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Efectul biochimic al curcuminului in hiperlipidemia indusa la sobolani

Biochemical effect of curcumin on hyperlipidemia induced in rats
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Rezumat

Acest studiu a fost efectuat pentru a investiga efectul suplimentarii orale de curcumin, extract de usturoi
si ulei de masline asupra profilul lipidic, oxidului nitric, adiponectinei, endotelinei-1, glicemiei si asupra
unor marker inflamatori la sobolanii sénatosi, diabetici si cu hiperlipidemie prin completarea dietei cu un
continut ridicat de grasimi si colesterol. Patruzeci de femele adulte de sobolani albinosi au fost impartiti in
patru grupe egale a cate 10 sobolani fiecare. Grupul (1): control negativ cu dieta normala, grupul (2):
sobolani hraniti cu dieta normala si supliment oral de curcumin, grupul (3): control pozitiv cu dieta
hiperlipedemica, grupul (4): sobolani hraniti cu dieta hiperlipidemica si supliment de curcumin (350 mg / 1
kg greutate corporala) pe cale orala. Rezultatele obtinute au relevat ca suplimentul de curcumin la sobolanii
hiperlipidemici a produs o crestere semnificativa a colesterolului HDL, oxidului nitric, adiponectinei si a
concentratiei de endotelina-1 si o reducere semnificativa a colesterolului total seric, triacilglicerolilor,
colesterolului LDL, glucozei, hemoglobinei glicate (HbA1c) si a nivelurilor de proteina C reactiva de inalta
sensibilitate si Interleukina-6. Aceste rezultate sugereaza ca suplimentul de curcumin poate avea unele
beneficii pentru pacientii care sufera de dislipidemie si diabet.

Abstract

This study was performed to investigate the effect of oral supplementation of curcumin, garlic extract and
olive oil on lipid profile, nitric oxide, adiponectin, endothelin-1, blood glucose and some inflammatory
markers in normal, diabetic and hyperlipidemic rats supplementing high fat and cholesterol-enriched diet.
Forty female adult albino rats were divided into four equal groups of 10 rats each. Group (1): negative
control received normal diet only, group (2): rats fed on normal diet and received curcumin orally, group
(3): positive control received hyperlipidemic diet, group (4): rats fed on hyperlipidemic diet and received
curcumin (350 mg/ 1 kg b.w.) orally. The obtained results revealed that, curcumin supplementations to
hyperlipidemic rats showed a significant increase in serum HDL-cholesterol, nitric oxide, adiponectin and
Endothelin-1 concentrations and significantly decrease in serum total cholesterol, triacylglycerols, LDL-
cholesterol, Fasting blood glucose, Glycated Hemoglobin (HbA1C), high sensitive C-reactive protein and
Interleukin-6 levels. These results suggest that, curcumin supplementations may have some benefits in
patients suffering from dyslipidemia and diabetes.

Introducere crescut. Diabetul zaharat este asociat cu

o _ hiperlipidemia, care este un factor de risc

Hiperlipidemia este o afectiune comuna  gempjficativ pentru bolile cardiovasculare (El-
cauzata de stilul de viata in tarile dezvoltate si  \jogelny et al., 2011).

este cauza majora a bolilor coronariene. Ea Incidenta diabetului zaharat de tip 2 este in
rezulta din anomalii ale metabolismului lipidic  restere rapida in intreaga lume. Tipul 2 de
sau al transportul plasmatic a lipidelor ori ca 0 diapet zaharat (denumit anterior non-insulino-
tulburare  in  sinteza i  degradarea genendent) reprezinta peste 90% din cazurile

lipoproteinelor plasmatice (Jang et al., 2008).  giagnosticate de diabet (Pillarisetti si Saxena,
Consecinta hiperlipidemiei poate provoca 2004).
ateroscleroza, si astfel, riscul de boala Diabetul zaharat este un factor de risc bine

coronariana si accident vascular cerebral este  cynoscut pentru boala aterosclerotica i
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cardiovasculara, care confera un risc
semnificativ crescut de boala coronariana
(CHD).  Profilul  lipidic  modificat se
caracterizeaza prin niveluri ridicate a acizilor
grasi liberi (FFA) si triacilglicerolilor, precum si
o reducere a colesterolului HDL (HDL-C),
impreuna cu depunerea de grasime in exces in
diferite tesuturi, inclusiv ficat (Banerjee et al.,
2004).

O acumulare anormala de grasime in ficat
si muschi provoaca rezistenta la insulina care
culmineaza cu reducerea celulelor beta n
diabetul de tip 2 (Seo et al., 2008).

Curcuminul a fost utilizat pe scara larga in
medicina traditionala din Asia de Sud-Est.
Acesta previne multe boli, inclusiv afectiuni
biliare, anorexie, tuse, diabet, tulburari
hepatice, reumatism, sinuzita, cancerul, si
Alzheimer (Aggarwal si Harikumar 2009).

Mai multe studii au indicat faptul ca
curcuminul joaca un rol benefic ca si
antioxidant, anticarcinogen Si agent
antiinflamator (Suzuki et al, 2005;. Kurup et al,
2007; Ansari et al, 2007; Kurup si Barrios ,
2008).

Prin urmare, scopul acestei lucrari a fost de
a investiga efectele antihiperlipidemice ale
suplimentarii orale de curcumin, extract de
usturoi si ulei de masline asupra unor markeri
inflamatorii, a glucozei sanguine, profilul lipidic,
adiponectinei si a endotelinei-1 din serul
femelelor de sobolani hraniti cu o dieta bogata
in grasimi.

Material si metoda

Animale experimentale

40 femele adulte de sobolani albinosi de (4
- 6) saptaméani, cantarind 140 -160 g au fost
utilizate in cadrul anchetei experimentale a
acestui studiu.

Sobolanii au provenit de la Institutul de
Cercetare Oftalmologica, Giza, Egipt. Animalele
au fost adapostite in custi de metal separate si
pastrate in conditi de mediu si nutritionale
constante si a permis accesul liber la dieta
standard cu pelete iar apa a fost furnizata ad-
libitum.

Dieta furnizata sobolanilor a fost conforma
cu NRC (1995) (Tabelul 1).
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Inducerea experimentala a diabetului

Pulberea de streptozotocina produsa de
Sigma Chemical Co (USA) a fost utilizata pentru
inducerea diabetului. Conform (Mrudula et al.,
2007), streptozotocin este un analog al N-acetil
glucozaminei care este usor transportata in
celulele beta pancreatice de catre Glut2 si
produce toxicitate B-celulara, rezultand in deficit
de insulina (Mrudula et al., 2007).

Tabelul 1.
Componenta ratiilor de baza si a celor bogate in
grasimi administrate sobolanilor

Nivel (%) Nivel (%) in
Ingrediente inratia dieta bogata
de baza in grasimi
Ulei 15.00 13.00
Porumb 4415 4415
Faina soia (44%) 20.51 20.51
Tarate de grau 12.33 12.33
Colesterol 0.00 1.00
Ulei de cocos 0.00 2.00
Melasa 3.00 3.00
Sare 0.50 0.50
Lizina 0.18 0.18
DL-Metionina 0.74 0.74
Premix mineralo-
vitaminic Al 1=
Calcar furajer 1.59 1.09
Total 100.00 100.00

Curcuminul a fost dizolvat in solutie de
dimetil sulfoxid (DMSO) (7%) (Rong et al.,
2012) si administrat oral in doza de (350 mg /
kg greutate corporala / zi), timp de 6 saptamani
(Aggarwal et al., 2003).

Sobolanii au fost impartiti aleatoriu in 4
grupe egale, a cate 10 sobolani fiecare, plasati
in custi individuale si clasificati dupa cum
urmeaza:

e grupul 1: control

normala, grupul

e grupul 2: sobolani hraniti cu dieta

normala si supliment oral de curcumin,
grupul

e grupul 3: control pozitiv cu dieta

hiperlipedemica, grupul

e grupul 4: sobolani hraniti cu dieta

hiperlipidemica si  supliment de
curcumin (350 mg/kgc, pe cale orala).

negativ cu dieta

Probele de sange au fost colectate de la
toate grupele de animale dupa 2, 4 si 6
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saptamani de la debutul administrarii de
curcumin, usturoi si ulei de masline. Probele au
fost colectate dimineata din plexul retro-orbital
al ochiului.

Serul a fost separat prin centrifugare la
3000 rpm timp de 10 minute. Serul a fost aspirat
si transferat Tn tuburi sterile etichetate si
pastrate intr-un congelator la (- 70°C) pana la
utilizarea pentru examenul biochimic.
Colesterolului total (Schettler, 1975).
Triacilglicerolii (Schettler, 1975).
Colesterolul HDL (Gordon et al, 1977).
Colesterolul LDL (Friedewald, 1972).
Glucoza sanguina (Trinder, 1969).
Proteina C reactiva de inalta
sensibilitate (Kimberly et al.,, 2003).
Oxidul nitric (Montgomery si Dymock,
1961).

Endotelina-1 (Rolinski, 1994).
Hemoglobina glicata (Trivelli
1971).

Adiponectina (Yamauchi et al, 2002) si
Interleukina-6 (Hirano, 1990).

et al,

Datele obtinute au fost analizate statistic cu
ajutorul unei analize a variantei (ANOVA) urmat
de testul multiplu Duncan.

Toate analizele au fost efectuate cu
ajutorul programului SPSS (pachet statistic
pentru stiinte sociale, 1999; ver.10.0), valorile
de p < 0.05 fiind considerate semnificative.

Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute prezentate in Tabelul
2 au aratat ca hiperlipidemia si diabetul au
cauzat cresterea semnificativa a colesterolului
seric total, triacilglicerolilor, colesterolului LDL,
glucozei, hemoglobinei glicate, proteinei C
reactive de inalta sensibilitate, interleukinei-6 si
endotelinei-1 comparativ cu grupul de control
normal.

Administrarea orala de curcumin, extract
de usturoi si ulei de masline cauzazeaza o
reducere semnificativa ai tuturor parametrilor
comparativ cu rezultatele obtinute pentru grupul
de control pozitiv.

Hiperlipidemia si diabetul au indus
scaderea semnificativa a concentratiilor serice
a colesterolului HDL, adiponectinei si oxidui

51

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 10(1) Iunie 2016

nitric comparativ cu rezultatele grupului de
control.

Tabelul reprezinta valoarea medie a
rezultatelor obtinute pentru fiecare parametru
pentru probele colectate dupa 2, 4 si 6

saptamani de la debutul administrarii de
curcumin, extract usturoi si ulei de masline
Tabelul 2

Efectul curcuminului asupra colesterolului seric
total, trigliceridelor serice, colesterolului LDL,
glucozei sanguine, hemoglobinei glicate, proteinei
C reactive de Tnaltd sensibililate, interleukinei 6,
endotelinei-1, colesterolului HDL, adiponectinei si
nivelului de oxid nitric din sange.

G1 G2 G3 G4
FBS 92.79a 93.89ab |77.11e 106.68d

+0.63 +0.61 225 +1.57

. ) 5.93d 452b 2.77a 8.42f
Adiponectina | 05 | 4006 |+0.08 | +0.06
Proteina C reactiva 0.52b | 0.46ab 1.22d 0.91c
de inalta sensibilitate = £0.02 +0.02 +0.04 +0.04
IL-6 67.26e 61.16cd 83.35f 54.17a
(interleukina-6) = +0.69 +0.37 $0.54 0.6
NO 76.24d #94.48e 66.63a 111.70g

(oxid nitric) | +#0.47 | #0.46  +0.47  +0.41
142.49c 125.10b 241.18g 155.59d

Colesterol " 040" 4051 +235 +1.26
L 99.27c | 89.94b 199.48 135.27d
Trigliceride )38 +0.47 +1.55 +1.07

HDL-C 40.72d 43.36e 27.71a 34.85c

(colesterol HDL) = +0.48 1045 +0.55 0.54
LDL 130.31e 114.12a 195.81f 114.07a

(colesterol LDL) = +0.71 +0.81 +0.80 +1.47
Hemoglobina glicata 5.02a 5.05a 7.02c 5.63b
+0.11 +0.08 +0.11 +0.07

Endotelina-1 0.96bc 0.87ab 1.67d 1.02c

+0.04 +0.04 +£0.05 +0.04

Legenda:

E.S. : Eroare standard
a, b, c: Valori medii cu diferite litere superscript de pe acelasi
rand sunt semnificativ diferite cu (p<0.05).

Rezultatele obtinute au demonstrat ca
suplimentul de curcumin are efecte potentiale in
prevenirea hiperlipidemiei, diabetului zaharat si
in cazul protectiei cardiovasculare.

Interesant, rezultatele au aratat ca
suplimentarea de curcumin a imbunatatit
semnificativ profilul lipidic, asa cum reiese din
cresterea semnificativa a nivelului colesterolului
HDL si scaderea colesterolului seric total,
triacilglicerolilor si a nivelului de colesterol LDL
(LDL-C).

Aceste rezultate sunt aproape similare cu
cele raportate de (Karthikesan et al., 2010),
care a investigat efectul curcuminului asupra
nivelului glucozei serice si profilul lipidic la
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sobolanii hiperlipidemici prin inhibarea generarii
de radicali superoxizi.

Rezultatele obtinute indica de asemenea
faptul ca extractul de curcumin, usturoiul si
uleiul de masline au crescut nivelul seric de oxid
nitric. Aceste rezultate au fost similare cu cele
obtinute in studiul efectuat de (Patumraj et al.,
2006), care a aratat ca extractul de curcumin
poate creste nivelul seric al oxidului nitric la
sobolanii cu diabet zaharat.

Curcuminul ar putea creste in mod
semnificativ nitroprusiatul de sodiu,
vasodilatatia indusa de nitroprusiatul de sodiu in
diabet si ar putea spori relaxarea celulelor
musculare netede atunci cand este activata de
oxidul nitric.

Rezultate similare in ceea ce priveste
nivelul adiponectinei serice au fost raportate de
(Wongcharoen si Phrommintikul 2009), care au
aratat ca curcuminul imbunatateste nivelul
adiponectinei serice la sobolani hiperlipidemici,
curcuminul  inhiband caile proteinkinazei
mitogen independente activate (MAPK), cai ce
sunt activate de stimularea inflamatorie .

A fost confirmat faptul ca curcuminul,
usturoiul si uleiul de masline au efect anti-
inflamator si scad nivelurile de proteind C
reactiva si interleukina-6 la sobolanii obezi,
aceasta sugestie fiind sustinuta de studiul (Juha
et al., 2007), care a aratat ca extractul de
curcumin reduce nivelurile de proteina C
reactiva de inaltd sensibilitate si interleukina-6
la persoanele obeze. Ei explica faptul ca
extractul de curcumin regleaza expresia
produsilor genei NF-kB cum ar fi factorul de
necroza tumorala (TNF), interleukina-1 (IL-1),
interleukina-6  (IL-6), interleukin- 8 (IL-8),
proteina interferon macrofag 1a (MIP-10),
moleculele de adeziune, proteina C-reactiva
(CRP).

De asemenea, Diego si col., (2013) au
aratat ca usturoiul scade nivelurile de proteina
C reactiva si interleukina-6 din serul sanguin al
pacientilor cu hiperlipidemie.

Rezultatele obtinute au aratat ca
suplimentul de curcumin a crescut nivelul seric
de endotelina-1 iar rezultatele noastre au fost
similare studiului desfasurat de (Chiu et al.,
2009), care a aratat ca curcuminul ar putea
imbunatati nivelul seric de endotelina-1 la
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sobolanii diabetici ca factori vasoactivi precum
ET-1, care poate actiona ca un mediator al
fibronectinei (FN) exprimat in diabet prin
factorul de transcriere NF-kB. S-a demonstrat
ca curcuminul exercita unul dintre efectele sale
benefice prin inhibarea NF-kB.

Concluzii

Studiul de fata a demonstrat ca suplimentul
de curcumin are efecte pozitive asupra profilului
lipidic, nivelul de glucoza din sange si a
markerilor inflamatori serici care pot fi dezvoltati
in hiperlipidemie si diabet zaharat.

Efectele antioxidante ale curcuminului s-au
dovedit a atenua diabetul indus de
streptozotocind si pot preveni complicatiile
cardiovasculare diabetice. De asemenea,
studiul a demonstrat ca curcuminul este o
substanta vasodilatatoare puternica avand si
puterea de a reduce puterea aterogena a
colesterolului.

Astfel, se recomanda ca suplimentul de
curcumin este util in tratamentul hiperlipidemiei,
tulburarilor cardiovasculare si rezistentei la
insulina. Acesta trebuie sa fie utilizat cu grija si
sub supraveghere medicala pentru a obtine
beneficiile sale terapeutice si pentru a evita
efectele secundare ale acestuia
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