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Effect of curcumin on antioxidant and detoxification mechanisms in the livers of aging rats

Summary

Curcumin (diferuloylmethane), a yellow poliphenol pigment isolated from rhizome of Curcuma longa, has
been used throughout Asia for several thousands of years. Beside giving curry dishes their color, curcumin has
been reported as an agent used in the treatment of various disorders. The aim of this study was to determine
the effect of chronic curcumin administration on enzymatic and nonenzymatic protective mechanisms in the
livers of aging rats. The liver was isolated from Wistar Albino Glaxo rats, age 6 and 22 months. All rats were
fed a standard chow diet. Two groups of older animals were given a standard diet supplemented either with
10 mg/kg b.w. or with 50 mg/kg b.w. of curcumin powder for 10 weeks before their sacrifice. Malondialdehyde
level, reduced glutathione, the activity of catalase, glutathione S-transferase, and arginase were determined.
Increased lipid peroxidation was observed in old rat livers, elevated catalase and arginase activities, as well as
the level of reduced glutathione in curcumin fed animals. No changes in glutathione S-transferase activity
were found. It may be concluded that curcumin administered in a diet exerts an antioxidant effect and

protects the liver against ammonia intoxication.

Keywords: curcumin, liver, aging, oxidative stress, detoxification

Kurkumina [1,7-bis-(4-hydroksy-3-metoksyfenylo)-
-1,6 heptadien 3,5-dion] to zotty barwnik wyizolo-
wany z ktaczy ostryzu indyjskiego Curcuma longa.
W krajach azjatyckich uzywana jest od pigciu tysigcy
lat jako przyprawa (sktadnik curry). W staroindyjskie;j
medycynie ajurwedyjskiej stosowano ja jako lek prze-
ciwzapalny, antybakteryjny i zotciopedny (11, 14).
Stwierdzono, ze podawanie kurkuminy obniza pozmm
cholesterolu, tagodzi objawy astmy, obniza ci$nienie
krwi. Wykazano réwniez, ze kurkumina obniza aktyw-
no$¢ enzyméw bioracych udziat w nowotworzeniu,
stymuluje enzymy detoksykacyjne oraz enzymy i czyn-
niki antyoksydacyjne, obniza poziom wolnych rod-
nikéw, hamuje utleniajace dzialanie jondéw Zelaza
1 zmniejsza peroksydacje lipidow (1, 5, 16). Potwier-
dzono ochronne dziatanie kurkuminy u myszy z ra-
kiem skory, zotadka 1 jelita grubego, poprzez hamo-
wanie ekspresji cyklooksygenazy 2, kinaz biatkowych,
czynnikow wzrostowych oraz indukcj¢ apoptozy o nie-
typowym przebiegu (6, 10, 12).

* Badania byly finansowane z Projektu Promotorskiego Akademii Medycz-
nej w Warszawie, nr Il WK/WP1/06.

W procesie starzenia coraz wigksza rolg przypisuje
si¢ dziataniu toksycznych zwiazkéw chemicznych,
w tym wolnym rodnikom tlenowym, ktore, dazac do
sparowania wolnego elektronu, powoduja peroksy-
dacje lipidoéw, utlenienie biatek 1 kwasow nukleino-
wych.

Przewaga wytwarzania wolnych rodnikow nad
zdolnos$cia komorki do ich zobojgtniania prowadzi do
powstania stresu oksydacyjnego, ktory moze by¢ przy-
czyna wielu przewlektych chorob, a takze przedwczes-
nego starzenia i $§mierci (8).

Gléwnym narzadem uczestniczacym w procesach
detoksykacji jest watroba. Charakteryzuje si¢ ona wy-
soka aktywnos$cia enzyméw katalizujacych zarowno
reakcje I, jak 1 II fazy biotransformacji (4). W watro-
bie bardzo wysoka aktywno$¢ wykazuje takze argi-
naza, ostatni enzym cyklu mocznikowego, w ktorym
zobojetnieniu ulega powstajacy endogennie amoniak.

Celem badan byto okreslenie wptywu kurkuminy na
skutecznos$¢ enzymatycznych 1 nieenzymatycznych
mechanizmdéw detoksykacyjnych i antyoksydacyjnych
w watrobie starzejacych si¢ szczurow.



Materiat i metody
Badania przeprowadzono na doros-

Medycyna Wet. 2008, 64 (7)

Tab. 1. Poréwnanie parametrow antyoksydacyjnych i detoksykacyjnych w watrobie
szczuréw w zalezno$ci od wieku i dawki kurkuminy

tych szczurach, samcach rasy Wistar Gruna MDA CAT GSH GST ARG
Albino Glaxo w wieku 6 miesiecy p nmol/mg U/mg nmol/mg pmol/min/mg pmol/min/mg
o masie ciata 350-400 g (grupa kon- I 0,08 + 0,01 16,62 = 5,46 7,46 = 0,98 1,06 + 0,10 3,87 + 0,45
trolna I, n = 8) i 22 miesiccy o masie | 013+0,042 | 1376%2,30 | 10,51£2,03° | 083018 | 549z 0,85
ciata 600-800 g (grupa kontrolna II,

n =7, grupy badane I11i IV, po 8 zwie- I 0,12£0,03" | 16,73:2,69 | 10,09 1,61 0,76 = 0,08 5,86 + 1,77
rzat). Zwierze¢ta znajdowaty si¢ w sta- v 0,11 + 0,020 17,34 + 5,60° | 14,47 + 3,380¢ 0,84 + 0,17 8,04 + 1,350

tych warunkach (temp. 20°C, wilgot-
no$¢ wzgl. powietrza 60%, rytm
dobowy $wiatlo/ciemnos$¢ 12 godz.).
Wszystkie byly karmione do woli

Objasnienia: Grupa I: szczury 6-miesigczne; grupa II: szczury 22-miesigczne; grupa III:
szczury 22-miesigczne karmione kurkumina w ilosci 10 mg/kg m.c.; grupa IV: szczury
22-miesigczne karmione kurkuming w ilosci 50 mg/kg m.c. Roznice znamienne statys-
tycznie: a — grupa Il wobec grupy I; b — grupy III i IV wobec grupy I; ¢ — grupy Il i IV

woda i dieta standardowa (LSM, wobec grupy II
Motycz). Dziesig¢¢ tygodni przed

dekapitacja grupa III otrzymywata die-

te standardowa wzbogacong kurkumi- | 1509

146,4%

na w ilosci 10 mg/kg m.c., a grupa IV A
50 mg/kg m.c. Natychmiast po de-
kapitacji izolowano watrobg, ktora
homogenizowano we wlasciwym
buforze, wirowano (12 000 x g przez
15 min.), a otrzymany supernatant
stosowano do badan.

Poziom dialdehydu malonowego
(MDA) oznaczano wg Okhawa i wsp.
(13), zredukowanego glutationu (GSH)
wg Sedlak 1 wsp. (15), aktywno$¢ ka-
talazy (CAT) wg Goth (7), transfera-
zy S-glutationowej (GST) wg Habig
1 wsp. (9), stosujac 1-chloro-2,4-di-
nitrobenzen jako substrat elektrofilo-

100% -

50% -

0% ——

121,6%

MDA CAT GSH GST ARG

106,7%

MDA CAT GSH GST ARG

wy, arginazy (ARG) wg Chinard (3),
stezenie biatka metoda Bradford (2).

Analize statystyczna uzyskanych
wynikdéw przeprowadzono przy uzy-
ciu testu t-Studenta, stosujac program
Statistica 6.0 StatSoft Inc. (St. Tulsa USA).

Badania przeprowadzono za zgoda II Lokalnej Komisji
Etycznej do Spraw Doswiadczen na Zwierzetach przy Aka-
demii Medycznej w Warszawie.

Wyniki i omowienie

W watrobie starych 22-miesigcznych szczurdéw be-
dqcych na diecie standardowej bez kurkummy ste-
zenie MDA bylo znamiennie wyzsze niz u zwierzat
6-miesigcznych (p <0,01) (tab. 1). Podawanie kurku-
miny 22-miesigcznym szczurom nie miato istotnego
wpltywu na wyrazony stezeniem dialdehydu malo-
nowego poziom peroksydacji lipidéw (grupy II111V)
(ryc. 1, 2).

Aktywnos¢ CAT, enzymu rozktadajacego nadtlenek
wodoru, w grupie szczuréw starych nie karmionych
kurkuming byta nizsza niz w grupie mtodszej, a takze
nizsza niz w watrobie zwierzat karmionych kurkumi-
na (tab. 1). W grupach zwierzat karmionych kurku-
ming obserwowano ponad 20% wzrost aktywnosci
CAT w stosunku do szczuréw kontrolnych (grupa II)
(ryc. 1, 2). W grupie IV wzrost byt istotny statystycz-

Ryec. 1. Procentowy rozklad badanych parametrow w watrobie szczuréw 22-mie-
siecznych otrzymujacych kurkumine w dawce 10 mg/kg m.c. (A) i 50 mg/kg m.c. (B).
Za 100% przyjeto wartosci dla szczuréw 22-miesiecznych na diecie standardowe;j
bez kurkuminy (grupa II)
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—/— GSH
—O0— GST
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D\u/“/"

Grupa | Grupal ll Grupa lll Grupa IV

Ryec. 2. Profil zmian badanych parametréw w watrobie szczu-
row

nie (p < 0,05). Obnizenie aktywnosci katalazy z wie-
kiem moze by¢ efektem hamujacego dziatania nadmia-
ru powstajacego nadtlenku wodoru, a jej podwyzsze-
nie u zwierzat karmionych kurkuming wskazuje na
mozliwo$¢ wymiatania wolnych rodnikow tlenowych
przez ten zwiazek.
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Stezenie GSH, gldwnego nieenzymatycznego anty-
oksydanta i kofaktora GST, byto znamiennie nizsze
(p <0,01) w watrobie 6-miesigcznych szczurow (gru-
pal) w poréwnaniu do grupy 22-miesigcznej pozosta-
jacej na diecie standardowej bez kurkuminy (grupa II).
Niskie stezenie kurkuminy w diecie (10 mg/kg m.c.)
nie wptywato, natomiast wyzsze (50 mg/kg m.c.) zna-
miennie podnosito poziom GSH w watrobie starych
zwierzat (p <0,01) (tab. 1) W gruple IV stezenie GSH
byto okoto 40% wyzsze niz w grupie II oraz dwukrot-
nie wyzsze niz w grupie I (tab I, ryc. 1, 2).

Aktywno$¢ unieczynniajacej toksyczne zwiazki
elektrofilowe GST byta podobna we wszystkich ba-
danych grupach zwierzat i niezalezna od wieku czy
stezenia kurkuminy w diecie (tab. 1, ryc. 1, 2).

Aktywnos$¢ zaangazowanej w inaktywacjg amonia-
ku ARG w watrobie 22-miesigcznych szczuréw kon-
trolnych byta znamiennie wyzsza niz w watrobie zwie-
rzat mtodszych (p < 0,01). Podawanie kurkuminy
w dawkach 10 mg/kg m.c. nie zmieniato aktywnosci
arginazy w watrobie starych szczuréw, natomiast
w dawkach 50 mg/kg m.c. istotnie podnosito aktyw-
nos¢ tego enzymu (p < 0,01) (tab. 1, ryc. 1, 2). Pod-
wyzszenie aktywn0501 arginazy w throble starych
zwierzat w porownaniu do grupy mtodszej moze by¢
spowodowane wzrostem katabolizmu bialek, nato-
miast dalszy wzrost obserwowany przy wysokich daw-
kach kurkuminy mogt by¢ efektem indukcji tego en-
zymu prowadzacej do bardziej skutecznego unieczyn-
niania amoniaku w cyklu mocznikowym.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwier-
dzi¢, ze kurkumina podawana w diecie wykazuje dzia-
fanie antyoksydacyjne, wptywajac na aktywnos¢ kata-
lazy i poziom zredukowanego glutationu w watrobie.
Wptywa takze korzystnie na metabolizm azotowy.
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