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La curcumina ha una lunga storia di impiego per la sua attivita antinfiammatoria. Questo
studio randomizzato in doppio cieco controllato con placebo ha coinvolto 227 partecipanti
obesi con diabete di tipo 2. La gravita della depressione e stata valutata utilizzando |l
Patient Health Questionnaire. Biomarcatori per i livelli di serotonina, biomarcatori pro-
inflammatori e antiossidanti sono stati misurati allinizio e a intervalli di 3 mesi fino al
completamento di un anno intero. Dopo 12 mesi, il gruppo di integrazione con curcumina
ha migliorato significativamente la gravita della depressione. E stato dimostrato che
il gruppo che assumeva curcumina aveva livelli di serotonina piu alti, rispetto al gruppo
placebo mostrando la capacita della curcumina di essere un potenziale trattamento per i
sintomi depressivi.

ABSTRACT

Il diabete di tipo 2 e la depressione si verificano contemporaneamente in modo
bidirezionale. Gli integratori di curcumina mostrano effetti antidepressivi che possono
attenuare la depressione modulando i neurotrasmettitori e riducendo i percorsi di stress
ossidativo e inflammatorio. Questo studio mirava a valutare l'efficacia della curcumina nel
migliorare la gravita della depressione nei pazienti obesi con diabete di tipo 2. E stato
quindi condotto uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo che
ha coinvolto 227 partecipanti. L'endpoint primario (aspetto grave della patologia, segni
e sintomi, che si prende in considerazione per valutare il raggiungimento dellobiettivo
dello studio clinico) era la gravita della depressione valutata utilizzando il Patient Health



Salute é curadel corpo, dianimae spirito V I R I D I A N

®
m Effective | Ethical | Pure
PROFESSIONAL

Questionnaire-9. | biomarcatori sono stati misurati al basale e a intervalli di 3, 6, 9 e 12
mesi. | biomarcatori valutati erano i livelli di serotonina, di malondialdeide di citochine
pro-infiammatorie (interleuchina-1 beta, interleuchina-6, fattore di necrosi tumorale-
alfa), lattivita degli antiossidanti (stato antiossidante totale, glutatione perossidasi e
superossido dismutasi). Dopo 12 mesi, il gruppo che assumeva curcumina ha mostrato
un miglioramento significativo della gravita della depressione (p = 0,000001). Questo
gruppo aveva livelli piu alti di serotonina (p < 0,0001) e livelli piu bassi di interleuchina-1
beta, interleuchina-6 e fattore di necrosi tumorale-alfa (p < 0,001 per tutti e tre) rispetto
al gruppo placebo. | valori misurati dello stato antiossidante totale, dellattivita della
glutatione perossidasi e dellattivita della superossido dismutasi erano elevati nel gruppo
che assumeva curcumina, mentre i livelli di malondialdeide erano piu elevati nel gruppo
placebo (p < 0,001 per tutti i biomarcatori). Questi risultati suggerivano quindi che la
curcumina potrebbe avere effetti antidepressivi sui pazienti obesi con diabete di tipo 2.

Parole chiave: diabete di tipo 2; curcumina; depressione; serotonina; obesita.

INTRODUZIONE

Il diabete mellito di tipo 2 (T2DM) e una condizione patologica cronica caratterizzata da
elevati livelli di glucosio nel sangue dovuti a disfunzione delle cellule B e compromissione
della funzione dellinsulina. E riconosciuto come un importante problema di salute
pubblica globale "?). La percentuale di pazienti nel mondo affetti da T2DM & in aumento,
in particolare nelle regioni piu sviluppate come I'Europa occidentale, dove lincidenza sta
aumentando rapidamente. Questa patologia colpisce entrambi i sessi in egual modo,
con un’incidenza piu elevata della sua comparsa che si verifica in genere intorno ai b5
anni. Le proiezioni stimano che entro il 2030 la percentuale globale di pazienti affetti da
T2DM sara di 7079 individui ogni 100.000, indicando una tendenza al rialzo persistente a
livello globale *). Rispetto alle loro controparti della stessa eta, i pazienti con T20M sono
significativamente pilu soggetti a disabilita e condizioni di disoccupazione ! |l disturbo
depressivo maggiore (MDD) & una condizione clinica definita da una combinazione di
almeno cinque sintomi, in cui devono essere presenti umore depresso o perdita di
interesse o piacere !°%. Altri sintomi includono cambiamenti significativi di peso, insonnia
0 ipersonnia, agitazione o ritardo psicomotorio, perdita di energia, sentimenti di inutilita
o colpa eccessiva, funzione cognitiva ridotta e pensieri ricorrenti di morte ©®. Circa il 3,8 %
della popolazione mondiale soffre di depressione, con il 5% degli adulti colpiti. Questo
numero equivale a circa 280 milioni di persone in tutto il mondo 8. | soggetti colpiti da
MDD sono soprattutto di sesso femminile, di mezza eta, di stato celibe, con basso reddito
e disabilita. Inoltre, una storia familiare di depressione, esperienze infantili negative,
altri disturbi di salute mentale e condizioni mediche croniche come il diabete di tipo 2
aumentano il rischio di sviluppare la MDD 57), La depressione clinicamente significativa
include non solo la MDD ma anche il disturbo depressivo sotto soglia, che puo portare a
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compromissione delle capacita funzionali dei soggetti che richiedono quindi assistenza.
L'incidenza della depressione e significativamente maggiore negli individui con diabete di
tipo 2 rispetto alla popolazione generale(19,1% contro 10,7%)!8\. La MDD e diabete di tipo 2
possono andare di pari passo. Gliindividui affetti da entrambe le patologie hanno maggiori
probabilita di andare incontro alla perdita di lavoro , alla mancata osservanza delle cure
mediche e ad un rischio maggiore di mortalita rispetto agli individui con una sola delle
due condizioni®l. La MDD aumenta il rischio di sviluppare il diabete di tipo 2 e allo stesso
modo il diabete di tipo 2 aumenta il rischio di episodi nuovi o ricorrenti di MDD, indicando
una relazione bidirezionale "%l Gli antidepressivi sono il trattamento primario per la MDD
ma sono associati a effetti avversi, tra cui problematiche a livello cardiometabolico e all’
aumento di peso . Gli studi suggeriscono che i percorsi che coinvolgono listamina e la
serotonina, cheregolano lappetito, contribuiscono a questieffetti correlatial pesol'»151415],
La curcumina e il principale curcuminoide presente nella curcuma, una radice rizomatosa
della famiglia dello zenzero (Zingiberaceae). Nota per il suo colore giallo brillante, la
curcuma e talvolta chiamata “zafferano indiano”. Il suo utilizzo risale a oltre 4000 anni
fa nell’Asia meridionale, dove ancora oggi viene utilizzata sia come spezia per cucinare
che come componente sacro nei rituali religiosi %), E stato dimostrato che la curcumina
possiede proprieta antinfiammatorie, antiossidanti e antiapoptotiche 71811 Gli effetti
antidepressivi della curcumina sono stati esaminatiin vari modelli animali mediante il test
del nuoto forzato, il test della sospensione per la coda e la valutazione dello stress cronico
(2021221 Questi effetti antidepressivi sono dovuti principalmente a due meccanismi: la
stimolo della neurogenesi ippocampale [} e laumento dei livelli di serotonina, dopamina
e noradrenalina nel cervello mediante linibizione dellenzima monoamino ossidasi 2?41,
Precedentistudi clinicirandomizzati hanno dimostrato che la curcumina, a dosi comprese
tra 250 e 1000 mg al giorno per 10-12 settimane, poteva essere utile per gestire ansia e
depressione, inparticolareinsoggettiobesie pazienticondiabeteditipo?2 condepressione
(252627281 'Nonostante questi risultati incoraggianti, il numero di studi clinici randomizzati
che indagano gli effetti della curcumina sulla depressione e limitato e gli studi esistenti
presentano notevoli limitazioni. Pertanto, il presente studio mirava a valutare lefficacia
dellintegrazione di curcumina nel migliorare la gravita della depressione in pazienti obesi
con diabete di tipo 2. L'attenzione e stata focalizzata sullaumento dei livelli di serotonina
grazie agli effetti antinfiammatori e antiossidanti della curcumina. Questo studio clinico,
in doppio cieco e controllato con placebo, e stato progettato per valutare la fattibilita
dell'uso della curcumina come intervento terapeutico.

METODI

Progettazione dello studio e partecipanti

Questo studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, e stato condotto
presso I'HRH Princess Maha Chakri Sirindhorn Medical Center, Srinakharinwirot University,
Thailandia, e a coinvolto 260 pazienti affetti da diabete di tipo 2. In uno studio della durata
complessiva di 12 mesi, i partecipanti hanno seqguito protocolli standardizzati di dieta ed
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esercizio fisico per la fase preparatoria iniziale di 3 mesi prima di essere poi randomizzati
per il periodo di studio principale di 12 mesi. Sono state fornite raccomandazioni standard
sullo stile di vita, tra cui una terapia nutrizionale medica e delle linee guida per lattivita
fisica, durante un workshop individuale di 20-30 minuti. Il criterio di inclusione era il
fatto che i pazienti avessero eta =35 anni a cui era stato diagnosticato il diabete di tipo
2 negli ultimi 12 mesi. | pazienti dovevano avere un indice di massa corporea =23 kg/m2 e
glicemia ben controllata (emoglobina glicata[HbAlc]< 6,5% e glicemia a digiuno [FPG] <
110 mg/dL). Le diagnosi hanno sequito le linee guida dellAmerican Diabetes Association
2017121 | criteri di esclusione erano la presenza di diabete di tipo 1, la ridotta tolleranza al
glucosio, la sindrome metabolica, il diabete gestazionale, I ipertensione incontrollata e
la dislipidemia. Sono stati esclusi anche i pazienti che assumevano farmaci antidiabetici
diversidallametformina. Nessuno deipazientiharicevuto un’iniezione diinsulina. | pazienti
conipertensione e dislipidemia sono stati gestiti stabilmente con farmaci antipertensivie
antidislipidemici e non sono stati consentite modifiche a queste terapie farmacologiche
durante lo studio. | campioni di sangue sono stati raccolti dopo il digiuno notturno al
basale e durante le visite a 0, 3, 6, 9 e 12 mesi. Sono stati esclusi i pazienti con HbAlc
>7,0% o FPG > 130 mg/dL (se presenti in due controlli consecutivi) durante il periodo di
intervento. Per valutare la dieta seqguita e lesercizio fisico svolto quotidianamente, i
soggetti hanno completato un registro alimentare di tre giorni e un questionario all'inizio
e a 12 settimane. | dati sono stati analizzati utilizzando il software Computer Dietary
Guidance System (CDGSS 3.0). La sperimentazione & stata approvata dal Comitato etico
della Facolta di medicina presso I'Universita di Srinakharinwirot (numero di approvazione:
SWUEC-176/58F) e registrata presso il Thai Clinical Trials Registry (TCTR20140303003). Lo
studio ha aderito alla Dichiarazione di Helsinki ed e stato ottenuto il consenso informato
da tutti i partecipanti.

Procedure di randomizzazione

Dopo lo screening, il consenso e dopo aver fornito le istruzioni sulla dieta e sullo stile di
vita da sequire, tuttii partecipanti sono statiassegnatiin modo casuale al gruppo trattato
con curcumina (intervento) o al gruppo trattato con placebo (controllo). Un ricercatore
ha eseqguito uno schema di randomizzazione fisso utilizzando numeri casuali generati dal
computer per determinare le assegnazioni di gruppo. | dettagli dellassegnazione sono
stati sigillati in buste opache numerate consecutivamente, che il ricercatore ha aperto in
sequenza. | partecipanti sono stati poi informati sul loro gruppo di appartenenza.

Protocollo di intervento

Ai partecipanti e stato chiesto diassumere tre capsule di curcumina o diplacebo due volte
al giorno, per un totale di sei capsule al giorno, per 12 mesi. Ogni capsula di curcumina
conteneva 250 mg di curcuminoidi. La Government Pharmaceutical Organization of
Thailand haprodottole capsuledicurcuminaediplacebo. E stato poichiestoai partecipanti
di restituire tutte le capsule inutilizzate durante le visite di follow-up a 3, 6, 9 e 12 mesi e
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sono stati registratii conteggi delle capsule .

Preparazione delle capsule di curcuminoidi

| rizomi di curcuma (Curcuma longa Linn.) provenienti dalla provincia di Kanchanaburi,
Thailandia, sono statiessiccatie macinatiinunapolvere fine. Lapolvere e stata sottoposta
a estrazione con etanolo ed evaporazione a bassa pressione per produrre un estratto
semisolido di etanolo comprendente oleoresina e curcuminoidi. La successiva rimozione
delloleoresina ha prodotto un estratto di curcuminoidi contenente dal 75% all'85% di
curcuminoidi totali. E stata utilizzata la cromatografia su strato sottile ad alta prestazione
per quantificare i rapporti tra curcumina, demetossicurcumina e bisdemetossicurcumina
presenti nellestratto. Seguendo gli standard delle Good Manufacturing Procedures,
l'estratto, standardizzato per contenere 250 mg di curcuminoidi, e stato incapsulato.

Risultati dello studio

[l risultato primario e stato valutato utilizzando la versione tailandese convalidata del
Patient Health Questionnaire (PHQ-9) a nove domande (un questionario breve, a nove
domande, per la diagnosi e monitoraggio della depressione) %5 | punteggi del PHQ-9
variavano da O(mai)a 3(quasi ogni giorno), con punteqggi totali che andavano da 0 a 27. La
gravita delladepressione & stata categorizzata come seque: 0-4(minima), 5-9(lieve), 10-14
(moderata), 15-19(moderatamente grave)e 20-27(grave). Gli esiti secondari includevano la
valutazione dei livelli sierici di serotonina per valutare il grado di depressione %%, Inoltre,
e stata misurata la concentrazione di citochine pro-infiammatorie (interleuchina-1 beta
[IL-1B], interleuchina-6 [IL-6] e fattore di necrosi tumorale alfa [TNF-a]) e le attivita
antiossidanti(stato antiossidante totale, superossido dismutasi e glutatione perossidasi).
Gli effettiavversidella curcumina sono stati monitorati attraversoilivelli di creatinina(>1,2
mg/dL)eilivellidiaspartato transaminasi e alanina transaminasi(>3 volte il limite superiore
della norma per entrambi). Sono stati inoltre registratii sintomi riferiti dai pazienti®.

Raccolta dati e metodi di misurazione

Le misurazioni sono state condotte al basale (pretrattamento)e a 3, 6, 9 e 12 mesi dopo
lintervento. | dati di base includevano informazioni demografiche, anamnesi medica,
farmaci assunti, peso corporeo e altezza. | campioni di sangue sono stati prelevati
dalla vena antecubitale alle 8:00 del mattino dopo un digiuno notturno, con i pazienti in
posizione sdraiata. | livelli di serotonina sierica sono stati quantificati utilizzando un kit
immunoenzimatico commerciale (Serotonin ELISA Fast Track; Labor Diagnostika Nord,
Nordhorn, Germania)ed esequitiin duplicato secondo il protocollo del produttore. L'analisi
ha utilizzato un lettore di micropiastre impostato a 450 nm, con un sistema analitico
immunoenzimatico da 10,2 a 2500 ng/mL e un coefficiente di variazione del 9,7%.
L'intervallodiriferimentonormale perlaserotoninasiericaerada’70a270ng/mL.lcampioni
di plasma per i test IL-1B, IL-6 e TNF-a sono stati congelati e conservati a -70 °C fino
all'analisi. Tutti i soggetti sono stati monitorati per eventuali cambiamenti nei parametri
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di rischio cardiometabalico, inclusi FPG e HbAlc, per oltre 1 anno. Questi biomarcatori
sono stati misurati utilizzando procedure standard. L'insulinoresistenza e stata valutata
utilizzando 'Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) %5 | livelli
delle citochine pro-infiammatorie IL-13, IL-6 e TNF-a sono stati misurati secondo il
protocollo del produttore (Abcam, Cambridge, Regno Unito). Lo stato antiossidante totale
nel siero e stato determinato utilizzando un nuovo metodo automatizzato da Erel, che
misura la capacita antiossidante contro le reazioni dei radicali idrossilici %, Le attivita
sieriche della superossido dismutasi e della glutatione perossidasi sono state analizzate
mediante colorimetro utilizzando kit commerciali (kit RANSOD e RANSEL; RANDOX
Laboratory, Crumlin, Regno Unito). Queste analisi sono state esequite con un analizzatore
automatico (Alcyon 300; Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA).

Dimensione del campione

Il calcolo della dimensione del campione si basava sui dati di Chuengsamarn et al. ¥l e
impiegava unadeviazione standard di 160. Erano necessarialmeno 113 soggetti per gruppo
ditrattamento perrilevare unadifferenza significativa. Dopo aver tenuto conto di un tasso
di abbandono del 5%, sono stati selezionati 269 soggetti in due gruppi di dimensioni simili
per garantire unadeguata potenza statistica.

Analisi statistica

| dati demografici di base sono presentati come media £+ SEM per le variabili continue e
come conteqgi e percentuali per le variabili categoriali. Le variabili continue sono state
confrontate utilizzando test t di Student a due code e le variabili categoriali sono state
confrontate utilizzando test del chi-quadrato, con significativita impostataa p <0,05. Le
variabilidiesitoa 3, 6 e 9 mesi sonoriportate come media+ SEM e sono state analizzate su
base intention-to-treat. Periconfrontiallinterno del gruppo, sono stati utilizzati test t per
campioni accoppiati o test dei ranghi con segno di Wilcoxon, a seconda della normalita
dei dati. Le differenze tra i gruppi a 3, 6, 9 e 12 mesi sono state valutate utilizzando test
t per campioni accoppiati o test dei ranghi con segno di Wilcoxon, a seconda dei casi.
Le variabili categoriali sono state confrontate utilizzando il test esatto di Fisher. Tutte le
analisi statistiche sono state esequite con R (versione 4.1.2; R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria), mantenendo una soglia di significativita di p < 0,05.

RISULTATI

Arruolamento dei partecipanti e caratteristiche basali

Duecentosessanta partecipanti sono stati inizialmente arruolati e assegnati in modo
casualealgruppo placebo o algruppo curcumina. Le caratteristiche basalidei 227 soggetti
erano comparabili, senza differenze significative tra i due gruppi.
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Trattamento con curcumina e gravita della depressione

| punteggi PHO-9, che valutano la gravita della depressione, e i livelli di serotonina erano
significativamente piu bassi nel gruppo curcumina rispetto al gruppo placeboa 3, 6,9e 12
mesi. Il gruppo curcumina ha mostrato un netto miglioramento (20,4 %) rispetto al gruppo
placebo(2,63%; p <0,000001).

Risultati del controllo glicemico
| livelli degli indicatori diabetici come HbATc e FPG erano significativamente piu bassi nel
gruppo curcumina rispetto al gruppo placebo a6, 9 e 12 mesi.

Risultati di resistenza all'insulina, stress antinfiammatorio e antiossidante

HOMA-IR, un marcatore clinico per la resistenza allinsulina, e stato analizzato sia nelle
coorti trattate con placebo che in quelle trattate con curcumina. Rispetto al gruppo
placebo, il gruppo curcumina ha mostrato livelli di HOMA-IR significativamente ridotti
a tutti gli intervalli di follow-up (3, 6, 9 e 12 mesi). Inoltre, i livelli dei biomarcatori pro-
inflammatori IL-1B3, IL-6 e TNF-a erano significativamente piu bassi nel gruppo curcumina
rispetto al gruppo placebo alle visite di 6, 9 e 12 mesi. Il gruppo curcumina ha anche
mostrato aumenti significativinello stato antiossidante totale, nellattivita della glutatione
perossidasi e nellattivita della superossido dismutasi agli intervalli di 3, 6, 9 e 12 mesi . Al
contrario, la malondialdeide, un marcatore dello stress ossidativo, era significativamente
piu bassa nel gruppo curcumina rispetto al gruppo placebo alle visite di 6, 9 e 12 mesi .

Risultati della misurazione del peso
Il peso corporeo medio e I'indice di massa corporea erano significativamente piu bassi nel
gruppo trattato con curcumina rispetto al gruppo placebo a 3, 6, 9 e 12 mesi .

L'effetto della curcumina su maschi e femmine
[l confronto delle medie tra i sessi non mostra alcuna differenza significativa tra maschie
femmine per alcun parametro come PHQ-9, serotonina e BMI.

Effetti avversi

Gli effetti avversi lievi sono stati dolore addominale, diarrea e mal di testa. Nessuno dei
pazienti e stato escluso a causa di effetti avversi. Per valutare i potenziali effetti avversi
della curcumina, sono stati esequiti test di funzionalita renale ed epatica. Non sono state
riscontrate differenze significative traigruppi curcumina e gruppo placebo per l'aspartato
transaminasi, l'alanina transaminasi o la creatinina. Non e stata osservato alcun caso
di ipoglicemia nel gruppo curcumina. Nel complesso, questi risultati suggeriscono che
l'estratto di curcumina puo essere utilizzato in sicurezza per almeno 12 mesi.
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DISCUSSIONE

[l disturbo depressivo maggiore e caratterizzato da tristezza persistente, anedonia,
ideazione suicidaria e sintomi sia somatici che cognitivi. Gli individui con MDD in genere
sperimentano una riduzione della qualita della vita a causa del disturbo, condizioni
patologiche coesistenti, problemi di socialita e compromissione delle attivita che si
svolgono nel quotidiano *%), La depressione aumenta il rischio di sviluppare T2DM, che
puo portare a complicazioni come iperglicemia, insulino-resistenza e problemi vascolari.
Al contrario, una diagnosi di T2DM aumenta il rischio e la gravita degli episodi depressivi a
causa di fattori eziologici condivisi come disregolazione autonomica e neuroormonale e
processiinfiammatorit*®!. Peridentificareuntrattamentosicuro, bentolleratoeaccessibile
per alleviare la depressione nei pazienti con T20M, e stata valutata la curcumina estratta
con etanolo. Nel nostro studio in doppio cieco controllato con placebo, i soggetti hanno
consumato 1500 mg/giorno di curcumina (estratta dalla radice della curcuma). La gravita
della depressione e stata valutata utilizzando la versione tailandese del questionario PHO-
9. I risultati ottenuti indicavano che il consumo di curcumina riduceva significativamente
i punteggi PHO-9, dimostrando un notevole miglioramento rispetto al placebo alla fine del
periodo di trattamento di 12 mesi . Inoltre, i livelli di serotonina erano significativamente
elevati nel gruppo trattato con curcumina. Il trattamento con curcumina ha mostrato
significativi effetti antinflammatori nei modelli in vivo “%41 Questo studio ha rivelato
che lassunzione di curcumina per 6 mesi riduceva significativamente i livelli di IL-18,
IL-6 e TNF-a. Lefficacia della curcumina nel ridurre i livelli di queste citochine pro-
inflammatorie, IL-1B 1“2}, IL-6 1 ¢ TNF-a “4, & ben documentata. Queste citochine
influenzano la sintesi della serotonina, il trasporto, il metabolismo e la sensibilita dei
recettori, tutti fattori cruciali nei disturbi dellumore come la depressione [“>“%1, | o stress
ossidativo, definito da uno squilibrio tra la produzione di specie reattive dellossigeno e la
difesa antiossidante, interrompe il metabolismo della serotonina e la neurotrasmissione.
Le specie reattive dellossigeno compromettono direttamente la sintesi della serotonina
e gli enzimi del metabolismo, tra cuila triptofano idrossilasi e la monoamino ossidasi 4748,
L'interazione tra stress ossidativo e serotonina e implicatain varie condizionineurologiche
e psichiatriche [“!]. E stato dimostrato che la curcumina riduce i livelli di malondialdeide e
migliora le attivita degli enzimi antiossidanti, come la superossido dismutasi, la catalasi
e la glutatione perossidasi °°", | risultati dello studio hanno indicato maggiori capacita
antiossidanti totali, maggiore attivita della glutatione perossidasi e della superossido
dismutasidopo d mesiditrattamentoconcurcumina. Alcontrario, ilivellidimalondialdeide,
che sono indicativi di perossidazione lipidica e stress ossidativo [°?), sono statiridotti dopo
6 mesidi somministrazione di curcumina. Inoltre, il trattamento con curcumina puo avere
effetti antidiabetici, come dimostrato dalle riduzioni dei livelli di FPG e HbAlc osservate in
questo studio dopo 3 mesi di trattamento. | miglioramenti dei parametri antinfiammatori
e antiossidanti hanno probabilmente contribuito allaumento osservato nei livelli di
serotonina nel gruppo trattato con curcumina, portando a una riduzione della gravita
della depressione. Gli antidepressivi convenzionali, sebbene efficaci, possono indurre
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un aumento di peso influenzando neurotrasmettitori come la serotonina e listamina,
che regolano l'appetito e il metabolismo %%, Al contrario, questo studio ha mostrato
una significativa riduzione del peso corporeo e dellindice di massa corporea nel gruppo
trattato con curcumina, potenzialmente collegato a una maggiore sensibilita allinsulina,
a un migliore controllo glicemico e a una riduzione dei fattori di rischio cardiometabolico
(%51 Inoltre, e stata osservata una significativa riduzione dellIlMC nel gruppo trattato con
curcumina. Leffetto della curcumina sulla riduzione dellIMC puo variare 5657581 Tyttavia, la
comprensione dellasuaefficacianelraggiungere livellidi IMC piu bassieincompletae sono
necessarie ulteriori ricerche per una comprensione completa. Potrebbe essere possibile
che in alcuni casi una significativa perdita di peso possa aver avuto un effetto positivo
sulla gravita della depressione; tuttavia, non si ha alcuna prova diretta a supporto di cio in
questo studio. Per quanto riguarda la sicurezza, la somministrazione orale di curcumina e
ben documentata come sicura. Studi sull'uomo suggeriscono che la curcumina puo essere
tollerataadosielevate finoa8000 mg/giorno senzaevidente tossicital®!. Cio concordacon
i risultati di questa indagine, che ha utilizzato una dose di 1500 mg/giorno senza produrre
gravi effetti collaterali. Vari studi clinici randomizzati hanno indicato che la curcumina ha il
potenziale per migliorare la gravita della depressione 1252627281 Tyttavia, questi studi sono
stati spesso limitati da piccole dimensioni del campione (30-80 partecipanti), brevi periodi
di intervento (10-12 settimane) e una scarsita di dati sulla sicurezza, sullinflammazione e
sullo stress ossidativo. Questo studio e stato specificamente progettato per affrontare le
limitazioni delle indagini precedenti arruolando unampia coorte di 227 soggetti e avendo
un periodo di follow-up prolungato di 12 mesi. | risultati hanno dimostrato che l'estratto
di curcumina ha migliorato efficacemente la gravita della depressione nei pazienti obesi
con diabete di tipo 2. Questi risultati suggeriscono che le proprieta antinfiammatorie
della curcumina potrebbero aumentare i livelli di serotonina nel siero. In particolare, le
citochine pro-inflammatorie come TNF-a, IL-1B e IL-6 possono attivare lindoleammina
2,3-diossigenasi, un enzima che degrada il triptofano, un precursore della serotonina 6%,
Gli effetti antiossidanti della curcumina possono anche aumentare i livelli di serotonina
nel siero. Lo stress ossidativo e un fattore significativo nello sviluppo della depressione,
interrompendo la risposta allo stress, causando neuroinfiammazione e alterando i livelli
di serotonina 18", L'effetto proposto della curcumina sulla riduzione della depressione e
stato presentato nella Figura 1. Tuttavia, questo studio presenta delle limitazioni. Queste
includono il fatto che si sia utilizzato una dose singola, che impedisce l'analisi delle
potenziali relazioni dose-risposta. Inoltre, il fatto che si tratti di uno studio randomizzato
controllato monocentrico puo limitare la possibilita che il risultato ottenuto nello studio
possa essere esteso alla popolazione generale.
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D Curcumin supplement in type 2 DM patients

W Pro-inflammatory cytokines ™ Anti-oxidantactivities
(V¥ IL-1B, ¥ IL-6, W TNF-a) (/N TAS, 1 GPx, 1 SOD)

N Serotonin level
¥ PHQ-9 score
V' Depression severity

DM, diabetes mellitus; GPx, glutathione peroxidase activity; IL-18, interleukin-1 beta; IL-6, interleukin-6;
PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9; SOD, superoxide dismutase activity; TAS, total antioxidant status;
TNF-a, tumor necrosis factor-alpha

Fig 1: L'effetto della curcumina che e stato proposto per lariduzione della depressione.

CONCLUSIONI

Gli integratori di curcumina mostrano potenziali effetti antidepressivi sui pazienti con
diabete di tipo 2 e obesita, aumentando i livelli di serotonina, riducendo linflammazione
e mitigando lo stress ossidativo. Il nostro studio ha dimostrato che la curcumina puo
alleviare efficacemente la gravita della depressione nei soggetti che hanno partecipato
allo studio.

Materiale supplementare: Le seguentiinformazioni di supporto possono essere scaricate
all'indirizzo: https://www.mdpi.com/article/10.3390/nu16152414/s1

Contributi degli autori: S.C. ha progettato lo studio, ha esaminato e selezionato tutti i
soggetti reclutati, ha ricercato e analizzato i dati, ha rivisto e modificato il manoscritto.
M.Y. ha ricercato, analizzato i dati e scritto il manoscritto. L.J. ha ricercato i dati. S.J.
ha rivisto e modificato il manoscritto. Tutti gli autori hanno letto e accettato la versione
pubblicata del manoscritto.
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