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Agrip

Inngangur: Karkamin, fjolfendl sameind sem er ad finna i jardstonglum Curcuma longa og
virkasta efnid i tarmerik kryddi, byr yfir einstokum eiginleikum sem nyst geta vio medferd
ymissa sjukdoma, par a medal vid krabbameini. Pad hefur reynst auka frumudrepandi ahrif
krabbameinslyfja og pa adallega med pvi ad framkalla sjalfstyrdan frumudauda i
fjollyfjaoneemum krabbameinsfrumum. Markmid rannsoknarverkefnisins er ad athuga ahrif
karkumins & exlisfrumur i reekt med eda &n frumudeydandi krabbameinslyfja & valdar
frumulinur og frumur Ur sjuklingum. Gerd verdur grein fyrir ymsum eiginleikum karkdmins
sem og rannsoknarvinnu a ahrifum pess til aukningar & nemi krabbameinsfrumna i raekt fyrir

frumudeydandi lyfjum.

Efniviour og adferdir Notast var vido tver andrégen oOhadar frumulinur ar
blodruhalskirtilseexli, DU-145 og PC-3, auk ferskra eggjastokkagexlisfrumna ar sjaklingi.
Kdrkdamin var fengid fra Sigma og hefdbundin krabbameinslyf asamt vokvasyni ur langt
gengnu eggjastokkakrabbameini voru fengin fra Landspitala haskolasjukrahdsi. Frumum var
sad a flata 96 holu bakka og badadar med mismunandi styrkjum kdrkumins med eda an
mismunandi styrkja krabbameinslyfja. Ad akvednum tima lidnum var lifvaenleiki frumna
meeldur i birtumeli sem byggir & efnahvarfi lUsiferin-lUsiferasa vid ATP og synir ndkvemt

ATP innihald frumna & tilteknum timapunkti.

Nidurstédur Greinilegt er ad karkamin til vidbotar krabbameinslyfjum dragi ur lifvenleika
frumulina og krabbameinsfrumna ur sjuklingi og auki par med lyfjanemi exlisfrumna.
Nidurstodurnar stadfesta pvi nidurstodur fyrri rannsokna og syna jafnframt fram a ahrif
kdrkdmins til aukningar lyfjanemis eggjastokkagexlisfrumna ar sjuklingi i rekt fyrir
frumudeydandi lyfjum.

Umraeda og alyktanir Talid er ad krabbameinsfrumur komi sér framhja varnakerfi likamans
med pvi ad hafa ahrif a margvislegar bodleidir sem gera peim kleyft ad lifa af. bar avinna sér
par ad auki 6nemi gegn frumudeydandi efnum og fjollyfjadnemar krabbameinsfrumur eru
vandamal i almennri lyfjamedferd. Erfitt er ad finna lyf sem hefur ahrif & fj6lbreytt bodferli
og er a sama tima lyfjafreedilega 6ruggt og hefur engu nattarulegu efni verid lyst sem hefur
ahrif & jafnmargar og fjolbreytilegar bodleidir og karkamin. Eiginleikar pess, pa sérstaklega

krabbameinshamlandi eiginleikar, eru pvi ahugaverdir til frekari rannsokna.



Listi yfir skammstafanir

AP-1 = Activator protein-1

ATP = Adenosine triphosphate

Bcl-2 = B-cell lymphoma 2

Bcl-xL = B-cell lymphoma-extra large
Cmax = Maximum concentration

CAM = Complete Assay Medium

COX-2 = Cyclooxygenase-2

CO, = Carbon Dioxide

CYP3A = Cytochrome P450 3a

DMSO = Dimethylsulfoxide

DNA = Deoxyribonucleic acid

EGF = Endothelial Growth Factor

EGFR = Epithelial growth factor receptor
EGCG = Epigallocatechin gallate

ELAM = Endothelial Leukocyte Adhesion Molecules
FBS = Fetal Bovine Serum

IKK = IkB kinase

IL-1/IL-6 = Interleukin-1/Interleukin-6
INOS = inducible Nitrit Oxide Synthase
ICAM = Intercellular Adhesion Molecules
JNK = jun-N-terminal Kinase

LOX = Lipoxygenase

MAPK = Mitogen Activated Protein Kinase
MMP = Matrix Metalloproteinase

MTOR = Mammalian target of rapamycin



NF«B = Nuclear factor kappa B

PBS = Phosphate Buffer Saline

PSA = Prostate Specific Antigen

PKB = Protein Kinase B (Akt)

RNA = Ribonucleic acid

RPMI = Roswell Park Memorial Institute

SLN = Solid Lipid Nanoparticle

STAT = Signal Transducers and Activators of Transciption
TCER = Tumor Cell Exctraction Reagent

TNF-o = Tumor Necrosis Factor alpha VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor



Inngangur

Karkamin er nattaruefni sem byr yfir einstokum eiginleikum sem nyst geta vid medferd
langvinnra sjukdéma, medal annars krabbameins. pad hefur eitt og sér hamlandi &hrif &
frumuskiptingu og Utbreidslu krabbameinsfrumna og hefur reynst par ad auki auka
frumudrepandi ahrif krabbameinslyfja, einkum a axlisfrumur sem myndad hafa med sér
aunnid lyfjadnemi. Karkamin hefur ahrif & fjélda sameindaskotmarka innan frumna og hefur
til ad mynda 6flug hindrunardhrif & umritunarpattinn NFxB sem talinn er vera eins konar
lifunarpéattur i krabbameinsfrumum og koma i veg fyrir ad peer gangist undir sjalfstyrdan
frumudauda. Pannig eykur karkimin naemi krabbameinsfrumna fyrir frumudeydandi lyfjum
og knyr peer afram i sjalfstyrdan frumudauda. Markmid rannsoknarverkefnisins er ad skoda
ahrif kirkamins & axlisfrumur i reekt, baedi frumulinur og frumur ar sjuklingum. Gerd verdur
grein fyrir rannsoknarvinnu & ahrifum kdrkdmins samhlida krabbameinslyfjum & lifvaenleika

axlisfrumna sem og ymsum eiginleikum sem kdarkamin byr yfir.

1.1. Karkdamin

1.1.1 Saga og uppruni:

Kuarkamin er nattarulegt efni sem unnid er Ur jardstonglum fjoleeru kryddpléntunnar Curcuma
longa (Gullinrét).! Plantan er af engifersatt og verdur um 80-120 cm & had, ber Utstaed lauf
og tregtlaga gul blom. Jardstonglar hennar eiga sér langa sogu i fornri leeknisfraedilegri hefd
Indlands sem kennd er vid Ayurveda. Pegar peir eru sodnir, hreinsadir og purrkadir gefa peir
fra sér gult efni sem kallast tarmerik og gefur karry sinn gula lit og sérstaka bragd. Turmerik
er baedi notad sem litarefni og bragdefni i matveelagerd og hefur einnig lengi verid notad sem
hasrad til lekninga i Austurléondum, medal annars gegn kvidverkjum, dndunarferasykingum,
magasarum, lidtognunum, gigt og ymsum bolgusjukdomum, lifrar- og gallsjukdomum,
kinnholubolgu og atvortis medhondlun & sarum (Mynd 1). Almenn inntaka tdrmeriks &
bessum svadum er um 1,5 g & dag, sem samsvarar um 100 mg kirkdmins.? Karkamin er
helsti efnispattur tarmeriks og leknisfreedilega mikilvaegasti hluti gullinrétarplontu og byr

medal annars yfir 6flugum bélguhamlandi eiginleikum.’
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Mynd 1. Demi um notkun karkdmins i gegnum aldirnar og mogulega gagnsemi i akvednum sjikdomum.
Utbuin Gr premur yfirlitsgreinum. *°

1.1.2 Efnafraedileg bygging og leysanleiki:

Karkumin (1,7-bis-(4-hydroxy-3—metoxyfenyl)-1,6-heptadien-3,5-dién) er fjélfendl (e.
polyphenol) samband sem er ad finna i 2-5% af tarmeriki. bad var fyrst einangrad arid 1842
og sameindaformulu pess, deferuloylmetan, lyst arid 1910. Hun var svo stadfest arid 1913
begar efnid var myndad i fyrsta sinn.®> Karkdmin hefur mélmassa 368,39 g/mél og
breedslumark er 183 °C. bad leysist illa upp i vatni en er betur leysanlegt i lifrenum leysi eins
og etandli, DMSO og aseton.!

Auk kurkamins inniheldur tarmerik adrar gerdir kirkiminoida; demetoxykurkamin og
bisdemetoxykarkamin (Mynd 2a).” Karkamin er bis-o,3-6mettadur p-diketén og pvi hendin
sameind sem til er 4 tveimur mismunandi formum; endl og B-diketon formi. Endl formid er
stddugra formid og rddandi vid basiskar adstedur, liklegast vegna H-tengis i midju
sameindarinnar (Mynd 2b). bad virkar sem rafeindagjafi og getur karkdmin sankad ad ser
sindurefnum (e. ROS scavenger) med pvi ad losa peer til hvarfgjarnra strefnisatéma.® Bis-ketd
formid er radandi i sirum og hlutlausum lausnum, vid peer adstedur sem kurkumin fer i
gegnum frumuhimnuna og brotnar kurkdmin i 0,1 M fosfatbdffer vid pH 7,2 og 37°C hratt
nidur i trans-6-(4‘-hydroxy-3¢-metoxyfenyl)-2,4-diox6-5-hexanal, feralik syru, ferdoylmetan
og vanillin. Pad er hins vegar stddugra og brotnar pvi hagar vidur vid sUrar adsteedur eda i
reektunareaeti sem inniheldur 10% kalfasermi, par sem minna en 20% brotnar nidur fyrsta

klukkutimann.®
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Mynd 2. A. Karkdaminoidar i tarmerik. B. Mismunandi handhverfur kdrkdmins (diferdoylmetans)

1.1.3. Lifedlisfraedilegir eiginleikar

Kuarkamin hefur litid adgengi i likamanum og syna rannsoknir & frasogi karkamins, umbroti,
dreifingu og utskilnadi fram & lélegt frasog, hratt umbrot og hradan dtskilnad ur likamanum.
Umbrot hefst strax i meltingarvegi med samtengingu vid glukurénid og sulfat og halda
skilvirk umbrot afram vid fyrstu umferd i lifur. Kdrkimin er ad mestu leyti samtengt
glukurénid og sulfati i blddi (99%). Vid inngjof i kvidarhol eda blded afoxast kurkdamin i
tetrahydrokurkamin, hexahydrokdrkimin og oktahydrokdrkamin (hexahydrokarkamindl).
Mynd 3 synir helstu umbrotsefni karkimins.’® Flestar rannséknir benda til minni virkni
umbrotsefna  karkimins og syndu glukur6nid samtengingar umbrotsefna  minni
vaxtarhamlandi &hrif."* b6 er liklegt ad tetrahydrokark(min orsaki andoxunareiginleikar
karkamins.* Fyrsta rannsokn & lyfjahvorfum karkamins var gerd i rottum 4rid 1978 par sem
75% efnisins var skilid Ut med saur. Karkamin fluttist gegn styrkhalla i gall vid inngjof i &d
og brotnadi ad mestu leyti nidur innan 30 minatna en syndi aukinn blddstyrk vid inngjof i

kvidarhol.*®

Bl6dstyrkur virdist ekki breytast mikid p6 skammtur sé aukinn og fannst einungis
nanémolar styrkur i bl6di b6 skammtur hafi verid 50-faldadur.** Sama & vid um frasog, sem
hélst 6had skammti milli 60-66% og héldust hlutféll umbrotsefna i vefjum auk pess tiltélulega
stodug.” Adgengi karkimins er par ad auki misjafnt milli manna og nagdyra par sem
hamarksblodstyrkur i masum eftir inntoku 2 g/kg vard 3.67 uM en eftir sambarilegan skammt
i ménnum einungis 16.3 nM.*® Kliniskar rannsoknir & adgengi karkimins benda til pess ad

karkdmin nai mestum styrk innan meltingarvegar og hafa godar kliniskar nidurstodur fengist



hja sjuklingum med ristilkrabbamein par sem hamarksstyrkur i smapérmum vard 300 nmol/g
vid inngjof i kvidarhol.™* Nidurstédur rannsokna 4 sjuklingum med ristilkrabbamein benda til
ad 3,6 g dagleg neysla karkamins nai malanlegri péttni i ristilvef og hafi lyfjafreedileg ahrif.
Efnid dreifist po litid til annarra vefja og einungis nanomolar styrkir efnisins fundust i

meinvarpandi ristilkrabbameinsfrumum i lifrarvef.’
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Mynd 3. Helstu umbrotsefni karkdmins

1.1.4. Eiturahrif og rannsoknir i dyramédelum og einstaklingum

Karkamin er almennt talid 6ruggt i notkun og hefur verio sampykkt af Lyfja- og
Matveelaeftirlitsstofnun Bandarikjanna (Food and Drug Administration) sem GRAS efni
(Generally Regarded As Safe). Rannsoknir & dyramodelum og i ménnum syna karkamin vera
laust vid eiturdhrif og mjog o6ruggt jafnvel i haum skémmtum og er kdrkimin notad sem
faedubotarefni i pénokkrum 16ndum.™®*° Sjaklingar sem neyttu 1,2-2,1 g karkamins daglega i
2-6 vikur fundu ekki fyrir neinum aukaverkunum og gegndi sému um sjuklinga med illkynja
breytingar eda krabbamein sem neyttu daglega allt upp i 8 g i prja manudi.®®?' beer
aukaverkanir sem fundist hafa i nagdyrum eru magasar, en rottur myndudu med sér magasar
vid karkamin neyslu, p6 pad var ekki stadfest i 6rum rannséknum.?* Adrar aukaverkanir eru
nidurgangur og 0Ogledi auk pess sem haekkun fannst & alkaliskum fosfatasa og laktat
dehydrégenasa.? Karkimin hindradi badi virkni og tjaningu P-glyképroteins og CYP3A i
rottum og getur pvi haft ahrif & hvarfefni pessara ensima, svosem celiprélél og midazélam.?

par ad auki hindradi kurkumin samlodun blédflagna utan likamans og geeti pvi aukid
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bledingarhattu samhlida inntoku segavarnarlyfja.® Auk karkdmins innihalda sum
feedubotarefni piperin sem eykur lifadgengi og dregur Gr Gtskilnadarhrada karkumins. Piperin
getur po haft somu &hrif & lyf sem tekin eru samhlida, par a medal propanoldl og
thedphyllin.?® Kliniskar rannsoknir & eiginleikum kark(mins eru enn & byrjunarstigum og er
ahersla nu ad feerast yfir a eiginleika kurkamins vid akvednum sjukdémum svosem illkynja

mergaexli, ristilkrabbamein og bolgumidladir sjukdoémar likt og psériasis og Alzheimer*s.’

1.1.5. Karkamin afleidur og ymsar betrumbaetingar

Ymsar hlidsteedur kirkimins hafa verid atbanar til ad baeta frasog og liffreedilega virkni innan
likamans og syna peaer ahrifarikustu fram a 30-falt meiri hdmlun a axlisvoxt an skadlegra
ahrifa innan likamans.?” Ein st hrifarikasta, EF-24, jok adgengi i nagdyrum um 60% eftir
inntoku og hafdi aukin krabbameinshamlandi ahrif innan likamans (e. in vivo) sem og utan
likamans (e. in vitro) &n pess ad skadleg ahrif voru merkjanleg.?® Piperine, plontubasi sem
gefur rammleikann i svoértum pipar og pekktur hindri glakuronyleringar i lifur, hefur verid
gefio samhlida kdarkamini til ad auka lifadgengi pess og jok samhlida inntaka baedi styrk
kdrkdmins og helmingunartima i bl6di. Adgengi jokst um 154% i nagdyrum en um 2000% i
moénnum (20 mg samhlida 2 g karkimins) 4n merkjanlegra aukaverkana.?® Onnur efni svosem
genistein sem finnst i soja baunum og epigallocatechin-3-gallate (EGCG) sem er ad finna i
greenu tei hafa einnig reynst auka krabbameinshamlandi ahrif til vidbotar karkamini. 33
Kuarkamin getur par ad auki bundist ymsum malmum vegna fendl hdpa sameindarinnar sem
eykur adgengi midad vid fritt kirkamin.*

Vaxandi notkun nanétaekni innan heilbrigdisgeirans hefur leitt til nyrra moguleika i
lyfjapréun en med nanédgnum er haegt ad auka vatnsleysni torleysanlegra fituseekinna lyfja,
helmingunartima i bl68i og minnka nidurbrot innan likamans.** Med inngreypingu kirkamins
i nandagnir eykst stodugleiki { bl6di og adgengi ad krabbameinsfrumnum.3* Syklédextrin eru
nattarulegir hringlaga fasykrungar med vatnssaekid ytra yfirbord en vatnsfalid holrim i midju
sameindarinnar. Peir geta pvi myndad vatnsleysanlegar fléttur med torleysanlegum efnum og
auka vatnsleysni karkimins meira en 10.000 falt. Par ad auki minnkadi ljosnidurbrotshradi
karkamins vid alkaliskar adstedur og stodugleiki jokst samanborid vid karkumin i lifreenum
leysi.*® Vaxandi ahugi er fyrir notkun nanétaekni f flutningi karkdmins en rannséknir enn &
byrjunarstigi og frampréunar ma pvi veenta & naestu arum.°

Lip6sém eru gddar flutningsferjur fyrir torleysanleg lyf par sem hegt er ad innlima

baedi vatnsseknar og fituseknar sameindir auk pess sem pau takmarka eiturverkandi ahrif
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sumra lyfja 4n pess ad skerda virkni peirra.*® b6 enn eigi eftir ad stadfesta aukna virkni
kdrkdmins flutt med lipdsomum reyndist pad bala nidur krabbameinsvoxt i brisi og hamla
nyedamyndun.®”  Karkimin og resveratrdl flutt med lipésémum hafdi greinileg
vaxtarhamlandi ahrif & blodruhalskirtilsexlisfrumur auk pess sem pad Orvadi sjalfstyrdan
frumudauda.®®

Fitukirni og fosfolipid samsetningar hafa reynst auka frasog nattarulegra lyfja og pvi
auka blédstyrk og draga Gr umbrotshrada.”® Vid flutning med fitukirnum og fosfélipidum
jokst frasog kurkamins um 9% utan likama (e. in vitro) og helmingunartimi lengdist um 60-
falt midad vid karkamin { lifreenum leysi.>* Rannsoknir hafa synt fram & aukna vatnsleysni og

adgengi karkdmins med fosfélipidum i rottum.*
1.1.6. Eiginleikar, sameindaskotmdork og aexlishamlandi ahrif

P& medferdareiginleikar karkamins hafi pekkst i Sudur-Asiu i pusundir ara er ekki svo langt
sidan ad margpeettir eiginleikar pess foru ad vekja athygli & Vesturlondum. Arid 1949 var synt
fram & bakteriudrepandi eiginleika kdrkimins og arid 1995 tokst ad syna fram & belandi ahrif
& bolguhvetjandi umritunarpattinn NFkB, sem gegnir lykilhlutverki i bélgusvorun.** A
sidastlionum arum hefur dhuginn aukist hratt og vaxandi og arid 2011 var buid ad birta 4000
greinar um fjolmarga eiginleika pess sem gagnast vid ymsum sjukdéomum. Medal helstu
eiginleika m& nefna andoxunar- , bolguhamlandi- og krabbameinshamlandi eiginleika auk
pbess sem synt hefur verid fram & orveruhamlandi virkni, verndandi ahrif & lifur, i
meltingarfarasjikdémum, taugahrérnunarsjukdémum og hjarta- og a@dasjikdémum.*+

| dag er vitad ad sjukdomar orsakist af oreglu i genastjornun og er talid ad um 300-500
mismunandi gen stjorni hverjum og einum kroniskum sjukdémi. Rannséoknir hafa pvi beinst
ad préunum lyfjaskotmarka a einstaka sameindir innan frumu, medal annars Tumor necrosis
factor (TNF), Cyclooxygenasi-2 (COX-2), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) og
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR).** Margpettir eiginleikar kark(mins stafa af
fjolda sameindaskotmarka innan frumu par sem karkimin binst allt ad 33 mismunandi
préteinum auk pess ad bindast og hindra virkni ymissa umritunarpétta, vaxtarpatta, cytokina,
kinasa og annarra ensima (Mynd 4).° Karkamin hindrar medal annars virkjun umritunarpatta
eins og Nuclear Factor kappa B (NF-«B), Activator Protein 1 (AP-1), Prétein kinasa B (Akt)
og Signal Transducer Activator of Transcription (STAT) prétein sem eru mikilvaegir i stjornun
genatjaningar sem studlar ad axlismyndun, bolguvidbrégdum, frumulifun, frumudtbreidslu,

iferd og nyedamyndun.*®
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cram

Mynd 4. Helstu sameindaskotmérk karkamins. Byggd & mynd Gr yfirlitsgrein Aggarwals.®

1.1.6.1. Hemill & bolguvidbrogd

Fjolmargir langvinnir sjakdomar orsakast af 6jafnveegi i stjornun a bolguvidbrogdum
og hefur verid synt fram & ad bolguéstand gegni lykilhlutverki i krabbameinsmyndun.*
Karkamin hefur reynst bda yfir 6flugum boélguhamlandi &hrifum og hindrar fjolmorg
sameindaskotmérk sem midla og taka patt i bolgusvorun, svosem NFkB og TNF-a.
Umritunarpéatturinn NF«xB er yfirtjadur i fjolmoérgum krabbameinsgerdum og virkjast m.a. af
TNF-oo og ymsum frumuéreitum svo sem bakteriuafurdum, utfjélublaum geislum,
ofneemisvokum i umhverfi, tébaksreyk, flestum bolgucytokinum og 6édrum sjukdémsvaldandi

battum.*’8

Vid edlilegar adstedur er NFkB a ovirkjudu formi i umfrymi tengdur
hindrunarpettinum I-kappa B kinasa (IxB). Vid virkjun brotnar hindrunarpatturinn nidur og
NF-xB flyst i kjarna par sem pad styrir umritun yfir 200 gena sem taka patt i frumuskiptingu,
iferd, meinvorpum, lyfjabnaemi og bolgu. Flestum bolgumidlurum er styrt af NFkB og hefur
bvi umritunarpétturinn og umritunargen verid tengd vid flesta langvinna sjikdéma.*
Kurkdmin hindrar virkjun NF-xB i bélguastandi med pvi ad hindra nidurbrot IxB kinasa og
dregur pannig ar tjaningu ymissa NFkB umritunarstyrdra genamyndefna. Ma par nefna
mikilveega peetti i exlisproun svosem B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), Matrix metallopréteinasa-2
og Matrix metallopréteinasa-9 (MMP-2, MMP-9), TNF, cyclin D1, COX-2, inducible Nitric
oxide synthasa (iNOS) og vidlodunarsameindir. Par med dregur kdrkumin ar

frumuskiptingum, iferd og nyaedamyndun, stddvar frumuhring og kallar fram sjalfstyrdan
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frumudauda i @xlisfrumum.®® Karkdmin hindrar ummyndun arakidén syru (e. arachidonic
acid) og dregur par med Ur tjaningu lipoxygenasa (LOX), COX-2 og nymyndun
prostaglandina.

Medal annarra bélgumidlara sem karkamin hefur ahrif a@ ma nefna AP-1 og STAT-3 en
stodug virkjun pessara pétta hefur verid stadfest i ymsum gerdum krabbameina.>*>® STAT-3
virkjast af IL-6 og Orvar umritun proteina sem hamla sjalfstyroum frumudauda og orva
nyedamyndun.®* Umritunarpatturinn AP-1 umritar gen sem styra tjaningu ymissa pétta sem
tengjast ummyndun axlisfrumna og framvindu. Hann er virkjadur af c-jun N-terminal kinasa
(JNK) sem er einn af Mitogen-Activated Protein Kindsum (MAPK) sem gegna mikilvaegu
hlutverki i frumubodum. Karkamin hindrar virkjun JNK vegna krabbameinsérvandi péatta og
par med AP-1.>*

1.1.6.2. Andoxunareiginleikar

ponokkrar rannsoknir hafa synt fram & 6fluga andoxunarvirkni kurkimins. Karkumin hindrar
ensim sem mynda hvarfgjarnar surefnissameindir (e. reactive oxygen species) og sankar
einnig ad sér slikum sameindum.”> Karkamin eykur par ad auki virkni heme-oxygenasa-1
(HO-1) og verndar frumur, lipid, hemoglébin og kjarnsyrur fyrir oxunarskemmdum, en oxun
lipida er talid vera lykilskref vid upphaf og frampréun ymissa sjikdéma.>®> Rannséknir benda
po einnig til ad karkdmin auki myndun hvarfgjarnra surefnisatdma og knui pannig fram

sjalfstyrdan frumudauda.*

1.1.6.3. Ahrif & sjalfstyrdan frumudauda

Sjalfstyrour frumudaudi orsakast af lifedlisfreedilegu areiti og er naudsynlegt ferli til ad
vidhalda frumujafnveegi. Pegar frumur na ekki ad akvednum stédum frumuhringsins svo sem
ad morkum G;/S eda G,/M fara viss bodferli af stad; umfrymid skreppur saman, frumukjarni
béttist, DNA tvistrast i sundur og fruman deyr.>” Stjérnlaus frumufjdlgun telst vera hamark
illkynjanleika og geta gallar i sjalfstyroum frumudauda att sinn patt i meinmyndun
fjolbrigdilegra sjukdéma, svosem veirusykinga, krabbameins og sjalfsofnemissjikdéma.>®
Stokkbreyttar frumur geta myndad med ser pol gegn sjalfstyrdum frumudauda med pvi ad
hindra peetti sem 6rva sjalfstyrdan frumudauda en auka tjaningu patta sem hemja sjalfstyrdan
frumudauda og pannig leidir aframhaldandi fjolgun ad lokum til xlismyndunar.®® Kiarkamin

hefur gagnstaed ahrif og balir nidur tjaningu hindrunarproéteina en eykur tjaningu proteina sem
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orva sjélfstyrdoan frumudauda. Ad auki hindrar kdrkumin sivirkjun NFxB og
PISBK/AKT/mTOR bodleidina, en yfirtjaning & pessum pattum dregur Gr sjalfstyréum
frumudauda.®® Adrar rannsoknir syna p6 ad karkimin komi i veg fyrir sjalfstyrdan
frumudauda og par sem pad hindradi sjalfstyrdan frumudauda framkalladan af nokkrum
krabbameinslyfjum i brjéstakrabbameinsfrumulinum. P6 dvist sé ad inntaka karkdmins nadi
nogu haum styrk i brjostavef innan likamans til ad hamla dhrifum krabbameinslyfja er konum
sem gangast undir lyfjamedferd vid brjostakrabbameini radlagt ad fordast feedubotarefni sem

innihalda karkamin.®*

1.1.6.4. Vaxtarnamlandi ahrif

Vaxtarpeettir og vidtakar eru naudsynlegir fyrir edlilegan frumuvoxt og skiptingu en Oheft
tjaning getur po leitt til illkynja breytinga.®? Vidtaki vaxtarpéttar pekjufrumna (e. Endothelial
growth factor receptor virkjast adallega vid tengingu bindils og fer pa kedjuverkun bodferla af
stad.®® Ymsar gerdir krabbameinsfrumna syna 6hefta virkni EGFR bodleidarinnar hefur sést
hja ymsum gerdum krabbameinsfrumna og spilar han sérstaklega mikilvaegt hlutverk i
frumufjolgun, Gbtreidslu, lifun, nyedamyndun og iferd.** Med pvi ad stilla af tjaningu og
virkni ymissa vaxtarpatta hindrar kdrkamin frumufjélgun, frumuiferd og nysdamyndun.
Karkdamin balir einnig nidur tjaningu vidlodunarsameinda a frumuyfirbordi sem gegna
mikilveegu hlutverki i meinvérpun, svo sem Intercellular Adhesion Molecule | (ICAM-1) ,
Vascular Cell Adhesion Molecule | (VCAM-1) og Endothelial Leukocyte Adhesion Molecule
| (ELAM).®® Karkamin belir par ad auki nidur tjaningu cyclin D-1, sem yfirtjadur er i ymsum
krabbameinsfrumum, en cyclin D-1 er hradatakmarkandi pattur i G; fasa frumuhringsins og

naudsynlegur til ad frumur flytjist { Gy yfir i S fasa.®®

1.1.6.5. Ahrif & nyaedamyndun og ifarandi exlisvoxt

Nyaedamyndun er talin vera mikilvaegt skref i &xlisvexti og meinvorpun. Karkamin hefur
bein hamlandi ahrif a nysedamyndun med pvi ad draga Ur tjaningu Matrix metalléproteinasa
(MMP) sem eru zink-hadir endopeptidasar og eru yfirtjadir i ymsum krabbameinsfrumum par

sem peir brjota nidur vissa peetti utanfrumuefnis og taka patt i iferd, nysedamyndun og
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meinvorpun @xlisfrumna.®’ bar ad auki dregur karkdmin Gr tjaningu ymissa vaxtarpatta sem

6rva nyedamyndun, svo sem VEGF, fibroblast growth factor og EGF.®®

1.1.6.6. Karkimin og ymsir sjukdémar

pé krabbameinshamlandi &hrif kirkdmins séu hvad mest rannsokud byr kdrkamin yfir ymsum
eiginleikum sem nytast vid medhondlun annarra sjukdoma. Turmerik er sérstaklega pekkt
fyrir saragraedandi eiginleika og badi dré ar sarmyndun slimhadar og hradadi & saragraedslu i
musamédelum.®®™ Karkamin hefur verndandi &hrif & meltingarkerfid og hindradi myndun
magasara vegna alags, alkohols og bolgueydandi verkjalyfja med pvi ad styrkja slimpekju
magaveggjarins.”* Karkamin dré einnig Gr lifrarskemmdum af véldum alkéhéls, kélesterdl
gallsteinamyndun og hafdi verndandi ahrif gegn brishélgu.” Karkamin lakkar kélesterél og
briglyserid styrk i bl6di og hefur pvi verndandi ahrif & hjarta- og adakerfid. pPad hindrar
einnig samlodun blédflagna og varnar segamyndun med pvi ad 6rva prostacyclin myndun en
hindra thromboxane myndun.”® Karkimin hefur reynst draga ur lidbélgum samfara
barksterum hja sjiklingum med iktsyki og minnka morgunstifleika.?’ Karkimin hindrar
eftirmyndun HIV veiru i gegnum hindrun & HIV-1 og HIV-2 préteasa.”* Einnig reynist
karkumin draga Ur einkennum MS bdlgusjukdoms i taugakerfi og myndun beta-amyloid (A)

proteina og skella i Alzheimers sjikdomi.”

1.1.6.7. Krabbameinshamlandi ahrif

Karkamin hefur reynst hindra framgang og lifun flestra gerda krabbameinsfrumna i
rannsoknum utan likamans (e. in vitro) og hefur ahrif & 6ll stig krabbameinsmyndunar, par
med talid ummyndun og upphaf, eflingu og framvindu auk iferdar, nysedamyndunar og
meinvarpamyndunar. Krabbameinshamlandi ahrif karkdmins eru m.a. vegna beinna
andoxunarahrifa og getu til ad sanka ad sér sindurefnum. Par ad auki eykur kurkamin ébeint
glutathione magn og flytir fyrir afeitrun i lifur. Karkdmin dregur einnig Gr bolguvidbrégdum
og frumuskiptingum, hefur saragredandi og sarsaukahamlandi eiginleika auk pess ad hafa
ahrif & ymsa umritunarpaetti, ensim, prétein kinasa, frumulifunarproétein, vidlodunarsameindir,
vaxtarpetti, frumuhringsstyriprétein, chemokine, DNA, RNA og malmjonir svo eitthvad sé
nefnt.! Krabbameinshamlandi ahrif karkamin saust greinilega i magakrabbameinsfrumum og
frumufjolgun minnkadi enn frekar pegar kurkumin var gefid til vidbotar 5-fldorodracil midad
vid 5-fltoréaracil eitt og sér.”® Rannsoknir i dyramédelum hafa einnig synt fram &

@xlishemjandi  ahrif  kirkdmins.® bar sem notast var vid frumulinur ar
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blédruhalskirtilskrabbameini auk axlisfrumna Gr krabbameini i eggjastokkum sjuklings vid
rannsoknarverkefnid er vert ad fara nokkrum ordum um ahrif karkimins & peer gerdir
krabbameins.

Mynd 5. Karkamin hefur hamlandi ahrif & ymsar gerdir krabbameina.

1.1.6.7.1. Krabbamein i blodruhalskirtli

Blodruhalskrabbamein er algengasta krabbameinid hja karlménnum i vestreenum rikjum og
énnur algengasta danarorsék krabbameins i karlménnum, nast 4 eftir lungnakrabbameini.”
Aldursstodlud nygengi sjukdémsins er mjog breytileg & milli heimshluta og er einna laegst i
ymsum Asiuléndum, par sem arlega greinast innan vid 10 tilfelli & 100.000 ibda, en haest a
Vesturlondum. Hér & landi greinast um 100 tilfelli midad vid 100.000 ibua, en nygengi er
ennpd herri @ medal svarta Amerikana i Nordur-Ameriku, par sambeerileg tala er 137 tilfelli.
Medalaldur sjuklinga vid greiningu er um 71 ar hér a landi og eru 85% peirra sem greinast
eldri en 65 ara.”® Orsok blodruhalskirtilskrabbameins er ad mestu leyti 61jés en erfdir, aldur og
sérstaklega umhverfispeettir eru taldir veigamestu ahettupaettirnir og mé i pvi sambandi benda
4 ad &hatta 4 krabbameinsmyndun eykst pegar Asiubdar flytja til N-Ameriku.”” Medferd og
horfur fara ad miklu leyti eftir stigi sjukdémsins. Geislamedferd og skurdadgerd gagnast vel
vid stadbundnu blédruhalskirtilmeini en pessum medferdum fylgja p6 gjarnan aukaverkanir
eins og pvagleki og getuleysi.”” Krabbameinsfrumur eru gjarnan afar namar fyrir
karlhorméninu testosteroni og hefur hormoénabalandi medferd (androgen deprivation therapy)

til vidbotar geislamedferd batt horfur karlmanna med stadbundid krabbamein & hau stigi.®
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Pegar hormonabzlandi medferd skilar ekki tiletludum arangri er gjarnan notast vid ymis
krabbameinslyf. Yfirleitt svarar sjakdomurinn lyfjamedferd med hamlandi &hrifum gegnum
androgen vidtakann vel i byrjun og virdist andrégen vera lifunarpattur i
krabbameinsvextinum. Vid langtima lyfjamedferd avinnur sjukdomurinn sér pé oftast
motstodu gegn medferdinni, til deemis med stokkbreytingum i andrégen vidtakanum og purfa
ba axlisfrumurnar ekki lengur 4 andrégenum ad halda til ad vaxa.** Vidnamsmyndunin hefur
verid tengd ymsum umritunarpattum sem virkjast m.a. af NFxB. Karkamin hefur &hrif &
frumuvoxt, bodleidslu og umbreytingu androgen hadruma (LNCaP) og androgen éhadruma
frumulina med pvi ad bela nidur virkjunarpaetti og getur einnig verkad sem antagonisti a
andrégen vidtakann. Medal skotmarka kurkumins i blodruhalskirtilseexlismyndun eru
yfirtjdning & lifunarpréteinum eins og Bcl-2, Bcl-xL og survivin, bod frd andrégen
vidtakanum, EGFR, VEGF, IL-6, PSA, Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (HER2),
Cyclin D1, MMP-2, MMP-9, COX-2 og hindrun PI3K/Akt/mTOR bodleidarinnar.t?
Androgen eru naudsynleg fyrir edlilegan voxt og proska blédruhalskirtils en eru einnig talin
vera mikilveegur pattur i krabbameinsmyndun, badi i upphafi og framvindu. Rannsékn auk
bess sem rannsoknir syna ad andrdgen vidtakinn geti virkjast i fjarveru andrégens af
vixlverkun hjalparpatta svo sem AP-1 og NF-kB. bonokkrar hlidsteedur af karkamini hafa
verido Utbunar sem moguleg motlyf andrdgen vidtakans og syndu fram & allt ad 50-fold

hindrunaréhrif & frumuvoxt andrégen hédra og 6hadara krabbameinsfrumna.®

1.1.6.7.2. Krabbamein i eggjastokkum

Krabbamein i eggjastokkum er eitt af algengustu krabbameinum medal kvenna.”” b6 akvednir
peettir auka og draga Ur likum & krabbameinsmyndun eru orsakir ad mestu leyti 6ljosar. Fjoldi
egglosa er talinn vera mikilveegur pattur og eru konur sem aldrei hafa ordid ofriskar i meiri
aheettu. Konur sem hafa eignast mérg born og konur sem hafa notad getnadarvarnarpillur i
langan tima eru aftur & méti i minni aheettu. Erfdafraedilegir peettir skipta einnig mali og eru
akveonar genabreytingar sameiginlegar med eggjastokkakrabbameini og brjostakrabbameini
og pvi samhengi par & milli. Tidni eggjastokkakrabbameins er einnig breytileg eftir
landsvaedum. Pad er algengt & Nordurlondum, Pollandi og Bretlandi en hins vegar sjaldgeef i
Afriku, Kina og Japan. Eggjastokkakrabbamein geta verid einkennalaus mjog lengi par sem
eggjastokkarnir eru litil liffeeri i kvidarholi og geta pvi &xlin vaxid talsvert adur en pau fara ad
brysta & adleg lifferi.2* bratt fyrir framfarir og aukid frambod lyfjamedferda hafa lifslikur

ekki batnad i gegnum arin og er eggjastokkakrabbamein enn ein algengasta danarorsok
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illkynja kvensjikdéma.®® Fyrsti medferdarkostur er lyfjamedferd med cisplatin eda
karbdplatin auk taxana og skurdadgerd og gefur jkveaeda axlissvorun hja 70-80% sjuklinga.
Hins vegar tekur krabbameinid sig upp aftur hja flestum sjaklingum og eru fimm é&ra lifslikur
eftir endurkomu exlisfrumna einungis 20-30% par sem cisplatin-6nemi er ein helsta
danarorsokin.®® Umritunarpétturinn NF-xB er talinn segja til um frampréun sjukdémsins og
veita vionam gegn sjalfstyrdoum frumudauda af véldum cisplatins og paklitaxels og drést baedi
ar &xlisvexti og nyedamyndun med pvi ad bala nidur NF-xB virkni { misamédelum.®” Engin
ein hentug medferd finnst vid krabbameini sem tekur sig upp ad nyju heldur er fjoldi
mismunandi lyfjamedferda notadur og fer svorun eftir pvi hvort platinum 6naemi seé til stadar
eda ekki. Kurkumin drd verulega ur frumuskiptingu og jok neemi exlisfrumna i eggjastokkum
med pvi ad auka tjaningu kaspasa-3 en draga Ur tjaningu NF-xB og pannig kalla fram

sjalfstyrdan frumudauda.®

I1. Lyfjanaemisprofanir

11.1. Aunnid lyfjadnami krabbameinsfrumna

Lyfjamedferdir valda almennum eiturverkunum & likamann og hafa ymis konar dpaegilegar
aukaverkanir i for med sér, svosem 6gledi og uppkost, harmissi, saramyndun, mergbalingu,

slimhadarbélgu ofl.%°

Vid akvoroun & lyfjamedferd sjuklings er notast vid nidurstodur
kliniskra rannsokna og reynslu a virkni krabbameinslyfja en hid demigerda krabbameinslyf
hefur virkni i 60% tilvika. Hin 40% sem ekki svara medferd mega pvi pola aukaverkanir sem
lyfjamedferdinni fylgja an pess ad han skili arangri. Upplysingar um virkni krabbameinslyfja
midast vid stért Grtak sjuklinga og gefa ekki fullnegjandi visbendingar um arangur
lyfjamedferdar. Sjuklingar med somu sjukddmsgreiningu syna oft mismunandi svérun vid
somu lyfjamedferd auk pess sem breytileikinn getur verid innan sama eaxlis vegna
erfoafraedilegrar misleitni axlisfrumna. EKki er ad fullu vitad hvers vegna lyfjamedferdir
verda gjarnan Oskilvirkari eftir pvi sem lengra lidur a medferdina. Upphaf og proskun
@xlisvaxtar er margprepa ferli sem felur i sér breytingar a erfdaefni og virdast axlisfrumur
Odlast heefni til ad laga sig ad breyttu umhverfi. Til ad komast hja dnemismyndun eru fleiri en
eitt Iyf gefin samtimis og hefur fjollyfja medferd, sem beinist ad mismunandi

sameindaskotmdrkum innan frumunnar, synt bestan arangur i krabbameinsmedferd. Fjollyfja
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onami er po eitt helsta vandamal lyfjamedferdar par sem krabbameinsfrumur spretta upp ad
nyju med aunnid pol gegn fjollyfja medferd. Slik &xli eiga pad til ad meinvarpast og eru
algeng danarsorsok sjuklinga.*® Ymis efnaferli valda stékkbreytingum sem auka lyfjaénami
med pvi ad ovirkja lyf og brjota nidur, draga Ur adgengi peirra eda 6rva Gtfledi. Yfirtjaning &
P-glyképroteini, Gtfleedisdelu sem veldur ATP-haduri dtstreymisverkun lyfja, heldur
lyfjastyrki fyrir nedan drapsgildi og dregur par ad auki Ur kaspasa-3 virkjun, sem gegnir
Iykilhlutverki i sjalfstyroum frumudauda. Lyf og dénnur efni, likt og kirkdmin, sem knta fram
sjalfstyrdan  frumudauda oOhadan kaspasa virkjun geetu pvi dregid dar fjollyfja
6nemismyndun.®*

Lyfjaneemispréfanir byggjast & peirri hugmynd ad meta lyfjanemi axlisfrumna og
svorun vid dkvednum frumudeydandi efnum adur en lyfjamedferd er hafin. P6 hugmyndin sé
almennt vidurkennt hafa proanir & slikum préfum ymsa teeknilega erfidleika i for med sér. Vid
framkveemd lyfjaneemisprofs parf ad taka syni ur exlinu og einangra axlisfrumur. Til ad likja
eftir adsteedum innan likamans eru frumurnar raektadar i videigandi eti i hitaskap vid 37 °C
0g 5% CO,. P4 eru frumurnar settar & lyfjabakka i &kvedinn tima med peim lyfjum sem profa
skal. Haegt er ad fylgjast med hvada ferlar innan frumurnar virkjast og med hvada heatti. Ad
akvednum tima lionum eru frumur i bakkanum taldar og ahrif krabbameinslyfja metin Gt fra
hlutfallslegu frumudrépi. Pannig ma sja hvada lyf syna mestu frumudrepandi ahrifin og i
hvada lyfjastyrk og utiloka i leidinni pau lyf sem krabbameinsfrumur svara litid eda ekkert.
Med lyfjanemisprofunum er haegt ad segja til um med 90% 06ryggi hvada lyf muni ekki
gagnast i lyfjamedferd og pannig spara sjuklingi par aukaverkanir sem medferdinni fylgja.*
Rannsokn fra 2010 synir einnig ad efnahagslegur avinningur af innleidingu lyfjanemisproéfa
geti verid talsverdur.® T lyfjanemispréfunum er badi studst vid frumulinur og frumur ar
sjuklingum. Frumulinur vaxa yfirleitt mun hradar en upprunalega &xlid og reynast pvi vel i
lyfjanemisprofunum. Hins vegar likjast paer ekki lengur upprunalegu axlisfrumunum og hafa
onnur reektunarskilyrdi. Hradur voxtur peirra getur einnig valdid eiturdhrifum og pvi er heett
vid ad nidurstddur séu ekki i kliniskt sambeerilegar vid lyfjaneemi axlisfrumna i likamanum.
Krabbameinsfrumur vaxa oftast 6had hver annarri innan &xlisins en frumulinur verda aftur a
moti hadar vaxtarpattum og deyja gjarnan pegar sermisati er fjarleegt. Frumulinur likjast ekki
stofnfrumum i a&xlinu sem verda 6namar fyrir krabbameinslyfjum og eru liklegar til ad koma
aftur pegar medferd, sem hélt sjakdomnum nidri um tima, er lokid. Nidurstédur rannsokna
med frumulinum eru pvi oft ekki i samraemi vid Kliniskar nidurstddur og ekki fullnegjandi
einar og sér til ad meta ahrif lyfja i kliniskum rannsoknum. Nidurstodur rannsokna a

aexlisfrumum sem fengnar eru med synatoku Ur axlinu hafa hins vegar samsvarad betur
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kliniskum nidurstodum en pegar erfitt er ad nalgast axlisvef geta frumulinur hins vegar verid
eini kosturinn. bar hafa pvi enn mikilveegt gildi, sérstaklega fyrir lyfjafyrirteeki og adra sem

eiga erfitt med ad nalgast frumur 0r sjiklingum.®

11.2. ATP-ljosnaemismalingar

[ lyfjaneemispréfunum utan likamans er adallega notast vid prjar mismunandi TCA adferdir
(Tumor Chemosensitivity Assays). ATP-TCA, eda ATP-efnaljéomunaradferd, er nem og
nékvem adferd til ad mela lifveenleika frumna og byggist & ljdmunarmalingum sem eru i
beinu samhengi vid innanfrumu ATP magn. Pegar borid er saman vid nidurstodur kliniskra
rannsokna er 57-83% nakvemni & lyfjaneemi og yfir 90% néakvemni & lyfjavionami.
Taeknilegar takmarkanir hafa po fylgt adferdunum og skortir framvirkar slembirannséknir til
ad syna fram & virkni og hagkvemni i notkun slikra profa i sjoklingsmedferd.
TCA-100 adferdin, sem proud var af Peter Andreotti og lan Cree, byggist & rektun
exlisfrumna i sermislausu eti i 96 holu bakka i sex daga, en pannig ma hindra ad adrar
frumur sem yfirlett fylgja krabbameinsfrumum fra sjuklingum, vaxi upp en med nokkra peetti
eingdngu stydja vid gang axlisfrumna.*® Frumulinur eru raektadar f prja sélarhringa par sem
ekki parf ad bida eftir pvi ad edlilegar frumur hverfi. Fetal bovine serum (FBS), eda
kalfasermi, eykur voxt og lifun baedi illkynja og edlilegra frumna i reektun og breytir par ad
auki lyfjavirkni. | TCA-100 er notast vid CAM reaektunareeti sem er hannad til ad stydja voxt
aexlisfrumna en takmarka lifun edlilegra frumna. Rannsoknir benda til pess ad raektunartimi
burfi ad vera 5-6 dagar svo hamarksvirkni krabbameinslyfja komi fram. ATP-TCA hefur fest
sig i sessi sem ein efnilegasta lyfjanemisprofunin i kliniskri notkun fyrir brjdsta- og
eggjastokkakrabbamein.

Adferdin malir ndkvaeman fjolda sexlisfrumna, hvort sem paer eru i skiptingu eda ekKi,
og hagt er ad nota allt nidur i 39-78 frumur i hverjum brunni og préfa mérg lyf samtimis i
mismunandi pynningum. Takmarkanir fyrri greiningarteekja hafa medal annars verid mikid
frumumagn sem parf i hverja malingu.®

Adendsin prifosfat (ATP) er lifreent efnasamband sem allar heilkjarna frumur nota vid
orkubdskap. Hver sameind inniheldur prja fosfathopa og felst efnaorkan i tengjum & milli
hopanna. Sifellt er verid ad mynda nytt ATP og brjéta aftur nidur. Mikil orka fer i ad mynda
tengin sem losnar aftur pegar sérstok ATPasa ensim brjéta pau nidur, og nyta pau orkuna til ad

framkveema vinnu. ATP styrkur er mjog stodugur innan lifandi frumna en leekkar mjog hratt
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innan frumunnar ef han verdur fyrir skada og gefur pvi ndkvema mynd af starfshefni og
lifveenleika hennar.”” Meling innanfrumu ATP i TCA-100 préfinu byggist & ATPasa ensiminu
lusiferasa sem finnst i eldflugum. Lusiferasi oxar préteinid D-lUsiferin fyrir tilstudlan ATP en
lUsiferin er nattarulegt efni i eldflugum sem gefur fra sér 1jos vid oxun og er ljosmagnid i
linulegu samhengi vid ATP styrkinn (Mynd 6).® Med pvi ad bata D-IUsiferin og ldsiferasa i
yfirmagni Gt i innanfrumuvokva krabbameinsfrumna ma nyta allt ATP frumnanna i
efnahvarfid. Ljosstyrkurinn sem myndast vid hvarfid er mealdur par til gerdum birtumeeli
(Luminometer) en styrkleikinn endurspeglar orkuinnihald frumunnar & peim timapunkti.
Samband innanfrumu ATP og birtusvarsins med lUsiferin-lUsiferasa hvarfinu er linulegt yfir
stort meelibil sem gerir pessa mealiadferd badi areidanlega og hentuga til malingar &

orkuinnihaldi mismunandi frumna.®

Tasiferasi

ATP + D-lusiferin + O — AMP + 2P + CO2 + ljos

Mynd 6. Hvarf lUsiferasa vio ATP i vidurvist D-lUsiferins

11.3. Karkamin og lyfjanemi

Rannsoknir syna ad kurkdamin auki nemi krabbameinsfrumna fyrir frumudeydandi ahrifum
krabbameinslyfja med pvi ad vidsnta aunnu lyfjaénemi sem frumur mynda med sér.2® Talid
er ad karkamin framkalli sjalfstyrdan frumudauda med belingu & umritunarpattinum NF«B,
sem tengdur hefur verid vid myndun lyfjabnemis. Frumudeydandi ahrif paklitaxels jokst i
exlisfrumum i leghalsi midad vid paklitaxel eitt og sér med hindrun NFkB og Akt.'®
Rannsoknir & brjostakrabbameinsfrumum syndu ad karkdmin hindradi paklitaxel-midlada
NF«B virkjun og dré ur meinvarpamyndun i lungu.*®* bénokkrar rannséknir syna einnig fram
4 a0 kurkumin vidsndi aunnu 6naemi gegn TRAIL-midludum sjalfstyrdum frumudauda sem
blodruhalskirtilskrabbameinsfrumur mynda gjarnan med sér med hindrun a NF«B.'? Med
pvi ad hindra NF-xB beelir kirkdmin par ad auki nidur tjaningu proteina og annarra patta sem
taka patt 7 lifun og Gtbreidslu @xlisfrumna.?® Karkamin jok nemi lyfjadnemra axlisfrumna i
eggjastokkum fyrir cisplatin auk pess sem karkumin knudi fram og formedferd karkamins

jok lyfja- og geislanemi blodruhalskirtilsexlisfrumna,***%
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1. Lyfin

I verkefninu var karkamin profad til vidbotar vid nokkur frumudrepandi krabbameinslyf.
Paklitaxel (Taxol®) binst B-tdbulini & 6rpiplum og veldur sampeettingu tabulins, stdédgar
orpiplur og stédvar frumuhring i G2-M fasa.'®® bad er notad sérstaklega gegn langt komnu
krabbameini i brjostavef og eggjastokkum og hafa heildarlifslikur kvenna med krabbamein i
eggjastokkum batnad eftir ad notkun paklitaxels hofst.'® Paklitaxel hefur hins vegar
skammtah&da eiturvirkni og leidir ad lokum til lyfjadbnemis med yfirtjAningu bodferla og
préteina sem hamla sjéalfstyrdum frumudauda. Rannsoknir benda einnig til pess ad paklitaxel-
styrd virkjun & NFxB midli lifunarbodum sem sporna gegn sjalfstyrdum frumudauda.'®’
Docetaxel (Taxotere®) er annar taxani naskyldur paklitaxel og er eitt mikilveegasta lyfid gegn
krabbameinsfrumum. Pad verkar & sama héatt og hradar samsdfnun tabulins i stédugar
orpiplur, hindrar sundurlidun peirra og par med frumuskiptingu.'® Doxéribisin
(Adriamycin®) tilheyrir ,anthrascykclinine” flokki krabbameinslyfja, frumubalandi
antibiotica. Virkni doxorubisins felst i DNA skemmd i G, frumufasa pannig DNA strendingur
brotnar  nidur, afvindast af topdisomerasa Il og veldur myndun frirra
strefnissindurefnaradikala.'® Doxordbisin sem greypt hefur verid inn i lipésém (Doxil) er
notad i medferd gegn langt gengnu eggjastokkakrabbameini sem hefur komid aftur eftir
lyfjamedferd med platinum lyfjum. Doxdrabisin hefur verid notad gegn blédruhalskirtilsaexli
sem ekki svarar hormdnamedferd en vegna litillar svorunar og aukaverkana er pad ekki notad
sem hefdbundin medferd.!’® Etop6sid hindrar topdisémerasa Il sem veldur pvi ad DNA
strendingar brotna i G, frumufasa og fruman deyr. Pad er notad til ad medhdndla krabbamein
i blodruhalskirtli, eggjastokkum og i fleiri gerdum.*! Cisplatin er fyrsta platinum
krabbameinslyfid en pau bindast DNA strendingum og valda krosstengingu, en vid pad fer
fruman i sjalfstyrdan frumudauda. Samsett lyfjamedferd med cisplatin er ein helsta
lyfjamedferd i morgum krabbameinsgerdum. I byrjun bregdast axlisfrumur kroftuglega vid

platinum en mynda svo flestar med sér 4unnid énami i gegnum fjélda efnaferla.*®
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1. Efnividur og adferdir

2.1. Frumuraktun

DU-145 frumurnar fengust frosnar fra Rannsoknastofu i
Stofnfrumufreedum vid Lifvisindasetur Laknagards og
voru peer pvi afpyddar i 37 °C heitu vatnsbadi adur en
RPMI frumuzeti med 10% FBS kalfasermi og 1%

penicillin-streptomycin syklalyfjum var bett &, dropa

fyrir dropa. Frumunum var pad sad & 25 cm?
reektunarfloskur i hlutfallinu 1:6 og latnar vaxa prja daga
i senn i reektunarskap vio 37 °C og 5% CO, par til peer

Yot L  ~ A B b
Mynd 7. PC-3 &xlisfrumur i rakt

hofou fest sig nidur a botn rektunarflasknanna og syndu milli 70-90% pekju. P& voru
frumurnar skoladar med sermislausu reektunarati og trypsineradar med 1 mL trypsini til ad
losa peer af botninum. Trypsinid var 1atid standa a frumunum i 30 sekandur en svo hellt af og
frumurnar latnar i reektunarskap i 10-12 minutur, eda par til paer hofou losnad af botninum. ba
var RPMI frumuzti med 10% FBS kalfasermi og 1% penicillin-streptomycin syklalyfjum
beett & og frumurnar taldar i sjalfvirkum teljara (TC-10 fra Bio-Rad) og sidan endursad i
hlutfallinu 1:3 i reektunarfloskur til aframhaldandi reektunar eda sad i 96 holu reektunarbakka
til melingar. Blodruhalskirtilsexlisfrumulinan PC-3 (Mynd 7) var fengin fra ECACC
(European Collection of Cell Cultures) og kom &frosin i ati fra fyrirteekinu. Voru peer latnar
vera i reektunarskap vio 37 °C og 5% CO; yfir n6tt adur en skipt var um eti og peer latnar
vaxa i 10% FBS kélfasermi og 1% penicillin-streptomycin syklalyfjum i RPMI frumugeti par
til paer syndu milli 0-90% pekju. Frumurnar voru pé trypsineradar af botninum & sama hatt og

DU-145 og skipt & nyjar raektunarfloskur i hlutfallinu 1:3.

2.2. Einangrun krabbameinsfrumna ur eggjastokkaaexli sjuklinga

Tveggja litra ferskt vokvasyni Ur langt gengnu eggjastokkakrabbameini var fengid fra
kvennadeild Landspitala. bvi var skipt nidur a atta 50 mL floskur i einu og spunnid nidur i sjo
mindtur vid 300 x g. Pa var vokvanum hellt af og botnfallinu safnad saman. Med pessum

heetti var 6llum frumum Ur voékvasyninu safnad saman i eina 50 mL flésku og leyst upp i
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pvottalausn sem samanstdd af RPMI 1640 stodludu ati (Gibco) vidbettu 10% kalfasermi (e.
fetal bovine serum, FBS) og 1 % penicillin og streptomycin. Frumulausnin var latin rélega,
dropa fyrir dropa, ofan & Histopaque-1077 lausn (Sigma) sem er edlispéttari svo frumurnar
flutu ofan &. betta var sett i skilvindu vid 400 x g i 30 minatur. Vid skilvindun héféu raud
blodkorn i lausninni farid gegnum Histopaque-1077 lausnina og myndad botnfall & botninum.
Frumur sem ekki komust gegnum Histopaque-1077 satu & skilum pess og frumulausnarinnar
og samanstdou af 6drum frumum en raudum blédkornum, en paer satu & botninum. pessu
frumulagi var safnad saman og sett i nyja sterila tupu. 10 mL pvottalausn var bett vid og
skilundin vid 300 x g i sj6 minutur. Flotinu var hellt af og botnfall leyst aftur upp i 10 mL
pvottalausn og skilundid & sama hatt. Botnfallid sem myndadist var talio vera laust vid
Histopaque-1077 lausnina og pvi oruggt ad leysa pad upp i rektunarlausn. Notad var
sermislaust eti ad vidbattum fitum og horménum, en slikt ati gerir krabbameinsfrumum
kleyft ad lifa, par sem per eru ekki hadar utanfrumubodum um fjélgun, a medan edlilegar
frumur deyja. Notast er vid T25 raektunarfléskur (Falcon) sem hafdar voru i 37°C hitaskap
med 5% CO..

2.3. Einangrun krabbameinsfrumna ar bl6druhalskirtilseexli sjuklings

Litid frumuskaf fra blodruhalskirtilskrabbameini var fengid fra pvagferaskurddeild
Landspitalans. Synid var skorid nidur og geymt i kollagenasa lausn med penicillin-
streptomycin syklalyfjum yfir nétt. Axlisfrumur voru svo einangradar eftir stadladri adferd
fra Imgenex.**? Frumutalning daginn eftir gaf 2,01*10* frumur/mL og 6 mL voru pa 120.000
frumur. baer voru spunnar nidur i fimm minatur samkveemt adferdarlysingu og leystar upp i
sérstoku eti sem a&tlad er vid frumuraekt blooruhalskirtilskrabbameinsfrumna ar sjuklingi og
geymdar vid 37°C og 5% CO,.

2.3. Blondun karkdamin stofnlausnar

100 g karkamin (Sigma) var vigtad med sétthreinsadri spattlu & analysuvog i sétthreinsada
Eppendorf tapu. Tupunni var lokad a medan hin var feerd inn i reetkunarskap. Kuarkumin var
leyst upp  1.36 mL DMSO svo lokastyrkur vard 200 pM™3. Lausnin var bléndud vel saman
hvirfli og geymd i Eppendorf tapunni vid -80 °C. Han var svo pynnt med DMSO i 20 uM
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stofnlausn og geymd vid -20°C. Var han latin pidna i reektunarskap fyrir tilraunir og varin fra

[josi med alpappir.

2.4. Lyfjablandanir fyrir lyfjanemisprof

Krabbameinslyfin doxérubisin, cisplatin, paklitaxel, décetaxel og etoposid voru fengin fra
Landspitala haskdlasjukrahusi. Vid akvordun a lyfjastyrk hvers krabbameinslyfs var studst
helmingunardrapsstyrk lyfjanna & tiltekna frumulinu sem fengnir voru  fra birtum
rannsoknum.™™™° Allt upp i tvofaldir helmingunardrépsstyrkir voru préfadir og annadhvort
radpynnt nidur eda hentugri gildi fundin ut fra fjorfaldri lyfjalausn sem var bléndud i byrjun.
Lyfjastyrkir med eggjastokkazexlisfrumum ar sjaklingi midudust vid haesta lyfjastyrk i blddi
eftir lyfjagjof (e. peak plasma concentration, Cnax) (Mynd 8). Lyfin voru bléndud i RPMI
1640 reektunareeti sem innihélt 10% FBS og 1% penicillin og streptomycin.

Lyf Crmax (100% styrkur)
Cisplatin 3 pg/mL
Gemcitabine 12 pg/mL
Doxorubicin 0,5 pg/mL
Vincristine 0,4 pg/mL
Paclitaxel 13,6 pg/mL
Topotecan 0,75 pg/mL
5-fluorouracil 45 pg/mL

Mynd 8. Hamarksbléastyrkir krabbameinslyfja i likamanum (C )

2.5. Uppsetning tilrauna

Utbdnir voru 96 holu reektunarbakkar med 20.000 frumum i hverjum brunni fyrir DU-145 og
axlisfrumur r sjukling, en 10.000 og 5.000 frumur i hverjum brunni fyrir PC-3. Frumurnar
voru taldar med sjalfvirkum frumuteljara sem notar Gtilokunaradferd byggda & trypan blaum
lit (trypan blue exclusion) og leystar upp i videigandi rammali af &ti svo jafnmargar frumur

veeru i 6llum brunnum. Frumulinur voru latnar vaxa i bokkunum yfir nott i reektunarskap vid
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37 °C og 5% CO, til ad na festingu vid botninn. Stofnlausnir af hefébundnum
krabbameinslyfjum voru blandadar sem innihéldu fjorfaldan hdmarksstyrk. Lausnirnar voru
radpynntar a sér bakka sex sinnum adur en peer voru settar & frumur. Par sem karkumin var
blandad med voru 50 pl settir af stofnlaus krabbameinslyfja settir i hvern brunn sem innihéldi
ad lokum 200 pl. Lyfjastyrkir fyrir eggjastokkazxlisfrumur ar sjuklingi voru
hadmarksblodstyrkir sem nést i lyfjamedferd. .

Fyrir hverja tilraun fyrir sig voru hafdir vidmidunarbrunnar sem innihéldu jafnmargar
frumur og lyfjabrunnarnir sem fengu ad vera an alls areitis (Mynd 9). bannig matti mala ATP
magn i heilbrigdri reekt af krabbameinsfrumum. Einnig voru gerdir brunnar sem innihéldu
triton-X100 sapulausn sem drepur allar frumur. Ef lj6s meeldist af pessum brunnum pa var pad
bakgrunnsljos og gildid dregid fra 6llum mealingunum til ad sporna gegn skekkju. Frumulinur
voru latnar vaxa i prja daga en frumur ar sjuklingum voru latnar vaxa i sex daga i
reektunarskap vid 37 °C og 5% CO2.

100% frumudréap (Ml)

LyfA Lyf A+ karkamin (uUM) Lyf B Lyf B + kirkdamin (uM)

Radpynning Radpynning Radpynning Radpynning

100% frumulifun (MO)

Mynd 9. Dami um uppsetningu 96 holu lyfjanaemisbakka

2.6. Lyfjanaemisprofun

Notud var TCER frumurofslausn sem honnud er af Prof. lan Cree og inniheldur Triton X-100
og Ammonium-meta-vanadat. Triton X-100 er ¢jonad yfirbordsvirkt efni sem sprengir got a

120 Amménium-

frumuhimnur og veldur hradri nekrdsu pannig ad frumuinnihald lekur (t.
meta-vanadat dvirkjar ATPasa og varnar nidurbroti ATP medan a mealingu stendur. 50 pL af
TCER frumurofslausn var beett at i hvern brunn og bedid i 15 minGtur medan lausnin veeri ad

virka. Pvi nast voru 50 pL af frumulausninni pipetteradir upp og nidur tvisvar til prisvar
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sinnum til ad tryggja fullnaeegjandi sambléndun og ferdir yfir & hvitan 96 holu bakka. 50 pL af

lUsiferin-lUsiferasa lausn sem hafdi ldsiferin og lGsiferasa i yfirmagni midad vid ATP magn

5000-20.000 frumna i raekt var svo beett Gt i frumulausnina. A medan ATP magn

frumulausnarinnar endist oxar lusiferasinn lGsiferin og ljosmagnid sem myndast vid hvarfid

meelist i ljosmelinum. ATP magn frumuraekta med lyfjalausnum og kdrkimini var borid

saman vid ATP magn frumuraekta &n peirra til ad finna hlutfall lifandi frumna. Nidurstodur

voru reiknadar Ut i Excel og notast vid forritid SigmaPlot vid tolfreedi urvinnslu.

2.7. Listi yfir efni, teeki og ahold

Lausnir

PBS (phosphate buffer saline, pH 7,4) fra Gibco

Lusiferin-lusiferinasa lausn blondud af starfsfolki ValaMed

TCER (Tumor cell extraction reagent) lausn bléndud af starfsfolki ValaMed

FBS (fetal bovine serum) fra Gibco

Penicillin og streptomycin fra Gibco

Dimetylsalfoxid (DMSO) fra Gibco

Kdrkdmin fra Sigma var leyst upp i DMSO blandad & rannséknarstofu ValaMed
Trypsin, Sigma-Aldrich

Krabbameinslyfin Cisplatin (innrennslisstofn), Doxorubisin, Paklitaxel, Etépdsid og

Docetaxel voru fengin frd Landspitala haskolasjukrahisi

AEti og sermi

RPMI frumueeti (Roswell Park Memorial Institute) 1640 fr& Gibco
DMEM frumueeti (Dulbecco‘s modified Eagle medium) fra Gibco
Histopaque fra Gibco

pynningarlausn. Bléndud af starfsfélki ValaMed

Trypan blue lausn (0,4%) fra Sigma-Aldrich
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Teeki og ahold

e Vinnsla & frumurektum og vefjasynum i Labcaire \ertical Laminar Flow
rannsoknarskap

e Ovation stafreenar pipettur og pipettuoddar fra VistaLab

e Pipetboy acu rafmagnspipetta

e TC10 sjalfvirkur frumuteljari & Bio-Rad talningarglerjum.

e Vidsnuin Olympus CK40 ljéssmasja vid frumuskodun

e Leica myndavél

e 96 holu flatir reektunarbakkar, 15 og 50 mL tabur og reektunarfloskur fra Falcon

e 96 holu kuptir reektunarbakkar fra Corning

e 10 0g 25 mL glerpipettur og bubbulinur fra Sarstedt

e Orion L birtumelir frd& Berthold Detection Systems GmbH var notadur vid

birtumelingar og gogn lesin var Simplicyti 4.20 hugbdnadi.
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Frummmalifim (%9)

*00

2. Nidurstoour

2.1. Ahrif kGrkimins & DU-145 frumulinu

Kuarkamin var profad eitt og sér a DU-145 frumulinu i 200 puM styrk og svo radpynnt nidur.
Marktaekni var a 50 uM og 200 uM styrkjum en voru gildin of frabrugdin i 6drum styrkjum til
ad marktekni sast. Karkumin dregur ar lifveenleika strax i 6 pUM styrk midad vid
vidmidunargildi (Mynd 10). par sem Dimetylsulfoxid (DMSO) er pekkt fyrir ad hafa
framkalla sjélfstyrdan frumudauda i frumuraekt utan likamans voru ahrif pess mald ein og sér
og reyndist pad ekki hafa ahrif & frumulifun.*** bvi ma &tla ad frumudrepandi ahrif karkimins

sem uppleyst er i DMSO stafi af eiginleikum karkdmins.

100%
2 4 90%
§0%
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X 40% N
:l 300;& / \
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Froumulifumn (%9)
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Mynd 10. Ahrif karkamins (uM) & frumulifun DU-145. Til vinstri sést t6lfradileg urvinnsla par sem
marktaek gildi fengust i 50 uM og 200 pM styrkjum.
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3.1.2. Ahrif kirkamins & DU-145 til vidbétar krabbameinslyfjum

Meeldir helmingunarstyrkir doxorubisins og paklitaxels ur birtum rannséknum voru notadir og
ahrif karkamins til vidbotar vid frumudrepandi ahrif peirra skodud & DU-145 frumulinu
(Mynd 11).1%1%

1io - Doxorubisin, 40 ng/ml Pakiitaxel (Taxol®), 1.3 ngfenL.

N Hﬁﬂﬁmﬁ 1 mnll

T T T T T T T =]
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100%
80% =150
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% o 8 m/Kirkiimin (10uM)
E 40%
m/Karkamin (60pM)
20%
J B m/Kurkamin (100pM)
DO{,E. d -
Doxorubicin Paklitaxel (Taxol ®)
(Adriamycin®)

Mynd 11. Ahrif karkamins (uM) & DU-145 til vidbotar doxortbicin (ICsg), efri mynd til vinstri og paklitaxel
(Taxol®, 1Csp), efri mynd til hagri. A nedri mynd ma sja ahrif karkamins i premur mismunandi styrkjum

samhlida ICsg lyfjastyrkjum & DU-145 frumulinu.
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Frumulifun (%)

2.2.  Ahrif kirkimins 4 PC-3 frumulinu®

Mismunandi styrkir kirkamins voru préfadir & PC-3 frumulinu. Marktaekni sést i styrkjum O,
62,5, 125 og 250 uM styrkjum og sést hvernig frumulifun hrapar a milli 62,5 og 125 uM
(Mynd 12).
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Mynd 12. Ahrif karkamins (M) & frumulifun PC-3. Myndin efst til vinstri synir télfredina par sem marktakni
sast i 6llum styrkjum. Myndin efst til haegri synir ahrif kirkmins i mismiklum styrkjum & frumulifun PC-3.
Nedri myndin synir timahad ahrif kirkdmins par sem sést ad i lagum styrkjum er karkimin ekki ad draga ar

frumulifun fyrr en eftir 72 klst & medan pad orsakar svo til fullkomid frumudrap strax eftir 24 klst i haerri
styrkjum.
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2.2.1. Ahrif kdrkamins med krabbameinslyfjum a PC-3 frumulinu

Skodud voru ahrif karkimins med véldum krabbameinslyfjum & PC-3 frumulinu. Lifveenleiki
i brunnum sem innihéldu krabbameinslyf &samt frumum og videigandi eti virtist haerri midad
vid pa brunna sem einungis innihéldu frumur og videigandi eti, p.e.a.s. krabbameinslyfin
virtust vera ad auka lifvaenleika. Karkiamin minnkadi lifveenleika i 6llum tilvikum (Myndir
13-17). Anhrif dimethyl-stlfoxids (DMSO) voru profud ein og sér og reyndist ekki vera ad

draga ar frumulifun.
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Mynd 13. A. Ahrif cisplatins radpynningar & frumulifun PC-3. B. Ahrif cisplatin radpynningar 4samt 10 uM

kirkamini & frumulifun PC-3. C. Ahrif cisplatin radpynningar asamt 15 uM karkamini & frumulifun PC-3. D.

Anrif cisplatin radpynningar asamt 20 pM karkamini & frumulifun PC-3. E. Vidbétar ahrif 15 uM og 20 uM
karkdmini & frumulifun PC-3
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Mynd 14. A. Ahrif docetaxel radpynningar & frumulifun PC-3. B. Ahrif docetaxel radpynningar asamt 20 pM
karkamini 4 PC-3.

frecn i)

140 Myn

:a E%I» - i%{{ d 15.

2}
Frumulifin (%)
g
| ——
|

Ahri
0
i . f
= -
mis
L= a0
mun
= A T T T T T T T a . . . . . andl
D000 1.25¢ 2503 5090 10990 20000 40.000 B osoc 250 =500 5600 10.000 20003 <0000
Etoposid (ug/mL) Etoposid (ug/ml) raéb
ynni
400%
nga
y Q
350% —4=Etopésid (ug/mL) )
F 300% —m-m/Kiirkiimin (40uM) etop
g Jsons \\ m/Karkomin (100pM) 6sids
5§ 200% / \ a
[E
150% \ PC-
100% —l-\ / \.\ 3. B.
L1 — <o
30% —~—f Abhri
0% ; B ; .
c 125 25 50 100 200 400 f
Etépésid (ug/mL) mis

munandi radpynninga Etoposids til vidbotar 20 uM kurkamins & PC-3. C. Ahrif kirkamins (40 og 100 puM) til

vidbotar vid frumudeydandi ahrif etop6sids a PC-3.
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Mynd 16. A. Ahrif paklitaxel (Taxol®) radpynninga a frumulifun PC-3. B. Ahrif paklitaxel (Taxol®)
radpynninga asamt 20 uM karkdmini & frumulifun PC-3. C. Ahrif paklitaxel (Taxol®) radpynninga &

frumulifun PC-3. D. Ahrif paklitaxes (Taxol®) radpynninga asamt 100 uM kirkdamini & frumulifun PC-3.
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Mynd 17. A. Ahrif doxoribisin radpynninga & frumulifun PC-3. B. Ahrif doxérabisin radpynninga asamt 10 pM
karkamini & frumulifun PC-3. C. Ahrif doxo6rubisin radpynninga dsamt 15 uM karkdmini & frumulifun PC-3. D.

Anrif doxorabisin radpynninga asamt 20 pM karkamini & frumulifun PC-3.
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2.3.  Ahrif karkamins & ferskar eggjastokkagexlisfrumur ar sjaklingi

20 pM af kdrkamini var beett vid 100% lyfjastyrk i blodi & ferskar eggjastokkagexlisfrumur ar
sjuklingi (Mynd 18). Likt og sést @ mynd 18 er karkimin ad auka frumudeydandi ahrif
krabbameinslyfja i peim lyfjastyrkjum sem ekki nd ad orsaka fullkomid frumudrap
(doxdrabicin, paklitaxel, 5-flioréaracil og tépdtekan). Pegar lyfin na svo til 100% frumudrapi
(cisplatin, gemcitabine, cisplatin+gemcitabine og vinblastin) hefur karkamin skiljanlega engin

viobétar ahrif.
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Mynd 18. Ahrif 20 uM karkamins til vidbotar krabbameinslyfjum & eggjastokkakrabbameinsfrumur Gr sjaklingi.
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karkamini leystu upp i DMSO.
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Umradur og alyktanir

Samkvemt nidurstddum rannsdknarinnar virdist karkumin til vidbotar krabbameinslyfjum
draga enn frekar ur lifvaenleika exlisfrumna midad vid krabbameinslyf ein og sér. begar DU-
145 frumulinan atti i hlut sasti minni lifvaenleiki strax vid laga karkdamin styrki midad vid
viomidunarbrunna. Hins vegar virtist karkamin i lagum styrkjum auka lifvaenleika PC-3
frumulinu p6 svo dragist ar lifvaenleika med haekkandi styrkjum kurkamins. Ahrif karkamins
a PC-3 frumulinu gefa pé ekki raunhaefa mynd hvorki af virkni kdrkdmins né virkni
krabbameinslyfja. Krabbameinslyf ein og sér virtust auka lifveenleika en karkumin til vidbotar
dr6 ar honum, po6 ekki mikid nedan vid 100%. 100% lifvaenleiki midast vio pad magn ATP
sem meldist i vidmidunarbrunnum eftir prjd solarhringa, par sem ekkert var sett Gt &
frumuraekt. ATP-magn sem meelist i slikum brunnum er greinilega ekki g6d viomidun par sem
pad synir ekki endilega hamarkslifvaenleika PC3 axlisfrumna vid tilteknar adsteedur heldur
syndu ovenju lag gildi. bvi féru morg lyfjagildi upp fyrir 100% pegar pau voru midud vid
vidmidunarbrunna. TCA-100 adferdin hefur adallega verid notud til ad mela lyfjanemi
ferskra exlisfrumna Gr brjéstavef eda eggjastokkum og ekki er vitad til pess ad PC-3
frumulina hafi verid préfud med pessari adferd.” bvi er ljést ad stadla purfi TCA-100
adferdina ad PC-3 frumum til ad fa marktekar nidurstédur, en ekki reyndist unnt ad ljuka
peirri vinnu.

Ekki er ljost hvers vegna litio birtumagn meldist i vidmidunarbrunnum, par sem
ekkert er sett ut & exlisfrumur, midad vid pa brunna par sem pynningarstyrkir af
krabbameinslyfjum voru settir it 4. Krabbameinslyf hafa frumudrepandi eiginleika og attu
bvi ad n& ad drepa flest allar frumur i raekt, sérstaklega pegar pau eru préfud i tiféldum
helmingunardrapsstyrk. Ein kenning 6venju litils birtumagns i vidmidunarbrunnum er ad PC-
3 frumur hafi nad ad fjolga sér hindrunarlaust par til paer hofou pakid botn frumnanna, farid
pa ad losna af botninum og drepist. Eftir 72 kist i reektunarskap hafi pvi ekki jafnmargar verid
lifandi og voru i byrjun. PC-3 frumur nadu ad fj6lga sér mjog hratt i reektunarfloskum og pvi
geeti verid ad peer hafi verid bunar ad na pekju innan 72 Kklst. Hins vegar virtust frumurnar
ekki vera bunar ad pekja allan botninn pegar tekin var mynd af brunnunum stuttu fyrir
birtumalingu (Mynd 19). Einnig virtust vera feerri frumur i brunnum med lyfjaradpynningum
heldur en i vidmidunarbrunnum, p6 svo ATP-birtumeling stuttu sidar hafi synt pvert a méti
og meldist meiri lifvaenleiki i lyfjapynningarbrunnum. Fyrri rannsoknir med PC-3 frumulinu

syna fram & 6rugg frumudeydandi ahrif peirra krabbameinslyfja sem profud voru.
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Mynd 19. A. Lifvanleiki PC-3 frumna i radpynningarstyrkjum Et6p6sios eftir teplega 72 klst. Einnig sést
lifveenleiki frumna i Triton-X100 sapu og MO vidmidunarbrunnur, sem einungis inniheldur frumur og
rektunarati. B. Lifvanleiki PC-3 frumna i radpynningarstyrkjum karkamins eftir teeplega 72 kist. Einnig sést
lifveenleiki frumna i Triton-X100 sapu og MO vidmidunarbrunnur, sem einungis inniheldur frumur og
reektunaraeti.

Hvers vegna aukinn lifveenleiki meldist pegar krabbameinslyf voru sett Gt & frumurakt er pvi
ekki ad fullu ljost. T byrjun var midad vid malda helmingunardréapsstyrki krabbameinslyfja
sem fengust ar fyrri tilraunum og radpynningarstyrkir valdir at fra peim gildum. begar aukinn
lifveenleiki meeldist var préfad ad auka radpynningarstyrki um allt ad tifalt na fram
frumudeydandi ahrifum. Hins vegar jokst lifvaenleiki pa enn frekar. ba var aftur farid i styrki i
kringum helmingunardrépsstyrki fra fyrri tilraunum en lifveenleikinn meldist p6 enn yfir
100%. Dregin var su alyktun ad MO brunnar, sem einungis innihéldu frumur i RPMI &ti med
10% FBS og 1% penicillin-streptomycin, veeru ekki hentug viomid til ad meta 100%
lifveenleika. Ahugavert hefdi verid ad mala ATP-magn i MO brunnum vid Gtbaning
lyfjabakka og mida pad vid 100% frumulifun. Onnur kenning er st ad pad hafi verid of
margar frumur i brunnum fra byrjun. par sem frumulinur eru nemari en ferskar axlisfrumur
ar sjuklingi fyrir frumudeydandi lyfjum var almennt midad vid 10.000 frumur i hverjum
brunni.?® begar évenju litid magn ATP meldist i vidmidunarbrunnum var préfad ad setja
5000 frumur i hvern brunn. ATP gildin haekkudu i einhverjum tilvikum en i 6drum tilvikum
ekki. Pad var pvi ekki haegt ad syna med skyrum heetti ad frumulifun aukist pegar feerri frumur
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eru settar i hvern brunn. TCA-100 adferdin midast vid ad settar eru 20.000 i hvern brunn i
melingum & ferskum exlisfrumum 0r sjuklingi en vegna mikillar nemni adferdarinnar er
haegt ad nota einungis 2000-5000 frumur i hverjum brunni i malingum & frumulinum.® prétt
fyrir ad krabbameinslyf virtust vera ad auka lifvaenleika PC-3 dré strax ar peim ahrifum pegar
karkumin var sett & til viobotar sem bendir til ad kdrkimin sé ad hafa hamlandi ahrif a
krabbameinsfrumur.

NG metti spyrja hvers vegna ekki var studst vid peer frumulinur sem &dur hafa verid
profadar med pessari adferd, svosem MCF-7 frumulinu ar brjéstakrabbameini.” Karkamin
hefur reynst oOrva sjalfstyrdoan frumudauda og auka lyfjanemi MCF-7 fyrir ymsum
frumudeydandi lyfjum.'® bvi hefdi vissulega verid dhugavert ad sja hvort sému nidurstodur
fengjust med ATP-ljomunaradferd (ATP-TCA) en ekki er vitad til pess ad kurkdamin hafi
verid profad til viobotar krabbameinslyfjum & MCF-7 med ATP-TCA. PC-3 frumulina vard
fyrir valinu par sem karkimin hefur reynst hafa 6flug hamlandi ahrif &
blodruhalskirtilsexlisfrumur og eru frekari rannséknir a &hrifum kdarkdmins & PC-3 azetladar i

sumar 82102

Par ad auki var é&xtlad ad athuga ahrif kdrkimins & ferskar
blodruhalskirtilseexlisfrumur ar sjaklingi og bera pad saman vid ahrif karkiamin a frumulinur
og blédruhalskirtli. Litido skaf ar blédruhalskirtilsexli var fengid fra pvagferaskurddeild
Landspitala og raektad upp i sérstoku frumueeti sem a&tlad er ferskum
blodruhalskirtilsexlisfrumum ar sjukling. Eftir tvo daga i reektunarskap var hins vegar komin
syking i reektunarfloskuna. Rektunaretio innihélt syklalyf en ekki sveppalyf og var pvi
liklega um sveppasykingu ad raeda. BUid er ad gera radstafanir til pess ad syni geti farid beint
i lausn med sykla- og sveppalyfjum & skurdstofunni. Frumutalning gaf par ad auki adeins
2,01*10* frumur/mL og i 6 mL voru pa 120.000 frumur. betta eru mjoég faar frumur midad vid
pad sem buist var vid og pvi ekki vist hvort pear hafi polad einangrunar- og reektunarskilyrain.
Ekki fengust fleiri syni fra sjuklingum med blédruhalskirtilskrabbamein & timabilinu, en
stefnt er ad pvi ad halda afram préfunum i nanustu framtio og athuga hvort reekta megi upp
frumurnar.

Karkamin var greinilega ad auka frumudeydandi ahrif hefdbundinna krabbameinslyfja
a ferskar axlisfrumur i eggjastokkum par sem marktekur munur sast i éllum tilvikum nema
begar topdtekan var profad. Var pa einungis um teeknilega ordugleika vid framkvemd
tilraunar ad reeda par sem of fair brunnar voru meeldir. Ekki er vitad til pess ad rannsoknir &
karkumini til vidbotar krabbameinslyfjum a axlisfrumur ar langt komnu eggjastokkameini
hafi verid gerdar og pvi hefdi verid dhugavert ad skoda ahrif kdrkimins & axlisfrumurnar

frekar, en ekki fengust fleiri syni medan a rannsdknartimabili st6d. Karkdmin verdur pé notad
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til frekari rannsdkna i sumar til ad fa betri syn yfir frumudeydandi ahrif pess & ferskar
axlisfrumur 0r eggjastokkum. Par sem ekki var studst vid neinar fyrri rannsoknir var ekki
ljost hversu mikill styrkur karkimins hefdi vidbotarahrif & frumudeydandi &hrif
krabbameinslyfja heldur var notast vid styrk sem hefur verid notadur i sambarilegum
rannséknum.*?>*2" Daemi eru um rannséknir sem nota styrki karkamins fra 1-50 pM og hefdi
pbvi verid dhugavert ad profa fleiri styrki kurkumins til ad sja hvada styrkur hefdi mestu ahrifin
til vidbotar krabbameinslyfjum, en slikar rannsoknir eru &formadar. Par sem krabbameinslyfin
hofou svo til 100% ahrif a frumudrap saust edlilega engin vidbétarahrif pegar kdrkimini var
beett vid en karkdmin gat hins vegar aukid frumudrepandi ahrif krabbameinslyfja til muna
begar pau nadu ekki frumudrapi ein og sér og hefur kdrkimin hrein og bein mégnunaréhrif &
verkun topotekans. Eins og &dur sagdi eru peer nidurstddur po ekki marktaekar sokum pess ad
adeins var um tvo brunna ad raeda i stad priggja eins og aztlad var, en pad var vegna pess ad
frumulausnin entist ekki & alla brunna bakkans. Sérstaklega er ahugavert ad skoda nanar ahrif
kdrkdmins til vidbotar vid topotekan & ferskar aexlisfrumur ur langt komnu eggjastokkameini.
Topotekan er medferdarmoguleiki vid meinvarpandi eggjastokkakrabbameini sem bregst ekki
lengur vid medferd med taxdnum og platinum lyfjum. Topotekan hindrar topoisomerasa | og
hefur auk pess hindrunarahrif & HIF, sem er medal sameindaskotmarka karkimins.*?® Ekki er
po ljost hvernig kdrkamin er ad hafa ahrif i samblandi vid topotekan. Auk pess ad profa fleiri
kdrkdmin styrki hefdi einnig verid ahugavert ad préfa krabbameinslyfin i fleiri styrkjum, og
pbéa sérstaklega pau sem nadu svo til fullkomnu frumudrapi, og skoda vidboétar ahrif kdrkimins
med leegri styrkjum sem ekki naedu fullkomnu frumudrapi.

Vert er ad minnast & ad vio fengum vokvasyni sem safnad var vid skurdadgerd a
nygreindu eggjastokkakrabbameini. Sému adferdir voru notadar vid einangrun og reektun
krabbameinsfrumna en hins vegar raektudust faar sem engar frumur. Pad bendir til ad su
adferd sem notud er til einangrunar & vokvasynum ur langt komnu eggjastokkakrabbameini
henti ekki vokvasynum sem safnad er vio adgerd. Hins vegar barust ekki fleiri syni &
verkefnistimabilinu og pvi ekki heaegt ad segja til um asteedu pess ad frumur raeektudust ekKi..
Ma jafnvel vera ad faar frumur hafi fundist i syninu. Par sem einangrunaradferdin byggist &
bvi ad illkynja frumur rektist en ad Utiloka edlilegar frumur er mdguleiki ad einungis
edlilegar frumur hafi verid i syninu og pvi hafi ekkert raektast. petta er eitthvad sem ahugavert
veeri ad skoda néanar par sem lyfjanemisprofun veeri sérstaklega hentug & medan axlio er
stadbundid i eggjastokkum.

Rannsoknarverkefnid snerist ad miklu leyti um préunarvinnu & adferéum og stendur su

vinna enn yfir par ymsar breytur parf ad skoda og lagfera til ad meta ahrif kdrkimins a
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lyfjanemi krabbameinsfrumna ad fullu. Nidurstédurnar benda po vissulega til pess ad vert er
ad rannsaka nanar ahrif kurkumins & lyfjanemi eggjastokkakrabbameinsfrumna ar sjuklingum

og jafnvel a 6drum axlisvefjum.

Lokaord

Umfangsmiklar rannsoknir sidastlionu aratugi hafa leitt i 1j6s ad meinmyndun krabbameins og
annarra langvinnra sjukdéma byggist a fjolkerfa stokkbreytingum sem verda innan frumna
likamans. bvi mida lyfjapréanir ad notkun efna sem vinna & mdrgum vigstédvum innan
frumna og hafa & sama tima tilt6lulega veegar aukaverkanir i for med sér. VVaxandi ahugi hefur
verid & svokolludum plontuefnum (e. phytochemicals) og hafa flest peirra reynst bla yfir
krabbameinshamlandi eiginleikum med pvi ad stédva frumuhring og framkalla sjalfstyrdan
frumudauda. Pbar er kurkumin fremst medal jafningja og hefur ahrif & fjolmorg
sameindaskotmork sem gegna lykilhlutverki i illkynja &xlismyndun. Rannsoknir & karkamini
beinast na ad pvi ad na fram frumudrepandi ahrifum pess innan likamans med pvi ad draga ar
nidurbroti og auka stédugleika. Samkvaemt gagnagrunni Clinicaltrials.gov eru 31 kliniskar
rannsoknir i gangi um pessar mundir & krabbameinshamlandi &hrifum karkdmins en eins og
gildir um hvert annad efni Ur nattarunni parf ad rannsaka eiginleika pess og ahrif
gaumgefilega adur en tekin er upp almenn notkun i medferdarskyni. Lofandi eiginleikar
karkamins gefa pé gdda von i krabbameinsrannsokum um mogulegt skotmark sem vinnur

gegn axlisfrumum & skilvirkan hatt.
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