
Известно, что старение, в отличие от долгожи-
тельства, не является генетически запрограмми-
рованным процессом. Не выявлены гены-промо-
торы процесса старения. Согласно эволюционной
теории [1] данный процесс является компромис-
сом между поддержкой жизнедеятельности орга-
низмов и их размножением. Продолжительность
жизни регулируется генами, контролирующими
активность метаболизма, антиоксидантных
систем, репарацию ДНК, клеточного выживания и
гибели клеток [2]. Их функционирование посте-
пенно замедляется из-за ошибок в репликации
ДНК и в результате повреждения макромолекул,
что приводит к накоплению стареющих клеточных
популяций и тканевой альтерации при старении.
Однако из-за различий структуры тканей многие

органы имеют индивидуальные паттерны выжива-
ния при старении [2–4]. Накопление повреждений
с возрастом является преобладающей причиной
повышения уровней активных форм кислорода
(ROS) [4, 5].

Процесс старения с годами иммунной системы
(«immunosenecsent») — важнейший фактор, кото-
рый приводит к возраст-зависимым иммуновос-
палительным изменениям [6, 50]. Постоянная экс-
позиция набора антигенов (бактериальных, вирус-
ных, экзогенных и эндогенных аутобелков, рас-
сматриваемых в качестве стрессоров) приводит к
постепенному снижению активности наивных Т-
лимфоцитов. При этом накапливаются Т-клетки
памяти и эффекторные CD8+, CD28-T-клетки,
которые секретируют повышенное количество
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Резюме. У процесі старіння на тлі зниження рівня здоров'я підвищується ризик виникнення і розвитку вік-залежних
захворювань (хвороба Альцгеймера, атеросклероз, новоутворення, метаболічний синдром та ін.) Їх розвиток
пов'язаний зі статусом хронічного уповільненого запального процесу в старості та обумовлений окислювальним
стресом, а також стійким підвищенням рівня прозапальних цитокінів (IL-1, IL-6, TNF- ), кодованого генами, що акти-
вуються чинником транскрипції NF-kB. Відповідно уповільнення процесу старіння і стратифікацію ризику виникнен-
ня вік-асоційованих захворювань можна забезпечити, блокуючи NF-kB-індукований процес вік-залежного запален-
ня. В огляді обговорюються молекулярні механізми дії і терапевтичні можливості індійської пряності — куркуміна,
яка має виражену протизапальну і антиоксидантну активність на тлі підвищення рівня здоров'я у літніх людей з хво-
робою Альцгеймера.
Ключові слова: куркумін, старіння, хронічний уповільнений запальний  процес.

Резюме. В процессе старения на фоне снижения уровня здоровья повышается риск возникновения и развития
возраст-зависимых заболеваний (болезнь Альцгеймера, атеросклероз, новообразования, метаболический син-
дром и др.). Их развитие связано со статусом хронического вялотекущего воспалительного процесса в старости и
обусловлено окислительным стрессом, а также устойчивым повышением уровня провоспалительных цитокинов
(IL-1, IL-6, TNF- ), кодируемого генами, активируемыми фактором транскрипции NF-kB. Соответственно замедле-
ние процесса старения и стратификацию риска возникновения возраст-ассоциированных заболеваний можно
обеспечить, блокируя NF-kB-индуцируемый процесс возраст-зависимого воспаления. В обзоре обсуждаются
молекулярные механизмы действия и терапевтические возможности индийской пряности — куркумина, обладаю-
щей выраженной  противовоспалительной и антиоксидантной активностью на фоне повышения уровня здоровья у
пожилых людей с болезнью Альцгеймера.
Ключевые слова: куркумин, старение, хронический вялотекущий воспалительный процесс.

Summary. Ageing is manifested by the decreasing health status and increasing probability to acquire age-related dis-
eases such as Alzheimer’s disease, atherosclerosis, cancer, metabolic syndrome. They are likely caused by low grade
inflammation and manifested by the increasing level of pro-inflammatory cytokines such as IL-1, IL-6, TNF- , encoded by
genes activated by transcription factor NF-kB. Accordingly, slowing down ageing and postponing the onset of age-related
diseases might be achieved by blocking the NF-kB-dependent inflammation. In this review consider molecular mecha-
nisms and the possibility Indian space — curcumin, a powerful antioxidant and anti- inflammatory agent possible capable
of improving the health status of the elderly with Alzheimer’s disease.
Key words: curcumin, aging, low grade inflammation.
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провоспалительных цитокинов [6, 7, 50].
Еще одним существенным следствием хрониче-

ского влияния антигенов является прогрессирую-
щая активация макрофагов и связанных с ними
клеток многих органов и тканей, что обуславливает
неустойчивые кооперативные взаимодействия
между провоспалительным ответом и активностью
противовоспалительных белков. Это и есть осно-
вой существования так называемого статуса хро-
нического вялотекущего воспалительного процес-
са в старости («inflamm-ageing» «inflammaging») [6,
47, 48, 49]. Состояние inflamm-ageing характеризу-
ется повышением уровней многих провоспали-
тельных цитокинов в тканях, других маркеров вос-
паления, в частности, компонентов коагуляционно-
го каскада, а также присутствием вирусной инфек-
ции [8]. При этом в состав клеток, ответственных
за статус хронического вялотекущего воспали-
тельного процесса при старении, входят не только
клетки иммунной системы, но и другие пережи-
вающие клетки, перенесшие генотоксические
стрессовые влияния и секретирующие многочис-
ленные провоспалительные цитокины, благодаря
приобретенному ими т.н. возраст-ассоциирован-
ному секреторному фенотипу (SASP) [9].

Процесс старения и возраст-зависимые 
заболевания.
Возраст не является болезнью, но делает орга-

низм уязвимым к возраст-ассоциированным изме-
нениям. Оказалось, что многие возраст-ассоции-
рованные изменения возникают вне всякой связи с
возраст-зависимыми заболеваниями [10]. С дру-
гой стороны, многие заболевания, связанные с
возрастом, имеют общие каскады внутриклеточ-
ной сигнальной транскрипции с процессом старе-
ния. Это подтверждает, что процесс хронического
вялотекущего воспаления при старении может не
только быть обусловлен старостью (inflamme-age-
ing, SASP), но и сопровождать многие возраст-
зависимые заболевания [11, 12, 13].

Имеется довольно значительное количество
данных о взаимосвязи воспалительного ответа со
злокачественными заболеваниями [52, 53]. Как
известно, рак и воспаление пересекаются в рам-
ках влияния механизмов воздействия: внутренне-
го и внешнего. Согласно внутреннему, активация
онкогена инициирует в трансформирующейся
клетке продукцию медиаторов воспаления, пре-
имущественно благодаря активации ядерного
фактора транскрипции NF-kB. Напротив, при
внешнем воздействии (инфекция) увеличивается
риск развития опухолей [54].

В эпидемиологических исследованиях установ-
лено, что предиспозиция организма-опухолено-
сителя к хроническому воспалению индивидуаль-
на у различных типов опухолей [14]. Сравнительно
недавно воспалительный ответ стал рассматри-

ваться как один из основных признаков опухоле-
вого процесса [15] в дополнении к шести обще-
признанным каноническим его особенностям [16].

Сегодня воспалительный ответ рассматривает-
ся как инициирующее событие в развитии атеро-
склероза [17, 18]. На начальных этапах атерогенез
характеризуется аттракцией моноцитов к сосуди-
стому эндотелию и последующей их миграцией в
стенку сосуда. Экспрессия молекул клеточной
адгезии промотирует адгезию лейкоцитов к эндо-
телиальной поверхности и инициирует активацию
факторов воспаления (IL-1, TNF-  и CRP). В даль-
нейшем прогрессирующее накопление макрофа-
гов и повышение содержания в них окисленных
липопротеинов низкой плотности в пределах
сосудистой стенки приводит к формированию
«foam»-клеток и образование жировых полосок
[19]. Это подчеркивает главную инициирующую
роль NF-kB в качестве активного медиатора
локального воспалительного ответа и эндотели-
альной дисфункции при старении [20, 55].

Локальный воспалительный ответ зарегистри-
рован и в сенильной бляшке, и в окружающих гли-
альных тканях мозга на фоне повышения экспрес-
сии острофазного белка (CRP), IL-6, IL-1 при
болезни Альцгеймера у больных и на моделях у
животных [21]. Подтверждением наличия статуса
хронического вялотекущего воспалительного про-
цесса в патогенезе болезни Альцгеймера служит
тот факт, что применение направленной противо-
воспалительной терапии медиирует контроль раз-
вития заболевания [22, 23].

Избыточная масса тела, инсулинорезистент-
ность и диабет I типа также тесно связаны с имму-
новоспалительным ответом организма.
Чрезмерное употребление пищи для пополнения
энергетических запасов организма может реакти-
вировать накопленный потенциал метаболически
активных тканей. Так, жировое депо у тучных паци-
ентов является источником продукции большого
количества провоспалительных цитокинов (TNF,
IL-6, IL-1) и других факторов воспаления [24].

Необходимость установления взаимозависимо-
стей между старением и возраст-ассоциирован-
ными заболеваниями делает актуальным цент-
ральный вопрос о концентрации усилий для раз-
работки направленных нутриент-зависимых влия-
ний с целью контроля воспалительного ответа при
старении. Такой подход также может оказаться
эффективным благодаря персонализированной
таргетной терапии инфламмофармакологически-
ми препаратами [25].

Роль куркумина в качестве 
противовоспалительного средства.
Нутриенты — ингредиенты, которые обладают

доказанным физиологическим потенциалом и
обеспечивают защиту против хронических забо-
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леваний человека [16, 26, 58]. Они также способ-
ствуют предупреждению заболеваний и ускорен-
ного старения [56, 57, 58]. Среди нутриентов роль
куркумина в качестве противовоспалительного и
антиоксидантного средства (in vivo, in vitro) под-
держивается довольно значительным числом
исследований.

Куркумин (пряность) — один из составляющих
компонентов корневища индийского растения
(«Curcuma longa»), придающих приправе кари
желтоватый оттенок. На протяжении последнего
тысячелетия куркумин использовался как раноза-
живляющее средство и как лекарственный препа-
рат в индийской и китайской медицине [59].

В последнее время внимание исследователей
было обращено на свойства куркумина индуциро-
вать многие сигнальные каскады внутриклеточной
трансдукции и ингибировать пролиферацию кле-
точного роста [27]. Продолжаются многоцентро-
вые исследования куркумина на предмет его кли-
нической эффективности в лечении хронических
(неинфекционных) воспалительных заболеваний
(сердечно-сосудистые болезни, болезнь
Альцгеймера, ревматоидный артрит и метаболи-
ческий синдром) [28, 29]. Однако не менее интен-
сивно осуществляются эксперименты на живот-
ных и клеточной культуре с целью выяснения осо-
бенностей куркумин-индуцированных молекуляр-
но-клеточных событий.

Куркумин имеет беспрецендентное количество
молекул-мишеней в клетке, реализующих его про-
тивовоспалительную, антиоксидантную, химио-
профилактическую, противовирусную, антибакте-
риальную и противогрибковую активность [30, 31].
Следует отметить, что в состав этих мишеней вхо-
дят факторы транскрипции (AP-1, SP-1, p53, STAT-
3, ATF-3, Nrf2, PPAR- , CHOP, HIF-1 ,  -катенин, NF-
kB); энзимы (протеинкиназы — PKA, PKC, FAK,
Src); глютатион S-трансфераза; DNA-топоизоме-
раза II; теломераза; гемм-оксигеназа 1; р300
(гистоновая ацетилтрансфераза; металлопротеи-
назы; 5-LOX (липоксигеназа); COX-2 (циклоокси-
геназа) и другие. Некоторые из активируемых NF-
kB белков, аналогичных TNF- , сами являются
активаторами хронического иммуновоспалитель-
ного ответа. Однако NF-kB остается ведущим
интегрирующим белком процесса внутриклеточ-
ной сигнализации иммуновоспалительного ответа
при старении и в процессе развития возраст-
ассоциированных заболеваний [32].

Многие эффекты куркумина связаны с его
супрессирующим влиянием на процессы острого
и хронического воспаления благодаря его роли
скевенжера свободных радикалов и активных
форм кислорода, а также усилению им антиокси-
дантной защиты (то есть повышению уровня глю-
татиона). Тем не менее, куркумин не столько клас-
сический антиоксидант, сколько фактор триггери-

зации Nrf2/AREсигнального каскада, благодаря
которому активируются антиоксидантные фер-
менты и жизненно важные гены (ген оксигеназы,
Hsp70, сиртуина, тиоредоксин редуктазы), имею-
щие важное значение при индуцируемых окисли-
тельным стрессом заболеваниях [33].

Большинство задокументированных фактов о
положительных эффектах касаются протекции
куркумином развития многих заболеваний, в
основном обусловленных возрастом и ускорен-
ным старением. Поэтому представляется целесо-
образным на основе исключительных свойств кур-
кумина более подробно рассмотреть его исполь-
зование в качестве универсального антиинфлам-
могена при наличии статуса хронического вялоте-
кущего воспалительного процесса при болезни
Альцгеймера.

Терапевтический потенциал куркумина 
при болезни Альцгеймера.
К хроническим воспалительным заболеваниям у

пожилых, в лечении которых используется фито-
нутриент куркумин, относится болезнь
Альцгеймера — протеинопатия, связанная с
накоплением в тканях мозга аномальных сверну-
тых белков (бета-амилоида и тау-белка) [34].
Бляшки образуются из малых пептидов длиной в
39–45 аминокислот, именуемых бета-амилоидом
(Аbeta, A ). Бета-амилоид — фрагмент более круп-
ного белка-предшественника АРР. Этот транс-
мембранный белок играет важную роль в росте
нейрона, его выживании и восстановлении после
повреждений [35]. При болезни Альцгеймера по
неизвестным пока причинам АРР подвергается
протеолизу — разделяется на пептиды под воз-
действием ферментов. Бета-амилоидные нити,
образованные одним из пептидов, слипаются в
межклеточном пространстве в плотные образова-
ния, известные как сенильные бляшки. Болезнь
Альцгеймера относят также к таупатиям — заболе-
ваниям, связанным с ненормальной агрегацией
тау-белка. Тау-белок, наряду с несколькими дру-
гими белками, ассоциирован с микротрубочками
в цитоплазме нейронов, в частности после фос-
форилирования он их стабилизирует. При болезни
Альцгеймера тау-белок подвергается избыточно-
му фосфорилированию, из-за чего нити белка
начинают связываться друг с другом, слипаются в
нейрофибриллярные клубочки и разрушают
транспортную систему нейрона [36].

Как нейродегенеративное заболевание болезнь
Альцгеймера включает в патогенезе три основных
процесса: окислительный стресс, воспалитель-
ный ответ и накопление бета-амилоидных нитей.
Ингибирование процессов накопления бета-ами-
лоидных нитей и дестабилизация формирования
бета-амилоида в ЦНС является главной мишень-
зависимой терапевтической стратегией в лечении
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болезни Альцгеймера. Бета-амилоид может
довольно активно генерировать ROS (активные
формы кислорода) в присутствии металлов (Cu,
Fe) переменной валентности in vitro. Оксидизация
бета-амилоида способствует образованию устой-
чивых дитиразиновых димеров, в результате влия-
ния свободных радикалов на тиразиновые остат-
ки. Это приводит к образованию олигомерной
структуры бета-амилоидного белка в ЦНС при
болезни Альцгеймера [37, 38].

Известен целый ряд механизмов действия курку-
мина при болезни Альцгеймера. Так, Kim D. и соавт.
[39] обнаружили свойства куркумина и его анало-
гов (диметоксикуркумин, DMC и бис- диметокси-
куркумин, BDMC) защищать клетки (линия PC12)
животных с феохромоцитомой и нормальные эндо-
телиоциты пупочных вен от ROS-индуцированного
Abeta окисления. Данные соединения отличались
более эффективным действием по сравнению с
антиоксидантом альфа-токоферолом.

Важно отметить, что вялотекущий воспалитель-
ный ответ у пациентов с болезнью Альцгеймера
характеризуется повышением экспрессии воспа-
лительных цитокинов и активацией микроглии. Lim
G. и соавт. [40] исследовали свойства куркумина
оказывать влияние на нейродегенеративный про-
цесс у APP-дефицитных мышей при выраженном
развитии воспалительного ответа, окислительно-
го стресса и бляшкообразования в ЦНС. При этом
куркумин достоверно снижал уровни оксидизиро-
ванных белков и высокие значения IL-1  в мозгу
животных. Малые дозы куркумина (по сравнению с
высокими) более эффективно снижали образова-
ние бета-амилоидных нитей в нерастворимых и
растворимых фракциях бета-амилоидного белка,
а также в сенильных бляшках на 43–50%. Однако
уровни АРР во фракции мембран оставались
неизменными. Околонейрональный микроглиоз
также супрессировался куркумином, однако не в
соседних с бляшками участках мозга [40].

Проведенный анализ возможностей куркумина в
отношении его влияния на образование, удлине-
ние и дестабилизацию бета-амилоидных нитей in
vitro показал, что куркумин способствовал тормо-
жению образования и растяжения, а также деста-
билизации Abeta [41].

В работе Yang F. и соавт. [42] были подтвержде-
ны особенности действия куркумина, связанные с
супрессией окислительных реакций, иммуновос-
палительного ответа и когнитивного (познава-
тельного) дефицита. Авторы отметили куркумин-
ассоциированное ингибирование агрегации и

дезагрегации Abeta. При этом процесс торможе-
ния куркумином протекал более эффективно по
сравнению с ибупрофеном и напроксеном.
Куркумин также замедлял Abeta образование и
проникал через гематоэнцефалический барьер
после внутривенного введения животным, а также
редуцировал уровни амилоидо- и бляшкообразо-
вания. В целом, низкие дозы куркумина способ-
ствовали эффективной дезагрегации и пред-
упреждали фибриллообразование Abeta. 

Известно, что пациенты с болезнью Альцгеймера
отличаются недостаточным фагоцитозом Abeta
макрофагами и клиренсом Abeta из сенильных бля-
шек. Куркумин индуцировал повышенный захват
Abeta макрофагами у пациентов с болезнью
Альцгеймера [43]. Каким образом куркумин усили-
вал фагоцитоз Abeta, было показано Fiala M. и соавт.
[44], которые выявили при этом вовлечение в про-
цесс эндосомальных и лизосомальных механизмов.

Garcia-Alloza M. и соавт. [45] представили еще
один механизм действия куркумина при болезни
Альцгеймера. Оказалось, что он способствовал
разрушению сенильной бляшки и восстановлению
повреждения нейритов у мышей на модели болез-
ни Альцгеймера. При этом, проникая через гема-
тоэнцефалический барьер и в дальнейшем в
сенильную бляшку, куркумин редуцировал ее рост
благодаря выраженному дезагрегационному
эффекту на фоне реверсии структурных измене-
ний альтеративно измененных дендритов.

В 6-месячном рандомизированном, плацебо-
контролируемом исследовании [46] 34 пациентам
с болезнью Альцгеймера назначался куркумин в
дозе от 1 до 4 грамм/сутки. По сравнению с груп-
пой плацебо-контроля, у больных, получавших
куркумин с пищей, выявлено повышение Abeta в
сыворотке на фоне возрастания уровней витами-
на Е в плазме крови. По-видимому, куркумин спо-
собствовал дезагрегации Abeta-депозитов в
мозге, что способствовало повышению его уровня
в периферической микроциркуляции. Авторы
рекомендуют расширить программу рандомиза-
ции в условиях более длительных сроков наблю-
дения и на большем количестве пациентов.

Таким образом, куркумин, противодействуя
развитию провоспалительных реакций, выполняет
роль скевенжера свободных радикалов и главного
модулятора NF-kB сигнального пути в клетке, что
обуславливает при старении супрессирование
иммуновоспалительного ответа, важнейшего
звена этиопатогенеза возраст-зависимого забо-
левания — болезни Альцгеймера.
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