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Περίληψη: 

H κουρκουμίνη πρόκειται για μια ουσία που απομονώνεται από τις ρίζες του φυτού Curcuma 

longa (Turmeric). Η κουρκουμίνη διαθέτει πλειοτροπική δράση με πλέον γνωστές δράσεις της 

να είναι η αντι-οξειδωτική, η αντι-μικροβιακή και η νευροπροστατευτική. Ωστόσο, ο ρόλος της 

ως αντι-φλεγμονώδης ουσία καθώς και αναστολέας προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών δεν έχει 

μελετηθεί επαρκώς. Σκοπός της μελέτης ήταν η εκτίμηση της in vitro δράσης της κουρκουμίνης 

στα επίπεδα των ρυθμιστικών Τ κυττάρων καθώς και στην παραγωγή της IFN-γ και IL-17 σε 

μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος(PBMCs) από υγιείς δότες και ψωριασικούς 

ασθενούς. Για την διεξαγωγή των πειραμάτων πραγματοποιήθηκε απομόνωση λευκοκυττάρων, 

κυτταροκαλλιέργεια και πρωτόκολλα χρώσης επιφανειακών και ενδοκυττάριων αντισωμάτων, 

ενώ ακολούθησε κυτταρομετρία ροής. Τα αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν ήταν τα CD4, 

CD56, CD25, IFN-γ, IL-17, IL-10, FoxP3 και STAT3. Πέραν της κουρκουμίνης για ερευνητική 

χρήση μελετήθηκαν και δύο εμπορικά διαθέσιμα σκευάσματα κουρκουμίνης. Παρατηρούμε ότι 

η  κουρκουμίνη σε μη διεγερμένα κύτταρα προκαλεί αύξηση των CD4+CD25hiFoxP3+ T 

ρυθμιστικών κυττάρων (Tregs) τόσο μετά από 3 όσο και 7 μέρες επώασης με την ουσία αυτήν 

σε υγιείς δότες αλλά και ψωριασικούς ασθενείς. Το ποσοστό της αύξησης φτάνει μέχρι και το 

13% και 25%, αντίστοιχα. Επίσης, χρήση διεγέρτη παρατηρούνται ανάλογα αποτελέσματα με 

την αύξηση των Τregs να είναι μέχρι και της τάξης του 52% για τους υγιείς και του 83% για 

τους ασθενείς. Ακόμη η κουρκουμίνη φάνηκε να αναστέλλει και της παραγωγή της IL-17 σε 

ποσοστό μέχρι και 66%. Τέλος, στον μηχανισμό δράσης της ουσίας αυτης εμπλέκεται ο 

μεταγραφικός παράγοντας STAT3 καθώς παρουσία κουρκουμίνης αυξάνεται μέχρι και 96%. 

Αντι-φλεγμονώδη δράση ασκούν και τα εμπορικά διαθέσιμα προϊόντα της κουρκουμίνης με 

παρόμοια δράση με αυτήν στους λεμφοκυτταρικούς πληθυσμούς, CD4 και NK. Επομένως, η 

κουρκουμίνη δρα σε δύο επίπεδα καθώς αναστέλλει προ-φλεγμονώδης κυτταροκίνες, ενώ επάγει  

αντι-φλεγμονώδης. Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι η κουρκουμίνη έχει την 

δυνατότητα να αξιοποιηθεί ως ένας φυσικός αντι-φλεγμονώδης παράγοντας.  

 

Λέξεις-κλειδιά: IFN-γ, IL-17, κουρκουμίνη, PBMCs, Tregs  
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Abstract:  

Curcumin is a plant-derived component, isolated from the roots of Curcuma Longa (Turmeric). 

Curcumin has pleiotropic action acting as anti-oxidant, anti-microbial and neuroprotective agent. 

However, its role as anti-inflammatory agent and inhibitor of pro-inflammatory cytokines is 

poorly understood. The aim of this study was to investigate the in vitro effect of curcumin on 

levels of Tregs and on IFN-γ and IL-17 production by PMBCs from healthy donors and patients 

with psoriatic arthritis. Leykocyte isolation, cell culture and surface and intracellular antibody 

staining protocols were performed, followed by flow cytometry. Antibodies used were CD4, 

CD25, CD56, IFN-γ, IL-10, FoxP3 and STAT3. In addition to research grade curcumin, two 

commercially available curcumin products were studied. We observed that curcumin in 

unstimulated cells causes an increase in CD4+CD25hiFoxP3+ T regulatory cells (Tregs) after 

both 3 and 7 days of incubation in healthy donors and psoriatic patients. The percentage of 

increase reaches up to 13% and 25%, respectively. Moreover, similar results were noticed in 

stimulated cells with the increase of Tregs being up to 52% for healthy donors and 83% for 

patients. Curcumin also managed to inhibit up to 66% the production of IL-17. Finally, 

transcription factor STAT3 is involved in the mechanism of action of this substance as in the 

presence of curcumin the percentage of STAT3 was induced up to 96%. Apart from research 

grade curcumin, the commercially available products of curcumin were observed to have anti-

inflammatory action in two lymphocyte cell subsets, CD4 and NK. Thus, curcumin acts on two 

levels as it inhibits pro-inflammatory cytokines while inducing anti-inflammatory cytokines. 

These results indicate that curcumin can be administered as a natural anti-inflammatory agent on 

healthy people and psoriasis patients. 

 

Key words: IFN-γ, IL-17, curcumin, PBMCs, Tregs 
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1.Εισαγωγή 

1.1.Γενικά στοιχεία κουρκουμίνης 

H κουρκουμίνη είναι η δραστική ουσία που παράγεται από φυτά της οικογένειας curcuma. 

Έχουν ταυτοποιηθεί 133 είδη με χαρακτηριστικότερο το Curcuma longa από τις ρίζες των 

οποίων προέρχεται το turmeric.  H οικογένεια των φυτών αυτών ανήκει στην ευρύτερη 

οικογένεια των φυτών ginger και πρόκειται για ένα πολυετή ποώδη φυτά με ρίζες (1). Από τις 

ρίζες αυτών είναι που προέρχεται το μπαχαρικό turmeric το οποίο έχει ένα χαρακτηριστικό 

κίτρινο χρώμα λόγω του οποίου είχε ονομαστεί και ως ‘’Ινδικό σαφρόν’’ στην Ευρώπη. H 

Λατινική ονομασία Curcuma προέρχεται από την αντίστοιχη Αραβική Kourkoum που ήταν η 

αρχική ονομασία του σαφρόν.  Το turmeric είναι ένα φυτό με μακρά ιστορία με την χρήση του 

στην ιατρική να χρονολογείται μέχρι και 4000 χρόνια πριν. Στην Νοτιοανατολική Ασία πέρα 

από την χρήση του αυτή έχει ανακαλυφθεί και μία ακόμη πλευρά του δηλαδή η χρήση του σε 

θρησκευτικές τελετές. Ωστόσο, και στην μοντέρνα ιατρική η αξία της ουσίας αυτής έχει 

αναγνωριστεί καθώς περισσότερες από 3000 δημοσιεύσεις τα τελευταία 25 χρόνια έχουν 

αναδείξει πολλές διαφορετικές ιδιότητες της (2). 

 Όπως αναφέρθηκε το Curcuma longa είναι το σημαντικότερο φυτό από το οποίο προέρχεται το 

turmeric και επομένως και η κουρκουμίνη. Το βέλτιστο περιβάλλον για την καλλιέργεια αυτού  

του είδους είναι σε περιοχές με κλίμα θερμό, υγρασία και μεγάλες ποσότητες νερού άρα κυρίως 

σε υπο-τροπικές και τροπικές ζώνες. Χαρακτηριστικά παραδείγματα τέτοιων χωρών είναι η 

Ινδία, η Κίνα και η Νοτιοανατολική Ασία (Ινδονησία, Ταϋλάνδη, Βιετνάμ και Φιλιππίνες). 

Ωστόσο, ο μεγαλύτερο παραγωγός είναι η Ινδία όπου ο Curcuma είναι γνωστός ως ‘’Ηaldi’’. H 

Ινδία είναι πρώτη πέρα από την παραγωγή και στην εξαγωγή καθώς και στην κατανάλωση του. 

Η παραγωγή Curcuma στην Ινδία έχει αυξηθεί κατά 40% την τελευταία δεκαετία με το 2008-

2009 η παραγωγή να φτάνει και έως τους 900.000 τόνους (3).   Ανάλογα με την προέλευση και 

τις συνθήκες του εδάφους που μεγαλώνει , το turmeric αποτελείται από 2-9% 

κουρκουμινοειδών.  Η έννοια ‘’κουρκουμινοειδή’’ αναφέρεται σε μία κατηγορία ουσιών όπως η 

κουρκουμίνη, η διμεθοξύκουρκουμίνη, η δις-διμεθοξύκουρκουμίνη και η κυκλική κουρκουμίνη. 

(Εικόνα 1) Από αυτές, η κουρκουμίνη είναι το κύριο συστατικό ενώ η κυκλική κουρκουμίνη 

είναι αυτή που συναντάται σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις (4). Η κουρκουμίνη είναι μια 

πολυφαινόλη η οποία όπως αναφέρθηκε και παραπάνω βρίσκει ευρεία χρήση. Η κουρκουμίνη 

θεωρείται ότι έχει μεγάλη φαρμακευτική αξία και για το λόγο αυτό χρησιμοποιείται ως 

συμπλήρωμα διατροφής σε διάφορες χώρες. Άλλα χαρακτηριστικό παραδείγματα αξιοποίησης 
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της αποτελούν η χρήση της στην Ινδία ως καρύκευμα, στην Κίνα ως παράγοντας που προσδίδει 

χρώμα, στην Ιαπωνία ως συνοδευτικό με ροφήματα, στην Ταϊλάνδη στην βιομηχανία 

καλλυντικών, στην Κορέα σε ποτά, στην Μαλαισία ως αντισηπτικό και στο Πακιστάν ως 

αντιφλεγμονώδης παράγοντας για γαστρικές διαταραχές. Πέρα από την Ασία, όμως, τα 

τελευταία χρόνια έχει αναγνωριστεί η χρήση της και στον Δυτικό κόσμο με χαρακτηριστικό 

παράδειγμα να αποτελεί η αξιοποίηση της στην βιομηχανία τροφίμων στις ΗΠΑ ως συντηρητικό 

και ως παράγοντας που προσδίδει χρώμα σε μουστάρδες, τυριά, βούτυρα και άλλα προϊόντα (5).  

 

 

 

Ιστορική αναδρομή 

H χρήση του turmeric χρονολογείται τουλάχιστον εδώ και 4000 χρόνια στην Ινδία, όπου 

χρησιμοποιούνταν ως μαγειρικό καρύκευμα, ενώ είχε και θρησκευτική σημασία. Από διάφορες 

αναφορές πιθανολογείται ότι το turmeric έφθασε στην Κίνα το 700 μ.Χ., στην Ανατολική 

Αφρική το 800 μ.Χ., στην Δυτική Αφρική το 1200 μ.Χ. και στην Τζαμάικα τον 18ο αιώνα. Το 

1280, ο Μάρκο Πόλο στο ταξίδι του στην Κίνα αναφέρετε σε ένα μπαχαρικό περιγράφοντας ως 

‘’ένα μπαχαρικό που έχει όλες τις ιδιότητες του σαφρόν, όπως επίσης και την μυρωδιά και το 

χρώμα ωστόσο δεν είναι σαφρόν’’. Σε μία συλλογή βιβλίων την Susruta’s Ayurvedic η χρήση 

του turmeric χρονολογείται ήδη στο 250 π.Χ. όπου προστίθονταν σε αλοιφές κατά της τροφικής 

δηλητηρίασης. Στην Ινδονησία το turmeric πέραν της ιατρικής εφαρμογής του, φαίνεται να 

χρησιμοποιούνταν και ως βαφή σώματος μέρος της τελετής του γάμου. Λόγω του χρώματος του 

το turmeric στην μεσαιωνική Ευρώπη ήταν γνωστό ως ‘’Ινδικό σαφρόν’’ (6). Σύμφωνα με 

ορισμένα Σανσκριτικά χειρόγραφα το turmeric αναφέρεται ότι χρησιμοποιούνταν ευρέως στην 

Εικόνα 1: Τα τρία βασικότερα κουρκουμινοειδή και η χημική δομή τους. Ανατύπωση από: Xu 

XY et al., Bioactivity, Health Benefits, and Related Molecular Mechanisms of Curcumin: Current 

Progress, Challenges, and Perspectives, Nutrients. 2018 Oct; 10(10): 1553. 
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νότια Ασία ως θεραπευτικός παράγοντας όπως ως αντισηπτικό έναντι καψιμάτων, μωλώπων και 

αντιβακτηριδιακό. Στο Πακιστάν χρησιμοποιούνταν ως αντιφλεγμονώδες για γαστρικές 

διαταραχές, ενώ στο Αφγανιστάν αξιοποιούνταν για καθαρισμό των πληγών και πιστευόταν ότι 

βοηθάει στην ανάρρωση. Ωστόσο, σημαντικό είναι ότι πέραν της κατανάλωσης του από το 

στόμα, στην ιατρική αντίληψη των παραπάνω λαών υπήρχαν και άλλοι τρόποι χορήγησης του 

turmeric. Έτσι, παρατηρείται ότι το turmeric χορηγούνταν και μέσω της εισπνοής για 

αντιμετώπιση ασθενειών όπως η ακμή, το έκζεμα και οι παρασιτικές λοιμώξεις, αλλά και με 

τοπική εφαρμογή του για την αντιμετώπιση όλων των ειδών δερματικών βλαβών από ευλογιά 

και ανεμοβλογιά μέχρι και μελανιές, κοψίματα και καψίματα (2, 6). 

Στην σύγχρονη εποχή, η ανακάλυψη της κουρκουμίνης τοποθετείται περίπου πριν δύο αιώνες. 

Το 1815 δύο ερευνητές, ο Vogel και Pellatier, κατέγραψαν την απομόνωση ‘’μίας κίτρινης 

ουσίας’’ από τις ρίζες του φυτού Curcuma longa την οποία και ονόμασαν κουρκουμίνη. 

Ωστόσο, όπως αποδείχθηκε αργότερα η ουσία αυτήν δεν ήταν καθαρή αλλά ένα μείγμα από 

διάφορες άλλες ουσίες. Εν τέλει, η απομόνωση καθαρής κουρκουμίνης επιτυγχάνεται από τον 

Vogel Jr. το 1842. Στην συνέχεια, ακολουθεί το 1910 η χημική της δομή όπως περιγράφεται από 

τους Μilobedzka και Lampe και η σύνθεση της το 1913 από τους ίδιους ερευνητές (5, 6).  

Επίσης, μέσω χρήσης υγρής χρωματογραφίας επιτυγχάνεται η απομόνωση και ορισμένων 

κουρκουμινοειδών που εντοπίζονται στο turmeric (7). Αν και όπως αναφέρθηκε το turmeric 

καταναλωνόταν για χιλιάδες χρόνια λόγω των πιθανών θετικών του δράσεων, το 1949 ο 

Schraufstatter et al ήταν ο πρώτος που δημοσίευσε στο Nature μία μελέτη σχετικά με την 

αντιμικροβιακές δράσεις της κουρκουμίνης. Στην μελέτη αυτή αποδεικνύεται ότι η κουρκουμίνη 

ήταν ενεργή έναντι των Staphylococcus aureus, Salmonella paratyphi, Trichophyton gypseum 

και Mycobacterium tuberculosis (8). Τις επόμενες δύο δεκαετίες δεν υπάρχει έντονο ερευνητικό 

ενδιαφέρον μέχρις ότου τις δεκαετίες του 1970 – 1980 όπου η ερευνητική δραστηριότητα πάνω 

στην κουρκουμίνη ανακάμπτει, με πολλαπλές αναφορές πάνω σε πολλές διαφορετικές δράσεις 

της όπως αντι-διαβητική, αντι-φλεγμονώδης, αντι-οξειδωτική, αντι-καρκινική και διάφορες 

άλλες. Το 1985, ο Kuttan είναι αυτός που πρώτος δείχνει την αντι-καρκινική δράση της 

κουρκουμίνης τόσο in vitro όσο και in vivo (9). Τέλος, το 1995, οι Singh και Aggarwal ήταν οι 

πρώτοι που αποδεικνύουν την αντι-φλεγμονώδη δράση της κουρκουμίνης μέσω της αναστολής 

του προ-φλεγμονώδους μεταγραφικού παράγοντα NF-kB (10). Εκ τότε, λόγω των πιθανών 

θεραπευτικών ιδιοτήτων της, η κουρκουμίνη έχει μελετηθεί εκτενώς με σκοπό την εύρεση 

αυτών των ιδιοτήτων της καθώς και στην βέλτιστη αξιοποίησης τους μέσω ανάλυσης της 

χημείας της ουσίας αυτής.   
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1.2.Χημική σύνθεση  

Το εκχύλισμα που προκύπτει από τις ρίζες των φυτών Curcuma περιέχει πτητικά και μη πτητικά 

έλαια, πρωτεΐνες, λιπαρά, μέταλλα, υδατάνθρακες και κουρκουμινοειδή. Τα κουρκουμινοειδή 

είναι ένα μείγμα τριών κυρίως βασικών συστατικών: κουρκουμίνης (77%), 

διμεθοξυκουρκουμίνη (17%) και δις-διμεθοξυκουρκουμίνη (3%) (11). Το φυτό C.longa περιέχει 

3-5% κουρκουμινοειδή και μέχρι και 5% αιθέρια έλαια και ρητίνες. Τα κουρκουμινοειδή αυτά 

μπορούν να ποικίλουν μεταξύ 2-9% ανάλογα το φυτό και τις γεωγραφικές συνθήκες που 

ευδοκιμεί. Από διάφορα φυτά του είδους Curcuma, το Curcuma zedoaria έχει την μεγαλύτερη 

περιεκτικότητα σε κουρκουμινοειδή (> 100 μg/g) συγκριτικά με το Curcuma longa (1-2μg/g), 

ενώ το Curcuma aromatica την μικρότερη (<0.1μg/g) (12, 13).  

Τόσο η κουρκουμίνη όσο και τα άλλα δύο κουρκουμινοειδή διαθέτουν την ίδια δομή με δύο 

βενζομεθόξυ δακτυλίους που ενώνονται με μία αλυσίδα. Από τα κουρκουμινοειδή αυτά το 

κυριότερο είναι η κουρκουμίνη η οποία έχει μελετηθεί παραπάνω και θεωρείται πιο ενεργή (14). 

Η χημική ονομασία κατά IUPAC της κουρκουμίνης είναι 1,7-bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-

hepta1,6-diene-3,5-dione και η χημική της φόρμουλα είναι C21H20O6. 

Η κουρκουμίνη διαθέτει τόσο κετο- όσο και ενολ- μορφή (Εικόνα 2). Αυτά τα ταυτομερή 

υπάρχουν επίσης σε cis και trans μορφές. Η αναλογία μεταξύ των μορφών αυτών ποικίλει 

ανάλογα με διάφορες παραμέτρους όπως η θερμοκρασία, το pH και η υποκατάσταση των 

αρωματικών δακτυλίων. H κετονική μορφή της κουρκουμίνης επικρατεί σε όξινα περιβάλλοντα 

με pH 3-7 όπου η κουρκουμίνη δρα ως ένας ιδιαίτερα ικανός δότης Η. Αντίθετα, σε βασικά pH 

άνω του 8 κυριαρχεί η ενολική μορφή της με αποτέλεσμα η ικανότητα της να δίνει H να 

περιορίζεται (15). H κουρκουμίνη λόγω της υδροφοβικής φύσης της είναι αδιάλυτη στο νερό, 

ενώ διαλύεται σε μεθανόλη, αιθανόλη, ακετόνη και διμεθυλσουλφοξείδιο. Μέτριοι διαλύτες της 

κουρκουμίνης θεωρούνται και το εξάνιο, διοεξάνιο και κυκλοεξάνιο. Επίσης, η αποικοδόμηση 

της ουσίας αυτής φαίνεται να αυξάνεται σε φυσιολογικό ή βασικό pH. Μελέτη του Wang et al 

έδειξε ότι τοποθέτηση της κουρκουμίνης σε φωσφορικά ρυθμιστικά συστήματα με pH 7.2 

επηρέαζε την αποικοδόμηση της με αποτέλεσμα έως και το 90% της ουσίας αυτής να διασπάται 

έπειτα από 30 λεπτά.  Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι η αποικοδόμηση της κουρκουμίνης είναι 

pH εξαρτώμενη πράγμα που αποτελεί ένα μειονέκτημα για ενδεχόμενη θεραπευτική αξιοποίηση 

της (14, 16).  
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1.3.Μεταβολισμός και φαρμακοκινητικές ιδιότητες 

1.3.1.Μεταβολισμός 

Η χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα κάθε παράγοντα στο σώμα συσχετίζεται με την χαμηλή 

απορρόφηση, τον υψηλό ρυθμό μεταβολισμού και/η την γρήγορη καταστροφή και απομάκρυνση 

από το σώμα. Μέχρι σήμερα φαρμακοκινητικές μελέτες της κουρκουμίνης έχουν αποκαλύψει 

χαμηλή απορρόφηση από τον οργανισμό και υψηλό μεταβολισμό της. Όπως αναφέρθηκε και 

προηγουμένως σημαντικό είναι να αναφερθεί ότι η κουρκουμίνη δεν διαλύεται ή διαλύεται 

ελάχιστα στο νερό (περίπου 11ng/ml) καθώς και ότι αποικοδομείται εύκολα, ειδικά όταν 

βρίσκεται σε βασικά περιβάλλοντα (17). Σε συνθήκες με pH>7, η κουρκουμίνη διασπάται σε 

Trans-6-(40-hydroxy-30-methoxyphenyl)-2, 4- dioxo-5-hexanal, φερουλικό οξύ, φερουλμεθάνιο 

και βανιλλίνη μέσα σε 30 λεπτά. Αντίθετα, σε όξινες συνθήκες η αποικοδόμηση της 

κουρκουμίνης είναι πολύ χαμηλότερη, με την κουρκουμίνη να διασπάται σε ποσοστό μέχρι και 

20% μέσα σε μία ώρα (18). Η εκ του στόματος χορήγηση της κουρκουμίνης συνήθως 

απορρίπτεται από το σώμα και ένα μικρό μόνο μέρος της ποσότητας απορροφάται από το 

έντερο. Ωστόσο, η προσροφημένη αυτή ποσότητα μειώνεται μέσω του ταχύ ρυθμού 

μεταβολισμού της στο συκώτι και στο πλάσμα (19). Επίσης, πέρα από την στερεή μορφή της η 

κουρκουμίνη μετατρέπεται και σε διαλυτούς στο νερό μεταβολίτες της όπως το γλυκουρονίδια 

και το θειικό και αποβάλλεται μέσω της ουρίας. Ο μεταβολισμός της κουρκουμίνης γίνεται σε 

δύο φάσεις. Χαρακτηριστικό της πρώτης φάσης είναι μια εξαρτώμενη από NADPH μείωση. 

Εικόνα 2: Κετο- και ενολ- ταυτομερή και τα προϊόντα αποικοδόμησης της κουρκουμίνης. Ανατύπωση από: 

Priyadarsini KI et al., The chemistry of curcumin: from extraction to therapeutic agent, Molecules,2014 Dec 

1;19(12):20091-112. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 02:29:37 EEST - 3.144.37.85



11 
 

Στην φάση αυτήν έχουμε μία μείωση των διπλών δεσμών στη δομή της επταδιεν-3, 5-διόνης 

μέσω της ΝΑDPH εξαρτώμενης ρεδουκτάσης. Η φάση ΙΙ βασίζεται στην πρόσδεση. Κατά την 

διάρκεια της, η κουρκουμίνη και οι μεταβολίτες της που παράχθηκαν στην προηγούμενη φάση 

συνδέονται με γλυκουρονίδια μέσω της β-γλυκουρονιδάσης, με θειικά μέσω σουλφτασών ή ένα 

μείγμα αυτών. Τα τελικά προϊόντα αυτής της διαδικασίας διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

γρήγορη αποικοδόμηση και απομάκρυνση της από τον οργανισμό (19, 20). O γρήγορος 

μεταβολισμός της έχει δειχθεί σε αρκετές μελέτες τόσο υγιών όσο και ασθενών. Πιο 

συγκεκριμένα, σε μία πρώιμη μελέτη υποστηρίζεται η χαμηλή συγκέντρωση της κουρκουμίνης 

στον ορό ασθενών. Σε αυτήν δόθηκε κουρκουμίνη σε δόση των 10 και 12 g σε ένα δείγμα  12 

υγιών. Η ελεύθερη κουρκουμίνη ήταν πολύ κοντά στα όρια ανίχνευσης της μεθόδου. Ωστόσο, 

μέτρηση της συζευγμένης με γλυκουρονίδια ή με θεϊκά βρέθηκε ότι στην Tmax η συγκέντρωση 

της για τα 10g ήταν 2.04 ± 0.31 μg/ml και 1.06 ± 0.40 μg/ml, ενώ για τα 12g ήταν 1.40 ± 0.74 

μg/ml  και 0.87 ± 0.44 μg/ml, αντίστοιχα (21). Καλύτερα αποτελέσματα βρέθηκαν σε ασθενείς 

με καρκίνο. Παράδειγμα αποτελεί μία κλινική δοκιμή φάσης Ι  όπου μελετήθηκε η δράση της εκ 

του στόματος κουρκουμίνης για τρεις μήνες σε 25 ασθενείς που πρόκειται να εμφανίσουν 

καρκίνο ή είχαν υψηλό ρίσκο εμφάνισης. Σε αυτήν αναφέρεται ό τι η κουρκουμίνη εμφανίζει το 

μέγιστο της ανίχνευσης της στις πρώτες 1-2 ώρες και έπειτα σταδιακά μειώνεται. Κατά μέσο 

όρο η συγκέντρωση της κουρκουμίνης στο μέγιστο της στον ορό ήταν 0.51 ± 0.11 μM, 0.63 ± 

0.06 μM, και 1.77 ± 1.87 μM, έπειτα από χορήγηση 4, 6, και 8 gr κουρκουμίνης (22). Από τις 

παραπάνω μελέτες όπως και από βιβλιογραφικά δεδομένα φαίνεται ότι η κουρκουμίνη έχει 

χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα αλλά είναι ασφαλείς η χορήγηση σε δόσεις μέχρι και 10 g. Για τον 

λόγο αυτό νέα σκευάσματα της κουρκουμίνης συζευγμένης με διάφορους φυσικούς ή τεχνικούς 

παράγοντες δημιουργούνται για περιορισμό των μειονεκτημάτων της  χορήγησης της σε φυσική 

μορφή.  

 

1.3.2.Φαρμακοκινητική 

Σύμφωνα, λοιπόν, με τα παραπάνω φαίνεται ότι η χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα της κουρκουμίνης 

οφείλεται στην χαμηλή της διαλυτότητα και τον υψηλό ρυθμό μεταβολισμού. Επομένως, ένα 

μέρος των μελετών έχει εστιάσει στους δύο αυτούς παράγοντες για αύξηση της 

βιοδιαθεσιμότητας της. Ειδικά για την χορήγηση εκ του στόματος που αποτελεί την πιο 

εύχρηστη οδό χορήγησης έχουν ερευνηθεί διάφορες προσεγγίσεις. Ορισμένες από τις 

εναλλακτικές αυτές είναι η χορήγηση της με πιπερίνη, με φωσφολιπιδικά, καθώς και σε 

νανοσωματίδια. 
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Πιπερίνη: Αποτελεί ένα φυσικό προϊόν ικανό να επηρεάζει την βιοδιαθεσιμότητα της 

κουρκουμίνης. Αυτό το επιτυγχάνει μέσω των αλκαλοειδών του μαύρου πιπεριού (Piper 

nigrum) που αποτελούν αναστολής της μετατροπής της κουρκουμίνης και κυρίως της 

γλυκουρονιδίωσης. Συνδυασμός 4g κουρκουμίνης με 5mg πιπερίνης αύξησε την συγκέντρωση 

της μέχρι και 3 φορές (23). Ένα παράδειγμα της συνδυαστικής δράσης τους δύο ουσιών αυτών 

είναι η μελέτη Shobal et al. Η ερευνητική ομάδα αυτή μελέτησε σε 8 υγιή ποντίκια την επίδραση 

της κουρκουμίνης με και χωρίς πιπερίνη. Έτσι, όταν χορηγήθηκε εκ του στόματος 2 g/kg 

κουρκουμίνης βρέθηκαν πολύ χαμηλά επίπεδα της στον ορό με Cmax μετά από μία ώρα να είναι 

στο 0.006 ± 0.005 µg/mL. Αλλά όταν η αντίστοιχη ποσότητα κουρκουμίνης συνδυάστηκε με 

20μg/kg πιπερίνης η αντίστοιχη Cmax αυξήθηκε σε 0.18 ± 0.16 µg/mL. Αύξηση της 

διαθεσιμότητα της κουρκουμίνης βρέθηκε και στους ανθρώπους στην μελέτη αυτή (24). 

Μεταγενέστερες μελέτες αναφέρουν ότι η αύξηση της διαθεσιμότητας της κουρκουμίνης στους 

ανθρώπους είναι αρκετά μεγαλύτερη απ’ ότι στους ποντικούς. Μελέτη του Ryu et al καταγράφει 

μετά από 45 λεπτά από την χορήγηση ενός συμπλόκου  κουρκουμίνης/πιπερίνης αύξηση της 

βιοδιαθεσιμότητας μέχρι και 2000%, ενώ αντίστοιχα σε αρουραίους η αύξηση αυτήν ήταν στο 

154%. Επομένως, η πιπερίνη πιθανολογείται ότι μέσω της δράσης της στο έντερο και ήπαρ 

αυξάνει την βιοδιαθεσιμότητα της κουρκουμίνης (25).   
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Νανοσωματίδια: Τα νανοσωματίδια είναι μια ιδιαίτερα χρήσιμη μέθοδος για αύξηση της 

απορρόφηση και της βιοδιαθεσιμότητας διαφόρων φαρμάκων, κυρίως των αδιάλυτων στο νερό, 

λόγω του πολύ μικρού τους μεγέθους (<1000nm). Ανάλογα του τρόπου παρασκευής τους 

διαχωρίζονται κατά κύριο λόγο σε δύο είδη τα πολυμερή και τα λιπιδικά νανοσωματίδια, καθένα 

από τα δύο με τα δικά του πλεονεκτήματα. Τα πολυμερή είναι πολύ σταθερά και είναι εύκολα 

δυνατή η τροποποίηση των μεμβρανών τους. Από την άλλη, τα λιπιδικά μπορούν να αυξάνουν 

την διαλυτότητα, την εκ του στόματος βιοδιαθεσιμότητα καθώς και την σταθερότητα των 

λιπόφιλων φαρμάκων με τα οποία είναι δεσμευμένα. Διάφορες μελέτες έχουν διεξαχθεί στα 

πλαίσια της μελέτης της συζευγμένης με νανοσωματίδια κουρκουμίνης (26). Μία ανάλογη 

μελέτη ήταν του Prakash et al όπου αναπτύχθηκαν με και χωρίς Ν-τριμεθυλ χιτοσιν (ΤMC) 

στερεά λιπιδικά νανοσωματίδια (SLCNs). Tα SLN διαθέτουν τροποποιημένες με ΤMC 

μεμβράνες για την σταθεροποίηση τους και την μείωση της κυκλοφορίας της κουρκουμίνης. Η 

κουρκουμίνη έδειξε Cmax 0.24±0.05 μg/mL στις 0.5 h (Tmax) μετά την χορήγηση της, με 

AUC0-8h value 0.27±0.03 h·μg/mL. Τα χαρακτηριστικά αυτά επιβεβαιώνουν τα μειονεκτήματα 

της που αφορούν την βιοδιαθεσιμότητα και την αποικοδόμηση. Όταν, χρησιμοποιήθηκαν SLCN 

καταγράφηκαν υψηλότερα Cmax (0.58 ±0.03μg/mL) και AUC0-8h (1.85±0.36 h·μg/mL). 

Ωστόσο, από όλες παραμέτρους που διερευνήθηκαν οι υψηλότερες τιμές βρέθηκαν για τα TMC-

SLCN με Cmax 1.21±0.12 μg/mL και AUC0-8h  6.23±0.75 h·μg/mL. Επομένως, παρατηρείται 

ότι τα SLN επικαλυμμένα με ΤΜC ήταν τα καταλληλότερα για καθώς ήταν πιο σταθερά και δεν 

επέτρεπαν την διάσπαση της κουρκουμίνης (27). Επίσης, μια άλλη σημαντική έρευνα διεξήχθη 

και από τον Shaikh et al. Σε αυτήν χρησιμοποιήθηκαν βιοαποικοδομούμενα PLGA 

νανοσωματίδια συνδεδεμένα με κουρκουμίνη και συγκρίθηκαν με απλή κουρκουμίνη και 

κουρκουμίνη+πιπερίνη. Από αυτήν προέκυψε ότι η δεσμευμένη στα νανοσωματίδια 

κουρκουμίνη προκαλεί in vivo μία αύξηση 9 φορές μεγαλύτερη στην βιοδιαθεσιμότητα της 

κουρκουμίνης όταν συγκρίθηκε με την αντίστοιχη του συμπλόκου κουρκουμίνη/πιπερίνη. 

Επίσης, προέκυψε ότι ο τρόπος χορήγησης επηρεάζει και την φάση απορρόφησης της με την 

απλή κουρκουμίνη να φτάνει σε Cmax μετά από 0.5 ώρες, ενώ αυτήν που ήταν συνδεδεμένη με 

πιπερίνη μετά από 0.75 ώρες και με τα νανοσωματίδια μετά από 2 ώρες. Συμπεραίνεται 

επομένως ότι συνδεδεμένη με νανοσωματίδια η κουρκουμίνη διατηρεί την απελευθέρωση για 

μεγαλύτερο διάστημα επιτυγχάνοντας αργότερα την Cmax πράγμα που βοηθά στην αύξηση της 

βιοδιαθεσιμότητας της (28).  

Φωσφολιπιδικά σύμπλοκα: Μία άλλη μέθοδος για αύξηση της βιοδιαθεσιμότητας της 

κουρκουμίνης είναι τα φωσφολιπίδια. Πρόκειται για μικρά λιπιδικά μόρια με 

χαρακτηριστικότερο την φωσφατιδυλοχολίνη. Αυτήν είναι μία λιπόφιλη ουσία που προτιμά 
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τόσο υδατικό όσο και λιπιδικό περιβάλλον. Η φωσφατιδυλοχολίνη μπορεί να απορροφηθεί 

εύκολα όταν χορηγείται εκ του στόματος και χρησιμοποιείται σε σύμπλοκο με διάφορα 

φάρμακα. Έτσι, χρησιμοποιείται και μαζί με την κουρκουμίνη αυξάνοντας την βιοδιαθεσιμότητα 

και την απορρόφηση της τόσο σε υδατικά όσο και σε λιπιδικά περιβάλλοντα λόγω της 

αμφίφυλης φύσης του συμπλόκου. Παράδειγμα αποτελεί μία έρευνα σε αρσενικούς αρουραίους 

που δέχονταν εκ του στόματος 100mg/kg συμπλόκου κουρκουμίνης με φωσφολιπιδικά.. Σε 

αυτήν, η κουρκουμίνη μόνη της έχει Cmax 267ng/ml, ενώ το σύμπλοκο 600ng/ml δηλαδή 

περίπου 1.5 φορά αύξηση στην συγκέντρωση της κουρκουμίνης στον ορό (29). Παρόμοια 

αποτελέσματα υπάρχουν και από την δημοσίευση των Gupta et al. Οι ερευνητές αυτοί 

ασχολήθηκαν με την ex vivo δράση της συνδεδεμένα με φωσφατιδυλοχολίνη κουρκουμίνης σε 

αρουραίους. Έτσι, 1mg/kg του συμπλόκου συγκρίθηκε με την αντίστοιχη ποσότητα της 

ελεύθερης κουρκουμίνης και βρέθηκε ότι ex vivo η απορρόφηση της κουρκουμίνης ήταν 

αυξημένη με το σύμπλοκο. Επίσης, η Cmax του συμπλόκου της κουρκουμίνης ήταν πολύ 

μεγαλύτερη (Cmax= 803.86 ng/ml) συγκριτικά με την απλή κουρκουμίνη (Cmax=258.64) (30).  

Επομένως, τα φωσφολιπιδικά έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζουν την βιοδιαθεσιμότητα της 

κουρκουμίνης. Κάτι που επιτυγχάνεται μέσω αύξησης των επιπέδων της στο πλάσμα, μείωση 

του χρόνου ημιζωής και της αποικοδόμησης της επηρεάζοντας συνολικά όλη την 

φαρμακοκινητική της. 

 

1.4.Θεραπευτικές προσεγγίσεις  

Η κουρκουμίνη όπως αναλύθηκε και αναφέρθηκε προηγουμένως είναι μια ουσία που επί 4000 

χιλιάδες χρόνια έχει αναγνωριστεί και βρίσκει ευρεία χρήση στην θεραπευτική. Τα τελευταία 

χρόνια ειδικά υπάρχουν διάφορες μελέτες που αναλύουν τις ιδιότητες της με περισσότερα από 

6000 άρθρα στην ηλεκτρονική βιβλιοθήκη PUBMED να υπάρχουν αυτήν την στιγμή όσο 

αναφορά αυτές. Οι ιδιότητες της αυτές είναι ποικίλες και αφορούν πολλά διαφορετικά 

νοσήματα. Οι σημαντικότερες εξ αυτών θα αναλυθούν παρακάτω. Επιγραμματικά αυτές είναι οι 

1. αντι-μικροβιακές, 2. αντι-καρκινικές, 3. αντι-οξειδωτικές, 4. αντι-αγγειογενετικές, 5. 

νευροπροστατευτικές, 6. στην θεραπεία τραυμάτων, 7. αντι-φλεγμονώδης και 8. 

ανοσορυθμιστικές. 
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1.4.1.Αντι-μικροβιακές ιδιότητες 

Οι αντι-μικροβιακές ιδιότητες της κουρκουμίνη αποτελούν μίας από τις σημαντικότερες 

ιδιότητες τους. Άλλωστε, η πρώτη δημοσίευση σχετικά με την ουσία αυτήν, όπως αναφέρθηκε, 

ήταν το 1949 και η οποία αναφερόταν στην αντι-μικροβιακή δράση της ενεργή έναντι των 

Staphylococcus aureus, Salmonella paratyphi, Trichophyton gypseum και Mycobacterium 

tuberculosis. Η μελέτη αυτήν ήταν που πυροδότησε το επερχόμενο ενδιαφέρον σχετικά με την 

κουρκουμίνη και την περαιτέρω μελέτη της δράσης της ως αντι-μικροβιακή ουσία. Αναλύοντας 

την δράση της κουρκουμίνης αποδείχθηκε κατά την διάρκεια των χρόνων ότι η ουσία αυτή 

μπορεί να ασκεί ισχυρή δράση τόσο έναντι βακτηριδίων όσο και μυκήτων ή ιών. Όσων αφορά 

την αντι-βακτηριδιακή δράση της έχει τεκμηριωθεί η δράση της σε σχέση με διάφορα βακτήρια 

όπως γα παράδειγμα το E. coli, St. aureus και H. pylori. Μελέτη της προηγούμενης δεκαετίας 

ανέφερε ότι η ΜIC (minimum inhibitory concentratrion) ενός εκχυλίσματος από τις ρίζες του 

φυτού C. Longa ήταν 4-16g/l, ενώ η MBC (minimum bactericidal concentration) ήταν 16-32g/l 

S. epidermis, Staph. aureus , Klebsiella pneumoniae και E. coli. Επομένως, μιας και οι τιμές 

είναι ιδιαίτερα κοντά στην μελέτη δείχθηκε ότι το εκχύλισμα ανέστειλε την ανάπτυξη των 

στελεχών αυτών των βακτηρίων (31). Επίσης, και μία άλλη μελέτη πάνω σε παθογόνα βακτήρια 

απομονωμένα από κοτόπουλα και γαρίδες έδειξε ότι το εκχύλισμα μεθανόλης από τις ρίζες του 

Εικόνα 4: Αριθμός των δημοσιεύσεων από το 1995 έως το 2019 (α) της κουρκουμίνης, (β) της 

κουρκουμίνης και κλινικών δοκιμών ή ζωικών μελετών, (γ) της κουρκουμίνης και σκευασμάτων 

της, (δ) της κουρκουμίνης και αναλύσεων της. Ανατύπωση από: Raghavendhar KR et al., Curcumin: 

Biological, Pharmaceutical, Nutraceutical, and Analytical Aspects, Molecules. 2019 Aug; 24(16): 2930. 
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C. longa έχει μεγαλύτερη αντιβακτηριδιακή ικανότητα σε σχέση με το αντίστοιχο με εξάνιο. 

Τόσο το ένα όσο και το άλλο κατάφερε να αναστείλει την ανάπτυξη 13 ειδών βακτηρίων του 

είδους Staphylococcus, Vibrio και Bacillus, ενώ δεν κατάφερε τον αντίστοιχο αποτέλεσμα σε 8 

άλλα (32). Μεγάλος όγκος δεδομένων υπάρχει και για το βακτήριο H. pylori. Μία μελέτη 

εξ΄αυτών αναφέρει ότι η τιμή MIC για 65 απομονωμένα Η. pylori ήταν μεταξύ 5 και 50 μg/ml 

υποδεικνύοντας την δράση της κουρκουμίνης έναντι του βακτηρίου αυτού (33). Η δράση αυτή 

της κουρκουμίνης έχει μελετηθεί εκτενώς και σε μοριακό επίπεδο με μελέτες να αναφέρονται 

στην επίδραση μεταλλοπρωτεινάσων του πυρήνα (MMP) και κυρίως οι MMP-3 και -9 (34) 

καθώς και μέσω του NF-κΒ (35).  

Πέρα από την δράση της έναντι βακτηρίων η κουρκουμίνη έχει ισχυρή δράση και έναντι ιών 

όπως ο HBV/HCV, HPV και ΗΙV. Εκχύλισμα από το Curcuma longa κατάφερε να μειώσει τον 

ρυθμό παραγωγής σωματιδίων HBV από μολυσμένα κύτταρα καθώς και να αναστείλει τον 

πολλαπλασιασμό του ιού μέσω δράσης στον μεταγραφικό παράγοντα p53. Ακόμη, μέσω της 

κουρκουμίνης επιτεύχθει μείωση των επιπέδων του mRNA του HBV από τα μολυσμένα 

κύτταρα (36). Ενώ, σύμφωνα με μελέτη των Kim et al δείχθηκε ότι η κουρκουμίνη μπορεί να 

αναστέλλει και τον HCV μέσω επίδρασης της στο μονοπάτι Akt-SREBP-1 (37). Όσων αφορά 

τον HPV, η κουρκουμίνη αυξάνει την απόπτωση των μολυσμένων με ΗPV κυττάρων όπως αυτά 

που έχουν μολυνθεί με HPV16 και ΗPV18, ενώ μπορεί και να μειώσει τα ϊικά ογκογονίδια Ε6 

και Ε7. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω αναστολής της φωσφορυλίωσης του IkB και άρα μείωση της 

ενεργοποίησης του NF-κΒ. Επίσης, και η αναστολή του AP-1 συνεισφέρει στην μείωση της 

μεταγραφής και άρα στην συνολική αντι-ιική δράση της κουρκουμίνης (38, 39). Σημαντικό είναι 

να αναφερθεί και ο ιός του AIDS ή αλλιώς HIV στον οποίο φαίνεται να επιδρά η κουρκουμίνη. 

Παλαιότερες μελέτες έδειξαν ότι η κουρκουμίνη έχει την δυνατότητα να αναστέλλει την 

μεταγραφή των μακριών τερματικών επαναλήψεων αλληλουχιών που είναι απαραίτητες για την 

επιβίωση και αναπαραγωγή του ιού. Ειδικά ένα παράγωγο της κουρκουμίνης, η τοκοφερολ-

κουρκουμίνη δείχθηκε ότι σε συγκέντρωση 1nM προκάλεσε 70% αναστολή της μεταγραφής 

ποσοστό υψηλότερο από το 30% της αναστολής που επέφερε η χρήση της απλής κουρκουμίνης 

(40). Επίσης, η κουρκουμίνη δείχθηκε να αναστέλλει την ακετυλίωση της Tat πρωτεΐνης. Αυτό 

το επιτυγχάνει μέσω απευθείας αναστολής της ακετυλοτρανσφεράσης της p300/CREB 

συνδετικής πρωτεΐνης (CBP). H επίδραση αυτή γίνεται σε επίπεδο μεταγραφής και όχι στο DNA 

προκαλώντας έτσι και μια ακόλουθη αναστολή του πολλαπλασιασμού του ιού (41). Ωστόσο, τα 

πειράματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν σε επίπεδο κλινικών μελετών. Μελέτη του James et al με 

40  ασθενείς με ΗΙV στους οποίους χορηγούνταν κουρκουμίνη για 8 βδομάδες δεν έδειξε 

αντίστοιχα αποτελέσματα. Μετά το πέρας των 8 εβδομάδων δεν ήταν ενθαρρυντικά καθώς οι 
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ασθενείς δεν παρουσίασαν μειωμένο ιικό φορτίο ούτε αύξηση του πληθυσμού των CD4+ 

κυττάρων (42). Επομένως, σε επίπεδο in vitro η κουρκουμίνη παρουσιάζει διάφορα θετικά στον 

ιό του HIV που όμως θα πρέπει να διερευνηθούν παραπάνω σε επίπεδο κλινικών δοκιμών. 

Ωστόσο, όλα αυτά τα αποτελέσματα είναι μόνο ορισμένα από την καλά χαρακτηρισμένη αντι-

μικροβιακή δράση της κουρκουμίνης η οποία είναι από τις σημαντικότερες της ιδιότητες. Η 

ιδιότητα της όμως αυτήν δεν θα αναλυθεί περαιτέρω μιας και δεν αποτελεί αντικείμενο μελέτης 

της παρούσας διπλωματικής.  

 
 

 

1.4.2Αντι-καρκινικές ιδιότητες  

Μία σημαντική ιδιότητα της κουρκουμίνης που έχει διερευνηθεί αρκετά είναι η αντι-καρκινική 

της ιδιότητα. Η ουσία αυτήν έχει παρουσιάσει ενθαρρυντικά αποτελέσματα αναστολή του 

πολλαπλασιασμού και της ανάπτυξης καρκινικών κυττάρων. Αυτό δεν αφορά ένα συγκεκριμένο 

τύπο καρκίνο αλλά επεκτείνεται σε μία πληθώρα όπως ο καρκίνος του προστάτη, του 

εγκεφάλου, του παχέος εντέρου, του μαστού, του κεφαλιού, του παγκρέατος και του λαιμού. Τα 

αποτελέσματα αυτά είναι τόσο in vitro σε διάφορες καρκινικές σειρές όσο και in vivo από ζώα ή 

κλινικές μελέτες σε ασθενείς. Χάρην παραδείγματος θα αναφερθούν μόνο δύο είδη καρκίνου 

τόσο για την in vitro όσο και για την in vivo επίδραση της κουρκουμίνης. Ξεκινώντας με τον 

καρκίνο του προστάτη, από έρευνες η κουρκουμίνη έχει αναφερθεί ότι αυξάνει την απόπτωση 

των καρκινικών ενώ παράλληλα αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό τους. Ο μηχανισμός πίσω από 

την δράση αυτήν συμπεριλαμβάνει μια πληθώρα σηματοδοτικών μονοπατιών με 

χαρακτηριστικά του MAPK (mitogen-activated protein kinase),  EGFR (epidermal growth factor 

Εικόνα 5.  Οι βασικότερες δράσεις της κουρκουμίνης. Ανατύπωση από: Xu. X-Y et al., 

Bioactivity, Health Benefits, and Related Molecular Mechanisms of Curcumin: Current Progress, 

Challenges, and Perspectives, Nutrients 2018, 10(10), 1553  
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receptor) και NF-κΒ (nuclear factor κB) (43, 44). Επίσης, συνδεδεμένη με μέταλλα κουρκουμίνη 

αναφέρεται ότι προκαλεί αυξημένη απόπτωση σε καρκινικά κύτταρα του προστάτη (45). Πέρα 

από τον καρκίνο του προστάτη και ο καρκίνος του στήθους είναι ένας σημαντικός τύπος 

καρκίνου που επιδρά η κουρκουμίνη. Ο Liu et al μελέτησε την επίδραση της κουρκουμίνης σε 

δύο κυτταρικές σειρές καρκίνου του στήθους. Ως αποτέλεσμα προέκυψε ότι η κουρκουμίνη 

αναστέλλει τόσο δοσο- όσο και χρόνο-εξαρτώμενα τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό των υπό 

κουρκουμίνη κυττάρων σε σχέση με τα υπόλοιπα. Αυτό φαίνεται να συμβαίνει λόγω της 

ικανότητας της ουσίας αυτής να μειώνει την έκφραση του ΝF-κΒ, της κυκλίνης D και της 

ΜMP-1 (46). Η δράση , όμως, της κουρκουμίνης δεν περιορίζεται εκεί. Συνδυασμός της με ένα 

βιοπολυμερές την αραβινογαλακτάνη προκάλεσε αύξηση του αριθμού των κυττάρων που 

βρίσκονται στην φάση G1 του πολλαπλασιασμού τους, ενώ παράλληλα αύξησε την αναλογία 

Bax/Bcl2. Αυτά καθώς και η αύξηση των επιπέδων την κασπάσης 3 στα κύτταρα υποδηλώνει 

ότι η κουρκουμίνη επάγει την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων. Επίσης, η απόπτωση 

φαίνεται να επάγεται και μέσω ενός άλλου μηχανισμού, της αύξησης των ROS και της μείωσης 

της γλουταθειόνης. Στο σημείο αυτό η ερευνητές προχώρησαν λίγο παραπέρα με την μεταφορά 

των καρκινικών κυττάρων σε ποντίκια. Στο in vivo μοντέλο αυτό παρατηρήθηκε ότι η 

κουρκουμίνη μέσω της αναστολής του ki67 και την αύξηση του p53 προκάλεσε αναστολή της 

ανάπτυξης του όγκου (47).  Όσα αναλύθηκαν προηγουμένως ήταν κυρίως in vitro μοντέλα που 

παρότι είναι ιδιαίτερα σημαντικά δεν μπορούν να υποκαταστήσουν τα in vivo. Στο πλαίσιο 

αυτής της πειραματικής προσέγγισης θα αναλυθούν δύο τύποι καρκίνου, ο καρκίνος του 

παγκρέατος καθώς και του παχέος εντέρου. Όσων αφορά τον πρώτο αίμα από 25 ασθενείς 

πάρθηκε στο οποίο εντοπίστηκε μείωση των επιπέδων του ΝF-κB, της κυκλοοξυγενάσης 2 και 

του STAT3 σε PBMCs ασθενών που έπαιρναν κουρκουμίνη. Στην μελέτη αυτήν αναφέρεται 

επίσης η πολύ χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα της κουρκουμίνης αλλά και η χωρίς παρενέργειες 

χρήση της (48). Αργότερα μια άλλη μελέτη από τον Epelbaum μελέτησε την κουρκουμίνη σε 

συνδυασμό με την γεμσιταβίνη. Στην μελέτη αυτή συμπεριλήφθησαν 17 ασθενείς στους οποίους 

χορηγήθηκε εκ του στόματος 8g κουρκουμίνης. Η δόση αυτήν θεωρήθηκε αρκετά υψηλή 

ωστόσο φάνηκε ακόμη και σε χαμηλά επίπεδα να βοηθά την δράση της γεμσιταβίνης 

λειτουργώντας χημειοθεραπευτικά (49). Περνώντας στο καρκίνο του παχέος εντέρου η 

κουρκουμίνη στις πρώτες μελέτες δεν φάνηκε να έχει ισχυρή δράση. Ο Carroll et al στηριζόμενη 

στο ότι η κουρκουμίνη μειώνει τα επίπεδα των PGE2 και HETE-5 στα ποντίκια προσπάθησε να 

αποδείξει το ίδιο σε ένα in vivo μοντέλο. Γι αυτό πραγματοποιήθηκε μια κλινική μελέτη 44 

ασθενών που κάπνιζαν οι οποίοι θα έπρεπε να έχουν ΑCF>8 και στους οποίους δόθηκε είτε 2 g 

ή 4 g  κουρκουμίνης ημερησίως για 30 μέρες. Τα αποτελέσματα της μελέτης όμως δεν ήταν 

θετικά μη βρίσκοντας κάποια αλλαγή στα επίπεδα των  δύο παραγόντων. Από την άλλη, υπήρξε 
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μια μείωση της τάξης του 40% στο ACF που συσχετίστηκε με βελτίωση της νόσου (50). Ένα 

παράδειγμα όπου η κουρκουμίνη δεν είχε αρνητικό αποτέλεσμα ήταν η δημοσίευση του He et al. 

Σ΄αυτήν την κλινική έρευνα συμπεριλήφθησαν 126 ασθενείς όπου ένα ποσοστό αυτών έπαιρναν 

εκ του στόματος 360mg κουρκουμίνη 3 φορές την μέρα. Μια σημαντική μείωση των επιπέδων 

του ΤNF-a βρέθηκε στον ορό των ασθενών που κατανάλωναν κουρκουμίνη. Επίσης, η 

κουρκουμίνη προκάλεσε αύξηση του p53 και του Bax, ενώ μείωσε το Βcl-2. Kατά συνέπεια, 

μετά την χορήγηση της ουσίας βρέθηκε και μεγαλύτερος αριθμός αποπτωτικών καρκινικών 

κυττάρων (51). Κλείνοντας είναι σημαντικό να τονιστεί ότι η κουρκουμίνη έχει δοκιμαστεί και 

σε άλλους είδους καρκίνου τόσο σε κυτταρικές σειρές όσο και σε ασθενείς. Όμως, είναι 

ιδιαίτερα σημαντικό να πραγματοποιηθούν περαιτέρω κλινικές μελέτες που θα απαντήσουν στα 

ερωτήματα σχετικά με τις δράσεις της κουρκουμίνης στην θεραπεία του καρκίνου.  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6. Οι αντι-καρκινικές ιδιότητες της κουρκουμίνης. Ανατύπωση από: Sharma S. et 

al., Curcumin: an adjuvant therapeutic remedy for liver cancer, Hepatoma Res 2016;2:62-70. 
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1.4.3.Αντι-οξειδωτικές ιδιότητες 

Διάφορες μελέτες έχουν ασχοληθεί με την ικανότητα της κουρκουμίνης ως αντι-οξειδωτικό. Η 

ικανότητα της αυτήν σε συνδυασμό με την αντι-φλεγμονώδη που θα αναλυθεί παρακάτω 

αποτελούν κύριους μηχανισμούς με τους οποίους είναι πιθανό να βοηθήσει η κουρκουμίνη σε 

διάφορες ασθένειες. Η ικανότητα αυτήν στηρίζεται στο ότι η κουρκουμίνη είναι ικανή να επάγει 

διάφορα αντιοξειδωτικά ένζυμα όπως την δισμουτάση του υπεροξειδίου (SOD), την καταλάση, 

της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (GSH), ενώ προστατεύει και από ενεργές ρίζες οξυγόνου 

(ROS) και αζώτου (RNS). Μία μετα-ανάλυση του Sahekbar στην οποία μελετήθηκαν 6 άρθρα 

με διάφορα κουρκουμινοειδή παρουσία ή όχι πιπερίνης τόνισε την αντιοξειδωτική ικανότητα 

των κουρκουμινοειδών. Σύμφωνα με αυτήν έγινε φανερό ότι η κουρκουμίνη ρίχνει τα επίπεδα 

τόσο τη GSH όσο και της λιπιδικής υπεροξειδάσης στον ορό των ασθενών, ενώ αύξησε και την 

ενεργότητα του SOD και της καταλάσης. Οι μελέτες αυτές διενεργήθηκαν με διάφορα 

σκευάσματα κουρκουμίνης και κουρκουμινοειδών καθώς έτσι ενισχύθηκε η βιοδιαθεσιμότητα 

της (52). Επίσης, μια άλλη μελέτη αργότερα από τους Panahi et al.επαλήθευσε τα αποτελέσματα 

των προηγούμενων ερευνών. Σε αυτήν συμπεριλήφθησαν 40 άτομα που έπασχαν από 

οστεοαρθρίτιδα στα οποία δόθηκε είτε κάψουλα κουρκουμινοειδών ή πλασίμπο για μια περίοδο 

6 εβδομάδων. Έτσι, προέκυψε ότι η ενεργότητα της SOD αυξήθηκε με mean change: 2.94 ± 3.73 

σε -0.38 ± 1.33 με p < 0.001, ενώ αυξήθηκαν τα επίπεδα του GSH με mean change: 1.39 ± 2.78 

σε -0.02 ± 1.62 με  p = 0.064 και μειώθηκε η MDA με mean change: -5.26 ± 4.46 vs. -2.49 ± 

3.81 με p = 0.044 (53). Πέρα όμως της απευθείας δράσης της κουρκουμίνης στα αντι-οξειδωτικά 

ένζυμα σημαντική είναι και ο μηχανισμός δράσης της στις ενεργές ρίζες. Μπορεί να επιδρά σε 

διάφορες ελεύθερες ρίζες όπως στις ενεργές ρίζες οξυγόνου και αζώτου. Αυτό επιτυγχάνεται 

μέσω της αύξησης της ενεργότητας των ενζύμων GSH, SOD και καταλάσης που μπορούν να 

εξουδετερώνουν τις ρίζες αυτές. Επίσης, πέρα από την εξουδετέρωση επιδρά και στην αρχική 

παραγωγή τους. Ειδικά  για τις ROS έχει δειχθεί ότι αναστέλλει σημαντικά ένζυμα που είναι 

υπεύθυνα για την παραγωγή των ριζών αυτών όπως για παράδειγμα της λιποοξυγενάσης, της 

κυκλοοξυγενάσης, καθώς και της οξειδάσης και της υδροξυγενάσης της ξανθίνης (54, 55). 

Μελέτη στην ηπατοκυτταρική σειρά L02, η οποία είχε εκτεθεί σε μία ακετόνη που επάγει την 

κυτταροτοξικότητα και άρα και οξειδωτικό στρες, έδειξε ότι in vitro η χορήγηση της 

κουρκουμίνης πριν την χορήγηση της ακετόνης εμπόδισε σε μεγάλο βαθμό την παραγωγή ROS. 

Αυτό επιτεύχθει καθώς η κουρκουμίνη κατάφερε να αναστείλει την μείωση των επιπέδων των 

αντι-οξειδωτικών ενζύμων όπως το SOD αλλά και απαραίτητων για αυτά συστατικών όπως η 

γλουταθειόνη (56). Τέλος, σημαντικό είναι ότι η κουρκουμίνη έχει την δυνατότητα να δράση ως 

μια λιπόφιλη ουσία με αποτέλεσμα να μπορεί να αφαιρεί ρίζες υπεροξειλίου. Η αντι-οξειδωτική 

δράση της αυτή οφείλεται στην ικανότητα της να δρα παρόμοια με την βιταμίνη Ε διασπώντας 
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αλυσίδες των μορίων. Η κουρκουμίνη αποτελείται από μία φαινολική ομάδα που μπορεί να  

δωρίζει άτομα υδρογόνου πράγμα που ενισχύει την αντι-οξειδωτική ικανότητα της (57).Έτσι, 

διερευνήθηκε η επίδραση της κουρκουμίνης στην κυτταρική σειρά Α259 που είχαν μολυνθεί με 

influenza A virus (IAV) που προκαλεί οξειδωτικό στρες. Η ουσία αυτήν κατάφερε να μειώσει 

την παραγωγή των ROS, ενώ παράλληλα και αύξησε την ενεργοποίηση των ΤLR με αποτέλεσμα 

την αντιμετώπιση του ιού. Κλείνοντας, η αντι-οξειδωτική δράση της κουρκουμίνης είναι 

ιδιαίτερα σημαντικό. Το γεγονός αυτό οφείλεται στο ότι εμπλέκεται σε διάφορες ασθένειες ιδίως 

σε χρόνιες και θα μπορούσε να αποτελεί έναν ενδεχόμενο θεραπευτικό παράγοντα γι’ αυτές.  

1.4.4.Αντι-αγγειογενετικές ιδιότητες 

Αγγειογένεση είναι η διαδικασία ανάπτυξης νέων τριχοειδών αιμοφόρων αγγείων. Η 

αγγιογένεση αποτελεί κύριο παράγοντα για την ανάπτυξη όγκου και την επέκταση του. Ένας 

φυσικός αναστολέας αυτής είναι η κουρκουμίνη. Η ουσία αυτήν μπορεί να δράσει με δύο 

μηχανισμούς. Ο πρώτος τρόπος είναι απευθείας στην αγγειογένεση δηλαδή να έχει επίδραση στα 

επιθηλιακά κύτταρα και λιγότερα ή και καθόλου στα καρκινικά κύτταρα. Ο δεύτερο τρόπος δεν 

αφορά την δράση της στα επιθηλιακά αλλά σε διάφορους παράγοντες που μπορούν να 

διεγείρουν την διαδικασία αυτή. Παράγοντες τέτοιοι είναι προ-αγγειογενετικές πρωτεΐνες όπως 

διάφορες κυτταροκίνες (58).  

Αναφορικά με τον πρώτο μηχανισμό, κατά την διάρκεια την αγγειογένεσης κύριο ρόλο 

διαδραματίζει η εξωκυττάρια πρωτεόλυση η οποία συμμετέχει σε πολλά στάδια της όπως στην 

αποικοδόμηση της βασικής μεμβράνης, στην αναδιάταξη του πυρήνα, στην μετανάστευση και 

διήθηση των κυττάρων. Δύο από τις κύριες κατηγορίες ενζύμων που επηρεάζει η κουρκουμίνη 

είναι οι πρωτεϊνασες σερίνης καθώς και οι μεταλλοπρωτεϊνάσες. Η κουρκουμίνη από πηγές 

αναφέρεται ότι αναστέλλει και τις δύο κατηγορίες αυτές (59, 60). Στην οικογένεια των σερινών 

ισχυρή δράση έχει έναντι της uPA (urokinase plasminogen activator system) η οποία συνδέεται 

σε έναν υποδοχέα της (uPAR) μέσω της περιοχής της που προσομοιάζει με τον επιδερμικό 

αναπτυξιακό παράγοντα (EGF). Αναστέλλοντας τον παράγοντα αυτόν η κουρκουμίνη επιδρά 

απευθείας στην αγγειογένεση καθώς ο uPA είναι υπεύθυνος για την μετανάστευση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, ενώ ελέγχει και μια πληθώρα αγγειογενετικών παραγόντων όπως ο 

bFGF, ο TGF-β, ο ΤΝF, o αναπτυξιακός παράγοντας των ηπατοκυττάρων (HGF) και ο VEGF 

(61). Μελέτη στα κερατινοκύτταρα ποντικών έδειξε ότι η κουρκουμίνη μειώνει την επαγώμενη 

από τον TGF-β έκφραση του uPA. Έτσι, μπορεί να αναστέλλει σύνθεση της φιμπρονεκτίνης 

καθώς και να εμποδίζει την επαγωγή της μετανάστευσης και εξάπλωση των κυττάρων (62). Σε 

μία άλλη μελέτη υποστηρίζονται παρόμοια αποτελέσματα καθώς η κουρκουμίνη φάνηκε να 

αναστέλλει την επαγώμενη από Ν-μεθυλ-Ν-νιτρο-Ν-νιτροσογουανιδίνη (MNNG). Στο πείραμα 
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αυτό η κουρκουμίνη έδρασε σε τρία επίπεδα αναστέλλοντας τον AP-1, παράγοντας που ενισχύει 

το uPA, την μεταγραφή του uPA καθώς και μειώνοντας τα επίπεδα mRNA του uPA (63). Εκτός 

από την δράση στις πρωτεϊνάσες σερίνης η κουρκουμίνη δρα και στις μεταλλοπρωτεϊνάσες που 

όπως αναφέρθηκε συμμετέχουν σε απαραίτητες διαδικασίες της αγγειογένεσης. Από μελέτες η 

κουρκουμίνη φαίνεται ότι αναστέλλει την έκφραση και μεταγραφή, καθώς και την ενεργότητα 

της 72-κDa MMP δηλαδή της MMP-2. Φαίνεται έτσι να δρα τόσο σε επίπεδο μεταγραφής όσο 

και σε μετα-μεταφραστικό επίπεδο. Μια άλλη μεταλλοπρωτεϊνάση που επιδρά η κουρκουμίνη 

είναι και η MMP-9. Τα κουρκουμινοειδή υποστηρίζεται ότι έχουν την δυνατότητα να 

αναστέλλουν τον FGF-2 με αποτέλεσμα να εμποδίζεται ο AP-1, μεταγραφικός παράγοντα ο 

οποίος ενεργοποιεί την MMP-9 (64). Επομένως, και μέσω των MMP η κουρκουμίνη φαίνεται να 

ασκεί ρυθμιστική δράση στην αγγειογένεση. 

Πέραν όμως της απευθείας ρύθμισης όπως αναφέρθηκε η κουρκουμίνη μπορεί να ρυθμίζει την 

αγγειογένεση και μέσω των προ-αγγειογενετικών παραγόντων μειώνοντας την παραγωγή τους. 

Σημαντικοί παράγοντες της είναι ο VEGF και ο bFGF. Μελέτη του Cui et al. παρουσιάζει την 

επίδραση του TNF και της κουρκουμίνης στην παραγωγή και έκκριση του VEGF. Τόσο στα 

U937 όσο και στα Raiji κύτταρα ο ΤNF αυξάνει τα επίπεδα του mRNA του VEGF165 και 

VEGF121 ενώ η κουρκουμίνη δρα αντίθετα. Επομένως, οι ερευνητές καταλήγουν ότι ο VEGF 

και ο TNF επάγουν την αγγειογένεση, ενώ η κουρκουμίνη την αναστέλλει στα ECV304 κύτταρα 

και έτσι αποτελεί έναν πιθανό μηχανισμό ελέγχου της αγγειογένεσης στον καρκίνο (65). Πέρα 

από τον VEGF και η κυκλοοξυγενάση 2 (COX-2) έχει τεκμηριωθεί ότι δρα άμεσα ή έμμεσα 

στην αγγειογένεση του καρκίνου. Μελέτη του Yoysungnoen et al. σε ποντίκια έδειξε ότι τα 

αυξημένα επίπεδα του VEGF και COX-2 συνδέονταν με αυξημένη συγκέντρωση τριχοειδών 

καρκίνου (NCD). Χορήγηση κουρκουμίνης επέφερε μείωση τόσο των NCD όσο και του VEGF 

και COX-2 που αποτελούν δείκτες της αγγειογένεσης (66). Τέλος, η κουρκουμίνη μείωσε τον 

πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων ανεξαρτήτως της ύπαρξης ή όχι bFGF  κα 

ανέστειλε τον πολλαπλασιασμό μιας ενδοθυλιακής καρκινικής κυτταρικής σειράς. Επομένως, η 

κουρκουμίνη κατάφερε να αναστείλει την επαγώμενη από τον bFGF αγγειογένεση (67). Εν 

κατακλείδι, η κουρκουμίνη λειτουργώντας με τους δύο μηχανισμούς που αναλύθηκαν δηλαδή 

είτε απευθείας στην αγγειογένεση ή μέσω της αναστολής προ-αγγειογενετικών παραγόντων 

φαίνεται να έχει κύριο ρόλο στην διαδικασία αυτή. Ωστόσο, απαραίτητο είναι η περαιτέρω 

διερεύνηση της και σε in vivo μοντέλα για την τεκμηρίωση της δράσης αυτής σε ανθρώπους και 

όχι μόνο σε επίπεδο in vitro πειραμάτων.  
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1.4.5.Ενίσχυση θεραπείας τραυμάτων 

Μία ακόμη δράση της κουρκουμίνης είναι και στην ενίσχυση της θεραπείας τραυμάτων. 

Σημαντικές ιδιότητες που βοηθούν στην διαδικασία αυτή είναι οι αντι-οξειδωτικές και αντι-

φλεγμονώδης δράσεις της. Μελέτη σε ζωικό μοντέλο ποντικιών ανέφερε ότι η ουσία αυτήν 

μπορεί να μειώσει τα επίπεδα της ΙL-6, ΜΜP-2, TIMP-1/2 και iNOS επιταχύνοντας την 

διαδικασία της θεραπείας τραυμάτων έπειτα από χειρουργικό τραύμα (68). Η κουρκουμίνη in 

vitro δεν κατάφερε να προκαλέσει αύξηση της μετανάστευσης των ινοβλαστών στην περιοχή 

της βλάβης (69). Ωστόσο, σε ένα μοντέλο αρουραίων ένας πολυμερές κουρκουμίνης κατάφερε 

να προκαλέσει αύξηση της εναπόθεσης μυοινοβλαστών (70).  Άλλη ιδιότητα της κουρκουμίνης 

είναι στον σχηματισμό κοκκιώδους ιστού. Ο Mohenty et al. αναφέρει ότι το COP, ένας 

πολυμερές κουρκουμίνης, κατάφερε να μέσα σε 10 μέρες από την χορήγηση του να 

δημιουργήσει ένα καλύτερο οργανωμένο κοκκιωματώδες ιστό. Η καθυστέρηση αυτήν εξηγείται 

με το ότι η έναρξη της δημιουργίας του ιστού ξεκινά 4 μέρες μετά το τραύμα. Ωστόσο, το 

εύρημα αυτό είναι σημαντικό καθώς αυτό το στάδιο είναι έχει μεγάλη σημασία στην δημιουργία 

του νέου επιθηλίου βοηθώντας τα επιθηλιακά κύτταρα να μεταναστεύσουν κλείνοντας την 

πληγή (71). Πέρα από την έμμεση δράση της όμως μπορεί να δρα και απευθείας στην 

δημιουργία του νέου επιθηλίου. Αυτό το επιτυγχάνει μέσω της αύξησης του ρυθμού 

επιθηλιοποίησης του ιστού. Έρευνα του Panchatcharam et al. έδειξε ότι η τοπική χορήγηση 

κουρκουμίνης σε αρουραίους μείωσε σημαντικά την περίοδο επιθηλιοποίησης από 23 μέρες σε 

11 μέρες σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (72). Τέλος, σημαντικό στάδιο στην θεραπεία 

τραυμάτων είναι η δημιουργία της εξωκυττάριας μήτρας. Για την κατασκευή αυτή απαιτείται 

κολλαγόνο μιας και αποτελεί το 70-80% του δέρματος. Έτσι, από διάφορα μελέτες βρέθηκε ότι 

η κουρκουμίνη έχει σαν αποτέλεσμα καλύτερη τοποθέτηση και μεγαλύτερη εναπόθεση 

κολλαγόνου (73), καθώς και πιο πρώιμη μετακίνηση κολλαγόνου και δημιουργία ινών του (72). 

Συνολικά, λοιπόν, η κουρκουμίνη μέσα από τον πολλαπλασιασμό των ινοβλαστών, την 

δημιουργία κοκκιώδους ιστού, της γρήγορης επανεπιθηλίωσης και της εναπόθεσης κολλαγόνου 

φαίνεται να διαδραματίζει κύριο ρόλο στην διαδικασία της θεραπείας τραυμάτων, ενισχύοντας 

της σημαντικά.  
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1.4.6.Νευροπροστατευτικές ιδιότητες  

Όπως αναφέρθηκε μέχρι στιγμής η κουρκουμίνη είναι μια ουσία που έχει ευρεία δράση 

συμμετέχοντας σε διάφορες καταστάσεις. Αυτή η τόση ευρεία δράση περιπλέκει μεταγραφικούς 

παράγοντες, κινάσες, σηματοδοτικά μονοπάτια και διάφορα άλλα που της χαρίζουν την ιδιότητα 

να είναι τόσο σημαντική. Έτσι δεν θα μπορούσε να μην επηρεάζει και ένα ιδιαίτερα σημαντικό 

σύστημα του ανθρώπου, το νευρικό. Λόγω, λοιπόν, της αντι-οξειδωτικής, της αντι-φλεγμονώδης 

και της λειτουργίας της ως αναστολέας διαφόρων πρωτεϊνών μπορεί να χαρακτηριστεί ως ένας 

νευροπροστατευτικός παράγοντας που εμπλέκεται με κύτταρα του ιπποκάμπου, του φλοιού, του 

μεσεγκεφάλου και του νωτιαίου μυελού (74). Δύο κύριες ασθένειες στις οποίες υποστηρίζεται 

ότι βοηθά η κουρκουμίνη είναι η νόσος του Αλτσχάιμερ (AD) και του Πάρκινσον (PD). 

Κεντρικό ρόλο στην ανάπτυξη του AD διαδραματίζει η συσσώρευση των β-αμυλοειδών 

πρωτεϊνών. Η κουρκουμίνη μπορεί να προσδένεται στην PPAR-γ αυξάνοντας την μεταγραφή 

της και άρα τα επίπεδα της με αποτέλεσμα να μειώνονται τα επίπεδα των β-αμυλοειδών και άρα 

βοηθώντας την φλεγμονή του νευρικού συστήματος που υπάρχει (75). Επίσης, σε ένα αντίστοιχο 

πειραματικό μοντέλο αρουραίων δείχθηκε ότι η κουρκουμίνη μέσω αναστολής των β-

αμυλοειδών προκάλεσε βελτίωση της μνήμης και μεγαλύτερη ικανότητα εκμάθησης πράγμα που 

συσχετίστηκε με την αναστολή της φωσφορυλίωσης του JNK-3 (76). Ακόμη, από in vitro 

πειράματα προέκυψε ότι η μείωση των β-αμυλοειδών από την κουρκουμίνη γίνεται μέσω 

αύξησης της ικανότητας φαγοκυττάρωσης της μικρογλοίας που προκαλούν την κάθαρση τους. 

Έτσι, η ουσία αυτή αναστέλλει την συσσώρευση β-αμυλοειδούς μην επιτρέποντας να 

Εικόνα 7. Νευροπροστατευτικές δράσεις της κουρκουμίνης και οι μοριακή της στόχοι. 

Ανατύπωση από: Eghbaliferiz S. et al., Effects of curcumin on neurological diseases: focus on 

astrocytes, Pharmacological Reports volume 72, pages769–782(2020)  
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δημιουργηθούν Αβ ίνες (77, 78). Όσων αφορά το PD, μελέτες έχουν συσχετίσει την εμφάνιση 

του με αυξημένα επίπεδα της πρωτεΐνης α-συνουκλείνης. Μία έρευνα του Abbaoui et al. έδειξε 

ότι η κουρκουμίνη μείωσε την συσσώρευση της α-συνουκλείνης μέσω αναστολής του 

mTOR/ριβοσωμικής πρωτεΐνης S6 κινάσης (p70S6K) και αποκαθιστώντας την αυτοφαγία. Έτσι, 

η κουρκουμίνη μέσω της δράσης της τόσο σε επίπεδο γονιδίων όσο και σε επίπεδο έκφρασης 

πρωτεϊνών μπορεί να εμποδίσει την α-συνουκλείνη να συνδεθεί στον ντοπαμινεργικό νευρώνα 

(79). Για την επίδραση της στον ντοπαμινεργικό νευρώνα διενεργήθηκε μελέτη σε μοντέλο 

τρωκτικών στο οποίο είχαν δοθεί 6-OHDA, ουσία που προκαλεί ντοπαμινεργικές βλάβες. Κατά 

αυτόν τον τρόπο δείχθηκε ότι η χορήγηση κουρκουμίνης τόσο ενδοφλεβίως όσο και εκ του 

στόματος μείωσε την απόπτωση, προκάλεσε ενεργοποίηση της μικρογλοίας και βελτίωσε τον 

εκφυλισμό του ντοπαμινεργικού συστήματός (80). Επίσης, η κουρκουμίνη βοηθά στον 

ντοπαμινεργικό νευρώνακαι με έναν ακόμα τρόπο, μειώνοντας την εναπόθεση σιδήρου σε αυτόν 

και αναστέλλοντας την ενεργοποίηση των αστροκυττάρων. Πέρα από αυτά, στο PD σύνηθες 

είναι να επηρεάζεται και η γνωστική λειτουργία. Χορήγηση κουρκουμίνης σε μοντέλο ποντικιών 

με PD προκάλεσε μείωση των αυξημένων επιπέδων της εστεράσης της ακετυλοχολίνης και 

αύξησε τις κινητικές λειτουργίες βοηθώντας και στην γνωστική λειτουργία (81). Τέλος, μελέτη 

του Meesarapee et al. υποστηρίζει έναν μηχανισμό που προκαλεί μείωση του οξειδωτικού στρες 

πράγμα που θα μπορούσε να είναι ωφέλιμο σε νευροεκφυλιστικές ασθένειες που συσχετίζονται 

με το στρες. Προσθήκη κουρκουμίνης στην κυτταρική σειρά SH-SY5Y μείωσε την έκφραση 

των επιπέδων της p-p28, της ενεργοποίησης της κασπάσης-3 και του σχηματισμού της τοξικής 

κουινοπρωτεΐνης παρέχοντας έτσι προστασία στους νευρώνες (82). Οι μελέτες όσο αναφορά τις 

ασθένειες αυτές όπως αναφέρθηκε είναι κυρίως σε επίπεδο ζωικών μοντέλων και δεν έχουν 

προχωρήσει στους ανθρώπους. Επομένως, για την πλήρη τεκμηρίωση της δράσης της 

κουρκουμίνης απαιτείται η περαιτέρω διερεύνηση της σε επίπεδο κλινικών δοκιμών.  
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1.4.7.Αντι-φλεγμονώδης-Ανοσορυθμιστική δράση 

 

 

 

Το οξειδωτικό στρες έχει συσχετιστεί με διάφορες χρόνιες φλεγμονώδης παθήσεις και φαίνεται 

να συνδέεται στενά με την φλεγμονή. Ένα παράδειγμα της σχέσης αυτής είναι ότι τα προ-

φλεγμονώδη κύτταρα έχουν την δυνατότητα να παράγουν και να απελευθερώνουν ενεργές ρίζες 

στο σημείο της φλεγμονής προκαλώντας οξειδωτικό στρες (83).  Όμως, η σχέση αυτή λειτουργεί 

και αντίστροφα. Οι ενεργές ρίζες οξυγόνου ή αζώτου έχουν την ικανότητα να ενεργοποιούν έναν 

ενδοκυττάριο σηματοδοτικό καταρράκτη που έχει ως τελικό αποδέκτη προ-φλεγμονώδη γονίδια 

ενεργοποιώντας την έκφραση τους (84). Παράδειγμα όσων αφορά αυτήν την αμφίδρομη σχέση 

μεταξύ φλεγμονή και οξειδωτικού στρες αποτελεί ο TNF-α, ένας προ-φλεγμονώδης παράγοντας 

που ελέγχεται από την ενεργοποίηση ή μη του μεταγραφικού παράγοντα NF-κB. Αν και η 

έκφραση του TNF-α ελέγχεται από τον NF-κΒ και ο ίδιος αποτελεί έναν πολύ ισχυρό παράγοντα 

ενεργοποίησης του NF-κB. Η κουρκουμίνη ως ένας αναστολέας του NF-κΒ αναστέλλει και την 

παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως του TNF-α (85). Επιπλέον, ένας άλλος 

μηχανισμός με βάση τον οποίο η κουρκουμίνη αναστέλλει τον NF-κΒ είναι μέσω επηρεασμού 

του προτύπου μεθυλίωσης του επαγωγέα του TNF-α (86, 87). Όλα αυτά συγκλίνουν στο ότι η 

κουρκουμίνη δρα με διαφορετικούς τρόπους αναστέλλοντας τόσο το οξειδωτικό στρες όσο και 

την φλεγμονή τα οποία επικοινωνούν μεταξύ τους.  

Εικόνα 8: Ασθένειες στις οποίες συνεισφέρει η κουρκουμίνη . Ανατύπωση από: Prasad S. et al., Curcumin, a 

component of golden spice: From bedside to bench and back, Biotechnology Advances 32 (2014) 1053–1064 
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Η κουρκουμίνη όντας μία ουσία με τόσες βιολογικές δράσεις μπορεί να ρυθμίσει τόσο την 

λειτουργία όσο και τον πολλαπλασιασμό διαφόρων κυττάρων του ανοσοποιητικού. Καταρχάς, η 

ουσία αυτή μπορεί να δράσει τόσο στα μονοκύτταρα όσο και στα μακροφάγα με δεδομένα να 

παρουσιάζονται ήδη από την δεκαετία του 90’. Σε μελέτη του 1999 από τον Αbe et al. 

αναφέρεται συσχέτιση της κουρκουμίνης με την παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών 

από τα μακροφάγα σε υγιείς άτομα. Η κουρκουμίνη φαίνεται ότι παρουσία δύο διαφορετικών 

διεγερτών μπορεί να προκαλέσει πτώση των προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών, TNF-α, IL-1β, 

ΙL-8, MIP-1α και MCP-1 σε PBMCs υγιών (88). Παρόμοια αποτελέσματα δείχθηκαν και σε μια 

κυτταρική σειρά μακροφάγων, την RAW264.7. Η κουρκουμίνη μέσω αλληλεπίδρασης με τα 

μονοπάτια των SOCS-1, SOCS-3 και p38 MAPK φάνηκε να αναστέλλει την έκφραση των προ-

φλεγμονωδών κυτταροκινών IL-6 και TNF-α. Στην μελέτη αυτήν υποστηρίζεται ότι η 

κουρκουμίνη στην συγκέντρωση των 10μM δεν προκάλεσε καμία πτώση της βιωσιμότητας των 

μακροφάγων (89). Όσων αφορά την ίδια κυτταρική σειρά από μελέτη των Υadav et al. δείχθηκε 

ότι η κουρκουμίνη σε διεγερμένα με LPS κύτταρα κατάφερε να προκαλέσει μείωση των 

επιπέδων της προ-φλεγμονωδούς κυτταροκίνης IL-18 (90). Επίσης, μέσω της αναστολής της 

ενεργοποίησης του NF-κΒ η κουρκουμίνη κατάφερε να επιτύχει πτώση των επιπέδων του TNF-

α και της IL-12 από περιτοναικά μακροφάγα (91). Η πτώση της προ-φλεγμονώδης κυτταροκίνης 

IL-12 από την κουρκουμίνη υποστηρίζεται ότι υπάρχει και σε μακροφάγα που εδράζονται στον 

σπλήνα ποντικών. Χορήγηση κουρκουμίνης στα κύτταρα αυτά παρουσία τόσο του διεγέρτη LPS 

(lipopolysaccharide) όσο και του HKL (heat-killed Listeria monocytogene) επέφερε μείωση της 

παραγωγής IL-12 από αυτά. Παράλληλα, συν-καλλιέργεια των επωασμένων με κουρκουμίνη 

μακροφάγων με CD4+ T κύτταρα οδήγησε σε αναστολή της παραγωγής IFN-γ από τα CD4+ T 

κύτταρα ενώ υπήρξε άνοδος της IL-4. Αντίστοιχα αποτελέσματα πάρθηκαν και όταν η 

κουρκουμίνη χορηγήθηκε σε ποντίκια των οποίων τα μακροφάγα απομονώθηκαν και συν-

καλλιεργήθηκαν με CD4+ T κύτταρα. Η κουρκουμίνη προκάλεσε αναστολή της παραγωγής 

IFN-γ, ενώ αύξησε τα επίπεδα της IL-4. Επομένως, παρατηρείται ότι η κουρκουμίνη στα 

μακροφάγα αναστέλλει τις Th1 αποκρίσεις, ενώ ενισχύει τις Th2 αποκρίσεις (92).   

Πέρα των μακροφάγων, βιβλιογραφικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι η κουρκουμίνη ασκεί την 

αντι-φλεγμονώδη δράση της και σε δενδριτικά κύτταρα (DCs). Σε πρόσφατη μελέτη των 

Campbell et al. δείχθηκε ότι η κουρκουμίνη σε χαμηλές συγκεντρώσεις των 10μM όπως και στα 

μακροφάγα δεν προκαλεί μείωση της βιωσιμότητας των DCs από PBMCs υγιών δοτών. Από την 

άλλη η κουρκουμίνη ανέστειλε την ωρίμανση των DCs, ενώ επέτυχε μέσω της επαγωγής του 

HO-1 να διατηρήσει την φαγοκυτταρική τους ικανότητα. Τέλος, ελέχθησαν και οι προ-

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες που παράγονται από τα DCs. Η κουρκουμίνη προκάλεσε μείωση 
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των κυτταροκινών IL-12, IL-23 και TNF-α μέσω αναστολής της ενεργοποίησης των MEK, ERK 

και p38 MAPK (93). Άλλη μελέτη επαλήθευσε τα παραπάνω αποτελέσματα καθώς υποστήριξε 

ότι η κουρκουμίνη μειώνει τα επίπεδα των προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών IL-6 και IL-23. 

Παράλληλα, η κουρκουμίνη μπορεί να παρεμποδίζει την ικανότητα των δενδριτικών να επάγουν 

την διαφοροποίηση των Τ κυττάρων σε Th17. Αυτό το επιτυγχάνει καθώς προκαλεί πτώση των 

επιπέδων της IL-17 και του ROR-γt των Τ κυττάρων όταν αυτά συν-καλλιεργηθούνε με 

δενδριτικά επωασμένα με κουρκουμίνη (94). Επιπρόσθετα, παύση στην ωρίμανση των 

δενδριτικών κυττάρων παρουσιάζεται και σε μία ακόμη μελέτη των Rogers et al. Στο πείραμα 

αυτό ακόμη και έπειτα από διέγερση με LPS/CD40L/IFN-γ, η κουρκουμίνη κατάφερε να 

παρεμποδίσει την παραγωγή της IL-12 από τα δενδριτικά κύτταρα υγιών ατόμων.  Επίσης, τα 

επωασμένα με κουρκουμίνη DCs συν-καλλιεργήθηκαν με CD3+ T κύτταρα ποντικών. Η 

κουρκουμίνη φάνηκε, λοιπόν, να προκαλεί αναστολή της IL-12 από τα DCs, μία κυτταροκίνη 

απαραίτητη για την επαγωγή Th1 αποκρίσεων. Το γεγονός αυτό συνδέεται με την 

παρατηρούμενη αναστολή της παραγωγής της IFN-γ καθώς και της IL-17 από τα Τ κύτταρα 

έπειτα από την χορήγηση κουρκουμίνης. Η ουσία αυτή προκαλεί αναστολή των Τh1 και Th17 

αποκρίσεων κάτι που μπορεί να συσχετιστεί με την δράση των T ρυθμιστικών κυττάρων (Tregs) 

(95).  

Τα τελευταία χρόνια έχουν αναφερθεί ορισμένα βιβλιογραφικά δεδομένα που υποστηρίζουν την 

ρύθμιση της ισορροπίας μεταξύ Th1 και Th17 με τα Τregs. Στην κατεύθυνση αυτή συνεχίστηκε 

η προαναφερθείσα μελέτη των Rogers et al. Όπως αναφέρθηκε στην εργασία αυτή συν-

καλλιέργεια CD3+ T κύτταρα με DCs που είχαν επωαστεί με κουρκουμίνη υποστηρίζεται ότι 

μετατοπίζει την ισορροπία των κυττάρων προς τα Tregs αφού παράλληλα με την μείωση του 

πληθυσμού που παράγει IFN-γ παρατηρείται και μια αύξηση του πληθυσμού που έχουν 

χαρακτηριστικό φαινότυπο Τregs. Πέρα όμως τα in vitro αυτά αποτελέσματα παρόμοια 

δεδομένα παρουσιάζονται και in vivo. Έγχυση DCs που είχαν επωαστεί με κουρκουμίνη σε 

ποντίκια έδειξε άνοδο στα επίπεδα των CD4+CD25hiFoxP3+ T ρυθμιστικών κυττάρων (95). 

Εκτός των δεδομένων σε δενδριτικά κύτταρα μελέτες της δράσης της κουρκουμίνης υπάρχουν 

και απευθείας στα Τ κύτταρα. Βιβλιογραφικά στοιχεία υποστηρίζουν ότι η κουρκουμίνη 

μετατοπίζει την ισορροπία Τh1/Th2 προς τις Th2 αποκρίσεις σε PBMCs υγιών δοτών (96).  

Όταν CD4+ T κύτταρα από PBMCs διεγέρθηκαν με anti-CD2/CD3/CD28 και επωάστηκαν με 

κουρκουμίνη φάνηκε ότι η ουσία αυτή αναστέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την 

διαφοροποίηση καθώς και την παραγωγή κυτταροκινών. Μέσα στην κυτταροκίνες που 

ελέχθησαν ήταν ορισμένες προ-φλεγμονώδεις όπως η IFN-γ, ο ΤΝF-α, η IL-2, καθώς και μία 

αντι-φλεγμονώδης κυτταροκίνη η IL-10. Ωστόσο, η ουσία αυτή αυξάνει την έκφραση των 
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CCR7, L-selectin και TGF-β στην όψιμη φάση της ενεργοποίησης των T κυττάρων. Η 

κουρκουμίνη μπορεί να αναστέλλει την IL-10 την πιο κύρια κυτταροκίνη των Τregs αλλά 

παράλληλα αυξάνει τα επίπεδα του μεταγραφικού παράγοντα που είναι χαρακτηριστικός για τα 

Τregs δηλαδή του FoxP3. Aυτό μπορεί να δικαιολογηθεί καθώς η κουρκουμίνη επάγει τον TGf-

β ασκώντας πιθανώς έτσι την αντι-φλεγμονώδη δράση της. Έτσι, φαίνεται ότι μέσω επίδρασης 

στα CCR7, L-selectin, CD69 και TGF-β η κουρκουμίνη ασκεί την αντι-φλεγμονώδη δράση της 

όχι μόνο αναστέλλοντας τα CD4+ Τ κύτταρα αλλά και ρυθμίζοντας την ενεργοποίηση των 

κυττάρων αυτών (97). Οι μελέτες που αναφέρθηκαν αποδεικνύουν την αντι-φλεγμονώδη δράση 

της κουρκουμίνης σε διάφορους κυτταρικούς πληθυσμούς όπως τα μακροφάγα, τα δενδριτικά 

και τα Τ κύτταρα. Ωστόσο, οι μελέτες αυτέ αναφέρονται σε υγιείς δότες. Ενδιαφέρον αποτελεί 

και για τον λόγο αυτό έχει μελετηθεί εκτενώς η επίδραση της κουρκουμίνης και σε διάφορα 

νοσήματα.  

 

1.5.Ανοσο-επαγώμενα νοσήματα  

1.5.1.Ψωριασική νόσος 

Όσον αφορά το ρόλο της κουρκουμίνης στη ψωριασική νόσο, με βάση την υπάρχουσα 

βιβλιογραφία, φαίνεται να ασκεί σαφή αντιφλεγμονώδη δράση τόσο in vitro όσο και σε ζωικά 

μοντέλα. Μια in vitro μελέτη όσων αφορά την δράση της πραγματοποιήθηκε από τους Varma et 

al. στην κυτταρική σειρά HaCaT, δηλαδή  κύτταρα που προσομοιάζουν αυτά της ψωρίασης. Η 

κουρκουμίνη βρέθηκε ότι ήταν ικανή να αναστείλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων αυτών 

μέσω της μείωσης της παραγωγής προφλεγμονωδών κυτταροκινών όπως της IL-17, IFN-γ, 

ΤNF-α και της IL-6. Ταυτόχρονα κατάφερε να ενισχύσει την λειτουργία του δέρματος ως 

φραγμός επάγοντας την έκφραση των πρωτεϊνών involucrin (iNV) και filaggrin (FLG), δύο 

σημαντικών ρυθμιστικών πρωτεϊνών του δέρματος. Σημαντικό από την μελέτη αυτή είναι να 

τονιστεί ότι οι συγκεντρώσεις που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 25μΜ και 50μΜ, με την 

βιωσιμότητα των κυττάρων να παραμένει ανεπηρέαστη και στις δύο συγκεντρώσεις (98). 

Παρόμοια αποτελέσματα παρουσιάζονται και από μία άλλη μελέτη πάνω στην κυτταρική σειρά 

HaCaT. Σε αυτήν  φαίνεται ότι η κουρκουμίνη αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των 

ψωριασικών κυττάρων ακόμη και όταν τα κύτταρα καλλιεργηθούν παρουσία της IL-22, μίας 

κυτταροκίνης η οποία διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της ψωρίασης (99). 

Επίσης, η κουρκουμίνη αναστέλλει την παραγωγή σημαντικών για την παθογένεια της 

ψωρίασης φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως οι ΙL12 και ΙL-23 από δενδριτικά κύτταρα, ενώ  

και σε PBMCs φαίνεται να έχει παρόμοια δράση αναστέλλοντας τον πολλαπλασιασμό και την 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 02:29:37 EEST - 3.144.37.85



30 
 

παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών (93). Τέλος, πιο πρόσφατη μελέτη είναι των 

Skyvalidas et al. σε PBMCs ασθενών με ψωρίαση και ψωριασική αρθρίτιδα. Στην έρευνα αυτήν 

δείχνεται ότι η κουρκουμίνη μειώνει τα επίπεδα της IFN-γ που προέρχεται από διάφορους 

λεμφοκυτταρικούς πληθυσμούς ενώ μειώνει και τα επίπεδα της IL-17 γεγονός που συσχετίζεται 

με την επαγωγή του μεταγραφικού παράγοντα STAT3 (100).  

Αντίστοιχα αποτελέσματα υπάρχουν και στην βιβλιογραφία από πειράματα που έχουν 

πραγματοποιηθεί σε ζωικά μοντέλα. Μελέτη των Kang et al υποστήριξε ότι η κουρκουμίνη 

αναστέλλει την παραγωγή προ-φλεγμονωδών παραγόντων από τα Τ κύτταρα στην ψωρίαση. Η 

μελέτη έγινε πάνω σε ποντίκια με μια νόσο που προσομοιάζει τη ψωρίαση και παρατηρήθηκε 

ότι μετά από 20 μέρες χορήγησης κουρκουμίνης από του στόματος τα επίπεδα των 

κυτταροκινών IL-17, IL-22, IFN-γ, IL-2, IL-8 και ΤΝF-α μειώθηκαν σημαντικά (101). 

Επιπλέον, σημαντικό είναι να αναφερθεί και μια άλλη μελέτη που έγινε από τους Sun et al στην 

οποία μελετήθηκε η δράση της κουρκουμίνης σε ποντίκια με νόσο που προσομοιάζει τη 

ψωρίαση, όταν επάγεται από το imiquimod. Από πειράματα τόσο in vivo όσο και in vitro 

προέκυψε ότι η κουρκουμίνη βοηθάει στην ελάττωση των συμπτωμάτων της ψωρίασης 

μειώνοντας την φλεγμονή και αναστέλλοντας την πάχυνση του δέρματος. Επιπλέον, από την 

ίδια μελέτη προέκυψε ότι η κουρκουμίνη μειώνει τα επίπεδα του mRNA διαφόρων 

φλεγμονοδών κυτταροκινών όπως IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-1β, ΙL-6 και ΤΝF-α, με την IL-1β 

και τον ΤΝF-α να παρουσιάζουν την μεγαλύτερη πτώση (102).  

Τέλος, οι κλινικές δοκιμές που αναφέρονται στην δράση της κουρκουμίνης δεν θα μπορούσαν 

να παραλειφθούν. Μία εξ αυτών πραγματοποιήθηκε από τους Antiga et al στην οποία 

χορηγήθηκαν τοπικά στεροειδή παρουσία και μη ενός σκευάσματος κουρκουμίνης σε 63 

ασθενείς που έπασχαν από ψωρίαση. Όταν η κουρκουμίνη χορηγείται μαζί με τα στεροειδή 

παρατηρείται μία πτώση των επιπέδων μίας σημαντικής προφλεγμονώδης κυτταροκίνης της IL-

22 και σημαντική μείωση του PASI (103). Επιπλέον, από άλλη κλινική μελέτη αναφέρεται ότι 

χορήγηση κουρκουμίνης μετά από φωτοθεραπεία έδειξε να έχει ευεργετικές δράσεις 

προκαλώντας σημαντική μείωση του PASI (104). Tέλος, σε μία μελέτη των Gelfand et al στην 

οποία συμμετείχαν 12 άτομα η κουρκουμίνη φάνηκε να δρα μόνο στο 17% των περιπτώσεων, με 

σημαντική όμως βελτίωση στους ασθενείς αυτούς (105). Ωστόσο, η μελέτη αυτήν δεν είναι 

αρκετή λόγω του μικρού δείγματος της για την δημιουργία σαφή συμπερασμάτων. Έτσι, 

κρίνεται απαραίτητο να πραγματοποιηθούν περισσότερες κλινικές μελέτες ώστε να μπορέσει να 

διερευνηθεί η δράση της κουρκουμίνης καθώς η βέλτιστη χρήση της για την θεραπεία της 

ψωρίασης. 
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1.5.2.Πολλαπλή σκλήρυνση (MS) 

Πέρα από την δράση της στην ψωριασική νόσο σημαντική δουλειά έχει γίνει στην δράση της 

κουρκουμίνης στην πολλαπλή σκλήρυνση. Από την βιβλιογραφία εντοπίζονται διάφορες 

μελέτες τόσο in vitro όσο και in vivo που υποστηρίζουν την σημασία της κουρκουμίνης. Όσων 

αφορά την in vitro δράση της, μία από τις πρώτες μελέτες πραγματοποιήθηκε από τους 

Natarajan et al. και αναφερόταν σε Τ κύτταρα. Η κουρκουμίνη κατάφερε να ελαττώσει τα 

επίπεδα της IFN-γ. Επίσης, η κουρκουμίνη κατάφερε και όταν διεγέρθηκαν τα κύτταρα αυτά να 

μειώσει δοσο-εξαρτώμενα τα επίπεδα μίας άλλης προ-φλεγμονωδούς κυτταροκίνης, της IL-12. 

Η αναστολή αυτή των κυτταροκινών καθώς και του πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης των 

κυττάρων οφείλεται στο ότι η κουρκουμίνη ανέστειλε το μοριακό μονοπάτι JAK-STAT (106). 

Επίδραση της κουρκουμίνης βρέθηκε και στα αστροκύτταρα τα πιο πολυάριθμα γαγγλιακά 

κύτταρα. Επώαση με την ουσία αυτή σε ενεργοποιημένα αστροκύτταρα προκάλεσε μείωση της 

ΜΜP-9 και της IL-6, ενώ δεν επηρέασε τα επίπεδα του mRNA των IGF-1 και ΝΤ-3 (107).  

Εκτός των in vitro πειραμάτων ιδιαίτερα σημαντικά είναι τα in vivo. Ειδικότερα για την MS 

πολύ δουλειά έχει πραγματοποιηθεί σε ένα πειραματικό της μοντέλο, την πειραματική 

αυτοάνοση εγκεφαλομυελίτιδα (EAE). Στο μοντέλο αυτό όταν χορηγήθηκε στα ποντίκια η 

κουρκουμίνη κατάφερε να αναστείλει τα επίπεδα της IFN-γ, IL-17, IL-23 και IL-12. Η πτώση 

των προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών αυτών συσχετίστηκε με άνοδο των CD4+CD25hiFoxP3+ 

T κυττάρων καθώς και της IL-10 και PPAR-γ στον λεμφικό ιστό και τα όργανο του κεντρικού 

νευρικού συστήματος (108). Σε ένα μοντέλο τρωκτικών που ανέπτυξαν ΕΑΕ η κουρκουμίνη 

μείωσε το οξειδωτικό στρες ενώ επίσης προκάλεσε άνοδο των επιπέδων διαφόρων παραγόντων 

της μυελογένεσης (109). Επομένως, στην ΕΑΕ σε μοντέλα τρωκτικών η κουρκουμίνη μπορεί in 

vivo να αναστέλλει την διαφοροποίηση σε Th1 και Th17, ενώ προωθεί την διαφοροποίηση των 

κυττάρων σε Th2. H κουρκουμίνη στα DCs μέσω του HO-1 και κατ’ επέκταση του STAT3 

μπορεί να επηρεάζει την παραγωγή των κυτταροκινών IL-12b και IL-23a ρυθμίζοντας αρνητικά 

την μεταγραφή τους. Η αναστολή αυτή από τα DCs θα επηρεάσει το μονοπάτι του IL-23/Th17 

(110).  

Πέραν, όμως, των μοντέλων ποντικών απαραίτητες είναι και οι μελέτες σε ανθρώπους. Έτσι, σε 

μία κλινική δοκιμή με 50 ασθενείς με MS αναφέρεται η αναστολή που προκαλεί η κουρκουμίνη 

στους προ-φλεγμονώδεις παράγοντες. Νανοσωματίδια κουρκουμίνης δόθηκαν για 6 μήνες στους 

ασθενείς. Μεταξύ των ασθενών που έπαιρναν κουρκουμίνη και εκείνων που έπαιρναν placebo 

βρέθηκε σημαντική διαφορά. Η χορήγηση της κουρκουμίνης επέτυχε να αναστέλλει τόσο τα 
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επίπεδα έκφρασης των γονιδίων όσο και την συγκέντρωση στο ορό των προ-φλεγμονωδών 

κυτταροκινών IFN-γ, TNF-α, IL-6 και IL-1β (111). Μία παρόμοια μελέτη διενεργήθηκε από την 

ίδια ερευνητική ομάδα εστιάζοντας στα Τh17 κύτταρα. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η IL-17 

είναι μια κυτταροκίνη που εντοπίζεται σε αυξημένα επίπεδα στους ασθενείς με MS σε σχέση με 

τους υγιείς δότες. Ωστόσο, όταν χορηγήθηκε νανοσωματίδιο κουρκουμίνης βρέθηκε ότι οι 

παράγοντες που σχετίζονται με Th17 αποκρίσεις μειώθηκαν. Πιο συγκεκριμένα παρουσιάζεται 

μείωση στην έκφραση του ROR-γt και στην παραγωγή της IL-17, ενώ τα επίπεδα της έκφραση 

της IL-23 παρέμειναν ανεπηρέαστα (112). Η δράση, όμως, της κουρκουμίνης επεκτείνεται πέρα 

από τις προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες που αναλύθηκαν παραπάνω και στις αντι-

φλεγμονώδεις. Σε μια πρόσφατη μελέτη των Dolati et al. νανοσωματίδιο κουρκουμίνης 

χορηγήθηκαν σε 25 ασθενείς με MS. Σε σύγκριση με αυτούς στους οποίους χορηγήθηκε placebo 

βρέθηκε μια επίδραση της κουρκουμίνης στα αντι-φλεγμονώδης κύτταρα. Αυτό εκφράζεται 

στην αύξηση του αριθμού των Tregs, της έκφρασης του FoxP3 καθώς και στην άνοδο των 

επιπέδων των επιπέδων των αντι-φλεγμονωδών κυτταροκινών, IL-10 και TGF-β (113). 

Επομένως, η πολλαπλή σκλήρυνση αποτελεί μια ασθένεια που η κουρκουμίνη ασκεί σημαντική 

δράση. Ωστόσο, απαραίτητο είναι η πραγματοποίηση περισσοτέρων κλινικών δοκιμών για να 

μπορέσει να υποστηριχθεί βέλτιστα η δράση της ουσίας αυτής στην θεραπεία της πολλαπλής 

σκλήρυνσης. 

1.5.3.Ρευματοειδής αρθρίτιδα 

Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι μια χρόνια συστημική φλεγμονώδης νόσος. Η 

κουρκουμίνη αποτελώντας έναν ισχυρό αντι-φλεγμονώδη παράγοντα, μπορεί να βοηθήσει στην 

φλεγμονή των αρθρώσεων όπως έχει δειχθεί in vitro σε υμενοκύτταρα τύπου ινοβλάστη (FLS) 

και in vivo τόσο σε μοντέλα τρωκτικών όσο και σε δοκιμές σε ανθρώπους. Σε μία in vitro μελέτη 

η κουρκουμίνη μελετήθηκε τόσο στα FLS όσο και στην κυτταρική σειρά ΜΗ7Α. Τα κύτταρα 

διεγέρθηκαν τόσο με IL-1β όσο και με PMA. Ωστόσο, η κουρκουμίνη καταφέρνει να 

προκαλέσει πτώση των επιπέδων της IL-6. Επίσης, στα FLS μετρήθηκε και η VEGF-A μετά από 

επαγωγή με PMA. Η κουρκουμίνη φάνηκε δοσο-εξαρτώμενα να αναστέλλει την έκφραση του 

VEGF-A. Ο μηχανισμός με τον οποίο λειτουργεί η κουρκουμίνη αναφέρεται στην παρούσα 

μελέτη να είναι μέσω μέσω αναστολής ενεργοποίησης του NF-κΒ και επάγοντας την 

αποφωσφορυλίωση του ERK1/2. Σημαντικό εύρημα ακόμη είναι ότι και στην RA η 

κουρκουμίνη μέχρι την συγκέντρωση των 25μΜ δεν επάγει την κυτταρικό θάνατο (114). 

Μείωση προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών από την κουρκουμίνη στην ΡΑ παρατηρείται και στην 

μελέτη των Ahn et al. Σε αυτήν FLS κύτταρα επωάστηκαν με κουρκουμίνη και διεγέρθηκαν με 

ΤΝF-α ώστε να μελετηθεί η επίδραση της κουρκουμίνης στην παραγωγή IL-6, IL-8, MMP-1 και 
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MMP-3. H αναστολή της ουσίας αυτής είναι σημαντική καθώς είναι της τάξης του 94% για την 

IL-6 και IL-8 και της τάξης του 96% για τα MMP-1 και MMP-3 (115).  

Το μοντέλο της αρθρίτιδας που επάγεται από κολλαγόνο (CIA) είναι από τα καλύτερα 

χαρακτηρισμένα μοντέλα της ΡΑ. Για τον λόγο αυτό υπάρχουν διάφορες μελέτες που 

αναφέρονται στην επίδραση της κουρκουμίνης στο μοντέλο αυτό. Οι Okamoto et al. ανέφεραν 

ότι η κουρκουμίνη μπορεί in vitro αλλά και in vivo να μειώνει την παραγωγή της IL-17 και να 

βελτιώνει την CIA σε DBA/1 J ποντίκια (116). Επίσης, σε μελέτη των Huang et al σε παρόμοιο 

μοντέλο τρωκτικών με CIA υποστηρίζεται ότι η κουρκουμίνη ασκεί αντι-φλεγμονώδη δράση. 

Έγχυση της ενδοπεριτοναικά μειώνει τα επίπεδα του BAFF, της IFN-γ και της IL-6 στον ορό 

των ποντικών καθώς και στα σπληνοκύτταρα τους (117). Έρευνα με DBA/1 ποντίκια 

ανοσοποιημένα με CII στα οποία χορηγήθηκε κουρκουμίνη κάθε δύο μέρες για δύο εβδομάδες 

έδειξε να προκαλείται μείωση των κλινικών σκορ των αρθρώσεων. Η βελτίωση της ασθένειας 

συσχετίζεται με μείωση στην έκφραση του TNF-α και της IL-1β στις αρθρώσεις των 

αστραγάλων καθώς και σε μείωση των επιπέδων του IgG2a στον ορό (118).   Οι Funk et al ήταν 

οι πρώτοι που αναφέρθηκαν στην αντι-αρθριτική ιδιότητα ενός συμπλέγματος turmeric που 

περιείχε κουρκουμινοειδή σε ένα μοντέλο αρθρίτιδας σε αρουραίους (119). Επιπρόσθετα, η 

αντι-φλεγμονώδης δράση του συνδυασμού της κουρκουμίνης με την ρεσβερατρόλη και της 

τετραμεθυλοπυραζίνης (TRC) μελετήθηκε in vivo σε ένα μοντέλο αρουραίων με CIA. O 

συνδυασμός TRC μπόρεσε να αναστείλει την παραγωγή του TNF-α, της IL-6 και της IL-1β στον 

ορό αν και δεν υπήρχαν σχετικές πληροφορίες για τα επίπεδα της IL-17 (120). Τέλος, η 

χορήγηση κουρκουμίνης μέσω της ενδοφλέβιας οδούς ή εκ του στόματος παρουσίασε 

αποτελέσματα παρόμοια με την μεθοτρεξάτη σε ένα μοντέλο αρουραίων με επαγώμενη 

αρθρίτιδα. Η δράση της αυτή συσχετίζεται με την μείωση των επιπέδων του TNF-α και της IL-

1β που βρέθηκε σε ορό και αρθρικό υγρό (121).  

Πέραν των πειραματικών μοντέλων τρωκτικών ορισμένα δεδομένα σχετικά με την επίδραση της 

κουρκουμίνης στην ΡΑ υπάρχουν και σε κλινικές δοκιμές σε ανθρώπους. Μία μικρή 

τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη πραγματοποιήθηκε σε 45 ασθενείς με ΡΑ οι οποίοι χωρίστηκαν 

σε τρείς μερίδες ανάλογα αν τους χορηγούνταν κουρκουμίνη (500mg), νάτριο δικλοφαινάκης 

(50mg) ή συνδυασμό των δύο. Για την μέτρηση των αποτελεσμάτων ελέχθηκαν τα κλινικά 

κριτήρια μέτρησης ενεργότητας της νόσου καθώς και τα επίπεδα της C αντιδρώσας πρωτεΐνης 

(CRP). Η χορήγηση της κουρκουμίνης ήταν ασφαλής και δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες 

παρενέργειες. Οι ασθενείς και στις τρεις προαναφερθείσες κατηγορίες εμφάνισαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές όσων αφορά το σκορ DAS28 μe την μεγαλύτερη μείωση να φτάνει το 45% 

για τους ασθενείς που τους χορηγούνταν μόνο κουρκουμίνη. Σημαντική ήταν η πτώση και στα 
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επίπεδα της CRP με την μείωση να είναι της τάξης του 52% στους ασθενείς με την κουρκουμίνη 

(122). Ακόμη μία τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή μελέτη πραγματοποιήθηκε σχετικά με την 

επίδραση της κουρκουμίνης σε ασθενείς με μέτρια ΡΑ και χαμηλά επίπεδα CRP. Η μελέτη 

χωρίστηκε σε τρεις ομάδες ασθενών, αυτούς που τους χορηγούνταν placebo και αυτούς που τους 

χορηγούνταν ένα σύμπλοκο κουρκουμίνης με αυξημένη βιοδιαθεσιμότητα στις συγκεντρώσεις 

των 500mg ή 250mg.  Η κουρκουμίνη και στις δύο συγκεντρώσεις φάνηκε στο τέλος της 

μελέτης να προκάλεσε σημαντική βελτίωση τόσο στο DAS28 όσο και στο ACR20 στην 

μεγαλύτερη μερίδα των ασθενών. Η αλλαγή αυτή στην εξέλιξη της νόσου συσχετίστηκε με 

μείωση των δεικτών της φλεγμονής όπως του CRP και ESR καθώς και των επιπέδων του 

ρευματικού παράγοντα (RF) (123). Έρευνες έχουν πραγματοποιηθεί και σε εμπορικά διαθέσιμα 

προϊόντα που συμπεριλαμβάνεται κουρκουμίνη. Για παράδειγμα, οι Hemmati et al έδειξαν ότι το 

Curcumex ένα προϊόν που αποτελείται από κουρκουμίνη και τζίντζερ έπειτα από 8 εβδομάδες 

χορήγησης βελτίωσε τα συμπτώματα της ασθένειας καθώς μείωσε το DAS28 σκορ (124). 

Επίσης, ακόμη μια φόρμουλα κουρκουμίνη η CuroWhite φάνηκε να βοηθά στην ΡΑ 

προκαλώντας μείωση των δεικτών ESR, CRP και RF καθώς και τον κλινικών σκορ DAS και 

VAS (125). Πρόσφατη μελέτη με μια μορφή νανοσωματιδίων κουρκουμίνης απέτυχε να δείξει 

στατιστικά σημαντική διαφορά με τα αποτελέσματα ωστόσο να είναι θετικά όσων αφορά τους 

δείκτες DAS28, IJC και SJC (126). Σημαντική δουλειά έχει πραγματοποιηθεί σε πειραματικά 

μοντέλα ζώων όμως οι μελέτες που αφορούν ανθρώπους δεν είναι αρκετές για αποτίμηση της 

δράσης της κουρκουμίνης. Για τον λόγο αυτό απαιτούνται περισσότερες και μεγαλύτερες σε 

έκταση μελέτες ώστε να μπορεί να αξιοποιηθεί η κουρκουμίνη ως ένας φυσικός θεραπευτικός 

παράγοντας στην θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας. 
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1.6.Μοριακοί στόχοι 

Από όλα τα παραπάνω η κουρκουμίνη φαίνεται ότι είναι ένα μόρια με μεγάλη ουσία που θα 

μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στην θεραπευτική διαδικασία σε μία μεγάλη ποικιλία ασθενειών. 

Η ευρύτατη δράση της αυτή οφείλεται στην μεγάλη πλειοτροπία που εμφανίζει μιας και έχει την 

ικανότητα να αλληλεπιδρά με διάφορους μοριακούς στόχους. Σε μοριακό επίπεδο, η 

κουρκουμίνη έχει αναφερθεί ότι μπορεί να επηρεάζει διάφορα μόρια τόσο απευθείας μέσω 

δέσμευσης και αλλαγής της λειτουργίας τους όσο και εμμέσως ρυθμίζοντας την δράση τους. 

Όσων αφορά την απευθείας δράση πάνω από 30 ουσίες έχουν βρεθεί στις οποίες επιδρά η 

κουρκουμίνη. Μερικές εξ’ αυτών είναι η DNA πολυμεράση, η κινάση FAK (focal adhesion 

kinase), η ρεδουκτάση της θυρεοδοξίνης, η PKC (protein kinase C), η λιποξυγενάση (LOX) και 

η τουμπουλίνη. Επίσης, απευθείας μπορεί να συνδέεται και με διάφορα μεταλλικά ιόντα 

αναστέλλοντας την δράση τους. Από την άλλη, η έμμεση δράση της επηρεάζει και αυτήν 

Εικόνα 9: Μοριακοί στόχοι της κουρκουμίνης. Ανατύπωση από: Noorafshan A. et al., A review of 

therapeutic effects of curcumin, Curr Pharm Des. 2013;19(11):2032-46. 
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διάφορες κατηγορίες μορίων, με σημαντικότερες μεταγραφικούς παράγοντες, παράγοντες 

ανάπτυξης, πρωτεϊνικές κινάσες, κυτταροκίνες, ένζυμα, μόρια πρόσδεσης, πρωτεΐνες σχετικές με 

την απόπτωση και άλλοι παράγοντες (127). 

Αρχικά, η δράση της κουρκουμίνης στους μεταγραφικούς παράγοντες μπορεί να είναι είτε 

θετική επάγοντας τους ή αρνητική αναστέλλοντας τους. Ορισμένοι τέτοιοι παράγοντες που 

ασκεί την ανασταλτική της δράση είναι ο NF-κΒ (nuclear factor-κΒ) (128), o AP-1 (activated 

protein-1) (129), o HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1) (130), notch-1 (131, 132), ο Egr-1 (early 

growth response-1) (133) και η β-catenin (134).  Ενώ, οι αντίστοιχοι παράγοντες που ασκεί την 

επαγωγική της δράση είναι οι εξής: AhR (aryl hydrocarbon receptor) (135), ATF 3 (activating 

transcription factor) (136), CHOP (C/EBP homologous protein) (137), EpRe (electrophile 

response element) (138), PPAR-γ (peroxisome preoliferator-activated receptor-gamma)(139) και 

Nrf2 (NF-E2-related factor) (140). Πέραν των μεταγραφικών παραγόντων, η κουρκουμίνη 

μπορεί να επηρεάζει και αναπτυξιακούς παράγοντες. Η ουσία αυτήν μπορεί να αναστέλλει τον 

EGFR (epidermal growth factor receptor) (139, 141), VEGF, FGF, EGF (142) και CXCR4 

(chemokine C-X-C  motif receptor 4) (143). Επίσης, η κουρκουμίνη μπορεί να αναστέλλει και 

πρωτεϊνικές κινάσες με σημαντικότερες τις CDPK( Ca
2+

-dependent protein kinase) (144), 

IRAK( IL-1 receptor-associated kinase) (145), JAK (Janus kinase) (146), MAPK (mitogen-

activated protein kinases), PKC (147), mTOR (mammalian target of rapamycin) (148), Phk 

(phosphorylase kinase), cPK (cytosolic protamine kinase), PKA (149) και SYK (spleen tyrosine 

kinase) (150). Περνώντας στην κυτταροκίνες σημαντική είναι η δράση της κουρκουμίνης. Όπως 

έχει αναφερθεί από το εργαστήριο όμως όπως και από διαφόρους άλλους η κουρκουμίνη μπορεί 

να ασκεί αντι-φλεγμονώδη δράση αναστέλλοντας διάφορες κυτταροκίνες. Οι πιο σημαντικές 

εξ΄αυτών είναι TNF-α, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL18 και IFN-γ (151-158).  Η δράση 

της κουρκουμίνη στις κυτταροκίνες έχει αναλυθεί περαιτέρω στο κεφάλαιο 1.4.7. Άλλοι στόχοι 

της κουρκουμίνης είναι και τα ένζυμα. Σημαντικά παραδείγματα αλληλεπίδρασης με ένζυμα 

είναι με την COX-2 (159, 160) και IMDPH (Inosine monophosphate dehydrogenase) (161). 

Ωστόσο, αυτά απλούν μόνο ορισμένα παραδείγματα καθώς η κουρκουμίνη από όταν 

ανακαλύφθηκε έχει βρεθεί ότι επηρεάζει τόσο θετικά όσο και αρνητικά μια μεγάλη πληθώρα 

ενζύμων. Επίσης, μεγάλης σημασίας είναι η δράση της ουσίας αυτής και στις πρωτεΐνες που 

σχετίζονται με την απόπτωση. Από διάφορες μελέτες έχει προκύψει ότι η δράση της 

κουρκουμίνης στον καρκίνο είναι να επάγει προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες όπως Βax, Bim, Bak, 

Caspase-3, Caspase-7, Caspase-8, Caspase-9 και να αναστέλλει αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες 

όπως Bcl-2 και Bcl-XL (162, 163). Η δράση αυτήν είναι σημαντική όμως μιας και υπάρχει 

επικοινωνία και κοινά μόρια μεταξύ των διάφορων σηματοδοτικών μονοπατιών της απόπτωσης 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 02:29:37 EEST - 3.144.37.85



37 
 

η κουρκουμίνη χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση. Τέλος, εκτός όλων των παραπάνω υπάρχουν 

και διάφοροι άλλοι στόχοι στους οποίους ασκεί την δράση της η κουρκουμίνη. Ορισμένα 

παραδείγματα αυτών είναι ο p53 (164), o CBP (P300/CREB-binding protein) (165), uPA, uPA 

receptor (128), Hsp70 (166) και η κυκλίνη D1 (167). Κλείνοντας, το κεφάλαιο αυτό απλά 

αναφέρθηκε σε ορισμένους στόχους της κουρκουμίνης. Ωστόσο, δεν αναφέρθηκε ούτε σε όλο 

τον όγκο των στόχων αυτής ούτε ανέλυσε διεξοδικά την αλληλεπίδραση της με αυτούς. Αυτό 

οφείλεται στην πληθώρα των δράσεων της κουρκουμίνης που μπορεί να είναι τόσο επαγωγική 

όσο και ανασταλτική και επηρεάζεται τόσο από τον μοριακό της στόχο όσο και στο εκάστοτε 

σύστημα στα πλαίσια του οποίου εξετάζονται. Στο σημείο αυτό πρέπει να τονιστεί ότι η 

κουρκουμίνη είναι μια ουσία που χαρακτηρίζεται από μεγάλη πλειοτροπία, επηρεάζοντας 

πολλούς διαφορετικούς στόχους και επομένως αποτελεί έναν πιθανό θεραπευτικό παράγοντα με 

διάφορες χρήσεις στην θεραπευτική. 

 

 

 

2.Σκοπός 

Η κουρκουμίνη αποτελεί μια ουσία με ποικίλες δράσεις. Ωστόσο, η δράση της ως 

αντιφλεγμονώδης ουσίας δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Για τον λόγο αυτό, σκοπός της 

παρούσας διπλωματικής εργασίας αποτέλεσε η μελέτη της ανοσοτροποποιητικής δράσης της 

κουρκουμίνης σε υγιείς και σε ασθενείς με ψωριασική νόσο. Ειδικότεροι σκοποί της εργασίας 

ήταν 1. (i) η επίδραση της κουρκουμίνης σε ρυθμιστικούς πληθυσμούς Τ κυττάρων που 

εκφράζουν τον μεταγραφικό παράγοντα FoxP3, (ii) η δράση της πάνω σε προ-φλεγμονώδεις 

κυτταρικούς πληθυσμούς που παράγουν IL-17 και (iii) η συσχέτιση της σε μοριακό επίπεδο με 

τον μεταγραφικό παράγοντα STAT3. Επιπλέον, στους ειδικούς σκοπούς της εργασίας ανήκει και 

η μελέτη εμπορικά διαθέσιμων σκευασμάτων της κουρκουμίνης και η σύγκριση της δράσης τους 

με την αντίστοιχη της κουρκουμίνης όπως αυτή διαφαίνεται μέσα στην βιβλιογραφία.  
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3.Υλικά και μέθοδοι: 

3.1.Απομόνωση και κρυοσυντήρηση μονοπύρηνων λευκοκυττάρων 

περιφερικού αίματος (PBMCs)  

Υλικά και αντιδραστήρια 

 Ηπαρινισμένη σύριγγα συλλογής αίματος (20ml ή μεγαλύτερη) 

 Διάλυμα διαβάθμισης συγκέντρωσης Lymphoprep  

 Φυγοκεντρικοί σωλήνες τύπου Falcon 50ml  

 Φυγοκεντρικοί σωλήνες τύπου Falcon 15ml  

 Στείρες πιπέτες Pasteur 

 Θρεπτικό μέσο RPMI-1640 με  L-γλουταμίνη, κόκκινο της φαινόλης και HEPES 

 Φυγοκεντρικοί σωλήνες τύπου Eppendorf 2ml  

 Ορό εμβρύου μόσχου (FBS) 

 Διμέθυλοσουλφοξίδιο (DMSO) 

 Cryogenic vials 

 Δοχείο ψύξης Mr Frosty 

 Cryobox 

 Υγρό άζωτο  

Μέθοδος:  

1. Συλλογή 20ml περιφερικού αίματος σε ηπαρινισμένη σύριγγα. 

2. Σημείωση των πληροφοριών του εκάστωτε δείγματος (ασθενούς ή υγιούς αντίστοιχα) και 

αρχειοθέτηση τους σε γραπτή και ηλεκτρονική μορφή. 

3. Προσθήκη 10ml διαλύματος διαβάθμισης συγκέντρωσης Lymphoprep σε φυγοκεντρικό σωλήνα 

τύπου Falcon 50ml. 

4. Στρώση των 20ml αίματος στα 10ml Lymphoprep με το μικρότερο δυνατό ρυθμό για αποφυγή 

ρήξης της στιβάδας του διαλύματος διαβάθμισης συγκέντρωσης. 

5. Φυγοκέντρηση του σωλήνα τύπου Falcon σε 1800 rpm στους 19-20   C για 20 λεπτά σε 

ψυχόμενη φυγόκεντρο. Τα φρένα θα πρέπει να αφαιρούνται από την φυγόκεντρο ή να 

περιορίζονται σε πολύ χαμηλά επίπεδα για αποφυγή διατάραξης της  διαστρωμάτωσης.  

6. Συλλογή της ΄΄θολερής΄΄ ζώνης  όπου περιέχονται τα λεμφοκύτταρα σε φυγοκεντρικό σωλήνα 

τύπου Falcon των 15ml. Η στιβάδα αυτήν εμπεριέχεται ανάμεσα στο διάλυμα διαβάθμισης 

συγκέντρωσης και την ανώτατη ζώνη που αποτελείται από πλάσμα και αιμοπετάλια (Εικόνα 10). 
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7. Συλλογή της ζώνης του πλάσματος σε φυγοκεντρικούς σωλήνες τύπου Eppendorf καθώς και των 

ερυθροκυττάρων και αποθήκευση τους σε κατάψυξη -20  C για χρήση σε διαφορετικά 

πρωτόκολλα. 

 

  

 

 

 

8. Προσθήκη του θρεπτικού μέσου RPMI-1640 στον φυγοκεντρικό σωλήνα που περιλαμβάνει τα 

λεμφοκύτταρα και φυγοκέντρηση σε 2100 rpm για 5 λεπτά με φρένα. 

9. Απόρριψη με ιδιαίτερη προσοχή του υπερκείμενου χωρίς διατάραξη του κυτταρικού ιζήματος 

και πλύση με νέο RPMI-1640 όπου καθίσταται αναγκαίο για βέλτιστη απομόνωση των  συνόλου 

των λευκοκυττάρων. 

10. Δημιουργία διαλύματος κρυοσυντήρησης που αποτελείται από FBS 70%, RPMI-1640 20% και 

DMSO 10%.  

11. Προσθήκη 3ml διαλύματος κρυοσυντήρησης και επαναιώρηση του κυτταρικού ιζήματος. 

12. Μέτρηση των κυττάρων με χρήση της τεχνικής χρώσης Trypan Blue(Ενότητα 2.2). 

13. Διαίρεση των κυττάρων σε τρία Cryogenic vials που περιλαμβάνουν κατάλληλη σήμανση, 

αποθήκευση τους σε δοχείο ψύξης Μr Frosty και μεταφορά σε κατάψυξη -80  C για τουλάχιστον  

24 ώρες. Τα δοχεία αυτά περιέχουν ισοπροπανόλη, επιτρέποντας την θερμοκρασία των 

κυττάρων να μειώνεται κατά 1  C/λεπτό. 

14. Μεταφορά των vials στο υγρό άζωτο για μακροχρόνια αποθήκευση σε ειδικά Cryobox. 

 

Εικόνα 10: Διαστρωμάτωση περιφερικού αίματος 

έπειτα από φυγοκέντρηση. Ανατύπωση 

από:Riedhammer C. et al, Peripheral Blood 

Mononuclear Cells: Isolation, Freezing, Thawing and 

Culture, Methods Mol Biol. 2016;1304:53-61 
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3.2.Μέτρηση κυττάρων με χρώση Trypan Blue 

 

Υλικά και αντιδραστήρια 

 Οπτικό μικροσκόπιο 

 0.4% Trypan Blue  

 Πλάκα Neubauer 

 Φυγοκεντρικοί σωλήνες τύπου Eppendorf 2ml  

 

 

Μέθοδος: 

1. Λήψη 100μl κυττάρων σε Eppendorf tube αφού πρώτα έχει γίνει καλή ανάδευση και 

προσθήκη 400μL 0.4% Trypan Blue(τελική συγκέντρωση 0.32%). Ακολουθεί καλό ανακάτεμα 

σε φυγοκεντρικό σωλήνα τύπου Eppendorf χωρίς δημιουργία φυσαλίδων και επώαση έως 3 

λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Αν το χρονικό διάστημα ξεπεράσει τα 5 λεπτά η διαδικασία 

δεν θεωρείται ακριβής λόγω κυτταρικού θανάτου από την χρωστική.  

2. Γίνεται λήψη 10μl κυτταρικού εναιωρήματος που έχει υποστεί κατεργασία με Trypan Blue και 

γέμισμα ενός εκ των δύο θαλάμων κάτω από την καλύπτρα, επιτρέποντας την μεταφορά των 

κυττάρων μέσω τριχοειδούς δράσης. 

3. Χρησιμοποιώντας ένα μικροσκόπιο, γίνεται εστίαση στις γραμμές πλέγματος του 

αιμοκυτταρομέτρου καθώς και στα τεταρτημόρια της πλάκας Neubauer με μεγέθυνση 10X.  

 

 

 

 

4. Μέτρηση τόσο των ζωντανών όσο και των νεκρών κυττάρων σε τουλάχιστον 2 τεταρτημόρια. 

Moνο τα νεκρά κύτταρα δεν βάφονται με Trypan Blue λόγω της ικανότητας της χρωστικής να 

διαπερνά της κυτταρικές μεμβράνες νεκρών κυττάρων.  

Εικόνα 11. Μέτρηση βιωσιμότητας κυττάρων εστιαζόμενοι στις γραμμές πλέγματος 

αιμοκυτταρομέτρου. 
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5. Πολλαπλασιασμός του μέσου όρου των ζωντανών κυττάρων με Χ104 λόγω του ότι η πλευρά του 

κάθε ‘’τετραγώνου’’ είναι 1mm και η απόσταση μεταξύ του slide και του καλύμματος της είναι 

0.1mm άρα 0.1mm
3
. 

6. Πολλαπλασιασμός με 5 λόγω της αρχικής αραίωσης 1:5 από την προσθήκη Trypan Blue. 

7. Η τελική τιμή που θα προκύψει είναι ο αριθμός των βιώσιμων κυττάρων/ml στο αρχικό 

κυτταρικό εναιώρημα. 

8. Για τον υπολογισμό του ποσοστού βιωσιμότητας αθροίζουμε τόσο τα ζωντανά όσο και τα νεκρά 

κύτταρα και έπειτα διαιρούμε των αριθμό των ζωντανών κυττάρων δια του συνόλου και το 

πολλαπλασιάζουμε επί του 100. 

 

 

3.3.Καλλιέργεια PBMCs 

Υλικά και αντιδραστήρια 

 Μέσο RPMI-1640 με  L-γλουταμίνη, κόκκινο της φαινόλης και HEPES 

 Διάλυμα πενικιλίνης-στρεπτομυκίνης 

 Φυγοκεντρικοί σωλήνες τύπου Falcon 50ml  

 Φυγοκεντρικοί σωλήνες τύπου Falcon 15ml  

 Ορός εμβρύου μόσχου (FBS) 

 Πλάκα κυτταρικής καλλιέργειας 24 φρεατίων 

 Ανασυνδυασμένη ανθρώπινη πρωτεϊνη IL-2 

 

Μέθοδος: 

1. Απόψυξη του εναιωρήματος των λεμφοκυττάρων από το υγρό άζωτο στους 37   C με προσθήκη 

1ml RPMI-1640 το οποίο έχει προ-θερμανθεί στους 37   C.  

2. Μεταφορά από το cryogenic vial σε ένα φυγοκεντρικό σωλήνα τύπου Falcon των 15ml το οποίο 

περιέχει 5ml RPMI-1640. 

3. Φυγοκέντρηση στις 2000 rpm για 5 λεπτά παρουσία φρένων ώστε να αραιωθεί το DMSO,  ένα 

δυνητικά τοξικό χημικό για τα κύτταρα ανάλογα με την συγκέντρωση και τον χρόνο έκθεσης σε 

αυτό σε θερμοκρασία δωματίου. 

4. Δημιουργία Complete Medium όπου σε ένα φυγοκεντρικό σωλήνα τύπου Falcon των 50ml 

προστίθενται 10%FBS σε 90% RPMI παρουσία 100units/ml πενικιλίνης καθώς και 10μg/ml 

στρεπτομυκίνης.  
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5. Για κάθε μέρος του πειράματος(πηγαδάκι) προσθέτεται Complete medium στα κύτταρα.  Ο 

όγκος του θρεπτικού υλικού που προστίθεται καθορίζεται έτσι ώστε ο συνολικός αριθμός 

κυττάρων που να περιέχονται σε κάθε πηγαδάκι να είναι περίπου 10
6
στο 1ml του φρεατίου. 

6. Ακολουθεί ιδιαίτερη προσεκτική ανάδευση για να είναι όσο το δυνατόν ισόποσα κατανεμημένα 

τα κύτταρα μέσα στον φυγοκεντρικό σωλήνα. 

7. Μεταφορά του όγκου των κυττάρων για κάθε ένα από τα φρεάτια της πλάκας κυτταρικής 

καλλιέργειας. 

8. Συμπληρώνεται όγκος θρεπτικού υλικού Complete medium μέχρι το 1ml σε κάθε φρεάτιο της 

πλάκας καλλιέργειας. 

9. Ανάλογα με το πειραματικό πρωτόκολλο που θα ακολουθηθεί προστίθενται τα αντίστοιχα 

αντιδραστήρια και εν συνεχεία πραγματοποιείται ελαφριά επαναιώρηση.  

10. Τέλος, οι πλάκες κυτταρικής καλλιέργειας τοποθετούνται σε επωαστήρα με συνθήκες 37   C και 

5% CO2. 

 

Σε περίπτωση που η καλλιέργεια είναι άνω των 72h τότε έχουμε κάποια επιπρόσθετα βήματα:  

I. Mετά το πέρας των 72h. και για κάθε η πλάκα κυτταρικής καλλιέργειας φυγοκεντρείται 

σε κατάλληλη φυγόκεντρο στις 2000 rpm για 10 λεπτά παρουσία φρένων. 

II. Με μία γρήγορη κίνηση αφαιρείται το Complete medium αδειάζοντας το.  

III. Προστίθεται 1ml Complete medium καθώς και IL-2 και τα κύτταρα επαναιωρούνται. 

Εν τέλει, οι πλάκες κυτταρικής καλλιέργειας τοποθετούνται και πάλι σε επωαστήρα με τις 

άνωθεν συγκεκριμένες συνθήκες για τις επόμενες ώρες της καλλιέργειας.  

Πέραν των βημάτων αυτών, όταν η καλλιέργεια πρόκειται να αφεθεί για άνω των 72h. τότε από 

τις 0h πέρα από τα κυτταρικά διεγερτικά προστίθεται και IL-2. Ενώ, το medium της 

καλλιέργειας είναι το ImmunoCult™-XF T Cell Expansion Medium από την STEMCELL 

Technologies Canada Inc. (Vancouver, BC, Canada). 
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3.4.Διέγερση κυττάρων 

Τα διεγερτικά που χρησιμοποιήθηκαν παραπάνω προκειμένου να επιτευχθεί η διέγερση των Τ 

λεμφοκύτταρα είναι τα εξής:  

 PMA (phorbol 12-myristate 13acetate) ή TPA(12-O-Tetradecanoylphorbol-13-acetate): 

Πρόκειται για ένα διεστέρα της φορβόλης ο οποίος χρησιμοποιείται για την ενεργοποίηση της 

πρωτεϊνικής κινάσης (PKC), ένζυμο που συμμετέχει στη μετάδοση του μηνύματος 

ενεργοποίησης των Τ λεμφοκυττάρων. Το PMA απομονώθηκε για πρώτη φορά από τους 

σπόρους ενός φυτού της Νοτιο-Ανατολικής Ασίας που ονομάζεται croton plant και πιο 

συγκεκριμένα του Croton tiglium. Η επίδραση του PMA στην PKC οφείλεται στην ιδιότητα της 

να μοιάζει με τους φυσικούς ενεργοποιητές των ισομορφών της PKC, όπως είναι η 

διακυλογλυκερόλη. Η PKC είναι ένα ιδιαίτερα σημαντικό ένζυμο καθώς η ενεργοποίηση του 

επιδρά στην απελευθέρωση και μετακίνηση του Ca
2+

 το οποίο στην συνέχεια θα πυροδοτήσει 

μια σειρά κυτταρικών απαντήσεων που θα οδηγήσει στην ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων 

να αρχίζουν να πολλαπλασιάζονται και να παράγουν υψηλές ποσότητες κυτταροκινών όπως 

είναι η IFN-γ. Μια αντίστοιχη κυτταροκίνη που παράγεται και εκκρίνεται κατά την διέγερση με 

PMA είναι και η IL-2. H IL-2 είναι μια ιδιαίτερα σημαντική κυτταροκίνη η οποία παράγεται σε 

πολύ χαμηλά επίπεδα στα Jurkat T cells, μια λευχαιμική κυτταρική σειρά Τ λεμφοκυττάρων. To 

PMA μέσω της ικανότητας του να επιδρά και να ενεργοποιεί την PKC μπορεί να διεγείρει την 

αύξηση της παραγωγής της IL-2. To παράδειγμα αυτό αποτελεί μόνο ένα σχετικά με το πώς το 

PMA δρα στην παραγωγή κυτταροκινών. Γεγονός στο οποίο οφείλεται η ευρεία χρήση του σε 

πρωτόκολλα χρώσης των ενδοκυττάριων κυτταροκινών όπως για παράδειγμα της IFN-γ, της IL-

17 και άλλων. Πέρα από αυτά το PMA έχει και άλλες δράσεις επάγωντας την ενδογενή 

παραγωγή σουπεροξειδίου και εμπλεκόμενο σε διάφορες μορφές καρκίνου. Επίσης, το PMA 

μπορεί να ενεργοποιεί και τον πυρηνικό παράγοντα –kappa B(NF-κΒ) ο οποίος συμμετέχει σε 

διάφορες λειτουργίες και εμπλέκεται μια πληθώρα ασθενειών όπως σε φλεγμονώδεις 

καταστάσεις και σε αυτοάνοσες παθήσεις (168-171).  

 

 Ionomycin: To PMA που προαναφέρθηκε δεν δρα όμως μόνο του αλλά συνήθως σε συνεργασία 

με την Ιονομυκίνη. Η ουσία αυτή πρόκειται για ένα ιονοφόρο που μπορεί να διαπερνά την 

κυτταρική μεμβράνη και μπορεί να προσδένεται με το Ca
2+

 σε μια αναλογία 1:1. Παράγεται από 

το βακτήριο Streptomyces conglobatus και μπορεί να λειτουργήσει και ως αντιβιοτικό. Πέρα από τα 

ιόντα ασβεστίου μπορεί να δεσμεύσει και άλλα κατιόντα όπως του μαγνησίου και του καδμίου, 

ωστόσο βέλτιστη πρόσδεση όπως έχει αποδειχθεί είναι με το ασβέστιο. Η ιονομυκίνη μεσολαβεί 

στην μεταφορά του Ca
2
 μέσα και έξω από τα κύτταρα μέσω της απελευθέρωσης του από τις 
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αποθήκες ασβεστίου του κυττάρου. Η μεταφορά αυτήν του ασβεστίου μπορεί να αυξήσει τις 

ενδοκυττάριες ποσότητες ασβεστίου οδηγώντας σε κυτταρικό θάνατο και αυτοφαγία. Επομένως,  

μπορεί να συμμετέχει στην μετάδοση του μηνύματος της ενεργοποίησης των Τ λεμφοκυττάρων. 

Η ουσίες αυτές δρουν συνεργατικά μεταξύ τους σε καλλιέργειες λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα 

την ενεργοποίηση και  τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων μέσω της πρόσδεσης με TCR (Τ cell 

receptor). Αυτήν η συνδυασμένη δράση και των δύο έχει την δυνατότητα να ενεργοποιεί τους 

μεταγραφικούς παράγοντες NF-κΒ και NFAT οδηγώντας έτσι στην παραγωγή από τα Τ 

λεμφοκύτταρα διαφόρων κυτταροκινών, όπως της IL-2, IL-4, IL-17 και IFN-γ. Για τον λόγο 

αυτό αξιοποιείται ευρέως σε πρωτόκολλα χρώσης κυτταροκινών μαζί με το PMA (168-170, 

172). 

 

 Interleukin-2(IL-2):  Η IL-2 ήταν η πρώτη κυτταροκίνη που κλωνοποιήθηκε μοριακά και με 

βάση τα τότε δεδομένα ονομάστηκε ‘’παράγοντας ανάπτυξης των Τ λεμφοκυττάρων’’. Αρχικά, 

θεωρούνταν ένας παράγοντας που διεγείρει των πολλαπλασιασμό των Τ λεμφοκυττάρων, καθώς 

και την διαφοροποίηση τους σε Τ δραστικά λεμφοκύτταρα(T effector cells). Ωστόσο, μετά από 

σχεδόν 30 χρόνια πειράματα σε ποντίκια στα οποία είχε γίνει knock-out το γονίδιο της IL-2 

καθώς και του υποδοχέα της αμφισβήτησαν την θεωρία αυτήν. Αντίθετα προέκυψε ότι πέραν 

του γεγονότος ότι δεν χρειάζεται στα T δραστικά λεμφοκύττατα αλλά διαδραματίζει κύριο ρόλο 

στην διατήρηση των T ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων(Τreg cells) και απουσία αυτού χάνεται η 

ρύθμιση του ανοσοποιητικού μέσω των Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων. Η ΙL-2 έχει 

πλειοτροπική δράση και παράγεται κυρίως από τα CD4+ T λεμφοκύτταρα, αλλά και από τα 

ενεργοποιημένα CD8+ T λεμφοκύτταρα και δενδριτικά κύτταρα καθώς και από τα φυσικά 

φονικά(ΝΚ) κύτταρα και τα ΝΚΤ κύτταρα. Η κύρια λειτουργία της έγκειται στην ανάπτυξη των 

Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων στο θύμο. Επίσης, αποτελούν ιδιαίτερο σημαντικό παράγοντα 

για την επιβίωση των Treg στην περιφέρεια καθώς και για την λειτουργική ικανότητα και 

σταθερότητα των επιπέδων των Τreg λεμφοκυτταρικών πληθυσμών. Ο μοριακός μηχανισμός 

μέσω του οποίου η IL-2 ρυθμίζει τα Τreg αν και δεν είναι πλήρως κατανοητός εμπλέκει 

επιγενετικές αλλαγές του FoxP3 καθώς τα κύτταρα που εκφράζουν των μεταγραφικό παράγοντα 

αυτόν δεν την παράγουν. Οι δράσεις αυτές επιτυγχάνονται σε χαμηλές συγκεντρώσεις της 

κυτταροκίνης  αυτής. Επίσης, χαμηλές συγκεντρώσεις έχουν δοκιμαστεί και σε ανθρώπινες 

δοκιμασίες ως φάρμακα ενάντια αυτοάνοσων παθήσεων. Τέλος, λόγω των ιδιοτήτων της η ΙL-2 

έχει ερευνηθεί σε PBMCs όπου αποδείχθηκε να διατηρεί την δράση της στην επαγωγή των T 

ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων (173-176). 
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 CD3/CD28: Τα αντισώματα αυτά χρησιμοποιούνται για την διέγερση των Τ λεμφοκυττάρων. 

Τα Naïve T λεμφοκύτταρα χρειάζονται δύο σήματα για την ενεργοποίηση, τον πολλαπλασιασμό 

και διαφοροποίηση τους. Το ένα σήμα υφίσταται μέσω της αλληλεπίδρασης του υποδοχέα των Τ 

λεμφοκυττάρων(TCR) και του προσδέτη του MHC συμπλόκου. Ενώ, το δεύτερο προέρχεται από 

συνδιεγερτικά σήματα μεταξύ του υποδοχέα του CD28 με τον προσδέτη CD80/86. Για τον λόγο 

αυτό χρησιμοποιούνται τα αντισώματα CD3/CD28. To CD3 μπορεί να προσδένεται και να 

αλληλεπιδρά με τον TCR, όμως απουσία του συνδιεγερτικού σήματος θα επιτευχθεί 

πολλαπλασιασμός των κυττάρων που εν τέλει θα οδηγήσει σε πρώιμο κυτταρικό θάνατο ή 

ανεργία των Τ λεμφοκυττάρων. Για τον λόγο αυτό χρησιμοποιείται και ένα πρόσθετο αντίσωμα, 

το CD28, το οποίο προσφέρει τα συνδιεγερτικά σήματα για την βέλτιστη ενεργοποίηση. Η 

ενεργοποίηση αυτήν θα προκαλέσει ενεργοποίηση ενδοκυττάριων σηματοδοτικών διαδικασιών 

που θα οδηγήσει εν τέλει στην ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων να πολλαπλασιαστούν και 

να  διαφοροποιηθούν. Υπάρχουν διάφορες μορφές με την οποία τα αντισώματα αυτά 

χρησιμοποιούνται όπως προσδεμένα στο πιάτο, με μορφή beads, διαλυτά (177, 178). 

Brefeldin A: Πρόκειται για μια αντι-ιική λακτόνη που παράγεται από τον Eupenicillium 

brefeldianum. H ουσία αυτή αποτελεί έναν αναστρέψιμο αναστολέα της πρωτεϊνικής μεταφοράς 

από το ενδοπλασματικό δίκτυο(ER) στο σύστημα Golgi οδηγώντας σε συσσώρευση τους στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο. Για την μεταφορά των πρωτεϊνών από το ER στο Golgi εμπλέκονται 

διάφοροι παράγοντες. Ένας εκ των βασικότερων είναι ένας παράγοντας ανταλλαγής 

νουκλεοτιδίων γουανίνης (GEF), o GBF1, o οποίος είναι υπεύθυνος για την ρύθμιση της Arf1p 

GTPase. Ο GBF1 και πιο συγκεκριμένα η καταλυτική περιοχή του Sec7 ευθύνεται για την 

μετατροπή του GDP που είναι δεσμευμένο στην Arf1p στην ενεργή μορφή του GTP. Εν 

συνεχεία, δημιουργείται ένα σύμπλοκο με την περιοχή COP-I του β-COP μια πρωτεΐνης 

καλύμματος. Η πρωτεΐνη β-COP είναι αναγκαία για την ορθή διαμόρφωση των κυστιδίων μέσα 

στα οποία περιέχονται η πρωτεΐνες που θα μεταφερθούν στο Golgi απ’ όπου και θα εκκριθούν. 

Κύριος στόχος της Brefeldin είναι ο Arf1p. Η ουσία αυτή μέσω της σύνδεσης της στο σύμπλοκο 

Arf1p-GDP αναστέλλει την λειτουργία της GBF1 μην επιτρέποντας την μετατροπή του 

συμπλόκου στην ενεργή μορφή. Έτσι, οι πρωτεΐνες που είναι απαραίτητες για δημιουργία των 

κυστιδίων μεταφοράς δεν παράγονται. Οι πρωτεΐνες που θα μεταφερόντουσαν στο Golgi για να 

εκκριθούν εν τέλει παραμένουν στο ER και συσσωρεύονται στο διαμέρισμα αυτό.H Βrefeldin, 

λοιπόν, χρησιμοποιείται στα in vitro πειράματα, καθώς προκαλεί μέγιστη ανίχνευση ορισμένων 

κυτταροκινών οι οποίες υπό άλλες περιπτώσεις θα διέφευγαν από το κύτταρο και δεν θα 

μπορούσαν να ανιχνευθούν μέσω κυτταρομετρίας ροής (179).   

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 02:29:37 EEST - 3.144.37.85



46 
 

3.5.Εξωκυττάρια και ενδοκυττάρια χρώση αντισωμάτων  

Υλικά και αντιδραστήρια: 

 Φυγοκεντρικοί σωλήνες τύπου Eppendorf 2ml  

 Φυγοκεντρικοί σωλήνες τύπου Falcon 50ml  

 Ρυθμιστικό διάλυμα PBS (Phosphate-Buffered Saline) 

 Ορός εμβρύου μόσχου(FBS) 

 Αντισώματα(αναλύονται παρακάτω) 

 Παραφορμαλδεΰδη(PFA) 2% 

  Perm/Wash Buffer 

Μέθοδος: 

Για να είναι εφικτό τα κύτταρα μέσω της κυτταρομετρίας ροής να μετρηθούν για την παραγωγή 

κυτταροκινών ή άλλων παραγόντων πρέπει πρώτα να έχουν περάσει από μια διαδικασία χρώσης. 

Η διαδικασία αυτήν, όπως θα αναλυθεί παρακάτω, οδηγεί στην χρώση των εξωκυττάριων 

υποδοχέων όπως CD3 όσο και για ενδοκυττάριους παράγοντες όπως κυτταροκίνες. Η 

κυτταρομετρία ροής αναλύεται σε βάθος στην επόμενη ενότητα. Ωστόσο, η διαδικασία που 

προηγείται αυτής είναι η εξής:  

1. Έπειτα από το πέρας του χρόνου επώασης, τα κύτταρα αναδεύονται ελαφρά και μεταφέρονται 

σε φυγοκεντρικό σωλήνα τύπου Eppendorf των 2ml.  

2. Φυγοκεντρούνται για 3 λεπτά στις 4000rpm και το υπερκείμενο αφαιρείται με την χρήση 

σύριγγας.  

3. Προσθήκη 1ml PBS και επαναιώρηση του ιζήματος, ενώ ακολουθεί φυγοκέντρηση για 3 λεπτά 

στις 4000rpm. To βήμα αυτό είναι απαραίτητο για να αφαιρεθεί η ποσότητα της κουρκουμίνης 

που έχει παραμείνει προσδεδεμένη στην επιφάνεια των κύτταρα και μπορεί να δώσει ψευδώς 

θετικό σήμα στην κυτταρομετρία ροής. 

4. Δημιουργία διαλύματος PBS με 2% FBS σε φυγοκεντρικό σωλήνα τύπου Falcon και προσθήκη 

1ml αυτού στα κύτταρα αφότου έχει αφαιρεθεί το υπερκείμενο της προηγούμενης διαδικασίας. 

Το βήμα αυτό είναι απαραίτητο για την μη ειδική σύνδεση καθώς το FBS προσδένεται σε μη 

ειδικούς υποδοχείς που αλλιώς θα έδιναν σήμα που θα επηρέαζε την ορθή ανάλυση των 

δεδομένων. 

5. Εν συνεχεία, τα κύτταρα επαναιωρούνται, φυγοκεντρούνται για 3 λεπτά στις 4000rpm και 

αφαιρείται το υπερκείμενο.  

6. Προσθήκη 100μl PBS/2%FBS καθώς και των επιφανειακών αντισωμάτων που θα χρωματίσουν 

συγκεκριμένα μόρια της επιφάνειας του κυττάρου. 
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7. Ελαφριά ανάδευση ώστε τα κύτταρα να είναι επαναιωρημένα και επώαση των κυττάρων για 30-

45 λεπτά σε ψυγείο στους 4   C. 

8. Προσθήκη 900μl PBS/2% FBS, επαναιώρηση και φυγοκέντρηση για 3 λεπτά στις 4000rpm, 

έτσι, ώστε να αφαιρεθεί η περίσσεια του αντισώματος. 

9. Ακολουθεί απόρριψη του υπερκειμένου και προσθήκη 200μl PFA 2%. Η παραφορμαλδεΰδη έχει 

την ικανότητα να μονιμοποιεί την επιφάνεια των κυττάρων μην επιτρέποντας την διάχυση των 

αντισωμάτων στον γύρω χώρο. 

10. Eπαναιώρηση των κυττάρων και επώαση τους για 10 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου στο 

σκοτάδι.  

11. Προσθήκη 800μl PBS , ανάδευση και φυγοκέντρηση για 3 λεπτά στις 4000rpm ώστε να 

αφαιρεθεί το PFA από τα κύτταρα.  

12. Απόρριψη υπερκειμένου και προσθήκη 200μl PBS.  

13. Επαναιώρηση των κυττάρων και αποθήκευση στους 4   C. Στο σημείο αυτό είναι δυνατή μια 

παύση του πρωτόκολλου και τα κύτταρα μπορούν να διατηρηθούν μέχρι και 18h.  

14. Μετά το πέρας 12h, προστίθενται 800μl PBS και επαναιώρηση των κυττάρων. 

15. Εν συνεχεία, υφίστανται φυγοκέντρηση για 3 λεπτά στις 4000rpm και απόρριψη υπερκειμένου. 

16. Προσθήκη 400μl Perm/Wash Buffer, επαναιώρηση τους και χρήση vortex  σε κάθε 

φυγοκεντρικό σωλήνα για 15-30 δευτερόλεπτα.  

17. Επώαση για 15 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου στο σκοτάδι. Η επώαση σε συνδυασμό με το 

vortex θα βοηθήσουν στην ικανότητα του Perm/Wash Buffer να ανοίγει αντιστρεπτά πόρους 

στην κυτταρική μεμβράνη για την είσοδο των αντισωμάτων. 

18. Προσθήκη 600μl Perm/Wash Buffer και φυγοκέντρηση των κυττάρων για 3 λεπτά στις 

4000rpm.  

19. Aπόρριψη υπερκειμένου και προσθήκη 100μl Perm/Wash Buffer. 

20. Έπειτα προστίθονται τα ενδοκυττάρια αντισώματα που είναι κατάλληλα για χρώση 

κυτταροκινών, καθώς και ορισμένων μεταγραφικών παραγόντων και πραγματοποιείται  

ανάδευση. 

21. Επώαση των κυττάρων για 30-45 λεπτά σε ψυγείο στους 4   C. 

22. Προσθήκη 900μl Perm/Wash Buffer και φυγοκέντρηση για 3 λεπτά στις 4000rpm ώστε να 

αφαιρεθεί η περίσσεια το αντισώματος. 

23. Τέλος, γίνεται απόρριψη του υπερκείμενου, προσθήκη 400μl PBS και τα κύτταρα είναι έτοιμα 

για την επόμενη διαδικασία, την κυτταρομετρία ροής. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 02:29:37 EEST - 3.144.37.85



48 
 

To παραπάνω πρωτόκολλο διαφοροποιείται όταν οι συνθήκες που μελετούνται είναι 

μεταγραφικοί παράγοντες. Στην περίπτωση αυτή, ακολουθούνται τα ίδια βήματα με τις εξής 

διαφορές:  

I. Στο βήμα 9, πραγματοποιείται απόρριψη του υπερκειμένου και ακολουθεί αντί για προσθήκη 

PFA, προσθήκη 200μl True-Nuclear Fix Concentrate. Ελαφριά ανάδευση ώστε τα κύτταρα να 

είναι επαναιωρημένα και επώαση για 45-60 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου στο σκοτάδι. 

II. Στο βήμα 16, η διαφορά είναι μόνο στο ρυθμιστικό διάλυμα. Όπου αντί για το Perm/Wash 

Buffer χρησιμοποιείται το True Nuclear Perm Buffer και έπειτα ακολουθούνται τα ίδια βήματα 

με χρήση αυτού του ρυθμιστικού διαλύματος. 

III. Στα βήματα 19-21, η διαδικασία παραμένει ίδια με δύο αλλαγές. Χρησιμοποιείται όπως 

επισημάνθηκε προηγουμένως το True Nuclear Perm Buffer και ο χρόνος επώασης αυξάνεται σε 

45-60 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. 

 

 

3.6.Κυτταρομετρία ροής 

Η κυτταρομετρία ροής αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο της κυτταρικής βιολογίας καθώς  

πρόκειται για μια  αυτοματοποιημένη μέθοδο για την ανίχνευση και μέτρηση πολλαπλών 

φυσικών  και χημικών χαρακτηριστικών ορισμένων σωματιδίων, όπως για παράδειγμα 

κυττάρων, όταν αυτά βρίσκονται σε εναιώρηση σε συνεχόμενη ροή. Για να είναι δυνατόν αυτό 

προσμετράτε η σκέδαση του φωτός, η οποία προέρχεται από χρωστικές ή μονοκλωνικά 

αντισώματα που στοχεύουν είτε εξωκυττάρια μόρια της κυτταρικής μεμβράνης ή ενδοκυττάρια 

μόρια. Ιστορικά τα πρώτα κυτταρόμετρα δημιουργήθηκαν στα μέσα του 20
ου

 αιώνα και ήταν 

όργανα με την ικανότητα ανάλυσης μίας μόνου παραμέτρου, του μεγέθους των κυττάρων. 

Ωστόσο, από τις δεκαετίες του 1970-1980 τα κυτταρόμετρα γίνονται εμπορικά διαθέσιμα και εκ 

τότε αρχίζει η ευρεία χρήση του. Αν και εκ τότε οι βασικές αρχές στις οποίες στηρίζεται η 

κυτταρομετρία δεν έχουν αλλάξει, τα σύγχρονα όργανα έχουν βελτιωθεί καθώς έχουν 

αυτοματοποιηθεί και είναι εξειδικευμένα. Ένας κυτταρομετρητής ροής επιτρέπει ταυτόχρονη 

πολυπαραμετρική ανάλυση έως και χιλιάδων σωματιδίων ανά δευτερόλεπτο. Οι πλέον 

εξελιγμένοι αναλυτές λειτουργούν τόσο σε επίπεδο εξωτερικά του κυττάρου όσο και εσωτερικά 

επιτρέποντας την ταυτόχρονα ανάλυση μέχρι και 30 διαφορετικών παραμέτρων. 
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Για τους παραπάνω λόγους, η κυτταρομετρία ροής βρίσκει ποικίλες εφαρμογές στην έρευνα, 

στην κλινική πράξη και στις κλινικές δοκιμές. Στις χρήσεις αυτές περιλαμβάνονται τα εξής: 

 Μέτρηση κυττάρων 

 Επιλεκτικός διαχωρισμός κυττάρων 

 Καθορισμός κυτταρικών χαρακτηριστικών και λειτουργιών 

 Ανίχνευση μικροοργανισμών 

 Εύρεση νέων βιοδεικτών 

 Διάγνωση ασθενειών όπως καρκίνου, ανοσοανεπαρκειών κ.α. 

 Χαρακτηρισμός και απομόνωση σπάνιων κυτταρικών πληθυσμών όπως των  ενήλικων 

βλαστοκυττάρων, κυττάρων υποψήφιων για την έναρξη καρκίνου κ.α. 

 

 

Κάθε κυτταρόμετρο περιλαμβάνει τρία βασικά συστήματα, 1.το σύστημα ροής υγρών 

(υδροδυναμικό σύστημα), 2.το οπτικό σύστημα και 3.το ηλεκτρονικό (υπολογιστικό) σύστημα 

όπως απεικονίζονται και στην Εικόνα 12. 1. Το σύστημα ροής υγρών μεταφέρει το δείγμα από 

το σωλήνα δειγμάτων στον θάλαμο ροής. 2. Στο οπτικό σύστημα περιλαμβάνονται πηγή φωτός, 

φίλτρα και διάφοροι ανιχνευτές που είναι υπεύθυνοι για την μεταφορά του φωτός και την 

ανίχνευση του. 3. Τέλος, το ηλεκτρονικό σύστημα είναι αυτό που ενισχύει το σήμα που 

ανιχνεύεται μετατρέποντας το στην συνέχεια σε ψηφιακή μορφή η οποία καθίσταται 

διαχειρίσημη για μελλοντική ανάλυση της. 

Έτσι, στο σύστημα ροής υγρών υπάρχει ένας θάλαμος όπου μέσω σύριγγας προσροφώνται τα 

κύτταρα που βρίσκονται εν αιωρήσει συνήθως σε διάλυμα PBS. Για να γίνει αυτό απαιτείται μια 

σταθερή ροή υγρού καθώς και κατάλληλη πίεση. Η πίεση που αναπτύσσεται επιτρέπει την 

αρχική προσρόφηση του δείγματος. Έπειτα η σταθερή ροή σε συνδυασμό με την πίεση 

Εικόνα 12. Σχηματική απεικόνιση συστημάτων κυτταρομέτρου ροής. Ανατύπωση από: 

S.Castillo-Hair, FlowCal software for analysis and calibration of flow cytometry data  

  

 https://benchling.com/pub/tabor-flowcal 
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συνδράμουν στην δημιουργία κατάλληλης φάσης όπου κάθε φορά αναλύεται ένα κύτταρο. Με 

τον τρόπο αυτό τα κύτταρα κινούνται με σταθερή ταχύτητα σε ροή περνώντας μέσα από μια 

συσκευή οπτικών και ηλεκτρικών σημάτων. Η ροή αυτή ρυθμίζεται από την πίεση, επιτρέποντας 

στον κυτταρομετρητή να έχει την ικανότητα να προσαρμόσει τον ρυθμό ανάλογα με τον σκοπό 

της ανάλυση. Η υψηλή ταχύτητας ροή χρησιμοποιείται κυρίως για την ποιοτική εξέταση του 

δείγματος, ενώ η χαμηλή ταχύτητα αυξάνει την ομοιομορφία και ακρίβεια της απεικόνισης. Στο  

οπτικό σύστημα, η ανάλυση των δειγμάτων επιτυγχάνεται μέσω του φαινομένου του σκεδασμού 

του φωτός(σκεδασμός κατά Rayleigh–Debye–Gans) σε συνδυασμό με τον φθορισμό που 

υπάρχει λόγω σήμανσης με φθορίζουσες ουσίες. Κάθε κύτταρο στο σημείο αυτό περνά από 

τουλάχιστον μία ακτίνα φωτός. Η ακτίνα αυτήν διεγείρει τα ηλεκτρόνια να μεταπηδήσουν σε 

τροχιακά υψηλής ενέργειας. Όταν τα ηλεκτρόνια αυτά επιστρέφουν στα τροχιακά χαμηλότερης 

ενέργειας παράγονται και εκπέμπονται φωτόνια σε συγκεκριμένο μήκος κύματος. Το φως που 

διεγείρει τα κύτταρα είναι διαθέσιμο σε διάφορα μήκη κύματος από το υπεριώδες έως και το 

κόκκινο. Επίσης, το σύστημα αυτό περιέχει και ένα σύνολο φακών που συλλέγει το φως που 

εκλύθηκε από την αλληλεπίδραση ακτίνας φωτός-σωματιδίου. Στην συνέχεια, το φως 

διαχωρίζεται και κατευθύνεται μέσω διαφόρων καθρεπτών και φίλτρων στον κατάλληλο 

ανιχνευτή φωτός. Τέλος, ως φωτοανιχνευτές υπάρχουν ορισμένες φωτοδίοδοι οι οποίες 

μετατρέπουν το φως σε ηλεκτρικούς παλμούς που θα καταλήξει τελικά να μετατραπεί σε 

ψηφιακή μορφή.  

 

  

 

        

Εικόνα 13. Κυτταρομετρητής ροής 

Guava easyCyte™ Merck-Millipore. 

Εικόνα 14. Διάγραμμα πρόσθιας(Forward, FSC) και 

πλάγιας (Side,SSC) σκέδασης. Ανατύπωση από: Riley 

et al, Principles and applications of Flow Cytometry, 

journal of quantitative cell science 1994; issue 4 volume 

16p.365-366 
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 Όπως αναφέρθηκε οι παράγοντες που μετρώνται από το μηχάνημα αυτό είναι σήματα που 

εκπέμπονται από φθοροφόρα. Ωστόσο, ένα σημείο-κλειδί στην κυτταρομετρία ροής είναι η 

πρόσθια σκέδαση του φωτός (forward-scattered light/FSC) καθώς και η πλάγια σκέδαση (side-

scattered light/SSC). Στην FSC το φως διαθλάται από τα κύτταρα σε μια πρόσθια κατεύθυνση 

συνεχίζοντας να ακολουθεί την αρχική του κατεύθυνση. Η FSC επιτρέπει τον καθορισμό του 

μεγέθους του κυττάρου. Επομένως, όσο μεγαλύτερη η πρόσθια σκέδαση τόσο μεγαλώνει το 

μέγεθος του μορίου καθώς και το σήμα που δίνεται. Από την άλλη, στην  SSC το φως διαθλάται 

από ένα μόριο και η κατεύθυνση που ακολουθεί αλλάζει. Η πλάγια σκέδαση, λοιπόν, παρέχει 

πληροφορίες για την κοκκιωμάτωση καθώς και την πολυπλοκότητα του κυττάρου. Αποτέλεσμα 

του γεγονότος αυτού είναι κύτταρα με υψηλότερη εσωτερική πολυπλοκότητα όπως τα 

ουδετερόφιλα να έχουν μεγαλύτερη πλάγια σκέδαση και άρα και μεγαλύτερο σήμα SSC. Τόσο η 

πρόσθια σκέδαση όσο και η πλάγια σκέδαση του φωτός αποδεικνύεται ότι είναι ιδιαίτερα 

σημαντικές αφού μέσω αυτών μπορεί να γίνει διάκριση ορισμένων κυτταρικών πληθυσμών 

βασιζόμενοι μόνο στο μέγεθος και την κοκκιωμάτωση των κυττάρων. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αυτών είναι η Εικόνα 14 όπου φαίνεται η κυτταρομετρία μονοπύρηνων κυττάρων 

περιφερικού αίματος. Στην εικόνα αυτήν καθίσταται εφικτό μέσω της FSC και SSC να 

διακριθούν τα λεμφοκύτταρα, από τα κοκκιοκύτταρα και τα μονοκύτταρα.  

Ωστόσο, η χρήση της κυτταρομετρίας ροής δεν περιορίζεται στο κομμάτι αυτό. Η αξιοποίηση 

ανιχνευτών φθορισμού οι οποίοι ονομάζονται φθοριοχρώματα ή φθοροφόρα παρείχε την 

δυνατότητα να σημανθούν και να απεικονιστούν συστατικά που αλλιώς δεν θα ήταν εφικτό. Το 

φθοριόχρωμα μπορεί δηλαδή να προσδεθεί και να χρωματίσει ειδικά την πρωτεΐνη ή μόριο που 

ερευνάται. Υπάρχου διάφοροι τύποι φθοριοχρώματος όπως για παράδειγμα FITC, PE, PerCP, 

APC και πολλά ακόμα όπου το καθένα έχει συγκεκριμένα χαρακτηριστικά όσων αφορά το 

φάσμα διέγερσης και εκπομπής του φωτός πράγμα που αποτελεί ιδιαίτερα σημαντικό σημείο για 

την σχεδίαση του πάνελ των αντισωμάτων που θα χρησιμοποιηθούν στην κυτταρομετρία ροής. 

Στον Πίνακα 1 απεικονίζεται το σύνολο των αντισωμάτων που αξιοποιήθηκαν για τα εκάστωτε 

πειράματα μας (180, 181). 
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Αντίσωμα Φθοριόχρωμα  Κλώνος Εταιρία  
CD3 FITC UCHT-1 Merck-Milipore 

CD4 PE-Cy7 RPAT-4 Merck-Milipore 
 APC RPAT-4 Biolegend 

 APC-Cy7 RPAT-4 Merck-Milipore 

CD25 APC BC96 Biolegend 
CD56 PE C59 Merck-Milipore 

IFN-γ APC  Origene 
IL-17 FITC BL168 Merck-Milipore 

IL-10 PE RPA-T4 Biolegend 
FoxP3  FITC 206D Biolegend 

STAT3 PE  PS727 BD Biosciences 
 

   Στην παρούσα μελέτη, για την τεχνική αυτή χρησιμοποιήθηκε ο κυτταρομετρητής ροής Guava 

easyCyte™ της Millipore-Merck και για την επιμέρους ανάλυση των δεδομένων  τα λογισμικά 

Guava InCyte και FlowJo. Σε κάθε ανάλυση, η εγκυρότητα της λειτουργικότητας ελεγχόταν με 

το guava easyCheck™ Kit. Τέλος, τα αποτελέσματα της ανάλυσης απεικονίζονται κυρίως με 

στικτογράμματα ή κυτταροδιαγράμματα(dot plots)  καθώς και με περιμετρικά διαγράμματα ή 

νεφελοδιαγράμματα (contour plot).  

3.7.Απομόνωση κυτταρικού πληθυσμού με χρήση μαγνητών 

Η απομόνωση μέσω μαγνητών ή MACS (Magnetic-Activated Cell Sorting) είναι μια ευρέως 

χρησιμοποιούμενη μέθοδος για την απομόνωση διάφορων κυτταρικών τύπων αξιοποιώντας της 

συστάδες διαφοροποίησης που εκφράζονται στην επιφάνεια των κυττάρων. Η τεχνική αυτή 

βασίζεται στην δέσμευση αντισωμάτων, ενζύμων ή λεκτίνης σε μαγνητικά σφαιριδία(beads) που 

έχουν την ικανότητα να δεσμεύονται σε συγκεκριμένα κύτταρα που εκφράζουν έναν 

συγκεκριμένο επίτοπο. Έτσι, όταν ένας μεικτός πληθυσμός κυττάρων εναποτίθεται σε ένα 

εξωτερικό μαγνητικό πεδίο, τα μαγνητικά σφαιρίδια ενεργοποιούνται και διαχωρίζονται τα 

κύτταρα-στόχοι από τα υπόλοιπα. Υπάρχουν δύο τρόποι με τους οποίους γίνεται η επιλογή του 

πληθυσμού των ‘’σημασμένων’’ κυττάρων, είτε με θετική ή με αρνητική επιλογή. Στην πρώτη 

μέθοδο, το υπερκείμενο των κυττάρων διέρχεται της στήλης και μόνο τα κύτταρα που έχουν 

δεσμευτεί με τα σφαιρίδια μένουν ακινητοποιημένα στην στήλη λόγω του ηλεκτρομαγνητικού 

πεδίου που εφαρμόζεται. Τα υπόλοιπα διέρχονται από αυτήν και απορρίπτονται, ενώ ακολούθως 

με παύση του πεδίου και πλύση της στήλης απομονώνεται ο επιθυμητός πληθυσμός. Με τον 

τρόπο αυτόν επιτυγχάνεται υψηλός βαθμός απομόνωσης ενός συγκεκριμένου πληθυσμού που 

αντιστοιχεί σε έναν καλά καθορισμένο επιφανειακό δείκτη. Αντίστοιχα, στην δεύτερα μέθοδο, 

Πίνακας 1: Μονοκλωνικά αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν στην κυτταρομετρία ροής  
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τα κύτταρα που ‘’σημαίνονται’’ δεν είναι τα επιθυμητά, αλλά όλα τα υπόλοιπα. Επομένως, αυτά 

που εκλούονται από την στήλη μετά την εφαρμογή του πεδίου είναι τα κύτταρα που δεν έχουν 

σημανθεί και είναι τα ζητούμενα. Για την επιτυχία του τρόπου αυτού χρησιμοποιούνται κοκτέιλ 

αντισωμάτων που σημαίνουν όλα τα κύτταρα εκτός των ζητούμενων, τα οποία παραμένουν 

άθικτα και ανεπηρέαστα από τα σφαιρίδια. Η επιλογή της κατάλληλης μεθόδου εξαρτάται από 

την επακόλουθη χρήση των κυττάρων. Ιδιαίτερα διαδεδομένο είναι επίσης, και οι συνδυασμοί 

των δύο αυτών μεθοδολογιών για επίτευξη βέλτιστης απομόνωσης του κυτταρικού πληθυσμού 

(182, 183).  

Στην συγκεκριμένη διπλωματική εργασία, η μέθοδος που ακολουθήθηκε για την απομόνωση 

των CD4+ T λεμφοκυττάρων από μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος ήταν θετική 

επιλογή χρησιμοποιώντας CD4-επικαλυμμένα μικροσφαιρίδια T λεμφοκυττάρων. Τα μαγνητικά 

σφαιρίδια προέρχονται από την Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany. 

 

3.8.Φωσφο-ειδική κυτταρομετρία ροής 

Η φωσφο-ειδική κυτταρομετρία ροής (phosphoflow cytometry) είναι μια μορφή κυτταρομετρίας 

ροής που αφορά φωσφορυλιωμένα μόρια. Από το 1999 διάφορες ερευνητικές ομάδες έχουν 

μελετήσει φωσφορυλιωμένα μόρια μέσω κυτταρομετρίας ροής. Κάποια εξ αυτών είναι τα 

STAT1, STAT4, AKT/PKB, ERK, MEK, p38 και  c-Jun. Η μέθοδος αυτή εξαρτάται κυρίως από 

τρεις παράγοντες: 1. την άμεση μονιμοποίηση για την διατήρηση των αρχικών 

φωσφορυλιωμένων σταδίων, 2. τα κατάλληλα αντισώματα που θα διέλθουν έπειτα από 

αποτελεσματική διάτρηση των κυττάρων στο εσωτερικό του και θα δεσμευθούν στον στόχο τους 

και 3. Τα κατάλληλα αντισώματα που θα δεσμευθούν στην επιφάνεια των κυττάρων 

επιτρέποντας την διάκριση τους. Επομένως, διάφοροι ερευνητές μελέτησαν τους παράγοντες 

αυτούς για να βελτιστοποιήσουν την ανίχνευση των φωσφορυλιωμένων μορίων. Από τους 

πρώτους στην διαδικασία ανάπτυξης πρωτοκόλλου φωσφο-ειδικής κυτταρομετρίας ροής ήταν ο 

Nolan και οι συνεργάτες του. Η ομάδα αυτήν μελέτησε και σύγκρινε διάφορες πειραματικές 

διαδικασίες εστιάζοντας στην εύρεση του κατάλληλου διεγέρτη των κυττάρων, στην μέθοδο 

μονιμοποίησης και στην μέθοδο διάτρησης του κυττάρου. Οι παραπάνω μελέτες ήταν ένα μικρό 

δείγμα όσων ακολούθησαν. Ακαδημαϊκές ομάδες καθώς και μη ακαδημαϊκοί ερευνητές 

ανέπτυξαν και εξέλιξαν τις μεθόδους αυτές καθώς επίσης ανακάλυψαν και ταυτοποίησαν 

διάφορα ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια αντισώματα. Η φωσφο-ειδική κυτταρομετρία 

αναδείχθηκε με τον τρόπο αυτό σε ένα ιδιαίτερα χρήσιμο εργαλείο (184, 185). 
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Ο μεταγραφικός παράγοντας που μελετήθηκε στην παρούσα διπλωματική ήταν ο STAT3 και πιο 

συγκεκριμένα η φωσφορυλιωμένη μορφή του στην σερίνη 727 καθώς είναι μια πιο ενεργή 

μορφή με μέγιστη μεταγραφική ενεργότητα.  

Υλικά και αντιδραστήρια: 

 Φυγοκεντρικοί σωλήνες τύπου Eppendorf 2ml  

 Ρυθμιστικό διάλυμα PBS (Phosphate-Buffered Saline) 

 Ορός εμβρύου μόσχου(FBS) 

 Κυτταρικά διεγερτικά 

 PhosFlow Perm Buffer III ( BD Biosciences) 

 Αντισώματα(αναλύονται παραπάνω) 

 Παραφορμαλδεΰδη(PFA) 2% 

Διαδικασία: 

1. Τα κύτταρα αφήνονται σε κατάσταση ηρεμίας σε χαμηλή συγκέντρωση ορού (1% FCS) για 12 

ώρες. 

2. Έπειτα 2 ώρες πριν την ενεργοποίηση προστίθεται η κουρκουμίνη σε συγκέντρωση 5μg/ml και 

10μg/ml. 

3. Μετά το πέρας αυτών προστίθεται μη ειδικός διεγέρτης PMA (50ng/ml) συν Ionomycin 

(1μg/ml) για 30 λεπτά ώστε να ενεργοποιηθεί ο μεταγραφικός παράγοντας STAT3. Παράλληλα, 

υπήρχε και μία καλλιέργεια με μη διεγερμένα κύτταρα με σκοπό την ανίχνευση των επιπέδων 

του STAT3 σε μη διεγερμένη κατάσταση. 

4. Για την μονιμοποίηση των κυττάρων χρησιμοποιείται προ-θερμασμένη στους 37   C 

παραφορμαλδεΰδησε συγκέντρωση 2% και επώαση των κυττάρων για 15 λεπτά στους 37   C. 

5. Τα κύτταρα μετά πλένονται και ακολουθεί διάτρηση μέσω προσθήκης PhosFlow Perm Buffer III 

( BD Biosciences) ενώ παράλληλα έγινε χρήση vortex.  

6. Προστίθεται 1ml PBS για 30-60 λεπτά για ενυδάτωση των διατρημένων κυττάρων. 

7. Για τον μπλοκάρισμα των Fc υποδοχέων τα κύτταρα πλένονται και επαναιωρούνται σε 

κατάλληλο αντιδραστήριο (Miltenyi Biotech, Bergisch Gladbach, Germany) σε θερμοκρασία 

δωματίου για 15 λεπτά. 

8. Έπειτα τα κύτταρα πλένονται, επαναιωρούνται σε 100ml 2% FBS/PBS και προστίθενται τα 

κατάλληλα αντισώματα με επώαση αυτών για 1 ώρα.  

9. Τέλος, τα κύτταρα πλένονται και επαναιωρούνται σε PBS για το στάδιο της κυτταρομετρίας 

ροής 
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3.9.Στατιστική ανάλυση 

Για την ανάλυση των δεδομένων, για κάθε άτομο το ποσοστό των κυττάρων που φέρουν 

συγκεκριμένους δείκτες καθώς και το MFI τους θεωρείται ως ο μέσος όρος ή η μέση τιμή του 

κάθε ατόμου σε κάθε ομάδα. Η διακύμανση σε κάθε ομάδα ασθενών ορίστηκε μέσω σταθερής 

απόκλισης (Standard Deviation, SD) και το σφάλμα ορίστηκε μέσω της σταθερής απόκλισης 

λάθους (Standard Error of the Mean, SEM).Oι διαφορές μεταξύ των ομάδων ασθενών και των 

υγιών ατόμων υπολογίστηκαν με την μονόδρομη ανάλυση διακύμανσης ANOVA. Στατιστικά 

σημαντικές τιμές θεωρήθηκαν οι τιμές που παρουσίασαν p ≤0.05. Οι στατιστικοί υπολογισμοί 

πραγματοποιήθηκαν με GraphPad Prism και SPSS.  
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4.Αποτελέσματα 

Φαινοτυπικός προσδιορισμός λεμφοκυτταρικών πληθυσμών από μονοπύρηνα κύτταρα 

περιφερικού αίματος μέσω κυτταρομετρίας ροής 

 

 

 

PBMCs τόσο υγιών όσο και ασθενών καλλιεργήθηκαν και υποβλήθηκαν σε εξωκυττάρια και 

ενδοκυττάρια χρώση με ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα συζευγμένα με φθοριοχρώματα (όπως 

απεικονίζοντα στον Πίνακα 1). Μετά την χρώση τους, τα κύτταρα αναλύθηκαν μέσω χρήσης 

της κυτταρομετρίας ροής. Οι τεχνικές αυτές αναλύονται παραπάνω στο κεφάλαιο 2. Μέθοδοι 

και υλικά υποενότητες 2.3-2.6. Από την ανάλυση των φαινοτυπικών επιτόπων μπορεί να γίνει 

χαρακτηρισμός των λεμφοκυτταρικών πληθυσμών και διαχωρισμός σε CD4+ Τ λεμφοκύτταρα, 

ΝΚ λεμφοκύτταρα καθώς και CD4+ NKT λεμφοκύτταρα στην μία περίπτωση, καθώς και 

προσδιορισμός των CD4+CD25+FoxP3+ Τ ρυθμιστικών κυττάρων στην άλλη 

περίπτωση(Εικόνα 15). Η διαδικασία αυτή επιτρέπει την επιλογή των κατάλληλων 

λεμφοκυτταρικών πληθυσμών για την περαιτέρω ανάλυση τους. Αρχικά, μέσω της πρόσθιας 

σκέδασης(FSC-Forward Scatter) και πλάγιας σκέδασης (SSC-Side Scatter) καθίσταται δυνατή η 

επιλογή των βιώσιμων κυττάρων (Lymphocyte gating) και η ανάλυση μόνο αυτού του 

συγκεκριμένου πληθυσμού κυττάρων μέσω μίας τεχνικής που ονομάζεται ‘’gating’’. Έτσι, μέσα 

στον πληθυσμό των λεμφοκυττάρων στην περίπτωση των Τ ρυθμιστικών κυττάρων η ύπαρξη 

θετικών σε CD4, CD25 και FoxP3 κυττάρων επέτρεψε τον προσδιορισμό ορισμένων 

ρυθμιστικών κυττάρων. Επίσης, στην περίπτωση των σκευασμάτων κουρκουμίνης η ύπαρξη των 

δεικτών CD4 και CD56 έδωσε την δυνατότητα της εύρεσης των CD4+ βοηθητικών T 

λεμφοκυττάρων, των CD56+ NK λεμφοκυττάρων και των CD4+CD56+ NKT λεμφοκυττάρων.  

 

Εικόνα 15: Φαινοτυπική ανάλυση και επιλογή ‘’gating’’ λεμφοκυτταρικών πληθυσμών.  

Α. Επιλογή βιώσιμου λεμφοκυτταρικού πληθυσμού, Β. Διαλογή των CD4+ T λεμφοκυττάρων, 

Γ. Φαινοτυπικός προσδιορισμός των CD4+CD25high T λεμφοκυττάρων 
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Αύξηση της έκφρασης του μεταγραφικού παράγοντα FoxP3 από την κουρκουμίνη σε μη 

διεγερμένα κύτταρα υγιών δοτών 

 

 

 

H IL-2 είναι μια απαραίτητη κυτταροκίνη για τον πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση των T 

κυττάρων. Από μελέτες έχει δειχθεί ότι για την επιβίωση των κυττάρων για άνω των μερικών 

ωρών είναι απαραίτητη η ουσία αυτή (173, 175, 176). Έτσι, μελετήθηκε η επίδραση της 

κουρκουμίνης στην έκφραση του μεταγραφικού παράγοντα FoxP3, που όπως είναι γνωστό είναι 

δείκτης ρυθμιστικών κυττάρων, παρουσία μόνο IL-2. Πιο συγκεκριμένα αρχικός στόχος των 

Α. 

Β. 

Εικόνα 16: Αύξηση έκφρασης FoxP3 σε μη διεγερμένα CD4+ T λεμφοκύτταρα υγιούς δότη μετά την 

χορήγηση κουρκουμίνης. Α. Συγκεντρωτικά αποτελέσματα CD4+ T κυττάρων που εκφράζουν FoxP3 

στις 3 και 7 μέρες παρουσία η μη κουρκουμίνης (ν=4). Β. Χαρακτηριστική απεικόνιση κυτταρομετρίας 

ροής των FoxP3+ CD4+CD25high T κυττάρων  στις 3 και 7 μέρες. 
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πειραμάτων ήταν η μελέτη της επίδρασης της κουρκουμίνης στην έκφραση του FoxP3 σε 

κύτταρα που δεν είχαν διεγερθεί. Τα δείγματα n=4 προέρχονταν από υγιείς δότες και η δράση 

της κουρκουμίνης μελετήθηκε στις 3 και 7 μέρες. Επίσης, η κουρκουμίνη που χρησιμοποιήθηκε 

ήταν της Cayman (Cayman chemicals, Ann Arbor, Michigan, U.S.A.) και από την βιβλιογραφία 

χρησιμοποιήθηκε ως βέλτιστη συγκέντρωση τα 2μg/ml. Όπως φαίνεται στην Εικόνα 16 στο 

πάνελ Α, η προσθήκη της κουρκουμίνης βοήθησε στην έκφραση του FoxP3 καθώς αύξησε τα 

επίπεδα έκφρασης τόσο στις 3 μέρες όσο και στις 7 μέρες. Το Mean ± SD των μη διεγερμένων 

κυττάρων στις 3 μέρες ήταν 58.58 ± 28.07 όταν δεν προστέθηκε η κουρκουμίνη. Από την άλλη, 

το ποσοστό έπειτα από την κουρκουμίνη αυξήθηκε στο 66.23 ± 29.46 για n=4 υγιών ατόμων. 

Επιπλέον, αύξηση παρατηρήθηκε και στις 7 μέρες καθώς χωρίς την κουρκουμίνη το Mean ± SD 

για τα διεγερμένα κύτταρα ήταν 42.43 ± 20.20 και έπειτα από την χρήση της κουρκουμίνης το 

ποσοστό αυτό αυξήθηκε στο 46.28 για n=4 υγιών ατόμων. Στο πάνελ Β φαίνονται δύο 

παραδείγματα της δράσης της κουρκουμίνης στις 3 και στις 7 μέρες, αντίστοιχα. Στην μέρα 3, 

απουσία κουρκουμίνης το ποσοστό των CD4+CD25hFoxP3+ Τ κυττάρων είναι 76.3% και 

παρουσία αυτής το ποσοστό αυξάνεται στο 82.4%. Ανάλογα και στην μέρα 7, το ποσοστό των 

CD4+CD25hFoxP3+ Τ κυττάρων είναι απουσία κουρκουμίνης στο 29.2% και έπειτα από την 

χρήση αυτής αυξάνεται στο 47.5%. Επομένως, παρατηρείται μια αύξηση της τάξης του 13% και 

10% για τις 3 και 7 μέρες, αντίστοιχα.  

Αύξηση της έκφρασης του μεταγραφικού παράγοντα FoxP3 από την κουρκουμίνη σε μη 

διεγερμένα κύτταρα ασθενών με ψωρίαση 

 

 

Α. 
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Όπως αναφέρθηκε η κουρκουμίνη φαίνεται να προκαλεί αύξηση του μεταγραφικού παράγοντα 

FoxP3, έναν δείκτη των Τ ρυθμιστικών κυττάρων, σε υγιείς άτομα. Το επόμενο βήμα για την 

έρευνα της κουρκουμίνης ήταν να ελεγχθεί αν η δράση της αυτή εμφανίζεται και σε ασθενείς. 

Έτσι, μελετήθηκε η επίδραση της κουρκουμίνης σε μη διεγερμένα κύτταρα ασθενών με 

ψωρίαση(n=2) σε ίδιες συνθήκες όπως των υγιών. Στην Εικόνα 17 διακρίνεται ότι και σε 

ασθενείς με ψωρίαση η κουρκουμίνη μπορεί να διατηρεί τον ρόλο της στην αύξηση της 

έκφρασης του παράγοντα FoxP3. Συγκεκριμένα στις 3 μέρες, το Μean ± SD των μη 

διεγερμένων CD4+CD25hiFoxP3+ T κυττάρων είναι χωρίς την κουρκουμίνη 75.8 ± 5.1, ενώ 

όταν προστεθεί η κουρκουμίνη το ποσοστό αυτό αυξάνεται στο 81.3 ± 1.8. Παρομοίως, 

αντίστοιχα αποτελέσματα διακρίνονται και στις 7 μέρες. Έτσι, το Μean ± SD των μη 

διεγερμένων CD4+CD25hiFoxP3+ T κυττάρων μετά από 7 μέρες ήταν 11.3 ± 4.9, ενώ όταν τα 

κύτταρα αυτές τις 7 μέρες είχαν επωαστεί με κουρκουμίνη τα επίπεδα του FoxP3 αυξάνονταν 

στο 15.1 ± 1.9. Στο πάνελ Β της Εικόνας 17 απεικονίζεται ένα παράδειγμα κυτταρομετρίας ροής 

ασθενούς με ψωρίαση παρουσία και μη κουρκουμίνης. Στο επάνω μέρος είναι τα κύτταρα στις 3 

μέρες και στο κάτω μέρος στις 7 μέρες. Έτσι, στις 3 μέρες απουσία διεγέρτη καθώς και της 

ουσίας το ποσοστό των CD4+CD25hiFoxP3+ T κυττάρων κυμαίνεται στο 72.2% ενώ έπειτα 

από την επώαση με την ουσία αυξάνεται στο 79.9%. Στις 7 μέρες τα μη διεγερμένα κύτταρα 

Β. 

Εικόνα 17: Αύξηση έκφρασης FoxP3 σε μη διεγερμένα CD4+ T λεμφοκύτταρα ασθενούς με 

ψωρίαση έπειτα από χρήση κουρκουμίνης. Α. Συγκεντρωτικά αποτελέσματα CD4+ T κυττάρων 

που εκφράζουν FoxP3 στις 3 και 7 μέρες παρουσία ή μη κουρκουμίνης (ν=2). Β. Χαρακτηριστική 

απεικόνιση κυτταρομετρίας ροής των FoxP3+ CD4+CD25high T κυττάρων  στις 3 και 7 μέρες. 
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εκφράζουν σε ποσοστό 7.8% τον μεταγραφικό παράγοντα FoxP3, ενώ η προσθήκη της 

κουρκουμίνης θα προκαλέσει μια άνοδο του ποσοστού αυτού στο 16.4%. Κλείνοντας, όπως και 

σε υγιείς δότες έτσι και σε ασθενείς με ψωρίαση η κουρκουμίνη προκάλεσε αύξηση του 

ποσοστού των CD4+CD25hiFoxP3+ T κυττάρων με την άνοδο αυτή να ανέρχεται στο 9% στις 3 

μέρες και στο 25% στις 7 μέρες.  

 

Συσχέτιση του δείκτη ενεργοποίησης των κυττάρων CD25 με την έκφραση του μεταγραφικού 

παράγοντα FoxP3 

 

 

 

Από τα προηγούμενα πειράματα δείχθηκε ότι σε συνθήκες που τα κύτταρα δεν είναι διεγερμένα 

η κουρκουμίνη μπορεί να βοηθήσει στην αύξηση των κυττάρων που εκφράζουν FoxP3. Τα 

κύτταρα αυτά ήταν CD4+CD25hi T κύτταρα και η άνοδος του FoxP3 φάνηκε τόσο στις 3 μέρες 

επώασης με την κουρκουμίνη όσο και στις 7 μέρες. Ωστόσο, τα κύτταρα αυτά ήταν μη 

διεγερμένα και το ποσοστό των CD25hi, μέσα στον πληθυσμό στον οποίο πραγματοποιήθηκε η 

ανάλυση, ήταν χαμηλό. Έτσι, κρίθηκε αναγκαίο να χρησιμοποιηθεί ένας διεγέρτης που θα 

προκαλέσει ενεργοποίηση και διαφοροποίηση των κυττάρων. Ο διεγέρτης αυτός ήταν το 

CD3/CD28 που στην βιβλιογραφία χρησιμοποιείται κατά κόρον σε κατάλληλο περιβάλλον για 

την διέγερση και διαφοροποίηση των Τ κυττάρων σε Τ ρυθμιστικά κύτταρα (177, 178, 186). 

Εικόνα 18: Σύγκριση CD25 και FoxP3 παρουσία ή μη του διεγέρτη CD3/CD28 σε υγιή δότη στις 3 

και 7 μέρες. Α. Συσχέτιση του CD25 με το FoxP3 απουσία (αριστερό μέρος) και παρουσία (δεξιό 

μέρος) του διεγέρτη μετά από 3 μέρες επώασης. Β. Συσχέτιση του CD25 με το FoxP3 απουσία 

(αριστερό μέρος) και παρουσία (δεξιό μέρος) του διεγέρτη μετά από 7 μέρες επώασης 
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Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα κυτταρομετρίας ροής φαίνεται στην Εικόνα 18 στα πάνελ Α 

και Β όπου διακρίνονται τα CD4+CD25hi Τ κύτταρα (επάνω μέρος) και τα 

CD4+CD25hiFoxP3+ Τ κύτταρα (κάτω μέρος) παρουσία ή μη διεγέρτη στις 3 και στις 7 μέρες 

επώασης. Στις 3 μέρες, απουσία του CD3/CD28 το ποσοστό των CD4+CD25hi Τ κυττάρων 

είναι μόλις στο 1.45% με το ποσοστό των CD4+CD25hiFoxP3+ Τ κυττάρων μέσα στον 

πληθυσμό αυτό να κυμαίνεται στο 73.3%. Όταν τα κύτταρα όμως διεγερθούν τότε ο πληθυσμός 

των CD4+CD25hi Τ κυττάρων αποτελεί το 12.0% με το ποσοστό των CD4+CD25hiFoxP3+ Τ 

κυττάρων μέσα στον πληθυσμό αυτόν να είναι 20.8%. Επομένως, μετά την χρήση του διεγέρτη 

παρατηρείτε να υπάρχει μια πτώση των επιπέδων του FoxP3 όμως αυτό συνοδεύεται με μεγάλη 

αύξηση του δείκτη ενεργοποίησης των Τ κυττάρων, του CD25. Αντίστοιχα αποτελέσματα 

απεικονίζονται και στο πάνελ Β όπου φαίνεται ένα παράδειγμα μετά από 7 μέρες επώασης με 

τον διεγέρτη. Στην περίπτωση αυτή χωρίς τον διεγέρτη το ποσοστό των CD4+CD25hi Τ 

κυττάρων είναι αρχικά 0.71% με τον υποπληθυσμό των CD4+CD25hiFoxP3+ Τ κυττάρων να 

βρίσκεται στο 67.1%. Όταν τα κύτταρα επωαστούν με το CD3/CD28 τότε το ποσοστό των 

CD4+CD25hiFoxP3+ Τ κυττάρων είναι 3.64% με το ποσοστό των CD4+CD25hiFoxP3+ Τ 

κυττάρων να μειώνεται στο 17.1%. Επομένως, τόσο στις 3 όσο και στις 7 μέρες η χρήση του 

διεγέρτη μπορεί να μειώνει τα επίπεδα του FoxP3 αλλά παράλληλα καταφέρνει να προκαλέσει 

αύξηση των CD25high T κυττάρων, κύτταρα που από την βιβλιογραφία έχουν περιγραφεί ότι 

μπορεί να διαφοροποιηθούν σε ρυθμιστικά Τ κύτταρα.  
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Αύξηση των επιπέδων του μεταγραφικού παράγοντα FoxP3 από την κουρκουμίνη στις 7 μέρες 

καλλιέργειας, αλλά όχι στις 3 μέρες σε διάφορες συγκεντρώσεις CD3/28 σε υγιείς δότες  
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Με βάση τα παραπάνω αποφασίστηκε η χρήση του CD3/CD28 για την διέγερση και 

διαφοροποίηση των Τ κυττάρων. Οι συνθήκες που ακολουθήθηκαν ήταν οι ίδιες όπως στα μη 

διεγερμένα κύτταρα και χρησιμοποιήθηκαν τρεις συγκεντρώσεις του διεγέρτη. Οι 

συγκεντρώσεις που επιλέχθηκαν ήταν μια υψηλή (12.5μl/ml), μια ενδιάμεση (6.25μl/ml) και μία 

χαμηλή (2.5μl/ml) του διαλυτού διεγέρτη. Στην περίπτωση αυτήν αν και υπήρχε μεγάλη αύξηση 

των επιπέδων του CD25 (τα δεδομένα δεν δείχνονται) όπως διακρίνεται στην Εικόνα 19 στο 

πάνελ Α μόνο στις 7 μέρες υπάρχει αύξηση των CD4+CD25hFoxP3+ T κυττάρων. Στις 3 μέρες 

και για τις τρεις συγκεντρώσεις του διεγέρτη δεν υπάρχει αύξηση των επιπέδων του FoxP3. 

Συγκεκριμένα, στην υψηλή συγκέντρωση το Mean ± SD των CD4+CD25hFoxP3+ T κυττάρων 

έπειτα από διέγερση με CD3/CD28 είναι 7.78 ± 6.55, ενώ με την κουρκουμίνη είναι 7.93 ± 8.16. 

Στην ενδιάμεση συγκέντρωση το παραπάνω ποσοστό από 15.7 ± 3.4 που ήταν χωρίς την 

κουρκουμίνη μετατρέπεται σε 16.35 ± 2.61 έπειτα από την χορήγηση αυτής. Τέλος, στην 

χαμηλότερη συγκέντρωση παρουσιάζονται ανάλογα αποτελέσματα όπου το Μean ± SD των 

CD4+CD25hFoxP3+ T κυττάρων έπειτα από την διέγερση κυμαίνεται στο 19.15 ± 9.26, ενώ 

όταν χορηγηθεί και η κουρκουμίνη το ποσοστό αυτό μετατρέπεται στο 19.35 ± 9.55. 

Α. Β. 

Εικόνα 19 Συγκεντρωτικά αποτελέσματα της έκφρασης του FoxP3 από CD4+ T κύτταρα παρουσία ή 

μη κουρκουμίνης στις 3 και 7 μέρες επώασης σε διαφορετικές συγκεντρώσεις CD3/CD28 σε υγιείς 

δότες (ν=2). A. Αύξηση στην έκφραση του FoxP3 από την κουρκουμίνη σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις διεγέρτη έπειτα από 3 μέρες επώασης. Β. Αύξηση στην έκφραση του FoxP3 από την 

κουρκουμίνη σε διαφορετικές συγκεντρώσεις διεγέρτη έπειτα από 7 μέρες επώασης 
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Συγκεντρωτικά αποτελέσματα απεικονίζονται στην Εικόνα 19 όπου και εκεί απεικονίζεται η 

διατήρηση των επιπέδων του FoxP3 μετά την χορήγηση της κουρκουμίνης. Ωστόσο, στις 7 

μέρες τα αποτελέσματα αλλάζουν και υπάρχει αύξηση των επιπέδων έκφρασης του FoxP3 και 

στις τρεις συγκεντρώσεις του διεγέρτη. Αρχικά, στην υψηλότερη συγκέντρωση το Mean ± SD 

των CD4+CD25hFoxP3+ Τ κυττάρων απουσία κουρκουμίνης είναι 1.87 ± 1.68 ενώ μετά της 

χορήγηση της το ποσοστό των κυττάρων αυτών αυξάνεται στο 2.42 ± 2.25. Στην μεσαία 

συγκέντρωση το Mean ± SD των CD4+CD25hFoxP3+ Τ κυττάρων έπειτα από την διέγερση με 

CD3/CD28 είναι 4.78 ± 5.15, ενώ όταν στα κύτταρα προστεθεί η κουρκουμίνη το ποσοστό των 

κυττάρων αυτών αυξάνεται στο 10.1 ± 10.48. Τέλος, στην χαμηλή συγκέντρωση το Mean ± SD 

των CD4+CD25hFoxP3+ Τ κυττάρων έπειτα από την χρήση του διεγέρτη κυμαίνεται στο 10.63 

± 13.26, ενώ όταν προστεθεί και η κουρκουμίνη υπάρχει μια αύξηση στο 16.14 ± 16.07. 

Επομένως, στις 3 μέρες δεν υπάρχει αύξηση των επιπέδων του FoxP3 αλλά το ποσοστό των 

CD4+CD25hFoxP3+ Τ κυττάρων διατηρείται σταθερό μετά την χορήγηση της κουρκουμίνης. 

Όμως, στις 7 μέρες η κουρκουμίνη ασκεί σημαντική δράση καθώς προκαλεί ισχυρή άνοδο του 

ποσοστού των CD4+CD25hFoxP3+ Τ κυττάρων η οποία για την υψηλή συγκέντρωση φτάνει το 

25%, για την ενδιάμεση το 52% και για την χαμηλότερη το 35%.  

Αύξηση των επιπέδων του μεταγραφικού παράγοντα FoxP3 από την κουρκουμίνη στις 7 μέρες 

καλλιέργειας, αλλά όχι στις 3 μέρες σε διάφορες συγκεντρώσεις CD3/28 σε ασθενείς με 

ψωρίαση  
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Εικόνα 20 Συγκεντρωτικά αποτελέσματα της έκφρασης του FoxP3 από CD4+ T κύτταρα παρουσία ή 

μη κουρκουμίνης στις 3 και 7 μέρες επώασης σε διαφορετικές συγκεντρώσεις CD3/CD28 σε ασθενείς 

με ψωρίαση (ν=2). A. Επίδραση της κουρκουμίνης στην έκφραση του FoxP3 σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις διεγέρτη έπειτα από 3 μέρες επώασης. Β. Επίδραση της κουρκουμίνης στην έκφραση 

του FoxP3 σε διαφορετικές συγκεντρώσεις διεγέρτη έπειτα από 7 μέρες επώασης. 

 

Α. Β. 
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Σε υγιείς δότες η κουρκουμίνη παρατηρήθηκε άρα ότι προκαλεί αύξηση του ποσοστού των 

CD4+CD25hFoxP3+ T κυττάρων. Το επόμενο βήμα ήταν να πραγματοποιηθεί το ίδιο πείραμα 

και σε ασθενείς με ψωρίαση ώστε να ελεγχθεί αν η δράση της κουρκουμίνης στην αύξηση των 

ρυθμιστικών κυττάρων ισχύει και σε ασθενείς με ψωρίαση. Έτσι, διατηρώντας τις ίδιες 

συνθήκες παρατηρήθηκε ότι όπως και στους υγιείς η κουρκουμίνη προκαλεί αύξηση των 

επιπέδων των CD4+CD25hFoxP3+ T κυττάρων. Η μόνη διαφορά με το προηγούμενο πείραμα 

ήταν ότι αφαιρέθηκε η υψηλότερη συγκέντρωση του διεγέρτη CD3/CD28 καθώς η κουρκουμίνη 

φάνηκε να μην μπορεί να ασκήσει την αντιφλεγμονώδη δράση της στην συγκέντρωση αυτή. 

Από το πείραμα αυτό προέκυψε ότι τόσο στις 3 μέρες όσο και στις 7 μέρες η κουρκουμίνη 

καταφέρνει να επιτύχει τον σκοπό της. Στην Εικόνα 20 στο πάνελ Α φαίνεται η δράση της 

κουρκουμίνης όσων αναφορά τις 3 μέρες. Έτσι, το Mean ± SD των CD4+CD25hFoxP3+ T 

κυττάρων όταν χρησιμοποιήθηκε η ενδιάμεση συγκέντρωση του διεγέρτη ήταν 5.69 ± 1.31. Το 

ποσοστό αυτό αυξήθηκε μετά την προσθήκη και της κουρκουμίνης φτάνοντας το 6.85 ± 1.45. 

Στην χαμηλότερη συγκέντρωση διεγέρτη παρατηρείται επίσης αύξηση καθώς το Mean ± SD των 

CD4+CD25hFoxP3+ T κυττάρων έπειτα από την διέγερση βρίσκεται στο 0.28 ± 0.05, ενώ η 

προσθήκη της κουρκουμίνης το μετατρέπει στο 1.00 ± 0.13. Αντιστοίχως, όπως διακρίνεται στο 

πάνελ Β και στις 7 μέρες η κουρκουμίνη ασκεί την δράση της καθώς υπάρχει αύξηση του 

FoxP3. Πιο συγκεκριμένα, το Mean ± SD των CD4+CD25hFoxP3+ T κυττάρων έπειτα από την 

διέγερση με την ενδιάμεση συγκέντρωση του CD3/CD28 είναι 5.13 ± 1.1. Όταν προστεθεί η 

κουρκουμίνη τότε το ποσοστό αυτό αυξάνεται και φτάνει το 6.96 ± 1.52. Επιπλέον, αύξηση 

υπάρχει και με την χρήση της χαμηλότερης συγκέντρωσης CD3/CD28. Υπό την συνθήκη αυτή, 

το Mean ± SD των διεγερμένων CD4+CD25hFoxP3+ T κυττάρων υπολογίζεται στο 0.18 ± 0.03 

πριν την χορήγηση της κουρκουμίνης. Όταν προστεθεί η ουσία αυτή παρατηρείται αύξηση του 

ποσοστού αυτού που φτάνει στο 1.05 ± 0.34. Επομένως, προκύπτει ότι τα αποτελέσματα που 

προέκυψαν για την δράση της κουρκουμίνης σε υγιή πληθυσμό επιβεβαιώνονται και σε 

ασθενείς. Η κουρκουμίνη κατάφερε τόσο στις 3 όσο και στις 7 μέρες να προκαλέσει αύξηση των 

επιπέδων CD4+CD25hFoxP3+ T κυττάρων σε δύο συγκεντρώσεις του διεγέρτη CD3/ CD28. Η 

αύξηση αυτήν ήταν σημαντική καθώς για τις 3 μέρες φτάνουν το 19% στην ενδιάμεση 

συγκέντρωση του διεγέρτη και το 72% στην χαμηλότερη συγκέντρωση. Παρόμοια σημαντική 

ήταν και στις 7 ημέρες όπου η αύξηση έφτασε το 27% στην ενδιάμεση συγκέντρωση του 

διεγέρτη και το 83% για την χαμηλότερη συγκέντρωση αυτού.  
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Η κουρκουμίνη προκαλεί μείωση των CD4+ κυττάρων που παράγουν IL-17 σε ασθενείς με 

Ψωρίαση και Ψωριασική αρθρίτιδα καθώς και σε υγιείς δότες 

 

 

 

 

Καθότι από τα πειράματα μας προκύπτει ότι η κουρκουμίνη πιθανώς να έχει την ικανότητα να 

αυξάνει τα αντιφλεγμονώδη κύτταρα, θέλαμε να δούμε την επίδραση της στους προ-

φλεγμονώδης κυτταρικούς πληθυσμούς. Για τον λόγο αυτό μελετήθηκε η επίδραση της 

κουρκουμίνης στα CD4+ κύτταρα που παράγουν την προ-φλεγμονώδης κυτταροκίνη IL-17. 

Όπως φαίνεται στην Εικόνα 21, στα πάνελ Α και Β η κουρκουμίνη μπορεί να αναστέλλει 

σημαντικά το ποσοστό των CD4+ κυττάρων που παράγουν IL-17 τόσο σε υγιείς δότες(Healthy 

controls, HC) όσο και σε ψωριασικούς ασθενείς. To πείραμα αυτό σχεδιάστηκε με βάση την 

βιβλιογραφία χρησιμοποιώντας υψηλότερη δόση κουρκουμίνης (10μg/ml) καθώς το χρονικό 

διάστημα στο οποίο μελετήθηκε η δράση της δεν ήταν όπως προηγουμένως 3 ή 7 μέρες αλλά 

Β. 

Εικόνα 21 Μείωση στην παραγωγή IL-17 από τα CD4+ T κύτταρα υγιών (ν=6)και ασθενών με ψωρίαση 

(ν=6)  και ψωριασική αρθρίτιδα (ν=6) από την δράση της κουρκουμίνης. Α. Κυτταρομετρική απεικόνιση 

της δράσης της κουρκουμίνης στα IL-17+CD4+ T κύτταρα έπειτα από διέγερση με PMA/Ιonomycin. Β. 

Συγκεντρωτικό διάγραμμα δράσης της κουρκουμίνης σε υγιείς και ασθενείς με Ps και PsA. C. Ποσοστό 

αναστολής της IFN-γ από τα CD4+ T κύτταρα έπειτα από την χρήση κουρκουμίνης 

 

C. 
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μόνο 7 ώρες. Στο πάνελ Β φαίνεται τόσο το ποσοστό των κυττάρων χωρίς και με κουρκουμίνη 

που είναι IL-17+CD4+ T κύτταρα από υγιείς και από ψωριασικούς ασθενείς όσο και το ποσοστό 

της αναστολής που προκαλεί η κουρκουμίνη. Έτσι, προκύπτει ότι το Mean ± SD των κυττάρων 

αυτών έπειτα από διέγερση με PMA/Ionomycin είναι για τους υγιείς δότες1.25 ± 0.72 και η τιμή 

αυτή φαίνεται έπειτα από την επίδραση με κουρκουμίνη να μειώνεται σε 0.45 ± 0.33 σε ένα 

δείγμα 6 ατόμων. Επίσης, σε 6 άτομα με Ps και σε 6 με PsA, το Mean ± SD των IL-17+CD4+ T 

κυττάρων έπειτα από διέγερση με PMA/Ionomycin μειώθηκε από το αρχικό 1.64 ± 0.85 και 2.0 

± 0.59 στo τελικό 0.52 ± 0.22 και 0.85 ± 0.50 με την χρήση της κουρκουμίνης, αντίστοιχα για 

την κάθε ομάδα. Ένα αντιπροσωπευτικό παράδειγμα της αναστολής αυτής υπάρχει στο πάνελ Α 

όπου το ποσοστό των κυττάρων που παράγουν IL-17 χωρίς την διέγερση τους είναι 0.24%. Το 

ποσοστό αυτό αυξάνεται στο 0.84% έπειτα από διέγερση με PMA/Ionomycin και με την χρήση 

της κουρκουμίνης το ποσοστό αυτό μειώνεται στο 0.38% δείχνοντας με τον τρόπο αυτόν την 

δράση της κουρκουμίνης. Αντίστοιχα, και σε ένα άτομο που έπασχε από Ps αρχικά το ποσοστό 

ήταν στο 0.45%, έπειτα αυξάνεται στο 3.47% ενώ η κουρκουμίνη προκαλεί πτώση στο 1.49%. 

Επομένως, όπως είναι διακριτό στο δεύτερο διάγραμμα του πάνελ Β η κουρκουμίνη προκαλεί 

στα IL-17+CD4+ T κύτταρα μία πτώση της τάξης του 66.7% στους υγιείς, 66.2% στους 

ασθενείς με Ps και 60.7% στους ασθενείς με PsA. 
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Η κουρκουμίνη προκαλεί αύξηση της έντασης του φθορισμού του STAT3 στην σερίνη 727 και 

των p-STAT3+CD4+ T κυττάρων σε υγιείς και ασθενείς με Ps και PsA 

 

 

 

 

Από τα προηγούμενα ευρήματα προέκυψε ότι η κουρκουμίνη προκαλεί μείωση των IL-

17+CD4+ T κυττάρων  τόσο σε υγιείς όσο και ασθενείς με ψωριασική νόσο. Για να εξηγηθεί η 

δράση αυτή έγινε μελέτη της κουρκουμίνης σε μοριακό επίπεδο. Ιn vivo μελέτες έχουν δείξει ότι 

υπεύθυνο σε ένα βαθμό για την ανάπτυξη της IL-17 καθώς και για την αυτοανοσία που 

προκαλεί αυτή είναι το σηματοδοτικό μονοπάτι του STAT3 (187). Το γεγονός αυτό αν 

συνδυαστεί με το ότι η κουρκουμίνη αναστέλλει την μεσολαβούμενη από IL-6 φωσφορυλίωση 

του STAT3 σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα (188) οδήγησε στο να μελετήσουμε την 

φωσφορυλίωση του STAT3 σε κύτταρα υγιών και ασθενών με Ps ή PsA. Όπως αναφέρθηκε και 

προηγουμένως παρομοίως και σε αυτήν την πειραματική διαδικασία λόγω του σύντομου 

χρονικού διαστήματος που χρησιμοποιήθηκε η κουρκουμίνη επιλέχθηκαν δύο πιο υψηλές δόσεις 

της κουρκουμίνης, τα 5μg/ml και τα 10μg/ml. Από την μελέτη αυτή προέκυψε ότι η 

Εικόνα 22  Δοσο-εξαρτώμενη αύξηση του STAT3 έπειτα από την χορήγηση κουρκουμίνης. Α. 

Κυτταρομετρική απεικόνιση της αύξησης των επιπέδων του STAT3 σε υγιή δότη έπειτα από χρήση δύο 

συγκεντρώσεων κουρκουμίνης. Β. Κυτταρομετρική απεικόνιση της αύξησης των επιπέδων του STAT3 σε 

ασθενή με Ps έπειτα από χρήση δύο συγκεντρώσεων κουρκουμίνης. C. Συγκεντρωτικά αποτελέσματα 

αύξησης των CD4+p-STAT3+ T κυττάρων μέσω της κουρκουμίνης. D. Συγκεντρωτικά αποτελέσματα 

αύξησης του MFI των CD4+p-STAT3+ T κυττάρων μέσω της κουρκουμίνης 
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κουρκουμίνη δοσο-εξαρτώμενα μπορεί να προκαλέσει μία αύξηση των p-STAT3+CD4+ T 

κυττάρων καθώς και της φωσφορυλίωσης του STAT3(S727) όπως φαίνεται στα επίπεδα του 

MFI. Στα πάνελ Α και Β της Εικόνας 22 διακρίνεται ένα αντιπροσωπευτικό παράδειγμα 

κυτταρομετρίας ροής των επιπέδων των p-STAT3+CD4+ T κυττάρων και του MFI τους σε 

υγιείς και ασθενείς, αντίστοιχα. Στο παράδειγμα του υγιούς δότη (πάνελ Α) φαίνεται ότι το 

βασικό χωρίς διεγέρτη ποσοστό των p-STAT3+CD4+ T κυττάρων είναι 35% με MFI:21.2. Το 

ποσοστό αυτό μετά την διέγερση με PMA/Ionomycin γίνεται 47% με MFI:24.2 ενώ η 

κουρκουμίνη στα 5μg/ml αυξάνει το ποσοστό στο 93.2% με MFI:67.9 και στα 10μg/ml στο 

96.7% με ΜFI:87.8. Αντίστοιχα μεγάλη είναι και η αύξηση στον ασθενή που πάσχει με 

ψωρίαση (πάνελ Β). Το βασικό ποσοστό των p-STAT3+CD4+ T κυττάρων είναι 42.9% με 

MFI:24, ενώ με PMA αυξάνεται στο 52.6% με MFI:27.5 και με κουρκουμίνη στα 5 και 10μg/ml 

μετατρέπεται σε 91.2% με MFI: 58.8 και 96.3% με MFI:105.5, αντίστοιχα. Συγκεντρωτικά τα 

αποτελέσματα από 5 υγιείς δότες και 5 άτομα με ψωριασική νόσο ( 3 Ps και 2 PsA) 

απεικονίζονται στο πάνελ Γ. Στα διαγράμματα αυτά φαίνεται ότι το Mean ± SD των p-

STAT3+CD4+ T κυττάρων χωρίς τον διεγέρτη είναι 28 ± 5.0 με το αντίστοιχο MFI να είναι 19.6 

± 3.3 στους υγιείς και 36.8 ± 7.2 με MFI:24.6 ± 2.7 για τους ψωριασικούς ασθενείς. Έπειτα από 

την χορήγηση PMA/Ionomycin το Mean ± SD και το MFI των κυττάρων αυξήθηκε σε 48.3 ± 

7.1 με MFI: 30.6 ± 3.3 για τους υγιείς και σε 57.3 ± 7.0 με MFI: 24.4 ± 5.3 για τους 

ψωριασικούς ασθενείς. Η χρήση της κουρκουμίνης προκάλεσε αύξηση του ποσοστού αυτού των 

p-STAT3+CD4+ T κυττάρων καθώς και του ανάλογου MFI. Στα 5μg/ml η κουρκουμίνη 

προκάλεσε άνοδο του Mean ± SD και του MFI σε 86.8 ± 5.2 με MFI: 64.6 ± 7.1 στους υγιείς και 

88.8 ± 3.5 με MFI: 65.2 ± 4.3 στους ψωριασικούς ασθενείς. Τέλος, υψηλότερη δόση της 

κουρκουμίνης στα 10μg/ml έδειξε ακόμα μεγαλύτερη αύξηση του Mean ± SD και του MFI με το 

ποσοστό να είναι 92.3 ± 2.8 με MFI: 86.8 ± 2.4 για τους υγιείς και 93.8 ± 3.3 με MFI: 96.8 ± 6.4 

για τους ψωριασικούς ασθενείς.  
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Εμπορικά διαθέσιμα σκευάσματα κουρκουμίνης προκαλούν μείωση στην παραγωγή IFN-γ από 

τα CD4+ Τ κύτταρα από υγιείς δότες  

Παράλληλα με το κύριο μέρος της εργασίας που αφορούσε την ανοσοτροποποιητική δράση της 

κουρκουμίνης, πραγματοποιήθηκε και μελέτη σχετικά με ορισμένα εμπορικά διαθέσιμα 

σκευάσματα της κουρκουμίνης. Αυτό το κομμάτι των πειραμάτων φαίνεται να μην έχει άμεση 

σχέση με την δράση της κουρκουμίνης σαν ανοσοτροποποητικό στους ρυθμιστικούς 

πληθυσμούς όπως μελετήθηκε στα προηγούμενα πειράματα. Ωστόσο, προηγούμενη δημοσίευση 

της επιστημονικής μας ομάδας ανέδειξε τον ρόλο της κουρκουμίνης στην IFN-γ. Έτσι, 

αφορμώμενοι από την μελέτη αυτή κρίθηκε απαραίτητο να συγκριθεί η δράση της καθαρής 

κουρκουμίνης με τα προϊόντα που διατίθονται στο εμπόριο. Τα παραπάνω σκευάσματα ήταν το 

Curcumin C3 Complex with BioPiperine της California Gold Nutrition (iHerb, Moreno County, 

CA, U.S.A.) και το High Absorption Curcumin from turmeric root with C3 complex and 

BioPiperine της Dr. Best (Xiamen Kingdomway, Xiamen, Fujian, China). Αυτά τα δύο 

σκευάσματα διαθέτουν πιπερίνη για αύξηση της βιοαπορρόφησης καθώς και κουρκουμίνη σε 

ποσοστό 75-81%. Η συγκέντρωση που επιλέχθηκε, με βάση προηγούμενα πειράματα για την 

δοσο-εξαρτώμενη δράση της κουρκουμίνης, ήταν τα 10μg/ml. H συγκέντρωση αυτήν 

χρησιμοποιήθηκε τόσο για τα δύο σκευάσματα της κουρκουμίνης όσο και για την καθαρή 

κουρκουμίνη της Cayman (Cayman chemicals, Ann Arbor, Michigan, U.S.A.) έτσι ώστε να 

συγκριθούν οι δράσεις τους.  
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Αρχικά, για τους λόγους που αναφέρθηκαν παραπάνω μελετήθηκε η επίδραση των 

σκευασμάτων της Cal. Gold και Dr. Best σε CD4+ T κύτταρα. Όπως φαίνεται στην Εικόνα 23, η 

μείωση της IFN-γ από την κουρκουμίνη της Cayman είναι αντίστοιχη με αυτήν που 

περιγράφεται στην δημοσίευση. Με το ποσοστό της πτώσης του Mean των IFN-γ+CD4+ T 

κύτταρα να φτάνει το 68%. Ανάλογα αποτελέσματα ισχύουν και για τα δύο σκευάσματα όπου το 

ποσοστό αναστολής για την California Gold είναι 64% ενώ για την Dr. Best είναι 64%. Ένα 

παράδειγμα της αναστολής της κουρκουμίνης διακρίνεται στην Εικόνα 23 πάνελ Α όπου 

φαίνεται η παραγωγή IFN-γ από τα διεγερμένα με PMA/Ionomycin κύτταρα καθώς και από 

αυτά που επωάστηκαν με κουρκουμίνη της Cayman, με το σκεύασμα της California Gold και με 

το σκεύασμα της Dr. Best. Tα ποσοστά που αναφέρθηκαν προκύπτουν σε δείγμα 7 υγιών 

ατόμων όπου τα IFN-γ+CD4+ T κύτταρα που έχουν διεγερθεί με PMA/Ionomycin εμφανίζουν 

Mean ± SD ίσο με 9.71 ± 4.89, ενώ για τα σκευάσματα της κουρκουμίνης είναι 3.58 ± 4.39 και 

3.50 ± 4.33, αντίστοιχα.  Επομένως, από τα νούμερα αυτά προκύπτει ότι όσων αφορά τον 

πληθυσμό των CD4+ T κυττάρων η κουρκουμίνη και τα σκευάσματα αναστέλλουν το ποσοστό 

των κυττάρων που παράγουν IFN-γ κατά 68% η κουρκουμίνη της Cayman και κατά 64% τα 

σκευάσματα.  

Β. 

Εικόνα 23 Μείωση των IFN-γ+CD4+ T κυττάρων μετά από χορήγηση σκευασμάτων κουρκουμίνης σε υγιείς 

δότες (ν=7).  Α. Κυτταρομετρική απεικόνιση της μείωσης των IFN-γ+CD4+ T κυττάρων από διάφορα 

σκευάσματα κουρκουμίνης Β. Συγκεντρωτικά αποτελέσματα μείωσης της παραγωγής IFN-γ από τα CD4+ T 

κύτταρα από διάφορα σκευάσματα κουρκουμίνης 
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Εμπορικά διαθέσιμα σκευάσματα κουρκουμίνης προκαλούν μείωση στην παραγωγή IFN-γ από 

τα ΝΚ κύτταρα και τα ΝΚΤ κύτταρα από υγιείς δότες  
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Πέρα των CD4+ T κυττάρων η επίδραση των σκευασμάτων της κουρκουμίνης μελετήθηκε και 

στα κύτταρα που εκφράζουν CD56 δηλαδή στα ΝΚ κύτταρα, καθώς και σε εκείνα που 

εκφράζουν CD4 και CD56 δηλαδή στα CD4+ NKT κύτταρα. Τόσο για τα ΝΚ κύτταρα όσο και 

για τα CD4+ NKT κύτταρα χρησιμοποιήθηκε ένα δείγμα 7 υγιών ατόμων. Τα IFN-γ+CD56+ 

ΝΚ  κύτταρα που έχουν διεγερθεί με PMA/Ionomycin εμφανίζουν Mean ± SD το οποίο ισούται 

με 29.36 ± 8.49, ενώ για τα σκευάσματα της κουρκουμίνης είναι: για της California Gold 5.67 ± 

4.40 και για της Dr. Best 5.42 ± 4.56. Επίσης, για την κουρκουμίνη της Cayman είναι 5.45 ± 

3.48 πράγμα που μεταφράζεται σε πτώση των ΝΚ κυττάρων που παράγουν IFN-γ της τάξης του 

82% ποσοστό που είναι ελαφρώς υψηλότερο απ’ ότι περιγράφηκε στην προηγούμενη 

δημοσίευση μας. Αντίστοιχα, όπως απεικονίζεται και στην Εικόνα 24 στο πάνελ Α, η πτώση των 

ΝΚ κυττάρων που παράγουν IFN-γ είναι για την California Gold 81% και για την Dr. Best της 

τάξης του 82%.  

Στην Εικόνα 24, εκτός των ΝΚ κυττάρων απεικονίζονται στο πάνελ Β και τα CD4+ NKT 

κύτταρα στα οποία εντοπίζεται πτώση των κυττάρων που παράγουν IFN-γ όπως και στα ΝΚ 

κύτταρα. Πιο συγκεκριμένα, τα IFN-γ+CD4+CD56+ NKT κύτταρα που έχουν διεγερθεί με 

Α. Β. 

Εικόνα 24 Μείωση των IFN-γ+CD56+ ΝΚ κυττάρων και των IFN-γ+ CD4+ CD56+ NKT κυττάρων 

μετά από χορήγηση σκευασμάτων κουρκουμίνης σε υγιείς δότες (ν=7).  Α. Συγκεντρωτικά 

αποτελέσματα μείωσης της παραγωγής IFN-γ από τα ΝΚ κύτταρα από διάφορα σκευάσματα 

κουρκουμίνης. Β. Συγκεντρωτικά αποτελέσματα μείωσης της παραγωγής IFN-γ από τα CD4+ ΝΚT 

κύτταρα από διάφορα σκευάσματα κουρκουμίνης 
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PMA/Ionomycin παρουσιάζουν Mean ± SD που είναι 21.13 ± 10.75, ενώ για τα διαφορετικά 

σκευάσματα της κουρκουμίνης είναι 6.61 ± 6.63 για την California Gold και 5.43 ± 6.39 για την 

Dr. Best. Επίσης, για την κουρκουμίνη της Cayman το Mean ± SD ήταν 5.26 ± 4.96. Έτσι, όπως 

είναι διακριτό και στην Εικόνα 24 στο πάνελ Β, υπάρχει μια πτώση του ποσοστού των κυττάρων 

που παράγουν IFN-γ. To ποσοστό της αναστολής αυτής είναι συγκρίσιμο μεταξύ των τριών 

προϊόντων της κουρκουμίνης με την κουρκουμίνη της Cayman να έχει ποσοστό αναστολής 76%, 

της California Gold να είναι 69% και της Dr. Best να είναι 75%. Σχετικά με την κουρκουμίνη 

της Cayman σε αυτό τον λεμφοκυτταρικό πληθυσμό το ποσοστό της αναστολής των κυττάρων 

είναι κοντά με το αντίστοιχο που αναφέρεται στην προαναφερθείσα δημοσίευση. 

5.Συζήτηση 

Η μελέτη ανέδειξε ότι η κουρκουμίνη προκαλεί αύξηση στην έκφραση του μεταγραφικού 

παράγοντα FoxP3 από τα CD4+CD25hi T κύτταρα ασθενών με ψωρίαση έπειτα από 7 μέρες 

καλλιέργειας. Παρόμοια αποτελέσματα βρέθηκαν και σε υγιείς δότες με την αύξηση των 

επιπέδων να παρατηρείται ήδη από τις 3 ημέρες. Επίσης, η κουρκουμίνη προκάλεσε πτώση των 

CD4+ T κυττάρων που παράγουν IL-17 (Th17) Αυτή η in vitro επίδραση της κουρκουμίνης 

παρατηρήθηκε τόσο σε ασθενείς με ψωρίαση και ψωριασική αρθρίτιδα, όσο και σε υγιείς. 

Τέλος, η κουρκουμίνη αύξησε την ενεργοποίηση του STAT όπως φαίνεται από την αύξηση της 

φωσφορυλίωσης στην σερίνη 727 του STAT3 και στην αύξηση των p-STAT3+ CD4+ T 

κύτταρα από ασθενείς και σε υγιείς. Τέλος, όταν εξετάστηκε η επίδραση εμπορικά διαθέσιμων 

σκευασμάτων κουρκουμίνης στα CD4+ και CD56+ κύτταρα που παράγουν IFN-γ από κύτταρα 

υγιών δοτών βρέθηκε μια μεγάλη πτώση της παραγωγής της IFN-γ.  

Από την μελέτη αυτή φαίνεται μία αύξηση του μεταγραφικού παράγοντα FoxP3, ένα παράγοντα 

που αποτελεί δείκτη των Τregs, τόσο παρουσία όσο και με απουσία διέγερσης. Τα 

αποτελέσματα αυτά διαφωνούν με εκείνα της μελέτης των Zhao et al (189) η οποία δείχνει 

μείωση του FoxP3 μετά από καλλιέργεια με κουρκουμίνη.. Ωστόσο, τα πειράματα των Zhao και 

συνεργατών διενεργήθηκαν σε σπληνοκύτταρα ποντικιών  και αναφέρεται σε περιορισμένη 

δράση της κουρκουμίνης μόνο στις πρώτες 24 ώρες επώασης με την ουσία αυτή (189). 

Αντίθετα, αποτελέσματα σύμφωνα με τα δικά μας έχουν προκύψει από την μελέτη των Kim et al 

(97) που έδειξαν την αύξηση του FoxP3 μετά από μεγάλο διάστημα επώασης με κουρκουμίνης, 

όπως και στην περίπτωση μας. Η ουσία αυτήν στις 3 ημέρες δεν κατάφερε να προκαλέσει 

αύξηση του FoxP3. Όμως, στις 7 ημέρες, μέσω και της αύξησης του TGF-β, η κουρκουμίνη 

φαίνεται να προκαλεί σημαντική αύξηση του FoxP3. Παρά τα σημαντικά ευρήματα της μελέτης 
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των Kim et al, στην δημοσίευση τους οι ερευνητές δεν αναφέρονται καθόλου στην επίδραση της 

κουρκουμίνη σε κύτταρα ασθενών με ψωρίαση. Αντιθέτως,  μελετάται η δράση της 

κουρκουμίνης σε πληθυσμό CD4+ κυττάρων  και γίνεται μια  γενική συνοπτική αναφορά στην 

επίδραση της κουρκουμίνης στα μονοκύτταρα (97). Άλλες δημοσιεύσεις έχουν επίσης τονίσει 

την επίδραση της κουρκουμίνης στα δενδριτικά και μονοκύτταρα και πως τα κύτταρα αυτά 

επάγουν την δημιουργία Τregs (95, 190). Έτσι, μελετώντας PBMCs καταφέραμε να 

παρατηρήσουμε την αύξηση του FoxP3 όπως αυτήν προκαλείται από την απευθείας δράση της 

κουρκουμίνης στα CD4 ή πιθανόν έμμεσα μέσω επίδρασης της σε κάποιον άλλο πληθυσμό, 

προφανώς στα μονοκύτταρα ή δενδριτικά.  

Μία σημαντική διαφορά της μελέτης μας σε σχέση με άλλες ήταν ότι η δράση της κουρκουμίνης 

μελετήθηκε τόσο σε διεγερμένα όσο και μη διεγερμένα κύτταρα. Στα κύτταρα αυτά αν και το 

ποσοστό των CD4+CD25hi κυττάρων είναι σημαντικά μικρότερο όταν δεν χρησιμοποιείται το 

CD3/CD28, μετά από την επώαση με την κουρκουμίνη παρουσιάζεται μία αύξηση των επιπέδων 

του FoxP3. H αύξηση αυτήν εντοπίζεται στους ασθενείς μετά από 7 ημέρες καλλιέργειας, ενώ 

στους υγιείς παρατηρείται ήδη από τις 3 ημέρες. Ωστόσο, στα πειράματα με απουσία του 

CD3/CD28,  τα ενεργοποιημένα κύτταρα (δηλαδή αυτά που εκφράζουν το CD25) βρίσκονται σε 

χαμηλά επίπεδα. Η χρήση του διεγέρτη προκαλεί μείωση του ποσοστού των κυττάρων που 

εκφράζουν FoxP3, ωστόσο υπάρχει υψηλότερο ποσοστό κυττάρων που δυνητικά μπορούν να 

διαφοροποιηθούν σε Tregs. Για τον λόγο αυτό στα πειράματα μας χρησιμοποιήθηκε ο διεγέρτης 

CD3/CD28, παρουσία του οποίου φαίνεται ότι η κουρκουμίνη μπορεί να προκαλέσει 

σημαντικότερη αύξηση των επιπέδων του FoxP3. Εκτός από τα πειράματα με ή χωρίς την χρήση 

διεγέρτη ελέχθησαν επίσης και δύο διαφορετικά medium για την καλλιέργεια και την 

διαφοροποίηση των κυττάρων (τα δεδομένα δεν δείχνονται). Από τα πειράματα αυτά βρέθηκε 

ότι το medium ImmunoCult™-XF T Cell Expansion Medium είναι καταλληλότερο για την 

καλλιέργεια και διαφοροποίηση των κυττάρων σε μακροχρόνιες καλλιέργειες σε σχέση με το 

RPMI.  

Δεδομένα που υποστηρίζουν την ανοσορυθμιστική δράση της κουρκουμίνης στηρίζονται 

επιπρόσθετα στην επίδραση της σε προ-φλεγμονώδης κυτταροκίνες. Ένα από τα ευρήματα της 

έρευνας αυτής ήταν ότι η κουρκουμίνη in vitro μειώνει τα κύτταρα που παράγουν IL-17 σε 

ποσοστό μέχρι και 66% τόσο σε ψωριασικούς ασθενείς όσο και σε υγιείς. Το γεγονός αυτό είναι 

ιδιαίτερα σημαντικό μιας και διάφοροι βιολογικοί παράγοντες, που στοχεύουν την IL-17, 

χρησιμοποιούνται σήμερα για την αποτελεσματική θεραπεία των ψωριασικών παθήσεων. Η 

ανασταλτική επίδραση της κουρκουμίνης στην IL-17 έχει παρατηρηθεί και σε άλλες ασθένειες 

με παρόμοια αποτελέσματα. Για παράδειγμα, η μείωση της IL-17 ως αποτέλεσμα της 
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αντιφλεγμονώδους δράσης της κουρκουμίνης έχει φανεί σε μελέτες στηριγμένες στο μοντέλο 

της collagen induced arhtritis (CIA), ένα από τα πιο διαδεδομένα μοντέλα της ρευματοειδούς 

αρθρίτιδας (119, 191). Επίσης, η κουρκουμίνη βρέθηκε να επιδρά ευεργετικά στην πειραματική 

αυτοάνοση εγκεφαλομυελίτιδα μέσω αναστολής στην παραγωγή της IL-17 (192). Τέλος, η 

κουρκουμίνη δρα ανασταλτικά σε ένα ζωικό μοντέλο που προσομοιάζει με την ψωρίαση 

(Imiquimod-induced psoriasis) καθώς και στην διαφοροποίηση των κερατινοκυττάρων, σε 

κυτταρικές σειρές (98, 193). 

 

Ακόμα ένας από τους κύριους στόχος της παρούσας μελέτης ήταν και η διερεύνηση της 

επίδρασης της κουρκουμίνης στον μεταγραφικοί παράγοντα STAT3. Τόσο ο STAT3 όσο και το 

σηματοδοτικό μονοπάτι του NF-κΒ απαιτούνται για την έκφραση της IL-17 σε μοντέλο 

τρωκτικών που έπασχαν από αρθρίτιδα (194). Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η 

κουρκουμίνη προκαλεί αναστολή στην φωσφορυλίωση του STAT3 στην τυροσίνη 705 σε 

καρκινικές κυτταρικές σειρές επάγοντας αλλαγή προς Th1 προ-φλεγμονώδεις αποκρίσεις (195-

197). Στην παρούσα μελέτη αξιολογήσαμε την φωσφορυλίωση του STAT3 στην σερίνη 727 και 

βρήκαμε ότι είναι αυξημένη σε CD4+ T κύτταρα παρουσία κουρκουμίνης. 

Σε μία μελέτη όπου αξιολογήθηκε τόσο η φωσφορυλίωση στην τυροσίνη όσο και στην σερίνη, 

ένα μικρό μόριο το FLL32 σχεδιασμένο από την κουρκουμίνη ανέστειλε την φωσφορυλίωση 

στην τυροσίνη 705 αλλά όχι στην σερίνη 727 (198). Η κουρκουμίνη μπορεί να αναστείλει την 

ενεργοποίηση των CD4+ T κυττάρων και πιθανώς βοηθά στην διαφοροποίηση τους σε Τregs 

(97, 199, 200). Το STAT3 έχει έναν σημαντικό ρόλο στην διαφοροποίηση των κυττάρων σε 

CD4+CD25+FoxP3+ ρυθμιστικά κύτταρα (186, 201). Άλλες in vivo μελέτες έχουν δείξει ότι η 

κουρκουμίνη αναστέλλει την διαφοροποίηση των κυττάρων σε Th1 και Th17 αποκρίσεις, ενώ 

παράλληλα επάγει αντι-φλεγμονώδεις φαινοτύπους σε δενδριτικά κύτταρα με αυξημένη 

έκφραση του STAT3 και μειωμένη έκφραση της IL-12b και της IL-23a (110). 

Τέλος, στην παρούσα μελέτη εξετάστηκαν και δύο εμπορικά διαθέσιμα προϊόντα της 

κουρκουμίνης. Θεωρήσαμε ότι αυτό ήταν αναγκαίο να γίνει γιατί μέχρι πριν είχαμε δεδομένα σε 

κουρκουμίνη που χρησιμοποιείται για ερευνητικούς σκοπούς. Ορισμένες μελέτες έχουν τονίσει 

κάποια από τα προβλήματα της κουρκουμίνης όσων αφορά την χορήγηση της. Το βασικότερο 

πρόβλημα της ουσίας αυτής είναι η χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα της, ο υψηλός ρυθμός 

μεταβολισμού και αποβολής της (20-22). Για τον λόγο αυτό έχουν χρησιμοποιηθεί διάφοροι 

φυσικοί και μη παράγοντες ώστε να ξεπεραστούν τα θέματα αυτά. Ένας φυσικός παράγοντας 

είναι η πιπερίνη μια ουσία του μαύρου πιπεριού η οποία όπως αναφέρεται σε μελέτες που 
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πραγματοποιήθηκαν σε ποντίκια αλλά και ανθρώπους προκαλεί μια ραγδαία αύξηση της 

βιοδιαθεσιμότητας της κουρκουμίνης (23-25). Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν δύο 

εμπορικά διαθέσιμα σκευάσματα της κουρκουμίνης στα οποία περιέχεται πιπερίνη. Τα 

σκευάσματα αυτά βρέθηκε ότι μπορούν να δράσουν μειώνοντας τα επίπεδα της προ-

φλεγμονώδους κυτταροκίνης IFN-γ σε CD4+ Τ κύτταρα και ΝΚ κύτταρα.  

Παρά τα πρωτότυπα ευρήματα της,  η μελέτη μας είχε και ορισμένους περιορισμούς. Καταρχάς, 

θα έπρεπε να ελεγχθεί μεγαλύτερος αριθμός υγιών και ασθενών, ώστε να προκύψουν πιο 

αξιόπιστα δεδομένα και επομένως συμπεράσματα. Δεύτερον, απαραίτητη είναι η περαιτέρω 

έρευνα σε μοριακό επίπεδο με σκοπό να διερευνηθεί πως δρα η κουρκουμίνη πέραν της 

ενεργοποίησης του STAT3. Επίσης, ο σχεδιασμός της μελέτης συμπεριέλαβε  αυτήν in vitro 

πειράματα. Για να αποκτήσουν κλινική σημασία τα δεδομένα αυτά θα ήταν απαραίτητο να 

πραγματοποιηθούν in vivo μελέτες και οι ασθενείς που θα λάβουν κουρκουμίνη θα πρέπει να 

μελετηθούν πριν και μετά τη λήψη της. Μεγάλες κλινικές μελέτες θα έπρεπε να 

πραγματοποιηθούν ώστε να αποτιμηθεί η δράση της κουρκουμίνης συμπληρωματικά με 

διάφορες θεραπείες στην ψωριασική νόσο καθώς και όσων αφορά την ανασταλτική της δράση 

στην παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών από διάφορους λεμφοκυτταρικούς 

πληθυσμούς. Επίσης, οι μελέτες αυτές θα βοηθήσουν και στην εύρεση της βέλτιστης 

συγκέντρωσης στην οποία η ουσία αυτήν ασκεί την ανοσορυθμιστική της δράση. Αν και οι 

μελέτες αυτές είναι χρήσιμες, οι δόσεις που χρησιμοποιούνται στην εργασία αυτήν 

περιλαμβάνονται στο εύρος των 0.5-2 gr κουρκουμίνης που είναι η συνιστώμενη δόση σε 

διάφορες φαρμακοκινητικές μελέτες (202). Τέλος, εξίσου σημαντικό θα ήταν και οι μελέτες σε 

ζωικά μοντέλα ώστε να γίνει καλύτερα κατανοητή η επίδραση της στους ιστούς καθώς και του 

μοριακού μηχανισμού της.  

Συμπερασματικά η μελέτη αυτή ήταν ιδιαίτερα σημαντική καθώς ανέδειξε την δράση της 

κουρκουμίνης σε επίπεδο προ-φλεγμονωδών αλλά και αντι-φλεγμονώδων αποκρίσεων, 

τονίζοντας την ισχυρή ανοσορυθμιστική της δράση τόσο σε υγιείς όσο και ασθενείς που 

έπασχαν από ψωριασική νόσο. Τα ευρήματα αυτά συνηγορούν στο ότι η κουρκουμίνη και 

κυρίως τα διάφορα εμπορικά σκευάσματα της θα μπορούσαν να βοηθήσουν σαν 

ανοσορυθμιστικά δρώντας ενδεχομένως συμπληρωματικά της ενδεδειγμένης φαρμακευτικής 

θεραπείας της.  
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