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La curcumina en los procesos de
muerte celular:

un reto para las Terapias
Complementarias en el tratamiento
de las patologias asociadas a la edad

La curcumina, el pigmento amarillo de la raiz de la Curcuma longa, es un
fitoquimico ampliamente estudiado que posee una amplia variedad de
actividades bioldgicas, principalmente antiinflamatorias y antioxidantes. En la
presente revision se discuten los mecanismos biolégicos y los posibles efectos
clinicos de la curcumina en la terapia contra el cancer y algunas enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, haciendo especial
énfasis en los procesos de muerte celular inducidos por la curcumina. Dado
que el estrés oxidativo y la inflamacion son determinantes clave en el proceso
de envejecimiento, proponemos que la curcumina podria tener un efecto mas
general que conllevaria un enlentecimiento del proceso de envejecimiento.
Finalmente, los efectos de la curcumina podrian ser descritos como
xenohorméticos, dado que la curcumina produce la activacion de un tipo de
respuesta al estrés en las células de mamiferos.

hecho, se le conocen propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias y
antisépticas (1-3). La curcumina po-
see asimismo diversas actividades
biolégicas que la convierten en una
potencial sustancia anticancerigena;
se trata de propiedades quimio-
preventivas y quimio-terapéuticas.

Introduccion:

UN TRATAMIENTO NATURAL
PARA EL CANCER
y otras enfermedades
relacionadas con la edad

Durante muchos siglos, la
circuma (también denominada
turmeric) ha sido utilizada a lo largo
del continente asiatico como aditivo
culinario y medicina tradicional fi-
toterapéutica. La curcumina (diferu-
loilmetano), el pigmento amarillo
extraido de la raiz de la Curcuma
longa, es la sustancia farma-
colégicamente activa de la circuma.
La curcumina no es téxica, y posee
una gran variedad de efectos
farmacoldgicos beneficiosos. De

En efecto, muchas lineas de eviden-
cia indican que la curcumina contri-
buye a la inhibicién de la formacién,
promocién, progresién y dise-
minacion tumoral en muchos mo-
delos animales (4). En particular, la
curcumina puede inhibir la iniciaciéon
inducida por benzopirenos y por
7,12-dimetilbenzantraceno (5), asi
como la promocién tumoral produ-
cida por ésteres del forbol (6,7). La
administracion dietética de curcu-
mina inhibe de forma significativa



la carcinogénesis de tumores de
piel, cavidad oral, estdbmago, duo-
deno, colon y lengua en ratones y
ratas (8-11). En su conjunto, este
cuerpo de evidencia sugiere de for-
ma solida que la curcumina puede
ser considerada un instrumento pro-
metedor para la terapia contra el
cancery, en los Ultimos anos se han
llevado a cabo un nimero de ensa-
yos clinicos de Fase | con humanos
que han mostrado que el compues-
to presenta una buena tolerabilidad
(12-15). Globalmente, estos estudios
han confirmado la ausencia de toxi-
cidad de la administracién de cur-
cumina, asi como su posible efecto
bioldgico en la quimioprevencién
del cancer.

Ademas del cancer, la curcumina
se considera una sustancia prome-
tedora para el tratamiento de otras
enfermedades, la mayoria de las
cuales estan relacionadas con el
proceso de envejecimiento. De he-
cho, la curcumina tiene actividad
antioxidante y antiinflamatoria, co-
mo se ha mencionado anteriormen-
te, de forma que posee un potencial
para mejorar una serie de condicio-
nes patoldgicas que comparten una
base inflamatoria u oxidativa, como
las enfermedades cardiovasculares,
la enfermedad de Alzheimer es-
poradica, la sarcopenia, la diabetes
tipo Il, la artrosis y la artritis, entre
otras (16-21). En los ultimos anos,
también se ha postulado que la
curcumina podria ser una posible
herramienta para curar, o al menos
mejorar, la fibrosis quistica (22,23).

Hemos sugerido recientemente
que el envejecimiento satisfactorio
se deriva de la capacidad de afrontar
las respuestas inflamatorias provo-
cadas por estresores de larga
duraciéon (24). Dichos estresores
pueden inducir un estado pro-
inflamatorio crénico caracteristico
del envejecimiento que nosotros
hemos propuesto denominar “infla-
mm-aging” (25) [nota del traductor:
se trata de un neologismo que los
autores han inventado y que esta
compuesto por la palabra inflam-
mation mas la palabra aging, que
significa envejecimiento; dicho neo-
logismo no tiene una traduccion

directa al castellano, por lo que nos
referiremos a él como inflamacién-
envejecimiento]. Los agentes estre-
sores pueden incluir agentes fisio-
quimicos y bidticos, como antigenos
virales y bacterianos, rayos UV, qui-
micos ambientales, etc. La respuesta
a dichos agentes o estimulos suele
ser inflamatoria, y por lo tanto un
exposicion crénica a los mismos
suele inducir un incremento en los
marcadores infamatorios en las per-
sonas de edad. Si los mecanismos
antiinflamatorios no consiguen con-
trarrestar dichas respuestas, apare-
cen en las enfermedades derivadas
de la inflamacién. Segun esta pers-
pectiva, las sustancias que sean ca-
paces de cambiar el equilibrio entre
la inflamacién y la antiinflamacion
y hacer que se decante hacia la
antiinflamacién podrian, al menos
desde un punto de vista tedrico,
ayudar a evitar, retrasar o disminuir
las enfermedades causadas por la
inflamacién.

El estrés oxidativo, con la consi-
guiente acumulacién de moléculas
danadas por los productos oxidan-
tes derivados del metabolismo res-
piratorio, se considera una de las
mayores causas del envejecimiento
(26). Muchos agentes que activan
un factor de transcripcion mayor,
como el NF- éB, son modulados por
el estrés oxidativo o bien son pro-
oxidantes por si mismos (27) o se
trata de moléculas oxidadas, como
las lipoproteinas de alta densidad
(28). Muchos de los genes que co-
difican citokinas pro-inflamatorias
son transcritos principalmente por
la activacion del NF- éB, de forma
que el estrés oxidativo (principal-
mente secundario al metabolismo
mitocondrial) puede afectar al pro-
ceso de envejecimiento mediante
reacciones inflamatorias, y las cito-
kinas pro-inflamatorias podrian ser
la conexion entre el envejecimiento
y el estrés oxidativo (29). Uno de
los mecanismos celulares de defensa
mas importantes contra el estrés
oxidativo o los compuestos electro-
filicos estda mediado por el factor
de transcripcién Nrf2 (30). Tras su
activacion, el Nrf2 es capaz de acti-
var la expresion del gen dependiente
del elemento de respuesta antioxi-
dante, con la finalidad de mantener

DIGITALIS

la homeostasis celular a nivel de
reacciones de reduccion/oxidacioén.
La curcumina puede estimular la
expresion de Nrf2 de forma depen-
diente de la concentracién y del
tiempo (31). Asi, la curcumina puede
contrarrestar los efectos del estrés
oxidativo a través de esta via y ayu-
dar en el retraso o envejecimiento
del envejecimiento, asi como las
enfermedades relacionadas con la
edad, que comparten el dano oxi-
dativo, tales como las complicacio-
nes de la diabetes tipo 1l (32).

Teniendo en cuenta que la cur-
cumina presenta actividad antipro-
liferativa y pro-apoptotica, asi como
propiedades antioxidantes y antiin-
flamatorias, es razonable proponer
que la curcumina (al igual que otros
fitoquimicos) deberia ser considera-
da un potencial herramienta para
complementar las terapias
farmacoldgicas no solo para el can-
cer, sino también para otras enfer-
medades relacionadas con la edad,
incluyendo la inflamacién crénica y
los procesos neurodegenerativos. A
continuacién resumiremos breve-
mente los efectos de la curcumina
centrandonos particularmente en
la muerte celular, asi como en las
consecuencias de dichos efectos
sobre el envejecimiento y la
neurodegeneracion. Finalmente es-
pecularemos sobre las acciones de
la curcumina como posible ejemplo
de xenohormesis.

CURCUMINAY
MUERTE CELULAR

Existe una hipotesis que afirma
que la actividad anticancerigena de
la curcumina podria surgir, al menos
parcialmente, de su capacidad para
inducir enzimas antioxidantes y me-
tabolizadotas de fase Il implicadas
en las reacciones de desintoxicacion,
como se puede observar en ratones
machos ddY (33). Por otra parte, se
han descrito varias actividades dife-
rentes con potencial efecto antican-
cerigeno en la curcumina (4,34,35).
Tal como se puede deducir de la
revision de Aggarwal y colaborado-
res (34), la curcumina suprime la
proliferacion de una amplia variedad
de células tumorales, produce una
regulacion a la baja de factores de



transcripciéon como el NF-éB, AP-1
y Egr-1; produce una regulacion a
la baja de la expresion de Ciclooxi-
genasa-2, Lipooxigenasa, Oxido Ni-
trico Sintetasa, Matriz metaloprotei-
nasa 9, activador del Plasmin6égeno
tipo urokinasa, factor de necrosis
tumoral (TNF), quimiokinas, células
de adhesién celular y ciclina D1,
regulacion a la baja de receptores
del factor de crecimiento (como
EGFR y HER2); y por dultimo
inhibicion de la actividad de la kina-
sa c-Jun N-terminal, proteina tirosin-
kinasa y proteina serina/treonina-
kinasa. Por otra parte, la curcumina
posee una actividad anti-
angiogénica (3), y puede inducir la
muerte celular en una amplia varie-
dad de canceres in vitro y de cultivos
celulares no cancerigenos. Existe ya
un gran namero de excelentes revi-
siones al respecto (4,34-36). En el
presente articulo nos focalizaremos
en la capacidad de la curcumina
para inducir diferentes procesos de
muerte celular analizando los me-
canismos moleculares subyacentes.
También consideraremos el compor-
tamiento bifasico de la curcumina,
asi como la posibilidad de que la
curcumina pueda no solo inducir,
sino también proteger contra la
muerte celular.

En los estudios in vitro, la curcu-
mina inhibe, la proliferacion y/o
induce la muerte celular en muchos
tipos de células diferentes. Los tipos
de proceso de muerte celular indu-
cidos con mas frecuencia mediante
el tratamiento con curcumina pare-
cen ser los de apoptosis, a pesar de
que no se puede excluir la presencia
de otros procesos (necrosis, catas-
trofe mitoética; ver mas adelante).
De forma similar, la curcumina in-
duce la apoptosis en multitud de
lineas celulares humanas y animales,
como en el carcinoma de mama,
pulmén, préstata, colon, renal, he-
patocelular y ovarico, asi como en
la leucemia y el melanoma (37,38).

La curcumina pude inducir la via
apoptoética dependiente de las mi-
tocondrias, ya que el tratamiento
con curcumina en células humanas
produce la liberacion de citocromo
c y otros factores mitocondriales
pro-apoptoéticos tales como el AIF

(38,39), aunque también se ha ob-
servado que induce la via
Fas/caspasa-8 (49). La apoptosis
inducida con curcumina es depen-
diente de p53 (41,42). Sin embargo,
hemos observado que los
fendmenos apoptoéticos también
tienen lugar en células HL-60 que
no poseen p53 (43,44), y otros au-
tores han mostrado asimismo que
la apoptosis inducida por curcumina
en las células tumorales provenien-
tes de cancer de pulmén y de colon
parece ser independiente de p53
(45). De forma similar, el papel de
la familia de proteinas Bcl-2 en la
apoptosis inducida por curcumina
todavia no ha sido dilucidado (45-
47). Por otra parte, el papel que
juegan las especies reactivas de oxi-
geno en la apoptosis inducida por
curcumina es controvertido, ya que
la curcumina puede ejercer tanto
efectos pro-oxidantes como efectos
anti-oxidantes (48). De hecho, la
sensibilidad de muchas células tu-
morales a la curcumina se correla-
ciona con la generacién de especies
reactivas del oxigeno (49), y muchos
conocidos antioxidantes impiden la
apoptosis provocada por la curcu-
mina (50). Sin embargo, la curcumi-
na es al mismo tiempo un potente
eliminador de estas especies reacti-
vas del oxigeno (51), e incrementa
el nivel de glutation (52,53).

Esta amplia variedad de efectos
de la curcumina puede ser explicada
por la actividad multiple de la cur-
cumina por una parte, y por su ac-
tividad en la regulacién de la
transcripcién genética por la otra.
De hecho, la curcumina inhibe el
factor de transcripcion AP-1, el cual
esta implicado en el programa de
apoptosis y en la regulaciéon de la
proliferacion celular de muchas célu-
las (54-56). De igual forma, el factor
de transcripcién NF-éB, que estd
implicado en vias apoptoticas y fa-
vorece la supervivencia, puede ser
inhibido por la curcumina (57-60).
Recientemente, se ha comprobado
que la curcumina es capaz de repri-
mir la transcripcién de cromatina
dependiente de acetiltransferasa
mediante la inhibicion de su protei-
na de unién p300/CREB (61). La
p300 es un factor coactivador de
transcripcién que se expresa en la
mayoria de las células y juega un
papel muy importante en diversos
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fendmenos celulares, entre los que
se incluyen el control del ciclo celu-
lar, la diferenciacion celular y la
apoptosis o muerte celular (62).

Todavia estamos lejos de diluci-
dar completamente los mecanismos
de muerte celular inducida por cur-
cumina. Sin embargo, la curcumina
es un inductor extremadamente po-
deroso de la muerte de células can-
cerigenas, y es capaz de ofrecer
resistencia a muchos factores induc-
tores de la apoptosis, mediante la
activacién de vias apoptéticas alter-
nativas u otros tipos de muerte ce-
lular, concretamente la catastrofe
mitdtica. Asi, nosotros demostramos
en su momento que la curcumina
es capaz de vencer la resistencia de
células HL-60 con un fenotipo de
resistencia a multiples farmacos
(44), y también es capaz de vencer
la resistencia de células de calcitriol
diferenciadas de HL-60 frente a la
apoptosis secundaria al dano del
ADN mediante la activacion de otras
vias de sefalizacion celular que con-
ducen a la muerte celular (63). Otros
estudios de nuestro grupo han de-
mostrado que la curcumina puede
vencer la amplia resistencia a la
muerte celular causada por la
expresion de Bcr-Abl en células mu-
rinas (64), asi como la de una linea
celular HCW-2 derivada de HL-60
que es altamente resistente a la
apoptosis (65). Estas células sufren
una catastrofe mitoética con el tra-
tamiento de curcumina, que termina
con la degradacién del ADN
nucleosémico. El término “catastro-
fe mitética” indica un tipo de muer-
te celular causado por una mitosis
aberrante. La catastrofe mitética se
asocia con la formacién de células
gigantes multinucleadas que contie-
nen cromosomas no condensados,
y es morfolégicamente diferente de
la apoptosis (66). Parece que la dia-
na para la accion de la curcumina
en la catastrofe mitdtica es la survi-
vina, un modulador de la division
celular y apoptosis en el cancer.
También se ha postulado que la
curcumina podria contrarrestar la
induccion de factores pro-
supervivencia por medio de la radio-
terapia o la quimioterapia, poten-
ciando de esa forma el efecto de la



quimioterapia en inhibiendo la
diseminacién metastasica (54).

De forma concomitante a estos
y otros datos que muestran que la
curcumina incrementa la citotoxici-
dad de los agentes quimioterapéu-
ticos (57,58,67,68), hay estudios
que informan de que la curcumina
posee un efecto protector sobre la
apoptosis inducida por otros facto-
res (52,56,69). Obviamente, algunas
de las discrepancias podrian ser
explicadas por el amplio rango de
actividades de la curcumina que
posee muchas dianas moleculares
dentro de la célula. Sin embargo,
alguno de los estudios menciona-
dos, incluyendo el nuestro, se basan
en la asuncién de que la apoptosis
se caracteriza y deberia detectarse
por la degradacién del ADN
nucleosémico. Este concepto puede
llevar a la controversia, ya que tam-
bién se ha comprobado que puede
existir muerte celular independien-
temente de la degradacion del ADN
(70), y recientemente nuestro grupo
demostré que la curcumina es capaz
de inducir la muerte de células Jur-
kat a pesar de poseer un efecto
inhibidor simultaneo sobre la acti-
vidad endonucleasa DFF40/CAD
(71). Asi, es posible que la discre-
pancia de datos a cerca de la
proteccion frente a la muerte celular
por parte de la curcumina pueda
explicarse, a menos parcialmente,
por este sesgo metodoldgico, te-
niendo en cuenta que los sintomas
de la muerte celular inducida por
curcumina pueden ser diferentes y
dependen del contexto celular.

Otra posible explicacién para
estas discrepancias radica en la ca-
pacidad de la curcumina para ejercer
un efecto bifasico, en funcién de
su concentracion. Como ejemplo de
dicho comportamiento, Ali y Rattan
informaron recientemente de que
la curcumina posee un efecto bifa-
sico a diferentes concentraciones,
en relacion a su actividad
proteosémica en queratinocitos
(72). La propiedad de la curcumina
para inhibir la actividad
proteosdmica ya habia sido descrita
previamente (73). En su articulo, Ali
y Rattan muestran que el tratamien-

to con curcumina (hasta un 1 mM
durante 24 horas) incrementé la
actividad similar a quimiotripsina
del proteosoma en un 46% en
comparacioén con la de los querati-
nocitos no tratados. Sin embargo
la curcumina se comporté de forma
inhibitoria a concentraciones supe-
riores y a 10 mM la actividad
proteosémica disminuyé un 46%
respecto a su valor inicial. Teniendo
en cuenta que la inhibicién
proteosémica induce la apoptosis,
mientras que la activacidén
proteosémica promueve la supervi-
vencia celular, es concebible que un
comportamiento bifasico de la cur-
cumina sobre el proteosoma pueda
conducir tanto a apoptosis como a
la superviviencia, en funcién de la
dosis utilizada. El efecto bifasico de
la curcumina puede afectar al tipo
de muerte celular. En un estudio, la
curcumina indujo cambios
apoptédticos (incluyendo la
activacion de las JNK, de las caspasa-
3y la segmentacion de PARP y PAK2)
a concentraciones inferiores a 25
mM en células osteoblasticas humas,
mientras que el tratamiento con
dosis de 50-200 mM no indujo apop-
tosis, sino que desencadend una
muerte celular por necrosis (74).
Mientras que el tratamiento con
12,5-25 mM de curcumina produjo
un incremento directo de estrés
oxidativo intracelular, 50-200 mM
de curcumina no ejercieron un efec-
to muy superior. El pre-tratamiento
de células con N-acetilcistina o alfa-
tocoferol, que son sustancias que
disminuyen las especies reactivas
del oxigeno, produjo una
disminucion los niveles intracelulares
de especies reactivas del oxigeno y
la transformacién de la apoptosis
en necrosis inducida por 12,5-25
mM de curcumina. Se observé una
disminucion dosis-dependiente en
los niveles de ATP intracelulares tras
el tratamiento con curcumina de
células osteoblasticas. El pretrata-
miento de células con antimicina o
2-desoxiglucosa produjo deplecién
de ATP y convirtié la apoptosis in-
ducida por 12,5-25 mM de curcumi-
na en necrosis. Esto concuerda con
datos previamente publicados que
indican que los niveles de ATP son
cruciales en el mecanismo de cam-
bio entre apoptosis y necrosis (75).
Segun este estudio, parece que la
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dosis del tratamiento de curcumina
determina el posible efecto sobre
la génesis de especies reactivas del
oxigeno, niveles de ATP intracelular
y apoptosis o necrosis celular en
células osteoblasticas. Otro ejemplo
de su actividad bifasica viene dado
por el efecto temporal de la curcu-
mina sobre el NF-éB. Notarbartolo
y colaboradores informaron de un
incremento en los niveles de NF-éB
tras 8 horas de tratamiento y una
disminucion tras 16 horas de trata-
miento (76).

Otra posible actividad de la cur-
cumina capaz de inducir procesos
de muerte celular es la inhibicién
del hTERT, la subunidad activa de
la telomerasa (77,78). En células
MCF-7, la actividad de la telomerasa
disminuy6 con concentraciones cre-
cientes de curcumina, inhibiendo
aproximadamente el 93,4% de la
actividad a una concentracion de
100 mM. Esta inhibicién de la acti-
vidad de la telomerasa en células
MCF-7 podria ser debida a una
regulacion a la baja de la expresién
de hTERT. Concentraciones crecien-
tes de curcumina provocaron una
disminucién mantenida en los nive-
les de RNAm del hTERT en células
MCF-7, mientras que el nivel de
RNAm del hTER y del c-myc
permanecié estable. EI hTERT se ac-
tiva en células cancerigenas tumora-
les y previene el acortamiento del
telémero y por lo tanto la activacion
de los procesos apoptodticos. La
inhibicion del hTERT es un mecanis-
mo adicional por el cual la curcumina
puede inducir la muerte celular en
células tumorales (79).

Entre las dianas de la curcumina
se encuentra también la rapamicina
(mTOR), un importante regulador
de la muerte celular autofagica en
mamiferos (80). A concentraciones
fisiolégicas (2,5 mM), la curcumina
inhibe rapidamente la fosforilacién
de mTOR y de las moléculas efecto-
ras derivadas (p70 S6 kinasa [S6K1]
y la proteina de unién 1 [4E-BP1]
del factor de iniciacion eucariético
4E [elF4E]), en un conjunto de lineas
celulares (Rh1, Rh30, DU145, MCF-
7 y Hela). La curcumina inhibe asi-
mismo la fotofosforilaciéon del Akt
en estas células, pero Unicamente
a altas concentraciones (>40 mM)



(80). Dado que el mTOR juega un
papel clave en la autofagia, especu-
lamos que la curcumina podria ejer-
cer su actividad de muerte celular
a través de la induccion de dicho
mecanismo. Finalmente, la curcumi-
na puede inducir la apoptosis en
células HL-60 (81). De forma con-
junta, todos los datos mencionados
previamente indican que la curcu-
mina puede inducir la muerte celular
por medio de diferentes vias mole-
culares y mediante diferentes meca-
nismos, entre los que se encuentra
la apoptosis clasica, asi como la
catastrofe mitdtica, necrosis y quizas
la autofagia (Figura 1).

Ultimamente estan emergiendo
diversas sustancias anticancerige-
nas de nueva generacion, entre
las cuales se encuentran, por ejem-
plo, los anticuerpos monoclonales
que tienen como diana la p53, NF-
éB, AKT y el receptor gamma acti-
vado por la proliferacién de peroxi-
somas, asi como pequenas mo-
léculas que inhiben las
oncogénicas tirosin-kinasas. Mu-
chas de estas proteinas represen-
tan también una diana para la
curcumina y otros fitoquimicos, y
por lo tanto los protocolos avan-
zados para el tratamiento del can-
cer con multiples sustancias po-
drian prever el uso de la curcumina
como sustancia coadyuvante para
incrementar la eficacia del trata-
miento. Sin embargo, dado que la
curcumina tiene tan amplio rango
de dianas, es posible, al menos en
principio, que pudiera contrarres-
tar en lugar de potenciar el efecto
de la terapia en determinados ti-
pos de cancer. Por ejemplo, existen
datos de que la curcumina puede
inhibir los efectos quimioterapéu-
ticos mediante una reduccion de
la apoptosis inducida por campo-
tecicina, mecloretamina o doxorru-
bicina en células de cancer de ma-
ma (68). Estos hallazgos sugieren
claramente que cada una de las
posibles interacciones entre la cur-
cumina y otras sustancias utiliza-
das en la terapia debe ser exami-
nada cuidadosamente antes de su
uso clinico, especialmente en lo
referente a tratamientos para el
cancer. De hecho, deberiamos re-
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Figura 1. Dianas moleculares de la curcumina que conducen a diferentes
tipos de muerte celular. Las flechas roajs indican la consecuencia final
a nivel biolégico de forma previa a la muerte celular.

- RE = Reticulo Endoplasmico
- mTOR = diana de la rapamifina en mamiferos
- RE estrés = estrés del reticulo endoplasmico



cordar que los experimentos in
vitro con curcumina pueden asi-
mismo inducir muerte celular en
células normales, como por ejem-
plo timocitos de rata y células T
humanas (44,82,83).

LA CURCUMINA Y
EL SISTEMA NERVIOSO:
la Neuroproteccion
como diana mas sensible

Ademads del cancer, otra enfer-
medad en la que los procesos de
muerte celular estan profundamen-
te implicados es la neurode-
generacion. En el sistema nervioso
central de las ratas, la curcumina
ejerce un efecto protector contra
la neurodegeneracion (84,85). Al-
gunos posibles mecanismos de
neuroproteccion llevados a cabo
por la curcumina incluyen la
inhibicién de la excitotoxicidad me-
diada por glutamato, actividad an-
tioxidante e induccion de proteinas
chaperonas. De hecho, en neuronas
cultivadas, el tratamiento con cur-
cumina redujo la desaparicién ce-
lular mediada por el flujo de calcio
y la activacion de caspasa-3 (86).
En otro estudio in vivo, el trata-
miento con curcumina fue capaz
de bloquear la deplecion de GHS
inducida por la neurotoxina parkin-
soniana MPTP, asi como la
peroxidacion lipidica en estriado y
mesencéfalo de rata (87). Finalmen-
te, la enfermedad de Alzheimer y
otras enfermedades neurodegene-
rativas como la enfermedad de Par-
kinson o la enfermedad de Hun-
tington, la esclerosis lateral
amiotrofica y la ataxia de Friedreich,
pueden presentar una produccién
de proteinas agregadas de forma
anormal. Esta agregacion patogé-
nica de proteinas en una
conformacién no nativa se asocia
generalmente con problemas
metabdlicos y produccién excesiva
de especies reactivas del oxigeno.
El plegamiento correcto de las pro-
teinas es llevado a cabo por protei-
nas de choque térmico, que son
un grupo de proteinas altamente
conservado a lo largo de la
evolucién. La curcumina no sola-
mente sirve como un antioxidante,
sino que ademas, es un fuerte in-
ductor de la respuesta de choque

térmico (88,89). Ademas, se ha
informado de que la curcumina
evita la peroxidacién lipidica, la
acumulacién de b-amiloide (A- b),
y el deterioro cognitivo en ratas
(85,90,91).

Estos estudios animales sugieren
una posible accién directa protec-
tora frente a la enfermedad de Al-
zheimer, y representan una base
racional para la realizacion de es-
tudios Fase Il en pacientes con en-
fermedad de Alzheimer leve a mo-
derada (92). El posible uso de la
curcumina como sustancia neuro-
protectora tiene una enorme im-
portancia desde el punto de vista
de sus potenciales efectos; de he-
cho, las enfermedades neurodege-
nerativas como la enfermedad de
Alzheimer afectan a millones de
personas en todo el mundo, y se
estan convirtiendo en un importan-
te problema de salud en los paises
desarrollados. Sin embargo, esta
actividad de la curcumina a nivel
de sistema nervioso central plantea
una duda sobre su farmacocinética.
De hecho, la principal limitacién
de las terapias basadas en la cur-
cumina parece actualmente ser la
baja biodisponibilidad de dicha
sustancia fuera del tracto gastroin-
testinal. Esta limitacion podria ser
superada mediante diferentes es-
trategias, una de las cuales es la
sintesis de andlogos relacionados
con la curcumina con actividad
farmacoldgica similar o incremen-
tada (93-95). Estos compuestos
estarian relacionados con sistemas
de transporte que llevarian la sus-
tancia directamente a las dianas
celulares, solucionando el problema
de la baja biodisponibilidad de la
curcumina (95).

LA CURCUMINAY
EL ENVEJECIMIENTO:
una frontera antigua
y a su vez contemporanea

Sabemos que la longevidad re-
sulta de la combinacién de compo-
nentes genéticos, ambientales y
estocasticos (96). Se piensa que el
envejecimiento es un proceso pasivo
que no esta determinado genética-
mente y que resulta de dos
fendmenos opuestos: un proceso
de deterioro que ocurre a nivel mo-
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lecular, celular y organismico secun-
dario a la exposicion a agentes
daninos por una parte, y a la acciéon
de muchos sistemas enzimaticos y
no enzimaticos que intentan con-
trarrestar dicho deterioro (remode-
lado) por otra parte. Este ultimo
fenébmeno puede tener lugar a ni-
veles diferentes de eficacia, en
funcién de pardmetros genéticos o
ambientales. Cuanto mas eficiente
sea el sistema que contrarresta el
proceso de deterioro, mas logeva
sera la vida del organismo, y mas
se retrasara el proceso de envejeci-
miento. El componente genético de
cada individuo no puede ser modi-
ficado (por el momento); sin embar-
go, si es posible concebir interven-
ciones en el ambiente que pudieran
ayudar a retrasar el proceso de en-
vejecimiento.

Con esta finalidad, podria con-
siderarse el uso de fitoquimicos
como la curcumina. De hecho, co-
mo se ha mencionado previamen-
te, la curcumina ejerce poderosos
efectos antioxidante y antiinflama-
torios, capaces de contrarrestar
dos fenédmenos que se pensaba
estaban en las principales causas
del envejecimiento, como son la
inflacion y el estrés oxidativo. Por
tanto, la curcumina podria se con-
siderada una potencial herramien-
ta para disminuir o retrasar la se-
nescencia, a la vez que el inicio o
la progresiéon de muchas enferme-
dades relacionadas con la edad.
Por lo que respecta a la apoptosis,
diversos estudios han revelado que
las células de los individuos de
avanzada edad son mas resistentes
a la apoptosis que las células de
sujetos mas jovenes (97-99). Con-
cretamente, este fendmeno se ha
observado en células mononuclea-
res de sangre periférica (linfocitos
y monolitos). Un rasgo peculiar de
la inmunosenescencia (el proceso
de envejecimiento del sistema in-
mune) es la acumulacién de células
de memoria de larga supervivencia
que son altamente resistentes a la
apoptosis (100,101). Dicha
acumulacién, junto con la
disminucién de la producciéon de
linfocitos virgenes en la médula
6sea, conduce a una disminucién
de la capacidad del sistema inmu-
ne para hacer frente a las infeccio-
nes virales y bacteriales, y en con-



secuencia a un incremento de la
morbilidad y la mortalidad.

Con la finalidad de restaurar,
aunque sea parcialmente, la
funcién del sistema inmune y re-
trasar al maximo la inmunosenes-
cencia, se han propuesto muchas
estrategias diferentes (ver referen-
cia 102 para una revision). Una de
las estrategias consiste en evitar
la acumulaciéon de linfocitos de
memoria de larga supervivencia.
De hecho, estas células, que se
generan fundamentalmente como
respuesta a la exposicion crénica
a antigenos virales comunes, como
el del virus de Epstein—-Barr y el
Citomegalovirus, son células de
respuesta débil pero que si son
capaces de producir citoquinas
inflamatorias (103-105). Por lo
tanto, es legitimo predecir que su
eliminacién conduciria a una me-
joria global del sistema inmune en
individuos de edad avanzada. Mu-
chas técnicas de purga estan dis-
ponibles desde el punto de vista
técnico, aunque son muy costosas
desde el punto de vista econémico
y, todavia mas importante, su efec-
to sobre el organismo en su tota-
lidad seria impredecible (102). Qui-
zas la administracién de productos
dietéticos como la curcumina pue-
da proteger a los organismos no
solamente contra las enfermeda-
des proliferativas (quimio-
prevencion del cancer), tal como
se ha mencionado, sino que tam-
bién podria mantener la suscepti-
bilidad a la apoptosis de los linfo-
citos de memoria. Asi, la
curcumina podria contrarrestar
teéricamente el declive de la
funciéon inmune, y finalmente re-
trasar el proceso de envejecimien-
to. De nuevo, esta posibilidad debe
ser comprobada empiricamente,
dado que los niveles de curcumina
fuera del tracto gastrointestinal
podrian ser insuficientes para in-
ducir tal efecto.

CONCLUSIONES (1)

La curcumina es un aditivo culi-
nario aprobado que parece poseer
importantes efectos beneficiosos,
entre los que se encuentran propie-
dades antioxidante, antiinflamato-
rias y antiproliferativas. Estas activi-
dades, junto con las dianas
moleculares conocidas de la curcu-
mina se representan en la figura 2.
Debido a estas acciones, la curcu-
mina puede actuar frente a diversas
patologias, entre las que se encuen-
tran el cancer, la neurodegene-
racion y el envejecimiento. En esta
revision nos centramos fundamen-
talmente en los efectos sobre la
apoptosis, y en las consecuencias
de dichos efectos sobre la
neurodegeneraciéon y el envejeci-
miento. Segun nuestros conoci-
mientos actuales, la apoptosis se
relaciona principalmente con las
dos primeras (cancer y neurode-
generacion), mientras que el enve-

Apoptosis,
ciclo celular,
autofagia

—————
NEURODEGENERACION
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jecimiento estaria mas relacionado
con la inflamacién. Sin embargo,
como hemos argumentado previa-
mente, es posible que la mo-
dulacién de la susceptibilidad a la
apoptosis por parte de las células
inmunes pudiera se un factor con-
tra el proceso de envejecimiento.
Par concluir, la curcumina parece
poseer efectos positivos sobre el
cancer, la neurodegeneracion y po-
siblemente el envejecimiento, a
través de su capacidad para la mo-
dular la muerte celular. Es intere-
sante mencionar, no obstante, que
existe una escasez de datos prove-
niente de modelos animales refe-
rentes a los efectos de la curcumina
sobre la vida del animal, de igual
forma que si disponemos de datos
provenientes de otros fitoquimicos,
como el resveratrol. Es vital realizar
lo antes posible estudios de este
tipo para evaluar si la curcumina
posee realmente propiedades con-
tra el envejecimiento, y si debiera
ser considerada como una posible
herramienta terapéutica para retra-
sar el proceso de envejecimiento.

ENVEJECIMIENTO

Respuesta inflamatoria

Figura 2. Dianas moleculares principales de la curcumina, clasificadas en
funcién de su accion bioldgica (apoptosis, proliferacién celular, respuesta
antioxidante, respuesta inflamatoria). Las flechas naranjas indican potenciacion,
las lineas azules indican inhibicién. Los circulos agrupan moléculas implicadas
en los procesos que se indican (envejecimiento, cancer, neurodegeneracion).



CONCLUSIONES (2)

La curcumina parece poseer todos
los rasgos deseables de un farmaco
de disefo con multiples propésitos.
{Por qué deberia un fitoquimico como
la curcumina ser tan efectivo en células
humanas? Es bien sabido que otros
xenobidticos ejercen efectos beneficio-
sos en los humanos (un ejemplo de
ello es los antibiéticos derivados de
hongos como la penicilina. Sin embar-
go, en este caso, los efectos beneficio-
sos son completamente independien-
tes del organismo huésped, mientras
que en el caso de los fitoquimicos
estos efectos son basicamente debidos
a la activacion de mecanismos de
respuesta del huésped. Se trata, por
lo tanto, de una estrategia completa-
mente diferente para inducir la
proteccion contra agentes nocivos en
un organismo, para la cual existe el
término hormesis (106,107). El término
"hormesis” designa las acciones bene-
ficiosas resultantes de la respuesta de
un organismo frente a un estresor o
agente nocivo de baja intensidad.
Muchos de los fitoquimicos presentes
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Disease’) to CF; University of
Bologna Ricerca Fondamentale
Orientata (RFO 2005), y Roberto
and Cornelia Pallotti Legacy for
Cancer Research Grants to CF and
SS. ELC fue Senior Visiting Scientist,
Institute for Advanced Studies,
University of Bologna.

en los vegetales y frutas podrian haber
evolucionado como toxinas (con la
finalidad de disuadir a los insectos y
otros predadores) que, a dosis
subtoxicas activarian vias celulares de
respuesta al estrés (108). Este no pa-
rece ser el caso de la curcumina, que
no es toxica ni siquiera a altas dosis,
de manera que es necesario considerar
un concepto diferente del de hormesis.
Como propusieron Sinclair y Howitz,
los organismos pueden aprovechar
los mecanismos de manejo del estrés
guimico de otras especies, ya sea me-
diante la alimentacién o mediante
factores ambientales, y usarlos para
activar sus propios mecanismos de
defensa y prepararse para condiciones
adversas (109-111).

Esta idea se conoce como la
“hipétesis de la xenohormesis”.
Seguln esta hipotesis, la curcumina
y otros fitoquimicos podrian haber
sido seleccionados en plantas como
moléculas de sefnalizacién capaces
de inducir una respuesta protectora
contra diferentes tipos de estrés (UV,
sequia, enfermedades, plagas, etc.).
Determinados estudios filogenéticos
sugieren que las plantas y los anima-
les comparten globalmente los mis-
mos mecanismos moleculares de

Oxford University Press
Great Clarendon Street
Oxford, OX2 6DP, UK

Tel: +44 (0)1865 353907
Fax: +44 (0)1865 353485

www.oxfordjournals.org/ecam/ed
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respuesta al estrés, de forma que
es concebible que una molécula
producida por las plantas pueda ser
efectiva también en animales, par-
ticularmente en mamiferos y tam-
bién en humanos. Asi, los efectos
de estos fitoquimicos podrian estar
presentes en organismos diferentes
de aquellos de los que derivan. Ali
y Rattan ha propuesto recientemen-
te que la curcumina podria ser una
“hormetina” atil para diversos tra-
tamientos diferentes (72). Este me-
canismo xenohormético de la cur-
cumina encajaria también con su
amplio perfil de efectos terapéuti-
cos. El fenébmeno de la xenohorme-
sis deriva directamente de la hete-
rotropia, es decir, la necesidad que
tienen algunos organismos de inge-
rir a otros organismos para sobrevi-
vir. En este caso, la heterotropia
estaria relacionada no solo con la
ingesta calérica y de micronutrien-
tes, sino también con la ingesta de
moléculas con actividad
farmacolégica. Comer algo para
adquirir sus propias cualidades es
una idea ancestral de la humanidad.
La curcumina demuestra las ventajas
de dicha idea y las xenohormesis
explica el porqué.
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