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Intestinal epithelium forms tissue barrier to prevent infectious agents invasion as well as provides in-
teraction between external environment and internal body compartment. Intestinal barrier is functioning is 
susceptible to inflammatory complications. Barrier integrity requires physical intercellular adhesion of 
epithelial cells via tight junction proteins links. The interrelation between intestinal inflammation and barri-
er integrity was the aim of present study. The Caco-2 cell culture was exposed to lipopolysaccharide (LPS), 
curcumin and LPS+curcumin to assess the effect of this polyphenol on the intestinal barrier. Cell viability, 
TNF-α, and occludin contents were detected in cell lysates after 48 hours exposure. Obtained results 
demonstrated that LPS induced TNF-α upregulation and decrease in cell viability and occluding in dose-
dependent manner. The treatment with curcumin didn’t affected any studied parameters. Contrary, curcu-
min exposure ameliorates cell viability and occludin content in LPS-challenged cells. Therefore, the effect of 
curcumin on inflammatory provoked cells and normal balanced cells is differentiated in respect to cell 
proinflammatory reactivity. Furthermore, the protective effect of curcumin is associated with maintenance 
of LPS-compromised intestinal barrier. Obtained results evidence that soluble curcumin is a promised tool 
to protect the main intestinal functions including barrier integrity. 

Key words: curcumin, intestinal epithelium, intercellular adhesion, occludin, TNF-α, intestinal inflam-
mation. 

Цитопротекторні ефекти куркуміну на стан інтестинального бар’єру в 
моделі ЛПС-індукованого запалення 

В. С. Недзвецький1 , О. В. Яновська1, Д. Ф. Гуфрій2, O. A. Шептуха1, Д. М. Масюк1 
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2Львівський національний університет ветеринарної медицини та біотехнологій імені С. З. Ґжицького, м. Львів, 
Україна 

Кишковий епітелій утворює тканинний бар’єр для запобігання проникненню інфекційних агентів, а також забезпечує взаємо-
дію між зовнішнім середовищем і внутрішніми тканинами організму. Функціонуючий кишковий бар’єр сприйнятливий до запаль-
них ускладнень. Цілісність бар’єру вимагає фізичної міжклітинної адгезії епітеліальних клітин за допомогою щільних зв’язків 
білків. Взаємозв’язок між кишковим запаленням і цілісністю бар’єру був метою цього дослідження. Культуру клітин Caco-2 підда-
вали впливу ліпополісахариду (LPS), куркуміну та LPS+куркуміну для оцінки впливу цього поліфенолу на кишковий бар’єр. Життє-
здатність клітин, TNF-α та вміст оклюдину були виявлені в клітинних лізатах після 48 годин експозиції. Отримані результати 
продемонстрували, що LPS індукує регуляцію TNF-α та зниження життєздатності клітин і оклюзію залежно від дози. Лікування 
куркуміном не вплинуло на досліджувані параметри. Навпаки, вплив куркуміну покращує життєздатність клітин і вміст оклюди-
ну в клітинах, заражених LPS. Таким чином, вплив куркуміну на клітини, спровоковані запаленням, і нормальні збалансовані кліти-
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ни диференціюється щодо клітинної прозапальної реактивності. Крім того, захисний ефект куркуміну пов’язаний із підтримкою 
кишкового бар’єру, порушеного LPS. Отримані результати свідчать про те, що розчинний куркумін є обіцяним інструментом для 
захисту основних функцій кишечника, включаючи цілісність бар’єру. 

 
Ключові слова: куркумін, інтестинальний епітелій, міжклітинна адгезія, окклюдин, TNF-α, запалення кишечника. 

 
Вступ 

 
Підтримання здоров’я кишечника залишається ак-

туальною проблемою як для людини, так і для тварин. 
Загальний механізм відокремлення організму людини 
і тварини від зовнішнього середовища, побудований з 
різних типів епітеліальних клітин, включаючи епіте-
лій шлунково-кишкового тракту. У всьому світі пос-
тійно зростає кількість шкідливих факторів, які здатні 
порушувати функціонування кишечника та, як наслі-
док, викликати ускладнення в інших тканинах 
(Gieryńska et al., 2022). Адгезивні контакти між сусід-
німи епітеліальними клітинами утворюють фізичний 
бар’єр, який перешкоджає проникненню патогенів і 
токсичних сполук. Іншою місією кишкового епітелію 
є транслокація харчових сполук, що проходять як 
через апікальну мембрану, так і через базолатеральну 
мембрану епітеліоцитів. Декілька ініціаторів можуть 
індукувати гіперпродукцію цитокінів, що разом з 
різними клітинними типами активують запальний 
процес (Azimirad et al., 2022; Masiuk et al., 2024). 

Крім того, посилення реактивності інтесинального 
епітелію може призвести до функціональних пору-
шень і зростанню проникності кишечного бар’єру 
(Stephens & von der Weid, 2020). Таким чином, токси-
чні властивості прозапальних сполук можуть вести до 
локальних ушкоджень інтестинального бар’єру та 
порушенню абсорбції поживних речовин (Zhang & 
Wu, 2021). Токсичність прозапальних факторів може 
спровокувати апоптоз в епітеліальних клітинах кише-
чника (Azimirad et al., 2022; Han et al., 2024). Інший 
шлях цитотоксичних ефектів інтестинального запа-
лення може бути опосередкований генерацією окис-
ного стресу та порушенням внутрішньоклітинного 
балансу Ca2+ (Yan et al., 2024).  

Отже, індукція запального процесу в інтестиналь-
них клітинах має складний і багатофакторіальний 
характер (Miner-Williams & Moughan, 2016). Ефекти-
вність антиоксидантів і абсорбентів вільних радикалів 
була визнана одним з універсальних і дієвих шляхів 
захисту різних типів клітин від ускладнень локальної 
та хронічної запальної реакції (Demir et al., 2020). 

Куркумін або диферулоілметан (1,7-біс(4-
гідрокси-3-метоксифеніл)-1,6-гептадієн-3,5-діон) є 
поліфенольною природною сполукою, видобутою з 
кореневища Curcuma longa (Kotha & Luthria, 2019). 
Куркумін відомий як куркума і використовується як 
дієтична спеція та харчовий барвник. Куркумін є ос-
новним компонентом куркуми та має антиоксидантну 
(Mohajeri et al., 2018), протизапальну дію (Lei et al., 
2023), виявляє противірусні (Witika et al., 2021), анти-
мікробні (Heimesaat et al., 2024) і протипухлинні влас-
тивості (Lin et al., 2022). Куркумін добре відомий як 
багатогранна рослинна сполука з протизапальною 
дією. Цей поліфенол має здатність інгібувати утво-
рення прозапальних факторів шляхом транскрипцій-

ного контролю як у трансформованих, так і в норма-
льних типах клітин (Guo et al., 2018; Gan et al., 2019). 
Крім того, куркумін виявляє цитопротекторні власти-
вості стосовно пошкодження різних типів клітин 
включаючи нейроепітеліальні (Nedzvetsky et al., 
2021). На жаль, фізико-хімічні властивості куркуміну 
значно обмежують його проникнення через гематоен-
цефалічний бар’єр, а також обумовлюють його низьку 
біодоступність внаслідок поганого розчинення у воді 
(Kotha & Luthria 2019). Було протестовано численні 
підходи для покращення як біодоступності, так і роз-
чинності куркуміну. Сучасні технології дозволили 
легко виробляти водорозчинну фракцію куркуміну, 
яка може перетинати біологічні бар’єри, зокрема, 
інтестинальний та гемато-енцефалічний бар’єр 
(Nedzvetsky et al., 2021). 

Докази цитопротекторної дії були отримані вико-
ристовуючи куркумін та його похідні, включаючи 
природні аналоги куркуми, інші рослинні природні 
аналоги, синтетичні аналоги, ліпосоми та наночастин-
ки, що містили куркумін (Oskouie et al., 2019; Geevar-
ghese et al., 2023). Куркумін виявив протекторний 
ефект стосовно мукозальної проникності тонкого 
кишечника мишей (Yang et al., 2024). Антизапальний 
та антиокисні ефекти куркуміну були продемонстро-
вані в моделі неопластичних ушкоджень епітелію 
товстого кишечника (Baptistella et al., 2024). Додаван-
ня куркуміну у корм підтримує інтестинальну 
бар’єрну функцію у бройлерів інфікованих Eimeria 
tenella (Chen et al., 2018). В моделі експериментально-
го коліту у мишей куркумін знижував рівень некроп-
тозу в клітинах інтестинального епітелію (Zhong et al., 
2023). Дослідження показників запальної реакції та 
окисного стресу показало ефективність низької дози 
куркуміну стосовно регуляції експресії генів пов'яза-
них із запаленням та відновлення ушкоджень тонкого 
кишечника (Yang et al., 2023).  

Найбільш важливими молекулярними механізма-
ми дії куркуміну вважаються шляхи ядерний еритрої-
дний пов’язаний фактор 2 (Nrf2)- та ядерний фактор 
каппа-ланцюга (NF-κB)-залежної регуляції (Liu et al., 
2022). Саме ці шляхи контролюють активність антио-
ксидантної та запальної відповіді на широке коло 
стимулюючих факторів, включаючи екзогенні сполу-
ки, інфекційні агенти та метаболічні порушення (Lobo 
de Sá et al., 2019; Zhu et al., 2020; Zamanian et al., 
2024). Незважаючи на значне число досліджень ефек-
тів куркуміну, залишаються незрозумілими молеку-
лярні механізми регуляції куркуміном бар’єрної фун-
кції кишечника і зв’язок порушень міжклітинної адге-
зії інтестинального епітелію з про-запальними пору-
шеннями. Загально визнаним маркером міжклітинної 
адгезії епітеліальних клітин є білок щільних контактів 
окклюдин, рівень експресії та синтезу якого є показ-
ником інтегративних властивостей інтестинального 
бар’єру (Kaminsky et al., 2021). NF-κB є регулятором 
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транскрипції генів, які відповідають за продукцію 
про-запальних цитокінів, і таким чином, рівень NF-κB 
корелює з інтенсивністю про-запальної реакції (Wang 
et al., 2022). Одним з таких NF-κB-залежних цитокінів 
є фактор некрозу пухлин (TNF-α), який широко засто-
совується в якості маркеру про-запальних змін (Ye et 
al., 2021). В представленій роботі про-запальні ускла-
днення були ініційовані за допомогою експозиції 
клітин ліпополісахаридом (ЛПС), що є поширеною 
моделлю як in vivo, так і in vitro досліджень (Stephens 
& von der Weid, 2020). 

 
Мета дослідження 

 
Метою дослідження було визначення вмісту про-

запального маркеру TNF-α та маркеру міжклітинної 
адгезії білку окклюдину в культурі клітин Caco-2 
стимульованих ЛПС, куркуміном та куркумін+ЛПС. 

 
Матеріал і методи досліджень 

 
Культивування клітин та експозиція. У представ-

леній роботі ми використовували розчинну фракцію 
натурального куркуміну, виробленого корпорацією 
Sencient, для створення моделі для дослідження ефек-
тів куркуміну на інтестинальну клітинну культуру 
Caco-2. 

Лінія клітин аденокарциноми товстої кишки лю-
дини Caco-2 була придбана в American Type Culture 
Collection (HTB-37™, ATCC, Manassas, VA). Культи-
вування клітин Сасо-2 проводили в чашках об’ємом 
75 см2 у модифікованому середовищі Дульбелко Ігла 
та середовищі Хенка F12 (1:1) (DMEM/F12 містив 
високий вміст глюкози, 4500 мг/дл; HyClone, 
Invitrogen Company, США) з додаванням 10 % фета-
льної бичачої сироватки (FBS), 1 % незамінних аміно-
кислот, 1 % піруват натрію, 1 % глутамін і 1 % стреп-
томіцин/пеніцилін. Культуру клітин інкубували у 
зволоженій атмосфері при 37 °C і 5 % CO2. Середо-
вище замінювали кожні 48 год. Коли клітини досяга-
ли майже 90 % злиття, проводили відбір клітин для 
наступного пасажу з використанням 0,25 % трипсину-
ЕДТА (0,25 % трипсину, 0,02 % ЕДТА). Перед почат-
ком вирощування клітин для експозиції було викона-
но мінімум 14 пасажів. Під час останнього пасажу 
клітини помістили в 6-лункові планшети з концентра-
цією 5×105 клітин/лунку та культивували для отри-
мання 100% злиття. Клітини при повному злитті про-
мивали фосфатно-сольовим буфером (PBS) і культи-
вували та зупиняли ріст за допомогою середовища, 
що містить 0,2 % FBS, за 12 годин до обробки. Кліти-
ни Caco-2 піддавали дії ЛПС (2, 10 і 50 мкг/мл), кур-
куміну (1, 2 і 5 мкМ) і комбінованого ЛПС (50 мкг/мл) 
з різними дозами куркуміну. Контрольну групу обро-
бляли рівним об'ємом диметилсульфоксиду (ДМСО). 

Вплив ЛПС проводили для моделювання запален-
ня кишечника. Конфлюентні клітини Сасо-2 піддава-
ли дії ЛПС у дозах 2, 10 і 50 мкг/мл шляхом додаван-
ня вихідного розчину ЛПС, розчиненого в ДМСО, у 
концентрації 1 мг/мл. Конфлюентні клітини Caco-2 
інкубували з куркуміном у дозах 1, 2 і 5 мкМ кінцевої 
концентрації шляхом додавання вихідного розчину 

ЛПС (200 мкМ). Клітини попередньо обробляли кур-
куміном протягом 60 хв, а потім LPS у дозі 50 мкг/мл 
додавали до середовища клітин, які спільно експону-
вали ЛПС+куркумін. 

Життєздатність клітин (аналіз МТТ). Вплив 
ЛПС, куркуміну та одночасно куркумін+ЛПС на жит-
тєздатність клітин Caco-2 оцінювали за допомогою 
аналізу MTT (3-(4,5-диметилтіазол-2-іл)-2,5-
дифенілтетразолію бромід) (Bahuguna et al., 2017). 
Після прикріплення та початку росту клітини проми-
вали PBS та експонували різними дозами куркуміну, 
ЛПС і ЛПС+куркумін, як зазначено вище, протягом 
48 годин. Згодом середовище замінювали свіжим 
середовищем, що містило 10 мкл реагенту, міченого 
MTT, на 4 години. Потім в лунки додавали диметил-
сульфоксид (ДМСО, 100 мкл) та інкубували 10 хв. 
Значення оптичної густини вимірювали при 570 нм у 
присутності буфера Соренсена за допомогою план-
шет-рідера ELISA (SpectraMax 384 Plus, Molecular 
Devices, США). 

Вестерн-блот аналіз. Клітини Caco-2 культивува-
ли для досягнення конфлюентного моношару та екс-
понували, як було раніше зазначено (Masiuk et al., 
2024). Після 48 годин експозиції клітини контрольної 
групи та групи клітин, оброблених ЛПС, куркумін і 
ЛПС +куркумін, промивали в чашках Петрі холодним 
PBS і збирали пластиковим скребком без трипсиніза-
ції. Клітини, зібрані з кожної чашки Петрі, центрифу-
гували та лізували в буфері RIPA, що містить суміш 
інгібіторів протеїназ та фосфатаз. Білкові фракції 
клітин Сасо-2 екстрагували протягом 60 хв при 4 °С. 
Після лізису клітинні екстракти центрифугували при 
40000 g протягом 20 хв. Вміст загального білка в су-
пернатантах вимірювали спектрофотометром за мо-
дифікованим методом Бредфорда з використанням 
BSA як стандарту (Markwell et al., 1978). Супернатант 
кожного білкового екстракту змішували з буфером 
Laemmli, що містив 0,1 М дитіотреїтол і кип’ятили 
протягом 5 хв. Фіксовані цим буферним розчином 
зразки заморожували та зберігали при –80 °C перед 
початком вестерн-блот аналізу. 

Білки розділяли за допомогою електрофорезу в 
поліакриламідному гелі (PAAG) з використанням 5–
20 % градієнта акриламіду. Після елктрофорезу білки 
переносили з гелю на мембрану з полівініліденфтори-
ду (PVDF) за допомогою електро-блотингу. Після 
перенесення PVDF мембрану промивали трис-
буферним фізіологічним розчином, що містив 0,1 % 
Tween-20 (TBS-T) і блокували в 1 % розчині бичачого 
сироваткового альбуміну (BSA) у TBS-T. Заблоковану 
мембрану досліджували протягом ночі при 4 °C на 
наявність первинних антитіл проти окклюдину 
(1:1000, Santa Cruz, sc-133256), анти-TNF-α (1:1000, 
Santa Cruz, sc-52746), та антитіл проти GAPDH (глі-
церальдегід-3-фосфатдегідрогенази) як нормалізую-
чого маркеру (1:2000, Santa Cruz, sc-365062). Після 
промивання мембрану інкубували з вторинними анти-
тілами IgG миші, кон’югованими з пероксидазою 
хрону, при кімнатній температурі протягом 60 хв 
(1:10000, Abcam, ab6721). Імунозабарвлення проводи-
ли з використанням розчину люмінол-кумарова кис-
лота-перекис водню методом посиленої хемілюмінес-
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ценції з експозицією рентгенівської плівки 1 хв 
(Konica Minolta, Японія). Денситометричний аналіз 
результатів вестерн-блоту проводили за допомогою 
програмного забезпечення TotalLab TL120 (США). 
Значення інтенсивності, виявлене шляхом сканування 
кожної окремої смуги, було нормалізовано до інтен-
сивності, відповідної смузі GAPDH того ж зразка. 

Cтатистичний аналіз. Усі експериментальні екс-
позиції проводили в 4-х повторах. Для представлення 
кількісних ознак використовували середнє арифмети-
чне (x) і стандартну помилку середнього (SEМ). Ста-
тистичний аналіз отриманих даних проводили за до-
помогою одностороннього дисперсійного аналізу 
(ANOVA) за допомогою StatView 5.0 (SAS Institute 

Inc., США). Графіки побудовані з використанням 
софту GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, США). 
Значення P > 0,05 були прийняті як статистично зна-
чущі. 

 
Результати та їх обговорення 

 
Аналіз життєздатності клітин проводився для під-

твердження порушення, спричиненого ЛПС, і оцінки 
впливу куркуміну клітини кишечника. Отримані ре-
зультати показали наявність дозозалежного зниження 
життєздатності клітин, викликане впливом ЛПС, по-
рівняно з необробленими клітинами (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Рівень життєздатності клітин Caco2 експонованих ЛПС, куркуміном та ЛПС+куркумін 

Примітка: значення відповідають середнє ± стандартна похибка середнього 4 незалежних експериментів. Достовірність 
змін: * − Р < 0,05; ** − Р < 0,01 порівняно з контрольною групою 
 

Отримані результати не виявили жодних вагомих 
статистичних відмінностей щодо життєздатності клі-
тин у групі, що зазнала впливу куркуміну, порівняно з 
контрольними клітинами, які не зазнали впливу. На-
впаки, збільшення життєздатності клітин було вияв-
лено в клітинах, які зазнали впливу куркумін+ЛПС, 
порівняно з групою, яка зазнала впливу ЛПС. 

Було виявлено вміст TNF-α, щоб підтвердити про-
запальні зміни в ЛПС-індукованій клітинній моделі. 
Статистично значуще збільшення вмісту TNF-α спос-
терігалося в клітинах Caco2, стимульованих ЛПС, 
порівняно з контролем (рис. 2). 

 
Рис. 2. Вміст TNF-α у клітині Caco2 експонованих LPS, куркуміном та LPS+куркумін 

Примітка: значення відповідають середнє ± стандартна похибка середнього 4 незалежних експериментів. Достовірність 
змін: * − Р < 0,05; *** − Р < 0,001 порівняно з контрольною групою 
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Навпаки, незначне збільшення вмісту TNF-α було 
виявлено в клітинах, оброблених куркуміном, порів-
няно з контрольною групою. Зменшення продукції 
TNF-α спостерігалося в клітинах Caco2, підданих 
куркумін+ЛПС, порівняно з клітинами, які піддавали-
ся ЛПС стимуляції (рис. 2).  

Для оцінки протекторної дії куркуміну на міжклі-
тинну адгезію кишкового епітелію вимірювали вміст 
окклюдину. Отримані результати продемонстрували 
статистично значуще зниження вмісту окклюдину в 
клітинах, які зазнали впливу ЛПС (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Вміст окклюдину в клітинах Caco2 експонованих LPS, куркуміном та LPS+куркумін 

Примітка: значення відповідають середнє ± стандартна похибка середнього 4 незалежних експериментів. Достовірність 
змін: * − Р < 0,05; ** − Р < 0,01 порівняно з контрольною групою 
 

Рівень окклюдину в групі впливу куркуміну був 
співмірним з таким у контрольній групі. Проте вміст 
окклюдину в клітинах, оброблених ЛПС+куркумін, 
був покращений порівняно з ЛПС-стимульованими 
клітинами. 

Епітеліальні клітини кишечника вважаються осно-
вним типом, який формує інтестинальний бар’єр між 
організмом і довколишнім середовищем (Suzuki, 
2020). Провідна роль запалення та шкідливий вплив 
на функціонування кишкових клітин підтверджується 
численними звітами про моделі як in vivo, так і in vitro 
(Wang et al., 2020; Zhang et al., 2023; Di Vincenzo et al., 
2024). Незважаючи на нещодавній прогрес у дослі-
дженнях функціонування кишкового бар’єру, молеку-
лярні механізми його руйнування, що спричиняє фе-
номен “дірявої кишки”, все ще недостатньо вивчені 
(Di Vincenzo et al., 2024). Особливу роль у цілісності 
кишкового бар’єру відіграють молекули, отримані з 
клітин мікробіому, включаючи жирні кислоти, мура-
мілові пептиди, а також, рослинні та синтетичні анти-
оксиданти (Rathinam et al., 2019; Nedzvetsky et al., 
2020; Tamchuk, 2023). 

Обробка ЛПС клітин Caco2 широко використову-
ється для моделювання кишкового мукозиту in vitro 
(Chen et al., 2018; Wu et al., 2019). Це дослідження 
мало на меті визначити вплив куркуміну на клітини 
кишкового епітелію, які піддаються впливу ЛПС, щоб 
перевірити модуляцію запальної відповіді шляхом 
продукції запальних цитокінів, зокрема, через визна-
чення вмісту TNF-α. Результати цього дослідження 
показали, що індуковане ЛПС зниження життєздатно-
сті клітин пригнічувалося після застосування поліфе-
нольних сполук у різних типах клітин. Спостережува-
ні результати свідчать про те, що цитопротекторний 

ефект антиоксидантів супроводжувався зниженням 
запалення кишечника. 

Порушення кишкового бар’єру безпосередньо 
пов’язане з пошкодженням епітеліальних клітин (Di 
Tommaso et al., 2021). Захисна роль кишкового епіте-
ліального бар’єру залежить від міжклітинних щільних 
з’єднань (TJ) (Xu et al., 2020). Слід зазначити, що 
утворення білкових комплексів TJ, у тому числі 
оклюдину та оклюденс зонули-1, має вирішальне 
значення для підтримки кишкового слизового бар’єру 
(Sánchez de Medina et al., 2014). Крім того, результати 
попереднього дослідження показали, що ЛПС спри-
чиняє руйнування TJ і високий рівень проникності 
слизової оболонки (Мasiuk et al., 2024). 

Нещодавно було продемонстровано, що запалення, 
викликане ЛПС, викликає зниження експресії E-
кадгерину в епітеліальних клітинах кишечника 
(Sittipo et al., 2024). Крім того, обробка ЛПС кокуль-
тури фібробластно-кишкових епітеліальних клітин 
призводить до зниження вмісту муцину 2, що супро-
воджується пригніченням цілісності кишкового 
бар’єру. Первинні кишкові епітеліальні клітини товс-
тої та тонкої кишки розвинули однакові характерис-
тики щодо експресії Е-кадгерину, що свідчить про 
важливу роль цього адгезивного білка в підтримці 
бар’єрної функції (Sittipo et al., 2024). 

Запальна реакція є важливою частиною вроджено-
го захисту від інфекційних агентів. Однак гіперакти-
вація вироблення цитокінів, як правило, призводить 
до пошкодження клітини та дисбалансу в її функціо-
нуванні (Váradi et al., 2017). Прозапальні цитокіни є 
ініціаторами як антимікробної запальної відповіді, так 
і різного роду ушкоджень, що супроводжуються над-
мірним виробництвом цитокінів (Meyer et al., 2023). 
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Підтверджено, що різні протизапальні засоби полег-
шують функціональне зниження та пошкодження 
клітин, спричинене запаленням. Отже, втручання 
різних ініціаторів експресії цитокінів може бути пер-
спективним способом обмеження шкідливого ефекту 
прозапального зсуву. 

Куркумін визнано сигнальною молекулою, яка 
може обмежувати NF-kB-залежне вироблення цитокі-
нів. Цей ефект ініціює клітинну відповідь проти мож-
ливої мікробної інвазії, де активація механізмів вро-
дженого імунітету є найбільш адекватним способом. 
Куркумін демонструє численні цитопротекторні влас-
тивості, які залежать від його антиоксидантної, про-
тизапальної та антимікробної дії. Цей поліфенол може 
інгібувати прозапальну активність у різних типах 
клітин шляхом стимуляції альтернативних шляхів у 
зв’язку з механізмом спостережуваних результатів у 
цьому дослідженні. Крім того, наші результати сто-
суються клітинної лінії Caco-2, яка є визнаним 
об’єктом для створення експериментальних моделей 
ушкоджень інтестинального епітелію. 

Тому необхідні подальші дослідження для дифе-
ренціації шкідливих і корисних ефектів, які залежать 
від різної структури різних поліфенолів. Беручи до 
уваги, що NF-kB модулює кишкове запалення, а та-
кож індукує прозапальні зміни в інших типах клітин, 
стимуляція NF-kB-залежної відповіді не є лише реак-
цією одного типу в інтестинальній системі. Численні 
шляхи задіяні в регулюванні гомеостатичної взаємодії 
всіх типів клітин кишечника, де існує фундаменталь-
ний зворотний зв’язок між про- та протизапальними 
механізмами для підтримки функцій кишечника (Ye et 
al., 2021). Одним із можливих способів полегшення 
запалення, спричиненого LPS, за допомогою куркумі-
ну є його регуляторний вплив на виробництво цитокі-
нів. Беручи до уваги, що ЛПС і куркумін є потужними 
для стимуляції різних шляхів, пов’язаних з Tol-
подібними рецепторами та виробленням цитокінів, 
відповідно, одночасна стимуляція цих шляхів може 
взаємодіяти конкурентним чином і пригнічувати один 
одного. Молекулярний механізм, за допомогою якого 
куркумін здатний інгібувати прозапальні ускладнен-
ня, викликані кишковими ЛПС, може бути пов’язаний 
з багатьма властивостями куркуміну, які пригнічують 
реактивність клітин, включаючи надмірне виробницт-
во цитокінів (Stephens & von der Weid, 2020).  

Спостережуване підвищення рівня TNF-α в кліти-
нах, оброблених ЛПС, було покращено за допомогою 
куркуміну в цьому дослідженні. Таким чином, один із 
регуляторних ефектів куркуміну можна пов’язати з 
його протизапальними властивостями. Отримані в 
нашому дослідженні результати щодо зниження вміс-
ту TNF-α в клітинах Caco2, в наслідок стмуляції 
ЛПС+куркумін, порівняно з клітинами, обробленими 
ЛПС, вперше повідомляються відповідно до доступ-
них літературних даних. Беручи до уваги, що адгези-
вні білки відіграють вирішальну роль у рухливості 
клітин, отримані результати є доказом того, що кур-
кумін може відновлювати вміст окклюдину в кишко-
вих епітеліальних клітинах шляхом придушення запа-
льної реакції та відновлення синтезу окклюдину. Та-
ким чином, вплив куркуміну стимулює регуляторні 

шляхи, які пов’язані з інгібуванням запалення та підт-
римкою функції кишкового бар’єру. Бар’єрна функція 
кишечника може бути порушена під впливом різних 
токсикантів, які спроможні активувати про-запальні 
шляхи. Враховуючи отримані результати можна пе-
редбачити, що куркумін є потенціальним цитопротек-
торним засобом проти ефектів подібних токсикантів. 

Підтверджено, що про-запальні цитокіни є ініціа-
торами як антимікробної запальної відповіді, так і 
різного роду ушкоджень, що супроводжуються надмі-
рним виробництвом цитокінів (Meyer et al., 2023). 
Здоров’я кишечника та бар’єрна функція тонкої киш-
ки опосередкована кількістю білків щільного 
з’єднання, де окклюдин є ключовим мембранним 
білком для підтримки функції епітеліального бар’єру 
(Kaminsky et al., 2021). Зниження вмісту окклюдину 
вважається однією з найбільш критичних аномалій 
при кишкових захворюваннях (Huang et al., 2023). 
Таким чином, спостережуване в нашому дослідженні 
зниження вмісту оклюдину демонструє зв’язок між 
прозапальною регуляцією TNF-α і порушенням ціліс-
ності кишкового бар’єру. Крім того, застосування 
куркуміну відновило вміст окклюдину в ЛПС-
стимульованих клітинах Caco2, що забезпечило підт-
римку міжклітинних щільних з’єднань та бар’єрну 
функцію. Результати, отримані нами щодо захисної 
дії куркуміну щодо підтримки цілісності кишкового 
бар’єру, представлені вперше. 

Зменшення вмісту окклюдину у LPS групі може 
бути опосередковане прозапальним NF-kB-залежним 
шляхом, який пов’язаний із безліччю каскадів клітин-
ної відповіді (Wang et al., 2022). Проте було повідом-
лено про новий механізм, який може модулювати 
кишкову бар’єрну функцію за допомогою передачі 
сигналів мікроРНК (Rawat et al., 2020). Клітини Caco-
2, оброблені IL-1, продукують кілька мікроРНК, які 
зв’язують мРНК окклюдину і, відповідно, на деякий 
час інгібують експресію окклюдину. Таким чином, 
наша гіпотеза повністю відповідає результатам інших 
досліджень. 

Результати, отримані в нашому дослідженні, пока-
зали, що вплив куркуміну на епітеліальні Caco-2 клі-
тини, які не були експоновані ЛПС та/або експоновані 
ЛПС, були різними. Недостовірні відмінності у жит-
тєздатності клітин, вмісті TNF-α та окклюдину визна-
чені в клітинах, які інкубували з куркуміном в дозах 
1, 2 та 5 мкМ. Проте, всі вищезазначені параметри 
були покращені в куркумін+ЛПС-експонованих клі-
тинах ефектом дози куркуміну 5 мкМ (pис. 1-3). Та-
ким чином, застосування куркуміну може мати захис-
ний ефект через зниження регуляції запального цито-
кіну TNF-α та білка щільних з’єднань окклюдину. 
Крім того, наявні дані узгоджуються з повідомленими 
даними про зв’язок між прозапальними змінами та 
порушенням цілісності кишкового бар’єру (Ge et al., 
2020). Крім того, представлені результати підтвер-
джують гіпотезу про передбачувану цитопротекторну 
дію куркуміну на функціонування кишечника шляхом 
підтримки балансу в переключенні одних типів про-
грамованої загибелі клітин на інші (Nedzvetsky et al., 
2021). 
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Висновки 
 
Результати показали, що водорозчинний куркумін 

пригнічує продукцію прозапального TNF-α у клітинах 
кишечника, стимульованих ЛПС. Застосування кур-
куміну покращує життєздатність клітин і вміст оклю-
дину в клітинах Caco-2 за умов ЛПС-індукованого 
запалення. Цитопротекторний ефект куркуміну може 
бути пов’язаний із диференційованою стимуляцією 
регуляторних шляхів, що контролюють синтез проза-
пальних цитокінів, зокрема TNF-α. 

Отримані дані свідчать про потенціал куркуміну 
для відновлення кишкового бар’єру після запальних 
ушкоджень. Його використання як дієтичної добавки 
може бути перспективним для захисту здоров’я ки-
шечника продуктивних тварин від різних шкідливих 
факторів.   
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