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sate per migliaia di anni, le preparazio-
U ni a base di erbe medicinali sono state

il fondamento della medicina curativa di
innumerevoli popoli e culture.
Di particolare interesse e la Curcuma Longa L.,
pianta erbacea perenne appartenente alla fami-
glia delle Zingiberaceae, dal cui rizoma si ottie-
ne la curcuma, una polvere cristallina giallo ocra,
utilizzata in India e nel Sud-Est asiatico come
spezia — per il sapore e per il colore caratteri-
stico che impartisce al curry — e come tintura .
Attualmente viene identificata nell'Indice Inter-
nazionale dei Coloranti con il codice Cl 75300 e,
se usata in ambito alimentare, con la sigla E100.
La curcuma € anche diffusamente impiegata
nella medicina Ayurvedica per la varieta dei suoi
effetti terapeutici tra cui quello antiossidante,
analgesico, antiinfiammatorio, antiaggregante,
antibatterico e antivirale 2. Questi effetti sono ri-
conducibili a molecole collettivamente chiamate
‘curcuminoidi’, delle quali la curcumina € la piu
attiva. In passato la radice di curcuma veniva uti-
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lizzata per trattare un ampio spettro di patologie,
come reumatismi, dolori e gonfiori articolari, feri-
te e infezioni, problemi cutanei, disturbi e patolo-
gie intestinali ed epatiche, infiammazioni, febbre,
artrite ...

Nella medicina moderna la curcumina si de-
linea sempre piu come ‘principio attivo poli-
valente di nuova generazione’ 3, grazie anche
allindividuazione del meccanismo d’azione e
della capacita di modulare numerose vie di tra-
sduzione del segnale coinvolte in una grande
varieta di patologie.

Dove sono presenti i principi attivi

Nella Curcuma Longa L. la droga, cioé la parte
della pianta che contiene i principi attivi, € rap-
presentata dai rizomi primari, ovali (curcuma
rotonda) e dai rizomi secondari allungati (dita,
curcuma lunga). Le sostanze attive di maggio-
re interesse farmacologico sono i curcuminoidi



(3-6%), una miscela di tre molecole di natura
polifenolica: curcumina (75%), demetossicurcu-
mina o DMC (20%) e bisdemetossicurcumina o
BDMC (5%) . Il rizoma contiene anche proteine
(6,3%), grassi (5,1%), minerali (3,5%), carboidrati
(69,4%) e acqua (13,1%); gli oli essenziali, che si
ottengono per distillazione del rizoma in corrente
di vapore, sono costituiti da alfa-fellandrene (1%),
sabinene (0,6%), cineolo (1%), borneolo (0,5%),
zingiberene (25%) e sesquiterpeni (53%) °.

In farmacia/erboristeria la droga € utilizzata tra-
dizionalmente come coleretico e colagogo, nei
disturbi digestivi riconducibili a disturbi epatici,
come stimolante dell’appetito; ne viene riportato
limpiego come tintura, estratto molle e secco in
diverse preparazioni galeniche.

Sebbene la curcumina presenti enorme potenziali-
ta nell'applicazione, lo sviluppo di terapie cliniche si
scontra tutt’oggi con la sua bassa biodisponibilita.
Infatti, data la scarsa solubilita in acqua, la degra-
dazione e il metabolismo rapidi, la curcumina ha
breve emivita: molti studi hanno infatti dimostrato
che nel siero e nei tessuti i livelli di curcumina e
dei suoi metaboliti attivi sono estremamente bassi,
nonostante la somministrazione di dosi elevate.
Se somministrata per via orale la curcumina € sog-
getta a metabolismo epatico di primo passaggio,
con formazione dei prodotti di coniugazione curcu-
mina-glucuronide, in percentuale maggiore, e cur-
cumina-solfato. | metaboliti glucuronidati e solforati,
resi solubili dalla coniugazione, vengono eliminati
attraverso le urine. Peraltro, il 60-70% della curcumi-
na somministrata per os viene eliminata attraverso le
feci in conseguenza al basso assorbimento intesti-
nale. Invece, se somministrata per via endovenosa o
intraperitoneale, dopo metabolismo difase | e di fase
II, i prodotti formatisi in forma glucoronidata vengono
eliminati principalmente con la bile ©.

Grazie ai numerosi studi condotti negli ultimi
trenta anni sulla curcuma e sui suoi componenti

attivi, prima su tutti la curcumina, e quindi alla
scoperta delle molteplici proprieta terapeutiche,
sia la radice che il principio attivo si sono guada-
gnati l'appellativo di ‘multi anti-spice’” e di ‘cure-
cumin’ 8 rispettivamente, a sottolineare le grandi
potenzialita di questa pianta. La curcumina pud
essere impiegata nel trattamento di diverse pa-
tologie, per la maggior parte associate a uno
stato inflammatorio e a un aumento dello stress
ossidativo (Figura 1) °.

| principali effetti terapeutici della curcumina
sono dovuti soprattutto alla sua

; € in grado
inoltre di modulare trascrizione e attivita di nu-
merose molecole (enzimi, secondi messaggeri,
fattori di trascrizione), coinvolte in diverse vie di
trasmissione del segnale cellulare, che risulta-
no alterate in alcune condizioni patologiche ™.

1

Secondo alcuni studi, il meccanismo d’azione
antibatterico della curcumina (e di molecole ana-
loghe) consiste nell’interferire con I'assemblag-
gio di proteine strutturali e cinetiche, impedendo
in tal modo la proliferazione batterica .

Per ‘stress ossidativo’ si intende la rottura dell’e-
quilibrio fisiologico tra la produzione di specie chi-
miche ossidanti e la loro eliminazione da parte di
sistemi di difesa antiossidanti. Questo sbilancia-
mento, dimostrato nel processo di invecchiamen-
to, & associato anche a diverse patologie croni-
che (cardiovascolari, neurologiche, polmonari,
metaboliche e tumorali) °. Lo stress ossidativo
pud inoltre portare a uno stato infiammatorio cro-
nico, che é ritenuto la base di alcune malattie: la
produzione di specie reattive dell'ossigeno (ROS)
modula infatti 'espressione di fattori come NF-kB
(fattore di trascrizione coinvolto anche nella difesa
immunitaria) e la via del TNF-alfa, che gioca un
ruolo centrale nella risposta inflammatoria.
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Figura 1. | possibili impieghi della curcumina con i rispettivi bersagli molecolari.

La principale attivita della curcumina come an-
tiossidante deriva sia dall'inibizione dei radicali
superossido, perossido d’idrogeno e radicale os-
sido nitrico, sia dallaumentata attivita di enzimi
antiossidanti quali catalasi, superossido dismu-
tasi (SOD), glutatione perossidasi ed eme ossi-
genasi .

La curcumina & quindi in grado di modulare
i processi infiammatori coinvolti nello svilup-
po di malattie croniche con meccanismi di-
versi: come gia accennato, agisce attivamente
come scavenger, grazie alla propria peculiare
struttura chimica '°; agisce a piu livelli sulle vie
di amplificazione della risposta infiammatoria,
inibendo sia citochine pro infammatorie come
interleuchine (ILs) e chemochine, sia enzimi in-
fiammatori tra cui la ciclossigenasi 2 (COX2), la
sintetasi inducibile dell’ossido nitrico (iNOs) e al-
tre molecole come la ciclidina D1 '3; interviene a
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livello delle vie di segnalazione di NFkB e TNF-
alfa (Figura 2)°.

Attivita antitumorale

Losservazione che, in India, il regolare consumo
di curcuma sia associato a una minore incidenza
di tumori, sebbene privo di dati precisi sulla re-
lazione dose-effetto, ha contribuito all’interesse
crescente per questa droga 2. Studi in vitro e in
modelli animali hanno mostrato che la curcumi-
na € in grado di intervenire nei sei processi fon-
damentali sia nella proliferazione, sia nella tra-
sformazione maligna delle cellule: aumento dei
segnali di proliferazione; elusione dei controlli di
crescita; acquisizione dellimmortalita replicativa;
diminuzione dell’apoptosi cellulare; angiogenesi;
conseguimento di caratteristiche metastatiche di
invasivita 3.
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Figura 2. | principali meccanismi d’azione della curcumina.

Sono stati condotti anche diversi studi clinici
(alcuni ancora in corso, molti dei quali in fase I,
cioé del tutto iniziale) per confermare I'attivita an-
titumorale della curcumina nelluomo. Linteres-
se per questa molecola sta nel meccanismo
d’azione polivalente che, rispetto ad altre
molecole farmacologicamente attive, ma con
un unico target biologico, fa della curcumi-
na una molecola ottimale nel trattare questo
tipo di patologia. Inoltre la curcumina é risultata
priva di tossicita e ben tollerata per dosaggi fino
a 8-12 g/die somministrati per via orale .
Tuttavia, al 2016 non esiste alcuna linea guida di
societa scientifiche o di autorita regolatorie na-
zionali che includa l'uso della curcumina come
adiuvante alle terapie antitumorali previste.

Le malattie neurodegenerative

Le malattie neurodegenerative affliggono milioni
di persone nel mondo e la loro incidenza € in
continuo aumento a causa dell’allungarsi della
vita media della popolazione °. Caratterizzate da

un processo continuo e selettivo di morte neuro-
nale, portano a un inevitabile danno delle funzio-
ni cerebrali che, a seconda del tipo di patologia,
si manifesta con deficit motori, cognitivi, demen-
za, o disturbi psicologico/comportamentali. Molti
studi hanno dimostrato la stretta correlazione tra
patologie neurodegenerative eta-dipendenti e
aumento del danno ossidativo a livello di DNA,
proteine e lipidi, dovuto a uno sbilanciamento a
discapito dei sistemi protettivi antiossidanti °.

La curcumina, grazie all’azione antiradicali-
ca e antinfiammatoria, ha mostrato di avere
proprieta neuroprotettive, poiché agisce di-
minuendo lo stress ossidativo, per la sua ca-
pacita di sequestrare metalli. E noto infatti che
alterazioni dellomeostasi di metalli come ferro,
rame e zinco giocano un ruolo cruciale nella pa-
togenesi di malattie neurodegenerative come,
ad esempio, 'Alzheimer '°. La curcumina agisce
anche attenuando la disfunzione mitocondriale
indotta da stress ossidativo (che ha un ruolo di
prim'ordine nella patogenesi delle malattie neu-
rodegenerative), diminuendo [l'espressione di
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citochine pro infammatorie °. Inoltre € in grado
di stimolare la proliferazione delle cellule proge-
nitrici embrionali e la neurogenesi, mostrando
quindi potenziali effetti benefici sui processi di
neuroplasticita .

Nonostante le numerose evidenze in vitro e in
vivo e nonostante studi pre-clinici suggeriscano
che la curcumina possa essere utilizzata nella
prevenzione e trattamento di molte malattie neu-
rologiche, tale efficacia non & stata ancora di-
mostrata in studi clinici randomizzati. Inoltre le
potenzialita neuroprotettive di questa molecola e
I'utilizzo nella cura di malattie neurodegenerative
si scontrano necessariamente con la bassa bio-
disponibilita orale e la scarsa penetrazione della
barriera ematoencefalica, oltre che con il suo ra-
pido metabolismo.

Grazie alle potenzialita e alla sicurezza d'impie-
go della curcumina, la Food and Drug Admini-
stration ha inserito questo polifenolo nella lista
GARD, sigla che indica composti ritenuti gene-
ralmente sicuri (generally regarded as safe) ®.
Tuttavia questo principio attivo non & stato
ancora approvato come farmaco: le maggiori
limitazioni al suo impiego terapeutico risiedo-
no nella biodisponibilita molto bassa e nel ra-
pido metabolismo.

Ricerche future dovranno quindi includere,
accanto a studi clinici randomizzati, volti a
comprendere lefficacia della molecola nel
trattamento di patologie diverse, lo studio e
il confronto di formulazioni che migliorino la
farmacocinetica della curcumina, al fine di
potenziarne lattivita .
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