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LIf I had only one single herb
to depend upon for all possible health and dietary needs,
| would choose the Indian spice turmeric.

It is a spice that everyone should get to know and live with.”

(Dr. David Frawley)
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1 Einleitung
Curcuma ist ein Gewlrz, das aus dem getrockneten Wurzelstock der Pflanze Curcuma

longa Linn, einem Mitglied der Ingwer — Familie (Zingiberaceae), gewonnen wird (Sharma,
Gescher, & Steward, 2005). Wéahrend es in englischsprachigen Landern als Turmeric und
in Indien als Haldi bezeichnet wird, ist es in Deutschland unter den Namen Gelbwurzel
und Curcuma bekannt (Ravindran, 2007). Im Folgenden wird deshalb lediglich der Begriff
Curcuma verwendet. Neben dem Einsatz als Gewtirz, Farbemittel und zur Lebensmittel-
haltbarkeitsmachung wurde Curcuma schon seit Jahrtausenden in Indien, China und
Sudostasien als traditionelles Heilmittel fur zahlreiche medizinische Zwecke angewandt
(Chattopadhyay et al., 2004).

Gerade in den letzten Jahrzehnten ist Curcuma wieder zunehmend in den Fokus der For-
scher gelangt (Gupta et al., 2012). Die Tatsache, dass chronische Erkrankungen weltweit
die Haupttodesursache darstellen und jahrlich rund 17 Millionen Menschen als Folge da-
ran versterben (Rao, 2007), unterstreicht die Notwendigkeit, neue, kostengtinstige und
vertragliche Medikamente zu entwickeln, die dieser Tendenz entgegenwirken.

Da Curcuma fur seine heilmedizinischen Wirkungen bekannt ist und in Folge dessen als
mdgliches Therapeutikum in Frage kommt, wurde umfassende Forschung betrieben, um
die biologischen Aktivitdten und pharmakologischen Féahigkeiten von Curcuma und des-
sen Inhaltsstoffe nachzuweisen (Chattopadhyay et al., 2004). So konnte herausgefunden
werden, dass Curcuma seine medizinischen Eigenschaften hauptsachlich durch seine
fettldslichen, polyphenolischen Bestandteile, genannt Curcuminoide, hervorruft. Von den
drei Curcuminoiden Curcumin, Demethoxycurcumin und Bisdemethoxycurcumin ist Cur-
cumin die aktivste Komponente (Sharma, Gescher, & Steward, 2005), weshalb bei der
Betrachtung der gesundheitsfordernden Effekte lediglich das Verhalten des Inhaltsstoffes
Curcumin analysiert wird.

Das therapeutische Potenzial von Curcumin hat in jingster Zeit das Interesse der For-
scher geweckt, da es nicht nur effektiv ist, sondern auch in hohen Dosierungen sehr gute
Vertraglichkeiten aufweist (Mohantry, Das, & Sahoo, 2012). Zahlreiche Studien, die sich
mit dieser Thematik auseinandergesetzt haben, konnten nachweisen, dass Curcumin eine
wichtige Rolle in der Pravention und Behandlung von mehr als 70 verschiedenen chroni-
schen Erkrankungen, wie neurodegenerativen, kardiovaskuléaren, pulmonalen, metaboli-
schen, autoimmunen und malignen Erkrankungen spielt. Somit ist Curcumin in der Lage,
einige der groRten gesundheitlichen Bedrohungen wie Krebs, Herz — Kreislauf — Erkran-
kungen und Alzheimer zu bekdmpfen (Prasad, Tyagi, & Aggarwal, 2014; Aggarwal, 2011,
S. 217).

Lange Zeit war jedoch nicht bekannt, wie Curcumin seine zahlreichen Wirkungen hervor-
rufen kann (Aggarwal, 2011, S. 217).



Aus diesem Grund fokussiert die Bachelorarbeit auch nach einer kurzen uberblickenden
Information tGber Curcuma auf die gesundheitsférdernden Effekte von Curcumin.

Drei Leitfragen stellen sich diesbeziiglich in das Zentrum der Arbeit:

1. Wodurch kann Curcumin seine Wirkungen hervorrufen?
2. Wie reagiert der Organismus auf die Einnahme von Curcumin und welche Proble-
me treten diesbeziglich auf?

3. Wie kann die Wirkung von Curcumin verstarkt werden?

Anhand dieser Leitfragen wird der Wirkmechanismus inklusive beispielhafter therapeuti-
scher Anwendungen sowie die Bioverflgbarkeit schwerpunktmafig betrachtet und disku-
tiert.

Da gerade der Wirkmechanismus von Curcumin sehr komplex, umfangreich und teilweise
noch unbekannt ist, basiert die Bachelorarbeit auf den zwei am meisten erforschten Wir-
kungsweisen — den redoxmodulierenden und entziindungshemmenden Eigenschaften —
durch die auch die anderen gesundheitsfordernden Effekte von Curcumin hauptsachlich
hervorgerufen werden.

In der abschlieRenden Schlussfolgerung wird der derzeitige Forschungsstand kritisch dis-
kutiert und auch hinsichtlich seiner Evidenz betrachtet, sodass zusammenfassend die
Aussagefahigkeit der Studien dargestellt und die Frage der Bachelorarbeit ,Diskutierte

Heilwirkungen der Inhaltsstoffe von Curcuma — was ist evidenzbasiert?“ beantwortet wird.



2 Methodik

Die Bachelorarbeit basiert als theoretische Arbeit auf einer umfassenden Literaturrecher-
che. Da die Heilwirkungen von Curcuma und insbesondere von Curcumin gerade in den
letzten Jahren zunehmend in den Fokus der Forschung gelangt sind, gibt es in den elekt-
ronischen medizinischen Datenbanken wie PubMed und ScienceDirect zahlreiche Studi-
en, die sich mit dieser Thematik auseinandergesetzt haben. Durch die Eingabe von ,Cur-
cuma*“ oder ,Curcumin“ erscheinen viele geeignete Veroffentlichungen, die nach dem
Ausarbeiten zunéachst einmal einen guten Uberblick verschaffen und gleichzeitig auch auf
weitere hilfreiche Studien verweisen, die ebenfalls herausgesucht und bearbeitet wurden.
Zusétzlich wurde auch gezielt nach passenden Studien fir die jeweiligen Unterpunkte
gesucht, sodass sich ein grofRes Netzwerk an Informationen gebildet hat. Auch wurde auf
die Aktualitat der Studien geachtet, sodass sich die Literaturrecherche auf einen Zeitraum
zwischen den Jahren 2000 — 2014 bezieht. Lediglich bei Untersuchungen, zu denen es
keine neueren Veroffentlichungen gibt, wie beispielsweise bei dem Versuch die Biover-
flgbarkeit von Curcumin durch eine kombinierte Einnahme von Curcumin und Piperin zu
steigern, wurden auch Studien zitiert, die alter sind als aus dem Jahr 2000.
SchwerpunktméaRig bezieht sich die Bachelorarbeit demnach auf Veroéffentlichungen, da
wissenschaftliche Literatur in Form von Blichern passend zu der Thematik nahezu nicht
vorhanden ist. So konnten lediglich drei Blicher gefunden werden, die dem Anspruch ei-
ner Bachelorarbeit gerecht werden. Um die Wirkmechanismen und Krankheitsbilder bes-
ser zu verstehen, wurde auch auf Bicher der Medizin aus den Bereichen ,iImmunologie*
und ,Innere Medizin“ zurtickgegriffen.

Das auf diese Art und Weise gewonnene, umfangreiche Wissen wird auf den folgenden

Seiten zusammengefasst dargestellt.



3 Curcuma

3.1 Hintergrund
Die Weltbevdlkerung leidet an zahlreichen akuten und chronischen Erkrankungen, die

hauptséachlich durch eine unangemessene oder tUberhdhte Reaktion von Genen infolge
einer Entziindung hervorgerufen werden. Die Zahl der Erkrankten steigt stetig an, sodass
die Entwicklung von Medikamenten, die dieser Tendenz entgegenwirken, eine der wich-
tigsten Aufgaben der Arzneimittelforschung darstellt (Bengmark, 2006).

Jedoch kdnnen sich heutzutage 80% der Weltbevolkerung keine moderne Medizin leisten.
Auch fir die restlichen 20% ist die Anwendung der neuartigen Arzneimittel sehr haufig
negativ belastet, da sie nicht immer den gewtinschten Effekt erzielen und zahlreiche Ne-
benwirkungen aufweisen (Aggarwal, Surh, & Shishodia, 2007, S. vii). Grund fur die Inef-
fektivitat ist der regelméafRlige Gebrauch und die falsche Anwendung der Medikamente, die
dazu fuhren, dass sich Resistenzen bilden (Nagpal & Sood, 2013).

Zusatzlich lasst sich aber auch in den entwickelten Landern ein dramatischer Anstieg der
Kosten fiur die Gesundheitsvorsorge verzeichnen, der neben der zunehmenden Anzahl
der erkrankten Bevolkerung auch durch die Weiterentwicklung der Medizin hervorgerufen
wird. Diese wird zwar stetig differenzierter, durchdachter und aufwendiger, aber dadurch
gleichzeitig auch immer kostenintensiver (Bengmark, 2006).

Aus diesen Grinden steigt die globale Nachfrage nach bezahlbaren und nebenwirkungs-
armen Alternativen, die zur Pravention und Behandlung von Erkrankungen eingesetzt
werden und die Ublich verwendeten Arzneimittel ersetzen kénnen (Singh, 2007). Ein guter
Zeitpunkt also, um die historische Verwendung des traditionellen Heilmittels Curcuma
wieder aufzunehmen (Aggarwal, Surh, &
Shishodia, 2007, S. vii). Die Methoden, die schon
vor Jahrtausenden in Indien und China erfolgreich
praktiziert wurden, gelangen nun immer starker in
den Fokus der modernen Forschung und gewin-
nen zunehmend an Attraktivitat (Bengmark,
2006).

Curcuma ist ein gelbes Gewiirz, das aus dem
Wourzelstock der Heilpflanze Curcuma longa Linn
gewonnen wird (Chainani-Wu, 2003). Curcuma

longa ist eine Staude und botanisch mit der Fami-

Abbildung 1: Curcuma longa und ihr medizinisch lie der Ingwergewachse (nglberaceae) ver-

wertvolles Rhizom wandt. Sie wird weitreichend in asiatischen Lan-
Quelle: Singh, 2007



dern angebaut — insbesondere in Indien, dem derzeitigen Hauptexporteur von Curcuma
und in China (Aggarwal et al., 2007D).

Die Geschichte von Curcuma reicht 5000 Jahre zurtick bis in die Bliitezeit der Ayurveda
(Aggarwal & Shishodia, 2004). Schon damals wurde es nicht nur als Gewuirz, zum Férben
und zur Haltbarkeitsmachung von Lebensmitteln eingesetzt — auch seine umfangreiche
medizinische Wirkung wurde von traditionellen Heilern erkannt und genutzt. So wurde
Curcuma beispielsweise als Antazidum bei Verdauungsbeschwerden, als Pulver zur Be-
schleunigung der Wundheilung und Vorbeugung von Infektionen, sowie als Analgetikum
zur Linderung von Kopfschmerzen verwendet. Weiterhin diente es als Stimulans zur Ver-
besserung der Durchblutung, als Paste zur Behandlung von Hautproblemen, Verstau-
chungen und Schwellungen sowie als Inhalationsmittel zur Abschwellung der Nasen-
schleimhaut. (Aggarwal, 2011, S. 217; Chattopadhyay et al., 2004; Chainani-Wu, 2003).
Zusatzlich ist es ein effektives Mittel gegen zahlreiche Atemwegserkrankungen, Erkaltun-
gen und Leberbeschwerden (Prasad, Tyagi, & Aggarwal, 2014). Diese umfangreichen
Anwendungsgebiete verdeutlichen den pleiotropischen Effekt von Curcuma, denn durch
seinen Einfluss auf verschiedene Zielstrukturen kann es unterschiedliche Wirkungen her-
vorrufen (Krishnaswamy, 2008). Das ist auch der Grund, warum Curcuma den Namen
.indisches Gold“ tragt (Aggarwal, 2011, S. 217).

Wahrend in Asien die Fahigkeiten und Vorziige von Curcuma schon ausgiebig genutzt
wurden, gelangte es erst im 13. Jahrhundert durch arabische Handler nach Europa. Zu
Zeiten der britischen Besatzung in Indien wurde Curcuma mit verschiedenen anderen
Gewdlrzen kombiniert, sodass das im Westen bekannte ,,Curry-Pulver® entstanden und
somit auch der Genuss und die Popularitat von Curcuma jenseits von Asien angestiegen
ist (Aggarwal et al., 2007b). Auf diese Weise wurde Curcuma zwar auch in der westlichen
Welt unbewusst mit verzehrt, seine medizinische Anwendung gelangte dort aber erst in
den letzten 30 Jahren zunehmend in den Vordergrund.

Wodurch Curcuma jedoch seine praventiven und heilenden Wirkungen hervorrufen kann,
war lange Zeit nicht bekannt (Prasad, Tyagi, & Aggarwal, 2014). Eine differenzierte Be-

trachtung der Inhaltsstoffe von Curcuma soll im Folgenden Aufschluss dariiber geben.

3.2 Verwendete Pflanzenteile und wirkungsrelevante Inhaltsstoffe
Fur die medizinische und kulinarische Verwendung spielt der Wurzelstock der Heilpflanze

Curcuma longa eine zentrale Rolle (Aggarwal et al., 2007a). Nur aus dessen orangefar-

benen Mark wird das Curcuma-Pulver gewonnen (Nagpal & Sood, 2013), sodass die an-



deren Pflanzenteile hinsichtlich der zu untersuchenden Thematik nicht als relevant er-
scheinen.

Zahlreiche Inhaltsstoffe von Curcuma konnten bereits isoliert werden, die sich zusammen-
fassend in die vier Gruppen Curcuminoide, atherische und essentielle Ole, Naturharze
sowie Nahrstoffe unterteilen lassen (Aggarwal et al., 2007b; Ahmed & Gilani, 2013;
Sharma, Gescher, & Steward, 2005; Chattopadhyay et al., 2004; Krishnaswamy, 2008;
Sharma & Strimpakos, 2008). Die Abbildung 2 gibt einen Uberblick tiber die Hauptinhalts-

stoffe und deren weitere Differenzierung anhand von Beispielen.
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Abbildung 2: Inhaltsstoffe von Curcuma

Quelle: Aggarwal et al., 2007b; Ahmed & Gilani, 2013; Sharma, Gescher, & Steward, 2005; Chattopadhyay et al., 2004;
Krishnaswamy, 2008; Sharma & Strimpakos, 2008

Die Curcuminoide bilden die wichtigsten sekundaren Pflanzenstoffe der Heilpflanze Cur-
cuma longa und sind verantwortlich fur die medizinische Bedeutung (Moghadamtousi et
al., 2014; Ahmed & Gilani, 2013). Der sogenannte Curcuminoid — Mix besteht aus 3-5%
Bisdemethoxycurcumin, 15-20% Demethoxycurcumin und 75-80% Curcumin (Ahmed &
Gilani, 2013). Andere Studien schéatzen den Curcumin — Gehalt innerhalb der
Curcuminoide hoher ein und setzen ihn auf 90% (Chainani-Wu, 2003) oder sogar auf 94%
(Chattopadhyay et al., 2004). Aber unabhangig von der genauen Konzentration bleibt
Curcumin der wichtigste und damit auch der biologisch aktivste Bestandteil der

Curcuminoide (Maheshwatri et al., 2005; Prasad, Tyagi, & Aggarwal, 2014). Denn die pra-



ventiven und heilenden Wirkungen bekommt Curcuma hauptsachlich durch den Inhalts-
stoff Curcumin, der aufgrund seiner starken antioxidativen und entziindungshemmenden
Eigenschaften die Gesundheit von nahezu jedem Organ im Kérper schiitzen oder verbes-
sern kann (Aggarwal, 2011, S. 217). Aus diesem Grund ist Curcumin nicht nur der am
meisten erforschte Inhaltsstoff von Curcuma, sondern auch die vitale Komponente, auf die
sich diese Arbeit im weiteren Verlauf fokussieren wird.

Curcumin wurde erstmals 1815 von Vogel und Pelletier isoliert (Aggarwal & Sung, 2008)
und ist bis zu 2 — 5% in Curcuma enthalten (Aggarwal et al., 2007a). Es kénnen sich al-
lerdings auch geringfligige Unterschiede im Curcumin — Gehalt aufzeigen, die sich durch
den Anbau in verschiedenen geographischen Regionen und durch eine mdgliche Hybridi-

sierung mit anderen Curcuma Spezies erklaren lassen (Hayakawa et al., 2011).

Neben der Fahigkeit, hinsichtlich therapeutischer Effekte als Hauptinhaltsstoff zu fungie-
ren, ist Curcumin auch fiir die charakteristische gelbe Farbe und den Geschmack
verantwortlich (Aggarwal et al., 2007b; Prasad, Tyagi, & Aggarwal, 2014), weshalb es als
Zusatzstoff E100 zum Farben und Wirzen von Lebensmitteln eingesetzt wird (Schiborr et
al., 2014).

3.3 Chemische Eigenschaften von Curcumin
Curcumin ist ein niedermolekulares Polyphenol, das erstmals 1910 von J. Milobezka und

V. Lampe chemisch charakterisiert und mit der Formel C,;H,,0¢ als Diferuloylmethan be-
zeichnet wurde (Menon & Sudheer, 2007; Aggarwal & Sung, 2008).

Es handelt sich um ein ungiftiges, orange-gelbes, kristallines Pulver mit lipophilen Eigen-
schaften. Demnach ist es unldslich in Wasser und Ether, dafur aber Igslich in Ethanol,
Aceton, Essigsaure, Chloroform, Olen und Dimethylsulfoxiden (Aggarwal et al., 2007a;
Chattopadhyay et al., 2004; Aggarwal et al., 2007b; Nagpal & Sood, 2013). Es besitzt ein
Molekulargewicht von 368,38 g/mol, einen Schmelzpunkt zwischen 179 — 183°C und die
Fahigkeit als Indikator zu fungieren (Sharma & Strimpakos, 2008). Die gelbe Farbe von
Curcumin ist pH-Wert abhangig, sodass bei einem pH-Wert groRer als 7 ein Wechsel der
Farbe von gelb nach rot stattfindet (Aggarwal et al., 2007a).

Curcumin weist aulRerdem eine photochemische Instabilitat auf und sollte deshalb immer
vor Licht geschitzt gelagert werden (Sharma & Strimpakos, 2008).

Da Curcuma als Gewiirz haufig beim Kochen verwendet wird, ist ein weiterer wichtiger
Punkt der Einfluss von Erhitzung auf Curcumin. Positiver Weise verliert Curcumin seine
biologischen Eigenschaften durch die Zufuhr von Wé&rme nicht (Krishnaswamy, 2008). Die

Erhitzung wirkt sich dagegen sogar férderlich auf die medizinischen Wirkungen von Cur-
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cumin aus, da es nicht nur stabiler wird, sondern sich auch die Ldslichkeit verbessert und

damit verbunden sogar die Bioverfligbarkeit ansteigt (Kurien et al., 2007). Eine genauere

Betrachtung wird im Unterpunkt 4.3.2.7 vorgenommen.

Auch gegeniber sauren pH-Werten bleibt Curcumin stabil, sodass kein Zerfall im Magen

stattfindet und es deshalb effektiv fur die Heilwirkungen eingesetzt werden kann (Jurenka,
2009).

Anhand der Strukturformel, die in Abbildung 3 dargestellt ist, lasst sich erkennen, dass
Curcumin ein a, B — ungesattigtes f — Diketon ist, das eine Keto — Enol — Tautomerie auf-
weist (Anand et al., 2007). Unter physiologischen Bedingungen kommt sowohl die Bis —
Ketoform als auch die Enolform vor. Sie liegen in einem Gleichgewicht (Sharma &
Strimpakos, 2008).

(0) (0]
|
M) NIRRT IR S N | ’\l// <O bis-keto form
‘ . (potent H-atom donor)
HO = Z . OH
pH <8 L pH>38
B
0) (0)
MeO ; H ' S OMe
5 - P T < enolate form
[ | (phenolic groups as
HO - " OH electron donors)

Abbildung 3: Strukturformel von Curcumin: Keto — Enol — Tautomerie

Quelle: Sharma & Strimpakos, 2008

Wahrend in sauren und neutralen Losungen unter einem pH — Wert von 8 sowie in der
Zellmembran die Bis — Ketoform Uberwiegt, die gleichzeitig einen Wasserstoffdonator dar-
stellt, dominiert unter alkalischen Bedingungen bei einem pH — Wert gré3er als 8 die

Enolform, dessen phenolische Bestandteile die Hauptrolle als Elektronendonator spielen.

In den Strukturformeln befinden sich zusatzlich noch 2-Methoxygruppen, 2 phenolische
Hydroxygruppen und 3 konjugierte Doppelbindungen. Welche Bestandteile nun aber fur
die medizinischen Heilwirkungen verantwortlich sind, wird anhand von Curcumin — Nach-
bildungen erforscht. Durch die Modifizierung der chemischen Struktur von Curcumin konn-

ten die Forscher 60 verschiedene Stoffe synthetisieren, deren Untersuchung es ermog-
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licht, einige interessante Erkenntnisse tber die strukturellen biologischen Zusammenhan-
ge zu erlangen (Sharma & Strimpakos, 2008).

Die Hydroxygruppen scheinen eine signifikante Rolle fur die antioxidativen Eigenschaften
von Curcumin zu spielen (Suzuki et al., 2005). In Anlehnung an diese Theorie konnten Du
et al. in ihrer Studie zeigen, dass die Ortho — Dihydroxylgruppen fir den hemmenden
Effekt der Curcuminoide verantwortlich sind, indem sie eine engere Bindungsaffinitat zu
den Enzymen Aldosereduktase und a-Glucosidase aufbauen (Du et al., 2006).

In einer friheren Studie konnte hingegen herausgefunden werden, dass Curcumin und
seine Nachbildungen Lieferanten von Phase — Il — Enzymen sind, deren Zufiihrung
sowohl durch die Ortho — Hydroxygruppen als auch durch den 3 — Diketonrest gesteigert
werden kann. Diese Fahigkeit spielt eine signifikante Rolle hinsichtlich der
chemoprotektiven und antioxidativen Eigenschaften von Curcumin (Dinkova - Kostova &
Talalay, 1999).

Andere Forscher konnten nachweisen, dass Curcumin — Nachbildungen, die keine
phenolischen Gruppen aufweisen, antioxidative Eigenschaften aufzeigen, da sie die
Fahigkeit besitzen, satible Kohlenstoffradikale zu bilden (Weber, 2005).

Deutlich wird, dass fur die biologischen Aktivitaten von Curcumin mehr als nur ein
biochemischer Mechanismus verantwortlich ist. Zudem ist die Forschung hinsichtlich der
relevanten struktuellen Bestandteile von Curcumin noch in den Anfangen. Weitere
Untersuchungen in diese Richtung sind notwenig, um die genauen Zusammenhénge zu
verstehen und auf diese Art und Weise den Wirkeffekt von Curcumin noch differenzierter

erklaren zu konnen.

Dennoch sind sich die Forscher Biological Effects of Turmeric/Curcumin
Uber die Tatsache einig, dass :
Enhance Anti- inflammatory
Curcumin zahlreiche biologische wound heallng\ Anlioiidanbativiy
Aktivitaten aufweist, die die Immunomodulatory
Grunde fur die umfassende me-
dizinische Heilwirkung darstellen —» Anti- mutagenic
Prevents IRl/ g—
(Maheshwari et al., 2005). Abbil-  Neuroprotection PO :
dung 4 zeigt die Eigenschaften Anti- viral / ARCIEAEIhe
i g . Anti-fungal
und Féahigkeit von Curcumin im Anti-bacteria Anti- angiogenic

Uberblick.

Abbildung 4: Biologische Eigenschaften von Curcumin

Quelle: Maheshwari, Singh, Gaddipati, & Srimal, 2005
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So kann Curcumin eingesetzt werden, um gegen Entziindungen, oxidative Aktivitaten,
Mutagene, Metastasen, Angiogenese, Viren, Pilze und Bakterien vorzugehen. Aul3erdem
dient es zur Neuroprotektion, wirkt immunmodulieren und beschleunigt die Wundheilung.

Die genauen Wirkmechanismen der wichtigsten Eigenschaften werden nun im Folgenden
differenzierter betrachtet.

4 Gesundheitsfordernde Effekte von Curcumin

4.1 Wirkmechanismus
Lange Zeit war unklar, wie Curcumin seine umfassenden Heilwirkungen entfalten kann.

Erst in den letzten Jahren gingen die Forscher dem Wirkmechanismus genauer auf den

Grund und konnten dadurch zahlreiche molekulare Ziele von Curcumin ermitteln.

Abbildung 5: Molekulare Ziele von Curcumin

Quelle: Aggarwal et al., 2007b

Wie in Abbildung 5 zu erkennen ist, kann Curcumin diverse Genexpressionen, Rezepto-
ren, Wachstumsfaktoren, Transkriptionsfaktoren, entziindliche Zytokine, Enzyme, Kinasen
und noch weitere Molekule beeinflussen und dadurch auch zur Behandlung von vielzéhli-
gen Erkrankungen eingesetzt werden (Aggarwal et al., 2007b).
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Durch diese weitreichende Fahigkeit gelangt Curcumin in das Zentrum der Aufmerksam-
keit der Wissenschatftler, die sich mit der Frage auseinandersetzen, wodurch Curcumin in
der Lage ist, seine umfangreichen Wirkungen hervorzurufen. Um diese Frage zu beant-
worten, ist es zunachst einmal wichtig, sich die Besonderheiten und Merkmale des Stoffes
genauer anzusehen, um anschliel3end die positiven Auswirkungen auf die Gesundheit

erklaren zu kénnen.

Curcumin ist ein Antioxidans mit entziindungshemmenden Eigenschaften.

Eine Oxidation ist eine Art innerer Rost, der durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS) ent-
steht. Diese kdnnen unter anderem durch den Stoffwechsel, das Sonnenlicht, die Um-
weltverschmutzung oder den Zigarettenrauch gebildet werden. Den ROS, die umgangs-
sprachlich auch als Sauerstoffradikale bezeichnet werden, fehlt in der auf3eren Hiille ein
Elektron, welches sie von anderen organischen Substanzen wie Fettsauren, Proteinen

und DNA entwenden und dadurch oxidativen Stress und oxidative Schaden hervorrufen.

Der entstandene oxidative Stress fuhrt zu einer Bildung von niedriggradigen Entzindun-
gen, die durch das Immunsystem ausgeldst werden und sich in den Symptomen einer
Wunde mit Rétungen, Schwellungen und Warme auf3ern (Aggarwal, 2011, S. 217). Ent-
ziindungen werden generell als sehr wichtig angesehen, denn sie helfen dem menschli-
chen Kdrper unerwiinschte Fremdkorper wie Bakterien, Pilze, Viren oder Parasiten zu
bekampfen. Eine akute Entziindung kann daher auch sehr nutzlich sein. Problematisch
wird es jedoch, wenn diese chronisch wird und somit eine Autoimmunreaktion vorliegt, bei

der kérpereigenes Gewebe angegriffen wird (Murphy, Travers, & Walport, 2009).

Chronische, niedriggradige Entziindungen spielen eine wichtige Rolle bei nahezu jeder
chronischen Zivilisationskrankheit. Dazu gehdren Herz — Kreislauf — Erkrankungen, inklu-
sive Herzinfarkt und Schlaganfall, Typ — 2- Diabetes, das wiederum das Risiko von Herz —
Kreislauf — Erkrankungen vervierfacht und auch zu Nierenversagen, Blindheit oder Ampu-
tationen fihren kann, Alzheimer und Parkinson, Asthma sowie autoimmune Erkrankun-
gen, wie Rheuma oder Schuppenflechte.

In Experimenten und Untersuchungen mit Zellkulturen, Tieren und Versuchspersonen
konnte herausgefunden werden, dass Curcumin aufgrund seiner antioxidativen und ent-
ziindungshemmenden Eigenschaften gegen alle genannten Krankheitszustande effektiv

vorgehen kann.
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Besondere Aufmerksamkeit erhielt Curcumin auch aufgrund der wissenschaftlich bewie-
senen Fahigkeit, Krebs zu behandeln (Aggarwal, 2011, S. 217). In diesem Zusammen-
hang kann es interessanterweise auch prooxidative Fahigkeiten aufweisen (Aggarwal et
al., 2007b).

Deshalb werden im Folgenden die redoxmodulierenden und entziindungshemmenden

Eigenschaften von Curcumin naher betrachtet.

4.1.1 Redoxmodulierende Eigenschaften
Curcumin ist in der Lage, sowohl anti- als auch prooxidative Effekte auszutiben. Wahrend

die Eigenschaft als Antioxidans Uberwiegt, spielt die prooxidative Fahigkeit insbesondere
bei der Antiproliferation und Tumorbekampfung eine entscheidende Rolle (Aggarwal et al.,
2007D).

4.1.1.1 Radikalfangende und antioxidative Eigenschaften
Es gibt zwei Arten von natirlich vorkommenden Antioxidantien, die sich anhand ihrer

strukturellen Bestandteile unterscheiden und entweder phenolische Verbindungen oder
eine B — Diketongruppe aufweisen.

Curcumin zahlt allerdings zu den wenigen Antioxidantien, die beide Bestandteile — phenol-
ische Hydroxygruppen und eine B — Diketongruppe — in einem Molekl besitzen (Itokawa
et al., 2008). Antioxidantien sind fir den Menschen sehr nitzliche Stoffe, da sie den Kor-
per vor freien Radikalen schitzen.

Die radikalfangende Aktivitat von Curcumin wird zusétzlich dadurch verstéarkt, dass es
zwei Methoxygruppen in der ortho — Position enthélt, die als Elektronendonatoren fungie-
ren und dadurch die phenolischen Hydroxygruppen daran hindern, ein Elektron abzuge-
ben (Esatbeyoglu et al., 2012).

Somit zeichnen das Vorhandensein der phenolischen Gruppen, des B — Diketons, der
Methoxygruppen und das Vorliegen der Enolform in wassriger Lésung Curcumin als Radi-
kalfanger und kettenabbrechendes Antioxidans aus (Esatbeyoglu et al., 2012; Itokawa et
al., 2008).

5-00e + AH < 500H + Ae

Ae + Xe — nonradical matenals

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Radikalkettenabbruchreaktion durch Curcumin

Quelle: Itokawa et al., 2008
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Wie in Abbildung 6 erkenntlich wird, ist Curcumin in der Lage, eine Kettenwachstumsreak-
tion zu behindern, indem es mit den fiir die Reaktion verantwortlichen Radikalen reagiert
und dadurch die Kettenreaktion terminiert. S-OO- steht dabei fur die oxidierte Substanz,
AH ist das Antioxidans, in dem Fall also Curcumin, A.ist das Radikal des Antioxidans
Curcumin, nachdem es ein Wasserstoff-Atom abgegeben hat und X- ist entweder ein an-
deres Radikal oder das gleiche wie A.. Wahrend der erste Schritt der Reaktion noch re-
versibel ist, ist der zweite Schritt nicht mehr rlickgangig zu machen, weil stabile Stoffe
ohne radikale Eigenschaften produziert werden. Der am haufigsten vorkommende
Terminationsprozess ist dabei die Dimerisation von Curcumin selbst (Itokawa et al.,
2008).

Aufgrund dieser Fahigkeiten kann Curcumin auch die Biomembranen vor peroxidativem
Schaden schiitzen, indem es die Lipidperoxidation, die sich als Radikalkettenreaktion
auszeichnet, hemmt und somit die Zerstérung der Zellmembranen verhindert (Menon &
Sudheer, 2007).

Interessanterweise kann Curcumin neben seinen eigenen antioxidativen Wirkungen aber
auch die Aktivitat der kérpereigenen Antioxidantien verstarken (Biswas et al., 2005), so-
dass es einen doppelten Effekt auf die Bekampfung der freien Radikale ausubt.

AuRRerdem konnten einige Forscher auch nachweisen, dass Curcumin Uber genregulatori-
sche Mechanismen endogene antioxidative Schutzsysteme hervorrufen kann.

Eine zentrale Rolle spielt dabei die Induktion des Nrf2 (Nuclear factor (erythroid-derived
2)-like 2) — Signalwegs. Nrf2 ist ein redoxsensitiver Transkriptionsfaktor, der im basalen
Zustand im Cytoplasma an seinen Repressor Keapl gebunden ist und deshalb seine Wir-
kung nicht entfalten kann. Erst wenn Nrf2 frei ist und in den Zellkern translozieren kann,
kann es als Heterodimer durch die Bindung an das antioxidative Antwortelement der DNA
Genexpressionen von antioxidativen und Phase-1lI-Enzymen induzieren. Dieser Mecha-
nismus kann Uber verschiedene Wege erfolgen — einen entscheidenden dabei spielt auch
die Wirkung von Curcumin (Esatbeyoglu et al., 2012). Inwieweit Curcumin in den Signal-

weg eingreift, wird in Abbildung 7 schematisch dargestellt.
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Abbildung 7: Induktion des Nrf2 - Signalwegs durch Curcumin

Quelle: eigene Abbildung nach Esatbeyoglu et al., 2012

Im ersten Schritt zeigt die Abbildung 7, dass der Transkriptionsfaktor Nrf2 an seinen Inhi-
bitor Keapl1 gebunden ist und in Folge dessen nicht in den Zellkern eindringen kann.
Durch die Zugabe von Curcumin im zweiten Schritt wird die Bindung zwischen Keapl und
Nrf2 gestort. Es kommt zu einer Oxidation oder kovalenten Modifikation von Keapl, so-
dass sich Nrf2 aus der Bindung lésen kann. Das freie Nrf2 kann nun im dritten Schritt in
den Zellkern translozieren. Dort bildet es im vierten Schritt zusammen mit dem smallMaf-
Protein (sMAF) ein Heterodimer und bindet mit dem Cofaktor CBP/p300 an das antioxida-
tive Antwortelement der DNA. Durch diesen Vorgang kann abschlie3end die Zielgenex-
pression von antioxidativen Schutzsystemen wie HO1, PON1, GSH und Phase — Il — En-

zymen erfolgen (Esatbeyoglu et al., 2012).

Zusammenfassend lasst sich demnach erkennen, dass Curcumin ein sehr wirksames
Antioxidans ist, da es nicht nur durch seine chemische Struktur freie Radikale

neutralisieren kann (Menon & Sudheer, 2007), sondern auch in der Lage ist, durch die
Aktivierung des Transkriptionsfaktors Nrf2 die Genexpression vieler antioxidativer und

Phase — Il — Enzyme zu induzieren.
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4.1.1.2 Proodixative Eigenschaften
Stoffe, die prooxidativ wirken, werden generell als Verursacher von zahlreichen

Krankheiten angesehen, wahrend Antioxidantien fur die Verzogerung oder sogar Aufhal-
tung der Erkrankung verantwortlich sind. Diese negativ belasteten Eigenschaften von
Prooxidantien sind aber nicht immer gultig, weil viele Zytokine ihre Effekte tber proent-
zundliche Mechanismen herbeifiihren. ROS spielen auch eine wichtige Rolle in der zellu-
laren Zytotoxizitdt des Immunsystems (Aggarwal et al., 2007b).

Einige Forscher konnten nun herausfinden, dass Curcumin aufgrund seiner konjugierten
B-Diketon Struktur auch prooxidative Aktivitdten hervorrufen kann, die sich durch die Ex-
pression von ROS &uRRern (Yoshino et al., 2004; Atsumi, Fujisawa, & Tonosaki, 2005).
Dieser Vorgang ist fur die antiproliferativen Effekte und den apoptotischen Signalweg in
Krebszellen wichtig (Bhaumik et al., 1999).

AuRerdem kann Curcumin die irreversible Hemmung des Mechanismus der Thioredoxin
Reduktase induzieren, indem es sich an das Enzym bindet und es in NADPH Oxidase
umwandelt. Das fuhrt wiederum zur Produktion von ROS, auf die die Krebszellen emp-
findlich zu reagieren scheinen. Da die Thioredoxin Reduktase in Krebszellen
Uberexprimiert ist, kann Curcumin Uber diesen Mechanismus die Krebszellen vernichten
(Fang, Lu, & Holmgren, 2005).

Zusammenfassend lasst sich somit erkennen, dass Curcumin auch einige prooxidative
Eigenschaften aufweist, die sich insbesondere im Zusammenhang mit Krebs als positiv
bewerten lassen. Durch die Mechanismen, die Curcumin hervorruft, kann sowohl die Ent-

stehung als auch der Fortschritt der Krebserkrankung gehemmt werden.

4.1.2 Entziindungshemmende Eigenschaften
Curcumin weist sehr starke entziindungshemmende Effekte auf und kann mit der Wirkung

von anderen nichtsteroidalen Antirheumatika gleichgesetzt werden.

So konnten Takada et al. herausfinden, dass Curcumin im Vergleich zu Resveratrol, Ce-
lecoxib und Tamoxifen ungefahr genauso effektiv und im Vergleich zu Aspirin und
Ibuprofen sogar noch effektiver ist (Takada et al., 2004). Gleiches konnte auch in einer
Studie mit Patienten, die an rheumatoider Arthritis erkrankt sind, festgestellt werden. Die
Patienten wurden in drei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe bekam als Therapeutikum
Diclofenac (50 mg), die zweite eine Kombination aus Diclofenac und Curcumin und die
dritte nur Curcumin (500 mg) Uber einen Zeitraum von 8 Wochen. Die Ergebnisse zeigten,
dass die therapeutischen Effekte von Curcumin am effektivsten waren, gefolgt von der
zweiten Gruppe, die eine Kombination aus Diclofenac und Curcumin einnahmen. Somit

war Curcumin im Vergleich zu Diclofenac nicht nur nebenwirkungsarmer, sondern zeigte
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zusatzlich noch die starksten Verbesserungen der Symptomen bei Patienten (Chandran &
Goel, 2012).

Curcumin scheint daher ein sehr wirkungsvolles nichtsteroidales Antirheumatikum zu sein.
Kritisch zu betrachten ist jedoch, dass die Dosierungen der Therapeutika nicht identisch
waren. Curcumin wurde in einer 10-fach héheren Konzentration eingesetzt. Diese Tatsa-
che kénnte auch der Grund fur die festgestellte effektivere Wirkung von Curcumin sein.
Nichtsdestotrotz besitzt Curcumin sehr wirkungsvolle entziindungshemmende Fahigkei-
ten, die die Studie durch geeignete Untersuchungsparameter belegt.

Diese Eigenschaften werden durch die Hemmung der Aktivierung von Transkriptionsfakto-
ren wie NF — kB und die Induktion von COX — 2 und LOX — 5 aus dem Arachidonsaure —

Metabolismus hervorgerufen (Menon & Sudheer, 2007).

4.1.2.1 Effekte von Curcumin auf den Transkriptionsfaktor NF - kB
NF — kB ist als eukaryotischer, ubiquitéar exprimierter Transkriptionsfaktor fir die Regulati-

on von einer Vielzahl von Genen verantwortlich, die in der Kontrolle von beispielsweise
Entzindungsreaktionen, Transformationen, Zellproliferationen, Tumorentstehungen und

Zelladhasionen involviert sind (Menon & Sudheer, 2007).

Aufgrund der weitreichenden, fur die menschliche Gesundheit negativen Fahigkeiten von
NF — kB wird im Folgenden zunachst einmal der klassische Signalweg differenziert be-
trachtet. AnschlieBend werden die moglichen Angriffspunkte von Curcumin aufgezeigt, die
daflr sorgen, dass NF — kB seine Transkriptionsfunktion nicht ausiiben kann und auf die-

se Art und Weise Entziindungen vorgebeugt werden.
Zur Unterstiitzung zeigt Abbildung 8 in einer schematischen Darstellung zunéchst den

Signalweg von NF — kB und nachfolgend, durch die rote Farbe kenntlich gemacht, die

Angriffspunkte von Curcumin.
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Abbildung 8: Signalweg von NF — kB und Angriffspunkte von Curcumin

Quelle: eigene Abbildung nach Menon & Sudheer, 2007; Esatbeyoglu et al., 2012

NF — kB kommt hauptsachlich als Heterodimer vor, das aus den Untereinheiten der Rel —
Homologie — Doméne (Rel A, p65, p50, p52, ¢ — Rel, v — Rel und Rel B) zusammenge-
setzt wird. Wie im ersten Schritt der Abbildung 8 zu sehen ist, ist NF — kB im Cytoplasma
an das Protein IKB gebunden, das sich als Inhibitor von NF — kB auszeichnet. Dadurch
bleibt der Transkriptionsfaktor inaktiv und kann nicht in den Zellkern eindringen.

Durch das Vorhandensein von verschiedenen externen Stimuli, wie entziindlichen
Zytokinen, bakteriellen Lipopolysacchariden, UV-Strahlung, Stress oder reaktiven Sauer-
stoffspezies, kommt es im zweiten Schritt zur Aktivierung des IkBa — Kinase — Komplexes
(IKK). Dies fuhrt wiederum im dritten Schritt dazu, dass der Inhibitor IkB von NF — kB ge-
I6st wird. Wahrend im vierten Schritt das Protein IkB zunachst einer Phosphorylierung und
Ubiquitinierung unterzogen und anschlieRend im Proteasom abgebaut wird, kann der nun
freie Transkriptionsfaktor NF — kB in den Zellkern translozieren. Dort bindet er im flinften
Schritt zusammen mit dem Cofaktor CBP/p300 an die kB — Stelle der DNA und kann da-
durch die Zielgenexpression von einer Vielzahl von Genen wie beispielsweise Zytokinen,

Zellanheftungmolekilen und Wachstumsfaktoren induzieren.
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In Zellkulturstudien konnte gezeigt werden, dass Curcumin die Aktivierung des Transkrip-
tionsfaktors NF — kB hemmen kann (Menon & Sudheer, 2007; Esatbeyoglu et al., 2012).
Die moglichen Angriffspunkte von Curcumin im Signalweg von Nf — kB sind in Abbildung 8
rot dargestellt.

Da Curcumin sehr starke antioxidative Eigenschaften aufweist, kann es direkt in Schritt
zwei eingreifen, indem es die externen Stimuli, wie oxidativen Stress unterdriickt. Aul3er-
dem konnte festgestellt werden, dass Curcumin den IkBa — Kinase — Komplex hemmen
kann, sodass sich der Inhibitor IkB nicht von NF — kB l0st und eine Tranlokation in den
Zellkern nicht erfolgen kann. Da Curcumin demnach schon in dem zweiten und dritten
Schritt des Signalwegs von NF — kB eingreift, kann eine Aktivierung des Transkriptions-
faktors und die damit einhergehende Zielgenexpression von beispielsweise TNFa und
IL1PB nicht stattfinden. (Menon & Sudheer, 2007; Esatbeyoglu et al., 2012).

Zusammenfassend lasst sich demnach erkennen, dass Curcumin an verschiedenen Stel-
len des Signalwegs von NF — kB eingreift und so effektiv Entziindungsreaktionen und

Tumorentstehungen vorbeugen kann.

4.1.2.2 Effekte von Curcumin auf den Arachidonsdure - Metabolismus
Die entziindungshemmenden Eigenschaften von Curcumin wirken sich auch auf die Un-

terdriickung des Arachidonsaure — Metabolismus aus.

Arachidonsaure ist eine mehrfach ungesattigte Fettsaure und gehort zu den
Eicosanoiden. Als Bestandteil von Phospholipiden kommt sie in veresterter Form in Zell-
membranen vor. Durch die Aktivierung der Phospholipase A2, infolge extrazellularer Sig-
nale wie, Hormone und Neurotransmitter oder durch Umweltreize wird Arachidonsaure
freigesetzt und dadurch biologisch aktiviert. Arachidonsaure gilt als entziindungsférdernd
und wird durch die Enzyme Cyclooxygenase (COX) und Lipoxygenase (LOX)
metabolisiert (Marks, 2000).

Cyclooxygenase katalysiert die Umwandlung von Arachidonséure zu Prostaglandinen
(Rao, 2007). Eine erhdhte Produktion von Prostaglandinen kann das Tumorwachstum
beeinflussen und Effekte auf die Krebszellproliferation und Metastasierung ausuben. Die
Cyclooxygenase besteht aus den zwei Isoformen Cyclooxygenase — 1 (COX — 1) und
Cyclooxygenase — 2 (COX — 2). Wahrend COX — 1 in allen Kérpergeweben produziert
wird und eine wichtige Rolle bei der Blutgerinnung und bei dem Schutz des Magens vor

der Selbstverdauung spielt, wird COX — 2 nur in Organen wie Gehirn, Lunge, Niere und
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Testes gebildet und ist fir Entzindungsprozesse sowie fur den Schmerz, der damit ver-
bunden ist, verantwortlich (Rao, 2007; Marks, 2000; Menon & Sudheer, 2007).

Deshalb wird davon ausgegangen, dass COX — 2 — Hemmstoffe, wie Curcumin, sehr
nutzlich fur die Behandlung von Entziindungen und Krebs sind (Menon & Sudheer, 2007).
Der genaue Mechanismus, wie Curcumin COX unterdriicken kann, ist noch nicht bekannt.
Es wird dennoch von einem pleiotropischen Effekt ausgegangen. Viele mdgliche moleku-
lare Mechanismen sind untersucht worden, unter anderem auch die Hemmung von COX
durch die Unterdriickung des Transkriptionsfaktors NF — kB wie in Kapitel 1.4.2.1 be-
schrieben. Ein weiterer mdglicher Mechanismus kann durch die von Curcumin hervorge-
rufene Modulierung der Expression von induzierbaren Stickstoffmonoxid — Synthasen
(iNOS) erfolgen. INOS katalysieren die oxidative Desaminierung von L — Arginin und pro-
duzieren dabei Stickstoffmonoxid, das ebenfalls einen starken entziindungsférdernden
Mediator darstellt (Menon & Sudheer, 2007). Verschiedene Studien haben gezeigt, dass
es ein Wechselspiel zwischen der Aktivierung und Expression von COX — 2 und iNOS
gibt. Wenn Curcumin demnach iNOS hemmt, fihrt das wiederum zu einer Hemmung von
COX — 2. Der genaue Mechanismus, der sich hinter dieser Regulierung verbirgt, ist aber
noch nicht komplett erforscht und scheint sehr komplex zu sein (Rao, 2007).

Genauso wie Cyclooxygenase katalysiert auch Lipoxygenase den Metabolismus der Ara-
chidonséure. Unter den zahlreichen Lipoxygenase — Enzymen spielen in Bezug auf Ent-
zundungen die Metabolite, die durch die Arachidonat — 5 — Lipoxigenase (5 — LOX) her-
vorgerufen werden, eine entscheidende Rolle. Zu den Abbauprodukten z&hlen neben
Hydroxyeicosanoiden und Lipoxinen insbesondere Leukotriene, die als sehr starke Ent-
zundungsmediatoren fir eine Reihe von entziindlichen Erkrankungen verantwortlich sind
(Marks, 2000; Rao, 2007).

Auch 5 — LOX kann durch Curcumin reguliert werden, sodass in Folge dessen Entzln-
dungen verhindert oder vorgebeugt werden. Genauso wie bei COX — 2 ist der Mechanis-
mus dabei noch nicht komplett erforscht. Es gibt verschiedene Anséatze tiber mdgliche
Vorgéange, die letztendlich zur Hemmung von 5 — LOX fuihren koénnten, evidenzbasierte

und vollstandige Literatur fehlt diesbeziiglich jedoch noch.
Nichtsdestotrotz Iasst sich zusammenfassend feststellen, dass Curcumin in der Lage ist,

sowohl COX — 2 als auch 5 — LOX zu hemmen. Dadurch kann es zahlreichen Entziindun-

gen vorbeugend und kurativ entgegenwirken (Rao, 2007).
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Abbildung 9: Effekte von Curcumin auf den Arachidonsdure — Metabolismus

Quelle: eigene Abbildung nach Marks, 2000; Rao, 2007; Menon & Sudheer, 2007

Durch den dualen Hemmeffekt, der in Abbildung 9 noch einmal schematisch dargestellt
ist, erzielt Curcumin wirksamere Effekte als die konventionellen nichtsteroidalen Anti-
rheumatika, da diese lediglich den Entziindungsweg tiber COX — 2 inhibieren, indem sie
die Synthese von Prostaglandinen reduzieren. Da Leukotriene aber auch fiir zahlreiche
Entziindungsreaktionen verantwortlich sind und zusétzlich herausgestellt wurde, dass
Prostaglandine und Leukotriene komplementéare Effekte aufweisen, ist es wichtig, gegen
beide Stoffe gleichermalf3en vorzugehen — eine Eigenschatft, die Curcumin von Natur aus
besitzt. Somit ist davon auszugehen, dass eine gleichzeitige Hemmung des COX — 2 und
5 — LOX Entziindungswegs, wie in roter Farbe in Abbildung 9 dargestellt ist, synergisti-
sche Effekte hervorruft und eine optimale entziindungshemmende Aktivitat durch die Re-
duktion von Prostaglandinen und Leukotrienen erzielt (Rao, 2007).

Dennoch ist weitere Forschung, insbesondere hinsichtlich der Mechanismen, wie Curcu-
min seine Wirkung hervorruft, notwendig, um die Entwicklung von neuen Arzneimitteln zu

unterstutzen.

4.2 Beispielhafte therapeutische Anwendungen
Aufgrund der beschriebenen redoxmodulierenden und entziindungshemmenden Eigen-

schaften von Curcumin spielt es eine wichtige Rolle in der Pravention und Behandlung

von zahlreichen proentzindlichen chronischen Erkrankungen (Prasad, Tyagi, & Aggarwal,
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2014), zu denen auch die grofliten gesundheitlichen Bedrohungen wie Krebs, Herz —
Kreislauf — Erkrankungen und Alzheimer — Demenz gehdren (Aggarwal, 2011, S. 217).
Diese werden deshalb im Folgenden auch als beispielhafte therapeutische Anwendung
von Curcumin erldutert, da die differenzierte Betrachtung aller Erkrankungen, die Curcu-
min beeinflussen und bek&mpfen kann, Uber den Rahmen dieser Arbeit hinausgehen

wirde.

4.2.1 Krebs
Krebs umfasst eine Gruppe von mehr als 100 verschiedenen Erkrankungen, bei denen

unkontrollierbare Zellvermehrungen, Gewebeinvasionen und Metastasenbildungen cha-
rakteristisch sind (Bengmark, 2006). Krebserkrankungen sind die zweithaufigste Todesur-
sache in den westlichen Industrienationen und werden durch eine Veranderung des Ge-
noms verursacht. Das Risiko, an Krebs zu erkranken nimmt mit zunehmendem Alter ex-
ponentiell zu, sodass das Durchschnittsalter zurzeit bei 70 Jahren liegt.

Verursacht wird die Krebserkrankung durch einen Tumor, der sich aus bereits vorhande-
nem korpereigenem Gewebe bildet und dieses durch autonome, progressive und tber-
schieRende Zellteilung krankhaft vergroRert. Jeder Tumor besteht demnach, genau wie
gesundes Gewebe, aus einzelnen Zellen, die sich allerdings in ihren Eigenschaften von
den gesunden Zellen unterscheiden.

Wahrend eine gesunde Zelle proliferieren, differenzieren und als differenzierte Zelle ihre
Funktion ausiiben kann, um anschlieend in eine voriibergehende Ruhephase des Zell-
zyklus einzutreten oder den programmierten Zelltod zu sterben, sind Tumorzellen weitaus
robuster und undifferenzierter. So kénnen sie ihre Zellteilung und ihr Wachstum autonom
regulieren, indem sie sich entweder unabhéngig von Wachstumsfaktoren vermehren, oder
die notwendigen Faktoren selbst produzieren. Au3erdem kénnen sich Tumorzellen unbe-
grenzt teilen und beachten bei ihrem Wachstum keine nattrlichen Barrieren, denn der
direkte Kontakt zu Nachbarzellen, der gesunde Zellen davon abhalt sich weiter zu teilen,
hat auf Tumorzellen keinen Effekt. Die Resistenz gegeniiber wachstumshemmenden und
apoptoseinduzierenden Signalen ist weiterhin charakteristisch fir Tumorzellen, die teil-
weise auch durch defekte Signalwege, die normalerweise fur den Zelltod verantwortlich
sind, hervorgerufen wird (Wagener & Miiller, 2009, S. 1,8,77,177). Der Ubergang von ei-
ner normalen Zelle in eine maligne Tumorzelle wird als Kanzerogenese bezeichnet, die
die Stufen Initiations —, Promotions — und Progressionsphase enthélt. Der letzte Schritt
muss hicht zwingend vorkommen, findet jedoch in der Regel statt (Zarkovic, 2000). In der
Initiationsphase kommt es zu unphysiologischen, ungerichteten und irreversiblen Veran-
derungen der DNA, die als Mutationen bezeichnet werden. Der komplizierte Ablauf vom

initialen Ausloser bis zur Kklinisch erfassbaren Erkrankung kann Jahre bis Jahrzehnte dau-
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ern (Wagener & Muller, 2009, S. 8,61). Es kann aber auch relativ plotzlich geschehen,
wenn zuvor der Kontakt zu einem stark toxischen Kanzerogen bestand (Zarkovic, 2000).
Die Ursache von Krebs liegt also in Mutationen, deren Ursachen wiederum sehr vielseitig
sein kdnnen. So kénnen Mutationen spontan entstehen, durch einen Verlust von DNA —
Basen oder einem Fehler der DNA — Polymerasen, die zu einer Veréanderung der DNA
fuhren, wodurch die Erbinformation verfalscht wird. Aber auch Sauerstoffradikale, die un-
ter physiologischen Bedingungen in der Zelle entstehen, kénnen die DNA schadigen. Des
Weiteren kénnen biologische Kanzerogene, die sich in Tumorviren ausdriicken, Krebs
verursachen. Die einzigen vermeidbaren Kanzerogene sind chemischer und physikali-
scher Natur und driicken sich beispielsweise durch Tabakrauch oder UV — Strahlung aus
(Wagener & Miiller, 2009, S. 61). Auf den so entstandenen molekularen Schaden folgt die
Promotionsphase, in der Gene exprimiert werden, die fur die Zellvermehrung verantwort-
lich sind.

Die Kanzerogenese zeichnet sich dadurch aus, dass sie nicht vorhersehbar ist und kaum
verhindert oder riickgéngig gemacht werden kann (Zarkovic, 2000). Das Gefahrliche an
malignen Tumoren ist, dass sie metastasieren konnen und auf diese Weise andere Orga-
ne besiedeln. Mehr als 90% der Patienten mit malignem Tumor versterben an den Folgen
der Metastasierung. Allerdings wurden in den letzten Jahren bei der Bekdmpfung von
Krebserkrankungen Fortschritte erzielt (Wagener & Muller, 2009, S. 1,8). Es wurden
Chemotherapeutika entwickelt — Stoffe, die diesem Prozess entgegenwirken kdnnen
(Bengmark, 2006). Aber auch nattrliche Substanzen, unten denen Curcumin zurzeit am
effektivsten und hinsichtlich seiner Wirkung am umfassendsten ist, gelangen zur Praven-
tion und Behandlung von Krebs in den Fokus der Wissenschattler, da sie ebenso
chemopraventive Eigenschaften aufweisen. Curcumin kann die Krebserkrankung auf
mehreren Leveln bekdmpfen. So hemmt es nicht nur die Aktivierung von Genen, die den
Krebs ausldsen, sondern verhindert auch die Transformation von gesunden Zellen zu
Tumorzellen. Aulzerdem kann es die Apoptose herbeifiihren. Auch die Pravention der
Metastasenbildung und der Blutversorgung von Tumorzellen gehéren zu den Aufgaben-
bereichen von Curcumin. Abschlieend kann es zusétzlich die Effekte von Chemothera-
peutika und Bestrahlung verbessern (Aggarwal, 2011, S. 218).

Daraus lasst sich ableiten, dass Curcumin, wie in Abbildung 10 erkenntlich wird, auf allen
Stufen der Kanzerogenese inhibierend eingreifen kann, um dem weiteren Fortschritt der
Erkrankung entgegenzuwirken. Wie Curcumin diese Effekte hervorrufen kann, ist noch
nicht vollstandig verstanden. Es wird davon ausgegangen, dass sie moglicherweise durch
die antioxidativen und entziindungshemmenden Eigenschaften von Curcumin ausgeldst
werden. Es ist aber auch sehr wahrscheinlich, dass andere Mechanismen fur die thera-

peutische Wirkung von Curcumin verantwortlich sind (Aggarwal et al., 2007a).
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Abbildung 10: Effekte von Curcumin auf die Kanzerogenese

Quelle: (Aggarwal et al., 2007a)

Da sich eine umfassende Betrachtung aller méglichen Mechanismen als zu umfangreich
gestaltet, werden im Folgenden nur die beschriebenen und hauptsachlich verantwortli-
chen antioxidativen und entziindungshemmenden Wirkmechanismen dargestellt.

Fur die Transformation der normalen Zellen in Tumorzellen spielt unter anderem die Akti-
vierung des Transkriptionsfaktors NF — kB eine entscheidende Rolle (Aggarwal et al.,
2007a). Wie im Kapitel 4.1.2.1 graphisch veranschaulicht, wird die Aktivierung durch das
Einwirken externer Stimuli, wie beispielsweise reaktive Sauerstoffradikale, hervorgerufen
(Menon & Sudheer, 2007; Esatbeyoglu et al., 2012). Da ROS aber hauptsachlich auch in
der Promotionsphase der Kanzerogenese eine Rolle spielen, werden sie besonders kri-
tisch betrachtet. Denn durch ihre initierenden und promovierenden Aktivitdten sind sie in
der Lage, eine vollstandige Kanzerogenese zu vollziehen und somit eigenstandig Krebs
zu erzeugen. Curcumin kann dieser Tendenz jedoch entgegenwirken, da es ein starkes
Antioxidans mit radikalfangenden Eigenschaften darstellt. So fungiert es als Antikanzero-
gen und Anitpromoter, indem es vor oxidativem Stress schiitzt und die Kettenreaktion der
Sauerstoffradikale terminiert (Zarkovic, 2000; Itokawa et. al, 2008). Auf diese Weise
hemmt Curcumin gleichzeitig die Transformation und die Proliferation der Kanzerogenese.
Der Signalweg von NF — kB wird au3erdem auch an der Stelle blockiert, an der sich NF —
KB von seinem Inhibitor IkB trennt. Folglich kann NF — kB nicht in den Zellkern eindringen
und keine Wachstumsfaktoren und Zytokine, wie beispielsweise TNFa oder Interleukine,
die fur den weiteren Verlauf der Kanzerogenese ausschlaggebend sind, exprimieren
(Menon & Sudheer, 2007; Esatbeyoglu et al., 2012).

Und auch die dritte Stufe, die Invasion, kann durch Curcumin erschwert und blockiert
werden. Eine entscheidende Rolle spielen in dieser Phase insbesondere TNFa und COX
— 2 (Aggarwal et al., 2007a). Da die Expression von TNFa durch die von Curcumin erziel-
te Inaktivierung des Transkriptionsfaktors NF — kB nicht stattfindet (Menon & Sudheer,

2007), kann es seine schadigende Wirkung fur die Invasionsphase nicht mehr ausiben.
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Aber auch die Bildung von COX — 2 aus dem Arachidonsdure — Metabolismus wird durch
Curcumin gehemmt (Rao, 2007), sodass der Progression ebenso vorgebeugt werden

kann.

Durch diesen kleinen Uberblick wird ersichtlich, dass Curcumin in der Lage ist, die
Kanzerogenese auf allen Stufen durch verschiedene antioxidative und entziindungshem-
mende Wirkmechanismen zu verringern oder zu unterdriicken. Aber auch durch die pro-
oxidativen Eigenschaften kann Curcumin, wie in Kapitel 4.1.1.2 beschrieben, antiprolifera-
tive und apoptoseinduzierende Effekte austiben. Die genauen Mechanismen sind jedoch
weitaus komplexer und teilweise auch noch nicht komplett erforscht, sodass weitere Un-

tersuchungen notwendig sind.

Bislang wurden die meisten Studien auch in vitro oder an Tieren getestet. Gro3ere kon-
trollierte Studien an Menschen sind aber bereits in Bearbeitung, sodass auch die genauen
Mechanismen und die Wirkung von Curcumin als Chemotherapeutikum differenzierter
erforscht werden konnen (Aggarwal et al., 2007a). Anhand von epidemiologischen Studi-
en konnte aber bereits nachgewiesen werden, dass die Inzidenz an Krebs zu erkranken in
den USA weitaus hoher ist als beispielsweise in Indien (Sinha, Anderson, McDonald, &
Greenwald, 2003). Forscher flihren diese Gegebenheit auf die Tatsache zurlick, dass in
asiatischen Landern nur sehr wenig gesattigte Fettsduren und zuckerhaltige Lebensmittel
verzehrt werden, dafir aber regelmafig Curcumin und andere sekundare Pflanzenstoffe
mit chemopraventiven Eigenschaften konsumiert werden (Bengmark, 2006).

Somit wird deutlich, dass Curcumin in der Pravention und Behandlung von Krebserkran-
kung eine sehr wichtige, effektive und anregende Substanz darstellt, an der es sich lohnt,

noch weiter zu forschen.

4.2.2 Atherosklerose (Herz - Kreislauf - Erkrankung)
Atherosklerose ist die am haufigsten vorkommende Art von Herzerkrankungen (Menon &

Sudheer, 2007) und demzufolge auch der fihrende Grund fir die Morbiditat und Mortalitat
in der westlichen Bevolkerung. Fehlerndhrte und/oder korperlich inaktive Kinder, Jugend-
liche und Erwachsene (Gebbers, 2007) leiden an der multifaktoriellen Erkrankung, bei der
eine Dysregulierung des Lipidmetabolismus und abweichende Entziindungsreaktionen in
den Arterienwénden eine zentrale Rolle spielen. (Hasan et al., 2014). Die Ablagerung von
fettreichen Substanzen, Cholesterol, komplexen Kohlenhydraten und Fibrin in der inneren
GefalRwand sind charakteristisch fur die Pathogenese der Atherosklerose (Menon &
Sudheer, 2007). Die Krankheitsentstehung lasst sich in verschiedenen Stadien beschrei-

ben. Wahrend die Ablagerung von Schaumzellen, bestehend aus Cholesterin und korper-
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eigenen Immunzellen, das noch reversible Anfangsstadium der Atherosklerose in Form
von sogenannten Fettstreifen darstellt, fuhrt eine weitere Ansammlung von Schaumzellen
und anderen Korperzellen zu einer Ablagerung von atherosklerotischen Plaques, die die
BlutgefalRe verengen (Leitzmann & Keller, 2013, S. 130). In Folge dessen kann der Blut-
fluss durch die Arterie teilweise oder komplett blockiert werden und es bilden sich Throm-
ben auf der Oberflache der Plagues (Menon & Sudheer, 2007). Das fuhrt zu einem voll-
standigen Verschluss der Arterie, sodass die Gewebe und Organe aufgrund der schlech-
ten Blutversorgung und dem damit einhergehenden Sauerstoff- und Nahrstoffmangel ge-
schadigt werden. Im letzten Stadium kann es dadurch zum Absterben ganzer Gewebe-
areale kommen, dessen Folge Herzinfarkte oder Schlaganfalle sein kdnnen (Leitzmann &
Keller, 2013, S. 130).

Einige kontrollierbare Mechanismen, die an der Entwicklung von Atherosklerose beteiligt
sind, sind Oxidation, Low — Density — Lipoprotein — Cholesterin (LDL — Cholesterin),
krankhafte Blutplattchenaggregation und Entziindungen.

Curcumin hat bei der Behandlung von Atherosklerose grof3e Bedeutung erlangt, weil es
gegen alle Mechanismen vorgehen kann (Menon & Sudheer, 2007).

Aufgrund seiner starken antioxidativen Fahigkeit, kann es den oxidativen Schaden, der
sich auf die Low — Densitiy — Lipoproteine, die BlutgefaBwande und subzellulare Membra-
nen auswirkt, reduzieren (Aggarwal et al., 2007a).

Reaktive Sauerstoffradikale sorgen fir eine grof3e Beeintrachtigung der gesunden Arte-
rien (Aggarwal, 2011, S. 220). Curcumin besitzt radikalfangende Eigenschaften, sodass
die freien Radikale gehemmt werden und der zellulare Schaden reduziert wird (Menon &
Sudheer, 2007).

Einige Studien weisen auch darauf hin, dass Curcumin die Oxidation von LDL verhindern
kann. So zeigten Naidu und Thippeswamy beispielsweise, dass Curcumin in einer Kon-
zentration von 10 uM die Oxidation von LDL bis zu 40 — 85% hemmt und auf diese Weise
starkere Effekte als Ascorbinsaure erzielt. AuRerdem konnte Curcumin neben der signifi-
kanten Unterdriickung der Initiationsphase auch die Vermehrungsphase der LDL Oxidati-

on blockieren (Naidu & Thippeswamy, 2002).

Zusétzlich sorgt Curcumin auch daftr, dass tUberschissiges arterienblockierendes Cho-
lesterin vernichtet wird. Somit kann die tagliche Einnahme von 500 mg Curcumin schon
nach einer Woche eine Reduzierung von LDL Cholesterin um 33% und einen Anstieg von
HDL Cholesterin um 29% bewirken. Der Grund dafir ist, dass Curcumin zum einen in der
Leber arbeitet, wo es die Produktion von Proteinen erhoht, die LDL — Partikel binden und
sie auf diese Weise aus dem Korper transportieren. Zum anderen stimuliert Curcumin

auch die Leber, mehr Gallenfliissigkeit zu produzieren. Das fuhrt dazu, dass das Uber-
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schussige Cholesterin leichter aufgespalten und ausgeschieden wird (Aggarwal, 2011, S.
221).

Als Thrombozytenaggregationshemmer besitzt Curcumin die Fahigkeit, Thromboxan —
A2, ein Promoter der Blutplattchenaggregation, zu hemmen. Der genaue Mechanismus ist
noch nicht vollstandig verstanden. Dennoch wirkt Curcumin auf diese Weise der Bildung
von Blutgerinnseln entgegen und eignet sich somit zur Pravention von Atherosklerose

(Miriyala, Panchatcharam, & Rengarajulu, 2007).

Auch gegen die chronischen Entziindungsprozesse, die mit der Atherosklerose in Verbin-
dung gebracht werden, kann Curcumin vorgehen. Wie in den Wirkmechanismen be-
schrieben, besitzt es starke entzindungshemmende Fahigkeiten, die sich einerseits in der
Unterdriickung des Transkriptionsfaktors NF — kB ausdriicken (Miriyala, Panchatcharam,
& Rengarajulu, 2007). Andererseits hemmt es aber auch die Bildung von Leukotrienen,
die ansonsten bei dem Arachidonsédure — Metabolismus entstehen wirden. Durch diese
Eigenschaften kann Curcumin effektiv die Entziindung bekampfen und wichtige Schritte in
der Pravention der Atherosklerose einnehmen (Menon & Sudheer, 2007).

Zusammenfassend weist Curcumin demnach sehr viel Potenzial auf, das sich positiv auf
die Pravention und Behandlung von Atherosklerose auswirkt. Die Mechanismen, die an
der Krankheitsentstehung beteiligt sind, konnen von Curcumin reduziert oder sogar ganz-
lich unterdriickt werden.

Jedoch fehlen auch hier noch grof3ere kontrollierte klinische Studien, um die Wirkung von
Curcumin detailliert erforschen und eventuell geeignete Therapeutika herstellen zu kon-
nen. Die guten und effektiven Ansatze missen demnach noch weiter verfolgt werden,
jedoch erscheint die Anwendung von Curcumin bei der Atherosklerose und den damit

einhergehenden chronischen Herzkrankheiten sehr vielversprechend zu sein.

4.2.3 Alzheimer - Demenz
Die Alzheimer — Demenz ist eine multifaktorielle neurodegenerative Erkrankung, die mit

einem massiven Neuronenverlust einhergeht (Esatbeyoglu et al., 2012).
Charakteristisch ist die Akkumulation von so genanntem Amyloid — Plaque zwischen den
Gehirnzellen, die die Kommunikation zwischen den Neuronen erschweren. Zwar ist die
Ursache fur die Entstehung noch nicht bekannt, dennoch wissen die Forscher, wie es zu
einer Plaque — Bildung im Gehirn kommt. Ausldser dafir sind Amyloid — 3 — Peptide.

Wahrend diese in gesunden Gehirnen aufgespalten und eliminiert werden, formen sie bei
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Alzheimer — Patienten Oligomere, die im Gehirn akkumulieren und Ablagerungen in Form
von Amyloid — Plaques bilden (Aggarwal, 2011, S. 220; Gandy, 2005).

Zusatzlich werden auch Entziindungen und oxidativer Schaden mit der Progression von
Alzheimer in Verbindung gebracht (Cole et al., 2004).

Neben den Neuronen existieren im Gehirn auch Gliazellen. Diese lassen sich in Mikroglia
und Makroglia (z. B. Astrozyten) unterteilen und stellen die eigentlichen Nervenzellen des
Gehirns dar. Im Zuge einer Neuroinflammation kommt es zur Aktivierung der Mikroglia,
die eine Entziindungsreaktion initiieren. Diese aulert sich durch die Aktivierung von NF —
kB und der daraus resultierenden Freisetzung von proentzindlichen Zytokinen wie TNFa
und IL1B. In Folge dessen kommt es zu einer Astrogliose, die die Entziindungsreaktion im
Gehirn verstarken, da zusatzlich Astrozyten aktiviert werden. Dieser Mechanismus fuhrt
zu einem vermehrten Neuronenuntergang und ist somit auch an der Pathogenese der

Alzheimer — Erkrankung beteiligt (Esatbeyoglu et al., 2012).

Die zurzeit erhaltlichen Medikamente gegen Alzheimer reduzieren lediglich die Symptome
und verlangsamen das Fortschreiten der Erkrankung. Hocheffektive Arzneimittel, die ge-
gen die Erkrankung vorgehen, sind bisher allerdings noch nicht erhéltlich. Curcumin kénn-
te aufgrund seiner Wirkungsvielfalt das Arzneimittel der Zukunft zur Behandlung von Alz-
heimer — Demenz werden (Aggarwal, 2011, S. 220).

Curcumin ist dank seiner Lipophilie in der Lage, die Blut — Hirn — Schranke zu passieren.
Deshalb kann es trotz der geringen Bioverfligbarkeit biologisch wirksame Konzentrationen
im Gehirn erzielen.

An Laborméusen konnte nach intraperitonealer Gabe von Curcumin gezeigt werden, dass
die maximale Curcuminkonzentration bereits nach 20 — 40 Minuten erreicht ist (Schiborr
et al., 2010). Der schnelle Metabolismus von Curcumin sorgt jedoch dafiir, dass es nach 2
Stunden nicht mehr im Gehirn nachweisbar ist (Purkayastha et al., 2009). Erfolgt die
Verabreichung von Curcumin allerdings Uber einen langeren Zeitraum von beispielsweise
4 Monaten, so kénnen auch bestandige Curcuminkonzentrationen im Gehirn gemessen
werden, die neuroprotektive Effekte hervorrufen kénnen (Begum et al., 2008).

Curcumin kann aufgrund seiner antioxidativen und entziindungshemmenden
Eigenschaften oxidativem Schaden und Inflammationen entgegenwirken.

Gerade die chronische Entziindung der Nervenzellen spielt eine entscheidende Rolle bei
der Pathogenese der Alzheimer — Demenz. Curcumin besitzt die Fahigkeit, Subtanzen,
die eine Entziindung hervorrufen und Transkriptionsfaktoren, die entziindliche Zytokine
exprimieren zu reduzieren. So hemmt Curcumin COX — 2 und verhindert dadurch die

Bildung von Prostaglandinen. Zusatzlich sorgt es dafir, dass der Transkriptionsfaktor NF
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— kB inaktiviert bleibt und somit keine entziindlichen Zytokine wie TNFa und IL1[3
produziert werden (Mishra & Palanivelu, 2008).

Die entziindlichen Prozesse, die mit der Alzheimer — Erkrankung einhergehen, kann
Curcumin demnach reduzieren oder sogar unterdriicken.

Zusatzlich besitzt Curcumin im Gegensatz zu seinem Metaboliten Tetrahydrocurcumin
auch die Fahigkeit, die Amyloid — Plaquedichte zu verringern, indem es bereits aggregier-
te Amyloid — B — Peptide wieder I6slich macht. AuRerdem kann es auch der Aggregation
von Amyloid — 8 — Peptiden vorbeugen (Begum et al., 2008), sodass dem Fortschritt der
Alzheimer - Demenz nicht nur effektiv entgegen gewirkt wird, sondern auch Verbesserun-
gen der Erkrankung mdglich sind. Die unterschiedlichen Wirkungen von Curcumin und
Tetrahydrocurcumin lassen darauf schliel3en, dass die beiden C=C — Doppelbindungen,
die Curcumin neben der C=0 — Doppelbindung in seiner Struktur aufweist, fir die Reduk-
tion der Plagueablagerung und der Proteinoxidation verantwortlich sind, da diese in der

Strukturformel von Tetrahydrocurcumin nicht vorkommen (Begum et al., 2008).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Curcumin in vitro und an Tiermodellen ef-
fektiv gegen die Ausldser der Alzheimer — Demenz vorgehen kann. Inwieweit Curcumin
allerdings bei Menschen wirksam ist, muss noch intensiv untersucht werden.

Zwar wurde in einer randomisierten, plazebokontrollierten, doppelblinden, klinischen Un-
tersuchung die Wirkung von Curcumin auf Patienten mit Alzheimer — Demenz getestet,
jedoch war sowohl der Zeitraum von 6 Monaten, als auch die Personenanzahl von 34 zu
gering, um aussagekraftige Ergebnisse zu erlangen. So konnte lediglich festgestellt wer-
den, dass Curcumin bis zu 4 g pro Tag gute Vertraglichkeiten bei Patienten mit Alzheimer
— Demenz aufweist, die biologische Wirksamkeit konnte jedoch nicht eindeutig identifi-
ziert werden. Ebenso waren in der kognitiven Leistungsfahigkeit keine Verbesserungen
wahrnehmbar (Baum et al., 2008).

Anhand von epidemiologischen Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass Curcumin
eine Wirkung auf Alzheimer und die kognitiven Fahigkeiten — auch bei gesunden Men-
schen — austbt. So wurde festgestellt, dass die Pravalenz der Alzheimer — Demenz bei
indischen Erwachsenen im Alter von 70 — 79 Jahren mit 0,7% 4,4 — fach geringer ist als
bei gleichaltrigen Personen aus den USA mit 3,1% (Ganguli et al., 2000). In einer weite-
ren Studie wurde bei Asiaten der Zusammenhang zwischen dem Curry — Konsum und
den kognitiven Fahigkeiten untersucht. Diejenigen, die gelegentlich (einmal in 6 Monaten),
haufig oder sehr haufig (mehr als einmal im Monat bis taglich) Curry konsumierten, zeig-
ten bessere kognitive Funktionen als diejenigen, die es kaum oder gar nicht verzehrten
(Ng et al., 2006).
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GrolRRere kontrollierte Untersuchungen Uber einen langeren Zeitraum sind dennoch not-
wendig, um herauszufinden, ob Curcumin auch bei Menschen die Blut — Hirn — Schranke
durchdringt, ob es auf die gleiche Weise biologisch wirksam wird wie in vitro und an Tier-
modellen und ob es sich demnach als optimales Therapeutikum fur die Alzheimer — De-

menz eignet.

4.3 Bioverfiigbarkeit

4.3.1 Problematik der Bioverfiigbarkeit
Obwaohl Curcumin aufgrund seiner beschriebenen Wirksamkeit zahlreiche therapeutische

Effekte gegen viele menschliche Erkrankungen aufweist, ist sein optimales pharmakologi-
sches Potenzial begrenzt, denn Curcumin besitzt nur eine sehr geringe Bioverfligbarkeit.
Diese wird durch die schlechte wassrige Loslichkeit, die mangelhafte Absorption, den
schnellen Metabolismus, den Zerfall bei alkalischen pH-Werten und die rapide Ausschei-
dung hervorgerufen (Gupta et al., 2012; Mohantry, Das, & Sahoo, 2012).

Zahlreiche Studien haben sich mit dieser Thematik auseinandergesetzt und die Biover-
fugbarkeit von Curcumin Gberpruft.

Sharma et al. beispielsweise untersuchten das Verhalten von Curcumin nach einer Auf-
nahme von 440 — 2200 mg Curcuma — Extrakt Uber einen Zeitraum von 29 Tagen bei
Patienten mit einem kolorektalen Karzinom. Der Curcuma — Extrakt enthielt 36 — 180 mg
Curcumin und Desmethoxycurcumin suspendiert in den essentiellen Olen der
Curcumapflanzen. Jedoch konnten weder Curcumin noch dessen Abbauprodukte im Blut
oder Urin gemessen werden, wohingegen im Stuhl ein Nachweis von Curcumin maéglich
war (Sharma et al., 2001).

Auch Lao et al. konnten nach einer einmaligen gestaffelten Aufnahme von bis zu 8 g Cur-
cumin bei gesunden Freiwilligen keinen Nachweis im Serum finden. Curcumin wurde in
Kapselform aufgenommen, dessen Inhalt ein standardisiertes Pulver, bestehend aus 95%
der Curcuminoide Curcumin, Demethoxycurcumin und Bisdemethoxycurcumin, war. Erst
nach einer Gabe von 10 g und 12 g konnte nach 4 Stunden ein Serumspiegel von 50,5
und 51,2 ng/ml Curcumin festgestellt werden (Lao et al., 2006).

Cheng et al. hingegen konnten die héchsten Serumkonzentrationen von Curcumin nach
einer Aufnahme von 4, 6 und 8 g Curcumin tber einen Zeitraum von 3 Monaten ermitteln
und kamen auf die Ergebnisse von 0,51, 0,64 und 1,77 gM. In dieser Untersuchung wurde
Curcumin in Tablettenform an schwererkrankte Patienten verabreicht. Jede Tablette ent-
hielt 500 mg Curcumin. Neben den niedrigen Serumkonzentrationen von Curcumin fan-
den die Forscher auch heraus, dass eine Dosierung unter 4 g nahezu nicht messbar ist
(Cheng et al., 2001).
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Und auch Dhillon et al. konnten nach einer Gabe von 8 g Curcumin pro Tag in 1 g Kapsel-
form bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskrebs eine Plasmakonzentration von
ungefahr 22 — 41 ng/ml Curcumin nachweisen. Jede Kapsel enthielt 1 g Curcuminoide
(900 mg Curcumin, 80 mg Desmethoxycurcumin und 20 mg Bisdemethoxycurcumin)
(Dhillon et al., 2008).

Deutlich wird, dass die Studienergebnisse nur schwer miteinander zu vergleichen sind,
denn sie variieren nicht nur in der Dosis und der Dauer des zugefuhrten Curcumins, son-
dern auch in der Verabreichungsform und in den Versuchspersonen. Darlber hinaus gibt
es auch einen Unterschied bei den zu untersuchenden Proben. Wahrend zwei Studien
den Serumspiegel Uberprifen, ermittelt die erste Studie die Konzentration von Curcumin
im Blut und im Urin. Die letzte Studie hingegen untersucht den Curcuminspiegel im Plas-
ma. Zusatzlich ist noch davon auszugehen, dass die Messinstrumente der Forschungs-
einrichtungen unterschiedlich sensitiv sind und somit auch andere Ergebnisse erzielen.
Trotz des heterogenen Studienbildes bleibt dennoch eine Gemeinsamkeit erkennbar. Un-
abhangig davon, wie die Untersuchungsmethode aufgebaut wurde, konnte Curcumin
nach der Aufnahme entweder gar nicht oder nur in einem auf3erst geringen Mal3e ermittelt
werden. Dies kann als Beweis flir die anfangs beschriebene sehr geringe Bioverfligbarkeit

gelten.

Um diese geringe Bioverfligbarkeit erklaren zu kénnen, ist es notwendig, das Verhalten
von nativem Curcumin nach der Aufnahme differenzierter zu betrachten.
Dazu unterstitzend zeigt Abbildung 11 in Form einer schematischen Darstellung die Hin-

dernisse, die fur das niedrige Ansprechen von Curcumin verantwortlich sind.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung der Hindernisse nach der Aufnahme von Curcumin

Quelle: Mohantry, Das, & Sahoo, 2012
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Natives Curcumin ist als hydrophobes Polyphenol nur schwer I6slich in Wasser (0,0004
mg/ml bei pH 7,4). Aber gerade die wassrige Loslichkeit ist die Schliisseleigenschaft von
therapeutischen Substanzen, weil sie nur auf diese Weise aufgeltst, aufgenommen und
wirksam werden kdnnen. Da Curcumin tiber gerade Beschriebenes jedoch nicht verflgt,
sinkt die Ldslichkeit und damit gleichzeitig auch die therapeutische Wirksamkeit.
AulBerdem weist Curcumin eine hohe Instabilitdt und einen biologischen Zerfall bei einem
physiologischen pH-Wert auf (Mohantry, Das, & Sahoo, 2012). Uberpriift wurde diese
Eigenschaft durch die Zugabe von Curcumin in eine phosphatgepufferte Salzlésung mit
einem pH-Wert von 7,4. Ergebnis der Studie war, dass sich Curcumin sehr schnell ab-
baut, denn nach 6 Stunden Inkubationszeit konnte nur noch 6% Curcumin gemessen
werden (Mohantry & Sahoo, 2010). Lin et al. konnten zuséatzlich beweisen, dass Curcumin
schon innerhalb von 30 Minuten zerfallt, wenn es in eine phosphatgepufferte Lésung mit
einem pH-Wert von 7,2 bei 37°C gegeben wird (Lin, Pan, & Lin-Shiau, 2000). Dies kann
als Evidenz fur die steigende Degradation nach der Aufnahme von Curcumin angesehen
werden.

Die beiden Punkte fihren im zweiten Schritt dazu, dass bei einer therapeutischen Anwen-
dung von Curcumin eine inadéaquate Stoffabsorption stattfindet, sodass die Aufnahme
sinkt und eine maximale féakale Ausscheidung zu verzeichnen ist.

Der Anteil, der vom Korper aufgenommen wird, unterliegt einem schnellen Metabolismus,
dessen Folge eine maximale renale Ausscheidung ist. Daraus lasst sich feststellen, dass
eine schnelle systemische Elimination von Curcumin aus dem Korper stattfindet.

Diese Hurden resultieren zusammengefasst in einer schlechten Bioverfligbarkeit und ei-
ner kurzen Halbwertszeit im Plasma, das schlief3lich zu einer niedrigen biologischen Akti-
vitat fihrt. Die Konsequenz ist das unerwiinschte geringe Ansprechen von Curcumin als
Arzneimittel (Mohantry, Das, & Sahoo, 2012).

Fur den Metabolismus von Curcumin spielen der Darmtrakt und die Leber eine entschei-
dende Rolle. Oral aufgenommenes Curcumin wird konjugiert. Als Metabolite entstehen
Glucuronide und Sulfate. Intravends oder intraperitoneal verabreichtes Curcumin unter-
liegt hingegen einer Reduktion zu Hexahydrocurcumin, Hexahydrocurcuminol,
Tetrahydrocurcumin, Dihydrocurcumin und deren Glucuroniden (Aggarwal & Sung, 2008;
Mohantry, Das, & Sahoo, 2012).

Abbildung 12 gibt noch einmal einen Uberblick tiber die Metabolite und Ausscheidungs-
wege von Curcumin, die sich in Abhangigkeit von dem Zufuhrsystem unterscheiden. Nach
oraler Aufnahme wird ein Grof3teil von Curcumin und dessen Metabolite schnell Gber den

Urin ausgeschieden. Nach intravendser oder intraperitonealer Verabreichung werden die
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Abbauprodukte hauptsachlich tber die Galle eliminiert. Allerdings kénnen auch einige
Metabolite wie Curcumin — Glucuronide, Curcumin — Sulfate, Hexahydrocurcumin und
Hexahydrocurcuminol im Plasma nachgewiesen werden (Mohantry, Das, & Sahoo, 2012).
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Abbildung 12: Metabolite und mégliche Ausscheidungswege von Curcumin

Quelle: Mohantry, Das, & Sahoo, 2012

Deutlich wird, dass Curcumin selbst in seiner Form nicht erhalten bleibt. Deshalb ist es an
dieser Stelle interessant, die Aktivitat der Abbauprodukte im Vergleich zu Curcumin zu
untersuchen. Leider ist die Studienlage diesbeziiglich noch in den Anfangen und nicht
einheitlich. Wahrend auf der einen Seite davon ausgegangen wird, dass alle Metabolite
unabhangig davon, ob sie durch Reduktion oder Konjugation entstanden sind, biologisch
inaktiv sind (Aggarwal & Sung, 2008), gehen andere Forschungsgruppen davon aus, dass
die Curcumin — Glucuronide nur weniger aktiv sind als Curcumin selbst (Sandur et al.,
2007; Ireson et al., 2002). Es gibt sogar auch Vermutungen dariiber, dass die Abbaupro-
dukte aktiver sein kdnnten als Curcumin (Pfeiffer et al., 2007).

In diese Richtung missten demnach noch weitere Untersuchungen vorgenommen wer-

den, um ein aussagekréftiges Ergebnis erzielen zu kénnen.
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4.3.2 Methoden zur Verbesserung der Bioverfiigbarkeit
Da Curcumin jedoch zahlreiche wertvolle medizinische Eigenschaften besitzt, ist es nun

das Ziel der Forscher die Bioverfugbarkeit so zu erhdhen, dass die therapeutischen Effek-
te von Curcumin auch wirksam werden. Es gibt sehr viele Denkanséatze und Herange-
hensweisen, die sich mit dieser Thematik auseinandersetzen (Anand et al., 2007). Durch
die Verbesserung der genannten Problemstellen, soll auch ein Anstieg der
Bioverfuigbarkeit von Curcumin erzielt werden kénnen (Gupta et al., 2012). Unter den
zahlreichen Lésungswegen gibt es 7 Hauptmethoden, mit denen die dargestellte
Problematik behoben werden soll. Dazu gehéren die Anwendung von Hilfsmitteln,
Derivaten und Analogien, Nanotechnologie, Liposomen, Phospholipidkomplexen, Mizellen
und Erhitzung. Im Folgenden findet eine differenzierte Betrachtung der einzelnen Ansatze

statt.

4.3.2.1 Hilfsmittel
Hilfsmittel kbnnen durch den stérenden Eingriff auf die hepatische und intestinale

Glucuronidierung den Stoffwechselweg von Curcumin blockieren, weshalb sie auch zu
den wichtigsten Methoden z&hlen, die die Bioverfligbarkeit von Curcumin erhéhen
(Aggarwal & Sung, 2008; Anand et al., 2007). Das bekannsteste Beispiel dafir ist die
Studie von Shoba et al., die Curcumin mit Piperin kombiniert haben. Das Alkaloid Piperin
ist ein Bestandteil der Piper Spezien Piper nigrum L. (schwarzer Pfeffer) und Piper
longum L. (langer Pfeffer). Es ist ein bekannter Hemmstoff fur die hepatische und
intestinale Glucuronidierung und wird dadurch haufig zur Verbesserung der
Bioverfugbarkeit eingesetzt. Zur Uberprifung der Effektivitat im Zusammenhang mit
Curcumin haben Shoba et al. in vivo Versuche an Tieren und freiwilligen
Versuchspersonen durchgefihrt.

In dem Experiment mit Ratten wurde zunachst nur Curcumin alleine (2 g/kg) verabreicht
und eine moderate Serumkonzetration von Curcumin tber einen Zeitraum von 4 Stunden
gemessen. Nach der gleichzeitigen Gabe von Piperin (20 mg/kg) erhdhte sich die
Serumkonzentration 1-2 Stunden nach der Aufnahme und die Bioverfligbarkeit wurde um
154% gesteigert.

Auch in dem Experiment mit den freiwilligen Versuchspersonen wurde 2 g Curcumin
zuné&chst alleine verabreicht. Nach der Aufnahme war der Serumspiegel sehr gering und
konnte teilweise sogar gar nicht gemessen werden. Die gleichzeitige Einnahme von 20
mg Piperin produzierte 0,25 — 1 Stunde nach der Aufnahme eine weitaus hohere
Serumkonzentration und die Bioverfligbarkeit wurde um 2000% gesteigert.

Somit war das Ergebnis der Studie, dass Piperin in den gewahlten Dosierungen die
Serumkonzentration, die Hohe der Aufnahme und die Bioverfiigbarkeit von Curcumin

sowohl bei Ratten als auch bei Menschen verbessert, ohne Nebenwirkungen zu
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verzeichnen. Das weist darauf hin, dass Piperin bei der Hemmung des Metabolismus von
Curcumin eine entscheidende Rolle spielt (Shoba et al., 1998).

Auch die Kombination mit anderen Hilfsmitteln wie Curcumin mit Quercentin und
Curcumin mit Genistein zeigen positive Effekte.

Obwohl die Untersuchungen noch weiter und differenzierter durchgefihrt werden missen,
um aussagekraftigere Ergebnisse zu erzielen, lasst sich anhand der derzeitigen
Forschungsergebnissen deutlich erkennen, dass die Aktivitat von Curcumin durch
Hilfsstoffe verandert werden kann, um eine positivere Auswirkung auf die Gesundheit zu

erlangen (Anand et al., 2007).

4.3.2.2 Derivate und Analogien
Die chemische Sturktur spielt eine entscheidende Rolle fur die biologischen Aktivitaten

von Curcumin. So hat beispielsweise die Isomerisierung einen Einfluss auf die
antioxidative Eigenschaft von Curcumin. Aus diesem Grund erhoffen sich die Forscher,
durch Modifikation eine verbesserte biologische Aktivitdt von Curcumin zu erreichen
(Anand et al., 2007).

4.3.2.3 Nanotechnologie
Nanozuflihrsysteme haben in der letzten Zeit zunehmend an Aufmerksamkeit gewonnen,

da sie fir stark hydrophobe Stoffe wie Curcumin gut geeignet sind und Probleme wie LOs-
lichkeit, Bioaktivitat und Bioverfligbarkeit bewéltigen kénnen. Es gibt zahlreiche Nanopar-
tikel — Typen fur die Zufihrung von Curcumin, die bei verschiedenen Krankheiten ange-
wandt werden kdnnen. Darunter zahlen unter anderem feste Lipid — Nanopartikel, Nano-
suspensionen, Nanoemulsionen und Hydrogelnanopartikel (Anand et al., 2007; Mohantry,
Das, & Sahoo, 2012). So fuhrte beispielsweise eine auf Nanokiigelchen basierende Na-
noemulsion zu einer Verbesserung der Loslichkeit von Curcumin (Kumar et al., 2012).
Auch das Umgief3en von Curcumin mit Hydrogelnanopartikel erbrachte eine homogene
Curcumin — Suspension in wassrigen Losungen im Vergleich zu nativem Curcumin
(Guzman — Villanueva et al., 2013). Die bessere Ldslichkeit fuhrt zu einer gesteigerten
Bioaktivitat und Bioverfligbarkeit, sodass wiederum die zellulare Aufnahme von Curcumin
erhoht wird (Moghadamtousi et al., 2014).

Gerade in den letzten Jahren ist das Interesse fiir die Nanotechnologie beziiglich des
Transports von Curcumin immer starker in den Fokus der Forscher gelangt. Dennoch sind

weitere Untersuchungen notwendig, um differenziertere Ergebnisse zu erzielen.

4.3.2.4 Liposome
Liposome werden als effektive Arzneimittel — Carrier bezeichnet, da sie die Fahigkeit be-

sitzen, hydrophobe Stoffe zu I6sen, ohne dabei deren pharmakokinetische Eigenschaften

zu verlieren. In Rattenversuchen zeigt oral aufgenommenes Curcumin, das von
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Liposomen umbhtillt ist im Vergleich zu nativem Curcumin nicht nur eine hdhere Bioverfiig-
barkeit, sondern gleichzeitig auch eine verbesserte Absorption (Takahashi et al., 2009).
Nichtsdestotrotz sind weitere — insbesondere in vivo Studien — notwendig, um die Effekti-
vitat der Liposome evidenzbasiert betrachten zu kénnen.

4.3.2.5 Phospholipidkomplex
Auch die Komplexbildung mit Phospholipiden flhrt sowohl zu einem starken Anstieg der

Bioverfugbarkeit, als auch zu einer schnelleren und besseren Absorption von Curcumin
(Mohantry, Das, & Sahoo, 2012). In einer Studie wurde die Komplexbildung von Curcumin
mit Phosphatidylcholin untersucht. Nach der Aufnahme dieses Komplexes konnte eine
Verbesserung der Bioverfugbarkeit, der Pharmakokinetik und der Ldslichkeit gezeigt wer-
den (Gupta & Dixit, 2011).

4.3.2.6 Mizellen
Mizellen zeichnen sich durch einen hydrophoben Kern und eine hydrophile Hiille aus. In

einem solchen System kann Curcumin in den hydrophoben Bereich aufgenommen wer-
den und durch die au3ere hydrophile Lage eine stabile Dispersion in wassrigen Medien
formen. Je nachdem welche Arten von Mizellen verwendet werden, zeigen sich verbes-
serte Bioverflgbarkeit, Loslichkeit, Stabilitat und Halbwertszeit (Mohantry, Das, & Sahoo,
2012).

Insbesondere fliissige Mizellenpraparate verbessern die Bioverfligbarkeit signifikant, ohne
jedoch die Sicherheitsparameter von Curcumin zu beeinflussen. Deshalb eignet sich die-
se Art von Zufuihrsystemen auch gut, um Curcumin dem Menschen zu verabreichen.
(Schiborr et al., 2014).

4.3.2.7 Erhitzung
Kurien et al. untersuchten das Verhalten von Curcumin und Curcuma nach Erhitzung.

Das Ergebnis der Studie war, dass sich die Léslichkeit von Curcumin 12-fach und die von
Curcuma 3-fach erhéhten, wenn eine Lésung von Curcumin oder Curcuma 10 Minuten
lang gekocht wurde. Doch obwohl eine Verbesserung der Ldslichkeit zu verzeichnen war,
blieb der Grof3teil unldslich.

Die Untersuchung lasst zusatzlich noch einige Fragen offen. Es gibt keine Daten dariber,
ob durch Erhitzen geldstes Curcumin einen Effekt auf die Bioverfigbarkeit von Tieren und
Menschen hat. Des Weiteren konnte zwar festgestellt werden, dass erhitztes Curcumin
stabiler ist, weil es langsamer degradiert. Die Ursache hierfir ist bisher aber noch nicht
identifiziert worden (Kurien et al., 2007).

Auffallig ist, dass noch viele Untersuchungen notwendig sind, um den Effekt der Erhitzung
auf Curcumin hinsichtlich Bioverfugbarkeit und Stabilitat erklaren zu kénnen. Jedoch eig-

net sich die Studie gut, um festzustellen, dass Curcumin durch die Erhitzung seine Struk-
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tur beibehalt, sodass Curcuma als Gewiirz zum Kochen ohne Bedenken verwendet wer-

den kann und seine biologischen Eigenschaften dennoch beibehalt.

4.3.2.8 Kommentar zu der Verbesserungsmethoden
Positiv zu verzeichnen ist, dass es zahlreiche gute Ansatze gibt, um die Bioverfligbarkeit

von Curcumin zu erhdhen, sodass die diskutierten Heilwirkungen und therapeutischen
Effekte auch erfolgreich angewandt werden kénnen. Dennoch mangelt es an aussage-
kraftigen Ergebnissen. Viele Untersuchungen — insbesondere in vivo Untersuchungen an
Menschen — sind noch erforderlich, um die Methoden evidenzbasiert betrachten zu kén-
nen. Gerade aber auch die neueren Zufuihrsysteme, wie die Nanotechnologie, Liposome,
Phospholipidkomplexe und Mizellen, bei denen die Forschung noch in den Anfangen
steht, zeigen viel Potenzial und sind es wert, differenzierter erforscht und betrachtet zu
werden. Der rasante Anstieg der Studien in den letzten Jahren bezuglich der Bioverfug-
barkeit von Curcumin zeigt, dass die Forscher auch ein grof3es Interesse daran haben,
die Problemstellen zu beseitigen, die Curcumin momentan noch daran hindern, seine
Wirkungen vollstandig zu entfalten. Sie haben die Besonderheit und die umfassenden
biologischen Aktivitaten von Curcumin erkannt und forschen deshalb intensiv nach neuen
Wegen, Curcumin auch wirksam zu machen. Auf diese Art und Weise ist es mdglich,
evidenzbasierte Verfahren zu entwickeln, die die Bioverflgbarkeit von Curcumin erhéhen
und es dadurch zu einem erfolgversprechenden Arzneimittel zur Behandlung von zahlrei-

chen Erkrankungen machen.

4.4 Dosierung
Bezlglich der Dosierung mangelt es an aussagekraftiger Literatur. Studien, die sich mit

der optimalen Dosierung von Curcumin beschaftigen, sind nicht zu finden. Zwar gibt es
zahlreiche Untersuchungen, die unterschiedliche Dosierungen mit verschiedenen Verab-
reichungsformen testen, jedoch konnte dadurch nur die geringste und die hoéchste vertrag-
liche Konzentration von Curcumin ermittelt werden. So kamen Cheng et al. zu dem Er-
gebnis, dass eine Dosis unter 4 g Curcumin pro Tag nahezu nicht messbar ist (Cheng et
al., 2001). Sharma et al. konnten hingegen auch nach einer Dosierung von 3,6 g pro Tag
Kontentrationen von Curcumin im Plasma und Urin feststellen, jedoch ist es nicht sicher,
ob Curcumin unterhalb von 3,6 g pro Tag seine biologischen Aktivitdten hervorrufen kann
(Sharma et al., 2004). Daraus lasst sich schlie3en, dass die minimale Dosierung von
Curcumin, um medizinische Wirkungen erzeugen zu kénnen, zwischen 3,6 g — 4 g pro
Tag liegen sollte. Lao et al. haben sich mit der maximal vertraglichen Konzentration
beschaftigt und konnten ermitteln, dass eine einmalige orale Gabe von 12 g Curcumin zu
keinen Nebenwirkungen fuhrte (Lao et al., 2006). Die Spannweite der

Verabreichungsdosis liegt demnach zwischen 3,6 g — 12 g Curcumin. Kritisch zu
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betrachten ist jedoch, dass die Dosierung von 3,6 g fur 4 Monate taglich verabreicht
wurde (Sharma et al., 2004) und die hohe Dosierung von 12 g Curcumin nur einmalig
gegeben wurde (Lao et al., 2006). Somit bleibt offen, ob Curcumin in hoher Dosierung
tber einen langeren Zeitraum auch seine Vertraglichkeit beibehéalt. Desweiteren gibt es
keine Auskunft Uber die optimale Dosierung von Curcumin. Zwar ist die Spannweite der
biologischen Wirksamkeit bekannt, wieviel g Curcumin aber fir die Bekdmpfung der
jeweiligen Erkrankung optimal sind, wird nicht erwahnt. Sicherlich variiert die Dosis auch
in Abhangigkeit von der Art und dem Fortschreiten der Erkrankungen. Die vielen Fragen,
die offen bleiben, zeigen, dass Curcumin bezliglich der Dosierung noch sehr viel genauer
und differenzierter erforscht werden muss, um die jeweils geeignete Dosis feststellen und

Curcumin auch als wirksames Therapeutikum anwenden zu kénnen.

4.5 Vertraglichkeit
Generell wird Curcumin von der Food and Drug Administration der Vereinten Staaten als

sicher anerkannt (GRAS = Generally Recognize As Safe). Der Gemeinsame FAO/WHO —
Sachverstandigenausschuss fiur Lebensmittelzusatzstoffe hat 1996 einen ADI — Wert fur
Curcumin von 0,1 — 3 mg/kg Korpergewicht festgelegt. Fur die klinischen Untersuchungen
werden aber die taglich empfohlenen Dosierungen Uberschritten, weshalb es wichtig ist,
die Sicherheit und Toxizitat von Curcumin in héherer Konzentration zu ermitteln (Sharma
& Strimpakos, 2008).

Positiverweise zeigt Curcumin aber auch bei hohen Dosierungen bis zu 12 g keine ernst-
haften Nebenwirkungen (Lao et al., 2006) und wird von der Mehrheit der Probanden sehr
gut vertragen (Lechler, 2008).

Nur vereinzelt traten einschrankende Nebenwirkungen auf, wie beispielsweise Kontaktek-
zeme, Diarrho, Gewichtszunahme, Obstipation, Flatulenz, Magenbeschwerden, Ubelkeit,
Bauchschmerzen und gelber Stuhl (Liddle et al., 2006; Lechler, 2008; Nagpal & Sood,
2013; Schiborr et al., 2014). Allerdings waren diese nicht dosisabhangig (Lao et al., 2006)
und es ist noch unklar, ob sie durch die Gabe von Curcumin oder durch die Erkrankung
der Patienten hervorgerunfen wurden (Sharma & Strimpakos, 2008).

Eine Kontraindikation gibt es bei Patienten mit einem Verschluss der Gallengange oder
mit Gallensteinen, da Curcumin eine gesteigerte Gallenblasenkontraktion herbeiftihrt. Fir
gesunde Menschen ist diese Eigenschaft positiv anzusehen, da dadurch die Bildung von
Gallensteinen vermieden wird. Patienten, die aber bereits darunter leiden oder andere
Erkrankungen der Gallenblase aufweisen, sollten Curcumin meiden, da sich sonst
madglicherweise die Symptome noch weiter verstarken kdnnen (Yang, 2009; Ahmed &
Gilani, 2013).
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Auch Wechselwirkungen konnten mit Curcumin festgestellt werden. So kann Curcumin
mit einigen Chemotherapeutika interagieren und deren Aktivitat unterdriicken.
Insbesondere bei Brustkrebs kann Curcumin den Zelltod, der durch das
Chemotherapeutikum hervorgerufen wird, hemmen. Deshalb ist es fur Frauen, die sich
einer Chemotherapie gegen Brustkrebs unterziehen, ratsam, Curcumin zu meiden
(Somasundaram et al., 2002). Sicherlich steht die Interaktion von Curcumin auch in Ab-
hangigkeit mit dem jeweiligen Chemotherapeutikum. So konnte Aggarwal et al. zeigen,
dass Curcumin die Wirkung von einigen Chemotherapeutika auch verstarken kann
(Aggarwal et al., 2005).

Deutlich wird, dass Curcumin in Abhangigkeit von dem gewéhlten Chemotherapeutikum
unterschiedliche Wirkungen hervorrufen kann. Krebspatienten sollten daher die Einahme

von Curcumin nur in Absprache mit inrem behandelnden Arzt vornehmen.

Desweiteren kann Curcumin auch die Blutplattchenaggregation hemmen. Dadurch kann
das Risiko der inneren Blutung bei Menschen, die bereits gerinnungshemmende Mittel

und Thrombozytenaggregationshemmer einnehmen, erhéht werden (Yang, 2009).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Curcumin sogar in hohen Dosen sehr
vertraglich ist und somit optimal fur den Einsatz als Arzneimittel geeignet ist. Dennoch
sollten noch weitere Untersuchungen beziglich Dosierung und Dauer der Einnahme
erfolgen. Die vereinzelten Nebenwirkungen, die nach der Gabe von Curcumin aufgetreten
sind, sind unabhangig von der Daosis und scheinen nicht sehr schwerwiegend zu sein. Die
genaue Abgrenzung dahingehend, ob die aufgetretenen Symptome tatséchlich durch die
Einnahme von Curcumin oder durch die Erkrankung selbst hervorgerufen wurden, bleibt
noch zu klaren. Weitere Forschung ist demnach notwendig, um differenzierte und aussa-

gekréaftige Ergebnisse zu erzielen.

5. Schlussfolgerung und Ausblick
Curcuma und insbesondere seine aktivste Komponente Curcumin sind aufgrund der

gesundheitsférdernden Effekte in den letzten Jahren zunehmend in den Fokus der For-
schung gelangt. Die umfassenden therapeutischen Fahigkeiten und die damit einherge-
henden vielfaltigen Effekte auf zahlreiche Systeme im Korper deuten darauf hin, dass
Curcumin eine sichere, vertragliche und effektive Alternative fur konventionelle Arzneimit-
tel darstellt. Wie Curcumin seine medizinischen Heilwirkungen hervorruft, ist zurzeit noch
nicht vollstandig verstanden. Dennoch sind sich die Forscher einig, dass es zahlreiche

biologische Aktivitaten aufweist, die fur die therapeutischen Fahigkeiten verantwortlich
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sind. Diese werden hautséchlich durch die antioxidativen und entziindungshemmenden
Eigenschaften hervorgerufen. So kann Curcumin als Radikalfanger effektiv oxidativem
Schaden vorbeugen und als Antioxidans die Genexpression wichtiger antioxidativer und
Phase — Il — Enzyme bewirken. Als entziindungshemmender Stoff verhindert es die Bil-
dung von beispielsweise entzundlichen Zytokinen, Prostglandinen und Leukotrienen, in-
dem es in die Signalwege von Transkriptionsfaktoren und in den Arachidonséure — Meta-
bolismus eingreift. Zwar ist es sehr wahrscheinlich, dass auch noch weitere Mechanismen
an der umfassenden medizinischen Wirkung von Curcumin beteiligt sind, dennoch wird
davon ausgegangen, dass diese beiden Vorgehensweisen die Hauptmechanismen dar-
stellen, durch die Curcumin weitere gesundheitsférdernde Effekte ausiiben und somit
auch gegen die gréften gesundheitlichen Bedrohungen wie Krebs, Herz — Kreislauf —
Erkrankungen und Alzheimer vorgehen kann. Auf den ersten Blick scheint Curcumin
demnach ein wahres Wundermittel zu sein.

Bei genauerer Betrachtung fallt jedoch auf, dass diese Ansicht eher kritisch zu betrachten
ist. Das gréf3te Problem, das im Zusammenhang mit Curcumin als Therapeutikum gese-
hen wird, ist die geringe Bioverfugbarkeit, die folglich auch das pharmakologische Poten-
zial und die biologische Wirksamkeit begrenzt. Hervorgerufen wird diese durch die
schlechte wassrige Léslichkeit, die mangelnde Absorption, den schnellen Metabolismus,
den Zerfall bei alkalischen pH-Werten und der unmittelbaren Ausscheidung. Unabhéngig
von dem Verabreichungsweg, durch den sich nur die Abbauprodukte und Ausschei-
dungswege unterscheiden, bleibt das Ergebnis — die geringe Bioverfligbarkeit — gleich.
Zwar arbeiten die Forscher, angetrieben durch die Besonderheit und die scheinbar zahl-
reichen therapeutischen Effekte von Curcumin, an verschiedensten, teilweise auch schon
erfolgreichen Methoden zur Verbesserung der Bioverfligbarkeit und der damit verbunde-
ne biologischen Wirksamkeit von Curcumin, jedoch bleibt die diesbezlglich auftretende
Kehrseite meist ungeachtet.

Als allererstes fallt auf, dass durch die Einnahme von dem Gewiirz Curcuma, in dem nur 2
— 5% Curcumin enthalten ist, keine medizinischen Heilwirkungen erzielt werden kénnen.
Die geringe Konzentration verbunden mit der niedrigen Bioverflugbarkeit wird keinen Ef-
fekt auf den Korper ausiiben. Laien, die in Zeitschriften auf die Wirksamkeit von Curcuma
aufmerksam gemacht und durch den taglichen Verzehr in den Glauben versetzt werden,
etwas Gutes fur ihre Gesundheit getan zu haben, werden getduscht. Dieses Verhalten
kann auch sehr gefahrlich enden, wenn sie ihre konventionellen Arzneimittel absetzen
und auf das ,Heilmittel* Curcuma zurtickgreifen. An der Stelle muss deshalb ausdrticklich
erwahnt werden, dass der Wechsel zu alternativen Therapien immer zuerst mit dem be-
handelnden Arzt abgesprochen werden sollte. Mit dieser Beobachtung einhergehend wird

deutlich, dass Curcumin nur biologisch wirksam werden kann, wenn es in Form von Supp-
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lementen und durch geeignete Kombinationen oder Verfahrensweisen aufgenommen
wird. Gleichzeitig fuhrt dies aber wiederum dazu, dass die Sicherheit und die geringen
Nebenwirkungen, die natives Curcumin aufweist, nicht ohne Weiteres auf die Verbesse-
rungsmethoden Ubertragen werden kdnnen, sodass die Vertraglichkeit diesbeziglich zu-
satzlich kritisch zu betrachten ist. Am auffalligsten ist jedoch, dass der Korper durch ver-
schiedene Mechanismen versucht, Curcumin schnellstmdglich wieder auszuscheiden.
Inwieweit sich dann eine bessere Bioverfligbarkeit durch gesteigerte
Curcuminkonzentrationen tatséachlich positiv auf den Organismus auswirkt, bleibt zu hin-
terfragen.

Weitere zurzeit noch offengebliebene Fragen zeigen sich in der Dosierung und in den
Nebenwirkungen. Zwar konnte gezeigt werden, in welcher Spanne Curcumin vertragen
und gleichzeitig nachweisbar ist, wie hoch die optimale Dosierung bei der jeweiligen Er-
krankung ist, muss allerdings noch erforscht werden. Und auch die Betrachtung der Ne-
benwirkungen muss weiter differenziert werden. Die Nebenwirkungen, die vereinzelt auf-
treten, kbnnen nicht sicher der Verabreichung von Curcumin zugeschrieben werden, da
sie moglicherweise auch durch die Erkrankung der Patienten hervorgerufen werden.
Neben dieser Feststellung zeigt aber auch die Uberwiegende Zahl der Studien in Zellkultu-
ren oder an Tiermodellen, dass die Forschung beziiglich Curcumin noch in ihren Anfan-
gen steht. So gibt es zahlreiche praklinische Untersuchungen, die darauf abzielen, sehr
viele kleine Teilgebiete im Zusammenhang mit Curcumin zu erforschen. Jede For-
schungsgruppe erzielt fur sich zwar Ergebnisse, vergleichbare, aussagekraftige und
evidenzbasierte Literatur ist aber kaum zu finden. So fallt es sehr schwer, die Studiener-
gebnisse in Relation zu setzen, da sie nicht nur in der Dosierung und der Dauer des zuge-
fuhrten Curcumins Unterschiede aufweisen, sondern auch in der Verabreichungsform, der
Verabreichungsart, dem Studiendesign und den Untersuchungsparametern. Zusatzlich
bleibt kritisch zu betrachten, dass die hohen Curcumin — Konzentrationen, die in Zellkultu-
ren und teilweise auch an Tiermodellen verwendet werden, auf Menschen nicht Ubertrag-
bar sind, sodass folglich auch die Ergebnisse variieren. Sehr deutlich wird diese Erkennt-
nis beispielsweise an der Studie von Shoba et al., die eine Kombination aus Curcumin
und Piperin sowohl Ratten als auch Menschen verabreichten und anschlieRend die Er-

gebnisse gegeniberstellten.

Nichtsdestotrotz wird durch die praklinischen Studien dennoch deutlich, dass Curcumin
zahlreiche therapeutische Fahigkeiten besitzt. Allerdings fehlen zurzeit noch grof3e, kon-
trollierte klinische Langzeitstudien, die die Wirkung von Curcumin auch am Menschen

detailliert erforschen und das therapeutische Potenzial untersuchen.
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Dementsprechend fallt die Beantwortung der Themenstellung ,Diskutierte Heilwirkungen
der Inhaltstoffe von Curcuma — was ist evidenzbasiert?“ zurzeit noch relativ ntichtern aus.
Jedoch sind Humanstudien aktuell schon in Bearbeitung. Die Auswertung der Ergebnisse
wird Auskunft Gber die therapeutische Wirksamkeit von Curcumin an Menschen geben.
Wichtig zur Unterstitzung der Medikamentenentwicklung ist auch, dass die Wirkmecha-
nismen noch differenzierter betrachtet und komplett erforscht werden. Daran anschlie-
Rend sind weitere Untersuchungen zur Uberpriifung der optimalen Dosierung, Sicherheit,
Bioverfugbarkeit und Effektivitat von auf Curcumin basierenden Arzneimitteln notwendig.
Erst danach kénnen Aussagen Uber die Eignung von Curcumin als Therapeutikum zur

Pravention und Behandlung von Erkrankungen getroffen werden.

Die guten, effektiven und zum Teil auch vielversprechenden Anséatze, die zurzeit bereits
existieren, ermutigen jedoch, an der Thematik weiter zu forschen. Somit ist es momentan
auch noch nicht ausgeschlossen, Curcumin in naher Zukunft als natirliches, bezahlbares

und effektives Arzneimittel zur Bekampfung von zahlreichen Erkrankungen einzusetzen.
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Zusammenfassung
Curcuma ist ein gelbes Gewiirz, das aus dem Wurzelstock der Heilpflanze Curcuma longa

Linn gewonnen wird. Obwohl die Geschichte und therapeutische Anwendung von Curcu-
ma Jahrtausende zurlckreicht, ist es aufgrund seiner umfangreichen medizinischen Wirk-
samkeit besonders in den letzten Jahren wieder in den Fokus der Forschung gelangt. Ziel
der Wissenschatftler, die auf der Suche nach bezahlbaren und nebenwirkungsarmen Al-
ternativen zur Pravention und Behandlung von Erkrankung sind, ist die Identifikation der
Wirkmechanismen von Curcuma, um anhand dessen mdgliche Therapeutika zu entwi-
ckeln. So konnten die Forscher herausfinden, dass Curcumin, ein niedermolekulares
Polyphenol mit starken antioxidativen und entziindungshemmenden Eigenschaften, die
aktivste Komponente von Curcuma darstellt und auch fiir die medizinische Bedeutung
verantwortlich ist. Die genauen Wirkmechanismen sind sehr komplex und teilweise noch
unerforscht. Dennoch gehen die Wissenschaftler davon aus, dass Curcumin seine Wir-
kung hauptséachlich durch seine redoxmodulierenden und entziindungshemmenden Effek-
te auslibt. So kann es als Antioxidans nicht nur freie Radikale neutralisieren, sondern
auch die Genexpression wichtiger antioxidativer Enzyme herbeiflihren. Als entzindungs-
hemmender Stoff kann es in die Signalwege von Transkriptionsfaktoren und in den Ara-
chidonsaure — Metabolismus eingreifen, um infolge dessen Entziindungsreaktionen und
Tumorentstehungen vorzubeugen. Auf diese Art und Weise ist Curcumin in der Lage,
auch gegen die gréften gesundheitlichen Bedrohungen wie Krebs, Herz — Kreislauf —
Erkrankungen und Alzheimer vorzugehen.

Die einzige Problematik, die sich im Zusammenhang mit Curcumin als Therapeutikum
darstellt und auch das pharmakologische Potenzial begrenzt, ist die geringe Bioverfiig-
barkeit. Gerade weil es aber zahlreiche medizinische Wirkungen besitzt und auch in ho-
hen Dosierungen gute Vertraglichkeiten aufweist, arbeiten die Forscher an Méglichkeiten,
um die Bioverfiigbarkeit zu erhdéhen.

So zeigt sich Curcumin als eine sehr vielversprechende Substanz, die als Therapeutikum
ein gutes Potenzial gegen eine Vielzahl von Erkrankungen aufweist. Dennoch ist die For-
schung diesbeziiglich noch in den Anfangen. Viele in vitro Versuche und Tiermodelle deu-
ten zwar auf umfangreiche Fahigkeiten hin — vergleichbare, aussagekréaftige und
evidenzbasierte Ergebnisse sind zurzeit aber noch kaum vorhanden. Es fehlen groR3e,
kontrollierte, klinische Studien Uber einen langeren Zeitraum, die die tatsachlichen Wir-
kungen differenziert darlegen und dadurch auch die Entwicklung von Arzneimitteln unter-
stitzen. Da Curcumin aber schon sehr erfolgsversprechende Ansatze zeigt, lohnt es sich,

daran weiter zu forschen.
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Abstract
Turmeric is a yellow Indian spice derived from the rhizome of the medicine plant Curcuma

longa Linn. For many centuries turmeric has been known for its medical applications. In
recent years, however, the interest in researching turmeric has increased especially fo-
cused on the mode of action to develop an affordable and with few side effects alternative
for prevention and therapy of human diseases. Curcumin, a low molecular weight poly-
phenol with strong antioxidative and anti-inflammatory properties, is the most active com-
ponent of turmeric and is responsible for the therapeutic effects. The mechanism of
curcumin is very complex and has not been completely understood. Nevertheless the sci-
entists assume that curcumin works as a redoxmodulating and inflammation inhibiting
agent. As an antioxidant Curcumin does not only inhibit free radicals but also affects the
genexpression of important antioxidative enzymes. As an inflammation inhibiting agent
curcumin interferes with signal pathways form transcription factors and with the
arachidonic acid metabolism. This leads to the prevention of inflammatory reactions and
tumorigenic processes. In so doing curcumin is in a position to act as a therapeutic agent
for great health problems like cancer, cardiovascular diseases and Alzheimer’s disease.
Curcumin’s only problem is the low bioavailability which also limits its pharmacological
potential. But because of its medical importance and its good tolerance even at high dos-
es the scientists continue to work with it trying to increase the bioavailability of curcumin.
One can say that curcumin is a high potential agent with therapeutic effects against vari-
ous diseases. Of course more work has to be done to get evidence based and significant
results because most of present trials are in vitro or predicted on animal models. Well —
controlled large clinical trials on long time basis are missing and urgently required in order
to score curcumin as a drug. But because curcumin has already promising approaches it

is hoped that with futher research such an optimistic aim can be realized.
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