Ze soucasné podani kur-
kuminu a gemcitabinu je problematické,
protoze pfi ddvce 8g kurkuminu denné
dochézi ke zvyseni incidence jeho NU
ve formé zazivacich obtizi. Pfi redukci
dévky na 4g denné jsou pak koncent-
race kurkuminu v krvi pfilis nizké na to,
aby mohlo dojit k potencidlnimu pro-

tinddorovému ucinku kurkuminu [31].
Jind klinicka studie, ktera se kombinaci
gemcitabinu a kurkuminu zabyvala,
ale zadné zvyseni Cetnosti zazivacich
nebo jinych obtizi pfi dadvce 8g kurku-
minu nezaznamenala. Autofi se domni-
vaji, Ze kombinace chemoterapie na bazi
gemcitabinu a kurkuminu je bezpeénd
a dobre tolerovana [32]. Vysoké davky
kurkuminu jsou nutné kvdli jeho jiz uve-
dené malé biologické dostupnosti. Gas-
trointestindlni obtize, které jsou pfi uzi-
vani tak vysokych davek pozorovéany, by
mohly byt vyfeseny pouzitim novych
forem kurkuminu s lepsi biologickou do-
stupnosti. Poddvané davky kurkuminu
by pak mohly byt mnohem nizsi a Iépe
tolerovatelné a zaroven stejné nebo vice
ucinné.

Kombinace kurkuminu a chemotera-
peutika byla studovéna i v souvislosti
s pokrocilym karcinomem prsu. V této
klinické studii byla stanovend maximalni
tolerovana davka kurkuminu v kombi-
naci s docetaxelem na 8g, doporuco-
vana dévka na 6g denné. Zaroven se
kombinace docetaxelu a kurkuminu
v této indikace jevi jako vyhodna, pro-
toze u vétsiny pacientek doslo ke stabi-
lizaci nemoci nebo k ¢aste¢né odpovédi
na lé¢bu. Kvuli absenci kontrolni skupiny
(docetaxel bez kurkuminu) v této studii
ale chybi dlikazy o tom, jestli se kurku-
min skute¢né podilel na protinddoro-
vém Ucinku [23].

V pilotni studii na 30 pacientech s kas-
tracné rezistentnim karcinomem pro-
staty se zvysujici se hladinou prostatic-
kého specifického antigenu (PSA) byla
zkousena kombinace docetaxelu, pred-
nisonu a kurkuminu. Tato lé¢ba byla
pacienty dobfe tolerovana, bez NU va-
zicich se na kurkumin. U 59 % pacient(
bylo dosazeno snizeni hladiny PSA nej-
méné na polovinu pfedchozi hodnoty,
u 14 % pacientl doslo k Uplné norma-
lizaci hladiny tohoto markeru. Vsech
15 pacientq, u kterych byla pfitomna ra-
diologicky hodnotitelnd nemoc, z |é¢by
profitovalo, u 6 byla prokdzana par-
cidlni odpovéd na lécbu a u 9 se nemoc
stabilizovala [33].

Po podani kurkuminu pacientiim
s karcinomem hlavy a krku se puso-
beni kurkuminu projevilo inhibici ak-
tivity IKK-B (inhibitor of nuclear factor
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Tab. 2. Piehled klinickych studii hodnoticich onkopreventivni t¢inek kurkuminu.

Diagnéza chet o Davka a doba uzivani
pacientt
. 1 gdenné p.o,,
expozice arsenu 286 )
3 mésice
gl smés 480 mg kurkuminu
familiarni adeno- . .
. . 5 a 20 mg quercetinu 3x denné p.o.,
matozni polypdza PV
6 mésicu
prevence kolorek- B N .
taIniho karcinomu 12 0,45-3,6 g denné p.o., 7 dni
aberantni kryptové 2 nebo 4 g denné p.o,,
Ji) e 44 .
fokusy u kuraku 1 mésic
chronicka expozice 1,5 g denng,
p p i 16 "
tabdkovému koufi 1 mésic
chronicka 85 smés 100 mg kurkuminu a 40 mg
prostatitida isoflavont denné p.o., 6 mésicl
tropicka 2 0,5 g denné p.o.,
pankreatitida 6 tydn(
monoklonalni .
. . 4 gdennép.o.,
gamapatie nejas- 26 Y« o
. . 6 mésicu
ného vyznamu
rekancerézni léze 75 G CEmee,
P 7 dni
prekancerdzni léze 25 8 g denné p.o.,, 3 mésice

Vysledek Reference

mensi mira poskozeni DNA, zpomaleni tvorby

volnych kyslikovych radikald, snizeni peroxi- [38]
dace lipidd, zvyseni antioxidacni aktivity
snizeni poctu a velikosti polypl [40]
snizeni M1G [25]
redukce poctu aberantnich kryptovych
o [41]
fokust
snizeni koncentrace mutagend v moci [39]
snizeni hladiny PSA [43]
redukce malondialdehydu, zvyseni [42]
glutathion-S-transferazy
snizeni hladiny paraproteinu v krvi,
snizeni hladiny N-terminalniho telopeptidu [46]
kolagenu typu |

zmens3eni velikosti a bolestivosti léze, snizeni

hladiny oxida¢nich markerud a zvyseni [45]
antioxidant( v séru a ve slinach

zlepseni léze u nékterych pacientd [44]

PSA - prostaticky specificky antigen

kappa-B kinase B), ktery je zodpovédny
za funkci prozanétlivého pusobku
NF-kB. Doslo také ke snizeni hladiny cy-
tokin® jako IL-2,1L-10, 12p70, interferonu
Y, GM-CSF (granulocytarni makrofagovy
colony stimulating factor) a TNFa. Jednd
kurkuminu [34].

Kurkumin byl pouzit jako nova lécba
i ve studii tykajici se détskych onkologic-
kych pacientl s relapsem nadoru cen-
tralni nervové soustavy (CNS). Na za-
kladé morfoproteomické analyzy bio-
ptického vzorku nadoru byla kazdému
z osmi pacientll vybrana ,lé¢ba na miru”
a u jednoho pacienta s multiformnim
glioblastomem michy byl soucasti 1é-
¢ebné terapie pravé kurkumin spolu
s chemoterapeutikem prokarbazinem.
Kurkumin byl vybran na zakladé pfitom-
nosti p-NF-kB v nddorové tkani, jehoz
aktivace je kurkuminem inhibovana.
Nicméné u pacienta doslo k nadorové

progresi a lé¢ba pokracovala vyménou
za metformin spolu s vinblastinem [35].

Podavani kurkuminu pacientim
s mnohocetnym myelomem v davkach
2,4, 6,8 nebo 12g denné jako jediného
lé¢iva nebo v kombinaci s piperinem
vedlo k down-regulaci konstitutivni ak-
tivace NF-kB a STAT-3 a k inhibici exprese
COX-2 u vétsiny pacientU. Zda se tedy, ze
kurkumin ovliviiuje tyto transkrip¢ni fak-
tory i u lidi [36].

U¢inek kurkuminu byl zkouman i pfi
jeho topické aplikaci ve formé alkoholo-
vého roztoku nebo masti na zevni nddo-
rové léze. Pozorovana byla vyraznd uleva
od symptom0. Vétsina pacientd poci-
tovala redukci zapachu a svédéni léze,
v 70 % pfipadt mél kurkumin vysusujici
efekt a u 10 % pacientli dokonce doslo
k zmenseni zevniho nadorového loZiska
a jeho bolestivosti. Tato studie pochazi
z roku 1987, ale zda se, ze zevni pouziti
kurkuminu by mohlo byt pro onkolo-

gické pacienty pfinosné a je vhodné, aby
tento vyzkum pokracoval [37].

Z uvedenych studii vyplyva, ze kurku-
min je bezpecnou latkou se slibnym pro-
tinddorovym ucinkem, ktery je ale nutno
déle hodnotit. Jako vhodné se jevi rozsi-
fit vyzkum na dalsi mozné indikace.

Klinické studie hodnotici
onkopreventivni ic¢inek
kurkuminu
Vyuziti kurkuminu jako latky, kterd za-
brafiuje vzniku nddorového onemoc-
néni, se vénuje pomérné velké mnozstvi
klinickych studii. Nékteré z nich hod-
noti protektivni efekt kurkuminu pfi pG-
sobeni karcinogend, jako je arsen nebo
tabakovy koufr, jiné se zaméfuji na kon-
krétni prekancerézni léze. Pfehled do-
stupnych klinickych studii je uveden
v tab. 2.

Vice nez 40 miliond lidi Zijicich v Z&-
padnim Bengdlsku v Indii ma zvysené
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riziko rozvoje onkologického onemoc-
néni, protoze podzemni voda je zde kon-
taminovana arsenem, ktery je zndmym
karcinogenem zpUsobujicim rakovinu
kGze, plic, mocového méchyre, ledvin
a jater. Rozvoj onemocnéni mUize pfitom
nastat i za vice nez 20 let od expozice.
Karcinogenita arsenu spociva zejména
v produkci volnych kyslikovych radi-
kald, které poskozuji DNA, proteiny a li-
chronicky exponovani arsenu, bylo vy-
brano 286 dobrovolnikd, poloviné byl
podavan per os kurkumin s piperinem
v davce 500 mg 2x denné a druhé po-
loviné placebo. Po 3 mésicich byla ve
skupiné lidi uzivacich kurkumin zjis-
téna niz3i mira poskozeni DNA v lym-
focytech z periferni krve, zpomalena
produkce volnych kyslikovych radi-
kald a vyssi aktivita antioxidacnich sys-
tému oproti skupiné uzivajici placebo
a oproti vychozim hodnotdm namére-
nym na zacatku experimentu [38]. Pro
potencialni onkopreventivni uc¢inek kur-
kuminu svéddi i studie provadéna na
13 chronickych kufacich, ktefi jej uzivali
denné v mnozstvi 1,59 po dobu 1 mé-
sice. Po skonceni 1é¢by doslo k vyraz-
nému poklesu exkrece mutagend modi.
U kontrolni skupiny Sesti nekurakd, ktefi
kurkumin uzivali ve stejném mnozZstvi,
se snizeni exkrece mutagenl neproka-
zalo [39]. Z téchto studii vyplyva, Ze pre-
ventivni uzivani kurkuminu mudze mit
pozitivni vliv na zdravi lidi, ktefi jsou
vystaveni plsobeni rakovinotvornych
latek.

Diky prokazané dobré dostupnosti
kurkuminu ve stfevni tkdni po per os
podani se viceré studie vénuji vyuziti
kurkuminu pro prevenci CRC. Jednim
z pfedpokladanych mechanizmd pre-
ventivniho pUsobeni kurkuminu je an-
tioxidacni efekt, ktery byl potvrzen po-
moci DNA aduktu M1G vznikajiciho
reakci malondialdehydu a deoxygua-
ninu pfi oxida¢nim stresu. Po tydennim
podavani kurkuminu pacientim s dia-
gnostikovanym CRC v davce 3,6 g denné
se koncentrace M1G v nésledné reseko-
vané nadorové tkani vyrazné snizila. Ve
zdravé tkani ale ke snizeni M1G nedo-
Slo. Autofi se domnivaji, ze antioxidac¢ni
ucinek kurkuminu maze byt vyuzit pro
prevenci CRC u pacientu ve zvyseném ri-

ziku, napf. pro familiarni adenomatézni
polypdzu (FAP) [25].

FAP je autozomdlné dominantni one-
mocnéni charakterizované mnohocet-
nym vyskytem polyp0 v oblasti kolorekta
a témér jistym vznikem CRC. Nesteroidni
antiflogistika a inhibitory COX-2 zpUso-
buji regresi polyp, ale tato Iéciva jsou
zatizena vysokou mirou NU. Studie na
péti pacientech s FAP, ktefi prodélali ko-
lektomii, ale zdstalo jim rektum (Ctyfi
pacienti) nebo byl vytvorfen ileocanalni
pouch (jeden pacient), hodnotila vliv
smési kurkuminu a pfirodniho antioxi-
dantu quercetinu na pocet a velikost po-
lypl ve zbyvajici ¢asti kolorekta. Po pul
roce uzivani této smési se pocet i velikost
polypl snizily o pfiblizné 60 % oproti
hodnotam zjisténym pred zac¢atkem te-
rapie [40]. Preventivni pUsobeni kurku-
minu vci rozvoji CRC potvrzuje i dalsi
studie, ve které byly 4g kurkuminu po-
davany kuraktm, kteii méli koloskopicky
potvrzené aberantni kryptové fokusy
v tlustém stfevé. Po 30 dnech terapie
doslo ke snizeni poctu téchto prekan-
cerdznich 1ézi az o0 40 %. Je mozné, ze
terapie kurkuminem je vhodna pravé
u pacientq, ktefi maji patologii ve strevé,
protoZe tu odpada problém jeho nizké
biologické dostupnosti [41].

Chronicka pankreatitida, podobné
jako jind chronickd zanétliva onemoc-
néni, mize progredovat az do karci-
nomu. Kombinace 500 mg kurkuminu
s 5mg piperinu snizuje lipidovou peroxi-
daci a zvysuje hladinu GST u pacientt
s tropickou pankreatitidou. Je tedy
mozné, ze touhle cestou kurkumin
muUze pUsobit proti karcinogenezi
v pankreatu [42].

Kurkumin se mGze uplatnit i pfi pre-
venci rozvoje karcinomu prostaty, ktery
se bézné detekuje pomoci méfeni hla-
diny PSA. Zvysena hladina tohoto mar-
keru muGze taky odrazet pfitomnost za-
nétu v prostaté, ktery je pfi chronickém
pribéhu jednim z rizikovych faktord
vzniku karcinomu. V klinické, dvojité za-
slepené, placebem kontrolované stu-
dii na 85 pacientech s elevovanym PSA,
ale bez pfitomnosti neoplazie v biop-
tickém vzorku z prostaty byl zkouman
potencialni preventivni Uc¢inek smési
kurkuminu a isoflavont ze s6ji. Po 6 mé-
sicich podavani smési byl zjistén signifi-

kantni pokles PSA, ale jenom u pacientd,
u kterych byla vychozi hladina PSA
> 10 ng/ml. Autofi této studie se domni-
vaji, ze uzivani kurkuminu a isoflavon(
ze s6ji mUze byt prospésné pro pacienty,
ktefi jesté nemaji karcinom prostaty, ale
maji zvysené PSA, a tedy jim hrozi riziko
rozvoje nadoru [43].

Chemopreventivni Uc¢inek kurkuminu
byl posuzovan i ve studii na pacientech,
u kterych byla pfitomna néjaka slizni¢ni
prekancerdzni l1éze. Témto pacientiim
byl podavan kurkumin per os po dobu
3 mésicl v rizné davce od 500mg do
129, v zavislosti na toleranci l1é¢by. Mé-
feny byly farmakokinetické charakteris-
tiky kurkuminu a také jeho biologicka
aktivita. Pfi srovnani bioptickych vzork(
léze pfed a po lécbé bylo zjisténo, zZe
u jednoho ze 4 pacientl s cervikalni int-
raepitelialni neoplazii a u 1 ze 7 pacientd
s ordlni leukoplakii se rozvinula ma-
lignita. Histologické zlep3eni prekan-
cerdzni l1éze bylo pozorovano u 2 ze
7 pacientud s oralni leukoplakii, u 1 ze
6 pacientl s intestinalni metaplazii za-
ludku, u 1 ze 2 pacientd s nedavno rese-
kovanym nadorem mocového méchyre,
u 1 ze 4 pacientd s cervikdlni intraepite-
lidIni neoplazii a u 2 ze 6 pacientl s Bo-
wenovou nemoci [44]. Podobnd studie
hodnotila nejen pfimy vliv kurkuminu
na prekancerézni léze, ale i hladinu mar-
ker(i oxidace v séru a ve slinach, kon-
krétné se jednalo o malondialdehyd,
ktery ukazuje na miru peroxidace lipidd,
8-hydroxydeoxyguanosin, ktery vznika
pfi rozpadu DNA, a antioxidanty vita-
min C a E. U&astnily se ji tfi skupiny po
25 pacientech s orélni leukoplakii, sub-
mukozni fibrézou a lichen planus. Vy-
sledkem studie bylo zmenseni bolesti-
vosti i velikosti 1éze a zlepSeni otevirani
Ust u pacientd se submukézni fibrézou.
Doslo také ke snizeni hladiny malondial-
dehydu a 8-hydroxydeoxyguanosinu
a ke zvyseni hladiny vitaminG ve slinach
a séru [45]. Zda se tedy, Ze potencidlni
onkopreventivni Uc¢inek kurkuminu se
tyka i pacientq, ktefi maji prekancerézni
Iézi v oblasti dutiny Ustni anebo na slizni-
cich v jinych ¢astech téla.

V hematoonkologii bylo plGsobeni kur-
kuminu zkoumdno v souvislosti s mono-
klondIni gamapatii nejasného vyznamu,
kterd mlze progredovat aZz v mnoho-
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Tab. 3. Piehled klinickych studii hodnoticich uc¢inek kurkuminu na nezadouci t¢inky chemoterapeutik.

Diagnéza p:;ce?\ttﬁ Davka a doba uzivani Vysledek Reference
orélni mukositida oddaleni nastupu, snizeni stupné
pfi radioterapii pro 80 6x denné ve formé kloktadla, zavaznosti ordlni mukositidy; mensi pocet [47]
karcinom hlavy 7 tydnl preruseni onkologické l1écby; mensi zmény
a krku ve vaze pacientl
radia¢ni dermati- 69 denné p.o
tida pfi radioterapii 30 o dogbu radioric)ér; ie snizeni zavaznosti radia¢ni dermatitidy (48]
pro karcinom prsu P P
anorexie u onkolo- smés 1 g kurkuminu a 1 g zdzvoru

17 2x denné, 1 ml tinktury z hofce bez efektu, Spatnd tolerance [49]

gickych pacientl

cetny myelom. U 1/2 pacientq, u kterych
byla sérova hladina paraproteinu na za-
¢atku terapie > 209g/l, doslo k jeho po-
klesu o 12-30 %. Navic 27 % pacient(
meélo v moci o 25 % nizsi koncent-
raci osteoresorpcniho markeru N-ter-
mindlniho telopeptidu kolagenu typu
| [46]. Zda se tedy, Ze kurkumin mze
alespon Castecné blokovat osteore-
sorpci a snizovat tak pravdépodobnost
fraktur.

Vsechny tyto studie potvrzuji, Zze kur-
kumin disponuje vlastnostmi, které do
ur¢ité miry mohou chranit pred vzni-
kem onkologického onemocnéni. Mohl
by se tak stat [é¢ivem indikovanym pro
pacienty se zvySenym rizikem vzniku
nadorového onemocnéni, napf. pti dia-
gnoéze prekanceréz, ¢i u silnych ku-
fakd. Onkologicka Ié¢ba je pro pacienta
velmi zatézujici svymi ¢etnymi NU. Kli-
nické studie vénujici se kurkuminu jako
latce, ktera muze tyto NU zmirnit, se za-
méfuji predevsim na jeji potencidlni ra-
dioprotektivni Ucinek, pfehled uvadi
tab. 3.

V studii na pacientech, ktefi podstu-
povali radioterapii pro nador v oblasti
hlavy a krku, a tedy jim hrozi riziko roz-
voje oralni mukositidy, byl kurkumin
pouzit ve formé kloktadla. Jeho uci-
nek byl porovnavan s kloktadlem ob-
sahujicim povidon-jodid, které uzivali
pacienti v kontrolni skupiné. Zahrnuto
bylo 80 pacientd, u kterych byl hodno-
cen stav sliznice dutiny Ustni, subjek-
tivni potize a vdha po dobu 7 tydna.
Pravidelné hodnoceni ukazalo prospés-
nost kurkuminu - nastup oralni mukosi-

Zlutého 3x dennég, 2 tydny

tidy byl oddalen, jeji zavaznost byla nizsi,
méné Cetné byly i preruseni onkologické
|é¢by a zmény ve vaze pacientd [47]. Ra-
dioprotektivni Gc¢inek kurkuminu byl
potvrzen i pfi jeho systémovém poda-
vani 30 Zzenam, u kterych byla indiko-
vana radioterapie pro karcinom prsu. Pfi
davce 69 kurkuminu per os denné mély
pacientky o témér 60 % nizsi incidenci
vlhkych deskvamaci oproti kontrolni
skupiné, doslo tedy ke snizeni zavaznosti
radia¢ni dermatitidy [48].

UvaZuje se i o orexigennim ucinku
kurkuminu vzhledem k jeho protiza-
nétlivym vlastnostem. Ve studii na
pacientech trpicich anorexii spoje-
nou s pokrocilym naddorovym onemoc-
nénim se zkoumala tolerabilita a efekt
kombinace vytazkl z kurkumy, zazvo-
rovniku Iékafského (Zingiber origgicina-
lis) a hofce Zlutého (Gentiana lutea). Ze
17 pacientd, ktefi se studie zucastnili, ji
ale dokon¢ilo jenom 7. Dlivodem byly
piedeviim NU jako nevolnost, zvraceni,
Unava, prdjem nebo nadymani. Otazkou
je, zda bylo hlavnim problémem studie
nespravné davkovani, nebo je tato kom-
binace pro 1é¢bu anorexie u onkologic-
kych pacientd nevhodna [49].

Z dostupnych studii je zfejmé, Ze kur-
kumin se p¥i fedeni NU onkologickych
Ié¢iv muUze uplatnit hlavné jako pod-
plrna Ié¢ba pfi radioterapii, nejsnadnéji
pravé formou lokalniho podani.

Interakce kurkuminu

a onkologické lécby

Interakce jsou potencidlni problém,
pokud se ma kurkumin uzivat v klinické

praxi, protoze by mohly zpUsobit snizeni
ucinku lé¢by, popf. zvysit jeji toxicitu.
Jednoznac¢né dlikazy interakci mezi kur-
kuminem a chemoterapeutiky nejsou
zndmé. In vitro bylo potvrzeno, Ze kur-
kumin inhibuje humanni CYP450, a tedy
muze zvysSovat toxicitu nékterych cyto-
statik, jako je etoposid, paklitaxel, vin-
blastin nebo vinkristin [50]. Protichtdny
vysledek ale uvadi studie, kde kurkumin
pfimo antagonizoval pUsobeni etopo-
sidu na buné¢nou kulturu, a tedy sniZo-
val jeho ucinek [51]. Tyto poznatky zatim
nebyly ovéreny in vivo, ale riziko inter-
akci je potencidlné zavazny problém
Ié¢by, ktery je nutno v klinické praxi brat
v Uvahu.

Zaveér

Zda se, ze kurkumin disponuje ucinky,
které mohou byt vyhodné jednak pro
onkologické pacienty, ale i pro pacienty
se zvysenym rizikem vzniku nadoro-
vého onemocnéni. Vyzkum kurkuminu
je ve stadiu, kdy se objevuji prvni vy-
sledky z klinickych studii, desitky dalsich
studii probihaji (viz www.clinicaltrials.
gov). Vysledky velkych randomizova-
nych studii hodnoticich prospésnost
pridani kurkuminu ke standardni onko-
logické é¢bé zatim nejsou k dispozici.
V soucasnosti je dilezité vyzkum zamé-
fit zejména na detailni posouzeni jeho
moznych interakci s onkologickou Iéc¢-
bou a ur¢it indikace pro jeho podani.
Dale je nutné definovat optimalni léko-
vou formu podani kurkuminu, diky které
by se dosahlo jeho dobré systémové
dostupnosti.
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Zarazeni kurkuminu do standardni
lIé¢by onkologického pacienta zatim
neni mozné, stejné jako presnéjsi dopo-
ruceni o jeho kombinovani s dal3i onko-
logickou lé¢bou. Nicméné vysledky do-
stupnych studii naznacuji, ze kurkumin
ma potencidl stat se doplikem stravy
nebo lé¢ivem, které muze dilem pfi-
spét k boji proti nddorovému onemoc-
néni a téz pomoci pacientovi zvladat NU
onkologické 1é¢by. Soucasné je mozné
pacientovi doplnky stravy s kurkumi-
nem nebo uzivani rostlinného materialu
(préskovany oddenek kurkumy) jedno-
znacné doporudit vzhledem k opako-
vané prokdazané bezpecnosti kurkuminu
a relativné malému mnozstvi kurkuminu
v téchto zdrojich. Podani ¢istého kurku-
minu ve farmakologickych davkach ale
muze byt spojeno s NU, napf. pfipadnou
krvacivosti, vzhledem k tomu, Ze kurku-
min ma jisté antikoagulacni a antitrom-
botické ucinky [52].
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