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Curcumin

Curcuma (Gelbwurzel) wird traditionell als Wiirzmittel fiir Lebens-
mittel eingesetzt. Curcumin ist ein wichtiger Bestandteil des Curry-
pulvers und verleiht dem Pulver seine charakteristische Farbe. Auf-
grund seiner intensiven gelben Farbe wird Curcuma bzw. Curcumin
(Zusatzstoff E100) auch zum Firben von Lebensmitteln (z. B. Senf)
verwendet. Curcuma enthilt die Curcuminoide Curcumin, Demeth-
oxycurcumin und Bisdemethoxycurcumin. In jiingster Zeit werden
vermehrt gesundheitsfordernde Eigenschaften (Neuroprotektion,
Chemo- bzw. Krebsprivention) von Curcuminoiden diskutiert.
Curcuminoide induzieren im Organismus endogene antioxidative
Schutzsysteme und wirken entziindungshemmend. Curcuminoide
beeinflussen die Genexpression sowie epigenetische Regulations-
mechanismen. Synthetische Curcumin-Analoga zeigen zum Teil bio-
logische Wirkungen. Dieser Aufsatz beschreibt die Entwicklung von
Curcuma vom ,,traditionellen Wiirz- und Farbemittel zum ,,moder-
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nen“ biologischen Regulator.

1. Geschichte und Anbau des Curcuma longa

Curcuma ist schon lange als Wiirz-, Heil- und Féarbemittel
bekannt.! Bereits 1280 erwihnte Marco Polo Curcuma in
seinen Reiseberichten nach China und Indien. Im 13. Jahr-
hundert brachten arabische Kaufménner Curcuma von Indien
auf den europdischen Markt. Wihrend der britischen Herr-
schaft im 15. Jahrhundert in Indien wurde Curcuma mit vielen
anderen Gewiirzen kombiniert und als Currypulver be-
nannt.!

Der lateinische Name Curcuma stammt aus dem Arabi-
schen, dem Wort Kourkoum, das urspriinglich Safran be-
deutete.! Aufgrund der goldenen Farbe und dem Geschmack
wurde Curcuma in Europa auch als Indischer Safran be-
zeichnet (Abbildung 1).%1 Curcuma longa L. (dt. Kurkuma,
Gelbwurz(el), engl. turmeric) gehort zur Familie der Ing-
wergewichse (Zingiberaceae), zu der auch die Gattung
Zingiber, Ingwer, zéhlt. Curcuma wird den Rhizomgewiirzen
zugeordnet und ist eine einkeimbléttrige, mehrjahrige Staude

Abbildung 1. Curcuma auf dem Agyptischen Basar in Istanbul.
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mit intensiv gelben dickfleischigen

Wurzelknollen (Rhizomen), die &4u-
Berlich der mehrfach verzweigten, fingerformigen Ingwer-
wurzel sehr dhnlich sind. Diese ausdauernde krautige Pflanze
tragt sechs bis zehn bis zu einem Meter lange zweizeilig an-
geordnete, eiformige/elliptische Blétter. Die 10-15 cm grof3en
gelben Bliiten blithen von Ende Herbst bis Mitte Sommer, die
in spiralférmig angeordneten zapfenihnlichen ,,Ahren“ an-
geordnet sind. Curcuma tragt keine Friichte.

Curcuma entstand durch Kreuzung und kontinuierliche
Selektion. Heute sind etwa 120 Curcuma-Pflanzen bekannt.
Neben der meist bekannten Curcuma longa (syn. C. domes-
tica) sind auch C. aromatica und C. xanthorrhiza relativ weit
verbreitet.® Curcuma benétigt heiBes, feuchtes Klima und
relativ viel Wasser. Curcuma ist daher in tropischen und
subtropischen Regionen vor allem in Indien, China und
Siidostasien wie Indonesien, Thailand, Vietnam und auf den
Philippinen verbreitet. Hauptanbaugebiete befinden sich
heute in Indien. Hier ist Curcuma unter dem Namen ,,Haldi“
bekannt.>*7! Indien ist der weltweit grofte Curcuma-Pro-
duzent, Verbraucher und Exporteur. In den letzten rund
10 Jahren ist die Curcuma-Produktion in Indien um ca. 40 %
gestiegen. So betrug die jahrliche Produktion in den Jahren
2008-2009 ca. 900000 Tonnen.”

2. Curcumin und seine Derivate — Struktur und
Stabilitdt

Curcuma enthélt 3-5% Curcuminoide (50-60% Curcu-
min) und bis zu 5% itherische Ole und Harze.®'!l Je nach
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geographischen Gegebenheiten variiert der Curcuminoid-
gehalt in der Gelbwurzel von 2 bis 9%.® Unter den zahlrei-
chen untersuchten Curcuma-Arten weist Curcuma zedoaria
mit > 100 pgg ' im Vergleich zu Curcuma longa (1-2 pgg ™)
und Curcuma aromatica (<0.1 ugg™") den hochsten Gehalt
an Curcuminoiden auf."? Mehrere Studien beschiftigen sich
mit der Biosynthese der Curcuminoide in der Pflanze.!'**
Die Biosynthese der Curcuminoide ist ein mehrstufiger Pro-
zess und beginnt mit der Aminosdure L-Phenylalanin, aus der
iiber Zimtsdaure und p-Cumarsiure p-Cumaroyl-CoA gebildet
wird." Nach Kita und Mitarbeitern (2008) geht die Biosyn-
these der Curcuminoide allerdings bevorzugt von Cinnamoyl-
CoA aus.™ Unter Kondensation des p-Cumaroyl-CoA mit
Malonyl-CoA wird das Diketid-Intermediat gebildet. Das
Schliisselenzym der Curcuminoid-Biosynthese ist hierbei die
Typ-III-Polyketidsynthase. Dieses Enzym synthetisiert aus
Diketid, welches als Kettenverlingerer dient, und einem
weiteren Molekiil p-Cumaroyl-CoA Bisdemethoxycurcumin.
In weiteren Schritten wird mithilfe von Hydroxylasen und O-
Methyltransferasen Demethoxycurcumin iiber Bisdemeth-
oxycurcumin sowie aus Demethoxycurcumin Curcumin ge-
bildet. Fiir die Entstehung von Demethoxycurcumin und
Curcumin direkt aus dem p-Cumaroyl-CoA wird zuerst iiber
vier Stufen das Feruloyl-CoA erhalten, welches, wie oben
beschrieben, weiter mit Malonyl-CoA iiber Diketid mit p-
Cumaroyl-CoA bzw. einem weiteren Molekiil Feruloyl-CoA
reagiert.'” Der vereinfachte Biosyntheseweg der Curcumi-
noide, modifiziert gemal3 Ramirez-Ahumada und Mitarbei-
tern (2006) sowie Katsuyama und Mitarbeitern (2009), ist in
Schema 1 wiedergegeben.!'>17)
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Seine gelbe Farbe hat Curcuma den Hauptcurcuminoiden
Curcumin, Demethoxycurcumin (Feruloyl-4-hydroxy-
cinnamoylmethan) und Bisdemethoxycurcumin (Bis-4-hy-
droxycinnamoylmethan), die zur Gruppe der Diarylhepta-
noide gehoren, zu verdanken. Diese Farbpigmente werden
durch Losungsmittelextraktion und anschlieBende Kristalli-
sation aus dem Rhizom gewonnen.'” Ein weiterer neu iden-
tifizierter Bestandteil der Curcuma ist Cyclocurcumin.® Die
chemischen Strukturen von Curcumin, Demethoxycurcumin,
Bisdemethoxycurcumin und Cyclocurcumin sind in Schema 2
dargestellt. Bereits im 19. Jahrhundert wurde aus dem ge-
trockneten Rhizom der Curcuma ein orange-gelbes kristalli-
nes Pulver isoliert und Curcumin oder auch Diferuloylmethan
[ITUPAC-Name (1E,6E)-1,7-Bis-(4-hydroxy-3-methoxyphe-
nyl)-1,6-heptadien-3,5-dion; CAS-Nummer 458-37-7] ge-
nannt.?32"2 Dje Summenformel von Curcumin ist C, H,Os.
Curcumin hat ein Molekulargewicht von 368.39 gmol . Der
Schmelzpunkt liegt bei 170-175°C.»! Diese und weitere In-
formationen zu den chemisch-physikalischen Eigenschaften
sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Kommerziell erwerbliches
Curcumin besteht in der Regel aus ca. 77 % Curcumin, 17 %
Demethoxycurcumin und 3% Bisdemethoxycurcumin. Che-
misch betrachtet ist Curcumin ein bis-a,p-ungesittigtes
B-Diketon aus zwei Ferulasiureeinheiten, die iiber eine Me-
thylengruppe miteinander verbunden sind, sowie ein typi-
scher Michael-Akzeptor. Aufgrund seiner Eigenschaft als
Michael-Akzeptor sind Reaktionen mit Thiolen (z.B. Gluta-
thion) moglich.?**! Die Michael-Akzeptor-Funktionalitt
des Curcumins scheint fiir epigenetische Regulationsmecha-
nismen von zentraler Bedeutung zu sein (siche Ab-
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Schema 1. Biosyntheseweg der Curcuminoide.'"! Unter Kondensation entsteht aus einem Molekiil Phenylpropanoid-CoA mit Malonyl-CoA zu-
nichst das Phenylpropanoiddiketid-Zwischenprodukt mithilfe der Diketid-CoA-Synthase. Aus diesem Zwischenprodukt werden durch Reaktion mit
einem weiteren Molekiil Phenylpropanoid-CoA mithilfe des Enzyms Curcumin-Synthase die entsprechenden Curcuminoide erhalten. Mithilfe von
Hydroxylasen und O-Methyltransferasen entsteht aus Bisdemethoxycurcumin Demethoxycurcumin und hieraus Curcumin.

schnitt 4.3).°! Demgegeniiber ist beim weniger bekannten
Cyclocurcumin das a,B-ungesittigte f-Diketon durch das a.,f3-
ungeséttigte Dihydropyranon ersetzt. Curcumin liegt meist in
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7 “oH
R' R2 OCHj, OCH;,
a) Curcumin :R'= R?= OCH;, Cyclocurcumin

b) Demethoxycurcumin  : R'= H, R?= OCHj
¢) Bisdemethoxycurcumin: R'= R?= H

Schema 2. Chemische Strukturen der Curcuminoide.

einer durch Wasserstoffbriicken stabilisierten Keto-Enol-
Form (Keto-Enol-Tautomerie) vor (Schema 3). Tautomere
Gleichgewichte sind unter anderem abhéngig von der Pola-
ritdit und dem pH-Wert des Losungsmittels. In unpolaren
Losungsmitteln liegt Curcumin unter Ausbildung der intra-
molekularen Wasserstoffbriicke in der Enolform und in po-
laren Losungsmitteln in der Diketoform vor.?*?%] In sauren
und neutralen Medien dominiert die Ketoform und Curcumin
fungiert als Protonendonor. Bei pH > 8 herrscht die Enolat-
form vor und Curcumin wirkt als Elektronendonor.” ! Der
orange-gelbe Farbstoff ist in Ethanol und konzentrierter Es-
sigsdure loslich. In Ethanol zeigt Curcumin eine schwach
griine Fluoreszenz. Des Weiteren ist Curcumin in Dichlor-
methan, Chloroform, Methanol, Ethylacetat, Dimethylsulf-
oxid und Aceton I&slich.’” Curcumin ist unloslich in Wasser
und Ether. Curcumin ist lichtempfindlich und instabil in al-
kalischer Losung, 522333

Neben Curcuminoiden sind in Curcuma als weiterer
Wirkstoff dtherische Ole in Mengen von 1 bis 5% enthalten.
Zu den itherischen Olen des Curcuma gehoren vor allem
Mono- und Sesquiterpene wie a- und f-Turmeron (ca. 35 %),
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Tabelle 1: Steckbrief der Curcuminoide.”#%!

Chemischer a) 1,7-Bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-hepta-1,6-
Name diene-3,5-dion
b) 1-(4-Hydroxyphenyl)-7-(4-hydroxy-3-methoxy-
phenyl)-hepta-1,6-diene-3,5-dion
c) 1,7-Bis-(4-hydroxyphenyl)-hepta-1,6-diene-3,5-
dion
CAS-Nummer a) 458-37-7
b) 33171-16-3
¢) 33171-05-0
Summenformel,  a) C,;H,0O;, 368.39
Molekulargewicht b) CyoH,50s5, 338.39
[gmol™] ¢) CioHis0,, 308.39
O OH
O X N !
Chemische Struk- HO OH
tur R? R2

a) Curcumin: R'=R?*=0CH,;
b) Demethoxycurcumin: R'=H, R*=0OCH,
c) Bisdemethoxycurcumin: R'=R*=H

Physikalische und chemische Eigenschaften

Aggregatzustand fest

Farbe orange-gelb (bei neutralem pH-Wert)
Geruch geruchlos

Schmelzpunkt 170-175°C

nicht entziindlich
lichtempfindlich

Entziindlichkeit
Lichtempfindlichkeit
Léslichkeit unléslich in Wasser, Diethylether
|8slich in u.a. Ethanol, Eisessig

LT

OCH; OCH,

Schema 3. Chemische Strukturen des Curcumins in der Keto- und
Enolform.

ar-Turmeron (ca. 12%), Turmerol, Zingiberen (ca. 25%),
Zingiberol, Curcumol, B-Curcumen und Xanthorrhizol
(Schema 4).8%243 Diese #therischen Ole des Curcuma
finden in der Aromatherapie und in der Parfiimindustrie
Anwendung.!

Die beiden symmetrisch angeordneten Chromophore des
Strukturelements C=O—C=C und die konjugierten Doppel-
bindungen verleihen dem Curcumin seine gelbe Farbe.’”! Die
hochste Absorption weist Curcumin bei 420 nm in organi-
scher Losung wie Methanol auf, wobei die Absorption in
wissriger Losung sehr stark abnimmt.”>*) Ebenso zeigen die
Absorptionsspektren von Curcumin bei unterschiedlichen
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ar-Turmercn «a-Turmeron

B-Turmeron

a-Curcumen

Zingiberen

B-Curcumen

Schema 4. Chemische Strukturen einiger Sesquiterpene aus Curcuma
longa.

pH-Werten einen unterschiedlichen Verlauf, und das Ab-
sorptionsmaximum verschiebt sich immer mehr in den
hypsochromen Bereich. Eine maximale Absorption in alka-
lischer Losung wird bei 463 und 261 nm sowie eine Schulter
bei 360 nm beobachtet. In saurer Losung hingegen ist eine
hypsochrome Verschiebung zu erkennen. So wird das Ab-
sorptionsmaximum von 463 zu 422 nm in den kurzwelligeren
Bereich verschoben. Mit der Erniedrigung des pH-Wertes
nimmt auch die Intensitit der Absorption ab.***! Curcumin
hat die Eigenschaft eines Séure-Base-Indikators. Bei pH < 1
liegt Curcumin in protonierter Form vor und zeigt eine Rot-
farbung. Bei pH 1-7 weist Curcumin eine leuchtend gelbe
Farbe auf und liegt in der neutralen Form vor. Hingegen 16st
sich deprotoniertes Curcumin bei pH > 7 wiederum mit roter
Farbe.”?*3 Der Umschlagspunkt liegt bei pH 8-9. So kann
ein Curcumaextrakt zum Nachweis von Alkalien verwendet
werden.’! In Schema 5 ist die mogliche Dissoziation des
Curcumins in wéssriger Losung dargestellt. Der alkoholische
Extrakt der Curcuma dient ebenso zur Nachweisreaktion von
Borsdure und Boraten mit Curcuma-Papier. So zeigt die al-
kalische Losung zusammen mit Oxals4ure eine typische griin-
schwarze Fiarbung und die saure Losung eine orange-rote
Férbung'[2.22‘32,35,36]

Die Stabilitdt des Curcumins ist in wéassriger Losung pH-
abhingig.”" Bei pH 1-6, wie z. B. im Magen oder Diinndarm,
ist Curcumin am stabilsten, sodass der Abbau sehr langsam
verlduft. Jedoch ist die Loslichkeit in wissriger Losung in
diesem pH-Bereich schlecht.”**! Moglicherweise ist Curcu-
min aufgrund der undissoziierten Form der Hydroxygruppen
in diesem Bereich stabil, wihrend bei pH > 7 das Curcumin
instabil ist. So zerfallen innerhalb von 30 min unter physio-
logischen pH-Bedingungen in vitro (0.1m Phosphatpuffer-
l6sung, 37°C, pH7.2) iiber 90% des Curcumins.?340:41]
Hingegen ist Tetrahydrocurcumin, eines der Hauptmetaboli-
te, unter diesen pH- und Temperatur-Bedingungen wesentlich
stabiler.”?) Der Abbau des Curcumins verlduft nach einer
Kinetik erster Ordnung.*! Ein schneller Abbau ist im pH-
Bereich 8.2-8.5 zu verzeichnen. Curcumin zerfillt haupt-
séchlich in trans-6-(4'-Hydroxy-3'-methoxyphenyl)-2.4-dioxo-
5-hexenal und in geringeren Mengen in Vanillin, Ferulasdure
und Feruloylmethan.® Die chemischen Strukturen der Ab-
bauprodukte sind in Schema 6 dargestellt. Bei pH-Werten um
10.2 hat der Abbau sein Maximum erreicht. Der Abbau ver-
lauft fiir Bisdemethoxycurcumin wesentlich langsamer als fiir

Angew. Chem. 2012, 124, 5402 —5427
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Schema 5. Mégliche Dissoziation des Curcumins in wéssriger Losung.

123]

o OH . . A
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o OH
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Vanillin
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Schema 6. Chemische Strukturen der Zerfallsprodukte des Curcumins (0.1 M Phosphat-

puffer, pH 7.2, 37°C) .Y

Curcumin und Demethoxycurcumin. Ein moglicher Grund
hierfiir ist das Nichtvorhandensein der beiden Methoxy-
gruppen. Aufgrund der Hitzestabilitdt und des geringeren
Abbaus (im alkalischen Milieu) von Bisdemethoxycurcumin
ist dessen Einsatz in Lebensmitteln zur Verbesserung der
Farbstabilitdt gut moglich. In 0.1m Natronlauge ist Curcumin
nur 1-2 h stabil, wobei die Stabilitédt in wissrigen Losungen
bei pH >11.7 steigt.?**! Neben der Erniedrigung des pH-
Wertes haben ebenso Antioxidantien wie Ascorbinsiure,
N-Acetyl-L-cystein und Glutathion die Féahigkeit, den Abbau
zu unterdriicken.””! Ebenso sinkt die Stabilitit von Curcumin
in Zellkulturmedien mit 10 % fetalem Kélberserum sowie im
Blut (jeweils pH 7.4) wesentlich langsamer als im basischen
Milieu. Der Abbau des Curcumins betrdgt unter den oben
genannten Bedingungen innerhalb einer Stunde nur ca. 20 %
und steigt innerhalb von 8 h auf ca. 50% an.®” Da Curcumin
in wissrigen sauren Losungen und beim physiologischen pH
gering 16slich ist und unter alkalischen Bedingungen sehr
schnell abgebaut wird, wird eine Stabilisierung des Curcumins
mittels Cyclodextrin postuliert. So kann Curcumin mogli-
cherweise zukiinftig in Lebensmitteln und in der pharmako-
logischen Applikation als Curcumin-Cyclodextrin eingesetzt
werden. Ebenso kann durch den Zusatz von Phospholipid-

Angew. Chem. 2012, 124, 5402 —5427

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Im Gegensatz zu den USA und England
ist Curcuma als Einzelgewiirz in vielen eu-
ropdischen Lindern (z.B. Deutschland)
wenig bekannt. Heute ist Curcuma ein Be-
standteil von Gewiirzmischungen, vor
allem von Currypulver, und ein viel genutzter natiirlicher
Farbstoff im Bereich der Kosmetik-, Textil- und Lebensmit-
telindustrie. Curry-Pulver besteht in der Regel aus Curcuma,
Nelken, Paprika, Ingwer, Kardamom, Koriander, Kreuz-
kiimmel, Macis, Pfeffer und Zimt.>7-%

Durch die symmetrische Anordnung der Chromophore ist
Curcumin in der Lage, Baumwolle zu firben.” H:iufige
Anwendung findet Curcuma beim Firben von Senf, Back-
waren, Milchprodukten und Fischkonserven und dient so als
Ersatz fiir den teuren Safran. Zwar erinnert der intensiv gelbe
Farbstoff an Safran, jedoch schmeckt Curcuma anders als
Safran und weist einen etwas herben, bitteren Geschmack
sowie einen aromatisch-wiirzigen Geruch auf. Aus diesem
Grund wird Curcuma nicht zum Wiirzen von Siiflspeisen oder
Kuchen verwendet, sondern zum Wiirzen von Reis-, Fleisch-
und Fischgerichten.*”! Aufgrund des bitteren Geschmacks
erscheint es plausibel, dass Curcumin in der Gelbwurz als
FrafB3schutz fungiert.

Wie in Abbildung 2 dargestellt, weist Gelbwurzpulver im
Vergleich zu Currypulver und Senf mit Abstand den hochsten
Gehalt an Curcuminoiden (Curcumin, Demethoxycurcumin
und Bisdemethoxycurcumin) auf. Die Analysen ergaben, dass
Curcumin das Hauptcurcuminoid in den analysierten Le-
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Abbildung 2. Curcuminoidgehalte (Curcumin, Demethoxycurcumin,
Bisdemethoxycurcumin) von Gelbwurzpulver,">?"*I Currypulver?"3839
und Senf.f#* n: Anzahl der gemessenen Proben.

bensmitteln darstellt. In Indien wurden im Jahr 2009 ca. 100
verpackte und ca. 600 lose Gelbwurzpulver auf ihren Curcu-
mingehalt hin untersucht. Der Curcumingehalt lag bei den
verpackten Proben bei etwa 2.2-3.7 %, von denen 18 Proben
einen Gehalt von >3% aufwiesen. Die losen Proben ent-
halten mit 0.2-2.7% weniger Curcumin als die verpackten
Proben.™! Ein wesentlich geringerer Anteil an Curcuminoi-
den wurde in mit Curcumin angereichertem Dressing,'™
Getrinken,'?! Joghurt,®! SiiBigkeiten,® sauer eingelegten
Gurken™ und Tee!"” ermittelt.

Bislang sind verschiedene natiirliche Farbstoffe wie
Riboflavin (E101i-ii), Echtes Karmin (Cochinelle, E120),
Chlorophyll sowie deren kupferhaltige Komplexe, Chloro-
phylline (E140-141), Zuckerkulor (E150a-d), Carotinoide
(E160a-f, E161b, E161g), Betanin (E162) und Anthocyane
(E163) zum Fiarben von Lebensmitteln zugelassen, zu denen
ebenso Curcumin (E100) zihlt.*! Aufgrund der Instabilitit
von Curcumin gegeniiber Licht und in alkalischer Losung
(pH >7) kann Curcumin nur bestimmten Lebensmitteln zu-
gesetzt werden. Curcumin ist nach der Zusatzstoffzulas-
sungsverordnung nach Anlagen 1B (Farbstoffe, die fiir be-
stimmte Lebensmittel zugelassen sind) und 1C (Lebensmittel,
fiir die nur bestimmte Farbstoffe zugelassen sind) fiir Le-
bensmittel wie Getridnke, Riucherfisch, Schmelzkise, Solen
und Senf in definierten Mengen (20-500 mgkg ') bis quan-
tum satis wie Margarine zugelassen.
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2.2. Synthese von Curcuminoiden und Curcuminoid-Analoga

Aufgrund der zeitaufwindigen Isolierung der Curcumi-
noide als Standardsubstanzen wurden Moglichkeiten zur
Synthese des Curcumins sowie den Analoga Demethoxy- und
Bisdemethoxycurcumin etabliert. Schon 1815 wurde Curcu-
min erstmals von Vogel und Pelletier isoliert.”™ 1870 wurde
Curcumin in kristalliner Form hergestellt.’? 1910 wurde die
Summenformel C,;H,,O4 von Milobedzka bestétigt und die
Strukturformel eines Diferuloylmethans postuliert.*”! 1918
synthetisierte Lampe in fiinf Stufen Curcumin ausgehend von
Acetessigester und Carbomethoxyferuloylchlorid (Sche-
ma 7). Nach Kondensation, anschlieBender Verseifung und
Decarboxylierung wird erneut mit Carbomethoxyferuloyl-
chlorid versetzt. Das erhaltene Kondensationsprodukt, Car-
bomethoxydiferuloylaceton, wird unter heilen sauren Be-
dingungen zu Dicarbomethoxydiferuloylmethan gespalten.
Folglich wird Curcumin nach der Esterspaltung und De-
carboxylierung erhalten. So konnte die eindeutige Struktur-
formel von Curcumin gefunden werden. Pavolini syntheti-
sierte 1950 Curcumin innerhalb von 30 min unter Erhitzen
aus 2 Aquivalenten Vanillin und einem Aquivalent Acetyl-
aceton in Gegenwart von Bortrioxid. Bei dieser einstufigen
Reaktion lag die Curcumin-Ausbeute allerdings bei nur 10 %
(Schema 8).71 Im Jahr 1964 entwickelte Pabon dieses Ver-
fahren weiter und steigerte die Ausbeute der Curcumin-
Synthese auf bis zu 80 % unter Einsatz von Trialkylboraten
und n-Butylamin sowie dem Verzicht auf Vanillin. Ein allge-
meiner Syntheseweg der Curcuminoide ist in Schema 9 ge-
zeigt. Pabon gewann Curcumin aus den Ausgangverbindun-
gen Vanillin (4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd) und Ace-

= O OMe
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O O
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O
A
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Schema 7. Synthese von Curcumin nach Lampe (1918).%

www.angewandte.de

5408

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH &§oh

KGa.

oma 8. )'/mﬁese von Curcumin nacﬁ gavoF ”('I ég&'.[i%' >402=5427



Curcumin

HyBO5

2 B,O. —_— B
)\)\ ' 2 O,(\

o 0 —
2 v 4 {_)cro
nBuNH;
- 4H,0
N
g P @
N =
o} ) o
S HCI 05 °
2 -~ B
O H0 o ©

Schema 9. Synthese von Curcuminoiden nach Pabon (1964).1

tylaceton (Pentan-2,4-dion).*”’ Zum Schutz der Methylen-
gruppe wird Acetylaceton zunéchst mit Borsdureanhydrid
komplexiert und somit die Knoevenagel-Kondensation ver-
hindert. Der nukleophile Angriff mit dem entsprechenden
Benzaldehyd findet an den beiden endstindigen Methyl-
gruppen statt. Danach erfolgt die portionsweise Zugabe des
n-Butylamins. Das bei der Kondensation des Benzaldehyds
mit dem Borkomplex entstehende Wasser wird mit n-Tribu-
tylborat abgefangen. Im leicht sauren Milieu zerfallt
schlieBlich der Borkomplex in 2 Aquivalente des entspre-
chenden Curcuminoids. Auf die gleiche Weise wird auch das
synthetische Dimethoxycurcumin hergestellt. Dariiber hinaus
wurde von Pabon!*! die Synthese weiterer Curcuminoid-
Analoga gezeigt. Allerdings konnen nach dieser Methode
unsymmetrische Verbindungen wie Demethoxycurcumin nur
aus einer Mischung aus Curcuminoiden isoliert und an-
schlieBend aufgereinigt werden.*”*! Knapp 20 Jahre spiter
gelang es, Demethoxycurcumin aus Pentan-2,4-dion und
dquimolaren Anteilen Vanillin sowie 4-Hydroxybenzaldehyd
neben weiteren Curcuminoiden herzustellen.®” Die chemi-
sche Struktur von Curcumin wurde 1973 durch Roughley und
Whiting bestitigt.'”! Das Vorliegen des Curcumins in Losung
als Keto-Enol-Tautomer wurde erst 2007 durch NMR-Studi-
en von Payton et al. beschrieben.”!! Da reines Curcumin sehr
selten und teuer ist, ist es moglich, aus einem kéuflich er-
werblichen Curcuminoidgemisch der Gelbwurz die drei Cur-
cuminoide — Curcumin, Demethoxycurcumin und Bisde-
methoxycurcumin — durch Kiristallisation und S&ulenchro-
matographie kostengiinstig voneinander zu isolieren.*”

In einem Ubersichtsartikel aus dem Jahr 2010 wurden
mehr als 700 Curcumin-Analoga sowie teilweise die ent-
sprechende biologische Aktivitdt beschrieben. Einige der
Analoga scheinen beziiglich der biologischen Wirkung po-
tenter als Curcumin zu sein.!""! Als Modifikation des Curcu-
mingeriistes kann zum einen das Substitutionsmuster an den
aromatischen Ringen veridndert werden, zum anderen kann
man die Einheit zwischen den beiden aromatischen Systemen
variieren, wie z.B. die Kettenlinge. Curcumin-Analoga
werden in vier Hauptgruppen unterteilt: Monophenyl-Ana-
loga, Heterocyclen-Analoga, Analoga mit verschiedenen
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substituierten Phenylringen und Analoga mit verschiedenen
Verkniipfungen zwischen den beiden Phenylringen. Hierun-
ter sind z.B. Imid-, Pyrazol- und Isoxazol-Analoga sowie
Curcumin-Analoga mit Fluor bekannt.****%! Einige synthe-
tische Curcumin-Analoga sind in Schema 10 dargestellt.

3. Biologische Verfiigbarkeit und Sicherheit von Cur-
cumin

Wichtige Voraussetzung fiir die biologische Wirkung des
Curcumins im menschlichen und tierischen Organismus ist
dessen Bioverfiigbarkeit. Bioverfiigbarkeitsstudien mit Cur-
cumin beschreiben, wie schnell und in welcher Konzentration
Curcumin absorbiert wird, im Plasma erscheint und am
Wirkort zur Verfiigung steht. Die Bioverfiigbarkeit des Cur-
cumins wird maBgeblich durch seinen Metabolismus (vor
allem in Darm und Leber) determiniert. Im Folgenden
werden Absorption, Metabolismus und Gewebespiegel des
Curcumins beschrieben sowie Methoden und Verfahren zur
Erhohung der Bioverfiigbarkeit von Curcumin vorgestellt.
AbschlieBend erfolgt eine Beurteilung der Sicherheit des
Curcumins.

3.1. Absorption, Metabolismus und Gewebespiegel

Die Bioverfiigbarkeit des Curcumins wurde in mehreren
Untersuchungen beim Labornager (Maus, Ratte) sowie beim
Menschen studiert (Tabelle 2).[4>5+6

Die einzelnen Studien zur Bioverfiigbarkeit von Curcu-
min sind dabei nur bedingt vergleichbar, da es neben Spezi-
esunterschieden teilweise erhebliche Unterschiede in der
Hohe und Dauer der Curcumin-Applikation gibt.

Insgesamt wird die orale Bioverfiigbarkeit des Curcumins
als gering angegeben, was auf eine relativ geringe intestinale
Absorption im Diinndarm™®! und vor allem die schnelle Me-
tabolisierung des Curcumins in der Leber®™ und Eliminie-
rung iiber die Gallel®”! zuriickgefiihrt wird. Bei Sprague-
Dawley-Ratten wurde gezeigt, dass nach oraler Verabrei-
chung von Curcumin (1 gkg™' Korpergewicht (KG)) ein
Grofteil des Curcumins unveridndert mit der Fézes eliminiert
wird. Im Urin waren hingegen die ausgeschiedenen Mengen
an Curcumin vernachlissigbar gering.! Das heiBt, Curcumin
wird vor allem fékal und nur in sehr geringem Umfang renal
exkretiert. Ebenso bestétigen weitere Studien bei Labor-
nagern die geringe Absorption des oral verabreichten Cur-
cumins.**7!

Grundsétzlich scheint erst nach einer sehr hohen oralen
Aufnahme von Curcumin im Grammbereich Curcumin in
nennenswerten Konzentrationen im Plasma des Menschen
nachweisbar zu sein.?**738.%1 Die Plasmaspiegel des Cur-
cumins liegen dabei in sehr vielen Bioverfiigbarkeitsstudien
unter 1 pmolL ™. Maximale Plasmakonzentrationen von
Curcumin werden héufig innerhalb der ersten 1-2 h nach
Applikation gefunden.” Tabelle 2 fasst die Plasma- und
Gewebekonzentrationen von Curcumin bei verschiedenen
Spezies zusammen. Curcumin wird durch Phase-I- und Phase-
II-Enzyme metabolisiert. In Enterozyten und Hepatozyten
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Schema 10. Synthetische Curcumin-Analoga mit méglichen Stellen (1) fiir strukturelle Modifikationen des Curcumins . A: Modifikation der OCH,-
und OH-Gruppe, Eliminierung bzw. Ersetzen der OCH;-Gruppe; B: Einftigen und Eliminierung von Atomen bzw. Gruppen am aromatischen Ring,
Ersetzen des aromatischen Rings durch heteroaromatische Ringe oder ,Multiringe“; C: Modifizierung der Zahl der C=C- und C=0-Bindungen,
Einbinden von C=C-Bindungen in cyclischen Strukturen; D: Ersetzen der 1,3-Diketon-Verbindung durch Keton, Modifizierung der Zahl der Enon-
Einheiten, Maskierung des 1,3-Diketons, Uberfilhrung des 1,3-Diketons in cyclische Strukturen wie Pyrazol oder Isoxazol. Curcumin-Derivate (2);
reduzierte Curcumin-Derivate (3); Maskierung des zentralen 3-Diketons (4); Aryl-Analoga (5); substituierte Acetylaceton-Analoga (6); konformativ
eingeschrinkte Analoga (7); C3-verkniipfte Analoga (8); C5-verkniipfte Analoga (9); C9-verkniipfte Analoga (10); exotische Analoga (11). Modifi-

ziert nach Lit. [76].

wird Curcumin mit Glucuronsiure und Sulfat konjugiert
(Phase-II-Metabolismus).’>¢7™1  Die Phase-I-Metabolite
Dihydro-, Tetrahydro- und Hexahydrocurcumin, die vor
allem durch hepatische Reduktasen gebildet werden, liegen
sowohl in freier als auch in konjugierter Form (vor allem als
Glucuronide) vor.*>%] In geringeren Mengen wurden auch
Dihydroferulasdure und Ferulasdure als Curcumin-Metabo-
lite identifiziert.”” Weiterhin ist auch Hexahydrocurcuminol
(aus der Reduktion von Hexahydrocurcumin) als Curcumin-
Metabolit bekannt.®l Einige wichtige Phase-I- und Phase-II-
Metabolite des Curcumins sind in Schema 11 dargestellt.

Curcumin-Konjugate werden aus dem Enterozyten durch
,multidrug resistance-related protein“ (MRP1 und MRP2)
aktiv exportiert, was die geringe Bioverfiigbarkeit des Cur-
cumins mitbedingt." MRPs stehen unter transkriptioneller
Kontrolle von Nrf2 (siche Abschnitt 4.1), ein Transkripti-
onsfaktor, der selbst wiederum durch Curcumin aktiviert
wird.[™!

Die hochsten Curcumin-Konzentrationen finden sich im
Darm. Im Plasma und in anderen Organen (z.B. Niere,
Gehirn) sind die Curcumin-Konzentrationen sehr gering und
zum Teil auch unterhalb der Nachweisgrenze (Tabelle 2).

Es werden verschiedene Methoden postuliert, die Los-
lichkeit des hydrophoben Curcumins in wéssriger Losung und
dessen Bioverfiigbarkeit zu erhohen. Die Loslichkeit von
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Curcumin kann durch die Bildung von Komplexen mit Me-
tallionen wie Zn**, Cu*", Mg?" und Se*" sowie mit Serum-
albumin erhoht werden.!

Die Bioverfiigbarkeit des Curcumins kann dariiber hinaus
durch Piperin, Nanopartikel, Liposome und Phospholipide
oder durch strukturveridnderte Curcumin-Analoga (wie EF-
24) moduliert werden.!** Mithilfe von Piperin (Alkaloid des
schwarzen Pfeffers, 1-Piperoylpiperidin, Schema 12) wird die
Glucuronidierung des Curcumins inhibiert und somit, infolge
der Hemmung des Phase-II-Metabolismus, dessen Biover-
fiigbarkeit gesteigert.">”! Es muss jedoch kritisch hinterfragt
werden, ob eine Hemmung des Phase-II-Metabolismus zur
Steigerung der Bioverfiigbarkeit von Curcumin tatsédchlich
sinnvoll ist, da tiber Phase-II-Enzyme eine Vielzahl von
Xenobiotika detoxifiziert werden.

Mit Poly(milchsdure-co-glycolsidure) (PLGA) nanover-
kapseltes Curcumin (,,Nanocurcumin®“) kann die orale Bio-
verfiigbarkeit in unterschiedlichem Ausmafl erhohen. Xie
et al. zeigten bei der Ratte, dass mit PLGA-Nanopartikeln
(PartikelgroBe ca. 200 nm) die orale relative Bioverfiigbar-
keit um das 5- bis 6-fache im Vergleich zu Curcumin gestei-
gert wird."”! In weiteren Rattenstudien wurde die relative
orale Bioverfiigbarkeit des Curcumins mit Curcumin-PLGA-
Nanopartikel (158 nm) sogar um mehr als das 20-fache ge-
geniiber nicht nanoverkapseltem Curcumin erhght.’s™!
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Die Einbindung von Curcumin in Liposomen (aus Leci-
thin; PartikelgroBe von ca. 220 nm) fiihrte ebenfalls in einer
Studie zur Steigerung der Bioverfiigbarkeit bei der Labor-
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Tabelle 2: Plasma- und Gewebekonzentrationen von Curcumin nach Verabreichung von Curcumin in verschiedenen Spezies.

ratte.™ Dariiber hinaus fiihrte die Verkapselung von Curcu-
min mit Cyclodextrin in Zellkulturstudien zur Erhohung der
intrazelluliren Curcumin-Konzentration.®"

Gewebe Spezies Dosis, Dauer der Plasma/Serum- Lit.
Verabreichung Applikation oder Gewebekonzentration
[umol L' bzw. pmolkg™]

Plasma Maus BALB/c 100 mgkg™', i.p. einmalig 6.1 [42]
Plasma Maus C57BI/6) 100 mgkg™', i.p. [*C]Curcumin einmalig 2542 [258]
Plasma, Leber, Gehirn Maus NMRI 50 mgkg™', oral Gavage einmalig n.n. [63]
Gehirn Maus BALB/c 100 mgkg™', i.p. einmalig 1.1£0.03 [42]
Gehirn Maus C57BI/6) 100 mgkg™', i.p. [*C]Curcumin einmalig 29404 [258]
Gehirn Maus B57BL/6 100 mgkg™', i.p. einmalig 13.6 [63]
Herz Maus C57BI/6) 100 mgkg™', i.p. [*C]Curcumin einmalig 9.141.1 [258]
Lunge Maus C57BI/6) 100 mgkg™, i.p. [*C]Curcumin einmalig 16+3 [258]
Leber Maus BALB/c 100 mgkg ™', i.p. einmalig 73.0+7 [42]
Leber Maus C57BI/6) 2 gkg™!, oral 1 Woche 0.11940.031 [258]
Leber Maus C57Bl/6) 100 mgkg ™', i.p. [*C]Curcumin einmalig 73420 [258]
Milz Maus BALB/c 100 mgkg ™', i.p. einmalig 70.7+2.9 [42]
Niere Maus BALB/c 100 mgkg™', i.p. einmalig 20.4+0.2 [42]
Niere Maus C57BI/6) 100 mgkg™', i.p. [*C]Curcumin einmalig 78+3 [258]
Darm Maus BALB/c 100 mgkg™', i.p. einmalig 480.6+18.6 [42]
Diinndarm Maus C57BI/6) 1-5 gkg™, oral 1 Woche 39+9-240+69 [258]
Dickdarmschleimhaut Maus C57BI/6) 1-5 gkg™, oral 1 Woche 15+£9-715+£ 448 [258]
Colon mucosa

Intestinale Mucosa Maus C57BI/6) 100 mgkg™', i.p. [*C]Curcumin einmalig 200423 [258]
Plasma Ratte Sprague-Dawley 100 mgkg™', Gavage einmalig Spuren [62]
Plasma Ratte F344 2%, Diat 14 Tage n.n. [259]
Plasma Ratte Sprague-Dawley 1gkg™, iv. einmalig ~27 [66]
Plasma Ratte F344 2%, Diat 3h <0.01 [259]
Plasma Ratte F344 500 mgkg ™', i.g. per Gavage einmalig 0.03 +£0.009 [259]
Plasma Ratte F344 2%, Diat 7 Tage 0.012£0.005 [259]
Plasma Ratte F344 500 mgkg™, i.g. per Gavage 7 Tage 0.065+0.028 [259]
Plasma Ratte F344 40 mgkg ™', i.v. einmalig n.n. [61]
Plasma Ratte F344 500 mgkg ™, p.o. (Gavage) einmalig 0.005 [61]
Plasma Ratte Sprague-Dawley 10 mgkg™ i.v. einmalig 0.98+0.14 [67]
Plasma Ratte Sprague-Dawley 500 mgkg ™' p.o. einmalig 0.16+0.03 [67]
Plasma Ratte Wistar 340 mgkg™', Gavage einmalig 0.0065 £ 0.0045 [83]
Serum Ratte Albino Wista 1gkg™ p.o. 7 Tage 1.36 [82]
Serum Ratte Albino Wistar 2 gkg™, oral einmalig 3.66£0.62 [55]
Serum Ratte Albino Wistar 500 mgkg™ einmalig 227.5+14.832 71
Blut Ratte Albino Wistar 2.0-2.7 gkg™', Gavage einmalig n.n. [68]
Leber Ratte Sprague-Dawley 1 gkg™', Gavage einmalig ~0.41 [66]
Leber Ratte F344 ~1.2gkg™, Diat 14 Tage 0.8+0,3 [259]
Leber Ratte Albino Wistar 2.0-2.7 gkg™', Gavage einmalig n.n. [68]
Leber Ratte F344 2%, Diit, 3 h, einmalig ~0.1 [259]

500 mgkg ™, i.g. per Gavage oder 7 Tage
Galle Ratte Sprague-Dawley 1 gkg™', Gavage einmalig 2.7 [66]
Niere Ratte 1gkg™', Gavage einmalig ~0.41 [66]
Sprague-Dawley

Niere Ratte Albino Wistar 2.0-2.7 gkg™', Gavage einmalig n.n. [68]
Colon mucosa Ratte F344 ~1.2gkg™, Diat 14 Tage 18004800 [259]
Mucosa Ratte F344 2%, Diat 3h 2794295 [259]
Mucosa Ratte F344 500 mgkg™, i.g. per Gavage einmalig 1.7+£0.9 [259]
Mucosa Ratte F344 2%, Diat 7 Tage 4821412 [259]
Mucosa Ratte F344 500 mgkg™, i.g. per Gavage 7 Tage 18+24 [259]
Serum Mensch 2 gkg™', oral einmalig 0.016+0.014 [55]
Serum Mensch 4-8 g/Tag, oral 3 Monate 0.51+£0.11-1.77+1.87 [54]
Serum Mensch 10-12 g, oral einmalig ~0,15 [58]
Plasma Mensch 36-180 mg/Tag, p.o. 4 Monate n.n. [56]
Plasma Mensch 450-3600 mg/Tag, p.o. 4 Monate n.n.—0.011 4 0.0006 [57]
Plasma Mensch 10-12 g, oral einmalig n.n. [65]
Leber Mensch 450-3600 mg/Tag, oral 1 Woche n.n. [59]
Kolorektum Mensch 450-3600 mg/Tag, oral 1 Woche 0-19.6+14.8 [60]
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Schema 11. Phase-I- und Phase-lI-Metabolismus des Curcumins bei Labornagern und Menschen."”

Schema 12. Chemische Struktur des Hauptalkaloids Piperin in schwar-
zem Pfeffer.

Der Einsatz von Curcumin-Phospholipid- oder Curcumin-
Phosphatidylcholin-Komplexen erhoht die Absorption von
Curcumin nach oraler Applikation bei Ratten.*® Im
Plasma sowie in der Leber waren die Curcumingehalte um bis
zu 5-fach hoher im Vergleich zur Kontrolle, der nur Curcumin
appliziert wurde.™!

3.2. Toxizitdt

Curcumin wurde seitens des gemeinsamen FAO/WHO-
Sachverstdndigenausschusses fiir Lebensmittelzusatzstoffe
(Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives;
JECFA) und des Wissenschaftlichen Lebensmittelausschus-
ses der EU-Kommission (Scientific Committee for Food;
SCF) bewertet. Das JECFA veroffentlichte fiir Curcumin im
Jahr 2004 einen ADI-Wert (acceptable daily intake) von 0—
3mgkg ! KG/Tag. Ein ADI-Wert von 3 mgkg ' KG/Tag
wurde basierend auf dem NOAEL (no observed adverse
effect level) von 250-320 mgkg™' KG/Tag festgelegt.'” Sei-
tens des SCF wurde fiir Curcumin hingegen kein ADI-Wert
festgelegt."”*! Curcumin stellt nach der Richtlinie 67/548/
EWG kein gefihrliches Produkt fiir Mensch und Umwelt
dar.”! JECFA bewertete vier akute orale Toxizititsstudien
bei Miusen und Ratten. So wurde bei Mausen ein LDs-Wert
fiir Curcumin von 2 bis iiber 10 gkg™' KG und bei Ratten 5 bis
iiber 10 gkg™! KG festgelegt.!"’)

Curcuma wird in Indien sowie in einigen anderen asiati-
schen Landern praktisch téglich verzehrt. So betrédgt in Nepal
die maximale Curcuma-Aufnahme ca. 1.5g pro Tag (ent-
sprechend ca. 50 mg Curcumin) und in Indien sogar 2.0-2.5 g
pro Tag (entsprechend max. ca. 100 mg Curcumin).!*>*5¢ In
klinischen Studien beim Menschen werden hingegen auch
pharmakologisch wirksame Curcumin-Konzentrationen ein-
gesetzt, die die Aufnahme von Curcumin iiber die normale
Didt deutlich tiberschreiten. In mehreren Phase-I-Studien
wurden bei einer oralen Gabe von bis zu 12 g Curcumin pro
Tag (200 mgkg™' KG) iiber einen Zeitraum von bis zu vier
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Monaten haufig keine schidlichen Effekte auf den mensch-
lichen Organismus nachgewiesen.” >l Bei 2 von 15 Pro-
banden fiihrte jedoch die tdgliche Aufnahme von Curcumin
zur Diarrhoe (Grad 1 bis 2) und bei einem Probanden zu
Ubelkeit (Grad 2).F"! In einer Studie von Lao et al. wurde
ebenfalls die Sicherheit hoher Curcumin-Dosen (12 g/Tag)
gepriift. Bei 7 von 24 Probanden kam es zur Diarrhoe,
Hautausschlag sowie Kopfschmerzen (Grad 1) und gelbem
Faeces.P!

Insgesamt kann gefolgert werden, dass Curcumin beim
Verzehr tiber die Diét keine oder nur eine sehr geringe To-
xizitdt aufweist. Bei sehr hoher Dosierung, wie diese in kli-
nischen Studien eingesetzt wird, sind Nebenwirkungen nicht
vollig auszuschlieen. Auch bei der Entwicklung funktionel-
ler Lebensmittel, die mit Curcumin supplementiert werden,
sowie von Nahrungsergdnzungsmitteln, sollten Sicherheits-
aspekte grundsitzlich beriicksichtigt werden.

4. Biologische Wirkungen und molekulare Targets
des Curcumins

Bereits vor mehreren tausend Jahren wurde Curcuma als
Heilpflanze genutzt. In der traditionellen indischen Medizin
(Ayurveda) sowie in der chinesischen Medizin wird die Be-
handlung von Entziindungen mittels Curcuma beschrieben.®”!
Der erste wissenschaftliche Artikel zur Behandlung von
Gallenerkrankungen durch Curcuma wurde 1937 veroffent-
licht.®™ Bis zum Jahr 1990 sind in der medizinischen Daten-
bank Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed ?term =
curcumin, zuletzt aufgerufen am 27.09.2011) unter dem
Schlagwort ,,Curcumin® 73 Artikel zu finden. In den letzten
20 Jahren ist die Anzahl der Veroffentlichungen zum Thema
,,Curcumin® (insgesamt 4055 Artikel, davon 402 Ubersichts-
artikel, 2042 Artikel zu Studien an Tieren, 2116 Artikel zu
Humanstudien und 59 Artikel zu klinischen Studien) rasant
angestiegen (Abbildung 3). So finden sich in Pubmed nur fiir
das Jahr 2010 unter dem Stichpunkt ,,Curcumin® ca. 700 ge-
listete Artikel. Die Anzahl abgeschlossener klinischer Studi-
en (Phase I, II und III) ist derzeit relativ gering. Auf der
Website der US National Institutes of Health (http://www.
clinicaltrials.gov/ct2/results 7term = curcumin, zuletzt aufge-
rufen am 20.10.2011) sind derzeit insgesamt 62 Phase-I-, -II-
und -III-Studien angemeldet.

Curcuma werden viele mogliche gesundheitsfordernde
Effekte wie antioxidative, antibakterielle, entziindungshem-
mende, schmerzlindernde, wundheilende und verdauungs-
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Abbildung 3. Anzahl der Verdffentlichungen unter dem Stichwort ,,Cur-
cumin® ab 1990. Quelle: Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed ?term = curcumin, zuletzt aufgerufen am 27.09.2011)

fordernde Eigenschaften zugesprochen. Ebenso werden an-
tikanzerogene und neuroprotektive Wirkungen des Curcu-
mins untersucht.!*!

Im Folgenden werden radikalfangende, antioxidative,
entziindungshemmende, antikanzerogene und neuroprotek-
tive Eigenschaften des Curcumins genauer dargestellt.

4.1. Radikalfangende und zellulire antioxidative Eigenschaften
iiber die Induktion des Nrf2-Signalweges

Das Vorhandensein der phenolischen Gruppen, des
B-Diketons und der Methoxygruppen leisten einen Beitrag
zur radikalfangenden Aktivitit des Curcumins. Einige Auto-
ren postulieren, dass die radikalfangenden Eigenschaften von
Curcumin auf dessen phenolische Gruppen zuriickzufiihren
sind.®>*! Die hochste radikalfangende Aktivitit wurde bei
Verbindungen beobachtet, bei denen die phenolische Hy-
droxygruppe durch Elektronendonoren wie zwei Methoxy-
gruppen in der ortho-Position gehindert ist.”*"** So ist Cur-
cumin ein starkerer Radikalfidnger als Demethoxycurcumin
und Bisdemethoxycurcumin.”*! Demgegeniiber erniedrigen
elektronenziehende Gruppen wie die Nitrogruppe die radi-
kalfangenden Eigenschaften.’! Ebenso ist das Vorliegen der
Enolform in wissriger Losung eine wichtige Vorrausetzung
fiir die radikalfangenden Eigenschaften.?¥! In der Ketoform
des Curcumins macht die Methylengruppe des -Diketons
(Heptadienon) die radikalfangenden Eigenschaften des Cur-
cumins aus.®'! Aufgrund des p-Diketons sind Curcumin-
Analoga gute Superoxid- und DPPH(1,1’-Diphenyl-2-picryl-
hydrazyl)-Radikalfinger.” Das Vorhandensein des B-Dike-
tons ist jedoch nicht ausreichend fiir die radikalfangende
Aktivitit.” Nach Jovanovic et al. sowie Litwinienko und
Ingold sind sowohl die zentralen Wasserstoffatome des Me-
thylens als auch die Wasserstoffatome der phenolischen Hy-
droxygruppe an der Bildung der Phenoxyradikale betei-
ligt.”*"! Auch Youssef et al. zeigten, dass die radikalfangende
Aktivitdt mit dem Vorhandensein der Methylengruppe und
der Hydroxygruppe in der para-Stellung steigt.”®! Dariiber
hinaus wird die radikalfangende Eigenschaft durch die
Anzahl sowie das Substitutionsmuster der Hydroxygruppen
am Benzolring gesteigert.””) Des Weiteren wurde gezeigt,
dass phenolische Analoga des Curcumins potenter gegeniiber
der Hemmung der Lipidperoxidation sind und eine stirkere
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radikalfangende Aktivitit beim DPPH- und ABTS"-Test
(2,2’-Azinobis(3-ethyl-benzthiazolin-6-sulfonsdure) als nicht-
phenolische Analoga zeigen.””

Die radikalfangende Eigenschaft wurde ebenso fiir syn-
thetische Curcumin-Analoga mit sieben C-Atomen in der
,»Briicke* (wie das Curcumin selbst) sowie mit drei und fiinf
,»Briicken-C-Atomen* mittels ABTS" und FRAP (ferric re-
ducing antioxidant power) bestimmt. Es wurden der Einfluss
der Substitution der Benzolringe und das Vorhandensein der
zentralen Methylen-Wasserstoffatome auf die radikalfan-
gende Eigenschaft untersucht. So zeigte die reduzierte Form
von Curcumin, das Tetrahydrocurcumin, im ABTS"*-Test
weitaus die stiarksten radikalfangenden Eigenschaften. Folg-
lich ist die Anwesenheit von Enonen oder Dienonen fiir die
radikalfangenden FEigenschaften nicht erforderlich. Auch
Analoga ohne Methoxygruppen und das Isomer des Curcu-
mins zeigen radikalfangende Eigenschaften. Ebenso zeigen
Curcumin-Analoga mit drei und fiinf Briicken-C-Atomen
teilweise eine hohere radikalfangende Aktivitit als die Be-
zugssubstanz Trolox (wasserlosliches Derivat des Vitamin E).
Die radikalfangende Aktivitdt von Curcuminoiden wurde
auch bei Verbindungen beobachtet, die einen unsubstituier-
ten Benzolring und eine Dienon-Struktur besitzen oder deren
zentrale Methylengruppe mit einem Alkylrest substituiert ist.
Dagegen sind Verbindungen mit zwei Alkylresten inaktiv.
Ebenso sind Verbindungen, die weder einen unsubstituierten
Benzolring noch eine zentrale Methylengruppe mit Alkylrest
aufweisen, inaktiv.l’"!

Curcumin, bestehend aus zwei Monomereinheiten Feru-
lasdure, und sein Monomer Ferulasdure wurden in eigenen
Untersuchungen auf radikalfangende Eigenschaften hin un-
tersucht.®! Als Testsysteme dienten der TEAC- (trolox
equivalent antioxidant capacity), der FRAP- und der ORAC-
Test (oxygen radical absorbance capacity). Interessanterweise
sind die radikalfangenden Eigenschaften gemidfl TEAC-,
FRAP- und ORAC-Test des Curcumins geringer als die
seines Monomers Ferulasidure. Die Ergebnisse sind in Tabel-
le 3 zusammengefasst. In eigenen Zellkulturstudien waren die
antioxidativen Effekte von Curcumin jedoch wesentlich
hoher als die von Ferulasdure. Dies lidsst darauf schlieflen,
dass Curcumin endogene antioxidative Schutzsysteme (iiber
genregulatorische Mechanismen) induziert. Eine bedeutende
Rolle spielt dabei der redoxregulierte Transkriptionsfaktor
Nrf2 (nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2). Die Nrf2-
Signaltransduktionskaskade und potentielle Angriffspunkte
des Curcumins in diesem Signalweg sind in Abbildung 4
schematisch dargestellt.

Nrf2 ist ein redoxsensitiver Transkriptionsfaktor, der im
basalen Zustand im Cytoplasma an seinen Inhibitor Keapl
gebunden ist.!””! Die Aktivierung von Nrf2 und damit die

Tabelle 3: Radikalfangende Eigenschaften des Curcumins und Ferula-
sdure bestimmt durch TEAC- (bezogen auf Trolox), FRAP- (bezogen auf
Vitamin C) und ORAC-Test (bezogen auf Trolox).

Curcumin Ferulasiure p-Wert
[mmmg ] [mmmg ]
TEAC 1.46£0.02 9.91+0.16 0.001
FRAP 2.6740.01 6.681+0.34 0.004
ORAC 13.84+3.10 782+146 0.002
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Abbildung 4. Keapl1-Nrf2-Signalweg. Nrf2 ist ein Transkriptionsfaktor
der die Genexpression von antioxidativen und Phase-lI-Enzymen regu-
liert. Im basalen Zustand wird Nrf2 im Cytoplasma durch seinen Re-
pressor Keap1 gebunden. Die durch den Cul3/Rbx1/E3 Ubiquitin-
Ligase-Komplex vermittelte Polyubiquitinierung von Nrf2 leitet den
proteasomalen Abbau des Proteins ein. In Gegenwart eines Induktors,
wie Curcumin, wird die Bindung zwischen Keap1 und Nrf2 gestért,
und es kommt durch Oxidation oder kovalente Modifikation zu einer
Verinderung der reaktiven Cysteine in Keap1l. Dadurch transloziert
Nrf2 in den Zellkern, wo es mit den smallMaf-Proteinen ein Hetero-
dimer bildet und zusammen mit dem Cofaktor CBP/p300 an das ARE
der DNA bindet und die Zielgenexpression von beispielsweise HO1 in-
duziert. Dariiber hinaus kann auch eine Phosphorylierung von Nrf2 am
Serin (S) und Threonin (T) durch verschiedene Kinasen wie PI3K, PKC,
JNK und ERK die Freisetzung des Nrf2 von Keap1 vereinfachen. Modi-
fiziert nach Lit. [250,257].

Translokation in den Kern, wo Nrf2 als Heterodimer an das
antioxidative responsive Element (ARE) der DNA bindet
und die Zielgenexpression initiiert, kann iiber verschiedene
Wege erfolgen."™ Durch Elektrophile kénnen die Cystein-
reste des Keapl modifiziert werden, wodurch Nrf2 freigesetzt
wird und in den Kern translozieren kann.'">'®! Weiterhin
kann Nrf2 aus dem Nrf2-Keapl-Komplex iiber verschiedene
Kinase-Signalwege wie p38, ERK (extrazelluldre signalregu-
lierte Kinase) oder JNK (cJun-NH2-terminale Kinase) gelost
werden."™ %! Balogun und Mitarbeiter zeigten, dass die in
Nierenepithelzellen durch eine Curcumin-Behandlung her-
vorgerufene Induktion der Himoxygenase 1 (HO1) iiber die
Aktivierung von Nrf2 vermittelt wird."”? HO1 ist ein Enzym
mit antioxidativer Wirkung, welches ubiquitdr exprimiert
wird. Es katalysiert den Abbau von Hdam zu Kohlenmonoxid,
Eisen und Biliverdin.'" Balstad und Mitarbeiter (2010)!*!
beobachteten fiir Curcumin eine zeit- und dosisabhéngige
Induktion der Transaktivierung von Nrf2 in HepG2-Leber-
zellen in vitro. Dariiber hinaus wiesen die Autoren auch
in vivo an transgenen Méusen, die ein ARE in Kombination
mit einem Luciferase-Plasmid exprimieren, einen zeitabhén-
gigen Anstieg der Nrf2-Transaktivierung nach intraperitone-
aler Curcumin-Injektion nach.'™ Auch eigene Untersu-
chungen in murinen NIH3T3-Fibroblasten weisen auf eine
Nrf2-aktivierende Wirkung von Curcumin hin. Curcumin
wurde dabei im Vergleich zu seinem Monomer Ferulasdure
untersucht.’”) NIH3T3-Zellen wurden zunichst mit einem
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Nrf2-abhingigen Luciferase-Plasmid transfiziert. Anschlie-
Bend wurden die Zellen mit unterschiedlichen Konzentra-
tionen Curcumin (1, 10, 20 umol L") und Ferulasiure (1, 10,
20 umol L") behandelt. Curcumin fiihrte zu einem signifi-
kanten dosisabhédngigen Anstieg der Nrf2-Transaktivierung
im Vergleich zu unbehandelten Kontrollzellen. Eine Be-
handlung mit Ferulasdure hatte hingegen keine Auswirkun-
gen auf die Nrf2-Aktivitdt in NIH3T3-Fibroblasten (Abbil-
dung SA).””! Diese Beobachtungen konnten auf Protein-
ebene bestitigt werden. Eine Inkubation von NIH3T3-Zellen
mit entweder Curcumin oder Ferulasdure fiihrte unter Cur-
cumin-Behandlung zu einem deutlichen Anstieg der nukle&-
ren Nrf2-Proteinspiegel. Ferulasdure hatte auf den Nrf2-
Proteinspiegel im Kern wiederum keinen Einfluss (Abbil-
dung 5B).”" Zusitzlich wurde in diesen Zellen der Einfluss
von Curcumin und Ferulasdure auf das Nrf2-Zielgen HO1
untersucht. Die Zellen wurden wiederum mit unterschiedli-
chen Konzentrationen Curcumin und Ferulasdure behandelt.
Eine Behandlung mit Curcumin fiihrte zu einem signifikanten
dosisabhingigen Anstieg der mRNA-Spiegel von HO1 im
Vergleich zu unbehandelten Zellen (Abbildung 5C).”! Der
Anstieg der mRNA-Spiegel von HO1 bildet sich auch auf
Proteinebene ab (Abbildung 5D).” Hier fiihrte eine Be-
handlung mit Curcumin zu einem deutlichen Anstieg der
Proteinbande von HO1 im Western-Blot. Bei einer Behand-
lung der Zellen mit Ferulasidure blieb sowohl auf mRNA- als
auch auf Proteinebene eine Induktion der HO1 aus (Abbil-
dung 5C,D).” Diese Daten weisen sehr deutlich darauf hin,
dass die zelluldren antioxidativen Wirkungen des Curcumins
nicht auf sein Monomer Ferulasdure zuriickgefiihrt werden
konnen. Es scheint seine biologischen Wirkungen nur in Form
des Curcumin-Molekiils, also als Dimer der Ferulsidure zu
vermitteln.

Curcumin induziert nicht nur HO1 sondern gleicherma-
Ben auch das antioxidative Enzym Paraoxonase 1 (PON1).
PONI1 wird vor allem in der Leber synthetisiert und zirkuliert
im Blut gebunden an HDL."'Y PON1 verhindert bzw. ver-
zogert die Oxidation von LDL und vermittelt somit anti-
atherogene Effekte.''!! Die Oxidation des LDL wird als
Schliisselereignis der Atherogenese angesehen. Substrate der
PON sind Paraoxon und Phenylacetat, die zur Aktivitéts-
messung eingesetzt werden. Abbildung 6 zeigt die dosis-
abhédngige Curcumin-vermittelte Induktion der PONI-
Transaktivierung in Huh7-Leberzellen. Im Gegensatz zu
Curcumin wird PONT1 nicht durch Ferulasiure induziert.”

Glutathion (GSH) ist ein Tripeptid bestehend aus Glut-
aminsdure, Cystein und Glycin und das wichtigste cytosoli-
sche Antioxidans.'" Das Schliisselenzym der GSH-Biosyn-
these ist die y-Glutamylcysteinsynthetase (yGCS), welche
wiederum unter transkriptioneller Kontrolle von Nrf2
steht.'>14 Analog den Effekten bei HO1!"l und PON111%
lasst sich GSH!"™! durch Curcumin nicht aber durch Ferula-
siure induzieren (Abbildung 7).””) Neben der Induktion an-
tioxidativer Schutzsysteme wie HO1, PON1 und GSH sowie
Phase-II-Enzymen''®  iiber Nrf2-abhingige Signalwege
scheint Curcumin auch entziindungshemmende Effekte zu
vermitteln (Abbildung 8). Dabei spielt der Transkriptions-
faktor NFkB die Rolle als zentraler Schalter in der Entziin-
dungsreaktion.!"”

Angew. Chem. 2012, 124, 5402 —5427



Curcumin
A) 500 1
*
450 1
400 4
g 350 4
g‘ 300 1
§ 2501
=
£ 200 4 *
o
2
5 150 1
% 100 -
t
= 50 4
0 - T T T
Kontrolle Curcumin Ferulasdure
20 10 1 20 10 1 pmol L7
B)
Nrf2
TBP
Cj 35 *
T 30
P 25
z
£ 20
g 15
o
=4
2 1
. -
€ s
0 F———1 Lo [ v |
Kontrolle Curcumin Ferulasdure
20 10 1 20 10 1 pmol Lt
D)
HO1 |---— . —I 31kD
Aktin |- Sun s | 43K0
Curcumin Ferulasdure
Kontrolle 20 10 20 10 1 pmol L1

Abbildung 5. A) Nrf2-Transaktivierung nach 24 h Inkubation mit Curcu-
min (20, 10 und 1 umolL™") und Ferulaséure (20, 10 und 1 pmolL™")
in transient transfizierten NIH3T3-Fibroblasten (Mittelwert+ S.E.M.,
zwei Zellkulturpassagen im Triplikat, Methode siehe Lit. [252],
*p<0.05, Man-Whitney U). B) Nukledre Nrf2-Proteinspiegel nach 6 h
Behandlung von NIH3T3-Fibroblasten mit Curcumin (20 pmolL™") und
Ferulasdure (20 umol L") mittels Western-Blot-Verfahren (Methode
siehe Lit. [253]). TATA-bindendes Protein (TBP) wurde als Ladekontrol-
le verwendet. C) HO1-Genexpression und D) HO1-Proteinexpression
nach 12 h bzw. 24 h Inkubation von NIH3T3-Fibroblasten mit Curcu-
min (20, 10 und 1 pmol L™") und Ferulaséure (20, 10 und 1 umolL™")
bestimmt mittels Echtzeit-PCR und Western-Blot (Mittelwert+ S.E.M.,
zwei Zellkulturpassagen im Duplikat, Methode siehe Lit. [252],

*p <0.05, Man-Whitney U). Aktin wurde als Western-Blot-Ladekontrolle
verwendet.

4.2. Nukledrer Faktor kB und entziindungshemmende Effekte des
Curcumins

Der nukledre Faktor kB (NFxB) ist ein eukaryotischer,
ubiquitdr exprimierter Transkriptionsfaktor, der fiir die Re-

gulation einer Vielzahl von Genen zustindig ist.'®! Es sind
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Abbildung 6. A) Hydrolyse von Paraoxon und Phenylacetat durch Para-
oxonase 1. B) Dosisabhingige Induktion der Transaktivierung von
PONT1 in stabil transfizierten humanen Huh-7-Leberzellen (Hepatozy-
ten) nach Inkubation mit Curcumin (20, 10 und 1 pmolL™") und Feru-
lasdure (20, 10 und 1 umolL™"). (Mittelwert +S.E.M., n=3, *p <0.05,
ANOVA).
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Abbildung 7. Glutathionkonzentration in Huh-7-Leberzellen (Hepatozy-
ten) nach 24 h Behandlung mit Curcumin (20, 10 und 1 umolL™") und
Ferulasdure (20, 10 und 1 pmol L") (Mittelwert +S.E.M., eine Zellkul-
turpassage in Duplikat bzw. Triplikat, Methode siehe Lit. [254],

*p <0.05, einfaktorielle ANOVA nach Transformation (sqrt), Dunett-
Post-Hoc-Test).

fiinf Untereinheiten fiir NFxB beschrieben: p50 (NFxB1),
p52 (NFxB2), p55 (RelB), p65 (RelA) und c-Rel (Rel).!'!”
Wird NFxB durch Stimuli wie z. B. bakterielles Lipopolysac-
charid (LPS) oder pro-inflammatorische Cytokine aktiviert,
transloziert dieser in den Zellkern und initiiert die Expression
verschiedener NFxB-Zielgene, wie TNFa (Tumornekrose-
faktor o) und IL1P (Interleukin 1B).1" Diese Entziindungs-
molekiile sind an der Steuerung inflammatorischer Vorginge,
der Zellproliferation, der Transformation sowie der Tumor-
entstehung beteiligt.""1?! In verschiedenen Zellkulturstudi-
en wird eine Hemmung des Transkriptionsfaktors NFxB
durch Curcumin beschrieben.'”"?” Tn H-RS-Zellen (Hodg-
kin- und Reed-Sternberg-Zellen) zeigten Mackenzie und
Mitarbeiter (2008), dass Curcumin von den Zellen aufge-
www.angewandte.de
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Abbildung 8. Biologische Wirkungen des Curcumins. Entziindungs-
hemmende Effekte des Curcumins werden teilweise durch Inhibierung
des Transkriptionsfaktors NFkB vermittelt. Die Induktion antioxidativer
Schutzsysteme und von Phase-ll-Enzymen erfolgt durch die Curcumin-
vermittelte Induktion des Nrf2-Signalwegs.

nommen wird und in diesen Zellen die NFxB-DNA-Bindung
sowie die Expression von NFkB-Zielgenen hemmt.'””! Der
klassische NFxB-Signalweg ist in Abbildung 9 dargestelit.
Curcumin hat in der Behandlung entziindlicher Erkran-
kungen eine lange Tradition.!'” In mehreren In-vitro- und In-
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Abbildung 9. Klassischer NFkB-Signalweg. Durch verschiedene Stimu-
li, wie LPS, kann der klassische NFkB-Signalweg induziert angescho-
ben werden. Zunichst werden die Adapterproteine TRAF2 und TRAF6
aktiviert, wodurch der IKK aktiviert wird. Dieser besteht aus den zwei
katalytischen Untereinheiten IKKo. und IKKP sowie der regulatorischen
Untereinheit IKKy/NEMO und phosphoryliert — nach Aktivierung — die
I1xB-Proteine, welche das p50/p65-Heterodimer im Cytoplasma zuriick-
halten. Wahrend es dadurch zur Freisetzung des p50/p65-NFkB-
Dimers kommt, wird das phosphorylierte 1kB-Protein an K48 polyubi-
quitiniert und fiir den proteasomalen Abbau markiert. Das p50/p65-
Heterodimer transloziert in den Kern, wo es zusammen mit dem Co-
faktor CBP/p300 an die kB-Stelle der DNA bindet und die Expression
von Zielgenen wie TNFa und IL1f induziert. In Gegenwart von Curcu-
min kann der NFkB-Signalweg an verschiedenen Stellen moduliert
werden (gestrichelte Linie) wodurch die Zielgenexpression unterbleibt.
Modifiziert nach Lit. [255-257].
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vivo-Studien wurden entziindungshemmende Effekte des
Curcumins postuliert.'®!  Jancinova und Mitarbeiter
(2011)% beobachteten in PMA (Phorbolmyristatacetat)-
stimulierten isolierten humanen neutrophilen Granulozyten
(die 50-65% der weiBen Blutkorperchen ausmachen und
zentral an Entziindungsreaktionen beteiligt sind) einen do-
sisabhédngigen Anstieg der praapoptotischen und apoptoti-
schen Zellen nach Verabreichung von Curcumin. Dartiber
hinaus fiihrte die Behandlung mit ansteigenden Curcumin-
Konzentrationen zu einem Anstieg der Caspase-3 Aktivitit.
Die Autoren zeigten in einem experimentellen Arthritis-
Rattenmodell, dass die Applikation von Curcumin die Akti-
vitdt neutrophiler Granulozyten signifikant hemmt. Curcu-
min wirkt also Entziindungsreaktionen im Tiermodell ent-
gegen. Auch in der Niere wurde ein entziindungshemmender
Effekt von Curcumin beschrieben. So wurde in Méusen be-
obachtet, dass eine Curcumin-Injektion vor einer intraperi-
tonealen LPS-Injektion zu einer Hemmung der LPS-indu-
zierten renalen mRNA-Spiegel von MCP-1 (monocyte che-
moattractant protein 1) fiihrte.'!! In mechanistischen Studien
an der humanen Nierenepithelzelllinie HK-2 konnten die
Autoren zeigen, dass die LPS-induzierte mRNA- und Pro-
teinexpression von MCP-1 und Interleukin 8 (IL8) durch eine
Behandlung mit Curcumin reduziert wurde. Auch die LPS-
induzierte NFxB-DNA-Bindung wurde durch Inkubation mit
Curcumin aufgehoben. Die Autoren begriinden die entziin-
dungshemmende Wirkung des Curcumins iiber eine Hem-
mung der NFxB-DNA-Bindung sowie iiber eine Abnahme
der renalen mRNA-Spiegel von MCP-1.131]

Das Gram-negative Bakterium Helicobacter pylori siedelt
sich im Magen an und ist fiir viele gastroduodenale Erkran-
kungen wie Gastritis, Magengeschwiire und Magenkrebs mit
verantwortlich. Die International Agency for Research on
Cancer hat H. pylori als Karzinogen der Klasse I einge-
stuft.3>131 Sowohl in mit H. pylori infizierten Zellen™*'* als
auch in mit H. pylori infizierten Mausen!>'® wurde eine
Wachstumshemmung des Bakteriums durch Curcumin be-
obachtet. Protektive Effekte des Curcumins gegeniiber H.
pyleri konnten durch eine Abschwichung der DNA-Bindung
von NFxB,™ durch eine Hemmung der pro-inflammatori-
schen Molekiile MMP-3 (Matrix-Metalloprotease 3) und
MMP-9 (Matrix-Metalloprotease 9) oder auch durch verrin-
gerte Spiegel pro-inflammatorischer Molekiile wie TNFa,
IL1B, iNOS (induzierbare Stickstoffmonoxidsynthase) und
IL8 bedingt sein.'*! Allerdings konnte in einer Studie an mit
H. pylori infizierten Probanden dieser Effekt fiir Curcumin
nicht bestitigt werden.!

In einem Mausmodell fiir Ileitis (Entziindung des un-
tersten Teiles des Diinndarms) zeigten Bereswill und Mitar-
beiter™ einen entziindungshemmenden Effekt von Curcu-
min. Auch Studien von Murphy und Mitarbeitern (2011)1%
sowie von Villegas und Mitarbeitern™! zeigen entziindungs-
hemmende Effekte von Curcumin im Darm. Im Mausmodell
wurde durch eine Infektion mit Toxoplasma gondii eine akute
Ileitis hervorgerufen, anschlieBend erhielten die Tiere
100 mgkg ' KG Curcumin per os (orale Verabreichung) bis
zu 8 Tage nach induzierter Infektion. Im Vergleich zu den mit
Plazebo behandelten Tieren wurde bei Verabreichung von
Curcumin ein Anstieg der regulatorischen T-Zellen sowie
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eine Abnahme der T-Lymphozyten und neutrophilen Gra-
nulozyten im Ileum verzeichnet. Dariiber hinaus wurde nach
Behandlung mit Curcumin eine Zunahme des entziindungs-
hemmenden Cytokins Interleukin 10 (IL10) sowie eine Ab-
nahme der pro-inflammatorischen Cytokine IL-23p19 (In-
terleukin 23p19), IFNy (Interferon vy), TNFa, IL6 und MCP-
1 in der Mucosa des Ileums gezeigt."™”! Ahnliche entziin-
dungshemmende Effekte des Curcumins fanden auch Ville-
gas und Mitarbeiter (2011):* In einem Mausmodell fiir
chronische Kolon-Inflammation fiihrte eine Fiitterung mit
0.6% Curcumin iber 5 Wochen zur Hemmung der in-
flammationsassoziierten Kolon-Kanzerogenese. Auch die
Entziindungsmediatoren TNFa, IFNy, COX2 (Cyclooxyge-
nase 2) und iNOS wurden durch die Fiitterung mit Curcumin
im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert.

In der murinen Monozytenzelllinie (RAW264.7) wurde, in
eigenen Untersuchungen, eine entziindungshemmende Wir-
kung von Curcumin bestitigt.” Durch Stimulation mit LPS
wurden die Zellen in einen pro-inflammatorischen Zustand
gebracht und mit ansteigenden Konzentrationen Curcumin
und Ferulasidure behandelt. Im Vergleich zu LPS-stimulierten
Kontroll-Monozyten fiihrte eine Applikation von Curcumin
zu einer dosisabhidngigen Hemmung des pro-inflammatori-
schen Cytokins TL1f (Abbildung 10).”! Das Monomer des
Curcumins, die Ferulasdure, zeigte im Vergleich zu LPS-sti-
mulierten Kontrollzellen keine Reduktion der mRNA-Spie-
gel von IL1p. Diese Ergebnisse deuten erneut darauf hin, dass
Curcumin seine entziindungshemmenden Effekte als dimeres
Molekiil und nicht iiber das Monomer vermittelt.

1.6

IL1B/B-Aktin mMRNA —
© 90 0 O 2 a4 o
M R ®m R B N R

e ¢
o

Kontrolle Kontrolle Curcumin Ferulasdure
+LPS +LPS +LPS
20 10 1 20 10 1 pmol L-*

Abbildung 10. 1L18-mRNA-Expression in murinen RAW264.7-Makro-
phagen nach 6 h Inkubation mit Curcumin (20, 10 und 1 umolL™)
und Ferulaséure (20, 10 und 1 umolL™") in Gegenwart von

100 ngmL™" Lipopolysaccharid (LPS). Die relative mRNA-Konzentrati-
on wurde mit Echtzeit-PCR in Bezug auf 3-Aktin-mRNA-Konzentration
bestimmt. Die Vehikelkontrolle (0.1% Dimethylsulfoxid) plus LPS
wurde als 1 definiert. (Mittelwert+S.E.M., n=3, *p <0,05 gegeniiber
der Kontrolle mit LPS, ANOVA).

4.3. Modulation epigenetischer Regulationsmechanismen durch
Curcumin

Trotz seiner relativ geringen Bioverfiigbarkeit deuten
verschiedene Studien auf potentiell gesundheitsfordernde
Eigenschaften des Curcumins hin."*! Warum dies so sein
konnte, scheint einerseits darin begriindet, dass Curcumin
infolge regelméfBiger Aufnahme aufgrund hydrophober Ei-
genschaften moglicherweise intrazelluldr akkumuliert,™!
oder andererseits dass Curcumin iiber epigenetische Mecha-
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nismen seine biologische Aktivitit vermittelt.'*”! Dafiir sind
eventuell nur niedrigere Wirkkonzentrationen erforder-
lich.["*?]

Epigenetik beschreibt eine vererbbare Verdnderung der
Genexpression, die nicht durch eine Anderung der DNA-
Sequenz zustande kommt.'*1%] Epigenetische Regulations-
mechanismen umfassen, wie in Abbildung 11 dargestellt,

[+l H
Me e e oMo
" Curcumin ok
DNA Methyli g Hist difikation MicroRNAs
DNMT1 & HDAC1 & microRMA 22 1
HDAC 2 1 microRMNA 199* §
HDAC 3 & microRMNA 186* 4
HDAC 8 & microRNA 203
HAT &

Abbildung 11. Curcumin als putativer epigenetischer Regulator. Curcu-
min moduliert DNA-Methylierungen (iiber DNMTT1), Histonmodifika-
tionen (iber HDAC1, HDAC2, HDAC3, HDACS8 und HAT) und micro-
RNAs (iiber microRNA-22, microRNA-199%, microRNA-186%*, micro-
RNA-203). Modifiziert nach Lit. [158].

Verianderungen in der DNA-Methylierung, der Histonmodi-
fikation und der microRNA-Expression.[144146:147.158]

4.3.1. DNA-Methylierung

DNA-Methylierungen sind sowohl an der Regulierung
der Genaktivitét als auch am Aufbau der nukledren Struktur
von Zellen beteiligt. Im Unterschied zu normalen Zellen
zeigen Krebszellen hiufig eine Verdnderung in der DNA-
Methylierung sogenannter CpG-Inseln.'**%81 Krebszellen
konnen sowohl genomweite Hypomethylierungen als auch
Promoter-Hypermethylierungen aufweisen.'*¢81  An der
Regulierung der DNA-Methylierung sind mehrere DNA-
Methyltransferasen (DNMT1, DNMT3a, DNMT3b) betei-
ligt."**138 Lju und Mitarbeiter konnten 2009 zum ersten Mal
zeigen, dass Curcumin ein DNMTI1-Analog hemmen
kann.'"*¥ In computerbasierten Modelluntersuchungen
wurde Curcumin als kompetitiver Inhibitor des katalytischen
Zentrums von DNMT1 identifiziert.*") Im Widerspruch dazu
postulieren Medina-Franco und Mitarbeiter in einer fritheren
Untersuchung, dass Curcumin nur eine niedrige bzw. phar-
makologisch nicht relevante Aktivitdt als DNMT1-Inhibitor
aufweist.>1%] Um diese widerspriichlichen Aussagen zu
kldren, sind weitere Untersuchungen notwendig.

Barve und Mitarbeiter zeigten in TRAMP-Maiusen,
einem Modell fiir Prostatakrebs, dass eine Aufnahme einer
mit 2% Curcumin angereicherten Diédt iiber 10 bzw.
16 Wochen zu einer signifikanten Abnahme der Tumorent-
stehung fiihrte."” TRAMP-M:use weisen signifikant nied-
rigere mRNA- und Proteinspiegel des Transkriptionsfaktors
Nrf2 auf, der eine zentrale Rolle im zelluldren antioxidativen
Abwehrsystem spielt.'**'] In der tumorigenen murinen
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TRAMP-C1-Zelllinie fanden Yu und Mitarbeiter (2010)!'>
fiinf methylierte CpG-Stellen in einer CpG-Insel in der Pro-
moterregion des Nrf2-Gens, wihrend diese in der nicht tu-
morigenen TRAMP-C3-Zelllinie keine Methylierungen auf-
wiesen. Die Autoren zeigten, dass die Methylierung dieser
CpG-Inseln zu einer Hemmung der transkriptionellen Akti-
vitdt von Nrf2 fihrt. Die Hypermethylierung dieser CpG-
Stellen in TRAMP-C1-Zellen nahm durch eine Behandlung
mit Curcumin signifikant ab.[*®!

4.3.2. Histon-Modifikation

Posttranslationale Histon-Modifikationen gehoren eben-
falls zu den epigenetischen Mechanismen und sind an der
Genregulation sowie der Kanzerogenese beteiligt.>”!> Hi-
stone sind Bestandteile des Chromatins. Chromatin setzt sich
aus Nukleosomen zusammen, welche wiederum aus mit
einem DNA-Strang umwickelten Histonen, den Core-Histo-
nen, aufgebaut sind. Die Modifikation der Histone erfolgt
normalerweise am N-terminalen Ende und erleichtert oder
verhindert so die Bindung von DNA-Reparatur-Proteinen
und Transkriptionsfaktoren an Chromatin."*®! Core-Histone
konnen posttranslational iiber Acetylierung, Deacetylierung,
Methylierung, Phosphorylierung, Ubiquitinierung, Sumoy-
lierung, ADP-Ribosylierung und Biotinylierung modifiziert
werden.""1¥ Die durch Histon-Acetyl-Transferasen vermit-
telten Acetylierungen fithren zu einer Genaktivierung, wih-
rend es durch die von Histon-Deacetylasen kontrollierten
Deacteylierungen zu einer Hemmung der Genexpression
kommt [158-160]

4.3.2.1. Histon-Deacetylasen (HDACs)

Aufgrund ihrer Sequenzhomologie zu Deacetylasen in der
Hefe werden die derzeit bekannten 18 humanen HDACs in
vier Gruppen eingeteilt."** 19119 Zyr Klasse T gehren HDAC
1,2, 3 und 8, zur Klasse Ila die HDACs 4, 5, 7 und 9. In die
Klasse IIb werden HDAC 6 und 10 eingeteilt. Die Klasse III
reprasentiert die Sirtuine 1-7 und die Klasse IV die HDAC
11.1611631 Verschiedene Studien zeigen, dass HDACs bei
Krebserkrankungen dereguliert sind.™'%  Aus diesem
Grund werden HDAC-Inhibitoren derzeit fiir den Einsatz in
der Krebstherapie in mehreren klinischen Studien unter-
sucht.'®*11 Aych wenn in einem In-vitro-Ansatz keine
Hemmung der HDAC-Aktivitidt durch Curcumin beobachtet
wurde, ' identifizierten mehrere andere Studien Curcumin
als Inhibitor von HDACs."®1*172l So konnten Bora-Tatar
und Mitarbeiter in HeLa-Zellen (Epithelzellen eines Zer-
vixkarzinoms) demonstrieren, dass, im Vergleich zu den be-
reits bekannten HDAC-Inhibitoren Valproinsdure und Na-
triumbutyrat, eine Curcumin-Behandlung zu einer stirkeren
Hemmung der HDAC fiihrte.’®!®) In Raji-Zellen (B-Lym-
phozyten isoliert aus Burkitts Lymphom), die mit Curcumin
inkubiert wurden, beobachteten Liu und Mitarbeiter eine
Hemmung verschiedener Klasse-I-HDAC-Proteine
(HDAC1, HDAC3, HDACS), was zu einem Anstieg von
acetyliertem Histon 4 fiihrte.""*' Auch Chen und Mitar-
beiter zeigten in Raji-Zellen, dass Curcumin dosisabhéingig
HDAC1 und HDAC3 hemmt. HDAC?2 spielt eine zentrale
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Rolle im entziindungshemmenden Wirkmechanismus von
Corticosteroiden.®1"l In Patienten mit COPD (chronic ob-
structive pulmonary disease) ist die HDAC2-Aktivitdt ver-
mindert, wobei die Aktivititsabnahme mit der Schwere der
Krankheit einhergeht."®!7! In einer humanen Monozyten-
Zelllinie konnte die durch Zigarettenrauch und oxidative
Stressoren gehemmte HDAC2-Aktivitdt durch Inkubation
mit Curcumin wiederhergestellt werden.**1™ Es scheint,
dass Curcumin — je nach HDAC-Typ — sowohl hemmende als
auch induzierende Eigenschaften aufweist.

4.3.2.2 Histon-Acetyl-Transferasen (HAT)

Das Enzym HAT acetyliert Lysin-Reste an Histonen
durch die Ubertragung einer Acetylgruppe vom Acetyl-CoA
auf das Lysin.'" Bis heute wurde eine Vielzahl nukleirer
HAT:s identifiziert. Auf der primiren Sequenzhomologie ba-
sierend, werden diese in vier Hauptfamilien eingeteilt: GenS/
PCAF (general control nonrepressed protein 5 and p300 as-
sociated and CBP-associated factor), MYST (steht fiir die
Namen der Griindungsmitglieder dieser Klasse: MOZ, Ybf2/
Sas3, Sas2 und Tip60), p300/CBP (300 kDa protein und
CREB-binding protein) und Rtt109 (regulator des Tyl
transposition gene product 109).'"41 Mehrere Studien be-
schreiben Curcumin als potenten HAT-Inhibi-
tor. 20158 168.175.176] Balasubramanyam und Mitarbeiter zeigten
in Zellkulturstudien an HeLa-Zellen, dass Curcumin in der
Lage ist, die p300/CBP-HAT-Aktivitdt spezifisch zu
hemmen.!"*™! Auch Morimoto und Mitarbeiter postulieren,
dass Curcumin spezifisch die p300/CBP-HAT-Aktivitdt pri-
mérer Cardiomyozyten der Ratte inhibiert. Die Autoren be-
obachteten auBerdem, dass Curcumin (50 mgkg '/d iiber
6 Wochen gefiittert) als spezifischer Inhibitor der p300/CBP-
HAT-Aktivitdit vor Herzfehlern bei der Ratte schiitzen
kann.'**17° In Hep3B-Leberzellen fiihrte eine Behandlung
mit Curcumin zu einer dosis- und zeitabhéngigen Abnahme
der Histonacetylierung. Fine direkte Hemmung der HAT-
Aktivitdt durch Curcumin wurde in einem In-vitro-Test be-
stitigt.1%

4.3.3. MicroRNAs

MicroRNAs sind evolutiondr konservierte kleine nicht-
codierende RNAs mit einer Lange von rund 22 Nukleotiden.
MicroRNAs modulieren post-translational die Expression
verschiedener Zielgene und sind daher an einer Vielzahl
zelluldrer Prozesse beteiligt."””"7") MicroRNAs sind an der
Regulation von Zellzyklus, Apoptose, Zelldifferenzierung,
Kanzerogenese, Metastasenbildung und Angiogenese betei-
ligt.®) Es wird vermutet, dass etwa 50% der proteincodie-
renden Gene unter der Kontrolle von microRNAs stehen.
Beim Menschen liegt die Zahl exprimierter microRNAs bei
ca. 800, was etwa der Zahl von Transkriptionsfaktoren und
RNA-Bindungsproteinen entspricht.!®!

Sun und Mitarbeiter zeigten in Mikroarrayanalysen, dass
in humanen Pankreaskarzinomzellen eine Behandlung mit
Curcumin zu einer Aufregulierung der microRNA-22 sowie
zu einer Herunterregulierung der microRNA-199*
fiihrte."®1%2 Mithilfe von Computerprogrammen, die eine
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genomweite Suche von microRNA-Targets ermoglichen,
wurden Ostrogenrezeptor 1 (ESR1) und Transkriptionsfaktor
SP1 als putative Targets der microRNA-22 identifiziert.
Durch Antisense-Versuche mit microRNA-22 fanden die
Autoren, dass die hemmenden Effekte von Curcumin auf
ESR1 und SP1 iiber microRNA-22 vermittelt werden. Die
Behandlung von multiwirkstoffresistenten pulmonaren Ade-
nokarzinom-Zellen mit Curcumin fiihrt zur Apoptose (pro-
grammierter Zelltod). Zhang und Mitarbeiter schlagen vor,
dass die Curcumin-vermittelte Induktion der Apoptose tiber
einen von microRNA-186* abhéngigen Signalweg stattfindet.
Curcumin fiihrte dabei zu einer signifkanten Herunterregu-
lierung von microRNA-186+.1"%] Saini und Mitarbeiter
beobachteten in Blasen-Karzinomzellen eine Induktion der
Tumorsuppressor-microRNA-203 nach Inkubation mit Cur-
cumin. Moglicherweise stellt die Hemmung spezifischer
microRNAs durch Curcumin einen potentiellen therapeuti-
schen Ansatz zur Behandlung von Krebserkrankungen
dar.[1%¥!

4.4. Antikanzerogene Effekte von Curcumin

Mehrere Studien beschreiben fiir Curcumin antikanzero-
gene bzw. chemopriventive Wirkungen. Gesteuert werden
diese antikanzerogenen und chemoprotektiven Effekte des
Curcumins iiber einen direkten oder indirekten Einfluss auf
Curcumin-regulierte Signaltransduktionskaskaden. Fiir Cur-
cumin wurde gezeigt, dass es seine potentiell antikanzerogene
Wirkungen unter anderem iiber einen Einfluss auf Zellzy-
klus,'* p53 (Tumorsuppressorgen), verschiedene Transkrip-
tionsfaktoren wie Nrf2 und NFxB, Modulation inflammato-
rischer Signalkaskaden sowie Induktion der Apoptose ver-
mittelt.'®! Interessanterweise scheint aber nicht nur Curcu-
min, sondern auch der Curcumin-Metabolit Tetrahydrocur-
cumin antikanzerogene Effekte zu vermitteln.!™

4.4.1. p53-vermittelte Signalwege

Das Tumorsuppressorprotein p53 fungiert bei zellularem
Stress als Transkriptionsfaktor, wodurch zahlreiche Zielgene
wie p21Cip1 und Bax!!*¥718 sowie microRNAs wie miR-34,
miR-192 und miR-145'¥"! reguliert werden. Die Hauptfunk-
tion des p53 liegt in seiner tumorsupprimierenden Eigen-
schaft durch seine zentrale Rolle in der Regulation des
Zellzyklus."™ 1% Als Antwort auf DNA-Schiiden in der Zelle
kann p53 den Zellzyklus blockieren und/oder die Apoptose
induzieren."” Choudhuri und Mitarbeiter zeigten in der hu-
manen Mammakarzinom-Zelllinie MCF 7, dass Curcumin die
Apoptose durch eine Induktion des p53-Proteins sowie iiber
eine p53-induzierte Proteinexpression von Bax vermit-
telt."* %! In einer weiteren Studie demonstrierten Choudhuri
und Mitarbeiter, dass es bei Krebszellen durch eine Be-
handlung mit Curcumin zu einem Anstieg der p53-Spiegel in
der G2-Phase des Zellzyklus kommt.'*1*2 Die gesteigerte
Expression von p53 fithrt wiederum durch eine vermehrte
Expression des pro-apoptotischen Proteins Bax zu einer
Freisetzung von Cytochrom c (Cyt C) aus den Mitochondrien,
was fiir den weiteren Ablauf der Apoptose benotigt wird.
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Einerseits wurde in Untersuchungen an p53-null, dominant-
negativ und mit Wildtyp p53 transfizierten Krebszellen
nachgewiesen, dass Curcumin die Apoptose iiber einen p53-
abhéngigen Weg steuert. Andererseits fithrte eine Behand-
lung von normalen Epithelzellen mit Curcumin zu einem
Zellzyklusarrest in der G0-Phase. Dies wird moglicherweise
durch einen Anstieg eines zellzyklushemmenden Proteins
(p21Waf-1) und einen gleichzeitigen Abfall von Cyclin D1
hervorgerufen, was damit auch der Grund sein konnte, dass
diese Epithelzellen von der Curcumin-induzierten Apoptose
in der G2-Phase verschont bleiben.['#+1%]

4.4.2. p53-unabhdngige Signalwege

Bharti und Mitarbeiter behandelten Zelllinien aus hu-
manen multiplen Myolomen (Krebserkrankung des Kno-
chenmarks) mit Curcumin."?* In multiplen Myelomen ist
NF«B konstitutiv aktiv. Durch die Behandlung mit Curcumin
nahm die DNA-Bindung von NFxB sowie die p65-Protein-
menge im Kern deutlich ab. Curcumin regulierte die IxB-
Kinase herab, was folglich zu einer Hemmung der Phos-
phorylierung des NFxB-Inhibitors o (IkBa) fithrte. Dariiber
hinaus beobachteten die Autoren eine Hemmung der NFxB-
Zielgene IxkBa, B-Zell-Lymphoma 2 (Bcl-2), B-Zell-Lym-
phoma ,extra large* (Bcl-xl), Cyclin D1 und Interleukin 6
(IL6) nach Curcumin-Behandlung, was zu einer Proliferati-
onshemmung sowie zu einem Arrest der G1-/S-Phasen fiihrte.
Dariiber hinaus aktivierte die Curcumin-Behandlung sowohl
die Expression der Caspase 7 als auch der Caspase 9, beides
ein Hinweis auf induzierte Apoptose. Weiterhin wurde in-
folge der Curcumin-Behandlung ein Anstieg der Poly(ADP-
Ribose)-Polymerase(PARP)-Spaltung gefunden, ebenfalls
ein Indiz, dass die Zelle in die Apoptose geht.

Durch eine Behandlung mit Curcumin erreichten die be-
handelten Zellen zudem eine hohere Sensitivitit gegeniiber
bestimmten Chemotherapeutika.'"?!¥! In der unreifen B-
Lymphom-Zelllinie BKS-2 kam es durch Behandlung mit
Curcumin im Vergleich zu ebenfalls mit Curcumin behan-
delten gesunden B-Lymphozyten zu einer gesteigerten Pro-
liferationshemmung. Bei den Zellen der BKS-2-Linie wurde
dariiber hinaus zeit- und dosisabhidngig eine gesteigerte Ap-
optoserate nachgewiesen.””! In BKS-2-Zellen resultierte eine
Behandlung mit Curcumin in einer deutlichen Abnahme der
mRNA-Konzentrationen der Uberlebensgene egr-1, c-myc,
Bcl-xl und des Tumorsuppressorgens p53.*! Die Autoren
zeigten dariiber hinaus, dass Curcumin die NFxB-DNA-Bin-
dung in BKS-2-Zellen deutlich reduziert. In einer Untersu-
chung von Shishodia und Mitarbeitern ebenfalls an B-Zell-
Lymphom-Zellen, wurde demonstriert, dass diese malignen
Zellen konstitutiv aktives NFxB sowie aktive IxB-Kinase
exprimieren, was zu einer konstitutiv gesteigerten Expression
von NFxB-Zielgenen wie IxBa, Bcl-2, Bel-xl, COX2 und
Cyclin D1 fithrt. Nach Inkubation verschiedener B-Lym-
phom-Zelllinien mit Curcumin wurde eine Hemmung des
konstitutiv aktiven NFxB, der Phosphorylierung von IxBa
und der Aktivitit der IxB-Kinase beobachtet. Zusitzlich
wiesen die Autoren eine Hemmung der Phosphorylierung der
p65-Untereinheit von NFxB und damit der Translokation in
den Kern nach. Auch die NFxB-Zielgene IxBa, Bcl-2, Bel-xl,
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COX2 und Cyclin D1 wurden auf mRNA-Ebene herunter-
reguliert.'” ¥ Anto und Mitarbeiter (2002)"¥ sowie Muk-
hopadhyay und Mitarbeiter (2001)"* zeigten in humanen
HL-60-Leukidmiezellen bzw. in humanen DU145- und
LNCaP-Prostatakrebszellen, dass Curcumin in diesen Zellen
unter anderem {iiber eine Aktivierung von Caspase 3 und
Caspase 8 die Apoptose induzierte. Auch Shishodia et al.
beschreiben fiir Zellen des B-Lymphoms eine durch Curcu-
min vermittelte Aktivierung der Caspasen 3, 7 und 9.12>184
Dariiber hinaus fiihrte eine Inkubation dieser Zellen mit
Curcumin zu einer Induktion von PARP, einer Proteinfamilie,
die DNA-Strangbriiche erkennt und an unterschiedlichen
zelluldaren Vorgingen, wie beispielsweise an der DNA-Re-
paratur und der Aufrechterhaltung der genetischen Integritat
beteiligt ist.!*!

4.5. Curcumin und Neuroprotektion — molekulare Mechanismen
und experimentelle Befunde
4.5.1. Verfiigbarkeit im Gehirn

Potentiell gesundheitsféordernde Effekte des Curcumins
im Gehirn sind moglicherweise durch seine relativ geringe
orale Bioverfiigbarkeit limitiert. Allerdings ist Curcumin
aufgrund seiner Lipophilie in der Lage, die Blut-Hirn-
Schranke zu passieren und kénnte somit in einer biologisch
wirksamen Konzentration das Gehirn erreichen. Nach intra-
peritonealer sowie intravendser Gabe von Curcumin an La-
bornager (100 mgkg ' KG) ist die maximale Curcuminkon-
zentration im Gehirn bereits nach 20-60 min erreicht.l*>®!
Infolge der raschen Metabolisierung ist bereits nach 2 h kein
Curcumin mehr im Gehirn nachweisbar.'””! Die kurzzeitige
Fiitterung von Labormé&usen mit einer hohen Curcumindosis
in der Diit (100 mgkg ™' Diit) fiithrte zu keiner signifikanten
Anreicherung von Curcumin im Gehirn.™! Hingegen wurde
in einer anderen Studie nach einer ldngerfristigen Curcu-
mingabe iiber 4 Monate (500 bzw. 2000 mgkg ') eine Cur-
cumin-Konzentration von etwa 1.5 umolkg™' im Gehirn von
Labormaiusen nachgewiesen.'”® Somit kénnte sich Curcumin
bei langfristiger Applikation im Gehirn bis zu einem gewissen
Grad anreichern und potentiell neuroprotektive Effekte
ausiiben.

4.5.2. Neuroinflammation

Im Gehirn existieren neben den Neuronen, den eigentli-
chen Nervenzellen, auch Gliazellen, die in Mikro- und Mak-
roglia (z.B. Astrozyten) unterteilt werden. Mikroglia ent-
sprechen den Makrophagen und sind die urspriinglichen Im-
munzellen des Gehirns. Astrozyten sorgen fiir ein ausgegli-
chenes Elektrolyt- und Neurotransmittermilieu im Nahbe-
reich von Neuronen, sichern deren Energieversorgung oder
iibernehmen stiitzende strukturelle Funktionen. Durch un-
terschiedliche Stimuli (z.B. bakterielle und virale Infektio-
nen, Hypoxie/Ischdmie infolge von Infarkten, neurodegene-
rative Erkrankungen wie Morbus Alzheimer) werden ru-
hende Mikroglia aktiviert und die Inflammationskaskade vor
allem durch Aktivierung von NF«B initiiert. Die Freisetzung
von pro-inflammatorischen Cytokinen wie TNFa und IL1J
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steht im Verdacht, Astrogliose zu vermitteln, bei der zusétz-
lich Astrozyten aktiviert werden und die Entziindungsreak-
tion im Gehirn verstarken."””?!! Bei lang anhaltender In-
flammation, bei der dauerhaft der neuronale Stoffwechsel
(Energiehaushalt, Neurotransmitterproduktion, Zytoskelett)
gestort wird, konnen neurodegenerative Verdnderungen in-
duziert werden.” Der Begriff Neuroinflammation be-
schreibt demnach die Aktivierung von Mikroglia und Astro-
zyten, welche zu einem vermehrten Neuronenuntergang
fithren kann. Die dysregulierte Interaktion von aktivierten
Gliazellen und Neuronen ist zentral an der Pathogenese der
Alzheimer-Demenz (AD) beteiligt, weshalb viele Zellkultur-
und tierexperimentelle Studien zum Einfluss des Curcumins
auf die Neuroinflammation in AD-relevanten Modellen
durchgefiihrt wurden.

In stimulierten Astrozyten und Mikroglia inhibierte Cur-
cumin dosisabhingig die Freisetzung pro-inflammatorischer
Cytokine und Prostaglandine in vitro. Die mRNA-Spiegel
von COX2 und iNOS sowie die Aktivierung von Transkrip-
tionsfaktoren wie NFxB waren nach Curcumin-Inkubation
signifikant reduziert.’? In Labormiusen wurden die
mRNA- und Proteinspiegel von IL1f und iNOS durch die
Applikation von Curcumin verringert, was mit einer auffil-
ligen Verbesserung der kortikalen Hirnstruktur und Minde-
rung AD-pathologischer Merkmale verbunden war.[*2%° Die
LPS-induzierte Aktivierung von Mikroglia und die damit
verbundene Expression von iNOS und NADPH-Oxidase
(NOX) wurde in vivo durch die Applikation von Curcumin
gehemmt. Die mit der Mikrogliaaktivierung assoziierte
Schidigung neuronaler Axone im Gehirn (Nervenfortsitze
zur Impulsweiterleitung) wurde ebenfalls durch die Gabe von
Curcumin reduziert.”*!

Nicht-steroidale entziindungshemmende Pharmazeutika
(NSAID) wie Ibuprofen, die chronischer Neuroinflammation
entgegenwirken,™” hemmen die Prostaglandinsynthese iiber
eine nicht-selektive Hemmung der COX1 und COX2 am
katalytischen Zentrum. Dahingegen scheint Curcumin die
Produktion von Prostaglandinen auch iiber die limitierte
Verfiigbarkeit der Ausgangssubstanz Arachidonsiure infolge
einer verminderten Phosphorylierung der zytosolischen
Phospholipase A2 (cPLA2) zu steuern.”™ Der prizise Me-
chanismus der entziindungshemmenden Wirkung von Cur-
cumin im Gehirn ist noch unklar, allerdings werden verin-
derte Phosphorylierungsmuster und Aktivitdten bestimmter
Kinasen wie der MAP-Kinasen, ERK und MEKK1-JNK oder
JAK-STAT diskutiert.?®?®! Die verringerte Phosphorylie-
rung von IxB scheint jedoch auch zentral fiir die entziin-
dungshemmenden Effekte von Curcumin im Gehirn zustédn-
dig zu sein."”"! Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dass Cur-
cumin den Transkriptionsfaktor PPARY (peroxisome proli-
ferator-activated receptor gamma) stimuliert und dadurch der
Entziindung in Gliazellen entgegenwirkt.**!

4.5.3. Exzitotoxizitdt

Fiir die Bindung des Neurotransmitters Glutamat gibt es
unterschiedliche Rezeptoren im Gehirn, darunter den
NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor. Durch die Akti-

vierung des NMDA-Rezeptors werden exzitatorische Signale
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(Erregungen) zwischen Neuronen iibertragen. Ein wichtiges
Ereignis ist dabei die Offnung spannungsabhingiger Ca**-
Kanile und der Anstieg der intrazelluliren Ca’"-Konzentra-
tion in den Neuronen. Die iibersteigerte Aktivierung (Uber-
stimulation) des NMDA-Rezeptors fiihrt zu exzitotoxischen
Effekten, welche im Zusammenhang mit neurodegenerativen
Verdnderungen bei der AD, Epilepsie oder Schlaganfall
stehen. Bei der Exzitotoxizitdt kommt es zum massiven An-
stieg von intrazelluldirem Ca*" und der Aktivierung calcium-
abhéngiger Enzyme wie Proteinkinasen, Phospholipasen und
Calpaine.”'”?""! Die Folgen sind unter anderem die Depola-
risation mitochondrialer Membranen, Bildung toxischer Ra-
dikale und Aktivierung von Caspasen.?'>?"3 In einer Vielzahl
an In-vitro-Studien wurde gezeigt, dass Curcumin die
NMDA-Rezeptor-vermittelte Ca’*-Uberladung hemmt und
Neuronen vor Exzitotoxizitit schiitzt.”'*?'"! Durch die Mo-
dulation der Proteinkinase-C-Aktivitit wurde die Phos-
phorylierung des NMDA-Rezeptors durch Curcumin verrin-
gert und seine Aktivierung verhindert.”'*2"®! Die calcium-
abhingige Aktivierung von Caspasen war nach Curcumin-
inkubation ebenfalls vermindert.”'® Durch die exzitotoxische
Aktivierung der neuronalen NOS (nNOS) steigen intrazel-
luldre NO-Spiegel, und es werden vermehrt freie Stickstoff-
radikale wie Peroxynitrit (ONOO™) gebildet.”"**! Curcumin
hemmt die Induktion der nNOS™' und antagonisiert in vitro
Peroxynitrit-induziertem Neuronenuntergang.”™  Eigene
Studien zeigen dariiber hinaus, dass Curcumin gegen Was-
serstoffperoxid-induzierte Neurotoxizitédt in Neuro2A-Zellen
schiitzt (Abbildung 12).”" Es ist jedoch zu beriicksichtigen,
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Abbildung 12. Neuroprotektive Effekte von Curcumin beziiglich Was-
serstoffperoxid-induzierte Cytotoxizitit. Die Priinkubation (24 h) von
neuronalen Zellen (Neuro-2a) mit 20 pmol L' Curcumin in Gegenwart
von Wasserstoffperoxid (700 umolL™") erhsht die Zellviabilitat im Ver-
gleich zu Neuronen, die nur mit Wasserstoffperoxid behandelt wurden.
Die Viabilitat der Neuro-2a-Zellen wurde mittels Neutralrot-Test nach

2 h Inkubation mit dem Agonisten ermittelt. Die Ergebnisse sind als %
Absorption (A=540 nm) der Kontrollzellen (unbehandelte Zellen) dar-
gestellt. (Mittelwert+S.E.M., n=6, *p <0.05 gegeniiber der mit H,0,
behandelten Kontrolle, tTest).

dass die eingesetzten Curcumin-Konzentrationen (bis zu
20 umol L") in Zellkulturstudien hiufig iiber der tatséchlich
erreichbaren Curcumin-Konzentrationen im Gehirn liegen.
Bei geringerer Curcumin-Konzentration wurden hingegen
keine neuroprotektiven Effekte des Curcumins beobach-
tet.?'6218 Angesichts der geringen Bioverfiigbarkeit von
Curcumin sind mogliche neuroprotektive Effekte des Cur-
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cumins in vivo teilweise fraglich und bediirfen weiterer Kla-
rung.

4.5.4 Mitochondriale Dysfunktion und oxidative Schéden

Die intrazellulire Ca®"-Uberladung infolge exzitotoxi-
scher Signale ist mit der Dysfunktion neuronaler Mitochon-
drien assoziiert. Das schnell ansteigende intrazellulire Ca*"
dringt in die Mitochondrien ein, wo die Komplexe der At-
mungskette gehemmt, die ATP-Generierung gedrosselt und
die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies beschleunigt
werden. Die Depolarisation mitochondrialer Membranen
fithrt zur Destabilisierung und Freisetzung mitochondrialer
Proteine wie Cytc ins Cytosol. Curcumin verringert die
Schadigung von Mitochondrien durch oxidative Stressoren
und verhindert die Freisetzung von Cytc in priméren Neu-
ronen.”?!! In Tiermodellen wurde gezeigt, dass Curcumin das
mitochondriale Membranpotential stabilisiert und so die
Membranintegritidt erhoht. Der stressinduzierte Aktivitéts-
verlust der Komplexe I-IV der Atmungskette und die ATP-
Generierung werden durch Curcumin normalisiert.?2224
Oxidative Schidigungen konnen ebenfalls zur mitochond-
rialen Dysfunktion beitragen. Es wurde gezeigt, dass Curcu-
min vor Lipidperoxidation schiitzt und der Depletion der
Glutathionspiegel im Gehirn entgegenwirkt. AuBBerdem war
die Aktivitdt antioxidativer Enzyme (Katalase, Super-
oxiddismutase (SOD), Glutathionperoxidase (GPx)) nach
Curcumin-Applikation erhoht. 22224

4.5.5. Ischdmie/Hypoxie

Der neuronale Energiestoffwechsel ist sauerstoff- und
glucoseabhingig und kann hypoxische oder hypoglykdmische
Phasen nicht iiberbriicken. Der Abfall der lokalen Sauerstoff-
oder Glukosekonzentration im Gehirn fithrt unweigerlich zu
neuronalem Funktionsverlust. Als Ischdmie wird die man-
gelnde Blutversorgung des Gehirns bzw. lokal begrenzter
Hirnareale bezeichnet, beispielsweise infolge eines Schlag-
anfalls. Folgen der Ischimie sind die iibermifBige mito-
chondriale Produktion reaktiver Sauerstoffspezies, Anstieg
von intrazellulirem Ca*' durch Aktivierung der NMDA-
Rezeptoren, Aktivierung von Astrozyten und Neuronen-
untergang.*?*! Es gibt einige Hinweise aus Tiermodellen,
dass Curcumin gegen ischdmische Schidden schiitzen kann.
Neben der Eingrenzung geschidigter Areale des Gehirns
wurde gezeigt, dass Curcumin das Ausmalf} oxidativer Sché-
den und mitochondrialer Dysfunktion reduziert sowie die
neuronale Apoptose und Mikrogliaaktivierung inhi-
biert.”?>*72l Wihrend und nach der Ischimie werden ver-
mehrt Leukotriene und andere Entziindungsmediatoren wie
Cytokine gebildet, welche das Eindringen von Leukozyten
vermitteln. Proteolytische Enzyme der rekrutierten Leuko-
zyten greifen die Blut-Hirn-Schranke an, woraufhin es zur
Odembildung in geschidigten Hirnarealen kommt.?®! Die
Verabreichung von Curcumin an Labornager konnte der in-
duzierten Odembildung entgegenwirken und die Integritit
der Blut-Hirn-Schranke erhalten.”**! Dariiber hinaus
wurde auf neurologischer Ebene in Verhaltenstests eine si-
gnifikante Verbesserung der kognitiven Leistung durch Cur-
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cumin gegeniiber ischdmischen Kontrolltieren (ohne Curcu-
minbehandlung) gefunden.??>%!22 Interessanterweise kann
Curcumin unabhingig von der Art der Applikation (intra-
peritoneale Injektion, Schlundsonde, Supplementierung iiber
die Diit) signifikanten Schutz vor ischdmischen Folgen
bieten. 3225

Trotz der breiten Datenlage potentiell anti-ischdmischer
Effekte des Curcumins in Tiermodellen, gibt es kaum Studien
beim Menschen. Tatsdchlich wird ein moglicher therapeuti-
scher Einsatz von Curcumin bei Schlaganfillen und Ischédmie
kontrovers diskutiert. Auf der einen Seite werden auf Basis
epidemiologischer Beobachtungen und préklinischer Daten
Curcumin und synthetische Curcuminderivate (CNB-001) als
potentiell neuroprotektiv eingestuft.”*?*!  Andererseits
miissten, um vergleichbare Konzentrationen wie in den
Tiermodellen zu erreichen, sehr hohe Curcumin-Konzentra-
tionen tiglich aufgenommen werden.?

4.5.6. Alzheimer-Demenz

Die AD ist eine multifaktorielle neurodegenerative Er-
krankung mit massivem Neuronenverlust. Die zentralen hi-
stologischen Merkmale der AD sind extrazellulire Ablage-
rungen von Amyloid-p-Peptiden (Af-Plaques) und intrazel-
luldre neurofibrillire Biindel aus hyperphosphoryliertem
Tau-Protein.™*”l Die AD ist auBerdem mit chronischen
Entziindungsprozessen, exzitotoxischen Vorgédngen, oxidati-
ven Schiadigungen und mitochondrialer Dysfunktion assozi-
iert.?82*! Curcumin gilt aufgrund seiner potentiell antioxi-
dativen, entziindungshemmenden und anti-exzitotoxischen
Effekte als mogliches AD-Therapeutikum. Es wurde in
Tiermodellen beobachtet, dass Curcumin nicht nur das
Ausmaf der Inflammation oder oxidativer Schiden, sondern
auch die AB-Plaquedichte und die Ap-Konzentration redu-
zierte.P2%24] Cyrcumin scheint in der Lage zu sein, die
Aggregation von Af-Peptiden in vitro zu hemmen und be-
reits aggregiertes AP wieder 16slich zu machen .2 NMR-
Studien weisen darauf hin, dass die mit Hydroxy- und
Methoxygruppen benachbarten aromatischen Kohlenstoff-
atome des Curcumins mit Kohlenstoffatomen der Af-Peptide
interagieren.”! Dariiber hinaus hemmt Curcumin mogli-
cherweise die Reifung des Amyloid-Vorlduferproteins und
verhindert somit die Produktion von A in vitro.”*! Die Er-
gebnisse einer plazebokontrollierten klinischen Studie an
Patienten mit leichter bis mittlerer AD waren dagegen wenig
eindeutig. Die tdgliche Einnahme von Curcumin (1 bzw. 4 g/
Tag tiber 6 Monate) hatte keinen signifikanten Effekt auf die
Serumkonzentration von Af oder F2-Isoprostanen (Surro-
gatmarker fiir oxidativen Stress). Allerdings fanden die Au-
toren einen Trend zu erhohten Serum-Af-Spiegeln, den sie
mit einer moglichen Auflosung von Af-Plaques im Gehirn
und deren Abtransport erklirten.”””! Es wurde keine Ver-
besserung der kognitiven Leistungsfahigkeit wéhrend der
sechsmonatigen Supplementierungsphase beobachtet. Die
Diskrepanz zwischen In-vitro- und In-vivo-Ergebnissen ist
unter anderem auf Unterschiede in der effektiven Konzen-
tration von Curcumin zuriickzufiihren, die in vivo bis zu 1000-
fach geringer ist als in Zellkulturstudien oder Tierexperi-
menten.
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Abbildung 13. Zusammenfassung potentiell neuroprotektiver Effekte
von Curcumin aus Zellkultur- und Tiermodellstudien. Curcumin ist an-
tioxidativ und kann Neuronen vor reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
schiitzen, die bei mitochondrialer Dysfunktion (z.B. durch Ischimie)
vermehrt generiert werden. Curcumin schiitzt vor dem Verlust der mi-
tochondrialen Membranintegritit, verhindert so die Freisetzung von
Cytochrom ¢ (Cyt ¢) ins Zytosol und wirkt der Apoptose entgegen. Die
extrazelluldre Aggregation von Amyloid 8 (AP) wird durch Curcumin
verhindert, und die AB-Plaquedichte sinkt. Exzitotoxische Effekte
werden durch Curcumin abgeschwicht, unter anderem durch die
Hemmung der intrazelluldren Ca**-Uberladung. Curcumin wirkt der
Aktivierung von Mikroglia entgegen, unter anderem durch Hemmung
des Transkriptionsfaktors NFkB. Die Expression pro-inflammatorischer
Proteine wie der induzierbaren Stickstoffmonoxidsynthase (iNOS) ist
durch Curcumin verringert, und es werden weniger pro-inflammatori-
sche Cytokine wie TNFa oder IL1P gebildet. M = Mitochondrien,
ZK=Zellkern

In Abbildung 13 sind potentiell neuroprotektive Effekte
des Curcumins, die aus Zellkulturstudien und Tiermodellen
abgeleitet wurden, zusammengefasst dargestellt.

5. Schlussfolgerungen und Ausblick

Curcuma bzw. Curcumin wird bislang vor allem als Wiirz-
und Farbemittel eingesetzt. In jiingster Zeit werden nun auch
vermehrt gesundheitsfordernde Eigenschaften des Curcu-
mins diskutiert. Viele Studien zu den potentiell gesundheits-
fordernden Effekten des Curcumins wurden in Zellkulturen
durchgefiihrt. Die dabei eingesetzten Curcumin-Konzentra-
tionen in Zellkulturstudien sind vielfach hoher als physiolo-
gisch erreichbare Curcumin-Konzentrationen in vivo.

Ein wichtiger molekularer Schalter, iiber den Curcumin
seine gesundheitsfordernden Effekte vermittelt, scheint der
Transkriptionsfaktor Nrf2 zu sein, der die Expression von
Genen steuert, die fiir antioxidative und Phase-II-Enzyme
codieren. Die Curcumin-vermittelte Nrf2-Induktion geht mit
einer reduzierten NFkB-Aktivitdt einher und wirkt somit
entziindungshemmend. Die Induktion antioxidativer Schutz-
systeme und Phase-II-Enzyme sowie die entziindungshem-
menden Effekte des Curcumins sind moglicherweise zentral
an seiner neuroprotektiven, chemopréaventiven und antikan-
zerogenen Wirkung beteiligt. Interessanterweise ist die Nrf2-
vermittelte Genexpression im Alter reprimiert.?*?*! Daher
wiren Studien wiinschenswert, die die Rolle des Curcumins
im Kontext des gesunden Alterns und in der Prévention al-
tersabhédngiger Erkrankungen systematisch erforschen.
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Da Curcuminoide im Allgemeinen schlecht bioverfiigbar
sind, wurden Methoden und Verfahren etabliert, um dessen
Bioverfiigbarkeit zu erhohen. Dariiber hinaus gibt es auch
Ansitze, funktionelle Lebensmittel mit Curcumin zu sup-
plementieren. Curcumin selbst hat keine oder nur eine ge-
ringe Toxizitét. Der intensive Metabolismus von Curcumin in
Darm und Leber deutet jedoch darauf hin, dass der Orga-
nismus versucht, Curcumin effizient zu eliminieren. Daher
bleibt kritisch zu hinterfragen, ob eine Erhohung der Bio-
verfiigbarkeit des Curcumins aus Lebensmitteln oder eine
Supplementierung von Lebensmitteln mit hohen Curcumin-
Konzentrationen tatsdchlich empfehlenswert ist.

Auf der Basis von Zellkultur- und tierexperimentellen
Studien werden pharmakologische Effekte von Curcuminoi-
den postuliert. GroBangelegte kontrollierte Humanstudien
zum Curcumin liegen bislang aber kaum vor, sodass eine
abschlieBende Betrachtung von Curcuminoiden als Arznei-
mittel derzeit nicht moglich ist. In den USA wurden kiirzlich
mehrere Phase-II-Studien zur antikanzerogenen Wirkung
(Darm, Pankreas, Brust, Rektum) und eine Phase-III-Studie
(Pankreaskrebs) zum Curcumin aufgesetzt. Diese Studien
sind bislang jedoch nicht abgeschlossen (http:/www.
clinicaltrials.gov/ct2/results ?term = curcumin, zuletzt aufge-
rufen am 20.10.2011).

Es bleibt auch zu priifen, ob und inwieweit sich syntheti-
sche Curcumin-Analoga beziiglich der Bioverfiigbarkeit
sowie der pharamakologisch-toxikologischen Wirkung von
natiirlichen Curcuminoiden unterscheiden.

Abkiirzungen

ABTS" 2,2'- Azinobis(3-ethylbenzthiazolin-6-sul-
fonsdure

AD Alzheimer-Demenz

ADI-Wert erlaubte Tagesdosis

ARE antioxidatives responsives Element

Bcl-2 B-Zell-Lymphom 2

Bcl-xl B-Zell-Lymphom ,,extra large*

CAT Katalase

CBP CREB-bindendes Protein:

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

COX2 Cyclooxygenase 2

cPLA2 zytosolische Phospholipase A2

Cul3/Rbx1 Cullin3-RING-Box1

Cytc Cytochrom c

DNMT DNA-Methyltransferase

DPPH 1,1’-Diphenyl-2-picrylhydrazyl

ERK extrazelluldre signalregulierte Kinase

ESR1 Ostrogenrezeptor 1

FRAP ferric reducing antioxidant power

GPx Glutathionperoxidase

GSH Glutathion

GST Glutation-S-Transferase

vyGCS v-Glutamylcysteinsynthetase

HAT Histon-Acetyl-Transferase

HDAC Histon-Deacetylase

HO1 Hiamoxygenase 1

H-RS-Zellen Hodgkin- und Reed-Sternberg- Zellen
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iv. intravends

ig. intragastrisch
i.p. intraperitoneal
IFNy Interferon y

IKK IxB-Kinase-Komplex

IL Interleukin

iNOS induzierbare Stickstoffmonoxidsynthase
IxBa NF«B-Inhibitor a

IxB Inhibitor von kB

JNK c-Jun N-terminale Kinasen

Keapl Kelch-artiges ECH-assoziiertes Protein 1

KG Korpergewicht

LOX Lipoxygenase

LPS Lipopolysaccharid

MCP-1 Monozyten-chemotaktisches Protein 1

MIPla Makrophagen-inflammatorisches Protein
la

MMP-3 Matrix-Metalloprotease 3

MMP-9 Matrix-Metalloprotease 9

MRP multidrug resistance-related protein

n.n. nicht nachweisbar

NEMO NFkB-essenzieller Modulator

NFxB nukledrer Faktor kB

NMDA N-Methyl-p-aspartat

nNOS neuronale NOS

NOAEL no observed adverse effect level

NQOI1 NAD(P)H-Chinonoxidoreduktase-1

NSAID nichtsteroidale entziindungshemmende
Pharmazeutika

ORAC Sauerstoffradikalabsorptionskapazitét

p300/CBP 300-kDa-Protein/CREB-bindendes Protein

PI3K Phosphatidylinositol-3-Kinase

PKC Proteinkinase C

PLGA Poly(milchsidure-co-glycolsdure)

PMA Phorbol-12-myristat-13-acetat

PON1 Paraoxonase 1

PPARY Peroxisomproliferator-aktivierter Rezeptor
Y

Rtt109 Regulator des Tyl-Transpositions-
genprodukts 109

SCF Scientific Committee for Food

SOD Superoxiddismutase

TBP TATA-bindendes Protein

TEAC Trolox-dquivalente antioxidative Kapazitét

TNFa Tumornekrosefaktor a

TRAF TNFa-Rezeptor-assoziierter Faktor
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