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(Представлено акад. НАН и НАМН Украины Ю. И. Кундиевым) 

 
 

Проведен анализ молекулярных механизмов влияния полифенола куркумина на контроль окисли-
тельного и липид-медиированного стресса в сосудистой стенке. Куркумин не только функцио-
нирует как скевенджер свободных радикалов, но и участвует в механизмах сигнальной трансдукции 
(через Akt-, AMPK-сигнальные пути), а также модулирует активность специфических белков — 
факторов транскрипции (FOXO 1/3a, NRF2, SREBP 1/2, CREB, CREBH, PPARγ, LXRα) и регулирует 
экспрессию генов, контролирующих белки-скевенджеры свободнорадикального окисления (ка-
талаза, Mn-супероксиддисмутаза, гем-оксигеназа-1) и липидного гомеостаза (αP2/FABP4, CD36, 
HMG-CoA редуктаза, карнитин-пальмитоилтрансфераза). На клеточном уровне куркумин инду-
цирует слабо выраженный (“мягкий”) окислительный и липидзависимый метаболический стресс 
для восстановления клеточного гомеостаза благодаря запуску дополнительных механизмов внутри-
клеточной антиоксидантной защиты и регуляции ферментов липидного обмена. Результатом “мяг-
кого” окисления можно объяснить не только благоприятное влияние куркумина на воспалитель-
ный ответ при сердечно-сосудистых, нейродегенеративных и других заболеваниях, но и его роль в 
повышении продолжительности жизни экспериментальных животных. 
 
Ключевые слова: куркумин, сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, диабет, гиполипидемия, 
сигнальная трансдукция, экспрессия генов, FOXO 1, FOXO3α, NRF2, CREB, CREBH, SREBP 1/2, PPARγ, 
LXR, липотоксичность. 

 
 

Повышение окислительного и липидзависимого 
стресса в результате постпрандиальной или врожден-
ной гиперлипидемии является важнейшим звеном 
патогенеза многих заболеваний и хронических 
патологических состояний — таких, как ожирение, 
воспаление низких градаций, сердечно-сосудистые 
заболевания, инсульт, болезни периферических со-

судов и др. Гиперлипидемия ускоряет образование 
жировых полосок и бляшек на стенке артериаль-
ных сосудов при атеросклерозе на фоне образо-
вания и накопления окисленных липопротеинов 
низкой плотности (оксЛПНП) в субэндотелиаль-
ном пространстве с последующей миграцией мо-
ноцитов/макрофагов через эндотелий с образова-
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нием пенистых клеток под контролем скевенджер-
рецепторов, в частности, CD36/FAT (Fatty Acid 
Translocase) и FABP4/aP2 (Fatty Acid-Bainding 
Protein 4). Эти события сопровождаются пролифе-
рацией гладкомышечных клеток сосудистой стен-
ки (VSMC — Vascular Smooth Muscle Cell), а также 
разрастанием соединительной ткани, которые 
контролируются с помощью IMT (Intima-Media  
Thickness)-индекса [4, 67]. 

Выраженность реакций окислительного стресса 
может способствовать повреждению клеточных 
структур (белки, ДНК, липидные мембраны) с даль-
нейшим формированием атерогенных оксЛПНП 
или участвовать в дисрегуляции процессов сиг-
нальной трансдукции и экспрессии генов [98]. 
Многие биоактивные компоненты пищи расти-
тельного происхождения играют важную роль в 
модуляции уровней окислительного стресса. Так, 
высокий уровень глюкозы, фруктозы и жиров, 
которые являются прооксидантами, способствует 
повышению образования активных форм кислоро-
да (АФК), в то время как антиоксиданты (полифе-
нолы и витамины Е, С, бета-каротин) нейтрали-
зуют АФК и предупреждают развитие поврежде-
ний клеточных структур [18, 35, 98]. В условиях in 
vivo высокие концентрации глюкозы повышают 
окислительный стресс отчасти благодаря сниже-
нию регуляции экспрессии каталазы и Mn-супер-
оксиддисмутазы (MnСОД) [111], обусловливая 
высокий риск развития инсулинорезистентности, 
гипергликемии и дислипидемии [109]. 

Куркумин — 1,7-Бис (4-гидрокси-3-метоксифе-
нил) 1,6-гептадиен-3,5-дион, диферулоил-метан — 
индийская пряность, полифенол из корневища 
растения Куркума длинная (желтый имбирь, тур-
мерик). Более 100 лет эта пряность известна как 
противовоспалительное средство, обладающее ан-
тиоксидантной активностью, однако в последние 
два десятилетия научный интерес и интенсивность 
исследования куркумина резко возросли. Выяв-
лены позитивные свойства куркумина, которые за-
ключаются в возможности регулировать активность 
многих факторов транскрипции, цитокинов, про-
теинкиназ, молекул адгезии и ферментов, ассоции-
рованных с иммуновоспалительным ответом [1-4]. 
Подробно изучены биологические и метаболичес-
кие эффекты куркумина [35, 98]. Оказалось, что на-
ряду с действием как антиоксиданта, установлено 
влияние куркумина на процессы сигнальной транс-
дукции в клетке и экспрессию генов независимо от 
его прямого антиоксидантного действия. 

В этой связи представляет значительный инте-
рес рассмотрение вопросов модуляции куркуми-
ном липид-медиированного окисления и стресса 
эндоплазматического ретикулума, где эта пряность 

играет роль скевенджера свободно-радикального 
окисления (прямой эффект), а также модулятора 
экспрессии генов антиоксидантной защиты и ли-
пидного гомеостаза для снижения риска развития 
хронического вялотекущего воспалительного от-
вета и атеросклеротического процесса. 

 
Гиполипидемический эффект куркумина 
Гиперлипидемия и свободные жирные кисло-

ты повышают липидзависимое окисление и стресс 
эндоплазматического ретикулума [18,33,53], что 
подтверждает возможность с помощью определен-
ных продуктов питания, а также фитосоединений 
предупреждать развитие симптомов гиперлипи-
демии, снижать токсическое действие липидов на 
клетки и организм в целом. Липотоксичность свя-
зана с избыточным накоплением липидов в тка-
нях, которые не являются жировыми депо, что 
приводит к дисфункции клеток и их гибели на 
раннем этапе развития, а также при диабете I и 
II типа и ожирении [96]. Многие специи, чеснок, 
лук репчатый, имбирь и куркума вызывают гипо-
холестеринемический эффект в эксперименте 
[108]. Так, куркумин оказывал гипохолестерине-
мическое действие у крыс с гиперхолестеринемией 
[89]. Экстракт куркумина (Curcuma xanthorrhiza) 
снижал уровень триглицеридов, фосфолипидов и 
холестерина в печени, а также повышал уровень 
холестерина ЛПНП у экспериментальных живот-
ных, находящихся на соответствующей высоко-
холестериновой диете — “холестериновом вскарм-
ливании” [125]. В то же время, куркуминоиды 
такого влияния не оказывают. 

Липидснижающий эффект куркумина был вы-
явлен в многочисленных экспериментально-кли-
нических исследованиях последних лет [8, 31, 44, 
105, 130,133], что подтверждает его важную роль в 
контроле хронических вялотекущих воспалитель-
ных процессов, а также при диабете, избыточной 
массе тела и атеросклерозе. Предупреждение раз-
вития хронических воспалительных процессов 
куркумином связано с его антагонистическим вли-
янием на молекулярные механизмы противо-
воспалительной сигнальной трансдукции и экс-
прессии генов, большей частью супрессирующих 
провоспалительные факторы транскрипции, в том 
числе NF-κB (Nuclear Factor-κB), ATF3 (Activator 
Transcription Factor 3), Wnt/β-catenin, PPARγ 
(Peroxisome Proliferators-Activated Receptor-γ) и 
Nrf2b (Nuclear factor erythroid-2-Related Factor-2) 
[32, 97]. Эти сигнальные каскады в клетке участвуют 
в снижении регуляции экспрессии адипокинов 
(TNFα, IL-6, лептин, резистин, MCP-1 — Monocyte 
Chemotactic Protein-1), а также в сверхрегуляции ади-
понектина, который влияет на липидный гомеостаз в 
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адипоцитах, моноцитах, клетках поджелудочной же-
лезы и звездчатых клетках печени. 

При диабете куркумин оказывал гипоглике-
мическое действие, а также индуцировал восста-
новление толерантности к глюкозе [107]. У живот-
ных (мыши) с экспериментальной моделью диа-
бета куркумин повышал экспрессию специфи-
ческих белков FOXO1 (Forkhead box 01) и FOXO3α 
в жировой ткани, в то время как в клетках печени 
было отмечено снижение их экспрессии [121]. При 
ожирении и у пациентов с избыточной массой тела 
куркумин тормозил инсулинорезистентность, а 
также гиперлипидемию и воспалительный ответ в 
жировой ткани [100]. Снижение массы тела курку-
мином отмечено у животных (линия С57Bl/6), со-
держащихся в условиях высокожирового скармли-
вания, наряду со снижением у них уровня свобод-
ных жирных кислот, триглицеридов и холестерина 
в плазме крови через 12 недель наблюдения [31]. 

С целью предупреждения развития атероскле-
роза мышам, нокаутированным по гену low-density 
lipoprotein receptor-related protein-1, длительно 
скармливали куркумин (200 мг/кг) [105]. При этом 
у молодых животных на фоне месячного высоко-
жирового рациона куркумин снижал образование 
жировых отложений в печени, подтвержденное 
гистохимически, а также уровень триглицеридов, 
свободных жирных кислот и липидообразование в 
перитонеальных макрофагах [133]. В перитонеаль-
ных макрофагах выявлено снижение регуляции 
экспрессии липидного транспортерного гена aP2 и 
CD36 мРНК под влиянием высоких концентраций 
куркумина [133], что подтверждает большое значе-
ние опосредованного влияния куркумина на уро-
вень липидов в плазме крови. 

 
Прямое и опосредованное  
антиоксидантное действие куркумина 
Куркумин относится к антиоксидантным мо-

лекулам, что позволяет ему играть важную роль в 
редукции липидзависимого окислительного стрес-
са, а также альтерации эндоплазматического рети-
кулума благодаря тому, что данное соединение 
выступает в качестве скевенджера свободных ра-
дикалов или индуцирует продукцию антиокси-
дантных ферментов. Эти свойства куркумина оп-
ределяются донацией атома водорода гидроксиль-
ной группой фенолов, а также могут быть связаны 
с его растворимостью [6, 43]. Известно, что кур-
кумин может редуцировать продукцию свободных 
радикалов благодаря реакции Фентона с участием 
хелатных комплексов Fe2+/3+, Ca2+, Mn2+ [43]. Не-
обходимо отметить, что куркумин обладает очень 
низкой биодоступностью (490 нмоль/л в плазме 
крови) [101], а также то, что многие его клеточные 

еффекты и антиоксидантные свойства были заре-
гистрированы in vitro и при довольно высоких 
концентрациях. In vivo куркумин быстро транс-
формируется в глюкоронизированные и сульфати-
рованные формы с последующей спонтанной или 
энзиматической их метаболизацией [102]. Единич-
ные исследования метаболитов куркумина показа-
ли, что тетрагидрокуркумин (THC) отличается 
более выраженными антиоксидантными свойства-
ми по сравнению с куркумином [84]. Сравнитель-
ный анализ куркумина и его метаболита (THC) по-
казал, что ТНС отличается более выраженным про-
апоптотическим действием, а также активностью, 
редуцирующей стресс эндоплазматического ре-
тикулума в клетках мыши HL-60 [86]. ТНС харак-
теризовался способностью регулировать FOXO3α-
зависимое накопление липидов в THP-1-клетках 
[133], а также предупреждать депозицию бляшек и 
окисление протеинов при нейровоспалении и 
болезни Альцгеймера на модели у животных [16]. 

Защита от действия свободных радикалов кур-
кумином осуществлялась путем ингибирования 
активности прооксидантных ферментов окисли-
тельного цикла (NADPH-оксидаза, липоксигена-
за/циклооксигеназы, ксантиндегидрогеназа и ин-
дуцибельная NO-синтаза — iNOS) или благодаря 
индукции антиоксидантных ферментов [69]. Кур-
кумин восстанавливал активность каталазы и по-
вышал экспрессию Mn-супероксиддисмутазы в от-
вет на липидную нагрузку макрофагов [104, 111] и 
эритроцитов [54] у животных со стрептозотоци-
новым диабетом. Похожие эффекты также отмече-
ны в печеночной и мозговой тканях в экспери-
менте на животных [9, 112]. 

На молекулярном уровне каталаза и Mn-супер-
оксиддисмутаза участвуют в регуляции факторов 
транскрипции FOXO3α и Nrf2 [30]. У FOXO1/2/3-
дефицитных мышей выявлено повышение уровней 
АФК, по-видимому, связанное со снижением экс-
прессии этих антиоксидантных ферментов [118]. В 
то же время, высокая активность FOXO-транс-
крипционных факторов является важным регуля-
торным звеном в редукции последствий постпран-
диального стресса, уровней окислительного стрес-
са и спонтанной клеточной гибели [94]. Обнару-
жение FOXO3α-зависимых полиморфизмов свя-
зывают с повышенными уровнями долголетия у 
пожилых [36, 122]. Снижение экспрессии FOXO3α, 
установленное в переживающей культуре VSMC 
[63, 64], характеризовалось низкими значениями 
экспрессии каталазы и MnСОД на фоне высокого 
уровня содержания АФК в стареющей клеточной 
популяции [115]. Так как развитие возрастассо-
циированного атеросклероза коррелирует с низ-
ким уровнем экспрессии антиоксидантных генов 
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(включая каталазу и MnСОД) [24], то восстанов-
ление уровня экспрессии генов и их активация 
куркумином или другими биоактивными соедине-
ниями растительного происхождения может явить-
ся современной стратегией повышения стрессо-
устойчивости клеток стенки кровеносных сосудов 
в старости. Важно отметить, что FOXO3α-акти-
вация регулируется куркумином [133], благодаря 
чему повышается экспрессия антиоксидантных 
ферментов, что, в свою очередь, способствует по-
вышению продолжительности жизни Drosophila 
melanogaster и Caenorhabditis elegans после воз-
действия куркумином [103]. 

У мышей с двойным нокаутом по Nrf-2-/-apoE-/-

обнаружено снижение уровня экспрессии антиок-
сидантных генов, в частности NADPH-квиноноге-
ндоредуктазы-1 и каталазы, что свидетельствовало 
о повышении генерации АФК по сравнению с 
контролем на фоне признаков торможения разви-
тия атеросклеротического процесса, явившегося 
результатом регуляторного влияния Nrf-2 на экс-
прессию генов липидного метаболизма [11]. Выяв-
лено сверхрегулирующее экспрессию влияние кур-
кумина на НО-1 (Heme Oxygenase-1) путем акти-
вации Nrf-2, которая приводила к HFZ-индуциро-
ванному подъему малонового диальдегида и АФК 
в скелетной мышце, но не в жировой ткани и пе-
чени [44]. Аналогичная индукция куркумином 
НО-1 обнаружена в фибробластах кожи в ре-
зультате повышения функциональной активности 
фосфатидилинозитол-3киназа/Akt каскада и ре-
докс-сигнализации в клетке на фоне компенсатор-
ного повышения активности глютатион-S-транс-
феразы, уровня глютатиона (GSH) и GSH/GSSG-
белков [68]. Однако активации и индукции Nrf-2 и 
НО-1 предшествовало усиление окислительного 
стресса, подтвердившее, что куркумин не оказывал 
прямого действия как химический антиоксидант, а 
триггеризировал клеточный ответ в обход антиок-
сидантной системы, восстанавливая окислитель-
ные реакции и выступая в качестве “мягкого” про-
оксиданта, что вносило определенный вклад в 
общий конечный результат [26]. Таким образом, 
куркумин может оказывать влияние, индуцируя 
адаптивный клеточный ответ на стресс благодаря 
запуску дополнительных механизмов стимуляции 
клеточной антиоксидантной защиты [19]. 

 
Молекулярные механизмы 
гиполипидемического эффекта куркумина 
Предложены различные механизмы гиполипи-

демического эффекта куркумина, однако постоян-
ное обнаружение новых участников регуляторных 
каскадов сигнальной трансдукции в клетке 
(табл. 1) не позволяет окончательно сформулиро-

вать молекулярные механизмы липидснижающего 
действия куркумина. 

Таблица 1 
Молекулярные механизмы гиполипидемического  

эффекта куркумина 

Эффект куркумина Молекулярный механизм Источник 
Торможение 
биосинтеза 
холестерина 

Ингибирование 3-
гидрокси-3-метилглютарил-
CoA синтетазы 

[105] 

Стимуляция 
всасывания и 
метаболизма 
жиров 

Стимуляция синтеза под-
желудочной и кишечной 
липазы, амилазы, трипсина 
и химотрипсина 

[91] 

Торможение 
липогенеза 

Ингибирование липоген-
ных ферментов в печени [91] 

Стимуляция 
мобилизации 
липидов из 
жировой ткани 

Стимуляция гормон-
чувствительной липазы 
(HSL) 

[91] 

Стимуляция 
желчевыделения 
и метаболизма 
холестерина 

Стимуляция секреции 
желчи с высоким содер-
жанием желчных кислот 
Сверхрегуляция холесте-
рин-7a-гидроксилазы, 
специфического фермента 
биосинтеза желчи из 
холестерина 

[56 ,91] 

Модуляция 
экспрессии генов, 
контролирующих 
транспорт желч-
ных кислот 

Сверхрегуляция рецепто-
ров ЛПНП и повышение 
накопления ЛПНП в мак-
рофагах и звездчатых 
клетках печени.  
Сверхрегуляция рецепто-
ров ЛПНП в условиях ак-
тивации HSC при участии 
стерол-регулирующего 
элемента. 
Сверхрегуляция CD36 
рецептора белка транспор-
тера жирных кислот (FAT) 
Редукция экспрессии CD36 
высокими концентрация-
ми куркумина в клетках 
(линия Hep 62) 
Сверхрегуляция белка 
транспортера жирных 
кислот-4 (FATР-4/аР2) 

 
 

[114] 
 
 
 

[52] 
 
 
 

[13, 133] 
 
 

[90] 
 
 

[133] 

Модуляция генов, 
контролирующих 
енергетический 
гомеостаз 

Сверхрегуляция UCP-2 
белка [101] 

Торможение ак-
тивности FAS-
белка 

Сверхрегуляция UCP-2 
белка 
Ингибирование активно-
сти синтетазы жирных 
кислот (FAS) специфичес-
кими ингибиторами 
Ингибирование экспрес-
сии FAS снижением 
регуляции уровней мРНК, 
PPARγ, CD36 при диффе-
ренцировке адипоцитов 

[101] 
 
 

[130] 
 
 
 

[130] 
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В условиях in vivo от функциональной актив-
ности многих органов и тканей в значительной 
степени зависит уровень липидов в плазме крови в 
связи с одновременным запуском разных механиз-
мов. При этом куркумин может дифференциро-
ванно участвовать в их развитии. 

 
Печеночная ткань 
Согласно современным представлениям, печень 

является центральным органом липогенеза, глюко-
неогенеза и синтеза холестерина, а также его метабо-
лизма [15]. Эффекты куркумина, направленные на 
предупреждение развития алкогольного и неалко-
гольного стеатогепатита, цирроза и фиброза печени, 
вероятно, имеют большое значение в поддержании 
липидного гомеостаза плазмы крови и снижении 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
[82]. Печеночная ткань также является центральным 
звеном метаболизма куркумина, наряду с его 
метаболизмом в пределах кишечного микробиома и 
в процессе абсорбции стенкой кишечника [42]. 

В ряде исследований выявлены регуляторные 
эффекты куркумина (в том числе влияние на обмен 
холестерина и экспрессию генов), подобные влиянию 
статинов (в частности, ловастатина). Оказалось, что 
куркумин редуцирует синтез холестерина в печени, 
тормозя непосредственно или опосредованно актив-
ность 3-гидрокси-3-метилглютарил-CoA синтетазы 
[105]. Куркумин также способствует быстрому осво-
бождению периферического кровотока от избытка 
липидов благодаря сверхрегуляции рецепторов 
ЛПНП в ткани печени, что обусловливает снижение 
уровня холестерина в плазме крови и противоатеро-
склеротический эффект куркумина [90]. 

Повышение куркумином экспрессии рецепторов 
ЛПНП в печеночной ткани может приводить к уси-
лению процессов освобождения холестерина и жир-
ных кислот из периферической циркуляции, а также 
трансформации холестерина для продукции желчи и 
фекальной экскреции. Повышение клиренса холесте-
рина благодаря усиленному желчеобразованию свя-
зано с индукцией куркумином холестерин-7α-гид-
роксилазы — специфического фермента биосинтеза 
желчи из холестерина [56, 91]. Хотя повышенная 
продукция желчи может приводить к абсорбции хо-
лестерина в кишечнике, снижение уровня холестери-
на в плазме крови может зависеть также от состава и 
свойств продуктов в рационе питания, что может 
оказать довольно существенное влияние на процесс 
абсорбции холестерина в кишечнике [91]. 

 
Жировая ткань 
Известно, что куркумин может редуцировать 

воспалительный ответ, дифференцировочный по-
тенциал и накопление липидов в адипоцитах [5, 

31], однако молекулярные события этих процессов 
остаются мало исследованными. Гиполипидеми-
ческий эффект куркумина может зависеть от ба-
ланса между повышенной мобилизацией липидов 
из жировых депо, сниженным поступлением и 
малой экскрецией через другие ткани. В то же 
время, замедление куркумином экспрессии CD36 в 
адипоцитах может приводить к торможению липо-
лиза через снижение активности цAMФ/протеин-
киназы А (PKA), а также редукции фосфорилирова-
ния перилипина А, гормончувствительной липазы 
и Src-ERK1/2-сигнализации [132]. Наряду с этим, 
куркумин может влиять на липидный гомеостаз в 
адипоцитах благодаря мобилизации механизма 
стресса эндоплазматического ретикулума, который 
активизирует выброс липидов в периферический 
кровоток и участвует в развитии дислипидемии, 
липотоксичности и инсулинорезистентности при 
ожирении и диабете [27]. В зависимости от клеточ-
ного типа, концентрации и условий кондициониро-
вания куркумин может либо индуцировать [86], 
либо предупреждать [73] развитие стресса эндо-
плазматического ретикулума. В условиях избыточ-
ной массы тела или при ожирении иммунные 
клетки накапливаются в жировой ткани и взаимо-
действуют с провоспалительно активированными 
адипоцитами, стромальными элементами и клетка-
ми сосудистой стенки [72]. В этих условиях влияние 
куркумина на метаболизм липидов может также 
формироваться как результат его противовоспали-
тельного ответа. В связи с тем, что на фоне высоко-
жирового рациона у мышей куркумин редуцировал 
плотность микрососудов в жировой ткани, а также 
снижал экспрессию фактора роста сосудистого эн-
дотелия и его рецептора, возможно ожидать его 
тормозящее влияние на процесс ожирения путем 
ингибирования ангиогенеза [31]. 

 
Гладкая, поперечно-полосатая мускулатура 
и миокард 
Высокожировая нагрузка повышает воспали-

тельный ответ в мышечной ткани путем активации 
IL-1R1-медиированной внутриклеточной сигнали-
зации [57]. Эти события могут быть редуцированы 
в результате гиполипидемического эффекта курку-
мина. В скелетной мышце (как in vitro, так и in 
vivo) куркумин повышает экспрессию CD36 [75] и 
индуцирует повышение его уровня на поверхности 
мембраны [13], возможно, путем активации 
FOXO1 [76] при участии липидов, канализирую-
щихся в пределах митохондрий для β-окисления. 
Аналогично этому, перераспределение CD36 из 
внутриклеточного пула в плазматическую мембра-
ну происходит и в сердечной мышце в результате 
ранних изменений при постпрандиальном стрессе, 
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ожирении и инсулинорезистентности. Однако в 
этих случаях пролонгированная активация вызы-
вает повышение уровня накопления жирных кис-
лот и усиление инкорпорирования их в триглице-
роловый цикл молекул, а также в липидные интер-
медиаты на фоне возникновения так называемого 
инсулининдуцированного GLUT-4 рекрутирова-
ния (т. е. инсулинорезистентности). В целом, в сер-
дечной мышце снижение регуляции экспрессии 
CD36 может восстанавливать отклонения в степе-
ни накопления свободных жирных кислот миокар-
дом при развитии кардиолипотоксических реак-
ций и инсулинорезистентности [39]. 

 
Миелоидные клетки в периферическом 
кровотоке и в тканях 
Хроническое воспаление низких градаций в 

жировой ткани при избыточной массе тела играет 
важную роль регулятора липидного гомеостаза пу-
тем высвобождения сигнальных молекул (цитоки-
нов, хемокинов и адипокинов), что затрагивает 
работу генов метаболизма липидов и развитие ин-
сулинорезистентности [41]. Тканевые клетки вос-
паления (резидентные макрофаги, клетки Купфера 
в печени или рекрутированные в ткани моноци-
ты/макрофаги, Т-клетки, В-клетки, дендритные 
клетки и мастоциты), активированные в резуль-
тате высоких уровней липидов в периферической 
циркуляции, оказывают мобилизующее влияние 
на соседние стромальные клетки. В процессе ожи-
рения эти миелоидные клетки мигрируют в печень 
и инфильтрируют жировую ткань для участия в 
промоции липидных событий — активации сво-
бодных жирных кислот через Тоll-подобные рецеп-
торы 2 и 4 типов, а также JNK (c-jun-N-терми-
нальная киназа)-сигнализации [80, 110]. 

В тканях головного мозга при ожирении инду-
цируется нейрональный воспалительный ответ пу-
тем активации клеток микроглии (мозговые макро-
фаги) в гипоталамусе, что приводит к инсулинорези-
стентности и лептинзависимой дисфункции метабо-
лизма липидов [117, 124]. Оказалось, что гиполипи-
демический эффект куркумина может вносить свой 
вклад в его противовоспалительное действие путем 
редукции липидиндуцированной дисрегуляции про-
воспалительной сигнализации в этих клетках. 

Куркуминсодержащий рацион питания сни-
жал выраженность развития диабета у мышей, 
находящихся на высокожировом скармливании, а 
также у лептин-дефицитных (ob/ob) животных ли-
нии C57Bl/6J, что было обнаружено на основании 
тестирования уровней содержания глюкозы в кро-
ви и инсулинорезистентности [58]. Куркумин до-
стоверно снижал массу тела у животных с ожире-
нием, а также редуцировал уровень триглицеридов 

в сыворотке крови и приводил к снижению актив-
ности F4/80-позитивных макрофагов в жировой и 
печеночной ткани. У этих животных куркумин 
уменьшал концентрацию печеночных триглице-
ридов путем снижения регуляции экспрессии ге-
нов SREBP-1c (Sterol Regulatory Element-Binding 
Proteins-1c) в печени на фоне повышения уровня 
TNFα, IL-6, NCP-1. Кроме того, куркумин модули-
ровал активность митохондриальных факторов 
(мтДНК, NRF-1 —Nuclear Respiratory Factor 1, Tfam — 
Mitochondria Transcription Factor A), снижающих 
дыхательную функцию митохондрий, а ткже реду-
цировал активацию NF-κB в печеночной ткани и 
уровень реактивных субстанций тиобарбитуровой 
кислоты — белковых молекул, ответственных за 
окислительный обмен в митохондриях и их био-
генез [58]. Куркумин также редуцировал инфильт-
рацию макрофагами жировой ткани на фоне по-
вышенной продукции адипонектина и сниженной 
активности NF-κB в печени, гепатомегалии и 
маркеров печеночного воспаления (TNF-α, SOCS-3, 
MCP-1, CCR-2) [120]. В LPS-стимулированных мак-
рофагах куркумин ингибировал секрецию IL-1 и 
IL-6, а также активность НО-1 в результате актива-
ции Nrf-2 [46] или редуцировал экспрессию поверх-
ностного липополисахаридного рецептора (CD14) в 
результате ингибирования NF-κB и AP1 [78]. 

Анализируя механизмы воспалительной сиг-
нализации липидного гомеостаза следует отме-
тить, что куркумин участвует в регулировании ме-
таболизма липидов и гомеостаза в иммуноцитах, а 
также предупреждает накопление липидов в моно-
цит/макрофагах и их трансформации в пенистые 
клетки при атерогенезе. Важно отметить, что 
сверхрегуляция рецепторов ЛПНП, CD36 и аP2, а 
также повышенное накопление липидов, индуци-
рованное куркумином [75, 133], приводит к нега-
тивным эффектам при развитии атеросклероти-
ческого процесса in vivo [90, 95]. В THP-1-макро-
фагах, сверхрегуляция aP2 и CD36 приводила к 
индукции оксЛПНП [37] на фоне ускоренного про-
цесса накопления холестерина и триглицеридов 
[38]. Наоборот, CD36-дефицит у человека ассоци-
ировался с развитием атеросклеротического про-
цесса [127], возможно, в результате торможения 
апоптоза макрофагов в ответ на действие окислен-
ных фосфолипидов, оксЛПНП в процессе развития 
стресса эндоплазматического ретикулума [99]. 

Однако в культуре THP-1 моноцит/макрофа-
гов сверхрегуляция CD36 куркумином оказалась 
недостаточно выраженной (по сравнению с други-
ми клеточными линиями [75, 133]), а воздействие 
куркумином могло зависеть от триггерной актив-
ности макрофагов или макрофагассоциированной 
активации резистина в условиях, когда куркумин 
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предупреждал сверхрегуляцию CD36 путем инги-
бирования AP-1-сигнализации [61]. Кроме того, в 
перитонеальных макрофагах у нокаутных (по ре-
цепторам ЛПНП-/-) мышей, 4-месячное скармлива-
ние куркумина в умеренных дозировках редуциро-
вало аккумуляцию липидов и экспрессию aP2 и 
CD36 [133]. Только в очень высоких концентра-
циях куркумин в моноцит/макрофагах, эндотелио-
цитах и гладкомышечных клетках стенки аорталь-
ного синуса мог приводить к Nrf-2-зависимой сверх-
регуляции экспрессии CD36 на фоне снижения уров-
ня накопления липидов в сосудистой стенке и атеро-
склеротического образования бляшек. 

 
Роль регуляторных сигнальных путей  
в гиполипидемическом эффекте куркумина 
Куркумин модулирует активность многих 

транскрипционных факторов [106] и играет кри-
тическую роль в регуляции липидного гомеостаза 
(табл. 2). 

Таблица 2 
Роль факторов транскрипции в гиполипидемическом 

эффекте куркумина 

Транскрипционный 
фактор 

Эффект 
куркумина Источник 

FOXO-белки Активация [103, 113, 133]
NRF-2 Активация [44] 

PPARγ Активация  
Ингибирование 

[31, 50]  
[129] 

SREBP1/2 Активация 
Ингибирование 

[34] 
[50, 58, 100] 

LXRα Активация [90] 
CREB Активация [66] 
CREB H Активация [73] 

Примечания: FOXO — Forkhead box-белки, NRF-2 — Nuclear 
factor erythroid-2-related factor 2, PPARγ — Peroxisomal 
proliferators-activated receptor γ. SREBP1/2 — Sterol regulatory 
element-binding protein 1/2, LXRα — liver X receptor alpha, CREB — 
Cyclic AMP responsive transcription factor, CREB H — Cyclic AMP 
responsive transcription factor 3 like 3. 

 
Подобно “мягкому” окислительному стрессу, 

индуцированному куркумином в условиях индук-
ции ответов антиоксидантных генов [26], курку-
мин также может вызывать “мягкий” липид-ме-
таболический стресс как адаптивный клеточный 
ответ на повышение активности ферментов ли-
пидного метаболизма, что, с учетом вышеобо-
значеных факторов транскрипции, обеспечивает 
гипогликемический эффект. 

 
Forkhead box 01 или 03 (FOXO1/ FOXO3α) 
Транскрипционные факторы (FOXO-белки) 

играют центральную роль в механизме нутри-
ент/липид/энергетического метаболизма, объеди-
няющем такие процессы, как стресс, репаративный 

ответ и старение/долголетие. Важно отметить роль 
антиоксидантных генов, которые наряду с энерге-
тическим балансом (увеличение/уменьшение запа-
сов энергии), регулируют гомеостаз липидов с 
помощью FOXO-белков [77], в частности FABP-
4αP2 (Fatty Acid Binding Protein-4αP2)-белка [133], 
CD36 FAT (скевенджер рецептора и транспортера 
жирных кислот) [13, 28, 133], белка-переносчика 
стирола [25], HMC-CoA (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-
CoA synthase)-редуктазы [76]. Их участие коорди-
нирует ответ на повышение уровня липидов, ли-
пидзависимую оксидацию и стресс эндоплазмати-
ческого ретикулума. 

Куркумин благодаря FOXO3α-активации по-
вышает FOXO3α-зависимое фосфорилирование и 
экспрессию таргетных FOXO-генов, контролирую-
щих редукцию липидзависимого окисления [133]. 
Подобно сверхрегуляции генов контроля накопле-
ния липидов во время поста, голодания и при фи-
зических нагрузках показано, что куркумин может 
активировать профиль экспрессии генов, контро-
лирующих перенос энергии из жировых депо в 
другие ткани и органы в случаях снижения энер-
гетических запасов. Ограничение энергии может 
быть связано с повышением активности FOXO 
транскрипционных факторов, низким уровнем 
окислительного стресса на фоне роста продолжи-
тельности жизни [94]. Снижение экспрессии 
FOXO3α отмечено у старых животных (крысы) 
после пересадки им гладкомышечных клеток из 
сосудистой стенки [64] с дефецитом антиоксидант-
ных генов, в частности каталазы и Mn-СОД, что 
обусловливало ускоренное развитие атеросклероза 
[24]. Редукция экспрессии FOXO3α лежит в основе 
возрастассоциированного снижения αP2 в мезен-
химальных стволовых клетках [121], но не в стро-
мальных клетках жировой ткани [89]. 

αP2-медиированный стресс эндоплазматичес-
кого ретикулума запускал процесс накопления ли-
пидов [71], а восстановление экспрессии αP2 до-
стигалось воздействием куркумина, смягчающим 
возрастассоциированную стрессовую нагрузку ли-
пидами. Стресс эндоплазматического ретикулума в 
макрофагах происходил в результате влияния ток-
сических уровней липидов, ассоциированных с 
негативными последствиями гиперлипидемии при 
атеросклерозе. Сверхрегуляция αP2 непосредствен-
но осуществляется липидами и участвует в липид-
индуцированном стрессе эндоплазматического ре-
тикулума в макрофагах, который взаимосвязан со 
сверхрегуляцией ключевого липогенного фермен-
та — LXRα (печеночный Х-рецептор альфа) [33]. 
Липоапоптотический/токсический эффект свобод-
ных жирных кислот связывается с индукцией про-
апоптотического белка Bim по FOXO3α- и фосфо-
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таза 2А-зависимым механизмам [12], что подтверж-
дается тем, что высокие дозировки куркумина по-
вышают апоптоз и способствуют развитию стресса 
эндоплазматического ретикулума in vitro [86]. 

Активность FOXO3α регулируется с помощью 
механизмов модификации протеинов путем их 
фосфорилирования, ацетилирования и убиквити-
лирования [20]. Так, фосфорилирование Akt [74] 
является важнейшим событием в механизмах 
транслокации FOXO3α за пределы ядра и сни-
жения его функциональной активности [119]. По-
этому ингибирование Akt куркумином в будущем 
может явиться важной стратегией накопления по-
тенциала FOXO3α в клеточном ядре [93]. Модуля-
ция фосфорилирования Akt осуществляется также 
многими биоактивными соединениями раститель-
ных продуктов питания, в том числе расвератро-
лом [92], витамином Е [55], катехинами зеленого 
чая [71], которые обладают аддитивным (или 
синергистическим) действием.  

 
Nuclear factor erythroid-2-related factor 2 (Nrf 2) 
Активация куркумином Nrf 2 приводит к 

сверхрегуляции активности ферментов антиокси-
дантной защиты (каталаза, Mn-СОД, периредок-
син-2, гем-оксигеназа-1, НО-1 и альдозо-редукт-
аза) [30, 44]. В культуре гепатоцитов куркумин 
редуцировал АФК-медиированную инсулинорези-
стентность, стимулируя процесс ядерной трансло-
кации Nrf 2 [131]. Куркумин в составе 18 из 31 со-
единений индуцировал активность транскрип-
ционного фактора Nrf 2 в клетках печени (линии 
HepG2) благодаря активации элементов электро-
фильного ответа (EpREs) — продуктов экспрессии 
цитопротекторных генов, контролирующих внут-
риклеточный редокс-гомеостаз [10]. У трансген-
ных мышей-переносчиков EpRE-люциферазы в 
составе репортерной биоконструкции куркумин 
(после внутрибрюшинного введения) индуцировал 
EpRE-зависимую промоторную активность в пече-
ни, почках, кишечнике и селезенке, в то время как 
оральное поступление куркумина в составе экст-
ракта способствовало появлению EpRE-медииро-
ванного люциферазой свечения в клетках легких и 
жировой ткани, что подтверждало возможность 
индукции органоспецифической антиоксидантной 
защиты куркумином [10]. Важно, что процесс 
делеции CD36/FAT выявлялся в условиях сверх-
регуляции Nrf 2, периредоксина-2 и НО-1, что 
сопровождалось редукцией накопления АФК в 
стенке артериальных сосудов [65]. Это указывало 
на возможность сверхрегуляции или активации 
CD36 специфическими лигандами (жирные кисло-
ты [99], оксЛПНП [79], β-амилоид [87] или α-токо-
ферол фосфат [134]) и приводило к повышению 

уровня окислительного стресса. Необходимо отме-
тить, что Nrf 2 также регулирует активность генов 
липидного метаболизма [11, 47], дифференциров-
ку адипоцитов и биогенез митохондрий [120]. 
Активация Nrf 2 тормозила аккумуляцию липидов 
в печени у мышей, содержащихся на высокожи-
ровом рационе питания [113], и также приводила к 
сверхрегуляции FOXO транскрипционных факто-
ров (CD36/FAT, αP2) в моноцитах, что в дальней-
шем повышало накопление липидов [85, 133]. 

В миелоидных клетках дефицит Nrf 2 не за-
щищал мышей от развития воспалительного от-
вета в жировой ткани и инсулинорезистентности 
[126]. В печеночной ткани и скелетных мышцах 
активация генов липидного транспорта CD/FAT 
или αP2 обусловливала появление куркуминзави-
симого гиполипидемического эффекта и преду-
преждала развитие атеросклероза, тогда как в мак-
рофагах выявлялось ускорение развития этих со-
бытий [133]. Возможно, действие куркумина, пре-
дупреждающее развитие атеросклероза, зависит от 
“хрупкого” баланса между активностью генов 
антиоксидантной защиты и липидного транспорта 
(CD36/FAT и αP2) в макрофагах [11]. 

 
Sterol regulatory element-binding protein 1/2 
(SREBP1/2) 
Активируемый внутриклеточный фактор транс-

крипции SREBP1/2 поддерживает в необходимых 
количествах внутриклеточное содержание липи-
дов и экспрессию индуцированных куркумином 
функциональных рецепторов ЛПНП в клетках 
гепатомы (линия HepG2) [28]. Однако куркумин 
репрессирует экспрессию гена SREBP2, а также 
супрессирует экспрессию гена рецептора ЛПНП в 
активированных звездчатых клетках печени, сни-
жая уровень внутриклеточного накопления моле-
кул холестерина [50]. Куркумин выступает в ка-
честве синергиста фактора транскрипции SREBP1 
на этапе ингибирования оксЛПНП-индуцирован-
ного накопления холестерина в культуре VSMC 
путем повышения экспрессии кавеолина 1 [126]. 
Куркумин предупреждал развитие инсулинорези-
стентности (являющейся следствием высокожиро-
вого рациона питания) и ожирения путем ингиби-
рования SREBP1, ослабления экспрессии генов ли-
погенеза в печени, а также торможения воспали-
тельного ответа в жировой ткани [100]. 

 
Peroxisome proliferator-activated receptor γ 
(PPARγ) 
γ-активируемый пролифераторами перокси-

сом (PPARγ) ядерный рецептор, функционирую-
щий в качестве фактора транскрипции, образует 
гетеродимер с Х-рецептором альфа печени (LXRα — 
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LiverX-Receptor-α) и играет существенную роль в 
регуляции клеточной дифференцировки, а также 
обмена веществ. Эндогенным лигандом PPARγ яв-
ляется куркумин. Он активирует PPARγ-зависи-
мый путь сигнальной трансдукции, тормозит про-
лиферацию и апоптоз звездчатых клеток печени, 
повышая активность MMP-2 и MMP-9 [22]. 
Однако куркумин в качестве лиганда действует на 
PPARγ не напрямую, а опосредованно, через акти-
вацию Nrf 2 [47]. Экспрессия печеночных PPARγ и 
LXRα сверхрегулируется куркумином [105]. В то 
же время, в моноцитах активность PPARγ стиму-
лируется куркумином только в высоких дозах 
(20 ммоль), что не объясняет механизмы повыше-
ния экспрессии CD36 и αP2 при низких концентра-
циях куркумина [133]. Куркумин активировал 
PPARγ в звездчатых клетках печени и гепатоцитах 
благодаря ингибированию экспрессии SREBP 2 и 
репрессированию экспрессии SP-1 и рецептора 
ЛПНП, а также активации функционирования 
звездчатых клеток печени на фоне ограничения 
уровня накопления липидов [52, 90]. 

В адипоцитах куркумин достоверно снижал 
экспрессию PPARγ и CCAAT-энхансерного белка 
альфа — двух факторов транскрипции, участвующих 
в адипогенезе и липогенезе [31]. Куркумин промоти-
ровал выход холестерина из адипоцитов благодаря 
механизму PPARγ/LXRα/ABCA 1-сигнализации [28]. 
PPARγ-зависимая активация AMPK оказалась крити-
ческой в процессе торможения куркумином диф-
ференцировки и клеточного роста адипоцитов [62]. 

В клетках многих линий (in vitro) куркумин 
индуцировал стресс эндоплазматического ретику-
лума и апоптоз [86]. В макрофагах у больных са-
харным диабетом 2 типа факторы стресса эндо-
плазматического ретикулума приводили к разви-
тию дифференцировки макрофагов по провоспа-
лительному (М 2) фенотипу на фоне ингибирова-
ния CD36 или SR-A1-сигнализации [83]. Супрессия 
процесса развития стресса эндоплазматического 
ретикулума приводила к сдвигу дифференциро-
вочного (М 2) потенциала макрофагов в сторону 
М 1-фенотипа, а в дальнейшем тормозила образо-
вание пенистых клеток. Эти данные послужили 
подтверждением того, что стресс эндоплазмати-
ческого ретикулума является важнейшим регуля-
тором дифференцировки макрофагов и депозиции 
холестерина, а так же того, что куркумин эффек-
тивно модулирует дифференцировку макрофагов 
из М 2 в М 1-фенотип.  

 
Cyclic AMP responsive transcription factor 
Гены-регуляторы цАМФ содержат так назы-

ваемые цАМФ-чувствительные элементы (сАМP 
response elements), которые при стимуляции дей-

ствуют в качестве энхансерных молекул транс-
крипции. Их стимуляция происходит при участии 
специфической цАМФ-зависимой протеинкиназы, 
которая фосфорилирует белок CREB, связываю-
щий цАМФ-чувствительные элементы (cAMP 
Responsive Elements Binding Protein). CREB играет 
важную роль в липидном гомеостазе, а также энер-
гетических затратах и термогенезе с повышением 
липолиза и окислением жирных кислот путем сти-
муляции гормон чувствительной липазы — HSL 
(Hormone Sensetive Lipase) и перилипина А [7, 45]. 
Повышение уровня цАМФ, индуцированное кур-
кумином, лежит в основе его гиполипидемичес-
кого и антиатеросклеротического действия и, по-
добно другим фитонутриентам (в частности, ко-
феину), может обусловливать развитие процесса 
снижения массы тела [21, 49]. Куркумин акти-
вирует CREB, вероятно, повышая уровень цАМФ 
[66, 73] так же, как и расвератрол, благодаря тор-
можению фосфодиэстеразы или стимуляции ак-
тивности аденилатциклазы [34]. 

Высокий уровень цАМФ снижает содержание 
липидов в адипоцитах и в атеросклеротических 
бляшках, а также может противодействовать разви-
тию атеросклероза [116], оказывая влияние на 
механизмы FOXO1/FOXO3 [23, 40], EPAC/PI3K/Akt 
[14] и PKA [60] сигнализации. Наоборот, в попереч-
нополосатой и сердечной мышцах цАМФ стиму-
лирует CD36-медиированное накопление липидов, 
β-окисление и биогенез митохондрий, а также тор-
мозит мышечную атрофию, ингибированную убик-
витин-протеасомной системой [40]. В печени цАМФ 
обусловливает снижение регуляции секреции ЛПНП 
[17]. К тому же, по анологии с расвератролом [88], 
сверхрегуляция уровня тканевого цАМФ куркуми-
ном может оказаться важным механизмом оптими-
зации содержания липидов в тканях и плазме крови. 

Наконец, в недавнем исследовании [73] было 
отмечено, что куркумин ингибирует стресс эндо-
плазматического ретикулума благодаря торможе-
нию CREBH/CREB 3L3-сигнализации или вовлече-
ния в процесс транскрипционного корепрессора 
SMILE (Small heterodimer partner interacting leucine 
zipper protein). К тому же, было показано, что про-
атерогенный высокожировой рацион у животных 
мог индуцировать активацию CREB в печеночной 
ткани [128]. По-видимому, многие влияния курку-
мина на липидный гомеостаз могут быть связаны с 
CREBH-сигнализацией на фоне его ключевой роли 
в печеночном липогенезе, процессе окисления 
жирных кислот и метаболизме липидов, находя-
щемся под контролем многочисленных генов об-
мена триглицеридов [59]. Однако индукция цАМФ 
и CREBН куркумином может не только объяснить 
его гиполипидемический механизм действия, но и 
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позволяет трактовать особенности гиполипидеми-
ческого эффекта, а также механизма инсулиноре-
зистентности [51, 75]. 

 
Заключение 
Проведен анализ ряда молекулярных и клеточ-

ных механизмов для обоснования редукции курку-
мином уровней липидов в плазме крови на моде-
лях у животных и при заболеваниях у человека. 
Гиполипидемические механизмы действия курку-
мина связаны с внутриклеточными путями сиг-
нальной трансдукции, факторами, триггеризирую-

щими гиперлипидемию, а также с концентрацией 
куркумина в периферической крови, длительно-
стью его приема и различными моделями заболе-
ваний у животных. Редукция куркумином уровня 
липидов в плазме имеет большое значение не 
только для предупреждения липидассоциирован-
ного окисления и развития стресса эндоплазмати-
ческого ретикулума на фоне системного влияния 
потенциально токсичных молекул липидов, но и в 
снижении липидзависимой активации и дерегуля-
ции провоспалительных клеток при развитии ате-
росклероза и ишемической болезни сердца. 
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ГІПОЛІПІДЕМІЧНИЙ ЕФЕКТ КУРКУМІНА:  
МОЛЕКУЛЯРНІ ТА КЛІТИННІ МЕХАНІЗМИ ДІЇ 

С. Т. Омельчук, Н. В. Велика, В. М. Залесський* 

Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця МОЗ України, 01601 Київ 
Національний науковий центр “Інститут кардіології ім. акад. М. Д. Стражеска НАМН України”, 03151 Київ 

Проведено аналіз молекулярних механізмів впливу поліфенолу куркуміну на контроль окисного і 
ліпід-медійованого стресу в судинній стінці. Куркумін не лише функціонує як скевенджер вільних 
радикалів, але і бере участь у механізмах сигнальної трансдукції (через Akt- AMPK-сигнальні 
шляхи), а також модулює активність специфічних білків — факторів транскрипції (FOXO 1/3α, 
NRF2, SREBP 1/2, CREB, CREBH, PPARγ, LXRα) і регулює експресію генів, які контролюють білки-
скевенджери вільнорадикального окислення (каталаза, Mn-супероксиддисмутаза, гем-оксигеназа-1) 
та ліпідного гомеостазу (αP2/FABP4, CD36, HMG-CoA-редуктаза, карнітин-пальмітоїлтрансфераза). 
На клітинному рівні куркумін індукує слабко виражений (“м’який”) окисний і ліпідзалежний 
метаболічний стрес для відновлення клітинного гомеостазу завдяки запуску додаткових механізмів 
внутрішньоклітинного антиоксидантного захисту та регуляції ферментів ліпідного обміну. Резуль-
татом “м’якого” окислення можна пояснити не лише сприятливий вплив куркуміну на запальну 
відповідь при серцево-судинних, нейродегенеративних та інших захворюваннях, але і його роль у 
підвищенні тривалості життя експериментальних тварин. 
 
 

HYPOLIPIDEMIC EFFECT OF CURCUMIN:  
MOLECULAR AND CELLULAR MECHANISMS 
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A. A. Bogomoletrs National Medical University Ministry of Health Ukraine, 01601 Кyiv 
National Scientific Center “Acad. N. D. Strazhesko Institute of Cardiology NAMS Ukraine”,  03151 Кyiv 

Analyzed were molecular mechanisms of influence of polyphenol curcumin on the control of oxidative and 
lipid-mediated stress in the vascular wall. Curcumin acts as scavenger of free radicals and participates in the 
mechanisms of signal transduction (through Akt, AMPK-signal pathways), as well as modulates the activity of 
specific transcription protein-factors (FOXO1/3α, NRF2, SREBP1/2, CREB, CREBH, PPARγ and LXRα). Also, it 
regulates the expression of genes involved in free radicals scavenging (catalase, MnSOD and hemoxygenase-1) 
and lipid homeostasis (αP2/FABP4, CD36, HMG-CoA reductase and carnitine palmitoyltransferase-1). At the 
cellular level, curcumin induces a “mild” oxidative and lipid-dependent metabolic stress aimed at restoring 
cellular homeostasis through triggering additional mechanisms of intracellular antioxidant protections and 
regulation of enzymes of lipid metabolism. A “mild” oxidation may account for a favorable effect of curcumin on 
the inflammatory response in cardiovascular, neurodegenerative and other diseases, as well as its role in 
increasing life span of experimental animals. 


