Kurkuma, vergeet het niet!

Naam: Paulien Janssen

S-nummer: 2766000

Scriptiebegeleider: Dhr. A. J. W.
Scheurink

Cursus: Neurowetenschappen Research
Datum: 16-07-2018

Versie: Eind




Abstract

Kurkuma, beter bekend als de geelwortel, is een kruid dat in de westerse wereld niet erg
bekend is, maar het wordt al eeuwen gebruikt in de Chinese en Indiase keuken. Kurkuma
staat daar niet alleen bekend om zijn specifieke smaak en fel gele kleur, maar ook om
zijn krachtige geneeskundige werking. Het heeft namelijk sterke anti-inflammatoire en
anti-oxidante componenten, waardoor kurkuma een genezende werking kan hebben op
vele ziektes in het lichaam. Zo blijkt dat kurkuma bescherming kan bieden tegen de
neurodegeneratieve ziekte Alzheimer. Er zijn meerdere routes waarmee kurkuma de
pathologische mechanismen van Alzheimer kan remmen. De belangrijkste routes komen
neer op het remmen van de vorming van amyloid-beta plagues, tau-tangles en
ontstekingen in de hersenen.
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1. Alternatieve kruidenleer

Na het invoeren van de Wet op de uitoefening der geneeskunst in 1865 is er een
scheiding ontstaan tussen de reguliere en alternatieve geneeswijze in Nederland. Deze
scheiding in Nederland geeft het verschil aan tussen de dokters die wetenschappelijk
geteste synthetische medicijnen voorschrijven en homeopaten of fytotherapeuten
(kruidengeneeskunde), die in de volksmond soms ook wel als kwakzalvers worden
aangeduid. Maar klopt deze beschuldiging van kwakzalvers eigenlijk wel?

Al eeuwen geleden gebruikten de Indiérs en Chinezen allerlei planten en kruiden om hun
geneeskrachtige werking. Tegenwoordig is het bekend dat verschillende soorten planten
en kruiden een goede invloed hebben op het menselijk lichaam. Kruiden kunnen vooral
preventief werken bij het remmen van het ontstaan van onder andere hart-en-vaatziekten,
maag-darm-ziektes, neurodegeneratieve ziektes, etc. (Tapsell and Inge, 2006). In
Oosterse landen wordt er oorspronkelijk met veel meer kruiden gekookt dan hier in het
Westen, vandaar dat het ook interessant is om te kijken of er verschillen zijn in
voorkomende ziektes als gevolg van het gebruik van andere kruiden. Bij een onderzoek
werd India, een land waar de inwoners niet zuinig zijn met het toevoegen van kruiden in
het eten, vergeleken met westerse landen waar de kruiden toevoeging aan het eten erg
bescheiden is.

Wat opviel is dat dementie minder voorkomt in India ten opzichte van de westerse landen,
deze is gecorrigeerd op leeftijd (Mathuranath et al., 2012). Onderzoekers onderzochten
dit verschijnsel en vonden een verschil wat deze correlatie zou kunnen verklaren. Indiérs
eten bijna elke dag wel curry, waar zij dan ook ruimschoots het kruid kurkuma in doen,
terwijl Westerlingen vrijwel nooit curry (met kurkuma erin) eten (Mukaetova-Ladinska et
al., 2012). Zou het kruid kurkuma de ziekte van Alzheimer kunnen voorkomen?



2. Alzheimer, wat was het ook alweer?

Alzheimer is in 1906 ontdekt door Alois Alzheimer. Alzheimer is een langzaam
progressieve chronische neurodegeneratieve ziekte. Het komt voor bij ongeveer 30
miljoen patiénten over de gehele wereld. De eerste tekenen van deze
neurodegeneratieve ziekte zijn het verlies van het korte termijn geheugen en cognitieve
achteruitgang wat uiteindelijk eindigt in dementie. Het verlies van korte termijn geheugen
gaat gepaard met het verlies van ruimtelijk geheugen. Zodra de ziekte vordert ontstaan
problemen met spraak, onvermogen om complexe handelingen uit te voeren en verlies
van lange termijn geheugen. Uiteindelijk verliest de patiént zijn persoonlijkheid en kan hij
ook niet meer voor zichzelf zorgen (Hung et al., 2016). In de hersenen worden een aantal
opvallende pathologieén gevonden, waaronder amyloid-beta plaques en neurofibrillaire
tangles (Monroy, Lithgow and Alavez, 2013) (Huang et al., 2016).

s : il Amyloid-beta is het startsein pathalogisch voor
het ontwikkelen van de ziekte van Alzheimer
(Huang et al, 2016). Amyloiden zijn
eiwitfragmenten die het lichaam aanmaakt,
amyloid-beta is een fragment van het amyloid
voorloper fragment (APP) eiwit. Het eiwit is
betrokken bij de groei en reparatie van neuronen.
Om de zoveel tijd wordt het oude APP
afgebroken door proteases, zodat het APP weer
1 vervangen kan worden. Hierbij ontstaan losse

Afbeelding 1. BTSG fragmenten die normaal gesproken geen kwaad
kunnen, behalve als er losse fragmenten amyloid-beta ontstaan. Deze gaan namelijk aan
elkaar en aan dode neuronen plakken. Op deze manier kunnen ze steeds meer structuren
samenklonteren en uitgroeien tot plagues. Aangezien deze plaques ook gevonden
worden in ouderen die (nog) geen tekenen van Alzheimer hebben, is het is echter nog
niet duidelijk of de plaques een gevolg of oorzaak zijn van dementie. De amyloid-beta
eiwitten gaan samenklonteren met beschadigde neuronen en met reactieve gliacellen om
zo plagques te vormen (Hung et al., 2016).

Naast de amyloiden komt ook het tau-eiwit voor in de hersenen. Het tau-eiwit zorgt
normaal gesproken voor de stevigheid van het skelet van de neuronen. Het skelet bestaat
uit microtubuli, hier worden voedingsstoffen voor de zenuwcel doorheen getransporteerd.
Wanneer het tau-eiwit gemuteerd wordt, wordt de structuur van de cel aangetast. Dit heeft
als gevolg dat de communicatie vermindert en dat de cel kan afsterven. Meerdere
gemuteerde tau-eiwitten kunnen om elkaar heen gaan draaien in een streng, deze
vormen de basis van de neurofibrillaire tangles (Hung et al., 2016).

De plagues en de tangles komen voor in de cerebrale cortex, de hippocampus en de
subcorticale kernen, waaronder de amygdala, hypothalamus, locus coeruleus en basale
ganglia. Uiteindelijk ontstaat er tau hyperfosforylatie, neuron verlies en synaps dysfunctie
(Huang et al., 2016) (Monroy, Lithgow and Alavez, 2013). Hierdoor ontstaan de typische
symptomen van Alzheimer, zoals de achteruitgang van de cognitie, het verlies van
geheugen en het verminderd beheersen van de emoties (Fig. 1) (Huang et al., 2016) (Lee
et al., 2015).
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Figuur 1. Horwitx et al. 1995. Functioneel netwerk van de rechterhersenhelft van een gezond individu (links)
en een patiént met Alzheimer (rechts). De pijlen geven de anatomische signaalroutes weer. De sterkte van
de signaalroute wordt weergegeven met de dikte van de pijl. Wanneer deze niet onderbroken en dikker is,

dan is de signaal route sterk. Wanneer de signaalcoefficient rond-of onder de nul zit is de pijl dunner of
onderbroken. Dit betekent dat de signaalroute erg zwak is



3. Kan ik onthouden hoe het werkt?

Alzheimer verloopt via veel verschillende routes. Eén van de best gekarakteriseerde
pathologieén van Alzheimer zijn de amyloid-beta plaques. Zoals hiervoor aangegeven
bestaat een amyloid-beta plaque uit béeta-amyloide fibrillen die samen klonteren (Mishra
and Palanivelu, 2008). De plaques in de hersenen van een Alzheimer patient zijn
gevormd door het beta-amyloid eiwit verkregen uit het amyloide voorloper eiwit (APP). B-
secretase (BACE-1) knipt het APP in twee stukken; een aminozuur membraangebonden
eiwit C99 en een oplosbaar sAPPb. G-secretase knipt het eiwit C99 verder tot amyloid-
beta peptides ontstaan. Het ontstaan van amyloid-beta in de hersenen is door
verschillende studies geimpliceerd als de belangrijkste pathogenese van de ziekte van
Alzheimer (Vassar et al., 2009).

Microglia van neuronen en reactieve astrocyten rondom amyloid-beta plagues spelen ook
een belangrijke rol in de ziekte van Alzheimer. De depositie van amyloid-beta eiwitten
gaat gepaard met chronische inflammatie van de zenuwcellen, deze inflammatie geeft
veranderingen aan de microglia en astrocyten in de hersenen. Geactiveerde microglia en
reactieve astrocyten kunnen schade aanbrengen aan de omliggende neuronen
(Pendurthi and Rao, 2000) (Mishra and Palanivelu, 2008).

Een ander bekende component van de pathologie van de ziekte van Alzheimer zijn de
tau-tangles. Door hyperfosforylatie van het tau-eiwit ontstaat samenklontering van de
fibrillen van het tau-eiwit, dit worden de tau-tangles genoemd. Dit zorgt voor instabiliteit
van de microtubuli, verlies van axonaal transport en neurodegeneratie (Brunden,
Trojanowski and Lee, 2009). Cyclin-dependent protein kinase 5 (Cdk5) en glycogen
synthase kinase 3b (GSK3b) zijn de belangrijkste tau-kinases, bij dysregulatie ontstaan
de tangles (Qin et al., 2017).

Een minder bekende component die betrokken is bij de pathologie van Alzheimer via
amyloid-beta en tau-tangles, is de early growth response 1 (Egr-1). Egr-1 is een
transcriptie  factor die onder andere zorgt voor celproliferatie, apoptose,
signaaltransductie en celgroei. Verder is deze betrokken bij hypoxie, hersenschade en
inflammatie (Qin et al., 2017). Egr-1 verhoogt de expressie van cytokines (TNF-alfa en
IL-1b) en chemokines (IL-8, MIP-1b en MCP-1) in monocyten. Normaal gesproken is het
betrokken bij wondheling en induceert het hier ontsteking en differentiatie (Pendurthi and
Rao, 2000) (Giri, Rajagopal and Kalra, 2004).Uit onderzoek is gebleken dat er significant
meer Egr-1 in de hersenen van een patiént met Alzheimer zit, dit is ook gecorreleerd aan
de progressie van de ziekte (Gomez Ravetti et al., 2010). Onderzoek van Qin et al.
gebruikte gemuteerde ratten (10m 3xTg-AD met shRNA-Egr-1) waarbij Egr-1 was
uitgeschakeld, deze ratten hadden significant minder plaques in de hippocampus dan de
controle Alzheimer ratten (Fig. 2). In dit onderzoek bekeken de onderzoekers
verschillende routes waar Egr-1 effect op zou kunnen hebben. Amyloid-beta ontstaat
doordat BACE-1 het APP in stukken knipt, uit verder onderzoek is gebleken dat Egr-1
een transcriptie activator is van BACE-1 in neuronen. Egr-1 zorgt dus allereerst voor de
formatie van amyloid-beta plaques (2017).
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Figuur 2. Qin et al 2017. Het remmen van Egr-1 door shRNA zorgt ervoor dat de amyloid-beta in de
hippocampus gereduceerd wordt in 3xTg-AD muizen. A) Met behulp van immunohistochemistry werden
confocal afbeeldingen gemaakt van de hippocampus en cortex van 3xTg-AD en nTg muizen gemaakt,
hier zijn plaques op te zien. Hier werden humane amyloid-beta 42 antilichamen aan toegevoegd. Een
significante vermindering van de plaques werd gezien in de hippocampus van 3xTg-AD muizen die
shRNA-Egr-1 kregen in vergelijking met de muizen die de shRNA-Ctl controle kregen. B) De
hippocampus van shRNA-Egr-1 muizen en de shRNA-Ctl controle muizen werden geanalyseerd en
gequantificeerd met behulp van spectrum analysis algorithm package en ImageScope analysis software.
Hieruit is gebleken dat er significant minder amyloid-beta in de hippocampus voorkomt wanneer Egr-1
geremd is (p<0.001)(n=6).

Daarnaast veroorzaakt het een positieve feedback loop, waarbij amyloid-beta ervoor
zorgt dat Egr-1 weer geactiveerd wordt (Giri, Rajagopal and Kalra, 2004). Als derde,
moeten de monocyten naar de ontstekingsplek kunnen komen. De expressie van de
chemokine receptor (CCR5) in monocyten, geinduceerd door amyloid-beta, is
betrokken bij de chemotaxis van beta-chemokines (MIP-1b). Egr-1 heeft een
bindingsplaats aan CCR5, waardoor het invloed heeft op de chemotaxis die ervoor
zorgt dat de monocyten naar de ontstekingsplaats gaan (Giri, Rajagopal and Kalra,
2004). Als laatste heeft Egr-1 invloed op het ontstaan van tau fosforylatie. Cdk5 wordt



geactiveerd door Egr-1 en stimuleert zo de tau fosforylatie. Op deze manier heeft Egr-1
invloed op het ontstaan van de amyloid-beta plaques en de tau-tangles, onafhankelijk
van elkaar (Qin et al., 2017).

In de hersenen, net zoals in de rest van het lichaam, vinden metabole processen plaats
om energie te verkrijgen. Bij deze metabole processen komen zuurstofradicalen vrij zoals
ROS, deze zijn nodig om sommige enzymatische reacties op gang te krijgen, maar deze
vrije zuurstofradicalen zijn echter schadelijk voor weefsels in het lichaam. Om het lichaam
te beschermen tegen de vrije zuurstofradicalen, ook wel oxidanten genoemd, heeft het
lichaam een anti-oxidanten beschermingssysteem. Hierin zitten verschillende anti-
oxidanten, waaronder superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) en GSH. Normaal
gesproken is er een balans tussen de hoeveelheid oxidanten en antioxidanten in het
lichaam. Wanneer het uit balans raakt door te veel of te weinig antioxidanten ontstaat er
schade aan de omliggende weefsels (Huang et al., 2016). Uit onderzoek is gebleken dat
bij mensen met Alzheimer de activiteit van de SOD, CAT en GSH verlaagd is in
vergelijking met de controlegroep (Omar et al., 1999). Verder zijn er ook SOD’s gevonden
in de amyloid-beta plaques van autopsy samples van patiénten met Alzheimer, wat
aangeeft dat de antioxidanten een rol spelen in de pathologie van Alzheimer (Omar et al.,
1999).

Alzheimer heeft dus verschillende routes die van invioed zijn. De twee meest bekende
pathologieén zijn de amyloid-beta plagues en de tau-tangles, zij zorgen voor
samenklontering en dysregulatie van de neuronen (Vassar et al., 2009) (Pendurthi and
Rao, 2000). Rondom de plaques ontstaat schade doordat de microglia en astrocyten
worden geactiveerd (Mishra and Palanivelu, 2008). Verder is Egr-1 betrokkken bij de
formatie van amyloid-beta, activatie van monocyten en het ontstaan van tau fosforylatie
(Qin et al., 2017) (Giri, Rajagopal and Kalra., 2004). Als laatste, zijn er meer vrije zuurstof
radicalen en minder anti-oxidanten gevonden in de hersenen van een Alzheimer patiént
(Omar et al., 1999).



4. Kurkuma, meer dan alleen lekker in de curry.

Uit een meta-analyse van Jorm and Jolley kwam naar voren dat de incidentie van de
neurodegeneratieve ziekte Alzheimer, significant (p=0.0004) hoger ligt in Europa in
vergelijking met Oost Azié (Fig. 4) (1998). Een andere studie keek specifiek naar de
prevalentie van dementie en Alzheimer in India. Hieruit bleek dat bij een populatie van
55+ vooral op het platteland in India minder Alzheimer en dementie voorkomt (Chandra
et al., 1998). Een tienjarige vervolgstudie in Zuid-India gebruikte 2,5 duizend inwoners
boven de leeftijd van 55 jaar uit verschillende districten voor een onderzoek naar de
incidentie van Alzheimer. Hieruit bleek dat de incidentie hoger lag dan in het noorden van
het land, maar beduidend lager in vergelijking met westerse landen (Europa en Noord-
Amerika) (Mathuranath et al., 2012).

W N U WS NN U U N SN U SN SN DN SN U U S ——

-yrs

Incidence (per 100
3
1
\
\
\Q
ke
%
\
\
\
\
S \
\

100 - - -

10 = - -

Age

Figuur 4. Jorm et al., 1998. Log incidenties Alzheimer per 1000 personen per jaar. Diameter van een cirkel
is propotioneel aan de hoeveelheid incidenties, hele kleine cirkels zijn vervangen door kruizen. De
doorgetrokken lijnen zijn gebaseerd op de data van elk punt. De onderbroken lijnen geven de lineare
regressie weer van alle data, dit is dus een referentie lijn om de data mee per continent te vergelijken.
Hierbij is te zien dat landen in Oost-Azié grotendeels ver onder de regressielijn liggen, terwijl landen in
Europa en in de USA liggen meer op of boven de regressielijn.



De verschillen in levensstijl tussen India en een westers land, zoals Engeland, zijn van
invioed bij het verminderd ontwikkelen van Alzheimer in India. Er was een aantal
opvallende verschillen dat naar voren kwamen in dit onderzoek. Ten eerste, waren er
significant meer vegetariérs en veganisten in India (n=103 vs n=6, p<0.001). Ten tweede,
waren er bijna twee keer zoveel mensen in India die vrijwel niet tot nooit alcohol drinken
in vergelijking met het westerse land (h= 119 vs n=64, p<0.001). En als laatste, was er
een significant verschil in de hoeveelheid curry die gegeten wordt. Zo eten mensen in
India wel meer dan drie keer zoveel curry (n=74 vs n=23, p=0.001) (Mukaetova-Ladinska
et al., 2012).
Er zijn verschillende onderzoeken gedaan naar deze 3 verschillen om te kijken wat nu
echt relevant is voor het onstaan van Alzheimer. Als eerste blijkt er uit onderzoeken dat
er geen keiharde bewijzen gevonden zijn dat vlees alléén de kans op het krijgen van
Alzheimer verhoogd, maar een eetpatroon met weinig viees in combinatie met weinig
slechte vetten én weinig suikers zou wel bescherming kunnen bieden tegen het ontstaan
van Alzheimer (Gu, Y., 2010) (Berti et al., 2014). Daarnaast is er ook veel onderzoek
gedaan naar de invloed van alcohol op het ontstaan van Alzheimer. Uit een systemische
review van Piazza-Gardner et al. is gebleken dat het drinken van alcohol een positief (7
studies), een negatief (3 studies) en geen (9 studies) effect heeft op het ontstaan van
Alzheimer (2013). Hieruit zou ik concluderen dat het drinken van alcohol niet meteen
betrokken is bij het ontstaan van Alzheimer. Als laatste zijn er onderzoeken gedaan naar
de relatie tussen curry en Alzheimer. Aangezien kurkuma een veel voorkomend kruid is
in de Indiase curry, is er later meer onderzoek gedaan naar de gezondheidseffecten van
kurkuma. Zo blijkt dat door de anti-oxidante en anti-inflammatoire effecten, kurkuma een
belangrijke rol kan spelen in de preventie van neurologische ziektes (Kocaadam and
Sanlier, 2015) (Pulido-Moran et al., 2016). Hierom is het van belang om te kijken naar de
effecten van kurkuma op Alzheimer.
Curcuma Longa is een plant uit Zuid-Oost en Zuid-West Azié, die behoort tot de
Zingiberaceae familie, ook wel de gember familie genoemd (Zaveska et al., 2016). Het
meest actieve molecuul van deze plant is curcumin en wordt gewonnen uit de
wortelstokken van de plant (Kocaadam and Sanlier, 2015).
Zijn chemische naam is 1,7-bis-(4-
hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-
heptadiene-3,5-dione), beter bekend
als het kruid kurkuma, de Indiase
geelwortel (Fig. 3) (Kadri et al.,,
2018). Kurkuma wordt veel gebruikt
in de Indiase keuken, het voegt de
Figuur 3. Polido-moran et al., 2016. Curcumin structuur. gele kleur en specifieke smaak toe
aan curry gerechten. Oorspronkelijk komt kurkuma niet in de Nederlandse keuken voor,
maar tegenwoordig wordt het wel vaker geconsumeerd omdat het een vast bestanddeel

Curcumin
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in kerrie is, hier krijgt kerrie zijn gele kleur vandaan. Op zijn kleur en smaak toevoeging
na, staat kurkuma bekend om zijn helende werking. Kurkuma wordt al duizenden jaren
gebruikt in de Indiase en Chinese geneeskunde bij het behandelen van infecties, stress,
dermatologische klachten en depressies (Monroy, Lithgow and Alavez, 2013),
(Kocaadam and Sanlier, 2015). De oude heelmeesters waren de wetenschappelijk tijd al
ver vooruit, maar over de jaren heen komt er vanuit het westen ook steeds meer aanhang
voor onderzoek naar de helende werking van kurkuma. Deze onderzoeken zijn een
gevolg van de bevolkingsonderzoeken naar bepaalde neurodegeneratieve ziektes.
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5. De reddende routes van kurkuma

De hoofdcomponenten van kurkuma die de genezende werking hebben zijn de
curcumoiden: curcumin, demethoxycurcumin en bisdemothoxycurcumin. In vele
onderzoeken is vooral curcumin naar voren gekomen als een sterke anti-oxidante en anti-
inflammatoire stof (Monroy, Lithgow and Alavez, 2013). Curcumin bezit lipofiele
buitenkanten, hierdoor kan het gemakkelijk door celmembranen heen en intracellulair
effect geven (Mishra and Palanivelu, 2008).

Er zijn veel verschillende pathologieén in het lichaam waar curcumin zijn werking op kan
uitoefenen, waaronder Alzheimer. Onderzoek waarbij Alzheimer geinduceerd werd in de
hippocampus van muizen liet zien dat de amyloid-beta plagues significant verhoogd
waren. Maar wanneer de muizen van te voren een behandeling met curcumin kregen,
waren de amyloid-beta plagues weer significant verlaagd ten opzichte van het Alzheimer
model. Dit laat zien dat behandeling met curcumin een beschermende werking heeft op
de hersenen tegen Alzheimer (Fig. 5) (Huang et al., 2016).
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Figuur 5. Huang et al., 2016. Dichtheid van de neuronen *p<0.05 vs controlegroep en #p <0.05 vs Alzheimer
groep. Neuronen dichtheid van de cortex, CA1 en CA3 significant verlaagd in de Alzheimer muizen die
amyloid-beta plaques hebben, in vergelijking met controle groep. Neuronen dichtheid significant gestegen
in muizen die curcumin toegediend hebben gekregen.

Daarbij rijst de vraag op welke manier curcumin de hersenen dan tegen Alzheimer zou
kunnen beschermen? Aangezien Alzheimer veel verschillende pathologische oorzaken
heeft, zou curcumin ook via verschillende routes een beschermende invloed uit kunnen
oefenen op de hersenen. De meest bekende pathologie van Alzheimer zijn de gevormde
amyloid-beta plaques. Curcumin ondersteunt macrofagen om amyloid-beta plaques op
te ruimen. Een macrofaag is een eenkernige cel die de resten van dode of beschadigde
lichaamscellen opruimt, hierdoor is de macrofaag een belangrijke component in het
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immuunsysteem. Zo zijn macrofagen ook actief in het opruimen van samengeklonterde
eiwitten, in de vorm amyloid-beta plaques. Aan de universiteit van Los Angeles is er een
klein onderzoek gedaan naar het toevoegen van curcumin (100mM) aan macrofagen van
Alzheimer patiénten. Hieruit is gebleken dat de macrofagen beter de amyloid-beta
plaques opruimen in patiénten waarbij het curcumin was toegevoegd, in vergelijking met
de groep die geen curcumin kreeg toegevoegd. Verder induceert curcumin intracellulaire
fagocytose van de amyloid-beta plaques, waardoor de amyloid-beta plaque ook in zijn
geheel verdwijnt (Fig. 6) (Zhang et al., 2006). Daarnaast ontdekte een onderzoeksteam
uit Japan dat curcumin twee stikstof atomen bevat, isoxazole en pyrazole. Deze binden
aan het amyloid-beta eiwit en inhiberen het APP metabolisme, waardoor de plagues
verdwijnen (Narlawar et al., 2008).

(a) 700000 (b) 5000000

E]Ummated 4500000 =

600000 4000000 =
500000 I reesced | 3500000
& 40000 . Bosonsc
- 3 $ 2500000
§ 300000 £ 2000000
o 1500000
200000 - 1000000
100000 'm; ! 500000 4
Ul i)

0 = - -
1 2 3 4 6§ Wé}lop"‘ago g 9 10 1 ‘ Macrophage

Figuur 6. Zhang et al., 2006. Curcuminin behandeling verhoogd de opname van amyloid-beta door
macrofagen bij Alzheimer patiénten. De licht grijze balken zijn 6 macrofagen van onbehandelde AD
patiénten (a & b). De zwarte balken zijn 6 macrofagen van AD patiénten (a & b) behandeld met curcumin.
De grafieken laten zien dat de intensiteit van de macrofagen verhoogd is bij curcumin behandelde
macrofagen.

Niet alleen de neuronen zelf, maar ook de microglia en astrocyten om de neuronen heen
zijn aangedaan door de plagquevorming. Doordat curcumin door het celmembraan heen
gaat, kan het een anti-proliferatieve werking uitoefenen op microglia. Curcumin remt
glutamine synthetase (GS), dit is een astrocyt enzymmarker. Hieruit is gebleken dat
curcumin de proliferatie van microglia cellen vermindert door deze cellen te differentiéren
in volwassen cellen of door de cellen in apoptose te laten gaan. Op deze manier is er
minder activiteit van de microglia en kan het geen schade toebrengen aan omliggende
neuronen. Verder verhoogt curcumin het 2'3’-cyclic Nucleotide 3’-phosphohydrolase
(CNP) waardoor de activiteit en de differentiatie van de oligodendrocyten verbetert. De
oligodendrocyten myeliniseren de axonen waardoor de zenuwgeleiding beter en sneller
verloopt (Mishra and Palanivelu, 2008).

Ook de tau fosforylatie en neurofibril formatie wordt verminderd door curcumin. In een
onderzoek waarbij muizen Alzheimer geinduceerd kregen, was de hoeveelheid
gefosforyleerd tau-eiwit significant (p<0.05) hoger dan bij de controlegroep die geen
Alzheimer had. Wanneer de muizen van tevoren beschermd waren met curcumin, was
de tau fosforylatie significant (p<0.05) verlaagd in vergelijking met het Alzheimer model.
Vervolgens is het hersenweefsel ook aangekleurd met tau-antilichamen om de
hoeveelheid neuronen en neurofilamenten in de cortex en subcortex te onderzoeken. Ook
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hieruit bleek dat het Alzheimer model meer tau had ten opzichte van de controlegroep,
maar in de curcumin beschermende groep was de aankleuring significant (p<0.05)
minder dan bij het Alzheimer model. Curcumin beschermt dus tegen het ontstaan van
tau-tangles (Fig. 7) (Huang et al., 2016). Dit komt doordat de diketonen brug van het
curcumin molecuul bindt aan de beta-sheet van het tau-molecuul en hiermee co-
kristalliseert. Daardoor wordt de tau aggregatie en hyperfosforylatie verstoord en de
pathogenese van de tau-tangles geremd (Ma et al., 2012).
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Figuur 7. Huang et al., 2016. Een western blot analyse van pSer396-tau. *p<0.05 vs controlegroep en #p
<0.05 vs Alzheimer groep. Alzheimer geinduceerde muizen hebben significant meer tau in de hersenen.
Wanneer curcumin wordt toegevoegd is er significant minder tau gevonden.

Egr-1 is ook van invloed in de pathogenese van Alzheimer. Curcumin heeft hier op
meerdere manieren een remmende werking. Allereerst remt curcumin de, door amyloid-
beta geinduceerde, expressie van Egr-1 in monocyten, door het phorbol-ester (4b-
phorbol 12-myristate 12-acetate PMA) te inhiberen. Verder zorgt curcumin ervoor dat de
Egr-1 DNA-bindende activiteit in monocyten wordt geremd. Dit zorgt ervoor dat de
geinduceerde ontsteking gereduceerd wordt (Pendurthi and Rao, 2000) (Giri, Rajagopal
and Kalra, 2004) . Ten tweede, curcumin zorgt ervoor dat de expressie van de functionele
bindingsplek van Egr-1 aan CCR5 promotor geremd wordt. Hierdoor kan Egr-1 geen
invloed meer uitoefenen op de chemotaxis van de monocyten naar de ontstekingsplek.
Tevens inhibeert curcumin ook de CCR5 promotor activiteit zelf, die geinduceerd is door
amyloid-beta. Hierdoor wordt de aantrekking van monocyten teniet gedaan. Dit laat zien
dat curcumin de inflammatie, geinduceerd door amyloid-beta, inhibeert (Giri, Rajagopal
and Kalra, 2004).

Reactive oxygen species (ROS) induceert de expressie van cyclooxygenase (COX-2 ),

dit is een enzym dat betrokken is bij het omzetten van membraan fosfolipiden in
prostaglandines. Deze prostaglandines induceren inflammatie en pijn. Curcumin
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voorkomt het vrijkomen van ROS in neutrofielen, hierdoor worden de pro-inflammatoire
cytokines TNF-alfa (tumor necrose factor alfa) en interleukine-1 beta geremd (Mishra and
Palanivelu, 2008). Verder heeft curcumin een scavenge oxygen derived vrije-radicale
plek, welke kan binden aan ROS en het zo uit onschadelijk kan maken. Hierdoor is het
dus een neuroprotectief molecuul tegen de oxidatieve schade van ROS (Kocaadam and
Sanlier, 2015).
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6. Kurkuma en Alzheimer

Zoals hierboven beschreven zijn er meerdere routes die ervoor kunnen zorgen dat
Alzheimer ontstaat en zijn er ook meerdere manieren waarop kurkuma een
beschermende werking hiertegen kan bieden (Fig. 8).

Amyloid-beta plaques zijn een bekend pathologisch kenmerk van de hersenen van
Alzheimer patiénten. Het voorkbmen van de formatie van amyloid-beta fibrillen en het
remmen van amyloid-beta generatie, zou de hersenen kunnen beschermen tegen het
ontstaan van Alzheimer. Curcumin kan de bloed-hersen-barriére over, hierdoor kan het
rechtstreeks invioed uitoefenen op de hersenen. In vitro studies hebben aangetoond dat
curcumin de amyloid-beta fibrillen destabiliseert en de aggregatie van beta-amyloid
inhibeert (Mishra and Palanivelu, 2008). Pyrazoles en isoxazoles zijn moleculen met
stikstofatomen afkomstig van curcumin, zij binden aan het amyloid-beta eiwit en remmen
het APP metabolisme. Op deze manier worden de hersenen schoongemaakt van de
bestaande plaques (Narlawar et al., 2008). Verder activeert curcumin ook macrofagen,
waardoor de samengeklonterde eiwitten, de plaques, worden gefagocyteerd en
opgeruimd (Zhang et al., 2006).

Curcumin remt de formatie van de tau-tangles, doordat het bindt aan de beta-sheet van
tau waardoor de aggregatie van tau verstoord wordt. (Huang et al., 2016) (Ma et al.,
2012).

De remmende werking van curcumin op de glutamine synthetase, vermindert de
proliferatie van microgliacellen. Verder verbetert het de myelinisatie van de axonen, door
oligodendrocyten te activeren. Deze twee factoren zorgen ervoor dat de zenuwgeleiding
van de neuronen in tact blijft (Mishra and Palanivelu, 2008).

Egr-1 blijkt ook een belangrijke rol te spelen in het ontstaan van Alzheimer, maar gelukkig
heeft curcumin ook invioed op Egr-1. Curcumin inhibeert de expressie en DNA-bindende
activiteit van Egr-1, hierdoor wordt de inflammatoire werking van Egr-1 geremd
(Pendurthi and Rao, 2000) (Giri, Rajagopal and Kalra, 2004) . Daarnaast remt curcumin
de activiteit van CCR5 en de binding van Egr-1 eraan, waardoor de inflammatie
geinduceerd door amyloid-beta geremd wordt (Giri, Rajagopal and Kalra, 2004).

Bij een ontsteking horen natuurlijk ook
prostaglandines om pijn te induceren, deze | De ziekte van Parkinson, is een
worden gevormd met behulp van ROS. | neurodegeneratieve Ziekte  die
Curcumin voorkomt dat neutrofielen ROS | 9ekenmerkt wordt door het verlies van
vrijlaten, waardoor de ontstekingsfactoren | dopaminerge kemen in de substantia

TNF-alfa en IL-1 geremd worden (Mishra and | 9@ de hersenen. De antioxidante
Palanivelu, 2008). werking curcumin beschermt de neuronen

in de substantia nigra. Hierdoor wordt er
meer dopamine geproduceerd en
verminderen de  symptomen van
Parkinson (Kocaadam et al., 2015).
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Figuur 8. Invloed van curcumin op verschillende pathologische routes van Alzheimer. Curcumin activeert
macrofagen en heeft 2 stikstofatomen, isoxazole en pyrazol, die de amyloid-beta plagues opruimen en
verwijderen. Curcumin vermindert de invloed van Egr-1 door de expressie, DNA-binding en CCR5-binding
te remmen. Tau-tangles kunnen niet meer gevormd worden doordat curcumin diketonen bruggen vormt.
Curcumin remt glutamine synthase waardoor actieve microglia gereduceerd worden. ROS wordt geremd
door curcumin, hierdoor is er minder oxidatieve schade.
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7. Kurkuma, niet alleen wondermiddel tegen Alzheimer

Zoals eerder aangegeven werd kurkuma al eeuwen geleden in de Chinese en Indiase
geneeskunst gebruikt tegen verscheidene ziektes (Monroy, Lithgow and Alavez, 2013).
Er is daarom de afgelopen decennia veel onderzoek geweest naar de helende effecten
van kurkuma en dan vooral naar het werkende bestandsdeel curcumin. Curcumin grijpt
aan op veel verschillende pathologische routes in het lichaam. Het is dan ook niet gek
dat curcumin niet alleen bij Alzheimer en neurodegeneratieve ziektes effectief is, maar
dat zijn moleculaire structuur ook effect heeft op moleculaire targets die een rol spelen bij
de pathogenese van andere ziektes (Fig. 9).
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Figuur 9. Kocaadam et al., 2015. Gerelateerde targetziektes van curcumin.

Uit onderzoek is gebleken dat curcumin een rol speelt bij het reguleren van cytokines,
kinases, enzymen, groeifactoren, receptoren, transcriptie factoren, metastases en
apoptotische moleculen. Verder heeft curcumin ook nog een vrije radicale scavenging
plaats, bijelkaar zorgt dit ervoor dat curcumin anti-kanker, anti-inflammatoire en
antioxidante effecten heeft (Devassy et al., 2015) (Kocaadam et al., 2015). Dit komt er
op neer dat curcumin een positieve invioed kan uitoefenen op verschillende ziektes.

Ten eerste, kanker is een ziekte waarbij de celdeling niet meer geremd wordt en de
woekerende cellen kunnen schade geven aan omliggend weefsel. Curcumin remt deze
ongecontroleerde celdeling door de proliferatie en de overleving van groeiende
tumorcellen te remmen. Hierbij heeft curcumin effect op de caspase activiteit en kan het
rechtstreeks de tumorcellen doden door aan te grijpen op specifieke receptoren; DR4 en
DR5 (Ravindran et al., 2009). Ten tweede, onderdrukt curcumin MAP-kinase die

18



geassocieerd is met de differentiatie van adipocyten en verhoogd curcumin de expressie
van adiponectine in obesitas. Deze twee factoren hebben een positieve invioed op het
verlagen van obesitas (Kocaadam et al., 2015) (Shehzad et al., 2013). Daarnaast heeft
curcumin een positieve werking bij diabetes mellitus Il patiénten, want curcumin verlaagd
de glucose productie die in de lever plaats vindt. Dit heeft weer tot gevolg dat de
hyperglycemie verdwijnt en de bloedglucose spiegel verlaagd, waardoor de insuline
resistentie af neemt (Ghorbani et al., 2014). Verder heeft de anti-inflammatoire en
antioxidante werking van curcumin een remmend effect op het ontstaan van
cardiovasculaire ziektes, zoals ventriculaire artimieén en cardiale hypertrofie. Curcumin
heeft een verlagend effect op serum cholesterol waardoor het risico op arterosclerose
verkleind (wongcharoen et al., 2009). Bovendien heeft curcumin invioed op
(auto)immuunziektes zoals inflammatoire darmziekten, allergieén en psoriasis. Uit
onderzoek is gebleken dat het innemen van 2x 500mg curcumin per dag de symptomen
van inflammatoire darmziekten vermindert (Suskind et al., 2013). Daarnaast zorgt
curcumin ervoor dat het vrijkomen van histamines, deze zijn actief bij allergieén, en
inflammatoire cytokines geremd worden, waardoor een allergische reactie verminderd
wordt. Als laatste, curcumin werd vanuit de chinese oudheid al een gebruikt tegen
huidziektes. Uit recent onderzoek is gebleken dat hyperproliferatie en differentiatie van
de huid bij psoriasis geremd kan worden door curcumin. Curcumin heeft een vrije
scavenging radicaal plek, waarmee het de huid kan beschermen tegen vrije radicalen en
de ontsteking, geinduceerd door cytokines (IL-beta en IL-6), kan verminderen (Kocaadam
et al., 2015).
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8. A spoon kurkuma a day, keeps the neurologist away

Na vele onderzoeken zijn we erachter gekomen dat kurkuma een ontstekingsremmende
werking heeft. Dit roept de vraag op; zou preventief veel kurkuma eten, de ziekte van
Alzheimer kunnen voorkomen? Uit een correlatie die gevonden is tijdens
bevolkingsonderzoeken naar de incidentie van Alzheimer, zijn onderzoekers erachter
gekomen dat in gebieden waar veel kurkuma gegeten wordt, er een lagere incidentie
Alzheimer is (Mukaetova-Ladinska et al., 2012). Onderzoek gedaan in muizen liet zien
dat wanneer curcumin (het genezende bestanddeel van kurkuma) toegevoegd werd, er
verminderde expressie van amyloid-beta eiwit, oxidatieve schade en fibrillaire tangles
was, welke alle drie pathologische mechanismen van Alzheimer zijn. Naast bewijzen dat
curcumin een anti-inflammatoir, antioxidante en antiprotein aggregatie werking heeft,
helpt curcumin het verbeteren van het geheugen (Monroy, Lithgow and Alavez, 2013).
Uit onderzoek is gebleken dat langdurig gebruikt van ontstekingsremmers, zoals non-
steroidal anti-inflammatoire drugs (NSAIDs) ervoor zorgen dat Alzheimer gereduceerd
wordt. Helaas hebben NSAID’s veel bijwerkingen in de rest van het lichaam. Aangezien
bewezen is dat NSAID’s Alzheimer verminderen, maar deze niet preventief gegeven
kunnen worden vanwege de vele negatieve bijwerkingen op het maagdarmkanaal, zoals
maagzweer, misselijkheid en braken (Giri, Rajagopal and Kalra, 2004). Mijns Inziens kan
een dagelijkse lage dosering curcumin, in de vorm van kurkuma, een verminderd risico
op Alzheimer geven en ook het geheugen verbeteren. Hierbij is het van belang dat het
om een lage dosering gaat, want uit onderzoek is gebleken dat een langere periode met
een lage dosis curcumin veel effectiever is tegen de neurodegeneratieve processen van
Alzheimer dan langdurig een hoge dosis. Dit komt doordat hogere concentraties curcumin
aan amyloid-beta gaan binden en de eigen werking blokkeren (Mishra and Palanivelu,
2008). Alzheimer is voor het overgrote deel een ouderdomsziekte en de onset van
Alzheimer ligt vaak ook rond de 65 jaar. Ongeveer 5% van de Alzheimer patiénten heeft
een erfelijke vorm, hierbij is de onset al op jongere leeftijd, namelijk tussen 30 en 50 jaar
(Alzheimercentrum, VUmc). Als Alzheimer op zo'n late leeftijd zich pas openbaart, vanaf
welke leeftijd zou men dan al preventief extra kurkuma moeten eten? Hier is nog geen
wetenschappelijk onderzoek naar gedaan. Wel zou ik hier een speculatie over kunnen
doen. Aangezien Alzheimer op jongere leeftijd kan beginnen wanneer iemand erfelijk
belast is, lijkt het mij logisch dat degene op jongere leeftijd al baat heeft bij preventief
extra kurkuma eten. Toch lijkt mij dat dit pas nodig is vanaf een leeftijd tussen 20-25 jaar,
want dan zijn de hersenen volgroeid. Het lijkt me verstandig om hierop te wachten, om
reden dat er nog geen onderzoek gedaan is naar de invioed van curcumin op de
ontwikkelende hersenen. Voor mensen die niet erfelijk belast zijn met Alzheimer lijkt het
mij niet nodig om vanaf jonge leeftijd al preventief kurkuma te eten, aangezien een groot
deel van de werking van curcumin berust op het verminderen van amyloid-beta plaques
en de ontsteking van oxidatieve schade verminderen. Plaques ontstaan sowieso pas op
latere (eind-middelbare) leeftijd en oxidatieve schade verhoogt ook met de leeftijd. Om
preventief de schade van deze twee mechanismen zoveel mogelijk te beperken, zou ik
het aanraden om vanaf midden middelbare leeftijd extra kurkuma toe te voegen aan het
dieet.
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