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Wykaz najczeSciej stosowanych skrotow

8-OHdG - ang. 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine

ALT — aminotransferaza alaninowa, ang. alanine transaminase

AP-1 — bialko aktywujace, ang. activator protein

AST — aminotransferaza asparaginianowa, ang. aspartate aminotransferase

BDNF — neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego, ang. brain-derived neurotropic
factor

CAT — katalaza, ang. catalase

c-FOS - podjednostka czynnika transkrypcyjnego FOS

c-JUN - czynnik transkrypcyjny Jun, ang. transcription factor Jun

CK — kinaza kreatynowa, ang. creatine kinase

CRP — biatko C-reaktywne, ang. C-reactive protein

GPx — peroksydaza glutationu, ang. glutathione peroxidase

GSH - zredukowany glutation, ang. glutathione

IL-1B — interleukina 1P, ang. Interleukin 1§

IL-6 — interleukina 6, ang. Interleukin 6

KM — kwas moczowy, ang. uric acid

LDH — dehydrogenaza mleczanowa, ang. lactate dehydrogenase

MDA - dialdehyd malonowy, ang. malondialdehyde

Nrf2 - jadrowy czynnik transkrypcyjny pochodzenia erytroidalnego typu 2, ang. nuclear factor
erythroid 2-related factor 2

proBDNF — prekursor neurotroficznego czynnika pochodzenia mozgowego, ang. pro-. brain-
derived neurotropic factor

RNS - reaktywne formy azotu, ang. reactive nitrogen species

ROS - reaktywne formy tlenu, ang. reactive oxygen species

SIRT3 —sirtiuna 3, ang sirtuin 3

SOD - dysmutaza ponadtlenkowa, ang. superoxide dismutase

TAS - catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna osocza, ang. total antioxidant status

TNFa — czynnik martwicy nowotwordw, ang. tumor necrosis factor

TOS - catkowity status oksydacyjny, ang. total oxidant status

XDH - dehydrogenazy ksantynowa, ang. xanthine dehydrogenase)

XO - oksydaza ksantynowa ang. xantine oxidase



I. Cze$¢ przegladowa

Wprowadzenie

Istotna rola ¢wiczen wytrzymatosciowych z korzy$ciami prozdrowotnymi moze
swiadczy¢ o wzro$cie zainteresowania biegami dlugodystansowi a w szczegdlnosci biegami na
dystansie maratonskim. Coraz czesciej mozna zauwazy¢ wzrost popularnosci dystansu
maratonskiego oraz uzyskiwane lepsze wyniki przez biegaczy w $rednim wieku w poréwnaniu
do mtodych zawodnikow tej dyscypliny [Nikolaidis i wsp., 2018]. Zaobserwowano, ze wptyw
na osiggany przez zawodnikoéw sukces oprocz wieku, plci, stopnia wytrenowania, warunkow
fizycznych ma takze profil psychologiczny sportowca [Zabala i wsp., 2009; Schneider i wsp.,
2019].

W treningu fizycznym, a w szczeg6lnosci w dyscyplinach wytrzymatosciowych wzrasta
zainteresowanie ~ wspomagania zawodnikow w  celu przeciwdzialania zmianom
przecigzeniowym i postepowania przyspieszajagcego Proces regeneracji organizmu poprzez
réznorodne metody odnowy biologicznej w tym suplementacje sktadnikami odzywczymi, ktére
pozytywnie wplywaja na stabilizacje procesoOw zapalnych i rownowage prooksydacjno-

antyoksydacyjna w treningu wytrzymato§ciowym [Tanabe i wsp., 2015].

I.1. Fizjologiczno-biochemiczne aspekty wysitku w biegach dlugodystansowych

Biegi dlugodystansowe to wszystkie biegi >5 km (w tym biegi na dystansie 10 km;
21,097 km (potmaraton); 42,195 km (maraton), a takze >42,195 km (dystanse ultramaratonskie)
[Nikolaidis i wsp., 2018; Knechtle & Nikolaidis, 2018]. Do kluczowych predyspozycji
w treningu biegaczy dlugodystansowych mozna zaliczy¢ wysoka wydolno$¢ fizyczng
adekwatng do wieku, wytrzymatos$¢, uwarunkowania psychologiczne, a takze uwarunkowania
genetyczne do podejmowania dlugotrwalego wysitku fizycznego [McMahon i wsp., 2014;
Rivera-Torres i wsp., 2019; Schneider i wsp., 2019]. Zawodnicy, ktorzy swoja uwage
koncentruja w szczeg6lnosci na dystansie maratonskim, a takze ultramaratonskim i osiagaja
wysokie wyniki sportowe, powinni charakteryzowac si¢ wysoka tolerancja na zmiany
wywolane przez zmeczenie w ukladzie miesniowym 1 ukladach, ktore wspoldziatajg
w zapotrzebowaniu energetycznym oraz w gospodarce wodno-elektrolitowej. W trakcie biegu
maratonskiego 1 dlugotrwatych ¢wiczen o charakterze wytrzymato$ciowym pojawia si¢ uczucie
zmegczenia psychicznego 1 mig$niowego, ktoremu towarzyszy spadek wydajnosci miesni
[Pinniger i wsp., 2000; Emed i wsp., 2016; Hoffman, 2016; Sperlich, 2016]. Wysokie
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obcigzenia wysitkowe, ktorym poddawani s3 zawodnicy wplywaja na obcigzenia uktadu
sercowo-naczyniowego, oddechowego, a takze na zwigkszong aktywnos¢ markerow uszkodzen
miegs$ni szkieletowych [Schoenfeld i wsp., 2020; Rubio-Arias i wsp., 2021]. W wysitku
wytrzymatoSciowym wazng role odgrywa adaptacja uktadu sercowo-naczyniowego. Polega
ona na zmianach hemodynamicznych w tym uktadzie, w wyniku ktorych zwicksza si¢ przeptyw
krwi, a takze wzrasta znaczenie i wykorzystanie tlenu w migsniach [Wernstedt i wsp., 2002].

Trening o charakterze wytrzymatosciowym wiaz¢ si¢ z manipulacja intensywnosci,
czasem trwania i czestotliwoscig sesji treningowych. Strefy intensywnosci treningowej okresla
si¢ na podstawie czynnikow fizjologicznych odgrywajacg kluczowa role w tym rodzaju wysitku
tj. progu mleczanowego (LT), progu wentylacyjnego (VT), % maksymalnego poboru tlenu
(%VO2max), % maksymalnego tetna (%HR) [Seiler & Kjerland, 2006; Seiler & Tonnessen,
2009; Kenneally i wsp., 2018]. Celem treningu w biegach dtugodystansowych jest poprawa
nast. trzech zmiennych: 1) maksymalny pobor tlenu (VO2max; najwyzsza maksymalna szybkos¢,
z jaka organizm moze pobiera¢ i wykorzystywacé tlen podczas wzmozonego wysitku
fizycznego), 2) zdolnos¢ do utrzymania wysokiego % VO2max podczas biegu (ang. fractional
utylization (FU)), 3) ekonomia biegu (VO2 przy submaksymalnej predkosci biegu). Te trzy
zmienne razem scalajg trwalg zdolno$¢ do uwalniania ATP (adenozynotrifosforan)
i przeksztalcania pracy migsniowej w moc czy predkosé [Wilber & Pitsiladis, 2012; Barnes &
Kilding, 2015; Larsen & Sheel, 2015; Joyner i wsp., 2015; Jonesi wsp., 2021; Haugen i wsp.,
2022]. Zdolno$¢ do wykonywania ¢wiczen o wysokiej intensywnosci zalezy od zdolnosci
mies$ni  szkieletowych do resyntezy ATP wykorzystywanego do wspierania wszystkich
procesOw wymagajacych energii.

Beztlenowa produkcja ATP jest zasilana przez degradacje wewnatrzmigsniowych
zapasow fosfokreatyny (PCr, ang. phosphocreatine) i glikogenu (polimeru D-glukozy).
Glikogen jest degradowany podczas skurczu w celu szybkiego wytworzenia ATP, natomiast
temu procesowi towarzyszy produkcja mleczanu i jonow wodorowych (H*). Glikoliza tlenowa
jest procesem wolniejszym niz glikoliza beztlenowa, niemniej jednak wytwarza ona okoto 15
razy wiecej ATP (30 mmol) niz jego beztlenowa (2 mmol). Najbardziej wydajnym procesem
pod wzgledem produkcji ATP jest utlenianie kwasow tluszczowych. Trening
wytrzymatos$ciowy i interwalowy o wysokiej intensywnosci zwigkszaja wydolnos$¢ tlenowa
migsni szkieletowych, co pozwala na udziat utleniania kwasoéw thuszczowych w metabolizmie
energetycznym przy ¢wiczeniach o wyzszej intensywnosci [Balsom i wsp., 1999; Parolin
I wsp., 1999; Girard i wsp., 2011; Williams & Rollo, 2015]. W wysitkach o charakterze

dlugotrwatym migénie wykorzystuja energi¢ naprzemiennie pochodzaca z przemian
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beztlenowych 1 tlenowych, korzystajac z rezerw glikogenu mig$niowego oraz triacylogliceroli

(TG) [Girard i wsp., 2011].

.2. Réwnowaga prooksydacyjno-antyoksydacyjna w wysilku o charakterze
wytrzymalosciowym

Wiysitek fizyczny o wysokiej intensywnosci sprzyja wytwarzaniu reaktywnych form
tlenu i azotu (RONS — ang. Reactive oxygen and nitrogen species), gldéwnie poprzez
zwigkszenie przeplywu elektrondéw przez enzymy tancucha oddechowego. ROS w prosty
sposob wchodzag w niekontrolowane reakcje ze sktadnikami komorek, co powoduje zmiany
struktury DNA, oksydacyjne uszkodzenia biatek i peroksydacje lipidow, a takze moga
funkcjonowac¢ jako endogenne mediatory zmeczenia migsni [Reid, 2016]. Znaczny, nawet
dwudziestokrotny wzrost ilosci tlenu, ktéry doptywa do tkanek podczas intensywnej pracy
mig$niowej oraz wzrost jego poboru (stukrotny) przez migsnie moze zwigkszy¢ kilkadziesiat
razy produkcje rodnikéw ponadtlenkowych (0O27) [Cheng i wsp., 2016]. Jedna
z najwazniejszych przyczyn produkcji RONS jest ucieczka elektronéw z lancucha
oddechowego. Hemoglobina, ktora jest bardzo podatna na stres oksydacyjny, réwniez odgrywa
wazng role w wytwarzaniu ROS. Utlenianie hemoglobiny do methemoglobiny, ktore obejmuje
utlenianie zelaza hemowego z Fe;* do Fes", towarzyszy jednoelektronowej redukcji tlenu
i zwigkszonej produkcji anionorodnikoéw tlenowych. Produkcja ROS zwigksza si¢ takze
w wyniku stanu zapalnego, ktorych jedng z przyczyn moze by¢é np. wywotane wysitkiem
fizycznym uszkodzenie wtokien miesni szkieletowych. Komorki fagocytujace (granulocyty,
monocyty, makrofagi) wykorzystuja wolne rodniki do eliminacji patogenéw. Wolne rodniki to
czasteczki, ktore zawieraja tlen o niesparowanej liczbie elektronow, co skutkuje, ze moga tatwo
reagowac z innymi czasteczkami, tym samym nasilajac w nich reakcje utleniania [Pingitore
i wsp., 2015]. Podczas wysitku fizycznego wzrasta zapotrzebowanie na tlen, co zwigksza
produkcje wolnych rodnikéw. Gwattowny wzrost zuzycia tlenu zwigzany z tym procesem
nazywany jest "wybuchem tlenowym". Niedotlenienie tkanek, podczas ktérego wyczerpanie
komorkowych rezerw energetycznych umozliwia przeksztatcenie dehydrogenazy ksantynowej
w oksydaze ksantynowa, rowniez sprzyja nasileniu produkcji anionorodnika ponadtlenkowego
(O27). Nadprodukcja anionorodnika ponadtlenkowego w organizmie prowadzi do powstania
stresu oksydacyjnego, czyli zjawiska braku réwnowagi migdzy wolnymi rodnikami
a zwigzkami o charakterze przeciwutleniajacym [Powers i wsp., 2011]. Dehydrogenaza
ksantynowa jak 1 rowniez oksydaza ksantynowa katalizujg reakcje utleniania hipoksantyny do

kwasu moczowego, natomiast oksydaza wykorzystuje tlen singletowy (wytwarzany w trakcie



wybuchu tlenowego podczas fagocytozy) jako akceptor elektronow (e”) a dehydrogenaza
wykorzystuje koenzym NAD" (dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy). Reakcja ta zachodzi
w §rodbtonku naczyn wtosowatych i nasila si¢, gdy niedotlenione tkanki zaczynajg otrzymywac
wieksze ilosci tlenu. Praca miesni powoduje, ze coraz wigcej tlenu jest transportowana przez
krew do migsni szkieletowych kosztem innych tkanek, ale tlen o charakterze kompensacyjnym
moze by¢ niewystarczajacy, zwlaszcza gdy intensywno$¢ ¢wiczen jest do$¢ duza. Po
zakonczeniu wysitku fizycznego, tkanki migsniowe z niedoborem tlenu otrzymuja wiecej tlenu
(zjawisko znane jako reperfuzja, czyli przywrdcenie krazenia krwi we wczesniej zamknigtym
naczyniu krwiono$nym), a wolne rodniki tlenowe powstaja w wyniku reakcji katalizowane;j
przez oksydazg ksantynowa. ROS powstaja takze w wyniku autooksydacji amin katecholowych
(tj. dopaminy, adrenaliny, noradrenaliny), ktérych poziom jest znacznie zwickszony w wyniku
pracy migsni [He i wsp., 2016, Kawamura & Muraoka 2018; Owens i wsp., 2019; Powers
i wsp., 2020]. Stres oksydacyjny jest niekorzystna reakcja fizjologiczna, ktora pobudza obrone
antyoksydacyjng (zaré6wno enzymatyczng jak i nieenzymatyczng) krwi, odpowiedzialng za
utrzymanie i przywrocenie rownowagi migdzy prooksydantami a antyoksydantami [Powers

i wsp., 2011; Sadowska-Krepa i wsp., 2021].

1.2.1. Wybrane wskazniki rownowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej krwi

Do mechanizméw obrony antyoksydacyjnej chronigcych komorki przed dzialaniem
ROS zalicza si¢ antyoksydanty enzymatyczne 1 nieenzymatyczne. Do mechanizméw obrony
antyoksydacyjnej enzymatycznej, ktore tworza pierwsza lini¢ obrony nalezy dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD, E.C.1.15.1.1), katalaza (CAT, E.C.1.11.1.6), peroksydaza glutationowa
(GPx, E.C.1.11.1.9). W warunkach fizjologicznych wazng rol¢ odgrywa korelacja pomi¢dzy
nimi, poniewaz inaktywacja jednego z powyzszych enzyméw spowoduje ostabienie
mechanizmow antyoksydacyjnych [Birben i wsp., 2012]. Zadaniem dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD) jest katalizowanie reakcji dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego
(O27). Efektem tego procesu jest powstanie nadtlenku wodoru (H202), ktory w dalszej
kolejnosci rozktadany jest do wody i tlenu z udziatem katalazy (CAT) lub peroksydazy
glutationowej (GPx). SOD wystepuje w cytozolu, a takze w mitochondriach. Zawiera miedz
(Cull)icynk (Zn II). Miedz jest centrum katalitycznym, natomiast cynk tworzy strukture SOD.
GPx lub CAT stajg si¢ bardziej aktywne, w zalezno$ci od tego czy stgzenie H20- jest niskie,
czy wysokie. Katalaza jest enzymem, ktory petni funkcje zar6wno w katabolizmie H2O», a takze

w utlenianiu egzogennych substratow takich jak metanol, etanol. Zaréwno CAT 1 GPx



wystepujg w erytrocytach [Sies, 2015; Ighodaro & Akinlove 2018; Sadowska-Krepa i wsp.,
2021].

SOD
02+ 02"+ 2HY ——» 2H.0:+ O2

CAT
H.0O, > H,0+ 0,

GPx
H202 + 2 GSH * 2 H,0 + GSSG

Ryc. 1. Mechanizm dzialania antyoksydantow enzymatycznych

Glownym zadaniem ,,drugiej linii obronne;j” jest ,,zmiatanie” wolnych rodnikow, a takze
przerywanie reakcji lancuchowych, za ktore odpowiedzialne sa zwiazki o matej masie
czasteczkowej tzw. ,,zmiatacze wolnych rodnikow”. Niektore z tych zwiazkow zawierajg grupy
sulfhydrylowe (-SH; cysteina, cysteamina, glutation (GSH)), chelatory metali (transferyna,
ferredoksyna), ktore zapobiegaja katalitycznemu utlenianiu zelaza i miedzi. Do tych zwigzkow
mozna zaliczy¢ takze kwas moczowy (KM, ang. UA - Uric acid; produkt koncowy
metabolizmu puryn, dzigki ktéremu wolne rodniki s3 usuwane z cytoplazmy), witaminy
antyoksydacyjne (A, E 1 C) oraz ceruplazming (hamuje wytwarzanie rodnikéw
hydroksylowych) i inne antyoksydanty (polifenole roslinne) [Pisoschi & Pop 2015; Nimse &
Pal, 2015; Mironczuk-Chodakowska i wsp., 2018].

Kwas moczowy (KM) to koncowy produkt katabolizmu puryn zasadowych
pochodzacych ze zrodet egzogennych (dieta) oraz endogennych (degradacja komorek).
Prekursorem kwasu moczowego jest ksantyna, ktora jest degradowana do KM przy udziale
oksydoreduktazy ksantynowej. Oksydoreduktaza ksantynowa moze wystgpowaé w dwoch
formach tj. dehydrogenazy ksantynowej (XDH, ang. Xanthine dehydrogenase) lub oksydazy
ksantynowej (XO, ang. Xanthine oxidase). Oksydaza ksantynowa wykorzystuje tlen
czasteczkowy jako akceptor elektronow i generuje anionorodnik ponadtlenkowy (O27) oraz
inne reaktywne formy tlenu jako produkty uboczne w procesie degradacji kwasu moczowego,
podczas gdy dehydrogenaza ksantynowa generuje zredukowang forme¢ dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NADH). Kwas moczowy jest jednym z glownych
antyoksydantow osocza, dziatajacym jako zmiatacz wolnych rodnikéw i chelator jonéw metali

przejsciowych [Rudan i wsp., 2010; Kang & Ha, 2014; Gong¢alves i wsp., 2022]. Do
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antyoksydantow nieenzymatycznych mozna zaliczy¢ takze zredukowany glutation (GSH, ang.
Glutathione), ktory dziala w odpowiedzi na dziatanie wolnych rodnikéw. Stres oksydacyjny
prowadzi do zmian w stezeniu GSH, a takze moze prowadzi¢ do modyfikacji proceséw jego
powstawania [Margaritelis i wsp., 2018].

Aby okresli¢ zdolnos¢ odpowiedzi antyoksydacyjnej organizmu, stosuje si¢ metody
analityczne, ktore pozwalaja oceni¢ catkowity status antyoksydacyjny krwi (TAS). Natomiast
do oceny markerow stresu oksydacyjnego wykorzystuje si¢ stezenie dialdehydu malonowego
(MDA), catkowity status oksydacyjny (TOS) oraz marker uszkodzenia oksydacyjnego DNA
(8-OHdG) [Graille i wsp., 2020]. TAS odzwierciedla catkowity efekt wszystkich
antyoksydantow, natomiast TOS catkowity wptyw wszystkich utleniaczy wystgpujacych
w osoczu i ptynach ustrojowych [Erel, 2004; Aslan i wsp., 2014]. TAS moze by¢ uznany za
wiarygodny biomarker odzwierciedlajacy calkowita obrong¢ antyoksydacyjna organizmu
[Parker i wsp., 2014; Rudarli i wsp., 2021]. Dialdehyd malonowy (MDA, ang.
malondialdehyde) jest gtdbwnym metabolitem kwasu archaidonowego i wykorzystywany jest
jako biomarker stresu oksydacyjnego. Powstaje podczas peroksydacji wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych i metabolizmu kwasu archaidonowego [Singh i wsp., 2015; Nawrocka-
Rutkowska i wsp., 2022]. Stezenie MDA jest zwykle mierzone za pomoca testu substancji
reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS), ktéry jest znany jako prosty
I niespecyficzny test [Ayala i wsp., 2014; Mohammadi i wsp., 2021]. MDA w grupie TBARS
wykazuje wysoki poziom mutagenno$ci w zwiazku z jego zdolnoscia do uszkadzania kwasow
nukleinowych [Nawrocka-Rutkowska i wsp., 2022].

Funkcja komorki moze zosta¢ przerwana lub zatrzymana, jezeli uszkodzenie DNA
zaburzy integralno$¢ istotnych informacji zawartej w genomie. Gdy uszkodzeniu ulegaja
pojedyncze zasady wtedy niespecyficzne enzymy naprawcze DNA usuwajg zmiany w DNA
uwalniajagc deoksynukleotydy, natomiast glikozylazy naprawcze specyficzne dla zasad
uwalniajg odpowiednig zasade. Deoksynukleotydy sa enzymatycznie hydrolizowane do
stabilnych deoksynukleozydow. Produkty naprawy sg transportowane przez krew i wydalane
z organizmu wraz z moczem. Uszkodzenie RNA ma swoje odzwierciedlenie w adduktach
nukleozydowych [Postawski i wsp., 2007; Chatterjee & Walker, 2017]. W szczegdlnosci 8-
OHdG (8-hydroksy-2-deoksyguanzyna, ang. 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine) jest jednym
z najszerzej poznanych metabolitéw oksydacyjnych 1 uwazany jest za biomarker
oksydacyjnego uszkodzenia DNA [Graille i wsp., 2020]. 8-OHdG jest wywotang przez ROS
modyfikacja zasad DNA, spowodowang ,,atakiem” rodnika hydroksylowego (OH") na guaning.

Takie nienaprawione uszkodzenie moze by¢ zaangazowane w mutagennos¢, a takze jest
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odpowiedzialne za rozwo6j nowotwordéw [Valavanidis i wsp., 2009; Fenga i wsp., 2017]. ROS
I uszkodzenia DNA moga wywola¢ fizjologicznie zaprogramowang $mier¢ komorki (apoptoze)
poprzez aktywacje czynnika transkrypcyjnego p53 w celu zapobiegania mutagenezie
i kancerogenezie. Zatem warto rozrozni¢, czy apoptoza jest spowodowana stresem
oksydacyjnym (np. uszkodzenia DNA), ktére mozna zminimalizowa¢ poprzez systemy
»Zmiatajgce” czy mechanizmy naprawy DNA. Programowana $mier¢ komorki poprzez
sygnalizacje ROS moze by¢ korzystna w sytuacji, gdy komorka zostanie naruszona w wyniku
uszkodzenia DNA [Mittler, 2017; Tryfidou i wsp., 2020]. W zwigzku z tym ROS sg waznymi
czasteczkami, ktore reguluja szereg proceséw komorkowych tj. wzrost, roznicowanie i $mier¢
komorki [Nocella i wsp.,2019; Tryfidou i wsp., 2020]. Liczne zrodta naukowe wskazujg, ze
tylko wysitki dlugotrwate i te o wysokiej intensywnosci (biegi dlugodystansowe (marathon,
ultramarathon), triathlon), a takze przetrenowanie mogg wywotywac¢ niekorzystne zmiany w
DNA. Natomiast podczas ¢wiczeh o niskiej lub umiarkowanej intensywnosci i objetosci, ROS
moga pehic¢ rolg czasteczek sygnalizacyjnych odpowiedzialnych za adaptacje migsni
szkieletowych, co czgsto przedstawia teoria hormezy [Radak i wsp., 2008; Fisher-Wellman &
Bloomer i wsp., 2009; Sachdev & Davies, 2009; Powers i wsp., 2010; Ryu i wsp., 2016;
Tryfidou i wsp., 2020].

1.3. Kurkumina

Kurkumina (Ryc. 2.) jest naturalnym zwigzkiem polifenolowym wystepujacym
w korzeniu Curcuma longa L., popularnej rosliny z rodziny imbirowatych, stosowanej jako
przyprawa (curry, kurkuma) w kuchni orientalnej i w medycynie naturalnej. Strukturalnie
kurkumina jest substancja amfifilowa, w ktorej dominuja domeny hydrofobowe [Hatcher
i wsp., 2008; Zdrojewicz i wsp., 2017; Tsuda, 2018; Kotha & Luthria, 2019]. Nalezy wzia¢ pod
uwage, ze kurkuminoidy maja zmienng rozpuszczalnos¢, a glownym problemem przy
stosowaniu  kurkuminoidow jest ich niska biodostgpno$¢ spowodowana stabg
rozpuszczalno$cig, ograniczong przez hydrofobowos¢ jej czasteczek [Payton i wsp., 2007;
Anand i wsp., 2007]. Szybki rozktad kurkuminy w watrobie oraz stabe wchtanianie w jelicie
sprawia, ze stezenie kurkuminy w osoczu jest niskie (<1 pmol). Najwigksze stezenie kurkuminy
obserwuje si¢ w 1-2 godzinie od spozycia [Cheng i wsp., 2001, Ireson i wsp., 2001, Anand
I wsp., 2007]. Rozpuszczalnos¢ hydrofobowa i biodostepnos¢ kurkuminy zwickszaja si¢
poprzez laczenie jej w kompleksy z cynkiem, miedzig, magnezem i jonami selenu, a takze

z albuminami. Biodostepno$¢ kurkuminy moze by¢ rowniez poprawi¢ poprzez dodanie
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piperyny, nanoczastek, liposoméw lub fosfolipidow [Anand i wsp., 2007; Dei Cas & Ghidoni,
2019].

Ryc. 2. Wz6r sumaryczny i strukturalny kurkuminy

Opracowanie wlasne przy uzyciu programu ACD/Chem Sketch (Freeware)

Suplementacja kurkuming cieszy si¢ coraz wigkszym zainteresowaniem wsrod
sportowcow, poniewaz doniesienia naukowe wskazuja, ze oprdcz zmniejszenia stanu
zapalnego, uszkodzenia mieéni, stresu oksydacyjnego i bolu, kurkumina moze réwniez
poprawi¢ regeneracje powysitkowa, wydajnos¢ migsni, psychologiczne i fizjologiczne reakcje
na ¢wiczenia, jak rowniez funkcjonowanie przewodu pokarmowego [EFSA, 2014]. Wigksza
lo$¢ autorow badata dziatanie stosowania kurkuminy w dawkach od 150 do 1500 mg dziennie.
Warto zauwazy¢, ze stosowanie wyzszych dawek od 5 do 6 g dziennie moze wptywaé na
zwigkszenie biodostepnosci suplementu [EFSA, 2014]. Spozywanie kurkuminy jest bezpieczne
nawet w duzych dawkach (8 g/dobe). Stwierdzono, ze dawki kurkuminy powyzej 8 g dziennie
powoduja biegunke, wysypke, bol glowy oraz stolec o zottym kolorze u 30 % badanych [Lao
i wsp., 2006; Golombick i wsp., 2012].

Kurkumina znana jest rowniez ze zdolnosci do hamowania czynnikow transkrypcyjnych
biatka aktywujacego 1 (AP-1, ang. activator protein 1) tj. czynnik transkrypcyjny Jun (c-Jun,
Transcription factor Jun) i protoonkogen c-FOS (podjednostka czynnika transkrypcyjnego
FOS), ktoére reguluja ekspresje genow odpowiedzialnych za proliferacje komorek, apoptoze
i nowotworzenie [Kunnumakkara i wsp., 2008; Mishra i wsp., 2015]. Aktywno$¢ tych
czynnikow jest uwarunkowana m.in. przez potencjat redoks komorki. W badaniach in vitro Sun
I wsp. [1996] wykazano, ze w warunkach niedotlenienia czynniki te nie sg w stanie wigzac si¢
z DNA. Kurkumina jest réwniez zmiataczem wolnych rodnikow i prooksydantem, ktory moze
wptywac na zdolnos¢ oksydacyjno-redukcyjng komorek i posrednio na czynniki transkrypcyjne
[Jobin i wsp., 1999; Priyadarsini i wsp., 2003; Banerjee i wsp., 2008; Kahkhaie i wsp., 2019].

Wedtug Wei i wsp. [2011] kurkumina skutecznie indukuje odpowiedz antyoksydacyjng
poprzez aktywacje jadrowego czynnika transkrypcyjnego pochodzenia erytroidalnego typu 2
(Nrf2, ang. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2), ktory moze ograniczy¢ uszkodzenia

13



wywotane przez ROS. Szacuje si¢, ze kurkumina wykazuje dziatanie antyoksydacyjne
kilkukrotnie silniejsze niz dzialanie a-Tokoferolu [Bengmark i wsp., 2009]. Kurkumina
wymiata ROS i RNS (Reaktywne formy azotu, ang. Reactive nitrogen species), m.in. rodniki
ponadtlenkowe i hydroksylowe oraz dwutlenek azotu. Chroni lipidy przed utlenianiem
i zapobiega wzrostowi stezenia nadtlenkow lipidéw 1 zmniejszeniu  stezenia
wielonienasyconych kwasow thuszczowych w utlenionym LDL [Sun i wsp., 2002, Priyadarsini
I wsp., 2003, Gupta i wsp., 2012]. Wskazuje si¢ rOwniez na poprawe¢ 0soczowej pojemnosci
antyoksydacyjnej [Basham i wsp., 2019], aktywnosci SOD, GPx, CAT i s-transferazy
glutationowej [Drobnic i wsp., 2019], stezenia glutationu oraz aktywnosci sirtuiny 3 (SIRT3),
ktora hamuje produkcj¢ ROS [Zendedel i wsp., 2018].

Przeciwzapalne wtasciwosci kurkuminy sg zwigzane z jej zdolnoscig do modulowania
zapalnych szlakow sygnalizacyjnych, w tym szlaku czynnika jadrowego kB (NF-kB), szlaku
(NF-xB), uktadu przekaznikowego JAK/STAT (ang. the Janus kinase/signal transducer and
activator of transcription) oraz kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MAPK). McFarlin
i wsp. [2016] zaobserwowali, Ze przyjmowanie suplementu kurkuminy dwa dni przed i trzy dni
po wysiltku fizycznym zmniejsza stan zapalny wywotany wysitkiem fizycznym, poniewaz
kurkumina bezposrednio moduluje NF-kB wplywajac na cytokiny IL-8 i IL-6 [Bhaumik i wsp.,
2009] (Ryc.3.).

Hamowanie ROM (ang.
" oeibolen

Zmniejsza zjawisko
stresu oksydacyjnego

Stymulacja aktywnosci

i 0 OH
enzymow Cytokiny zapalne i liczn
. 0 NP 0 ytokiny zapalne i liczne
antyoksydacyjnych: HsC O = O e kinazy (spadek stezenia):
SOD, MnSOD, GPx - ~oH TNFa, IL-1pB, IL-6, IL-12

Wzrost stezenia BDNF

Spadek aktywacji
czynnika
transkrypcyjnego: NF-«xB
Hamowanie aktywnosci
ekspresji: COX-2, LOX-5

Ryc. 3. Odziatywanie kurkuminy w organizmie cztowieka

Opracowanie wiasne na podstawie Kwiecien i wsp., 2019
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|.4. Uszkodzenie miesSni szkieletowych a wysilek fizyczny

Wysitek fizyczny indukuje szereg zmian na poziomie komérkowym i molekularnym.
Uszkodzenia w obrgbie blon komorek migsniowych indukowane stresem oksydacyjnym moga
prowadzi¢ do bolu i1 sztywnosci migsni, zmniejszonego zakresu ruchow, zmeczenia podczas
wykonywanej pracy migsniowej oraz utraty sity. Ze zjawiskiem zmeczenia mamy do czynienia
przy przedhuzajacym si¢ wysitku fizycznym, zwigkszeniu obcigzenia mechanicznego,
zwlaszcza z ekscentrycznym komponentem pracy mig¢sniowej [Lee i wsp., 2002, Mrakic-Sposta
i wsp., 2015, Ramos-Campo i wsp., 2016; Hoffman i wsp., 2016].

ROS sg bardzo reaktywnymi zwigzkami, ktore tatwo wchodza w niekontrolowane reakcje
z komorkami skutkujace zmianami struktury DNA, oksydacyjnym uszkodzeniem biatek oraz
peroksydacja lipidow. Procesy te zaburzaja integralno$¢ blon biologicznych i zwigkszaja
wyciek enzymoéw komorkowych tj. kinaza kreatynowa (CK, E.C.2.7.3.2), dehydrogenaza
mleczanowa (LDH, E.C.1.1.1.27), aminotransferaza asparaginianowa (AST, E.C.2.6.1.1)
i alaninowa (ALT, E.C.2.6.1.2) do przestrzeni pozakomorkowej, jak rowniez przyczynia si¢ do
wywotanego wysitkiem fizycznym uszkodzenia tkanki migéniowej [Trostchansky i wsp., 2016;
Jamurtas i wsp., 2018]. Podwyzszone w surowicy i osoczowe stezenia CK, LDH, AST i ALT
moga by¢ zatem wykorzystywane jako wskazniki uszkodzenia btony komdérkowej 1 innych

tkanek [Callegari i wsp., 2017; Nowakowska i wsp., 2019].

1.5. Odpowiedz ukladu immunologicznego w wysilku fizycznym

Stan zapalny jest gtéwna fizjologiczna reakcja na mikrourazy spowodowane wysitkiem
fizycznym. Moze by¢ takze wywolany zaburzeniem rownowagi redoks spowodowanym
zwigkszonym utlenianiem bton lipidowych 1 innych sktadnikow komorek uruchamiajgc tym
samym kaskade oksydacyjno-zapalng. Jednym z kluczowych czynnikéw przyczyniajacych si¢
do powstania stanu zapalnego jest aktywnos$¢ czynnika transkrypcyjnego NF-kB (ang. Nuclear
factor kappa B cells) [Vella i wsp., 2012; Ji 2015; Metsios i wsp., 2020]. NF-kB jest gtownym
mediatorem indukcji gendéw prozapalnych 1 dziata zaré6wno we wrodzonych, jak
i adaptacyjnych komorkach uktadu odpornosciowego, a takze reguluje ekspresje interleukin IL-
la, IL1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-9, interferonéw INFy 1 INF, czasteczek adhezyjnych, enzymow
COX-2 i 5-lipooksygenazy (LOX-5), indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS) oraz
dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD) [Liu i wsp., 2017; Kahkhaie i wsp., 2019; White i wsp.,

15



2019]. Zahamowanie aktywnosci NF-kB powoduje zmniejszenie ekspresji genow kodujacych
te biatka. Wykazano, ze uwalnianie IL-1, IL-6 i CRP podczas wysitku fizycznego jest zwigzane
z uszkodzeniem btony komdrkowej komdrek migsniowych i wyciekiem biatek komorkowych:
kinazy kreatynowej (CK), dehydrogenazy mleczanowej (LDH), aminotransferazy
asparaginianowej (AST) lub aminotransferazy alaninowej (ALT) do krwiobiegu [Minuzzi
I wsp., 2017; Trostchansky i wsp., 2016; Callegari i wsp., 2017; Cipryan, 2018; Jamurtas
i wsp., 2018].

Interleukiny (IL’s, ang. Interleukins) to rodzaj cytokin, ktére nie tylko wydzielane sg
wylacznie przez leukocyty, ale sg produkowane przez wiele komorek organizmu (komorki B
i T, komodrki macierzyste, limfocyty wielkograniaste, komorki $rddbtonka, fibroblasty,
astrocyty i1 komorki zrebu szpiku kostnego). Odgrywaja kluczowa rolg w aktywacji
1 roznicowaniu si¢ komorek uktadu odpornosciowego, a takze w proliferacji, dojrzewaniu,
migracji i adhezji. Interleukiny petnig funkcj¢ pro- i antyzapalng [Akdis i wsp., 2011; Ferreira
i wsp., 2018; Mertowska i wsp., 2022]. Nie ulega watpliwosci, ze ¢wiczenia wytrzymato$ciowe
stymulujg wzrost stezenia krazacych cytokin w okresie powysitkowym. Do tych cytokin nalezg
min. IL-1 B, IL-6, IL-8 /Gongalves i wsp., 2021]. Interleukina-1p (IL-1B) aktywuje limfocyty,
stymuluje makrofagi oraz powoduje zwigkszong adhezje leukocytow do $rodbtonka
i uwalnianie biatek ostrej fazy przez watrobe [Liu i wsp., 2017; Dinarello, 2018]. Intnerleukina-
6 (IL-6) jest cytoking o szerokim zakresie aktywnosci biologicznej o wiasciwosciach pro-
i antyzapalnych, a takze jest wskaznikiem stanu zapalnego w organizmie [Tanaka i wsp., 2014].
IL-6 aktywuje szeroka gamg¢ bialek ostrej fazy i odgrywa role w wydzielaniu ich z watroby. Do
tych bialek ostrej fazy mozna zaliczy¢: surowiczy amyloid A (SAA), fibrynogen, haptoglobing
(odpowiada za wychwyt wolnej hemoglobiny), biatko C-reaktywne (CRP), hepcydyne
(reguluje gospodarke zelazowa) 1 antychymotrypsyne (gdy dziata na hepatocyty), a takze
zmniejsza stezenie cytochromu P450, transferyny, fibronektyny i albuminy [Wang i wsp.,
2013].

1.6. Wysilek fizyczny a modulacja neurotroficznego czynnika mézgowego (BDNF)

Waznym mediatorem wpltywu ¢wiczen fizycznych (w tym tych o charakterze
wytrzymato$ciowym) na mozg, a w szczegdlnosci na funkcje poznawcze, jest neurotroficzny
czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF, ang. brain-derived neurotropic factor). BDNF jest

jednym z najlepiej poznanych czynnikdéw neurotroficznych wigzacym si¢ z receptorem kinazy
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tyrozynowej B (trkB). Synteza i dojrzewanie BDNF sktada si¢ z wieloetapowego procesu,
obejmujacego sekwencyjne tworzenie licznych izoform prekursorowych. BDNF jest
poczatkowo syntetyzowany jako prekursor, identyfikowany jako zlozona forma pro-BDNF
w retikulum endoplazmatycznym [Ribeiro i wsp., 2021].

Wykazano, ze uwalnianie BDNF z mo6zgu moze wzrasta¢ po intensywnym treningu
fizycznym, a wyzsza sprawno$¢ krazeniowo-oddechowa moze modulowaé jego wzrost.
Uwalnianie obwodowego BDNF po intensywnym wysitku fizycznym odbywa si¢ za
posrednictwem réznych mechanizméw [Dinoff i wsp., 2017]. BDNF moze by¢ wydzielany
przez ptytki krwi, komoérki jednojadrowe krwi obwodowej, migsnie poprzecznie prazkowane
szkieletowe i serca oraz komorki §rodbtonka [Roeh i wsp., 2021]. Wedtug Gilder i wsp. [2014]
obwodowe stezenia BDNF powracaja szybciej (niz stezenia w osoczu) do wartosci
poczatkowych, szacuje si¢, ze w ciggu 30-60 minut. Liczne badania potwierdzaja, ze BDNF
odgrywa dominujacg role w posrednictwie wptywu aktywnosci fizycznej na zmiany poznawcze
[Seifert i wsp., 2010; Loprinzi and Firth, 2019; Pedersen, 2019]. Istnieja dowody na to, ze
¢wiczenia fizyczne mogg zwigkszaé stezenie BDNF w surowicy [Guo i wsp., 2020], natomiast
niektore badania wykazaly, Zze trening aerobowy, oporowy i trening interwalowy o wysokiej
intensywnos$ci (HIIT) nie powoduja wzrostu poziomu BDNF w surowicy [Nicolini i wsp.,
2019; Abbaspoor i wsp., 2020]. W badaniach Zhou i wsp. [2022] potwierdzono, Ze trening
aerobowy, trening oporowy, trening interwatowy o wysokiej intensywnosci (HIIT) wywieraja
pozytywny wplyw na stezenie BDNF. Wzrost BDNF u zdrowych, aktywnych ludzi moze ulec
zahamowaniu, poniewaz aktywno$¢ fizyczna nie moze prowadzi¢ do nieograniczonego
wzrostu BDNF, wykazujac, ze regularna aktywno$¢ fizyczna utrzymuje homeostaze
charakterystyczng dla poszczegélnych funkcji w organizmie [Zhou i wsp., 2022]. BDNF jest
poczatkowo syntetyzowany jako biatko prekursora (pro-BDNF). Arazi i wsp. [2021]
zaobserwowali, ze wzrost poziomu stezenia BDNF w wysitkach o charakterze
wytrzymato$ciowym moze by¢ zalezny od wzrostu IGF-1, ktory moze odgrywa¢ wazng role
w transformacji pro-BDNF do BDNF w OUN tym samym powodujac wzrost stezenia BDNF
w surowicy. Kolejnym waznym mechanizmem wptywajacym na zwigkszenie poziomu BDNF
po zakonczeniu wysitku moze by¢ wzrost ilosci ptytek krwi. W badaniach Reddy Kilim &
Lakshimi [2015] stwierdzili, ze ilo§¢ ptytek krwi wzrosta bezposrednio po ¢wiczeniach
fizycznych z powodu uwolnienia ,, swiezych” ptytek krwi ze szpiku kostnego i to one mogty
utrzymywa¢ wzrost poziomu BDNF przez 5 minut po zakonczeniu wysitku fizycznego. Po 10

minutach zaobserwowali spadek do poziomu wyjsciowego.
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Szeroko poznane wtasciwosci kurkuminy a w szczegdlnosci dziatanie neuroprotekcyjne
jest wywotywane przez r6zne mechanizmy zachodzace w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN, ang. CNS - central nervous system). One odpowiadaja za jej wlasciwosci
antyoksydacyjne i przeciwzapalne oraz za jej zdolno$¢ do zwigkszania stezenia BDNF.
Wykazano takze, ze kurkumina zwigksza poziom cyklicznego AMP (cAMP, ang. Cyclic
adenosine monophospate) i aktywuje szlaki transdukcji sygnatu komérkowego poprzez kinazy
szlaku sygnatowego (ERKSs, ang. extracellular signal-regulated kinases) i p38, ktore sa
zaangazowane w produkcje BDNF oraz odpowiadaja za regulacj¢ plastyczno$ci neuronow
i odpowiedz na stres [Navaratna i wsp., 2011; Lee i wsp., 2014; Motaghinejad i wsp., 2017;
Sarraf i wsp., 2019].

1.7. Rola SIRT3 w wysilku fizycznym

Sirtuiny (SIRT’s, ang. Sirtuins) to biatka enzymatyczne, ktore naleza do rodziny wysoce
konserwatywnych deacetylaz histonow zaleznych od NAD®. Dzigki temu poprzez
modulowanie aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych i biatek regulatorowych wplywaja na
wiele procesow wewnatrzkomorkowych, a takze funkcjonowanie catego organizmu. SIRT’s
katalizuja reakcje deacetylacji tancuchow peptydowych, pomagaja kontrolowaé¢ metabolizm
kwasow thuszczowych i cholesterolu, a takze reguluja wydzielanie insuliny [Carafa i wsp.,
2016; Madsen i wsp., 2016]. Gtownym mechanizmem aktywujacym wszystkie izoformy sirtuin
jest wzrost stosunku NAD* do NADH indukowany np. przez ¢wiczenia fizyczne [Vargas-Ortiz
i wsp., 2015; Pacifici i wsp., 2019].

SIRT3 jest niezbgdna do prawidtowego funkcjonowania mitochondriow, poniewaz
zmniejsza stres oksydacyjny poprzez hamowanie produkcji ROS [Bause & Haigis, 2013; Kwon
I wsp., 2015; Santos i wsp., 2016]. Ta deacetylaza wystepuje gtownie w mitochondriach,
natomiast zaobserwowano jej obecno$s¢ w niewielkim stopniu w jadrze oraz cytoplazmie
komorki [Scher i wsp., 2007]. Nadekspresja SIRT3 stymuluje ekspresje dwoch biatek
antyoksydacyjnych: mitochondrialnego SOD (Mn-SOD) i CAT [Sundaresan i wsp., 2009;
Nogueiras i wsp., 2012]. Poprzez deacetylacj¢ czynnika transkrypcyjnego Forkhead box O
(FOXO0), SIRT3 bezposrednio moduluje kluczowe enzymy antyoksydacyjne [Chen
i wsp., 2014; Dai i wsp., 2014; Chenari i wsp., 2017]. SIRT3 odgrywa wazng rol¢ w ochronie
komorek (zwlaszcza DNA) przed czynnikami uszkadzajacymi, wynikajaca z jej lokalizacji
w mitochondrium. Bierze udziat w modulacji intensywnos$ci procesu apoptozy. SIRT3 jest
takze waznym protekcyjnym czynnikiem komorkowym. SIRT3 posiada zdolno$¢ do

ograniczania powstawania ROS. Potwierdzona jest takze jej rola w metabolizmie
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komorkowym, w zwiazku z jej wplywem na dehydrogenaz¢ bursztynianowg (Cykl Krebsa)
i glutaminianowa (oksydacyjna dezaminacja glutaminianu) [Kratz i wsp., 2021]. SIRT3 zostata
uznana za sirtuing, ktéra ma znaczacy wptyw na metabolizm energetyczny i funkcjonowanie

mitochondrium [Nogueiras i wsp., 2012].

1.8. Elementy morfotyczne krwi

Wszystkie komorki krwi wywodzg si¢ ze wspolnej komodrki macierzystej, ktora pod
wptywem czynnikow miejscowych i humoralnych réznicuje si¢ W réoznorodne linie komérkowe
[Theml i wsp., 2004]. Pluripotencjalne hematopoetyczne komorki macierzyste mozna podzieli¢
na te, ktore zawieraja wspolng mieloidalng komodrke progenitorowa (CMP, ang. common
myleoid progenitor) oraz na wspolng limfoidalng komoérke progenitorowa (CLP, ang. common
lymphoid progenitor). Do pochodnych komérek CMP mozna zaliczy¢ neutrofile, monocyty,
eozynofile, bazofile, erytrocyty, ptytki krwi natomiast w CLP wyrdzniamy limfocyty T,
komorki B i NK oraz komorki dendrytyczne. Podziatu komorek krwi obwodowej mozna takze
dokona¢ w oparciu o wystepowanie jadra komérkowego. Ludzkie komorki jednojadrowe krwi
obwodowej (PBMC's, ang. peripheral blood mononuclear cells) to komorki krwi z jednym
jadrem komorkowym. Komorki te sktadajg si¢ z limfocytow (limfocyty T, komorki B 1 NK),
monocytow oraz komorek dendrytycznych uzyskanych z krwi [Kleiveland i wsp., 2015].
Istniejg trzy kategorie komorek krwi: czerwone krwinki (RBC), czyli erytrocyty; biate krwinki
(WBCQ), czyli leukocyty; oraz ptytki krwi (PLT), czyli trombocyty. Komorkami krwi, ktore nie
posiadaja jadra komorkowego sg erytrocyty (RBC, ang. red blood cells). RBC’s to dwuwkleste,
dyksoidalne komorki, ktére zawieraja hemoglobing (HGB, ang. hemoglobin). RBC’s sa
nos$nikami Oz dla wszystkich ,tlenozaleznych” reakcji metabolicznych w organizmie. Ich
budowa pozwala wymienia¢ i wigza¢ jak najwigkszg ilos¢ tlenu. W krwinkach czerwonych
oznacza si¢ rowniez stezenie hemoglobiny oraz hematokrytu. Gtowna funkcja leukocytow
(WBC, ang. white blood cell’s) jest ochrona organizmu przed infekcjami. Do tej grupy mozna
zaliczy¢: neutrofile (NEUT, ang. neutrophils), eozynofile (EOS, ang. eosinophils), bazofile
(BASO, ang. basophils), limfocyty (LYM, ang. lymphocytes) [Smock & Perkins, 2014;
Keohane i wsp., 2020].

Wysitek fizyczny wptywa na zmiany parametréw morfologicznych krwi. Aktywnos¢
fizyczna, a w szczegdlnosci ¢wiczenia o charakterze aerobowym moga zwieksza¢ catkowitg

zawarto$¢ hemoglobiny i RBC, co zwigksza zdolnos$¢ do transportu tlenu [Hu & Lin, 2012].
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Cwiczenia aerobowe zwiekszaja zuzycie tlenu oraz usprawniaja funkcjonowanie uktadu
oddechowego i krwiono$nego. Wzrost catkowitej masy hemoglobiny (tHb-mass) oraz
calkowitej objetosci czerwonych krwinek (tEV) u wytrenowanych sportowcoéw wskazuje na to,
ze ¢wiczenia stymulujg erytropoeze. Dodatkowo mozna zaobserwowaé zwickszenie liczby
retikulocytoéw w ciggu 1-2 dni po treningu wytrzymatosciowym i sitowym [Mairbdurl, 2013].

Wysitek fizyczny, w tym ¢wiczenia wytrzymatosciowe, moga takze przejSciowo
wplywac na funkcje immunologiczne organizmu powodujac zmiany w krazacych leukocytach
we krwi (gtownie w ilosci LYM i NEUT) [Neves i wsp., 2015]. W wyniku tego oddziatywania
stezenie NEUT we krwi wzrasta i moze si¢ utrzymywac do kilku godzin po wysitku fizycznym.
Podczas trwania wysitku poziom LYM wzrasta, a po jego zakonczeniu obniza si¢ w ciggu
dwoch do szesciu godzin nawet ponizej wartosci spoczynkowej [Krol i Grocholewicz, 2007].
Wsréd zawodnikow uprawiajacych sporty wytrzymato§ciowe zaobserwowano zmniejszenie
liczby WBC, ktore zwigzane jest ze zmianami adaptacyjnymi w obrazie biatych krwinek [Horn
i wsp., 2010]. Wiadomo takze, ze wplyw wysitku fizycznego na poziom WBC zalezy od
intensywnosci, objetosci oraz stanu wytrenowania [Kendall i wsp., 1990; Neves i wsp., 2015].
W przeprowadzonej analizie Sand i wsp. [2013] catkowita liczba WBC byta zwigkszona
w trakcie 1 bezposrednio po zakonczeniu wysitku, a w pierwszych 10 minutach ¢éwiczen

o wysokiej intensywnos$ci wystepowata takze leukocytoza jak i trombocytoza.
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I1. Cel pracy

Glownym celem pracy byla ocena wptywu 6-tygodniowej suplementacji kurkuming
w dawce 2g/dob¢ na morfologie krwi, wskazniki réwnowagi prooksydacyjno-
antyoksydacyjnej, stanu zapalnego, uszkodzen migsni szkieletowych 1 poziom
neurotroficznego czynnika pochodzenia moézgowego (BDNF) w surowicy krwi u biegaczy

dlugodystansowych (amatorow) w okresie przygotowawczym cyklu treningowego.
I1.1. Pytania badawcze

1. Czy suplementacja kurkuming wplynie na wskazniki réwnowagi prooksydacyjno-
antyoksydacyjnej i1 stgzenie SIRT3 u biegaczy wykonujacych test wysitkkowy z udziatem
skurczow ekscentrycznych?

2. Czy zastosowana suplementacja wplynie na stezenie wybranych cytokin prozapalnych
1 biatka C-reaktywnego u badanych mezczyzn wykonujacych test wysitkowy?

3. Czy suplementacja kurkuming wptynie na ograniczong ucieczke enzymow komorkowych do
krwiobiegu po tescie wysitkowym?

4. Czy zastosowana suplementacja wplynie na stezenie BDNF w surowicy krwi u badanych
biegaczy wykonujacych test wysitkowy?

5. Czy suplementacja wptynie na wydolno$¢ tlenowa badanych me¢zczyzn w okresie

przygotowawczym cyklu treningowego?

11.2. Hipotezy badawcze

1. Szesciotygodniowa suplementacja kurkuming w dawce 2g/dobe zwickszy antyoksydacyjny
efekt treningu fizycznego w okresie przygotowawczym oraz zmniejszy stan zapalny u biegaczy
dhugodystansowych wykonujacych test wysitkowy z udziatem skurczow ekscentrycznych.

2. Zastosowana suplementacja ograniczy uszkodzenia mig$ni szkieletowych indukowane
testem wysitkowym.

3. Suplementacja kurkuming wptynie na wzrost stezenia BDNF w grupie badanych mezczyzn.

4. Zastosowana suplementacja wptynie na wydolno$¢ tlenowa (VO2max) uczestnikow badan.
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II1. Material i metody

I11.1. Charakterystyka badanej grupy

W badaniach wzi¢to udziat 30 amatorskich biegaczy dlugodystansowych
reprezentujacych Slaskie amatorskie kluby biegowe, ktérzy byli poddani suplementacji
kurkuming lub placebo w okresie przygotowawczym. Badani zostali poddani ocenie
podstawowych parametrow somatycznych, fizjologicznych w tym putap tlenowy (VO2max)
(Tab.1.).

Tab.1. Dane somatyczne i fizjologiczne badanych

PLA (n=15) CUR (n=15)
Zmienna Badanie
M=SD M=SD
Wiek [lata] 39,6+5,8 37,1+4,5
Wysokos¢ ciata [cm] 177,4+6,3 178,3+£7.9
. 1 76,7+5,5 74,4+11,1
Masa ciata [kg]
2 76,5+5,9 74,8+11,2
1 24.4+1,9 23.3+2,1
BMI [kg/m?
2 24.4+1,9 23,4421
_ 1 50,8+4,4 49,9453
VO2max [mI/mln/kg]
2 52,4454 52,0+0,7
Staz treningowy [lata] 4,0+0,9 4,3+1,0

M-srednia, SD — odchylenie standardowe, PLA — grupa placebo, CUR — grupa suplementowana kurkuming, BMI (ang. Body
Mass Index) — wskaznik masy ciata, VOzmax — maksymalny putap tlenowy

Badania przeprowadzono w okresie przygotowawczym do startow na dystansach
maratonskich. Pomigdzy badaniami wszyscy uczestnicy przebiegli $rednio 104,37 + 13,30
km/tydzien (min-max: 85 km/tydzien - 130 km/tydzien) ze $rednim tempem 4,83 + 0,32
min/km (min-max: 4,22 min/km - 5,02 min/km). Ich plany treningowe byly przygotowane
wedhug formuly biegowej Daniels’a [Daniels, 2014]. Mozna wyr6znié pigc stref treningowych
o réznej intensywnosci:

1. biegi ,,spokojne” (ang. Easy runs) - z intensywnoscig pomiedzy 59% a 74% VOzmax;

25-30% tygodniowego dystansu biegu;
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2. biegi w tempie maratonskim (ang. Marathon pace runs) - 75% do 84% VO.max; 15-
20% tygodniowego dystansu biegu;

3. tempo progowe (ang. Threshold pace) - 83%-88% VO.max; nie wigcej niz 10%
tygodniowego dystansu biegu;

4. tempo interwalowe (ang. Interval pace) - 95-100% VO.max, mniej niz 8%
tygodniowego dystansu biegu;

5. tempo powtdrzeniowe (ang. Repetition pace) - 105-120% VOzmax; mniej niz 5%

tygodniowego dystansu biegu [Daniels, 2014].

Badania zostaly wykonane w ramach projektu badawczego finansowanego z badan
statutowych Akademii Wychowani Fizycznego im. Jerzego Kukuczki w Katowicach. Badanie
zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi Deklaracji Helsinskiej i zatwierdzone przez
Komisj¢ Bioetyczng Akademii Wychowania Fizycznego im. Jerzego Kukuczki w Katowicach
11/2019).

New Zealand Clinical

Dodatkowo badania zostaly zarejestrowane retrospektywnie

Registry (ANZCTR) o

(uchwata nr
w  Australian Trials

ACTRN12622000456752.

numerze

Uczestnicy zostali poinformowani o celu badan, stosowanej metodyce 1 o mozliwosci
rezygnacji z udziatu w badaniach na dowolnym etapie bez podawania przyczyny. Wszyscy
zawodnicy wyrazili pisemng zgode na udzial w badaniach 1 spetnili okreslone kryteria doboru

(Tab. 2.).

Tab.2. Kryteria doboru badanych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

Dorosli mezczyzni

Spozywanie alkoholu

Staz treningowy minimum 3 lata

Przyjmowanie jakichkolwiek lekow

Dobrowolna zgoda na udziat w badaniach

Przyjmowanie NLPZ

Przyjmowanie suplementéw diety w ciggu

4 tygodni przed badaniem

Przeciwskazanie zdrowotne do

wykonywania proby wysitkowe;j

Niedyspozycyjnos¢ w dniu badania
(kontuzja)

! https://www.anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?id=383507&isReview=true
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1I1.2. Protokol badan

Wszystkie badania zostaly przeprowadzone przez wykwalifikowany personel
w Pracowni Biochemii oraz Pracowni Badan Czynnosciowych Czlowieka Akademii
Wychowania Fizycznego w Katowicach. Badania przeprowadzono w Il etapach. W | etapie
badan dokonano pomiaru podstawowych parametrow antropometrycznych z wykorzystaniem
InBody Data Management System. Dokonano takze podzialu badanych na 2 grupy
suplementowang kurkuming (2x1g) 1 placebo (2x1g). Badani wykonywali test o narastajacej
intensywnos$ci do odmowy. Krew do oznaczen biochemicznych pobierano w spoczynku,
w 3 minucie po zakonczeniu wysitku oraz w 1 godzinie restytucji. Przez okres 6 tygodni
uczestnicy przyjmowali suplement diety (kurkuming) lub placebo w dawce 2g dziennie. Po 6

tygodniach procedura badawcza zostata powtorzona.

IETAP BADAN Suplementacja I1 ETAP BADAN

[Pomiary antropometryczne.

Podziat badanych na 2
grupy: 1 suplementowana
lkurkumina (2x1g) 1 2 grupe|
placebo przyjmujaca taka

sama dawke

1. Pobor probki krwi w
spoczynku.

2. Test biegowy o
narastajacej
IIIIEHS)"‘T[UéCI,

3. Pobdr probek krwi w 3
minucie po zakonczeniu

wysitku 1 w 1 h restytucji

6-tygodniowa
suplementacja kurkumina

(2x1g) lub placebo (2x1g).

1. Pomiar skiadu ciata
badanych
2. Pobér probki krwi w
spoczynku.
3. Test biegowy o narastajacej
INtensywnosci.
4. Pobor probek krwiw 3
minucie po zakoficzeniu

wysitku 1 w 1 h restytucji

powvsitkowe).

powysitkowe].

Ryc. 4. Procedura badawcza

111.2.1. Badania antropometryczne

Wszyscy uczestnicy wykonali badanie sktadu ciata na aparacie Inbody 570 (Biospace,
Korea) z oprogramowaniem komputerowym LookinBody120.1.2.2.7 dwukrotnie, tj. przed
rozpoczeciem (I etap badan) i po 6 tygodniach suplementacji placebo lub kurkuming (II etap
badan). Sktad ciata byl mierzony przy wykorzystaniu wieloczestotliwosciowe] segmentowe;j
metodzie bezposredniej analizy impedancji bioelektrycznej (DSM-BIA) o nateZeniu pradu < 1
mA 1 zakresie czestotliwosci SKHz - 500 KHz.
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I1.2.2. Test wysitkowy

Badani wykonali test biegowy o stopniowo narastajgcym obcigzeniu na biezni ruchome;j
(Cosmed, Niemcy) w celu oceny wydolnosci tlenowej. W czasie testu szybko$¢ biegu wzrastata,
co 3 min o 2km/h, az do osiggni¢cia predkosci biegu 14 km/h, a nast¢pnie zwigkszano kat
nachylenia biezni do podtoza 0 2,5°, az do osiagni¢cia indywidualnie maksymalnego obcigzenia
organizmu pracg mi¢sniowa. Podczas biegu dokonywano stalego pomiaru poboru tlenu przy
uzyciu analizatora gazowego (Oxycon, Jaeger, Niemcy) oraz monitorowano cz¢sto$¢ skurczow

serca przy uzyciu sport-testera Polar-3500PE (Finlandia).

I11.2.3. Przygotowanie materialu biologicznego

Oznaczenia biochemiczne zostalty wykonane w certyfikowanej Pracowni Biochemii
w Akademii Wychowania Fizycznego im. Jerzego Kukuczki w Katowicach. Pracownia spetnia
wymagania normy PN-EN ISO 9001:2015 zgodnie z instrukcjami dostarczonymi przez
producentdéw testow laboratoryjnych zastosowanych w badaniach.

Krew do oznaczen biochemicznych pobierano 3 krotnie tj. w spoczynku, w 3 minucie
po zakonczeniu wysitku 1 w 1h restytucji powysitkowej w kazdym etapie badan. Krew
umieszczano w probowkach w celu oddzielenia osocza 1 komorek krwi (probowka K2EDTA
4ml BD Vacutainer™, Wielka Brytania) i surowicy (probéwka BD Vacutainer™ Serum Tube
6 ml, Wielka Brytania). W celu oceny morfologii krwi obwodowej w laboratorium
zewnetrznym, krew umieszczano w probowkach (probowka K2EDTA 2ml BD Vacutainer™,
Wielka Brytania).

Cze$¢ (okoto 100 pl) $wiezo pobranej proby krwi umieszczono w heparynizowanej
probdéwce Eppendorfa w celu wykonania oznaczenia zredukowanego glutationu (GSH). Krew
w probowkach K2EDTA odwirowano w wiréwce (SIGMA 2-16KL, Sigma Laborzentrifugen
GmbH, Niemcy) przy 1000 x g przez 10 minut w celu oddzielenia osocza. Pozostata masg
erytrocytarng po wirowaniu, ptukano 3 krotnie zimnym roztworem soli fizjologicznej (4'C)
i trzykrotnie odwirowywano. W celu uzyskania surowicy, uzyto probowek prozniowych
z aktywatorem skrzepu surowicy CAT (probowka BD Vacutainer™ Serum Tube 6 ml, Wielka
Brytania). Probowki z surowica pozostawiono na 30 minut, aby krew skrzepta. Surowice
oddzielono przez wirowanie przez 10 minut przy 1000 x g w temperaturze 4°C (SIGMA 2-

16KL, Sigma Laborzentrifugen GmbH, Niemcy). Otrzymang surowicg, osocze jak i erytrocyty,
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zamrozono i przechowywano w temperaturze -80 °C do czasu wykonania oznaczen

biochemicznych.

111.2.4. Oznaczenia biochemiczne

A. Wskazniki stresu oksydacyjnego:

- catkowita zdolno$¢ oksydacyjna (TOS) w osoczu krwi przy uzyciu metody
immunoenzymatycznej korzystajgc z zestawu diagnostycznego (Niemcy, nr kat. KC5100)
Immundiagnostic PERox (TOS/TOC),

- stezenie produktéw peroksydacji lipidéw z kwasem tiobarbiturowym (MDA) w osoczu krwi
oznaczano metodg Buege'a i Aust’a [1978],

- stezenie 8-OhdG metoda immunoenzymatyczng w surowicy krwi przy uzyciu zestawu (K059-

H1), Arbor Assays (USA).

B. Wskazniki uszkodzefn migs$ni szkieletowych:

- aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK, E.C.2.7.3.2) oznaczano w osoczu krwi metoda
spektrofotometryczng przy uzyciu zestawu diagnostycznego firmy Randox (UK, nr. kat.
CK522),

- aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, E.C. 1.1.1.27) metoda spektrofotometryczng
w osoczu krwi z wykorzystaniem zestawu diagnostycznego Randox (UK, nr. kat. LD401),

- stezenie mioglobiny (MB) metoda immunoenzymatyczng z wykorzystaniem zestawu
diagnostycznego (SEA480Hu, Cloud-Clone Corp., USA),

- aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT; EC.2.6.1.2) metoda spektrofotometryczna
z wykorzystaniem zestawu diagnostycznego (GOT(ALT), MD41282, Spinreact, Hiszpania)
w laboratorium zewngtrznym,

- aktywno$¢  aminotransferazy  asparaginianowej  (AST; EC.2.6.1.1) metoda
spektrofotometryczng przy uzyciu zestawu diagnostycznego (GOT(ALT), MD41264,

Spinreact, Hiszpania) w laboratorium zewnetrznym.

C. Wskazniki statusu antyoksydacyjnego i stezenie SIRT3:
- aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD, EC.1.15.1.1) w hemolizatach erytrocytéw
oznaczano metodg spektrofotometryczng korzystajac z zestawu diagnostycznego Randox (UK,

RANSOD, nr. kat. SD125),
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- aktywnos¢ katalazy (CAT, EC.1.11.1.6) oznaczano w hemolizatach krwinek czerwonych
korzystajac z metody Aebie’go [1984],

- aktywno$¢ peroksydazy glutationowej (GPx, E.C. 1.11.1.9) w hemolizatach eytrocytow
oznaczano metoda spektrofotometryczng przy uzyciu zestawu diagnostycznego firmy Randox
(UK, RANSEL, nr. kat. RS505),

- stezenie zredukowanego glutationu (GSH) powstatego w wyniku reakcji enzymatycznej
w hemolizacie krwi oznaczano z wykorzystaniem metody Beutler’a i Kelle’go [1963],

- stezenie kwasu moczowego (KM) w osoczu krwi oznaczano metodg iloSciowg przy uzyciu
zestawu diagnostycznego (UA230) firmy Randox (UK),

- catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna (TAS) osocza krwi metoda ilosciowa przy uzyciu
zestawu diagnostycznego Randox (UK, NX2332),

- stezenie SIRT3 w surowicy krwi metoda immunoenzymatyczng korzystajac z zestawu

diagnostycznego (SEE913Hu) firmy Cloud-Clone(USA).

D. Wskazniki stany zapalnego:

- stezenie TNFa w surowicy krwi metoda immunoenzymatyczng przy uzyciu zestawu
diagnostycznego (RAF128R) BioVendor (Czechy),

- stezenie IL-1B w surowicy krwi metoda immunoenzymatyczng przy uzyciu zestawu
diagnostycznego (RD194559200R) BioVendor (Czechy),

- stezenie IL-6 w surowicy krwi metoda immunoenzymatyczng przy uzyciu zestawu
diagnostycznego (RD194015200R) BioVendor (Czechy),

- stezenie CRP oznaczano w surowicy krwi metoda spektrofotometryczng przy uzyciu zestawu
diagnostycznego CRP-Turbilatex (MD1107101) z firmy Spinreact (Hiszpania) w laboratorium

zewnetrznym.
E. Stezenie  neurotroficznego  czynnika  pochodzenia  moézgowego  (BDNF):

- stezenie BDNF metoda immunoenzymatyczng korzystajac z zestawu diagnostycznego (ELH-

BDNF-1), RayBiotech (USA),
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Tab.3. Czulo$¢ metody, blad wewnetrzoznaczeniowy, mi¢dzyoznaczeniowy (CV%) oraz

zakres warto$ci referencyjnych badanych parametrow.

j CV (%)
Wskaznik (rjnzeli)(:; Wewnatrz Migdzy nggrfasng;};?i;i
serii (%) seriami (%)

CK (U 21,7 U/l 1,93 3,63 24 Ul 195 U/I
LDH (U/l) 55,1 U/l 2,83 3,38 230 U/l 460 U/
AST (u/ml) 1U/ 1,16 3,00 0 U/mi 41 U/ml
ALT (u/ml) 1 Ul 1,11 1,85 0 U/ml 40 U/ml
MB (ng/ml) 0,056 ng/ml <10 <12 - -
SOD (U/gHb) - 4,11 6,51 1102 U/gHb 1601 U/gHb
CAT (U/gHDb) - - - - -
GPx (U/gHb) 75 U/gHb 5,83 4,03 27,5 U/gHb 73,6 U/gHb
GSH
(ng/mgHb) ' ' ' ' '
UA (mg/dl) 0,059 mg/dl 0,38 5,64 4,0 mg/dl 7,0 mg/dl
TAS (mmol/l) - - - 1,30 mmol/l 1,77 mmol/Il
MDA (pmol/ml) - - - - -
PerOx (umol/l) - 2,94 6,74 <180 pmol/l  >310 pmol/l
8-OHdG (pg/ml) 50,9 pg/ml 7,1 8,1 - -
SIRT3 (ng/ml) 0,119 ng/ml <10 <12 - -
CRP (mg/l) 4,2 mg/l - - 0 mg/l 6 mg/I
IL-6 (pg/ml) 0,32 pg/ml 51 4,7 - -
IL-1pB (pg/ml) 0,4 pg/ml - 5,2 - -
TNFa (pg/ml) 2,3 pg/mi 6,0 7,4 - -
BDNF (ng/ml) 80 pg/mi <10 <12 - -
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Wskazniki skorygowano pod katem odwodnienia spowodowanego wysitkiem
fizycznym, stosujac nastepujaca dwuetapowa procedure. Po pierwsze, obliczono procentowa
zmiang objetosci osocza (%APV) wedtug nastepujacego wzoru:

%APV =[100/ (100 - HCT1)] x [100 (HCT1 - HCT2) / HCT2],
gdzie HCT1 i HCT2 oznaczaja odpowiednio poziom hematokrytu przed i po wysitku [Van
Beaumont, 1972]. W kolejnym etapie poziomy markerow skorygowano, stosujac wzor
zaproponowany przez Kraemer’a i Brown’a [1986]:
CV = (%APV x 0,01 x V2) + V3,

gdzie CV - warto$¢ skorygowana, V2 - warto$¢ po wysitku.

111.2.5. Suplementacja

Badani przez okres 6 tygodni przyjmowali suplement diety lub placebo. Uczestnicy
badania zazywali 2 razy dziennie po 2 kapsutki ekstraktu z kurkuminy (2x1g) z dodatkiem
piperyny (Kurkumina 500 max, Nanga, Ztotow, Polska) przed positkiem tj. przed $niadaniem
1 przed kolacja, popijajac szklanka wody, przez okres 6 tygodni. Zgodnie z informacjg
producenta zawarto$¢ kapsutki suplementu stanowig: ekstrakt z ostryzu dhlugiego
standaryzowanego na zawarto$¢ 95% kurkuminy (500 mg) oraz ekstrakt z pieprzu czarnego

95% (10 mg), sktadnik otoczki (zelatyna, woda oczyszczona 13-17%).
Placebo

Dzienna dawka, ktora zostata zastosowana w badaniach jest rekomendowana przez innych
autoréw [Hanai i wsp., 2006]. Zgodnie z informacjg producenta zawarto$¢ kapsutki suplementu

stanowig: skrobia kukurydziana (400 mg), barwnik: ryboflawina (10 mg), sktadnik otoczki

(zelatyna, woda oczyszczona 13-17%).
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I11.3. Analiza statystyczna

W celu okreslenia czy wyniki badan w grupie suplementowanej i placebo maja rozktad
zblizony do normalnego, przeprowadzono test Shapiro-Wilka. Dane o rozktadzie normalnym
przedstawiono w postaci wartosci $rednich i odchylen standardowych (M+SD), natomiast te
dane, ktore odbiegaly od rozktadu normalnego interpretowano w postaci mediany (Me)
i odchylen kwartylowych (QD).

A. Dane zawarte w tabelach w zataczonym artykule oraz na Ryc. 5,6 przedstawione sg

w postaci mediany (Me) i odchylenia kwartylowego (QD). Jednorodno$¢ wariancji
1 sferycznos$¢ oceniano za pomoca odpowiednio testu Levene'a i testu Mauchly'ego.
Istotnos$¢ roznic miedzygrupowych okreslano testem U Manna-Whitney’a, natomiast
rdznice wewnatrzgrupowe oceniano testem rang Wilcoxon’a z dobranymi parami oraz
testem rang Friedmana, a nastepnie, w razie potrzeby, testem post-hoc Dunn’a.

B. Dane przedstawione na rycinach i w tabeli oparte sg na warto$ciach $rednich

i odchylen standardowych (M£SD). Jednorodno$¢ wariancji oceniano za pomoca testu
Levene'a. Istotno$¢ roznic pomigdzy grupa suplementowang kurkuming a grupa
otrzymujacg placebo analizowano testem t dla prob niezaleznych lub testem U Manna-
Whitney’a. Istotno$¢ réznic pomigdzy poszczegdlnymi zmiennymi mierzonymi
podczas pierwszego 1 drugiego badania oceniano za pomocg testu t dla prob
sparowanych lub testu rang Wilcoxon’a. Istotnos$¢ réznic miedzy trzema pomiarami
(w spoczynku, 3 min po zakonczeniu wysitku i 1 godzinie restytucji powysitkowej)
oceniano testem rang Friedmana ze wspotczynnikiem zgodnosci Kendall’a.

Wielko$¢ efektu oceniano za pomocg wskaznika d (dc) Cohen’a (test t), wskaznika r (test
rang Wilcoxon’a) i wspotczynnika W Kendall’a (test rang Friedman’a). Dla Cohen’a d
i Kendall’a W wartosci wielkosci efektu i ich interpretacja byly nastepujace: maty efekt 0,2-
<0,5, $redni efekt 0,5-<0,8 i duzy efekt >0,8. Dla wartosci r wielkosci efektu przyjeto
nastepujgce wartosci: maty efekt 0,1-<0,3, sredni efekt 0,3-<0,5 1 duzy efekt >0,5.

Poziom istotnosci we wszystkich testach wynosil 0=0,05. Analiz¢ statystyczng

przeprowadzono w programie IBM Statistics 26.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).
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IV. Wyniki

IV.1. Wplyw suplementacji kurkuming na wybrane parametry morfologiczne krwi
u biegaczy dlugodystansowych

Wyniki analizy biochemicznej wybranych elementow morfotycznych krwi
przedstawiono w Tab. 4. W grupie placebo odnotowano istotny statystycznie wzrost wartosci
procentowej limfocytow (LYM(%)) w spoczynku w drugim badaniu wzgledem warto$ci
uzyskanych w pierwszym badaniu. Na podstawie uzyskanych wynikow zaobserwowano
istotnie statystyczne zmiany pomie¢dzy odpowiednimi warto§ciami w 3 minucie po probie,
w 1 godzinie restytucji powysitkowej wzgledem wartosci uzyskanych w spoczynku
w nastepujacych zmiennych erytrocytach (RBC), biatych krwinkach (WBC), hemoglobinie
(HGB), ptytki krwi (PLT), eozynofile (EOS), bazofile (BASO), neutrofile (NEUT) i limfocyty
(LYM) w badaniu przed 1 po zastosowaniu suplementacji placebo lub kurkuming. W obu
grupach nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w warto$ci procentowej

granulocytow niedojrzatych (IG's).

Tab. 4. Wybrane parametry morfotyczne krwi

Zmienna  Grupa Badanie Spoczynek 3 min. po 1 godz. restytucji
zakonczeniu powysitkowej
wysitku

CUR 1 4,94+0,29 5,18+0,33% 4,844(),33P0b

RBC 2 4,96+0,31 5,16+0,31°® 4,78+0,32°0p

(min/ul) PLA 1 5,00+0,28 5,17+0,33%® 4,80+0,30°0P

2 5,00+0,27 5,16+0,21°® 4,82+0,30P°0P
CUR 1 6,11+1,85 9,52+2,66"® 6,31+2,4300
WBC 2 5,97+1,41 9,59+3,11Pb 6,12+1,86%®
(tys/pl) PLA 1 5,96+1,08 9,24-£2,171Pbb 6,54-£2, 7000
2 6,03+0,86 8,99+2,070% 6,77+2,87°®
CUR 1 15,25+0,86 15,97+1,03000 14,92+1,050
HGB (g/dI) 2 15,11+0,91 15,790,940 14,72+0,9500°
PLA 1 15,18+0,57 15,7440, 7900 14,68+0,640°°
2 15,16+0,53 15,65+0,49°® 14,66+0,46°®
CUR 1 237,53+£33,91 291,60+50,81°0P 229,93+39,33bbb
PLT 2 244,53+£37,35 298,93+37,88°P 231,33+30,350°
(tys/ul) PLA 1 258,43432,95 318,29-£45,72bb0 253,50-£30,0000°
2 264,86+37,63 323,36+44, 70000 253,43+38,45000
CUR 1 0,22+0,16 0,25+0,20bbb 0,15+0,1400b
EOS 2 0,224+0,10 0,24+0,10P°P 0,13+0,06°°°
(tys/ul) PLA 1 0,20+0,14 0,22+0,19°bP 0,12+0,09°bP
2 0,20+0,11 0,21-£0,12°bb 0,12+0,07°0P
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CUR 1 0,05+0,01 0,08+0,02b0b 0,04+0,071b0b
BASO 2 0,05+0,02 0,08+0,02b0b 0,05+0,071b0b
(tys/pl) PLA 1 0,05+0,01 0,080,030 0,05:+0,0200
2 0,05+0,02 0,08+0,0300b 0,05+0,02b0b
CUR 1 52,65+7,79 46,63+8,65°P 66,23+7,70P0p
NEUT (%) 2 53,04+7,62 45,46¢9,06bb§bb 64,97i7,73222
PLA 1 53,99+6,61 47,72+10,23 69,17+9,59
2 52,26+5,57 46,6246,49™" 68,218,52"
CUR 1 34,1127,74 4171856 22,83+6,20%
2 33,45+7,43 42,89:£9,93% 24,57:£6,65°%
LYM (%) bbb bbb
PLA 1 31,46+6,71 39,99+9,26 19,68+8,48
2 33,96+5,418 41,59-+£6,81°0b 20,28+6,56°P
CUR 1 0,29+0,14 0,31+0,16 0,36+0,15
IG (%) 2 0,32+0,12 0,33+0,18 0,35+0,15
PLA 1 0,2440,10 0,25+0,08 0,31+0,14
2 0,25+0,10 0,29+0,11 0,36+0,15

M — $rednia, OD — odchylenie standardowe;

RBC — erytrocyty (ang. Red blood cells), WBC — biate krwinki (ang. White blood cells), HGB — hemoglobina (ang.
Hemoglobin), PLT — ptytki krwi (ang. Platelets), EOS — eozynofile (ang. Eosinophils), BASO — bazofile (ang. Basophils),
NEUT — neutrofile (ang. Neutrophils), LYM — limfocyty (ang. Lymphocytes), IG — niedojrzate granulocyty (ang. Immature
Granulocytes);

: p <0,01 vs. odpowiednie warto$ci podstawowe przed interwencja (test t dla prob sparowanych lub test rang Wilcoxon’a);

b p <0,001 pomigdzy odpowiednimi wartosciami w 3 minucie po wysitku, w 1 godzinie po wysitku vs. spoczynku (test

rang Friedman’a ze wspolczynnikiem zgodnosci Kendall’a).

IV.2. Wplyw suplementacji kurkuming na wydolnosé¢ tlenowa, status antyoksydacyjny,
stres oksydacyjny, stezenie SIRT3 oraz wybrane wskazniki uszkodzen mig$ni
szkieletowych u biegaczy dlugodystansowych

Wyniki zostaly opisane w artykule: Bankowski S, Petr M, Rozpara M, Sadowska-Krepa
E. Effect of 6-week curcumin supplementation on aerobic capacity, antioxidant status and
sirtuin 3 level in middle-aged amateur long-distance runners. Redox Report
2022;27(1):186-192. doi:10.1080/13510002.2022.2123882.

Odpowiednio:

1. Poziom VOzmax (punkt 3.1);

2. Aktywnos$¢ SOD (U/gHb), CAT (U/gHb), GPx (U/gHDb) oraz stezenie GSH (ug/mgHb), UA
(mg/dl), TAS (mmol/l), SIRT3 (ng/ml) opisane w punkcie 3.2. (Tab.2.);

3. Stezenie TOS/TOC (umol/1), MDA (umol/l), 8-OHdG (pg/ml) opisane w punkcie 3.3.
(Tab.3.);

4. Aktywnos¢ CK (U/1), LDH (U/l) oraz ste¢zenie Mb (ng/ml) opisane w punkcie 3.4. (Tab.4.).
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IV.3. Wplyw suplementacji kurkuming na aktywnos¢ ALT i AST w surowicy u biegaczy
dlugodystansowych

IVV.3.1. Aktywnos$¢é aminotransferazy alaninowej (ALT)

W aktywnosci ALT nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy badanymi
grupamiw 1 jak i 2 badaniu. W badaniu 1 w 1 godz. restytucji powysitkowej zauwazono istotnie
statystycznie réznice wzgledem warto$ci uzyskanych bezposrednio po wysitku w grupie CUR
(p<0,001) i PLA (p<0,01). W grupie PLA aktywno$¢ ALT w drugim badaniu byla istotnie
wyzsza w spoczynku (p<0,01) i 3 minuty po zakonczeniu wysitku (p<0,001) oraz w 1 godz.
restytucji powysitkowej (p<0,05) w poroéwnaniu z pierwszym badaniem. W drugim etapie
badan w grupie CUR aktywnos$¢ ALT bylo istotnie wyzsza w 1 godz. restytucji powysitkowe;j
wzgledem pierwszego badania. Zaréwno w grupie PLA i CUR w obu etapach badan
zaobserwowano istotne wyzsze warto$ci uzyskane w 3 minucie po zakonczeniu wysitku
wzgledem spoczynku. W pierwszym etapie badan aktywnos¢ ALT w 3 minucie po zakonczeniu
wysitku byta istotnie wyzsza wzgledem wartosci spoczynkowych w grupie PLA (p<0,001)
i w CUR (p<0,01), natomiast w drugim badaniu aktywnos¢ ALT byta istotnic wyzsza w 3
minucie po zakonczeniu wysitku w grupie PLA (p<0,01) i w grupie CUR (p<0,001) wzglgdem
wartos$ci spoczynkowych.
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Me — mediana, QD — odchylenie ¢wiartkowe;
a4p <0,05; @ p<0,01; % p<0,001 - vs. wartodci uzyskane w 1 badaniu (test Wilcoxon’a; ang. Wilcoxon matched-pairs signed

rank test); 2 p < 0,01; P p < 0.001 - vs. warto$ci uzyskane bezposrednio po wysitku w tym samym badaniu (test Friedman’a
i test post-hoc Dunn’a);  p <0,01; °¢ p <0,001 - vs. wartoéci uzyskane w spoczynku w tym samym badaniu (test Friedman’a).

Ryc. 5. Aktywnos¢ ALT w surowicy krwi
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1VV.3.2. Aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowa (AST)

W grupie PLA aktywno$¢ AST w drugim badaniu byla istotnie wyzsza w spoczynku
I 3 minucie po zakonczeniu wysitku (p<0,01) oraz w 1 godz. restytucji powysitkowej (p<0,05)
w poréwnaniu z pierwszym badaniem. Wartosci uzyskane w grupie CUR w 2 badaniu w 1
godz. restytucji powysitkowej byly istotnie wyzsze wzgledem wartosci uzyskanej w 1 badaniu
(p<0,01). W obu grupach w drugim badaniu w 3 minucie po zakonczonym wysitku

zaobserwowano istotnie wyzsze wartosci (p<0,05) wzgledem spoczynku.

50
45

?E TH TTT [ TH

0 3 min. po zakonczeniu wysitku

spoczynek

AST [U/ml]
N N w

15 1 godz. restytucji powysitkowe;j

10

PLA CUR PLA CUR

Me — mediana, QD — odchylenie ¢wiartkowe;
ap <0,05; @ p<0,01 - vs. wartosci uzyskane w 1 badaniu (test Wilcoxon’a; ang. Wilcoxon matched-pairs signed rank test);

€ p< 0,05 - vs. warto$ci uzyskane w spoczynku w tym samym badaniu (test Friedmana).

Ryc. 6. Aktywnos$¢ AST w surowicy krwi

IV.4. Wplyw suplementacji kurkuming na poziom mediatorow stanu zapalnego
u biegaczy dlugodystansowych

IV .4.1. Stezenie bialka C-reaktywnego (CRP)

Stezenie CRP oznaczone po 6 tygodniach suplementacji kurkuming bylo wyzsze
natomiast nie réznito si¢ istotnie od tej przed jej rozpoczgciem, natomiast w grupie placebo
stezenie CRP w spoczynku (p<0,01) w 3 minucie po zakonczeniu wysitku i w 1 godz. restytucji
powysitkowej bylo istotnie wyzsze w 2 etapie (p<0,05) w stosunku do wartosci uzyskanych

w | etapie badan.
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M — $rednia, OD — odchylenie standardowe;
ap <0,05; %@ p<0,01 - vs. odpowiednie warto$ci podstawowe przed interwencja (test t dla prob sparowanych lub test rang
Wilcoxon’a).

Ryc. 7. Stezenie CRP w surowicy krwi

IVV.4.2. Stezenie interleukiny-1p (IL-1p)

W drugim etapie badan w grupie CUR stwierdzono wartos$ci istotnie wyzsze w st¢zeniu
IL-1B w spoczynku (p<0,01), w 3 minucie po zakonczeniu wysitku oraz w 1 godz. po wysitku
(p<0,001) wzgledem warto$ci uzyskanych w 1 badaniu w tej grupie. W grupie placebo stezenie
IL-1B byto istotnie wyzsze w spoczynku (p<0,05) i w 1 godzinie po zakonczeniu wysitku
(p<0,001) w stosunku do wartosci uzyskanych przed zastosowaniem interwencji. Nie
zauwazono istotnie statystycznych zmian mi¢dzy grupami (CUR vs. PLA). Ponadto w grupie
PLA zaobserwowano istotnie nizsze wartosci w 3 minucie po zakonczeniu wysitku

i w 1 godz. restytucji powysitkowej wzgledem stezenia IL-1 w spoczynku (p<0,01).
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M — $rednia, OD — odchylenie standardowe;

ap <0,05; % p<0,01; 2@ p <0,001 - vs. odpowiednie wartoéci podstawowe przed interwencja (test t dla prob sparowanych
lub test rang Wilcoxon’a); ®° p < 0,01 - pomigdzy odpowiednimi warto$ciami w 3 minucie po wysitku, w 1 godzinie po
wysitku vs. spoczynku (test rang Friedman’a ze wspotczynnikiem zgodnosci Kendall’a).

Ryc. 8. Stezenie IL-1p w surowicy krwi
IV.4.3. Stezenie interleukiny-6 (IL-6)

Stezenie IL-6 po rozpoczeciu suplementacji kurkuming nie roznito si¢ istotnie od stanu
sprzed jej rozpoczecia. W 2 etapie badan w spoczynku w grupie PLA zaobserwowano istotnie
wyzsze stezenie IL-6 (p<0,01) wzgledem wartosci uzyskanych przed zastosowaniem

interwencji.
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M — érednia, OD — odchylenie standardowe;
8 p < 0,01 - vs. odpowiednie wartosci podstawowe przed interwencja (test t dla prob sparowanych lub test rang Wilcoxon’a).

Ryec. 9. Stezenie IL-6 w surowicy Krwi
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IV.4.4. Stezenie czynnika martwicy nowotworéw (TNFa)

W drugim badaniu grupy CUR 1 PLA mialy znaczaco r6zne wartosci TNFa mierzone
w 3 minucie po zakonczeniu wysitku (p<0,01). W grupie CUR stezenie TNFa byto istotnie
nizsze w spoczynku (p<0,05) i w 3 minucie po zakonczeniu wysitku (p<0,01) wzglgdem
warto$ci uzyskanych przed zastosowaniem interwencji. Zaobserwowano takze w tej samej
grupie istotng réznice migdzy wartoSciami w 3 minucie po wysitku, w 1 godzinie restytucji

powysitkowej wzgledem spoczynku (p<0,05).
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[ spoczynek

3 min. po zakonczeniu wysitku

TNFo [pg/mli]

0,6 1 godz. restytucji powysitkowej

PLA CUR PLA CUR

M — érednia, OD — odchylenie standardowe;

: p <0,05; “ p <0,01 - vs. odpowiednie wartosci podstawowe przed interwencja (test t dla prob sparowanych lub test rang
Wilcoxon’a); ° p <0,05 - pomiedzy odpowiednimi warto$ciami w 3 minucie po wysitku, w 1 godzinie po wysitku vs.
spoczynku (test rang Friedman’a ze wspolczynnikiem zgodnosci Kendall’a); « p <0,01 - r6znica migdzy grupami: CUR vs.
PLA (test t dla prob niezaleznych lub test U Manna-Whitney’a).

Ryc. 10. Stezenie TNFa w surowicy krwi

IV.5. Wplyw suplementacji kurkuminga na stezenie neurotroficznego czynnika
mozgowego (BDNF)

Stezenie BDNF w grupie CUR zaré6wno w 1 jak 1 2 badaniu réznito si¢ istotnie
pomiedzy warto$ciami w 3 minucie po probie, 1 godzinie po wysitku wzgledem wartosci
uzyskanych w spoczynku (p<0,001). Ponadto zaobserwowano mniejszy przyrost poziomu
BDNF w grupie suplementowanej kurkuming w 3 minucie po wysitku w stosunku do grupy
placebo. Zmiany w stezeniu BDNF obserwowano réwniez w grupie placebo. W tej samej

grupie zaobserwowano rowniez istotng ro6znice pomiedzy warto$ciami w 3 minucie po wysitku,
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1 godzinie po wysitku wzgledem spoczynku w 1 badaniu (p<0,001) i w 2 badaniu (p<0,05).
W pierwszym badaniu grupy CUR i PLA mialy istotnie r6zne warto§ci BDNF mierzone
w spoczynku (t = 2,24; p<0,05; dc = 0,37).
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M — $rednia, OD — odchylenie standardowe;

" p <0,05; oo p <0,001 - pomigdzy odpowiednimi warto$ciami w 3 minucie po wysitku, w 1 godzinie po wysitku vs.
spoczynku (test rang Friedman’a ze wspotczynnikiem zgodnosci Kendall’a); ¢ p <0,05 - réznica migdzy grupami: CUR vs.
PLA (test t dla prob niezaleznych lub test U Manna-Whitney’a).

Ryec. 12. Stezenie BDNF w surowicy krwi
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V. Dyskusja

V.1. Wplyw suplementacji kurkuming na r6wnowage prooksydacyjno-antyoksydacyjna
u biegaczy dlugodystansowych (amatorow)

Zaburzenie rownowagi pomiedzy reakcjami o charakterze prooksydacyjnym
a zdolno$cig obrony antyoksydacyjnej do niedawna znane bylo jako zjawisko “stresu
oksydacyjnego™ [Sies & Cadenas, 1985; Sies, 1993]. Natomiast obecnie ze wzgledu na
znaczenie ROS i RNS w regulacji komérkowych szlakow sygnalizacyjnych i wywotywaniu
zmian adaptacyjnych w organizmie, za bardziej adekwatne okreslenie uwaza si¢ ,, zaburzenie
rownowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej” [Jones & Sies, 2015, Sies, 2015]. Liczne zrddta
naukowe potwierdzaja, ze zaburzona rdéwnowaga prooksydacyjno-antyoksydacyjna
W znacznym stopniu przyczynia si¢ do zmgczenia migsni [Lecarpentier, 2007], a takze
powoduje oksydacyjna modyfikacj¢ lub uszkodzenie struktur komoérkowych, prowadzac do
zwigkszonego wycieku bialek komoérkowych do krwiobiegu i1 produkeji specyficznych
zwigzkdw chemicznych (wskaznikow), ktorych stezenia wskazuja poziom zmian
oksydacyjnych w gléwnych sktadnikach komoérki [Nosaka i wsp., 2002; Close i wsp., 2004;
Margaritelis i wsp., 2015].

W krazeniu RBC sa stale narazone na dzialanie endogennych jak i egzogennych zrodet
ROS, ktore mogag uszkadza¢ i upo$ledza¢ funkcje erytrocytow [Mohanty i wsp., 2014].
Wrazliwos¢ erytrocytow na dziatanie ROS wynika z ich budowy blony komorkowej, ktora ma
relatywnie duza zawarto$§¢ wielonienansyconych kwasow thuszczowych (potrzebne do
utrzymania prawidtowych wlasciwosci mechanicznych) oraz ze wzglgdu na obecno$¢ biatek
szkieletu btonowego, ktore zawierajg znaczng ilo$¢ grup tiolowych (-SH, sulfhydrolowych).
Wiadomo, ze w krwinkach czerwonych dochodzi do statej produkcji ROS w wyniku utleniania
hemoglobiny do methemoglobiny. Jednakze wiadomo, ze RBC sa wyposazone w wysoce
wydajne systemy antyoksydacyjne reprezentowane przez enzymy tj. SOD, CAT, GPx [Silva
i wsp., 2013; Mohanty i wsp., 2014; Yang i wsp., 2018; Massaccesi i wsp., 2020].

System obrony antyoksydacyjnej jest mechanizmem zlozonym, dlatego aby
scharakteryzowa¢ jego funkcjonowanie po zastosowaniu 6-tygodniowej suplementacji
kurkuming w dawce 2x1g na dobg wybrano jego najwazniejsze elementy: aktywno$¢ enzymow
antyoksydacyjnych (SOD, CAT, GPx), stezenie antyoksydantow nieenzymatycznych (GSH,
UA), stezenie TAS oraz stgezenie SIRT3. Do oceny statusu oksydacyjnego wykorzystano
wskazniki stresu oksydacyjnego tj. catkowity status oksydacyjny (PerOX), stezenie MDA oraz

39



stezenie 8-OHAG. Badania przeprowadzono w okresie przygotowawczym cyklu treningowego
u amatorskich biegaczy dlugodystansowych. Niewielka liczba przeprowadzonych badan
naukowych [Hewlings & Kalman, 2017] dotyczaca suplementacji kurkuming w dawce 2g
dziennie przez dtugotrwaty okres (6 tygodni) na biegaczach dtugodystansowych i ocena jej
stosowania na wybrane wskazniki biochemiczne prezentowane w niniejszej pracy przyczynita
si¢ do podjecia badan z tego zakresu.

Wsréod — sportowcOw  wzrasta  zainteresowanie — stosowaniem  suplementacji
antyoksydantami w okresie przygotowawczym, ktére ma duze znaczenie jako uzupetnienie
diety sportowca [Baranauskas i wsp., 2020]. ROS produkowane w trakcie ¢wiczen dziatajg
jako sygnaty regulujace procesy molekularne w adaptacji komorek do wysitku fizycznego.
Wedlug Gomez-Cabrera i wsp. [2006] stosowanie suplementacji zwigzkami o wlasciwos$ciach
antyoksydacyjnych moze zapobiegac¢ takim adaptacjom wywotanym przez ¢wiczenia. Badacze
wskazuja na pozytywny aspekt wplywu suplementacji antyoksydantami na stres oksydacyjny
oraz stan zapalny wywotany wysitkiem fizycznym [Childs i wsp., 2001; Nieman i wsp., 2002;
Mastaloudis i wsp., 2004]. Warto podkresli¢, ze flawonoidy i inne zwiagzki polifenolowe
w diecie moga stymulowac¢ ekspresje genow enzymow antyoksydacyjnych, a takze ograniczaé
uszkodzenie tkanek wywotane wysitkiem fizycznym. A to oznacza, Zze suplementacja
polifenolami zwigksza zdolno$¢ antyoksydacyjng krwi [Skarpanska-Stejnborn i wsp., 2009;
Croft i wsp., 2016; Sadowska-Krepa i wsp., 2017].

Kurkumina moze ,,zmiata¢” r6zne formy wolnych rodnikéw, takie jak reaktywne formy
tlenu (ROS) i azotu (RNS) [Menon & Sudheer, 2007], a takze moduluje aktywno$¢ dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT), peroksydazy glutationowej (GPx) oraz enzymow
aktywnych w neutralizacji wolnych rodnikow [Lin, 2007; Marchiani i wsp., 2014; Sahebkar
i wsp., 2015]. Wedlug Gonzdlez-Reyes [2015] kurkumina aktywuje endogenne
antyoksydacyjne mechanizmy obronne poprzez modulowanie czynnikéw transkrypcyjnych
a tym samym wywiera wplyw na poziom enzymow antyoksydacyjnych, nieenzymatycznych
antyoksydantow, a takze na calkowita pojemnos¢ antyoksydacyjng (TAS).

W naszym badaniu zastosowana dzienna dawka 2g kurkuminy, ktoéra uczestnicy badania
stosowali przez okres 6 tygodni nie wptyneta znaczaco na enzymatyczng i nieenzymatyczng
obrong¢ antyoksydacyjna, a takze nie miata istotnego wptywu na stezenie UA.

Na podstawie uzyskanych wynikoéw badan nie stwierdzono istotnie statystycznie réznic
w aktywnosci SOD, CAT i1 GPx w grupie suplementowanej kurkuming wzgledem grupy
placebo. W badaniu przeprowadzonym przez Takahashi i wsp. [2014], rowniez oceniano

aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych (SOD, CAT, GPx), natomiast po podaniu kurkuminy
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w dawce 90 mg po zakonczonym wysitku fizycznym (jednorazowa sesja treningowa).
Takahashi i wsp. [2014] nie zaobserwowali istotnych statystycznie zmian w aktywnoSci
enzyméw antyoksydacyjnych poprzez stosowanie kurkuminy, co zgadza si¢ z wynikami
prezentowanego badania. W przeprowadzonym badaniu mozna zaobserwowaé zwigkszenie
aktywno$ci SOD w grupie suplementowanej CUR w spoczynku (+5%), bezposrednio po
wysitku (+8%) wzgledem wartosci uzyskanych w tej samej grupie przed suplementacja.
W grupie PLA, aktywno$¢ SOD po zastosowaniu placebo obnizyta si¢ w spoczynku (-5%)
natomiast zwiekszyta si¢ bezposrednio po wysitku (+1%) wzgledem pierwszego badania.
Zwigkszona aktywno$¢ SOD moze wskazywac na fakt, ze suplementacja kurkuming w okresie
przygotowawczym cyklu treningowego moze stanowi¢ czynnik stymulujacy mechanizm
obrony antyoksydacyjnej krwi.

Utlenianie czasteczek generowanych przez ROS moze zmniejszaé ekspresj¢, a takze
aktywnos¢ waznych enzymow dla obrony komérkowej [Russa i wsp., 2019; Bajic i wsp., 2019].
W badaniach Rodrigues i wsp. [2021], wykazali, ze suplementacja kurkuming wptyneta na
zwigkszenie aktywnosci CAT. Wydaje sig, ze kurkumina moze minimalizowa¢ skutki stresu
oksydacyjnego. W naszym eksperymencie mozna zaobserwowaé, zZe po zastosowaniu
kurkuminy aktywno$§¢ CAT obnizyta si¢ w spoczynku (-5%), bezposrednio po wysitku nie
zaobserwowano zmian procentowych wzgledem pierwszego badania, natomiast po
zastosowaniu placebo aktywnos¢ CAT zwigkszyta si¢ w spoczynku (+17%) 1 bezposrednio po
wysitku (+1%) wzgledem pierwszego badania. Wzrost aktywnosci katalazy w grupie placebo,
moze $wiadczy¢ o duzej ilosci nadtlenku wodoru (H202), co potwierdza badanie Cecerska-
Hery¢ i wsp. [2022], w ktorych zwigkszenie aktywnosci katalazy taczono z duzg produkcja
H20:.

Aktywnos¢ GPx w grupie placebo zwigkszyla si¢ w spoczynku (+9%), bezposrednio po
wysitku (+8%) wzgledem pierwszego badania, natomiast w grupie suplementowanej
kurkuming aktywnos$¢ GPx obnizyta si¢ w spoczynku (-4%), a zwiekszyta si¢ bezposrednio po
wysitku (+1%) wzgledem pierwszego badania. Aktywnos¢ CAT i1 GPx jest zalezna od stezenia
H20,. CAT ma zdolnos$¢ do ograniczania stgzenia H2O2 w komorkach, natomiast GPx odgrywa
bardziej kluczowa rol¢ w hamowaniu procesu peroksydacji lipidow, a tym samym chroni
komorki przed stresem oksydacyjnym [Ighodaro & Akinlove, 2018].

Taki wynik moze $wiadczy¢ o potwierdzonym w literaturze oddzialywaniu kurkuminy
w szczegdlnosci na aktywnos¢ SOD, a takze CAT 1 GPx, natomiast w przysztosci mozna
zastosowac¢ szersze implikacje, aby poznaé szczegdtowa rolg tego suplementu na enzymy

antyoksydacyjne.
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Do mechanizmdéw obrony antyoksydacyjnej nieenzymatycznej mozna zaliczy¢ kwas
moczowy (UA) oraz zredukowany glutation (GSH). Kwas moczowy jako antyoksydant osocza,
dziala jako zmiatacz wolnych rodnikow. Na podstawie przeprowadzonych badan, zauwazono
istotnie statystycznie wzrost stezenia UA w osoczu w 1 godzinie po wysitku. Uzyskany wynik
koreluje z innymi doniesieniami, w ktorych stezenie UA wymaga czasu, aby nastapil jego
wzrost po ,,cigzkich” ¢wiczeniach [Zielinski & Kusy, 2015]. Ponadto szczytowe stgzenie UA,
obserwuje si¢ dopiero po 45 minutach od zakonczenia wysitku fizycznego. Powolna kumulacja
UA moze by¢ prawdopodobnie spowodowana przez XO, ktora jest odpowiedzialna za
produkcje UA w komorkach srédbtonka naczyn krwiono$nych w migéniach [Hellsten-Westing
I wsp., 1993, Zielinski i wsp., 2009, Zielinski & Kusy, 2015]. Wedlug Hewlings & Kalman
[2017] kurkumina moduluje st¢zenie GSH, ktory pomaga w neutralizacji wolnych rodnikow.
Suplementacja kurkuming moze wplywaé na zwigkszenie zawartosci GSH w grupie
suplementowanej. Ten fakt zostal potwierdzony przez Nakhostin-Roohi i wsp. [2016], ktorzy
zaobserwowali istotnie statystycznie wptyw kurkuminy na zmiany st¢zenia GSH u osob
wykonujacych wysitek ciggly przez 12 minut. Takie zmiany byly widoczne w 24, 48 godzinie
po zakonczeniu wysitku. Badanie przeprowadzone przez nas nie wykazato istotnie
statystycznie zmian w st¢zeniu GSH po podaniu suplementu nawet w 1 godz. po zakonczeniu
wysitku fizycznego. Istotnie wyzszy poziom TAS w surowicy Krwi uzyskany w 1 godzinie po
zakonczeniu wysitku w obu grupach, zwigzany byt najprawdopodobniej z podwyzszonym
stezeniem UA w osoczu, ktore stanowi 50% pojemnosci antyoksydacyjnej krwi [Zielinski
i wsp., 2009; Zielinski & Kusy, 2015].

Kurkumina posiada zdolno$¢ do przenikania przez btony lipidowe, zmiany wlasciwosci
domeny lipidowej oraz moze zmniejsza¢ peroksydacje lipidow poprzez utlenianie wolnych
rodnikow. ZatozyliSmy, Ze zmniejszy ona prooksydacyjny efekt ¢wiczen fizycznych u biegaczy
dlugodystansowych. Jednakze tylko stezenie MDA w spoczynku w grupie CUR znaczaco
wzrosto wzgledem wyniku uzyskanego w pierwszym badaniu. Zmiany w pozostatych
markerach stresu oksydacyjnego (uszkodzenia DNA 1 PerOx) roéwniez nie byly istotne
statystycznie. W badaniach przeprowadzonych przez Basham i wsp. [2019], w ktorych zostata
zastosowana dawka 1,5 g kurkuminy dziennie przez okres 28 dni, zauwazono nieistotne

statystycznie zmiany w stezeniu MDA, co potwierdza uzyskany przez nas wynik.
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V.2. Wplyw suplementacji kurkuming na wskazniki stanu zapalnego w surowicy
u biegaczy dlugodystansowych (amatorow)

Trening interwatowy o wysokiej intensywno$ci, oporowy, bieganie po gorach
przyczyniaja si¢ do uszkodzen miesni szkieletowych indukowanych wysitkiem fizycznym a to
prowadzi do strukturalnych zaburzen w migsniach i wzrostu poziomu cytokin zapalnych
[Gomes i wsp., 2020; Nanavanti i wsp., 2022]. Trening wytrzymatosciowy moze prowadzi¢ do
stopniowego narastania stanu zapalnego i bolesno$ci mie$ni, co ostatecznie prowadzi do
urazOw zwigzanych z przecigzeniem [Tanner i wsp., 2020]. Zwalczanie powstatego bolu i stanu
zapalnego za pomoca srodkéw farmaceutycznych (np. NLPZ) podczas dlugotrwatego treningu
nie jest odpowiednie ze wzgledu na efekty uboczne tj. powiktania zotadkowo-jelitowe. Zwigzki
polifenolowe (m.in. kurkumina) rzekomo zmniejszaja powstaly stan zapalny po wysitku
fizycznym bez negatywnych skutkdw. Mogg by¢ one alternatywa w stosunku do NLPZ w celu
zastosowania zwigzkow polifenolowych w wysitkach dlugotrwatych o charakterze
wytrzymato$ciowym [Tanner i wsp., 2020]. Trening o charakterze wytrzymato§ciowym,
a takze biegi dlugodystansowe powoduja znaczny wzrost st¢zenia krazacych cytokin
prozapalnych (IL-6) oraz CRP i hs-CRP [Bernecker i wsp., 2013].

Cytokiny sa klasyfikowane jako cytokiny pro- i antyzapalne. Cytokiny prozapalne
monitorowane s3 w celu okreslenia reakcji zapalnych w mig$niach. IL-18 1 TNF-a zaliczane sg
do cytokin prozapalnych natomiast IL-6 moze mie¢ zaréwno charakter prozapalny jak
i antyzapalny [Ipekoglu i wsp., 2018]. Wedtug niektorych badan [Pedersen i wsp., 2001;
Ipekoglu i wsp., 2018], po intensywnych wysitkach, a takze biegach dlugodystansowych
poziom IL-1p wzrasta dwukrotnie, w zaleznosci od przebytego dystansu i poziomu
zaangazowania energetycznego. Natomiast poziom stezenia IL-6 w osoczu lub surowicy moze
wzrosna¢ 100-krotnie. Glownymi czynnikami, ktore moga zwigksza¢ poziom IL-6 jest czas
trwania wysitku fizycznego, a takze masa migsniowa [Ostrowski i wsp., 1998; Pedersen i wsp.,
2001; Ipekoglu i wsp., 2018]. Wraz z pojawieniem si¢ stanu zapalnego leukocyty rozpoczynaja
produkcje cytokin IL-1P, 11-6, TNF-a a po ¢wiczeniach wytrzymato$ciowych widoczne sg
znaczace zmiany w poziomie tych cytokin [Gleeson, 2007]. Stezenia markerow stanu
zapalnego po wysitku fizycznym réznig si¢ w tkance miesniowej i krwi [Nananvati i wsp.,
2022].

Kurkumina wplywa na zmniejszenie stanu zapalnego poprzez hamowanie aktywacji
NF-kB, aktywacji 1 fosforylacji JAK/STAT oraz sygnalizacji MAPK, ktére uwalniajg markery
zapalne takie jak TNFa i IL-6 w miejscu uszkodzenia [Kahkhaie i wsp., 2019]. W ro6znych
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publikacjach wykazano, ze rézne preparaty kurkuminy skutecznie zmniejszajg stan zapalny
w dawkach od 90 mg do 5000 mg dziennie [Takahashi i wsp., 2014].

W naszym badaniu suplementacja kurkuming w dawce 2g dziennie prze okres 6 tygodni
nie wptyneta znaczgco na zmiang stezenie IL-6. W przeprowadzonej analizie Dias i wsp. [2021]
wykazano, ze IL-6 w promotorach tych cytokin, posiada miejsce wigzania dla NF-«kB i c-Jun.
Moze to potwierdza¢ potencjat ,terapeutyczny” kurkuminy w stanie zapalnym i moze by¢
zwigzany z jej bezposrednim dzialaniem polegajacym na hamowaniu, co wplywa na regulacje
ekspresji IL-6. Nadal niejasna jest optymalna ilo$¢ kurkuminy potrzebna do obnizenia poziomu
stezenia IL-6 [Nanavati i wsp., 2022].

Wplyw suplementacji kurkuming na zmniejszenie poziomu TNFa we krwi, oceniano
w kilku publikacjach [Nicol i wsp., 2015; McFarlin i wsp., 2016; Tanabe i wsp., 2019],
natomiast obserwacje w tych doniesieniach nie sa jednoznaczne. W prezentowanym przez nas
badaniu po zastosowaniu 6 tygodniowej suplementacji, zauwazono istotnie statystyczng
roéznice (p<0,01) w wartosciach TNFa w 3 minucie po zakonczeniu wysitku miedzy grupa
suplementowang CUR (zaobserwowano st¢zenie na poziomie 0,66 pg/ml) a placebo (1,02
pg/ml). Taki wynik moze $wiadczy¢ o pozytywnym wpltywie kurkuminy na poziom st¢zenia
TNFa, a to potwierdzaja badania McFarlin i wsp. [2016]. W przeprowadzonym przez nich
eksperymencie, badani wykonywali ¢wiczenia o charakterze ekscentrycznym i przyjmowali
dziennie 400 mg kurkuminy przez 4 dni. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzili, ze
minimalna dawka 400 mg moze by¢ skuteczna w zmniejszeniu poziomu TNFa. Natomiast
W badaniach, w ktérych zastosowano suplementacje kurkuming w dawce 1500 mg na dzien
przez okres 28 dni nie wykazano istotnego spadku poziomu TNFo u badanych. U tych
zawodnikow status treningu aerobowego o umiarkowanej intensywnosci wynosit 150 minut.
Te ¢wiczenia moga stanowi¢ bodziec do adaptacji, ktdra moze przyczyniaé si¢ do obnizenia
spoczynkowego stezenia TNFa [Basham i wsp., 2019]. Tanabe i wsp. [2015] nie stwierdzili
istotnie statystycznie roznic w stezeniu TNFa, po zastosowaniu suplementacji kurkuming
w dawce 150 mg dziennie u niewytrenowanych me¢zczyzn po ekscentrycznych éwiczeniach
mies$ni Z grupy zginaczy stawu tokciowego. Wedtug Nananvati i wsp. [2022] mogto by¢ to
spowodowane tym, ze zastosowany protokol, byt krétkotrwaly i nie wpltynal na poziom cytokin
zapalnych we krwi. Ma i wsp. [2015] zauwazyli, ze TNFa ma bardzo krotki okres potowicznej
eliminacji (ok. 15-30 minut), co $§wiadczy o tym, ze st¢zenie w surowicy lub osoczu nie zawsze
odzwierciedla tego wytwarzanego przez miocyty. Ponadto, pozytywny wplyw podawania
kurkuminy na zmniejszenie st¢zenia czynnika martwicy nowotworéw o (TNFa) we krwi zostat

wykazany w praktyce klinicznej [Sahebkar i wsp., 2016].
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Cytokiny prozapalne, ktore wykazuja wzrost po dlugim i/lub cigzkim wysitku
fizycznym (TNF-a i IL-1p), znane sg z udzialu w reakcji odpowiedzi ostrej fazy i proliferacji
komorek [Terink i wsp., 2018]. Po zastosowaniu suplementacji w grupie CUR zaobserwowano
istotnie wyzsze wartosci w stezeniu IL-1p w spoczynku (p<0,01), w 3 minucie po zakonczeniu
wysitku oraz w 1 godzinie po wysitku (p<0,001) wzgledem okresu przed suplementacjg. Moze
to $wiadczy¢ o braku wptywu kurkuminy na obnizenie stezenia IL-1 w surowicy krwi u
biegaczy dlugodystansowych. W badaniach Szymanski i wsp. [2018] wykazano natomiast, ze
stosowanie kurkuminy w dawce 500 mg dziennie przez okres 3 dni zmniejsza produkcje IL-1
przez komoérki nabtonka jelita, a co za tym idzie poprawia funkcje bariery jelitowej.

Stezenie CRP oznaczone po 6 tygodniach suplementacji kurkuming bylo wyzsze
natomiast nie rdznito si¢ istotnie od tej przed jej rozpoczg¢ciem, natomiast zaobserwowano
istotnie statystycznie wyniki w grupie PLA uzyskane w drugim badaniu wzgledem pierwszego.
Stezenie CRP w grupie suplementowanej CUR zwiekszyto sie¢ w spoczynku (+46%), w 3
minucie po zakonczonym wysitku (+68%) wzgledem wartosci uzyskanych przed
suplementacjg. Do wzrostu w stgzeniu CRP doszlo takze w grupie PLA. Stezenie CRP
w drugim badaniu wzrosto w spoczynku (+176%), w 3 minucie po zakonczonym wysitku
(+238%) wzgledem pierwszego badania. Taki uzyskany wynik, moze potwierdza¢ wplyw
suplementacji kurkuming na ,mniejsze przyrosty”, a takze obnizenie st¢zenia CRP, co
potwierdzajg liczne badania. Po stosowaniu suplementacji kurkuming przez 4 dni w dawce 2
g/dzien po zmodyfikowanym tescie biegowym w dot, Drobnic i wsp. [2014], zaobserwowali
nieistotnie statystycznie zmiany w st¢zeniu CRP, co potwierdza uzyskany wynik. Liczne
badania kliniczne w r6znych jednostkach chorobowych, rowniez potwierdzaja ,,pewien” wptyw
kurkuminy na obnizenie st¢zenia CRP. W badaniach Pakfetrat i wsp. [2015] u pacjentow
z symptomem uremic pruritus w schytkowej chorobie nerek wykazano, ze stosowanie dawki
1,5 g/dzien kurkuminy powoduje obnizenie CRP. O$miotygodniowa suplementacja kurkuming
w dawce 500 mg dziennie u zdrowych kobiet wptyn¢ta na istotnie statystycznie zmiany
w stezeniu CRP [Salehi i wsp., 2021].

Na podstawie analizy White i wsp. [2019] uzyskane wyniki sugeruja, ze kurkumina
posiada potencjal do obnizenia CRP i hs-CRP a w mniejszym stopniu IL-18, 11-6 i TNFa, co

potwierdzaja przedstawione przez nas wyniki badan.
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V.3. Wplyw suplementacji kurkuming na uszkodzenia mieSni szkieletowych
u biegaczy dlugodystansowych (amatordow)

Cwiczenia o wysokiej intensywnosci moga indukowaé wiekszy stres oksydacyjny, stan
zapalny, a takze uszkodzenia mig$ni szkieletowych [Gonzdlez-Bartholin i wsp., 2019]. Wzrost
uszkodzen miegsni szkieletowych, charakteryzujacych si¢ zwigkszong aktywnoscig
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), kinazy kreatynowej (CK), i aminotransferazy
asparaginianowej (AST) zaobserwowano u biegaczy dtugodystansowych [Lippi i wsp., 2011].
W naszym badaniu do oceny wplywu suplementacji kurkuming na uszkodzenia migsni
szkieletowych wykorzystano aktywno§¢ CK, LDH, ALT, AST i st¢zenie Mb. Na podstawie
uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze aktywnos¢ CK i LDH oraz stezenie Mb rowniez nie
ulegty istotnym zmianom. Ponadto zaobserwowano, ze aktywno$¢ CK i LDH oraz st¢zenie Mb
zarejestrowane po testach wysitkowych byty podobne pomigdzy grupg suplementowang i grupa
placebo.

Podwyzszenie poziomu CK, LDH w osoczu oraz ALT w surowicy moga wskazywac¢ na
zwigkszony wyciek tych enzymoéw przez blony komorkowe po zakonczeniu wysitku
fizycznego. Stres oksydacyjny indukowany przez peroksydacje lipiddow moze prowadzi¢ do
zwigkszenia przepuszczalno$ci blony komorkowe;j, ktdra przyczynia si¢ do ucieczki CK, LDH
jak i ALT. W zwigzku z hamujacym dziataniem peroksydacji lipidow przez kurkuming, moze
zapobiega¢ nadmiernemu wyciekowi CK z bton komérkowych i w konsekwencji jest mniejszy
przyrost CK w osoczu [Nakhostin-Roohi i wsp., 2016]. McAllister i wsp. [2020] wykazali, ze
stosowanie kurkuminy w dawce 1500 mg wptyne¢lo na nizsza aktywnos¢ CK po zakonczeniu
wysitku (199,62 U/l w grupie kurkuminy w stosunku do 287,03 U/l w grupie placebo).
Uzyskane wyniki r6znig si¢ od tych prezentowanych przez McAllister i wsp. [2020], poniewaz
w naszym badaniu w grupie CUR po zastosowaniu 6-tygodniowej suplementacji w dawce 2 g/
dziennie po zakonczonym wysitku, aktywno$¢ CK wzrosta w stosunku do warto$ci w grupie
PLA (153,9 U/l wzgledem 148,3 U/l). W badaniach Tanabe i wsp. [2015] wykazano, ze
kurkumina moze zmniejsza¢ aktywnos¢ CK, a takze moze powodowac obnizenie zdolnosci do
maksymalnego skurczu dowolnego (MVC) u me¢zezyzn po wykonaniu pojedynczej sesji
maksymalnego izokinetycznego ¢wiczenia ekscentrycznego. Do uzyskania takiego wyniku
mogto przyczyni¢ si¢ kilka czynnikow tj. status treningowy, protokot ¢wiczen, czas trwania
badania, czas przyjmowania suplementu kurkuminy oraz sktad samego suplementu kurkuminy,
co potwierdza takze doniesienie Nanavati i wsp. [2022]. Mimo braku istotnych statystycznie

r6éznic w aktywno$ci LDH w grupie CUR mozna zauwazy¢ wzrost LDH w spoczynku (+3%)
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oraz spadek w 3 min. po zakonczeniu wysitku (-1%) wzgledem wartosci uzyskanych
w pierwszym badaniu. Natomiast w grupie PLA mozna zaobserwowa¢ wzrost aktywnosci LDH
w spoczynku (+15%), w 3 min. po zakonczeniu wysitku (+18%) wzgledem badania przed
zastosowang interwencjg. Moze to sugerowa¢ znikomy wplyw stosowania kurkuminy na
aktywno$¢ LDH. W badaniach Salehi i wsp. [2021] przeprowadzonych na kobietach
poddanych umiarkowanej aktywnos$ci fizycznej i przyjmujacych kurkuming w dawce 1,5g
dziennie przez okres 8 tygodni stwierdzono istotnie statystycznie wplyw kurkuminy na
zmniejszenie aktywnosci LDH. Ten wynik znaczaco si¢ rozni od tego uzyskanego w naszym
badaniu. Mozna przypuszczaé, ze stosowanie kurkuminy w umiarkowanej aktywnos$ci
fizycznej moze mie¢ wigkszy wpltyw na zmniejszenie aktywnosci LDH niz w przypadku
sportowcow wytrzymatosciowych.

W naszym badaniu w aktywno$ci ALT i AST nie stwierdzono statystycznie istotnych
r6znic migdzy badanymi grupami zaréwno przed jak i po suplementacji. Zarowno w grupie
PLA i CUR w obu etapach badan zaobserwowano istotne wyzsze warto$ci ALT i AST uzyskane
w 3 minucie po zakonczeniu wysitku wzgledem spoczynku. Zaobserwowano zmiany
w aktywnos$ci ALT w grupie CUR w spoczynku (+8%), w 3 min. po zakonczeniu wysitku (-
3%) a w grupie PLA wzrost w spoczynku (+30%), w 3 min. po zakonczeniu wysitku (+39%)
wzgledem warto$ci uzyskanych w pierwszym badaniu. W badaniach Wang i wsp. [2019]
zaobserwowali, ze spozywanie kurkuminy w dawkach nizszych (ok. 230,9 mg/dobe) przed
intensywnym wysitkiem zmniejszyto aktywnosci ALT i AST, a takze poprawito metabolizm
lipidow.

W  przeprowadzonym badaniu mozna zaobserwowaé wzrost aktywnosci AST
w spoczynku (w grupie CUR o 8% a w grupie PLA o0 33%), w 3 min. po zakonczeniu wysitku
(w grupie CUR o 9%, a w grupie PLA o 24%) wzgledem wartosci uzyskanych przed 6
tygodniowym okresem suplementacji kurkuming lub placebo. Nakhostin-Roohi i wsp. [2016]
wykazali, ze stosowanie kurkuminy w dawce 150 mg wplynelo znaczaco na obnizenie ALT
1 AST w grupie suplementowanej podanej wysitkowi z przewaga skurczow ekscentrycznych.
Rowniez badania prowadzone na modelu zwierzecym (myszach) potwierdzaja, ze doustne
podawanie kurkuminy w r6znych dawkach w tym wypadku na kg/m.c zmniejszylo poziom
AST i ALT po zastosowanej interwencji [Fu i wsp., 2015, Huang i wsp., 2015]. Uzyskane przez
nas wyniki czg$ciowo potwierdzajg doniesienia innych badaczy. W aktywnosci ALT po 6
tygodniowej suplementacji zaobserwowaliSmy zmniejszong aktywnos$¢, natomiast w poziomie

AST odnotowali$my mniejszy przyrost w grupie CUR wzgledem PLA. Taki wynik moze
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$wiadczy¢ o zdolnosci kurkuminy w zapobieganiu nadmiernemu wyciekowi ALT i AST z bton
komorkowych po wysitku fizycznym.

Mioglobina nalezy do bialek wewnatrzmigsniowych wykorzystywanych do oceny
uszkodzenia migéni szkieletowych lub zwigckszonej przepuszczalnosci btony migsniowe;.
Szacuje sie, ze szczyt stezenia jest wezesny ze wzgledu na rozmiar czgsteczki [Faria i wsp.,
2020]. W przeprowadzonym przez nas badaniu mozna zaobserwowac obnizenie stezenia Mb
w grupie suplementowanej CUR w spoczynku (-2%), bezposrednio po wysitku (-10%)
wzgledem wartosci uzyskanych w tej samej grupie przed suplementacjg. W grupie PLA,
stezenie Mb po zastosowaniu placebo wzrosto w spoczynku (+5%) natomiast bezposrednio po
wysitku (+28%) wzgledem pierwszego badania. W badaniu Faria i wsp. [2020] u uczestnikow
suplementowanych kurkuming (500 mg, 3 razy dziennie) zaobserwowano nizsze st¢zenie Mb
niz w grupie placebo, co zgadza si¢ z naszymi badaniami. Ponadto inne badania potwierdzaja,
ze kurkumina skutecznie zmniejsza stezenie Mb po wysitku fizycznym. Ponadto kurkumina
moze zmniejsza¢ odczuwalng bolesnos¢ miesni od razu po zakonczeniu wysitku oraz po 24
I 72 godzinie [Boz i wsp., 2014; Basham i wsp., 2019; Tanabe i wsp., 2019].

Wedlug Fernandez-Lazaro i wsp. [2020] trudno jest jednoznacznie okresli¢ ,,jak
stosowac kurkumine”. |Stnieje wiele mozliwych warunkow suplementacji pod wzgledem
dawki, czestotliwosci przyjmowania suplementu czy takze okresu, w ktorym kurkumina moze
okazac¢ si¢ skuteczna. Skutecznos¢ bedzie wynikata z jej potencjatu do zmniejszania uszkodzen

miegsni szkieletowych wywotanych wysitkiem fizycznym.

V.4. Wplyw suplementacji kurkumina na stezenie BDNF w surowicy krwi
u biegaczy dlugodystansowych (amatorow)

BDNF jest szeroko rozpowszechniong neurotrofing w ukladzie nerwowym
[Bekinschtein i wsp., 2008] a ¢wiczenia wytrzymatosciowe sg jednym z czynnikow
powodujacych jej uwalnianie /Gorna & Domaszewska, 2022]. Mozna wyrdzni¢ dwie aktywne
formy BDNF: forme prekursorowa (pro-BDNF) oraz ,,dojrzala” (mBDNF) [Bharani i wsp.,
2020]. W zwiazku z tym w naszych badaniach zdecydowaliSmy si¢ na ocen¢ tych dwoch
wskaznikow w surowicy krwi u biegaczy dtugodystansowych.

Poziom st¢zenia BDNF znaczaco wzrasta po intensywnym wysitku a zwigkszona
sprawnos$¢ sercowo-oddechowa moze wplywaé na wyzszy wzrost stezenia BDNF [Dinoff
i wsp., 2017]. Wplyw suplementacji kurkuming na poziom stezenia BDNF u sportowcow
,wytrzymatosciowych” tez nie jest do konca poznany. Oceniajagc poziom stezenia BDNF

u biegaczy dtugodystansowych zaobserwowali$my istotnie rézne wartosci BDNF migdzy grupa
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CUR a PLA w spoczynku (p<0,05) Zaréwno w grupie PLA i CUR nie zaobserwowano istotnie
statystycznie zmian migedzy okresem przed i po suplementacji. W przeprowadzonym badaniu
mozna zaobserwowaé zwickszenie stezenia BDNF w grupie CUR w spoczynku (+9%)
i zmniejszenie (-6%) wzgledem warto$ci uzyskanych w tej samej grupie przed suplementacja.
W grupie PLA, stezenie BDNF obnizylo si¢ w spoczynku (-6%), w 3 min. po zakonczeniu
wysitku (-4%) wzgledem pierwszego badania. Wynik ten moze §wiadczy¢ o pozytywnym
wptywie 6-tygodniowej suplementacji kurkuming w dawce 2 g dziennie na poziom st¢zenia
BDNF w spoczynku w surowicy krwi. Reszta uzyskanych wynikéw zgadza si¢ z badaniem
Winker i wsp. [2010], ktorzy zaobserwowali, ze stezenie BDNF w surowicy w grupie starszych
maratonczykow i kolarzy byto podobne do grupy kontrolne;.

W literaturze nie brakuje doniesien dotyczacych wptywu stosowania kurkuminy na
zmiany poziomu BDNF zar6wno w surowicy jak i w osoczu, W chorobach
neurodegeneracyjnych i zaburzeniach psychicznych [Sarraf i wsp., 2019]. W przeprowadzonej
metaanalizie Sarraf i wsp. [2019] stwierdzili istotny pozytywny wplyw suplementacji
kurkuminy na poziom BDNF, wskazujac na jej potencjalne zastosowanie w zaburzeniach
neurologicznych. W badaniach Avansar i wsp. [2017] badani z zespotem metabolicznym przez
okres 8 tygodni stosowali suplementacje kurkuming w dawce 1820 mg potaczong z treningiem
interwatlowym. O$miotygodniowy trening interwalowy o umiarkowanej intensywnosci
w potaczeniu z suplementacja kurkuming znaczaco zwigkszyt stgzenie BDNF w osoczu
[Avansar i wsp., 2017; Sarraf i wsp., 2019]. Badania przeprowadzone na szczurach Wistar
Kyoto przez Hurley i wsp. [2013] potwierdzity, ze przewlekte podawanie kurkuminy powoduje

wzrost ekspresji BDNF.

V.5. Wplyw suplementacji kurkuming na stezenie SIRT3 w surowicy krwi u biegaczy
dhlugodystansowych (amatorow)

SIRT3 jest biatkiem rozpuszczalnym, niezbednym do ekspresji cytochromu c, ktére
zwigksza produkcje ROS i oddychanie komorkowe. W zwiazku ze zwigkszong aktywnoscia
genow, SIRT3 zwigksza aktywnos¢ i ilo§¢ enzymow antyoksydacyjnych oraz reguluje syntezg
ATP [Zendedel i wsp., 2018]. Kurkumina zwigksza aktywno$¢ SIRT3, ktora hamuje produkcje
ROS.

W  zwigzku z tym, ze wigkszos¢ ROS wytwarzana podczas ¢wiczen
wytrzymato$ciowych pochodzi z tancucha oddechowego [Zendedel i wsp., 2018], ocenili$my

takze wptyw kurkuminy na poziom SIRT3. W prezentowanym przez nas badaniu poziom
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SIRT3 w spoczynku w pierwszym badaniu nie roznit si¢ istotnic migdzy grupami. Po
zastosowaniu suplementacji, zaobserwowano, ze poziom SIRT3 w spoczynku w grupie CUR
(p<0,05) byt znacznie wickszy niz w pierwszym badaniu i istotnie wyzszy w pordwnaniu
z grupg PLA. W drugim badaniu w grupie CUR 3 min. po zakonczeniu wysitku oraz w 1 godz.
restytucji powysitkowej nie zaobserwowano istotnie statystycznie zmian w stezeniu SIRT3
Taki wynik moze oznacza¢ pozytywny wplyw kurkuminy na st¢zenie SIRT3 w spoczynku.
Kurkumina i SIRT3 poprawiajg funkcje mitochondrialne i obrony antyoksydacyjnej [Gounden
i wsp., 2017]. Wykazano, ze SIRT3 zwigksza obron¢ antyoksydacyjng i przezywalno$¢
komorek a to moze $wiadczy¢, ze ochronne dziatanie kurkuminy moze zachodzi¢ poprzez
mechanizmy, w ktorych posredniczy SIRT3 [Gounden i wsp., 2017].

Wysitek fizyczny w szczegdlnosci trening wytrzymalosciowy moze wplywaé
korzystnie na zwigkszenie poziomu stezenia SIRT3. Analiza przeprowadzona przez Zhou i wsp.
[2022], wskazuje na to, Ze ,,ostry” (intensywny) wysitek fizyczny nie wptywa znaczaco na
ekspresj¢ SIRT3 w migsniach. Wiadomo od dawna, ze regularne ¢wiczenia zwigkszaja
aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych w odpowiedzi na wywotany aktywnos$cig
metaboliczng stres oksydacyjny. Z badan wynika, Zze SIRT3 odgrywa kluczowa role
w réwnowadze redoks a odpowiedni rodzaj i czas trwania ¢wiczen sg pozytywnie zwigzane
z ekspresja SIRT3 u 0s6b w réznym wieku. W badaniach Johnson i wsp. [2015] potwierdzono
wplyw treningu wytrzymatosciowego na zwigkszenie poziomu SIRT3 w grupie, ktora
wykonywata jazde na rowerze przez 60 minut przez okres 8 tygodni (3-5 razy tygodniowo).
Poziom SIRT3 w migéniach po ¢wiczeniach znaczaco wzrdst zar6wno u mtodych jak
i u starszych badanych. Wedlug Cheng i wsp. [2016] wzmocnienie SIRT3 indukowato
deacetylacje Mn-SOD, sugerujac aktywacje¢ tego antyoksydantu enzymatycznego jako wiodacy
mechanizm w redukcji ROS, ktore generowane sa podczas wysitku fizycznego.

Badania pokazuja takze, ze 12 tygodniowy trening oporowy i wytrzymato$ciowy,
wplynat na zwigkszenie poziomu SIRT3 w surowicy u ludzi starszych [Hooshmand-
Moghadam i wsp., 2020; Wasserfurth i wsp., 2021]. W badaniach Koltai i wsp. [2018]
wykazano, ze zawodnicy klasy mistrzowskiej trenujacy w przesztosci lekka atletyke maja
wigksza ekspresje SIRT3 w migsniach szkieletowych niz osoby z siedzagcym trybem zycia.

Uzyskane przez nas wyniki i te potwierdzone w literaturze [Lanza i wsp., 2008;
Hooshmand-Moghadam i wsp., 2020; Wasserfurth i wsp., 2021, Zhou i wsp., 2022] ukazuja, ze
wysilek fizyczny wplywa na zwigkszenie stg¢zenia SIRT3 w migsniach oraz w surowicy.

Natomiast do konca nie jest poznana zalezno$¢ miedzy SIRT3 (stgzenie w surowicy)
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a stosowaniem suplementacji kurkuming u biegaczy dtugodystansowych poddawanych duzym

obcigzeniom wysitkowym.

V.6. Wplyw suplementacji kurkuming na elementy morfotyczne krwi

W literaturze jest niewiele informacji na temat wplywu kurkuminy na elementy
morfotyczne krwi u ludzi, a w szczegdlnosci u biegaczy dtugodystansowych, dlatego wydaje
si¢, ze moze by¢ to dobry kierunek do prowadzenia badan w tym zakresie. Kilka publikacji
[Jiao i wsp., 2009, Hussain, 2015] ukazuje wptyw suplementacji kurkuming na elementy
morfotyczne krwi u zwierzat doswiadczalnych. W prezentowanym badaniu nie stwierdzono
istotnie statystycznych zmian w wybranych parametrach morfotycznych krwi (RBC, WBC,
HGB, PLT, EOS, BASO, % NEUT, % LYM, % IG) migdzy grupa placebo a suplementowang
kurkuming.

Kurkumina jako silny zwigzek fitochemiczny moze wpltywa¢ na wskazniki
hematologiczne poprzez zwigkszenie erytropoezy i leukocytozy, a takze regulowac aktywnos¢
uktadu immunologicznego [Hossen i wsp., 2017]. Rola kurkuminy w bezposredniej ochronie
m.in. elementow osocza krwi i ptytek krwi pozostaje stabo poznana. Stres oksydacyjny moze
zmienia¢ fizjologiczne funkcje wszystkich elementow ukladu hemostatycznego, takich jak
osoczowe biatka hemostatyczne i ptytki krwi [Kolodziejezyk i wsp., 2011]. W' literaturze
opisano, ze kurkumina jest w stanie hamowac¢ agregacje ptytek krwi, w ktorej posredniczy
czynnik aktywujacy ptytki, ADP, kwas arachidonowy, tromboksan A2 [Raghavendra & Naidu,
2011]. Wedtug Kotodziejczyk i wsp. [2011] antyoksydacyjne dziatanie kurkuminy moze by¢
przydatne w ochronie ptytek krwi przed stresem oksydacyjnym, ktory moze prowadzi¢ do
patologicznej aktywacji 1 agregacji ptytek.

W grupie PLA odnotowano istotny statystycznie wzrost warto$ci procentowej
limfocytow (LYM(%)) w spoczynku w drugim badaniu wzgledem warto$ci uzyskanych
w pierwszym badaniu. Wedlug Shakeri & Boskabady [2017] wysokie stezenia kurkuminy
obnizyly poziom NEUT i EOS, a takze zwiekszylo warto§¢ LYM w grupie uczulonej na
albuming (zawartg w biatku jajka kurzego). Suplementacja nanokurkuming (160 mg przez 10
dni) znaczgco wplyneta na poziom WBC, NEUT, PLT u chorych pacjentéw z sepsa, podczas
gdy nie zaobserwowano znaczacych réznic w poziomie limfocytow, co potwierdzaja uzyskane

przez nas wyniki [Naeini i wsp., 2022].
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W  badaniu poréwnawczym dotyczacym zmian hematologicznych u zwierzat
doswiadczalnych po podaniu kurkuminy w dawce 50 mg/kg m.c. w postaci iniekcji
dootrzewnowej, stwierdzono niedokrwistos$¢, ktora objawiala si¢ znacznym spadkiem liczby
RBC, stezenia HGB i hematokrytu [Hussain, 2015]. Taki mechanizm moégt by¢ spowodowany
chelatujagcym dziataniem kurkuminy, ktéry w efekcie moze prowadzi¢ do uposledzenia
wchtaniania zelaza. Uzyskane wyniki jednoznacznie nie potwierdzaja doniesienia Hussain
[2015], natomiast zastosowana suplementacja na szczurach rézni si¢ znacznie od tej
zastosowanej na biegaczach dtugodystansowych. W badaniach Jiao i wsp. [2009] wykazano,
ze kurkumina moze zaburza¢ metabolizm Zelaza 1 potencjalnie przyczynia¢ si¢ do rozwoju
anemii u pacjentéw z niedoborem zelaza.

Widoczne niewielkie zmiany w elementach morfotycznych krwi zaréwno PLA jak
1 CUR moga wynika¢ z modulowania ich przez aktywnos$¢ fizyczng. Mozna zaobserwowac
zwigkszenie liczby PLT w obu grupach w drugim badaniu, co moze §wiadczy¢ o wpltywie
wysitku fizycznego na ten parametr. Uzyskane wyniki badan jednoznacznie nie daja
odpowiedzi na potwierdzenie wptywu kurkuminy na parametry hematologiczne. Uzyskane
wyniki sg tozsame z doniesieniami innych autorow [Shakeri & Boskabady, 2017; Naeini i wsp.,
2022], natomiast w przysztosci warto rozwazy¢ mozliwos¢ przeprowadzenia szerszych badan
na biegaczach dtugodystansowych, osobach aktywnych fizycznie i prowadzacych siedzacy tryb
zycia, aby doktadniej pozna¢ wpltyw suplementacji na poszczegolne parametry morfologiczne
krwi. Wiasciwosci kurkuminy na elementy morfotyczne krwi u 0sob aktywnych fizycznie nadal
sg stabo poznane.

Na podstawie przeprowadzonych badan, a takze szczegdtowej analizy Suhett i wsp.
[2020] mozna stwierdzi¢, ze przedstawione dowody naukowe wskazujg, ze suplementacja
kurkuming jest bezpieczna i moze mie¢ korzystny wptyw na wybrane parametry biochemiczne
u osob aktywnych fizycznie i sportowcow. Wiadomo, ze wptywa na zmniejszenie stanu
zapalnego, stresu oksydacyjnego, bolu 1 uszkodzen migsni szkieletowych, poprawe regeneracji
mies$ni oraz parametréw fizjologicznych podczas treningu [Bengmark i wsp., 2009; EFSA,
2014; Basham i wsp., 2019; Dei Cas & Ghidoni, 2019; McAllister i wsp., 2020]. Wyniki
przedstawione w niniejszej pracy jak i w analizowanej literaturze nie s3 jednak jednoznaczne.
Dlatego potrzeba wigcej badan w  szczeg6lnoSci na  zawodnikach — sportow
wytrzymato$ciowych, w celu potwierdzenia wynikow badan 1 ustalenia przede wszystkim

bezpiecznej, skutecznej dawki kurkuminy oraz optymalnego czasu trwania suplementacji.
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Ograniczenia w badaniach

1. Nie oceniano poziomu kurkuminy i jej metabolitow w surowicy Krwi oraz moczu.

2. Brak oznaczenia Mn-SOD, ktéry moglby pomoc wyjasni¢ zalezno$¢ migdzy nim, SIRT3

a stosowaniem kurkuminy.

3. Brak oznaczenia poziomu NF-kB w surowicy. Jego oznaczenie mogltoby potwierdzi¢ wptyw

kurkuminy na cytokiny zapalne.

4. Nie sprawdzano zawartosci kurkuminy w diecie badanych.
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V1. Wnioski

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan sformutowano ponizsze wnioski:

1. Pomimo statystycznie istotnego wzrostu SIRT3 po 6-tygodniowym stosowaniu kurkuminy
w dawce 2g/dob¢ nie potwierdzono hipotezy badawczej, ze badany suplement istotnie
wzmacnia antyoksydacyjny efekt treningu fizycznego w okresie przygotowawczym oraz

poprawia wydolnos¢ tlenowg u biegaczy dtugodystansowych.

2. Suplementacja kurkuming wplywa nieznacznie na obnizenie stanu zapalnego indukowanego

wysitkiem fizycznym u biegaczy dtugodystansowych.

3. Przyjmowanie kurkuminy nie wplyneto znaczaco na ograniczenie uszkodzen migsni

szkieletowych.

4. Suplementacja kurkuming nie wptywa znamiennie na wzrost st¢zenia BDNF w surowicy

krwi w spoczynku u badanych mezczyzn.

5. Uzyskane wyniki wskazujg na potrzebe rozszerzenia badan zwigzanych z suplementacja
kurkuming w wyzszych dawkach w celu potwierdzenia ergogenicznych korzysci tego
suplementu oraz potrzeby jego stosowania w okresie przygotowawczym cyklu treningowego

u biegaczy dlugodystansowych.
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Streszczenie

Wplyw suplementacji kurkuming na wybrane wskazniki biochemiczne we krwi
u biegaczy dlugodystansowych

Celem pracy byta ocena wplywu 6-tygodniowej suplementacji kurkuming
w dawce 2g/dob¢ na morfologie krwi, wskazniki réwnowagi prooksydacyjno-
antyoksydacyjnej, stanu zapalnego, uszkodzen migéni szkieletowych 1 poziom
neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF) w surowicy krwi u biegaczy
dhlugodystansowych (amatorow) w okresie przygotowawczym cyklu treningowego.

Badania przeprowadzono na 30 biegaczach dlugodystansowych zrekrutowanych ze
Slaskich amatorskich klubow biegowych, ktorzy przez okres 6 tygodni stosowali suplementacje
kurkuming lub placebo w dawce 2x1g w okresie przygotowawczym. Badania przeprowadzono
w dwoéch etapach. W pierwszym dokonano pomiaru podstawowych parametréw
antropometrycznych 1 podzialu na dwie grupy suplementowana kurkuming (n=15) i placebo
(n=15). Badani wykonywali test do odmowy o narastajacej intensywnosci ze zmiang kata
nachylenia po osiagnieciu predkosci 14 km/h. Krew do oznaczen biochemicznych pobierano
w spoczynku, w 3 minucie po zakonczeniu wysitku oraz w 1 godzinie restytucji powysitkowe;.
Przez okres 6 tygodni uczestnicy przyjmowali suplement diety (kurkuming) lub placebo w
dawce 2g dziennie. Po 6 tygodniach procedura badawcza zostata powtoérzona. Badania zostaly
przeprowadzone w certyfikowanych pracowniach: Pracowni Badan Czynno$ciowych
Czlowieka, Pracowni Biochemii Akademii Wychowania Fizycznego w Katowicach. Do oceny
rownowagi  prooksydacyjno-antyoksydacyjnej wykorzystano aktywno$¢ (dysmutazy
ponadtlenkowej — SOD, katalazy — CAT, peroksydazy glutationowej — GPx) oraz stezenie
(zredukowanego glutationu — GSH, kwasu moczowego — UA, catkowitego statusu
antyoksydacyjnego i oksydacyjnego — TAS i TOS, sirtuiny 3 — SIRT3, dialdehydu malonowego
— MDA, markeru uszkodzenia oksydacyjnego DNA - 8-OHdG). Uszkodzenia migsni
szkieletowych oceniano na podstawie aktywnosci (kinazy kreatynowej - CK, dehydrogenazy
mleczanowej — LDH, aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej — ALT i AST) oraz
stezenia mioglobiny (Mb). Do oceny stanu zapalnego wykorzystano st¢zenie interleukiny-13
(IL-1p), interleukiny-6 (IL-6), biatka C-reaktywnego (CRP), czynnika martwicy nowotworow
(TNFa). W surowicy krwi oceniono takze stezenie neurotroficznego czynnika pochodzenia

mozgowego (BDNF).
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W pracy zastosowano statystyki opisowe: S$rednie arytmetyczne 1 odchylenia
standardowe (M=SD) oraz mediany i odchylenia ¢wiartkowe (Me+QD). Jednorodnosé
wariancji i sferycznos$¢ oceniano za pomocg odpowiednio testu Levene'a i testu Mauchly'ego.
Istotno$¢ roznic miedzygrupowych okreslano testem U Manna-Whitney’a, natomiast rdéznice
wewnatrzgrupowe oceniano testem rang Wilcoxon’a z dobranymi parami oraz testem rang
Friedmana, a nastgpnie, w razie potrzeby, testem post-hoc Dunn’a. Poziom istotno$ci we
wszystkich testach wynosit 0=0,05.

Stwierdzono, ze suplementacja kurkuming nie ma znaczacego wptywu na wybrane
wskazniki  biochemiczne u sportowcoéw. Wskazniki charakteryzujagce réwnowage
prooksydacyjno-antyoksydacyjng nie ulegly istotnym zmianom, co nie potwierdzito zalozone;j
hipotezy badawczej. Po zastosowaniu suplementacji kurkuming w dawce 2x1g dziennie
zaobserwowano nieznaczne obnizenie stanu zapalnego u grupy suplementowanej, natomiast
nie stwierdzono znaczacych zmian w markerach uszkodzen migs$ni szkieletowych.
Przeprowadzona analiza SIRT3 wykazata, ze zastosowany wysilek fizyczny potaczony
z suplementacja kurkuming nie wptywa na jej stezenie oraz na zmiany w aktywnos$ci enzymow
antyoksydacyjnych.

Biorac pod uwage uzyskane wyniki po zastosowaniu suplementacji kurkuming w dawce
2g dziennie potaczong z wysitkiem fizycznym na wybrane wskazniki biochemiczne, konieczne
sg dalsze badania w zakresie wyzszych dawek w celu potwierdzenia korzysci wynikajacych

z suplementacji kurkuming u biegaczy dlugodystansowych.
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Summary

Effect of curcumin supplementation on selected blood biochemical markers in long-distance
runners

The objective of this study was to evaluate the effects of 6-week curcumin
supplementation at a dose of 2g/day on blood morphology, markers of prooxidant-antioxidant
balance, inflammation, skeletal muscle damage and serum level of brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) in long-distance (amateur) runners during the preparatory period of the training
cycle.

The study was based on 30 long-distance runners who had been recruited from Silesian
amateur running clubs and who had taken curcumin or placebo supplementation at a dose of
2x1g for a 6 weeks period during their preparation phase. The study was conducted in two
stages. In the first, baseline anthropometric parameters were measured, and the participants
were divided into two groups supplemented with curcumin (n=15) and placebo (n=15). The
participants performed a test to refuse of increasing intensity with a change in angle of slope
after reaching a speed of 14 km/h. Blood for biochemical assays was collected at rest, at 3
minutes post-exercise and at 1 hour of restitution. For a period of 6 weeks, participants took a
dietary supplement (curcumin) or placebo at a dose of 2g per day. After 6 weeks, the study
procedure was repeated. The study was conducted at certified laboratories: Laboratory of
Human Functional Research, Laboratory of Biochemistry at the Academy of Physical
Education in Katowice. Activities of following enzymes: superoxide dismutase - SOD, catalase
- CAT, glutathione peroxidase - GPx and concentrations of reduced glutathione - GSH, uric
acid - UA, total antioxidant and oxidative status - TAS and TOS, sirtuin 3 - SIRT3,
malondialdehyde - MDA, DNA oxidative damage marker - 8-OHdG were used to assess the
prooxidant-antioxidant balance. Skeletal muscle damage was assessed by activity of creatine
kinase - CK, lactate dehydrogenase - LDH, alanine and aspartate aminotransferase - ALT and
AST and myoglobin (Mb) concentration. Concentrations of interleukin-1f (IL-1p), interleukin-
6 (IL-6), C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor (TNFa) were used to assess
inflammation. Serum levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) were also evaluated.

Descriptive statistics were used in this study: arithmetic means and standard deviations
(M£SD) and medians and quarter deviations (Me+QD). Homogeneity of variance and
sphericity were assessed using Levene's test and Mauchly's test, respectively. The significance

of intergroup differences was determined by the U Mann-Whitney test, while intragroup
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differences were assessed by the Wilcoxon matched-pairs rank test and the Friedman rank test,
followed by the Dunn's post-hoc test when necessary. The significance level in all tests was
0=0.05.

Curcumin supplementation was found to have no significant effect on selected
biochemical parameters in athletes. The markers that characterize prooxidant-antioxidant
balance did not change significantly, which did not confirm the research hypothesis. After
curcumin supplementation at a dose of 2x1g per day, a slight decrease in inflammation was
observed in the supplemented group, while there were no significant changes in markers of
skeletal muscle damage. The SIRT3 analysis performed showed that the applied physical
exercise combined with curcumin supplementation does not affect its concentrations and
changes in the activity of antioxidant enzymes.

In view of the results obtained after the use of curcumin supplementation at a dose of
2g per day combined with physical exercise on selected biochemical markers, further studies at
higher doses are needed to confirm the benefits of curcumin supplementation in long-distance

runners.
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ABSTRACT

Background: The study was undertaken to evaluate the effect of 6-week supplementation with a
daily dose of 2g of curcumin on VO,,.x and prooxidant/antioxidant homeostasis in middle-aged
amateur long-distance runners during the preparatory period of the macrocycle.

Methods: Thirty runners were randomly assigned to a placebo group (PL) and a curcumin-
supplemented group (CU). Their VO,max Was assessed before supplementation and after 6 weeks
of supplementation. Venous blood samples were collected from the participants at rest,
immediately after exercise, and after 1h of recovery to evaluate the activity of antioxidant enzymes
(SOD, CAT, GPx), non-enzymatic antioxidants (GSH, UA) and sirtuin 3 level (SIRT 3), as well as the
levels of oxidative stress markers (TOS/TOC, MDA, and 8-OHdG) and muscle damage markers (CK,
LDH, and Mb).

Results: VO,,.x, the activity of enzymatic antioxidants, the concentrations of non-enzymatic
antioxidants, the levels of oxidative stress markers, and the levels of muscle damage markers did
not change significantly in the CU group over 6 weeks of supplementation with curcumin.
However, the resting concentration of SIRT 3 was found to be significantly higher (p < 0.05)
compared with pre-supplementation.

Conclusion: Curcumin supplementation does not have a significant effect on VO,,,x and prooxidant/

KEYWORDS
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antioxidant homeostasis in runners.

1. Introduction

Oxygen uptake during endurance exercise increases more
than 10-15-fold compared with resting uptake, which can
lead to excessive production of reactive oxygen species
(ROS), mainly due to an increased flow of electrons through
the respiratory mitochondrial chain. The oxidation of haemo-
globin into methaemoglobin, the xanthine oxidase reaction,
the autoxidation of catechol-amines, and the NADPH
oxidase of phagocytes [1-5] are also reported as the
sources of additional production of ROS. Under physiologi-
cally normal circumstances, ROS facilitate cellular energy
metabolism and signal transduction and help regulate gene
expression, but strenuous physical exercise raises their
levels which disturbs prooxidant/antioxidant homeostasis
towards oxidative reactions [6-8] and creates a risk of oxi-
dative damage dependent on workout intensity and duration
[8] or of alterations in cell structures and components [9-11].
However, exercise-induced production of ROS also enables
hormesis-like adaptations, including an up-regulation in
endogenous antioxidant defences [7,12].

Athletes use various means to attenuate the adverse
effects of physical exercise and maximize its benefits [13].
Many endurance athletes take antioxidant supplements that
mitigate oxidative stress, shorten the post-exercise recov-
ery-time, and improve aerobic capacity [13]. One of these
supplements is curcumin, a polyphenol compound extracted
from the root of Curcuma longa L., [14], which involves a very
low risk of noticeable side effects and is safe in daily doses of

between 2 and 8 g /day. The effectiveness of curcumin as an
antioxidant depends on training volume and intensity and its
dietary intake [13, 15].

According to research, curcumin induces the transcrip-
tional activation of the nuclear factor erythroid 2-related
factor 2 (Nrf2) that mitigates damage caused by ROS [16]. It
is also reported to scavenge ROS, prevent the excessive pro-
duction of lipid peroxides [17-19], enhance the plasma anti-
oxidant capacity [20], and increase the activity of sirtuin 3
(SIRT3) that inhibits the production of ROS [21], and to stimu-
late the expression of antioxidant enzymes [22-24]. In the
existing studies on curcumin, participants have been sup-
plemented with curcumin from 2 days to 12 weeks before
performing exercise tests [25]. As with some other sup-
plements that dampen the oxidative and pro-inflammatory
response to exercise, more research is needed to determine
whether curcumin can increase the training-response signal
for adaptation, especially that its effect on the magnitude
and efficacy of training response and adaptability in endur-
ance runners is yet not known.

Given the above, this study sought to establish whether 6-
week supplementation with a daily dose of 2 g of curcumin
would influence the aerobic capacity and prooxidant/antiox-
idant homeostasis in middle-aged amateur long-distance
runners during the preparatory phase of the macrocycle.
The hypothesis being tested was that curcumin would
enhance the antioxidant effect of training and improve the
athletes’ aerobic capacity.
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2. Methods
2.1. Participants

The study participants were 30 middle-aged amateur long-
distance runners (aged 38.33+5.28 years), who were
recruited on a voluntary basis from sports clubs in the Silesian
Voivodship (Poland). At the time of the study, all athletes
were in the preparatory phase of the macrocycle.

The inclusion criteria included male gender and running
experience of at least 3 years. Athletes who used tobacco,
alcohol, or any medicines or dietary supplements in the
four weeks preceding the study were excluded from it. All
the eligible participants were informed about the purpose
and design of the study and submitted written consent to
participate in it.

The participants were randomly divided between a
placebo group (PL; n=15) and a group supplemented with
curcumin (CU; 2 g/day for six weeks; n = 15). The basic charac-
teristics of both groups are presented in Table 1.

The study was set up in conformity with the ethical guide-
lines of the World Medical Association Declaration of Helsinki
and was approved by the local Bioethics Committee (certifi-
cate no. 11/2019). It was registered with the Clinical Trials
Registry (ACTRN12622000456752) on 23 March 2022.

2.2. Study design

The study was conducted during the preparatory phase of the
macrocycle, when the study participants ran an average of
104.37 +13.30 km a week (min-max: 85 km/week — 130 km/
week) with an average speed of 4.83 +0.32 min/km (min-
max: 4.22 min/km - 5.02 min/km). Their training plans were
based on Daniel’ s running formula [26] and consisted of
five training units varying in exercise intensity: 1) easy pace
(59%—74% of VOymax 25-30% of the weekly running dis-
tance), 2) marathon pace (75%—84% of VOymax 15-20% of
the weekly running distance), 3) threshold pace (83%—88%
of VOymax NOt more than 10% of the weekly running dis-
tance), 4) interval pace (95-100% of VO,max less than 8% of
the weekly running distance), and 5) repetition pace (105-
120% of VO,max less than 5% of the weekly running distance).

Maximal oxygen uptake (VO,max) Was measured before (a
first trial) and after 6 weeks of supplementation with curcu-
min (a second trial) in participants connected to a breath-
by-breath gas analyser (MetaLyzer 3B-R2, Leipzig, Germany)
and performing an incremental exercise test on a treadmill
(Cosmed, Germany). The treadmill speed was increased by
2km/h every 3 min until the running speed of 14 km/h,
after which the treadmill incline was raised in 2.5-degree
increments every 3 min and the test continued until volun-
tary exhaustion. The protocol of the exercise test was
created based on studies conducted by other authors

Table 1. Basic characteristics of participants.

PL (n=15) CU (n=15)
Variables M (SD) Min-Max M (SD) Min-Max
Age (years) 39.6 (5.8) 31.0-49.0 37.1 (4.5) 31.0-44.0
Height (cm) 1774 (6.3) 170.0-188.0 1783 (7.9) 162.0-190.0
Weight (kg) 76.7 (5.5) 68.1-87.0 744 (11 53.8-91.0
BMI (kg/mz) 244 (1.9) 20.4-27.4 233 (2.7) 20.5-26.6
Internship (years) 4.0 (09) 3.0-6.0 43 (1.0 3.0-6.0

Notes: M-mean; SD - standard deviation; PL - placebo group; CU - curcumin -
supplemented group
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[27,28]. Venous blood samples for biochemical analysis
were taken from participants’ antecubital veins at rest and
after 3 and 60 min of recovery.

2.3. Supplements

The shells of capsules containing curcumin or placebo were
made of a soft substance consisting of gelatine and purified
water (Nanga, Ztotéw, Poland). One capsule held 500 mg of
common turmeric extract standardized to contain 95% curcu-
min (500 mg) and 95% piperine (10 mg) or corn-starch
(400 mg) and riboflavin pigment (10 mg). Participants in
both groups were instructed to take two capsules after break-
fast and another two after dinner, washing them down with a
glass of water.

2.4. Biochemical analyses

Part of fresh whole blood samples was immediately assayed
for reduced glutathione (GSH) by a colorimetric method
with 5.5’-dithiobis-2-nitrobenzoic acid [29], and hematocrit
was assayed using a micro-hematocrit method (Hettich 210,
DJB Labcare, UK). The remaining blood was placed in the
test tubes to separate plasma (BD Vacutainer PPT™ Plasma
Preparation Tube, UK) and serum (BD Vacutainer™ Serum
Tube, UK). Plasma was obtained by centrifuging the tubes
for 10 min at 1000 x g at 4 C (SIGMA 2-16KL, Sigma Laborzen-
trifugen GmbH, Germany). Erythrocyte sediments thus
obtained were washed three times with cold saline (4 °C).
To extract serum, the test tubes were allowed to stand for
30 min for blood to clot and then were centrifuged at
1000 x g at 4 C. Blood plasma, serum and erythrocytes were
stored less than one month at —80°C before they were
assayed.

The activity of the following antioxidant enzymes (super-
oxide dismutase - SOD, EC 1.15.1.1, glutathione peroxidase
- GPx, EC 1.11.1.9 and catalase - CAT, EC 1.11.1.6) was ana-
lysed. SOD activity was measured with a commercially avail-
able RANSOD 125 kit (Randox, UK), which uses xanthine
and xanthine oxidase (XOD) to generate superoxide radicals
which react with 2-(4-iodophenyl)—3-(4-nitrophenol)—5-phe-
nyltetrazolium chloride (LN.T.) to form a red formazan dye.
The intra- and inter-assay CV for SOD were 4.11% and
6.51%, respectively.

The activity of GPx was assayed using a commercially avail-
able RANSEL RS505 kit (Randox, UK) utilising the method
developed by Paglia and Valentine [30]. GPx catalyses the oxi-
dation of GSH by cumene hydroperoxide. In the presence of
glutathione reductase (GR) and NADPH, the oxidised gluta-
thione (GSSG) is immediately converted to the reduced
form with a concomitant oxidation of NADPH to NADP*.
The decrease in absorbance at 340 nm is measured. The
intra- and inter-assay CV for GPx were 5.83% and 4.03%,
respectively.

The activity of CAT was assayed by the Aebi method [31]
and expressed at the rate constant (k) of a first order reaction
of hydrogen peroxide decomposition related to the haemo-
globin (Hb) content (k/gHb).

The activity of all antioxidant enzymes was measured at 37
£ and expressed per 1g of haemoglobin assayed using a
standard cyanmethaemoglobin method and a diagnostic kit
(HG980, Randox, UK).
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The activity levels of creatine kinase (CK, 2.7.3.2) and
lactate dehydrogenase (LDH, EC 1.1.1.27) and the concen-
trations of uric acid (UA) in fresh plasma samples were deter-
mined using the Randox Laboratories diagnostic kits (UK;
CK522, LD401, and UA230, respectively).

CK activity was measured using creatine phosphate and
adenosine-5"-diphosphate (ADP) as substrates. LDH activity
was assessed based on the reduction reaction of pyruvate
to lactate in the presence of NADH. The concentration of
UA was determined using a colorimetric method, where UA
is converted by uricase to allantoin and hydrogen peroxide,
which under the catalytic influence of peroxidase, oxidizes
3,5-dichloro- 2-hydroxybenzenesulfonic acid and 4-amino-
phenazone to form a red-violet quinoneimine compound.
The intra- and inter-assay coefficients of variation (CV) were
1.93% and 3.63% (CK), 2.83% and 3.38% (LDH) and 0.38%
and 5.64% (UA).

The concentrations of plasma lipid peroxides were assayed
using the thiobarbituric acid (TBA) test following the method
by Buege and Aust [32] modified by adding 0.01% butylated
hydroxytoluene to lower the metal-catalysed auto-oxidation
of lipids during heating with the TBA reagent. The chromo-
gen was extracted using n-butanol and the absorbance of
the organic layer was read at 532 nm [33]. Lipid peroxide
concentrations were expressed as micromoles of malondial-
dehyde (MDA) per litre of plasma. MDA was calculated
from the calibration curve prepared with 1,1,3,3-
tetraethoxypropane.

The serum concentration of total antioxidant status (TAS)
was determined using a colorimetric method (the Randox
Laboratories Ltd. diagnostic kit, UK) and ABTS® (2,2~ azino-
di-[3-ethylbenzthiazoline sulphonate]) incubated with a per-
oxidase (metmyoglobin) and H,0, to produce the radical
cation ABTS®*, which was measured at 600 nm. The intra-
and inter-assay CV for TAS were 1.20% and 1.77%,
respectively.

The total oxidant status/total oxidant capacity (TOS/TOC)
was measured by a photometric method (the KC5100 PerOx
test kit, Immundiagnostik AG, Germany). The intra- and
inter-assay CV for TOS/TOC were 294% and 6.74%,
respectively.

The concentrations of myoglobin (Mb) and sirtuin 3 (SIRT
3) were assessed by a sandwich enzyme immunoassay for
in vitro quantitative measurement of Mb and SIRT 3 in
human serum (SEA480Hu and SEE913Hu, respectively,
Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kits, Cloud-Clone
Corp. USA). The intra- and inter-assay CV for both markers
were < 10% and < 12%.

The measurement of 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine
(8-OHdG) was performed using a DNA damage kit (K059-H1,
Arbor Assays, USA). The intra- and inter-assay CV for
8-OHdG were 7.1% and 8.1%, respectively.

All biochemical tests were conducted by a certified bio-
chemistry laboratory in conformity with the PN-EN ISO
9001:2015 standard and following the recommendations of
the tests manufacturers.

2.5. Statistical analysis

The data below represent means (M) + standard deviations
(SD), medians (Me), and quartile deviations (QD). The nor-
mality of data distributions, homogeneity of variance, and
sphericity were assessed using the Shapiro-Wilk test,

Levene's test, and Mauchly’s test, respectively. Non-para-
metric tests were applied when the criteria for normal
data distribution, homogeneity of variance, and sphericity
were not met. The significance of between-group differ-
ences was determined using the Mann-Whitney test.
Within-group differences were assessed for significance by
Wilcoxon matched-pairs signed-rank test and Friedman
rank test followed, when appropriate, by Dunn’s post-hoc
test. The level of significance for all tests was a=0.05. The
statistical analysis was performed in IBM Statistics 26.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

3. Results
3.1. Aerobic capacity

The pre-supplementation levels of VO,m.x Were not signifi-
cantly different between the supplemented group and the
placebo group. Measurements at week 6 showed that they
slightly (non-significantly) increased in both groups (from
52.4+54 mlkg™".min~'-50.8 + 4.4 vs. in the PL group and
from 52.0 + 0.7 ml.kg~".min~"-49.9 + 5.3 in the CU group).

3.2. Antioxidant status

The results of the biochemical analysis of enzymatic (SOD,
CAT, GPx) and non-enzymatic antioxidant defence (GSH,
UA) components are summarised in Table 2. The activity of
SOD, CAT and GPx in participants supplemented with curcu-
min for 6 weeks was not significantly different from that
recorded at baseline. The post-exercise activity of CAT and
GPx determined after the first and second trials did not sig-
nificantly differentiate the CU group from the PL group. In
both trials, GPx activity recorded for the CU group was signifi-
cantly lower 1 h after exercise than immediately afterward. In
the PL group, GPx activity obtained after 1 h of recovery was
significantly lower (p < 0.001) than immediately after exercise
only in the second trial. Also, in the second trial, it was signifi-
cantly higher immediately after exercise than at rest (p <
0.001).

Neither supplementation nor exercise caused changes in
the concentrations of GSH. In both groups had significantly
higher concentrations of UA in both trials after 1 h of recovery
than at rest and immediately post-exercise.

TAS values measured at rest and immediately post-exer-
cise in the first trial were significantly different between the
CU and the PL. In both groups, they were significantly
higher after 1 h of recovery than immediately post-exercise.
Significantly greater TAS concentrations (p <0.05) after 1 h
of recovery than at rest were obtained for the PL in the first
trial and for the CU in the second trial.

The resting levels of SIRT 3 obtained in the first trial
were not significantly different between the groups. In
the second trial, SIRT 3 levels significantly higher than at
rest (p <0.01) were obtained in the PL group immediately
after exercise, and after 1 h of recovery (Table 5). The CU
group’ resting levels of SIRT3 (p <0.05) measured in the
second trial were significantly greater than in the first
trial, as well as significantly higher compared with the PL
group. The resting levels of SIRT3 in the PL group in the
second trial were significantly lower (p <0.05) than in the
first trial.
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Table 2. Changes in markers of antioxidant status and sirtuin 3 level after 6-week curcumin supplementation and exercise.

PL(n=15) CU (n=15)
Variables Measurement Time Me (QD) Me (QD)
SOD (U/gHb) 1-st rest 1634.4 (233.4) 1630.3 (228.1)
post test 1594.2 (227.6) 1544.5 (171.4)
1 h post test 1564.4 (157.6) 1736.3 (228.8)
2-nd rest 1552.4 (160.9) 1713.3 (222.1)
post test 1607.2 (160.1) 1670.3 (249.0)
1 h post test 1652.2 (186.1) 1688.3 (158.2)
CAT (k/gHb) 1-st rest 169.7 (28.3) 188.3 (12.5)
post test 190.5 (27.2) 204.7 (41.4)
1 h post test 184.6 (10.7) 209.9 (27.8)
2-nd rest 199.2 (40.2) 178.0 (20.6)
post test 191.7 (32.6) 204.5 (30.0)
1 h post test 181.3 (14.3) 170.9 (30.9)
GPx (U/gHb) 1-st rest 428 (6.3) 43.0 (4.7)
post test 493 (6.1) 50.1 (4.2)
1h post test 4438 (8.0) 424 (53) *°
2-nd rest 46.0 (8.4) 41.2 (5.0
post test 53.3 (12.2) 50.4 (12.0) «
1 h post test 434 (6.0) *° 447 (7.1)
GSH (ug/mgHb) 1-st rest 2.7 (03) 2.7 (0.3)
post test 2.7 (03) 2.7 (0.3)
1 h post test 29 (0.5) 3.0 (0.3)
2-nd rest 2.7 (0.3) 2.8 (0.2)
post test 27(0.2) 28 (02
1 h post test 2.8 (0.4) 29 (0.3)
UA (mg/dl) 1-st rest 5.5(1.0) 4.8 (1.0)
post test 5.2 (0.5) 48 (1.1)
1 h post test 7.1 (0.9) bbbe 6.6 (1.2) bPbece
2-nd rest 5.4 (0.6) 46 (1.5
post test 5.3(0.5) 46 (1.3)
1 h post test 6.5 (0.8) Pbb<e< 6.7 (1.5) bobee
TAS (mmol/l) 1-st rest 15(0.1) 1.3 (0.1) @
post test 140.1) 1.2 (0.1) d4d
1h post test 16 (0.1) °< 1.4 (0.7) PPbded
2-nd rest 1.4 (0.1) 1.3 (0.2)
post test 1300 1.3 (0.1)
1 h post test 1.5 (0.1) bbb 1.6 (0.2) Pobe
SIRT3 (ng/ml) 1-st rest 26 (1.0 22(0.5)
post test 4.0 (24) 3.0 (0.7) ©
1 h post test 3.8 (2.0 27(1.4)
2-nd rest 1402)° 29 (1.0 ™
post test 35(1.7) 48 (1.7)
1 h post test 33(1.1) ¢ 3.3 (2.0)

Notes: Me — median; QD - quartile deviation; PL — placebo group; CU - curcumin - supplemented group; SOD - superoxide dismutase; GPx — glutathione per-
oxidase; CAT — catalase; GSH - reduced glutathione; UA — uric acid; TAS - total antioxidant status; SIRT 3 - sirtuin 3; °p < 0.05 - significantly different vs. values in
the first trial (Wilcoxon matched-pairs signed rank test); ®°p < 0.01, ®®p < 0,001 - significantly different vs. values immediately post-exercise in the same trial
(Friedman rank test and Dunn's post-hoc test); p < 0.05, “p < 0.01, ““p < 0.001 - significant different vs. values at rest in the same trial (Friedman rank test);
dIJ <0.05, dn"’p <0.001 - significantly different vs. the corresponding values in the placebo group (Mann-Whitney test)

Table 3. Changes in markers of oxidative stress after 6-week curcumin supplementation and exercise.

PL (n=15) CU (n=15)
Variables Measurement Time Me (QD) Me (QD)
TOS/TOC (pmol/l) 1-st rest 295.1 (85.1) 3226 (61.2)
post test 376.6 (155.5) 405.3 (73.9)
1h post test 284.3 (83.8) PP 291.0 (51.1) P*®
2-nd rest 344.1 (155.1) 268.2 (121.3)
post test 362.4 (196.1) 287.7 (171.5)
1 h post test 267.3 (107.8) *° 2452 (85.2) °
MDA (umol/l) 1-st rest 4.8 (0.6) 4.8 (0.7)
post test 4.2 (0.6) 47 (0.6)
1 h post test 5.1 (0.9) 49 (0.5)
2-nd rest 5.5 (0.8) 5.2 (0.5)°
post test 5.1 (0.9) * 4.7 (0.6)
1 h post test 56 (0.6) 5.2 (0.9)
8-0HdG (pg/ml) 1-st rest 18640.0 (4296.0) 19600.0 (4812.0)
post test 24418.2 (4513.5) 238124 (5276.5)
1 h post test 273199 (7231.5) 25349.8 (6888.1)
2-nd rest 15048.0 (8020.0) 15368.0 (3772.0)
post test 17737.2 (5502.8) 18474.8 (4300.2) °
1h post test 22545.5 (5027.0) 22355.1 (4700.3) “©

Notes: Me — median; QD - quartile deviation; PL - placebo group; CU — curcumin - supplemented group; TOS/TOC - total oxidant status/total oxidant capacity;
MDA — malondialdehyde; 8-OHdG-8-Hydroxy-2"-deoxyguanosine; °p < 0.05, **p < 0.01 - significantly different vs. values in the first trial (Wilcoxon matched-pairs
signed rank test); °p < 0.05, ®*°p < 0.001 — significantly different vs. values immediately post-exercise in the same trial (Friedman rank test and Dunn’s post-hoc

test); ““p £0.001 - significantly different vs. values at rest in the same trial (Friedman rank test)
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3.3. Oxidative status

Supplementation with curcumin did not cause significant
changes in the concentrations of oxidative stress markers
(Table 3). In both groups and trials, the concentrations of
TOS/TOC recorded immediately post-exercise were signifi-
cantly higher than after 1 h of recovery. All participants had
significantly higher plasma levels of MDA (p <0.05) in the
second trial than in the first trial, but only in the PL group
MDA levels measured immediately after exercise and 1h
later were significantly higher than before exercise (p <
0.05). The CU group’s serum concentrations of 8-OHdG
measured immediately after exercise were significantly
lower (p £0.05) in the second trial than in the first trial; in
the latter case, they were significantly higher (p <0.001)
after 1 h of recovery than at rest.

3.4. Markers of muscle damage

Curcumin supplementation did not have a significant effect
on participants’ muscle damage markers (CK, LDH, and Mb)
(Table 4). The PL group had a significantly higher activity of
plasma CK after 1 h of recovery than at rest in both trials,
and the CU group only in the first trial (p <0.05). In both
trials, however, CK activity in the supplemented participants
was significantly higher 1 h hour after exercise than immedi-
ately afterward.

Significantly higher activity of plasma LDH after 1 h of
recovery than at rest was recorded for the PL group (p <
0.01) in the first trial and for the CU group (p < 0.05) in the
second trial. In the PL group, LDH activity measured at rest
in the second trial was significantly higher (p <0.05) than in
the first trial.

Table 4. Changes in muscle-damage markers after 6-week curcumin
supplementation and exercise.

PL (n=15) CU (n=15)
Variables Measurement Time Me (QD) Me (QD)
CK (u/1) 1-st rest 180.8 (78.3) 126.8 (54.0)
post test  197.2 (68.6) 136.9 (48.1)
Thpost 2127 (1035) 1514 (57.0) **
test
2-nd rest 159.2 (112.0) 153.8 (85.1)
post test 148.3 (123.1) 153.9 (84.2)
Thpost 1685 (1536) ¢  179.8 (94.7) *°
test
LDH (U/)) 1-st rest 269.8 (49.9) 2914 (39.2)
post test  309.8 (47.5) 331.7 (27.6)
1h post 303.5 (51.5) < 3125 (27.7)
test
2-nd rest 327.1 (634) ° 299.5 (30.9)
post test  386.2 (86.1) 3273 (36.1)
1h post 3493 (82.1) 324.8 (43.0)
test
Mb (ng/ 1-st rest 8.3 (44) 8.6 (1.4)
ml) post test 85(53) 104 (2.3)
1h post 15.8 (4.7) PPPeec 13,5 (3.5) Bbeee
test
2-nd rest 8.7 (24) 8.4 (1.6)
post test 10.9 (2.6) 94 (23)
1h post 13.6 (3.5) *>« 13.3 (3.6) P>
test

Notes: Me — median; QD - quartile deviation; PL - placebo group; CU - curcu-
min - supplemented group; CK - creatine kinase; LDH - lactate dehydrogen-
ase; Mb — myoglobin; *p < 0.05 - significantly different vs. values in the first
trial (Wilcoxon matched-pairs signed rank test); °p < 0.05, ®°p < 0.01, **°p <
0.001 - significantly different vs. values immediately post-exercise in the
same trial (Friedman rank test and Dunn'’s post-hoc test); p < 0.05, “p <
0.01, ““p <0.001 - significantly different vs. values at rest in the same trial
(Friedman rank test)

The measurements of Mb concentrations showed that in
both groups and trials, they were significantly higher (p <
0.001) after 1 h of recovery than at rest and immediately
post-exercise.

4, Discussion

The purpose of the study was to determine the effect of 6-
week supplementation with a daily dose of 2 g of curcumin
on blood prooxidant/antioxidant homeostasis, SIRT 3 level,
and aerobic capacity of middle-aged amateur long-distance
runners preparing for the fall competitions. Additionally,
changes in the athletes’ prooxidant/antioxidant homeostasis
induced by exercise tests conducted before and after curcu-
min supplementation were recorded and examined.

Regular physical training has a significantly different effect
on the human body than a single workout session [34]. Unlike
the latter, it brings about physiological adaptations to oxi-
dative stress and improves the ability to cope with future
challenges [35,36]. The adaptations improve the efficiency
of enzymatic and non-enzymatic antioxidant defence
systems and increase mitochondrial capacity to scavenge
free radicals [37,38]. The ability of aerobic training to reduce
the levels of oxidative stress markers is reported [39].

In contrast, a single session of high-intensity exercise
offers limited adaptation to exercise associated with
increased vasodilation and higher allosteric activity of
enzymes, which may be insufficient to restore oxidant/antiox-
idant homeostasis [40]. According to research evidence,
increased oxygen uptake during a long-distance run causes
excessive production of ROS disturbing the runner’s prooxi-
dant-antioxidant homeostasis [3,5,41-43].

Recently, researchers’ discussions have focused on the
ability of supplementation with antioxidants such as polyphe-
nols to eliminate or improve adaptive response to exercise.
According to Gomez-Cabrera et al. [44], antioxidant sup-
plements reducing the ROS levels may hinder beneficial cel-
lular adaptations induced by physical exercise. However,
other researchers indicate that polyphenols increase the anti-
oxidant capacity of blood [45-47].

The content of methoxy, phenoxy, and carbon-carbon
double bonds makes curcumin a potent antioxidant
capable of directly and indirectly scavenging hydrogen per-
oxide, superoxide radicals, superoxide anion, hydroxyl rad-
icals, singlet oxygen, nitric oxide, and peroxynitrite [48-51].
However, studies investigating the ability of curcumin sup-
plementation to attenuate oxidative stress report inconclu-
sive results, probably because poor intestinal absorption
and rapid metabolism limit the bioavailability of curcumin.
In order to increase it, curcumin supplements also include
zinc, copper, magnesium, selenium ions, nanoparticles, lipo-
somes, phospholipids or piperine [52,53].

Curcumin is reported to modulate the concentration of
GSH and the activity of SOD and CAT enzymes that help neu-
tralize free radicals and inhibit ROS-generating enzymes [54].
It is also indicated to activate the endogenous antioxidant
defence mechanisms by modulating transcription factors
[55], thereby influencing the levels of antioxidant enzymes,
non-enzymatic antioxidants, and total antioxidant capacity
(TAS). In our study, a daily dose of 2 g of curcumin that the
participants took for a period of 6 weeks did not significantly
improve their enzymatic and non-enzymatic antioxidant
defences and did not have a significant effect on the

80



concentration of UA. A slight (non-significant) increase in SOD
activity was only recorded at week 6. Studies investigating
the effect of curcumin supplementation (1.5 g/day for 28
days) on exercise-induced oxidative stress have not reported
changes in participants’ total antioxidant capacity [19]. In our
study, the activity of SOD and GPx and the concentration of
GSH recorded after the exercise tests were not significantly
different from those measured at rest. A significant increase
in the concentration of plasma UA observed 1 h after exercise
was consistent with other reports, according to which UA
concentration takes some time to increase after strenuous
exercise [43,56]. The significantly higher levels of serum TAS
obtained 1h after exercise in both supplemented and
placebo groups were probably associated with increased
plasma concentration of UA, which accounts for 50% of
blood antioxidant capacity [56].

The effect of 6-week supplementation with curcumin on
oxidative stress and oxidative damage was assessed by ana-
lysing TOS/TOC, 8-OHdG, MDA and Mb concentrations, and
the activity of CK and LDH. Because curcumin is known to
be able to permeate lipid membranes, change the mechan-
ical properties of the bilayer and lipid domain behaviour
[57], and reduce lipid peroxidation by oxidising Fe** free rad-
icals [58], we expected that it would reduce the pro-oxidative
effect of exercise on the study participants. However, only the
concentrations of MDA changed (increased) significantly
between baseline and week 6; the changes in the other oxi-
dative stress markers (DNA damage and TOS/TOC) were not
statistically significant. The activity of CK and LDH and the
concentration of Mb did not change significantly, either.
The activity of CK and LDH and the concentration of Mb
recorded after the exercise tests were similar between the
supplemented and placebo groups.

Because most ROS produced during endurance exercise
come from the respiratory chain [59], we also evaluated the
effect of curcumin on SIRT 3 levels. Even though they
proved to be significantly higher after supplementation, a
noticeable increase in SOD activity was not observed.

The measurements of maximal oxygen uptake, a widely
used indicator of aerobic capacity, showed that its levels
did not change in the participants who took a daily dose of
2 g of curcumin for a period of 6 weeks. However, some
authors have presented evidence that curcumin influence
the athletes’ VO,,ax and improves their performance [60,61].

4.1. Study limitations

A limitation of the study was that the participants were not
assessed for serum levels of curcumin and its metabolites.

5. Conclusions

The hypothesis that taking a daily dose of 2 g of curcumin for
6 weeks may enhance the antioxidant effect of physical train-
ing and improve the aerobic capacity of middle-aged
amateur long-distance runners was not confirmed, because
the levels of enzymatic and non-enzymatic antioxidants and
oxidative stress markers did not change significantly in the
supplemented group. More research is needed to ascertain
whether supplementation with curcumin benefits endurance
athletes during the preparatory phase of the macrocycle.
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Zal.2. Zgoda Uczelnianej Komisji Bioetycznej

Uchwala Nr 11/2019
Uczelnianej Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych przy Akademii Wychowania
Fizycznego im. Jerzego Kukuczki w Katowicach
z dnia 14 listopada 2019 roku
ws. opinii o projekcie eksperymentu medycznego.

Dziatajac na podstawie §6 ust. 5 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej
w sprawie szczegdtowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji
bioetycznych z dnia 11.05.1999r. (Dz. U. 1999 Nr 47, poz. 480) ustala sie, co nastepuje:

§ 1.
Uczelniana Komisja Bioetyczna ds. Badan Naukowych przy Akademii Wychowania

Fizycznego im. Jerzego Kukuczki w Katowicach po przeanalizowaniu wniosku zgloszonego
przez mgr Sebastiana Bankowskiego nt. ,,Wplyw suplementacji kurkuming na stres
oksydacyjny, stan zapalny i uszkodzenie mig$ni wywolane wysitkiem fizycznym” oraz
wyshuchaniu dodatkowych informacji i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania

podjela uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

§ 2.
Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego
projektu; kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej opinii. Wnioskodawca
zobowigzany jest do informowania o wszelkich poprawkach, ktére moglyby mie¢ wptyw na
opinie Komisji, o cigzkich lub niespodziewanych zdarzeniach niepozgdanych
i nieprzewidzianych okoliczno$ciach i decyzjach innych komisji bioetycznych.

§ 3.
Komisja oczekuje raportu z badania po jego zakonczeniu P /w
Pfce\/\/()dl iLZguy
Komisji Bioetyki ds. Badari N owych
:ﬁkad ii W%chow nia Fi Znego
7 0 Kukuczkf v,Ka[owuﬁcj\ /
prgeA?ﬂg n med. Jan Pilch é
Do wiadomosci:
1. mgr Sebastian Bafikowski /
2. ala l{

Zgodnie z § 8 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej w sprawie szczegétowych zasad powolywania
i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych z dnia 11.05.1999r. (Dz. U. 1999 Nr 47, poz. 480) od uchwaty komisji
bioetycznej stuzy odwotanie do Odwotawczej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Uczelnianej
Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych przy Akademii Wychowania Fizycznego im. Jerzego Kukuczki
w Katowicach, w terminie 14 dni od daty otrzymania niniejszego pisma.
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