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Résumé

Dans ce travail, nous avons mis la lumiére sur une plante nommée curcuma longa. C’est une
plante herbacée appartenant a la famille de Zingiberaceae. Nous avons collecté des informations
liées a ses aspects botaniques, ses composants chimiques et ses activités biologiques.

Des études phytochimiques ont montré que les rhizomes de curcuma contiennent un
pourcentage élevé de métabolites primaires et de métabolites secondaires biologiquement actifs,
les plus importants d'entre eux sont les curcuminoides, les polyphénols, les flavonoides et les

terpénoides,

De nombreuses études ont révelé que curcuma longa possede de nombreuses activités
biologiques importantes, ce qui 1’a rendu largement utilisé dans les domaines medicaux et
thérapeutiques. Il est considéré comme un antioxydant, anti-inflammatoire, antimicrobien,
antidiabétique notamment de type 2 et un anticancéreux, plus de son effet protecteur contre de

nombreuses maladies cardiovasculaires et neurologiques.

Mots clés : curcumine, curcuma longa, rhizomes, métabolites secondaires, curcuminoides ,

antioxydant , anti-inflammatoire.
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Introduction

Introduction

La Phytothérapie, peut se définir comme étant une discipline allopathique, destinée a prévenir
et a traiter certains troubles fonctionnels et/ou certains états pathologiques au moyen de plantes,
de parties de plantes ou de préparations a base de plantes, qu’elles soient consommées ou utilisées
en voie externe(Chabrier et al ,2010).

Au cours des dernieres années, plusieurs raisons ont mené au rétablissement de 1’usage des
plantes médicinales. Elles sont d’abord d’un colt inférieur aux médicaments de synthése, puis il
est arrivé a un moment ou le public est désillusionné devant la médecine moderne (Boukeria et
al ,2019).

Les plantes sont capables de produire une grande diversité de produits, parmi lesquels nous
distinguons les terpénoides, les alcaloides et les composés phénoliques, qui représentent 1’un des
groupes les plus importants, du fait qu’ils aient une faible toxicité et de nombreux avantages
biologiques, notamment thérapeutiques, pharmaceutiques, cosmétologiques et alimentaires
(Boukeria et al ,2019).

Dans ce sens, nous nous sommes penchées a étudier le curcuma longa, étant une plante
herbacée (Aggarwal et al, 2006); appartenant a la famille de Zingiberaceae, distribuée dans les
régions tropicales et  subtropicales en particulier en Inde, en Thailande, archipel malais,
I'iIndochine et du Nord d’Australie (Shabani, 2015). Le rhizome de cette plante est la partie la
plus utile a cause de ses propriétés culinaires et médicinales. Le composant le plus actif du
curcuma est la curcumine, qui donne au curcuma sa couleur jaune caractéristique (Aggarwal et
al, 2006). Les rhizomes et les huiles essentielles de curcuma longa possedent de nombreuses
propriétés médicinales, y compris antioxydantes, anti-inflammatoires, antitumorales,

antimicrobiennes et antidiabétiques (Shabani, 2015).

De nombreux chercheurs ont étudié la phytochimie et les activités biologiques de curcuma
longa. Ils ont fait un bon nombre de recherches dans ce sens. Cela nous a permis d’apporter un
éclaircissement sur leur efficacité sur la santé humaine. Notre visée s’oriente vers une collecte
scrupuleuse de ces recherches, de les étudier, et de fournir une synthése sur les principales activités

du curcuma longa et de ses mécanismes d’action possibles.
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I- Présentation de curcuma longa

I-1- Généralité sur la plante

Curcuma longa L. est une plante qui appartient a la méme famille que le gingembre, les
Zingibéracées. 1l est distribué dans les régions tropicales et subtropicales du monde et il est
largement cultivé dans les pays asiatiques, a savoir : Malaisie, Indonésie, Inde et Taiwan. La
plante est également cultivée en certains pays africains, précisément en République Démocratique
du Congo. Cette plante est cultivée pour ses rhizomes. Les rhizomes séchés et réduits en poudre,
peuvent étre utilises comme une épice alimentaire pour rehausser la saveur des aliments. Ils sont
utilisés depuis au moins 4000 ans dans la tradition du systeme médical populaire. Cette plante a

également une longue histoire dans la médecine chinoise (Mbadiko et al, 2017).
I -2- Nomenclature

Curcuma longa L est connu dans le monde par plusieurs appellations (tableau I).

Tableau I: Les différentes appellations de Curcuma longa L (Khedis et Aid, 2020 ;
Tefiani ,2015 ; Hombourger, 2010).

Langue Appellations

Francais Curcuma, Safran des Indes, souchet de
Babylone, terre-mérite

Anglais Turmeric

Arabe oS Sl

Berbére Zarounbad

Allemand Kurkumawurzel

Chinois Jiang huang,

inde Haldi

Japonais Ukon




Chapitre | Présentation de curcuma longa

I-3- Classification

Selon la littérature botanique le Curcuma longa peut étre classé comme suit :

Regne ... Planta
Embranchement ..................... Magnoliophyta
ClasSe ...vovveririieiiiieeeeae Liliopsida
Ordre ...oovvvviiiiiiii, Zingibérales.
Famille .....................ooel. Zingibéracée.
Genre ..o Curcuma.
Espéce....ooovviviiiiiiiiiiiiiii Curcuma longa I.

I-4- Caractéristiques morphologiques

Le genre Curcuma fait partie de la famille des Zingibéracées, 1l compte une quarantaine
d’espéces de vivaces a tubercules ou a rhizomes. Le Curcuma longa est une plante herbacée
rhizomateuse vivace ce qui signifie qu’elle peut vivre plusieurs années, en subsistant I'hiver sous

forme d'organes spécialisés souterrains protégés du froid et chargés en réserve (Leroy , 2019).

Les feuilles sont larges et naissent a partir du rhizome (Figure 01). Elles sont alternes et
distiques, présentent un pétiole engainant, portant un limbe penninervé, oblongue-lancéolé, avec

une longueur d’une cinquantaine de centimétres, glabre sur les deux faces (Cheikh Ali, 2012).

Figure 01: Image montre les feuilles du curcuma longa L (Khedis et Aid, 2020).
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Les fleurs sont généralement jaunes et assemblées en épi (Figure 2). Elles mesurent entre 10 a
15 cm de long et leur pédoncule mesure 15 cm, il est en général dissimulé par les gaines des
pétioles. Lorsqu’ il fleurit, les bractées vertes claires deviennent violettes (Jourdan, 2015).

Figure 02: Image illustrant la Fleur du Curcuma longa L. (Khedis et Aid, 2020).

Le Curcuma longa a de nombreux rhizomes (Figure 03) mesurant principalement environ 5
cm x 2,5cm et présentant a maturité de nombreux rhizomes latéraux aromatiques, cylindriques

ou ellipsoides, de couleur grise -jaune a I’extérieur et orange sombre a I’intérieur (Leroy, 2019).

Figure03: Image illustrant les rhizomes du Curcuma longa L. (Leroy, 2019).
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I-5- Caractéres microscopiques

La structure des rhizomes frais de Curcuma longa L est similaire a celle des monocotylédones.
Le tissu cortical est composé de plusieurs couches de cellules rectangulaires disposées en rangées
radiales, avec une portion importante du parenchyme rempli d’amidon. On y trouve aussi des
faisceaux cribro-vasculaires irréguliers et isolés. L’endoderme, trés net, constitué par une fine
couche de cellules tangentiellement rectangulaires sépare le cortex du cylindre central, la structure
du cylindre central est semblable a celle du tissu cortical. Cependant, les faisceaux cribro-
vasculaires y sont plus nombreux, notamment prés de 1’endoderme. Des cellules a amidon avec
des cellules a oléorésine contenant de I’huile essentielle et de la résine des pigments, sont

dispersées a travers tout le tissu parenchymateux (Figure 04) (Hombourger, 2010).

Figure 04: Coupe transversale du tissu cortical d’un rhizome de Curcuma longa L. K :
épiderme ; p : parenchyme rempli d’amidon ; oe : cellules a oléorésine ; g : portion de Faisceau

vasculaire (Hombourger, 2010).

I-6- Utilisation

La plante du curcuma longa | est largement utilisées dans les domaines pharmaceutiques,

commerciales, culinaires et aux études agroalimentaires.
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| -6-1-Utilisation pharmaceutique

Dans les monographies de 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), I’utilisation du
curcuma est recommandée pour traiter les problémes digestifs, les maladies inflammatoires
(rhumatismes, arthrite, arthrose) et les troubles cardio-vasculaires, comme 1’ont montré les études
épidémiologiques. L’huile essentielle de curcuma posséde également des propriétés préventives
du cancer. Le curcuma aide dans le traitement de 1’ostéoporose et a enrayer une perte osseuse
post-ménopausique chez les femmes en déficit d’cestrogene , et utile aussi pour éviter la maladie

d’Alzheimer, contribue au bon équilibre nerveux et mental (Shahid, 2016).

Concernant les effets métaboliques, 1’huile essentielle de curcuma est capable d’activer
I’expression de génes codant pour des enzymes de la glycolyse, de la 3-oxydation des acides gras

et du métabolisme du cholestérol au niveau du foie (Jourdan, 2015).

I-6-2-Utilisation agroalimentaire

Dans le domaine agricole, 1’huile essentielle de curcuma est utilisée pour lutter contre les
proliférations fongiques des denrées. Son activité antifongique a effectivement été prouvée in-
vitro sur des souches de micromycetes connues pour détériorer les denrées alimentaires et lieux
de stockage tels que les silos a grains. Les chercheurs ont identifié la turmérone comme étant le

composé de I’huile essentielle le plus actif concernant cette activité (Jourdan, 2015).

1-6-3-Utilisation culinaire

Le curcuma est utilisé en tant qu'épice, mais aussi comme agent de coloration de plusieurs
aliments tels que cari, moutarde, beurre, fromages, bouillons, confitures, gelées, sucreries,

pastillages, bonbons, glaces, pates de fruits, caviar et crevettes (Hombourger, 2010).
I-7-Effets indésirables du curcuma

L’usage du curcuma peut s’avérer toxique et donner lieu a des effets indésirables tels que des

réactions cutanées, des maux de téte ou encore des troubles digestifs (Fondu, 2019).
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II - Les constituants chimiques du curcuma longa
II-1- Généralité

Les constituants chimiques de divers tissus du curcuma ont été largement étudiés. Les études
phytochimiques sur la plante ont montré qu’elle est trés riche en polyphénols, principalement des
composés phenoliques, des terpénoides et des diarylpentanoides (les curcuminoides). Et elle

contient aussi des flavonoides, des tannins, des alcaloides et des stéroides (Tableau II).

Tableau II: Composition phytochimique du curcuma (Ikpeama et al, 2014).

Composants Pourcentage
Alcaloide 0,76 £ 0,01
Saponine 0,45+0,00
tanin 1,08 + 0,02
Stérol 0,03+0,01
Le cyanure d'hydrogéne 0,82 £0,00
Flavonoide 0,40 £ 0,01
Phénol 0,08 + 0,03

II-2- Valeurs nutritionnelles

Le curcuma est tres riche en vitamines et en minéraux, comme le fer et le manganése. C’est
donc une épice alcalinisante et par conséquent, efficace contre 1’acidose tissulaire, souvent a
I’origine des états inflammatoires (Shahid, 2016). Les recherches sur la composition
nutritionnelle du curcuma longa ont montré qu’il contient 8,92% d’humidité, 2,85% de cendres,
9,42% de protéines brutes, 4,60% de fibres brutes et 6,85% de matiéres grasses (Ikpeama et al,
2014) (Tableau III).
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Tableau III: Valeurs nutritionnelles et énergétiques du curcuma longa L (Shahide, 2016).

Composition du curcuma (pour 100 grammes)
Energie 354 Calories Minéraux Vitamines
Eau 1136 ¢ Calcium 183.00 mg Vitamine A et 0.00 ng RAE
B12
Protéine 7.83 g Cuivre 603.00 pg Vitamine B1 0.15 mg
Sucre 321g Fer 41.42 mg Vitamine B2 0.23 mg
Fibre 21.10 g Magnésium | 193.00 mg Vitamine B3 5.14 mg
Acides gras Manganeése 7.83 mg Vitamine B6 1.80 mg
Total 088 ¢ Phosphore | 268.00 mg Vitamine B9 39.00 ng DFE
Omega 3 0.48 ¢ Potassium | 2525.00 mg Vitamine C 25.90 mg
Omega 6 1.69 g Autres Vitamine D 0.00 pg
Omega 9 1.66 g Phytostérol |  82.00 mg Vitamine E 3.10 mg
Gras saturés 312¢ Curcumine | 3888.80 mg Vitamine k 13.40 pg

II-3- Fraction volatile

I1-3-1- Constituants chimiques des huiles essentielles de curcuma longa L.

Les huiles essentielles sont des substances volatiles et parfumées des plantes (Raina et al,
2005) ; généralement de composition complexe (Bencheikh, 2017) ; Elles sont obtenues a partir
d’une matiére premicre végétale, soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit par hydrodistillation
(Hay, 2015) ; Les huiles contiennent des substances volatiles qui sont des terpenes et leur dérivée
oxygené généralement appelé camphre (Raina et al, 2005) ; Elles peuvent étre stockées dans
toutes les parties da la plante, comme les rhizomes pour le curcuma et le gingembre
(Randrianarivelo, 2010).

L’ardme du curcuma est apporté par 1’huile essentielle volatile et ses constituants tels que les
composés phénoliques. Les constituants chimiques de I’huile volatile de curcuma longa ont été
identifiés par chromatographie en phase gazeuse et chromatographie en phase gazeuse couplée a
la spectrométrie de masse (Raina et al, 2005) ; L'huile essentielle de curcuma se compose
également en petites quantités des monoterpenes oxygeénes, associes a des petites quantités des

sesquiterpénes et des monoterpénes hydrocarbonés (Hombourger, 2010).
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I1-3-1-1- Terpénes

Ces composés sont contenus dans I’huile essentielle. Celle-ci se présente sous la forme d’un
liquide jaune orangé, légerement fluorescent, d’odeur aromatique, forte, spéciale et de saveur
chaude aromatique et ameére.

Les monoterpénes représentent 25% de la composition de 1’huile essentielle, Les proportions
de chaque composé varient suivant les régions des cultures. Cependant la composition chimique
en principaux terpénes s’établit comme suit : des hydrocarbures (a-phéllandrene, sabinene,
limonéne, p-cymeéne) ; des alcools (bornéol, géraniol) ; des ether-oxydes (eucalyptol) et des
aldehydes (citral).

Dans les sesquiterpénes, les hydrocarbures représentent 25% de la composition de 1’huile
essentielle tels que les zingibérénes, les bisabolénes et les curcumeénes, tandis que les cétones

représentent 65% de la composition de I’huile essentielle du curcuma longa par exemple les

turmérones, les ar-turmérones et les atlantones (Tableau I'V) (Grugeau, 1995).

Tableau IV: Compositions phytochimique de I’huile essentielle  de Curcuma longa
(Grugeau, 1995).

Constituants Pourcentage
o—-FPinene 0,248 26
B-Pinéene 0,018 9%
Sabinene 0,209 9%
My rcéne 0,258 %%

cc-Terpinéne 0,196 Y

Limonéene 2,72 9%
P-cymene 1,093 96
Isocaryophyllene 0,553 Yo
Caryvophylléene 0,495 26

B-Farmnéséne 0,962 Y%

B-Bisaboléne 0,190 2
Linalool 0,16 Y

Ar-curcumine 0,357 %%
Perillyl alcohol 0,169 2o
Neral 1,541 %
Geraniol 1132 %
Eugenol 1,079 %%
Eugénol-methyl-éther 1,012 %%
b-Ionone 0,805
Isceugenol 1,374 %
Turmeéerone 3,628 %
Ar-Turmérone 59,687 %6
Iscoeugénol-méthyl-éther 1,917 9%
Farnésol 0,138 %%
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Selon Dosoky et ses collaborateurs (2019 ), les principaux constituants d’huiles essentielles
du curcuma sont I’ar-turmerone, 1’a-turmerone, et la -turmérone, suivis de notables quantités d’a
zingiberéne, curlone, ar-curcuméne, a-santaléne santalénone , B-sesquiphellandréne, (Z)-B-
ociméne, B-bisaboléne, B-caryophylléne, a-phellandréne, (Z)-B_-farneséne, humuléne oxide, p-

selinéne,oxyde de caryophylléne, (E)-y-atlantone, 1,8 cinéole et terpinoléne (Figure 05).

Figure 05: Structure chimique des principaux constituants de I’huile essentielle de curcuma

(Dohare et al, 2008).

La composition de I’huile de C. longa, a travers le monde, a été largement étudiée (Raina
et al, 2005). L’huile de rhizome du curcuma longa de region islande contient une grande
proportion de turmerones (environ 37%), de zingibéréne (11,8%), de B-sesquiphellandrene
(8,1%) et de terpinoléne (15,8%).

Les huiles des feuilles et des fleurs étaient chimiquement similaires, et particulierement riches
en terpinoléne : 76,8% et 67,4% respectivement. Les mémes sesquiterpeniodes ont été trouvés
dans les huiles susdites, mais en plus grandes quantités dans les rhizomes (Chane-Ming et al,
2002).

L’huile des feuilles de C.longa de Vietnam contient principalement de 1’a-phellandréne
(24,5%), du 1,8-cineole (15.9%), p-cymene (13.2%) et R-pinéne (8.9%), tandis que celui d’un
échantillon nigérian contient principalement des a-phel landréne (47.7%) et terpinoléne (28.9%).
Il 'y a des chercheures qui ont analysé un cultivar du sud de I’Inde et trouvé que I’ar-turmerone,
a- turmeronre et le limonéne sont les constituants majeurs.
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Les huiles de C.longa de nord-est de I’'Inde-Bhoutan ont également été analysées. Les
principaux constituants averés sont ar-tumérole (16,7%-25,7%), a-turmérone (30,1-32%) et B-
turmerone (14.7-18.4%), qui est le majeur constituant (Raina et al, 2005). Donc la composition
chimique d’une huile essentielle peut varier au sein d’'un méme genre botanique, ces variations

peuvent s’observer aussi au sein d’une méme espéce (Mnayer ,2014).

II-4- Fraction non volatile

Les rhizomes de C. longa sont caractérises par la présence des molécules speciales des
Zingiberaceae principalement les curcuminoides dont le chef de file est la curcumine (Cheikh
Ali, 2012).

II-4-1- Les curcuminoides

Les curcuminoides sont des dérivés phénoliques donnant au rhizome sa couleur jaune
caractéristique. La curcumine et deux de ses proches dérivés (la déméthoxy curcumine et la
Bisdéméthoxy curcumine) représentent 50 a 60% des composes phénoliques isolés du rhizome de
Curcuma longa (Cadet, 2020).

Le composé majoritaire de l'ensemble est la curcumine I  ou le 1. 7-bis-(hydrox 3-
methoxyphényl)-1.6 heptandiéne-3.5 dione, représentant 50% a 60 % de I’ensemble des
curcuminoides. C'est un dicétone symétrique insaturé que I'on peut également nommer l'acide

hydroxy-4-méthoxy 3cinamique.

Les autres pigments pondéralement importants sont la curcumine II ou le demethoxycurcumine
(bis-4-hydroxycinnamoyl-méthane), représentant 24% de I'ensemble de la curcumine. Enfin, le

bis-déméthoxycurcumine ou curcumine III (feruloyl-4hydroxycinnamoyl) & 14%.

En 1993, des études mettent en évidence un nouveau curcuminoide nommé cyclocurcumine
ou curcumine IV (Figure 06). Ce composé ayant la méme formule brute que la curcumine I, et
possede des propriétés nematocides. D'apres les scientifiques, ces pigments jaunes sont souvent
accompagnes de dihydrocurcumine (1.7-bis (4-hydroxy-3methoxyphényl)-1-hépténe-3.5 diane)
(Lonchampt, 2002).
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Figure 06: Structure de la curcumine et de ses principaux dérivés (Jourdan, 2015).

I1-4-1-1 Propriétés physico-chimiques

A I'état brut, la curcumine se présente sous forme de poudre cristalline jaune orangée. Elle est
insoluble dans I'eau, Iégerement soluble dans I'éther, soluble dans I'alcool, le chloroforme, I'acide

acetique, et dans les corps gras (Lonchampt, 2002).

I1-4-1-2 Biosynthése

La biosynthése de la curcumine est toujours a un stade spéculatif. Des scientifiques ont
proposé deux voies pour la formation du squelette curcuminoide, I'une des voies (voie a) implique
une chaine polyacétique de 10 atomes de carbone greffée sur une unité phénylpropénique. La
cyclisation de la partie polyacétique donnerait le second cycle aromatique. La substitution du
second noyau oxygeéné chez la curcumine et ses analogues remet en cause cette hypothese. L'autre
voie (voie b) correspond a la condensation de deux unités phénylpropéniques et d’un carbone
central fourni par une moléecule d'acide malonique, probablement sous forme de thioester du
coenzyme A (Figure 07). De plus, I’ordre d'introduction des groupes fonctionnels sur les cycles
aromatiques, avant ou apres la formation du squelette curcuminoide, n’est pas connu. Des autres

chercheures, retiennent 1I’hypothése de la voie b (Cheikh Ali ,2012).
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Figure 07: Voies de la biosynthése des curcuminoides (Cheikh Ali ,2012).

Récemment, une étude de biosynthése des curcuminoides par marquage au C du malonyl-
CoA et par spectroscopie résonance magnétique nucléaire a été effectuée par Katsuyama et al,
(2007) qui ont proposé une voie de biosynthése (Figure 08), impliquant 2 unités d'acide
cinnamique et un atome de carbone central issu de 1'acide malonique. C’est a partir du squelette
complet C6- C7- C6 que sont introduites les fonctionnalisations (oxygénation et O-méthylation
des noyaux aryles, oxygénation et déshydratation de la chaine aliphatique). Cependant, des
précurseurs monophénoliques, catéchols ou méthoxylés peuvent faire éventuellement 1’objet
d’une élongation. Ces données confirment la voie b, qui est déja proposee, sauf pour 1’ordre

d'introduction des groupes fonctionnels (Cheikh Ali ,2012).
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Figure 08: Voies de biosynthese de la curcumine (Cheikh Ali ,2012).
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Les voies principales (fleches épaisses) et mineures (fleches minces et en pointillés). L-
phénylalanine (01), acide cinnamique (02), acide p-coumarique (03), acide férulique (04),
malonyl-CoA (05), intermédiaire hypothétique : bis-deshydroxy-bis-déméthoxycurcumine (06),

bis-déeméthoxycurcumine (07), déméthoxycurcumine (08), curcumine (09).

11-4-1- 3 Métabolisme

La curcumine est un polyphénol lipophile qui est presque insoluble dans I'eau, avec une
biodisponibilité orale inférieure a 2 %. La molécule de curcumine lorsqu'elle est administrée par
voie orale, il montre une stabilit¢ dans le pH acide de 1’estomac, mais il subit un important
métabolisme de premier passage hépatique, se conjugue dans le foie, et excrété dans la matiere
fécale. Les principaux métabolites de ce processus sont le glucuronide de curcumine et le sulfate
de curcumine (Stati et al, 2021).

Des études, sur I’homme, de la pharmacocinétique de la curcumine ont donné des résultats qui
étaient semblables a ceux obtenus a partir des études animales. La curcumine possede une
mauvaise absorption, une faible biodisponibilité dans le plasma et les tissus, un métabolisme
hépatique rapide, ainsi qu’une élimination systémique rapide dans l'intestin avec un pic de
concentration plasmatique humaine de 0,41 a 1,75 pmol / L apres I'administration orale de 4-8 g
de curcumine (EI Nebrisi ,2021).

La substance la plus couramment associée au Curcuma longa dans son utilisation comme
complément alimentaire est la pipérine issue de Piper nigrum L. La propriété la plus importante
de la pipérine qui retient l'attention de la communauteé scientifique, est sa capacité a augmenter la
biodisponibilité des médicaments et autres molécules actives extraites par les plantes (Lee et al.
2018 ; Stojanovi¢ -Radi¢ et al, 2019).

La biodisponibilité de la curcumine peut étre améliorée en augmentant son absorption et en
diminuant sa clairance métabolique. Selon Stati et al. (2021), la co-administration de curcumine
avec des inhibiteurs naturels de I'UDP-glucuronyl transférase (UGT) comme la pipérine, améliore
la biodisponibilité de la curcumine par rapport a la curcumine seule. La curcumine administrée
seule a 2 g/kg atteint une concentration sérique tres faible sur une période de 4 h tandis que la co-
administration de curcumine en présence de 20 mg/kg de pipérine augmente sa concentration

sérique pendant une courte période de 1 a 2 h apres la prise de médicaments.


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2021.780330/full#B27
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2021.780330/full#B27
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2021.780330/full#B41
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L'administration concomitante de pipérine avec curcumine réduit significativement
I'élimination et le demi- vie de la curcumine (EIl Nebrisi ,2021) ; La pipérine influence fortement
un certain nombre de réactions de biotransformation enzymatique dans le tissu hépatique, a la
fois in vitro et in vivo, elle agit comme un inhibiteur, non spécifiqgue du métabolisme des
médicaments, qui ne discrimine pas les différentes formes du cytochrome P 450 (Figure 09) (Stati
etal, 2021) ; L'augmentation globale de la biodisponibilité de la curcumine par la pipérine est de
2000% (shoba et al, 1998). La consommation du curcuma et de la pipérine séparément est
globalement sans danger et est méme associé a un effet protecteur sur la mortalité cardiovasculaire
(Hashemian et al, 2019 ).
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Figure 09: Représentation des structures chimiques de la curcumine et pipérine et leurs

principaux effets biologiques (Stati et al, 2021).

EL Nebrisi, (2021) montre que diverses formulations ont été développées pour améliorer la
biodisponibilité de la curcumine. Nano curcumine, par exemple, a été développée pour améliorer
la solubilité de la curcumine dans une solution aqueuse (Figure 10). Et il montre aussi que
I'utilisation de la nanoparticule du curcumine conduit & l'augmentation de sa concentration
plasmatique. Les nanoparticules Alginate-curcumine, des nanoparticules de lactoferrine de
curcumine-chargée, sont des préparations différentes développées pour maximiser la

biodisponibilité de curcumine.


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2021.780330/full#B21
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Figure 10: Synthese des nanoparticules de curcumine a partir de rhizomes de curcuma brut
(Hettiarachchi et al, 2021).

Selon Cheikh Alli, (2012), il y a une autre formulation de la curcumine qui a été développée
afin de pouvoir dépasser le probléeme lié a sa faible biodisponibilité, et améliorer ses activités
surtout in vivo, c’est la curcumine liposomal. Les liposomes peuvent retenir plusieurs types de
composés qu’ils soient hydrosolubles ou liposolubles. L ‘encapsulation de la curcumine dans un
systeme liposomal permet de la protéger vis-a-vis la dégradation enzymatique ou bien son
élimination. La membrane des liposomes est généralement constituée par une bicouche lipidique
principalement des phospholipides, et peuvent délivrer la curcumine dans les cellules de deux
maniéres différentes : la fusion et endocytose. La figure 11 présente la fagon dont la curcumine

est localisée dans les liposomes et pénetre dans les cellules (Ghalandarlaki et al ,2014)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hettiarachchi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33817483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hettiarachchi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33817483
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Figurell: pénétration de la curcumine liposomal dans les cellules (Ghalandarlaki et al ,2014).

La recherche de Rakotoarisoa et Angelova, (2018) a montré que les liposomes sont les
supports les moins toxiques pour les applications in vivo. En plus, il y a des autres études
précliniques ont également montré une augmentation de la biodisponibilité de la curcumine

liposomale par apport a la curcumine seule (Cheikh Ali, 2012).
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III- Les activités biologiques du curcuma longa

Pendant des siécles, des extraits de rhizomes de C. longa L. ont été utilisés en médecine
traditionnelle asiatique et africaine pour le traitement de nombreuses maladies. Plusieurs études
ont rapporté que les extraits de rhizomes de cette plante possédent un large potentiel
pharmacologique (Mbadiko et al, 2017) ; Les activités biologiques du curcuma ont éte attribuées

aux curcuminoides (la curcumine), ainsi qu’aux terpenoides (Dosoky et al, 2019).

III-1- Activité anti-oxydante

La découverte d'espéces chimiques radicalaires présentes normalement dans l'organisme a
bouleversé la compréhension des mécanismes biologiques. Ces radicaux libres sont produits par
divers mécanismes physiologiques car ils sont utiles pour I'organisme a dose raisonnable; mais la
production peut devenir excessive ou résulter des phénomenes toxiques exogenes et I'organisme
va devoir se protéger de ces exces par différents systemes antioxydants (Favier, 2001). Les
antioxydants sont des composés qui protégent les cellules du corps des dommages causes par les
radicaux libres (Rejeb ,2008).

Dans des études expérimentales et épidémiologiques, il a été mis en évidence que la
peroxydation lipidique est impliquée dans de nombreuses maladies telles que les pathologies
thromboemboliques, le diabéte, le cancer et les maladies cardiovasculaire. Les scientifiques ont
donc cherché a isoler des composés antioxydants efficaces a partir de plante, pour contrecarrer la

lipopéroxydation (Lonchampt, 2002).

Le curcuma se situe au cinquiéme rang en termes de son contenu en antioxydants parmi plus
de 1000 aliments analysés. Le curcuma contient des flavonoides et des composés phénoliques,
mais c'est la curcumine qui est considérée comme étant son principal composé antioxydant
(Rejeb, 2008).

Mbadiko et al, 2019 ont évalué I’activité anti oxydante des extraits aqueux et méthanoliques
de C. longa, et les résultats ont montré que les différents organes de cette plante n'ont pas tous un

bon potentiel antioxydant. Des extraits de rhizome et de racine ont montré une meilleure activité
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antiradicalaire en utilisant la méthode ABTS (acide 2,2'-azino-bis 3-éthylbenzothiazoline-6-
sulphonique) par rapport aux autres organes, tandis que les rhizomes et les extraits des feuilles ont
montré une meilleure activité antiradicalaire en utilisant le test DPPH (2,2-diphenyl-1-

picrylhydrazyle).

Des études in vivo ont démontré que les extraits aqueux et éthanoliques des rhizomes de
curcuma inhibent I'oxydation des membranes érythrocytaires et des microsomes hépatiques de
lapins (Chaudhary et al, 2010).

Tsai et ses collaborateurs, (2011) ont étudié I’activité antioxydante de plusieurs composants
d'huiles essentielles du curcuma longa concernant 1’inhibition de la peroxydation lipidique. Ils
ont trouvé que a-pinéne, B-pinéne, camphene, 1,8-cinéole, a-terpinéol, 3-décanone, le camphre,
'a-humuléne et la 2-undécanone ont montré une faible inhibition de la peroxydation (12,6, 27,6,
9,8, 28,1, 20,3, 6,6, 15,7, 0 et 11,0 %, respectivement), et uniquement le farnésol présente une
inhibition de 46,7 % de la peroxydation. Cependant, ces composés seuls ou en synergie avec
d'autres composés présents dans 1'huile essenticlle sont responsables de ’activité antioxydante

observée et la capacité de piégeage du rhizome de curcuma longa .

Selon Dosoky et Setzer (2018), I’huile essentielle de curcuma a empéché le stress oxydatif
chez I’espéce de poisson Brycon amazonicus en réduisant la synthése ou la libération de cortisol
et l'augmentation de l'activité des enzymes antioxydantes et ainsi protégeant la formation
d'especes réactives de I'oxygene en exces. Il est probable que la puissante activité antioxydante de
I’huile essentielle de curcuma est responsable de 1'inhibition de la formation d'cedéme cérébral,
1’un des conséquences les plus dangereuses des lésions cérébrales ischémiques. Le traitement aux
I’huile essentielle de curcuma réduit la production d'oxyde nitrique dérivé de I'oxyde nitrique

synthase inductible (iNOS) au cours d'une Iésion ischémique.

La curcumine aussi a été massivement étudiée pour ses propriétés anti-oxydantes. Le groupe
phénolique et le groupe métoxy sur I’anneau phényle et le systeme 1-3dicetone sont les deux
structures importantes contribuant a ces propriétés antioxydantes. Il a été¢ suggéré que 1’activité
antioxydante du groupe phénolique est plus marquée lorsque le groupe méthyl se trouve en
position ortho (Tsai et al, 2011).

La curcumine est en effet un bon antioxydant (la curcumine est dix fois plus antioxydant que
la vitamine E), et inhibe la peroxydation lipidique qui joue un réle important dans I’inflammation,

les maladies cardiovasculaires et le cancer. Aussi, la curcumine agit comme un piégeur des
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radicaux libres, et peut inhiber significativement la génération des espéces réactives de I’oxygene

(ERO), comme les anions superoxyde et le peroxyde d’hydrogéne H202 (Cheikh Ali, 2012).

Chaudhary et al, 2010 confirment que les applications topiques de curcumine sur la peau
des souris augmentent le niveau de glutathion et I'activité de la glutathion transférase, tout en
inhibant la peroxydation lipidique dans le tissu de la peau. Ce qui explique sa capacité a protéger

I'ADN des dommages dans les cultures de cellules humaines exposées aux radiations.

L’activité antioxydante de la curcumine est de a I'amélioration de I'activité de nombreuses
enzymes antioxydantes, telles que Superoxyde dismutase (SOD), Catalase (CAT), Glutathion
peroxydases (GPx), glutathione S-transferase (GST). La curcumine peut également augmenter les
niveaux de Glutathion réduit (GSH) en régulant a la hausse la glutathion transférase (GT) et ses
acides ribonucléiques messagers (ARNm). La curcumine peut également inhiber les enzymes
génératrices des especes réactives de I’oxygéne (ROS), telles que lipoxygenase (LOX),
cyclooxygénase (COX) et la xanthine oxydase (XO) (Figure 12); La curcumine est également

agissant potentiellement comme un piégeur de radicaux peroxyles (Priyadarsini et al, 2003 ).

De plus ses dérivés naturels, la déméthoxycurcumine et la bis-déméthoxycurcumine exercent
aussi des effets antioxydants moins importants (Cheikh Ali, 2012); et ils protégent in vitro les
cellules endothéliales de cordon ombilical humain et les cellules de phéochromocytome de rat
contre I'entrée de béta-amyloide, une substance qui induit le stress oxydatif et est impliqué dans
la detérioration neuronale observée dans la maladie d'Alzheimer. Aussi la tétrahydrocurcumine
qui est un dérivé hydrogéné isolée de la curcumine a une forte action antioxydante car sa structure

comprend un groupement phénol et une B-dicétone (Chaudhary et al, 2010).


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2020.01021/full#B146
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Figure 12: Différentes enzymes médiatrices de I’activité antioxydante de la curcumine
(Seggani et Boukehil, 2017)

III-2- Activité anti inflammatoire

L’inflammation est un mécanisme de défense de I’organisme contre les agressions d’origines
physiques, chimiques, biologiques ou infectieuses, indispensables a son intégrité. Cette réponse
immunitaire protectrice peut étre parfois néfaste du fait de I’agressivité de 'agent pathogéne et de
sa persistance, des anomalies de régulation et de production des cellules intervenant dans
I’inflammation. Elle est souvent suivie par une dilatation des vaisseaux sanguins permettant la
migration des cellules et de certaines molécules du sang vers les tissus ou l'agression a été
localisée, favorisant ainsi une rougeur, une chaleur, des cedémes et douleurs (Diallo, 2019) ; Ces
processus inflammatoires sont impliqués dans 1’apparition d’un grand nombre de pathologies

humaines telles que ’arthrite, le diabéte, I'asthme, les allergies et le cancer (John et al, 2021).

Les composés phytochimiques issus du régne végétal sont trés nombreux avec une gamme
variée d’activités biologiques. Certains parmi eux, possédent une activité anti-inflammatoire et
ont pour cibles particuliéres la COX-1 et -2, les LOX, le NO et la phospholipase A2 (PLA2).
Ces molécules présentent un intérét grandissant car elles offrent des avantages par rapport aux

anti-inflammatoires classiques, avec moins d’effets secondaires (Diallo, 2019).



Chapitre 111 Les activités biologiques du curcuma longa

Dans des études antérieures, des chercheurs ont constaté que la curcumine est un agent anti-
inflammatoire dont ’activité peut étre comparée a celle de médicaments stéroidiens et non

stéroidiens 1’indométhacine et la phénylbutazone (Rai et al, 2015).

Sharifi-Rad et al. (2020), ont démontré que la curcumine peut inhiber les facteurs de
transcription pro-inflammatoires tels que le facteur-nucléaire kappa B (NF-kB) et la protéine
activatrice-1(AP-1), le facteur nucléaire érythroide 2 — facteur 2 lié (Nrf2), les transducteurs de
signal et activateurs de la transcription (STAT-1, -3, -4).

La curcumine agit en diminuant 1’activité des macrophages qui sont responsables de la
production des cytokines inflammatoires (Kanoune, 2021) ; comme le facteur de nécrose tumoral
(TNFa), les interleukines (IL-1b, IL-2, IL-6, IL-8) et le ligand de chimiokine. Elle module aussi
les protéines tels que les potéines inflammatoire des macrophages 1 (MIP-1), les Protéine
chimiotactique des monocytes-1(MCP-1), le Protéine C-réactive (CRP), les prostaglandines2
(PGE2) et les protéines (caspase-3, -9, Protéine de lymphome de cellules B- 2 (Bcl-2). Elle peut
également réguler a la baisse des enzymes telles que hemeoxygenase-1(OH-1), XO, LOX-5 et
COX-2, et inhiber les protéines kinases activées par les mitogénes (P38, PKC, PI3K. JNK, ERK,
MAPK) et les voies impliquées dans la synthése des enzymes de (NOS) (Sharifi- Rad et al.

2020) ; Les mécanismes anti-inflammatoires sont illustrés dans la figurel3
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Figure 13: Les mécanismes anti-inflammatoires de la curcumine (Sharifi-Rad et al. 2020)

Omosa et al. (2017), ont démontré que lI'extrait brut de C. longa avait un effet anti
inflammatoire sur l'arthrite induite par le collagéne chez des rats males. 1ls ont également montré
qu'un dérivé de la curcumine bisdemethylcurcumin isolée de cette plante, était un agent anti-

inflammatoire puissant comme indiqué par la suppression du (NF-Kp) induit par le (TNFa).

A titre d'exemple, différents tests d’extraits de Curcuma longa ont été étudies (aqueux, éther
de pétrole et alcool) sur un cedéme aigu de la patte de rat induit par l'injection locale de
carraghénine. Quatre heures apres I’administration intrapéritonéale de curcuma, une réduction de
I'eedéme a été observée. L'extrait aqueux a été le plus actif, suivi de I'extrait a I'éther de pétrole.
Tandis que I'extrait alcoolique s'est montré moins efficace. Néanmoins, aucun dosage n'a permis
de quantifier les principes actifs présents dans le sérum (Vannson ,2020).

Liju et ses collaborateurs (2011) ont confirmé que I’huile de curcuma possede une activité anti-

inflammatoire significative dans les modeéles aigus et chroniques de 1’inflammation. Dans
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les modeéles aigus, des cedémes de la patte de rat induits par le carraghénane et le dextran ont été

réduits par I'administration d'huile de curcuma.

Selon He et al, (2015), le stress oxydatif continu et les dommages oxydatifs peuvent entrainer
une inflammation chronique, qui a son tour peut étre a l'origine de la plupart des maladies
chroniques, notamment le cancer, le diabéete, les maladies cardiovasculaire neurologiques,
inflammatoires de I'intestin et les maladies pulmonaires. La curcumine un colorant jaune extrait
du curcuma, présente de fortes activités anti-oxydantes et anti-inflammatoires lorsqu'elle est

utilisee comme remede pour la prévention et le traitement des maladies chroniques

Ainsi, les recherches a ce jour suggérent que l'inflammation chronique, le stress oxydatif et la
plupart des maladies sont étroitement liés, et que les propriétés antioxydantes de la curcumine
peuvent jouer un réle clé dans la prévention et le traitement des maladies inflammatoires chroniques
(Sharifi-Rad et al, 2020).

III-3-Activité anticancéreuse de curcuma longa

Le cancer est l'une des principales causes de déces, et dans le monde les chiffres des cas de
cancer augmentent progressivement. 1l existe un certain nombre de médicaments disponibles sur
le marché pour remédier aux différents types de cancer, mais aucun médicament se trouve étre
pleinement efficace et sdr. Le principal probléme dans la chimiothérapie du cancer est la toxicité
des médicaments conventionnels. Toutefois, les plantes et les composés dérivés des plantes ont
montré un effet efficace dans le traitement et la gestion des cancers. Aujourd’hui, la plupart des
travaux de recherche sur les médicaments contre le cancer est visé sur les plantes et les composés

naturels dérivés des plantes (Shukla et al ,2018).

Les médicaments anticancéreux sont répertoriés en différents sous-groupes sur la base de leur
mécanisme d'action en tant qu'agents antiprolifératifs, agents bloquants cancérigénes ou
antioxydants. C. longa contient une quantité importante de curcumine qui présentait les
caractéristiques des trois sous-groupes avec divers mécanismes d'action biochimiques comme
I'apoptose et la régulation des signaux de survie. Les enzymes, les récepteurs, les facteurs de
croissance, les facteurs de transcription et les cytokines inflammatoires sont les principales cibles

de la curcumine pour gérer les cancers (Sultana et al ,2021).

La curcumine a le pouvoir pour la prévention et le traitement du cancer, et aussi il est bien

toléré et peut produire des effets antitumoraux chez les personnes présentant des lésions
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précancereuses ou qui présentent un risque élevé de développer un cancer. La curcumine peut
également altérer I'efficacité de la radiothérapie et de la chimiothérapie. Les données précliniques
ont en effet montré que la curcumine peut a la fois inhiber la formation de tumeurs dans des
modeles animaux de carcinogenese et agir sur une variété des cibles moléculaires impliquées dans
le développement du cancer. La Curcumine, seule ou en association avec autres agents, agit
comme un agent potentiel contre les différents types de cancer tels que le cancer colorectal, le
cancer du pancréas, du sein, de la prostate, du poumon, la leucémie et le lymphome, les cancers
gastro-intestinaux, génito-urinaires, de 1’ovaire, neurologiques et le cancer de la bouche (Rai et
al, 2015).

Dewi et ses collaborateurs ,(2021), ont montré que la thérapie combinée a la curcumine avec
oxaliplatine, 5-fluorouracile (5-FU) et leucovorine administrés en méme temps qu'une dose de 5
mg a montré un bon effet anticancéreux sans aucun effet secondaire aprés cing mois de traitement.
Les effets anticancéreux sont également observés dans divers types de cellules cancéreuses, y
compris la peau, le célon, le duodénum et ovaire chez les animaux de laboratoire (Shukla et al,
2018).

En 1987, Kuttan et ses collegues ont effectué des essais cliniques sur 62 patients atteints des
Iésions cancéreuses. |l a été constaté que la curcumine est efficace et remarquable en cas de
démangeaisons et des douleurs. Yance et Sagar (2006), ont démontré que la curcumine prévient
la carcinogenése en affectant deux processus : l'angiogenése et la croissance des cellules
cancéreuses. Elle supprime également les métastases des cellules cancéreuses et induit I'apoptose
(Figure 14)
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Figure 14: Cibles moléculaires de la curcumine dans les cellules cancéreuses (Sharifi-Rad et al,
2020)

Le role de I'angiogenése dans le cancer est bien connu. En fait, les cellules cancéreuses
peuvent produire de nouveaux vaisseaux sanguins par stimulation des facteurs proangiogéniques.
Il a été démontré que la curcumine a une activité anti-angiogénique en inhibant les stimulateurs
des facteurs angiogéniques, comme 1’anti-facteur de croissance endothélial vasculaire et le facteur
de croissance basique des fibroblastes. En fait, la curcumine s'est révélée capable de réguler a la
baisse I'expression de facteur de la croissance basique des fibroblastes (VEGF) par la régulation
de NF-kB et AP-1 (Sharifi-Rad et al, 2020).

Marquardt et al, (2015) ont testé I'effet de la curcumine dans des lignées cellulaires de cancer
du foie sensibles et résistantes a la curcumine. Les auteurs ont découvert que dans les cellules
sensibles a la curcumine le NF-kB était inhibé, tandis que les cellules résistantes a la curcumine

conservaient la fonction de NF-kB (Shanmugam et al, 2015).

Le NF-kB est un facteur qui joue un réle dans I'initiation et le développement du cancer ou se
lie a I'ADN et provoque la transcription des génes impliqués dans la tumorigenese, I'inflammation
et I'anti-apoptose, et aussi est un régulateur positif de la prolifération cellulaire et de I'angiogenese.
La curcumine inhibe I’NF-kB par I’inhibition de 1’activation des inhibiteurs de la kinase B (IKK)
qui joue un réle dans l'activation de NF--xB. En plus, la curcumine peut supprimer les genes qui
jouent un réle dans la prolifération des cellules cancéreuses telles que Bcl-2, cycline D1, IL-6,
COX-2 et MMP (métallopeptidase matricielle) (Shukla et al, 2018) ; et elle régule positivement
les genes apoptotiques tels que le p53, bax et Bcl-xs (Rai et al ,2015).


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2020.01021/full#B122
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2020.01021/full#B169
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La curcumine induit I'expression de p53 dans diverses lignées cellulaires comme le gliome et
le cancer de la prostate. Le p53 est un suppresseur de tumeur et facteur de transcription et est un
régulateur essentiel dans de nombreux processus cellulaires, y compris la transduction du signal
cellulaire, la réponse aux dommages a I'ADN, la stabilit¢ génomique, le contrble de cycle

cellulaire et ’apoptose (Shukla et al, 2018).

La curcumine agit sur I’insensibilité aux facteurs inhibiteurs de cycle cellulaire en induisant
I’expression des génes codant pour des protéines inhibitrices du cycle cellulaire tels que la
protéine de rétinoblastome (PRb) ou p53. Cette induction est liée a 1’inhibition médiée par la
curcumine de la voie de signalisation ErbB1-Akt qui entraine une activation de la protéine p53 en
cas de stress oncogénique (Jourdan, 2015); De la méme fagon Lee et Chung (2010), ont montré
que la curcumine par I’activation de la protéine p53 réprime indirectement la production de
télomérases ce qui permet de réduire la taille des télomeres et diminue le nombre de réplications
possibles de la cellule tumorale issue de cancers pulmonaires. Il empéche également I'activité de
I'enzyme topoisomérase nécessaire a la réplication de I'ADN (Rai et al, 2015).

La curcumine a également un effet anti-inflammatoire en inhibant les enzymes LOX et COX
qui sont généralement élevées aux états d’inflammations au cours du cancer. L’expression
excédante de la COX-2 provoquera la prolifération des cellules malignes et une invasion. Les
COX-2 jouent aussi un role dans la synthése des PGs a partir de ’arachidonate qui joue un rdle

dans le développement des tumeurs (Dewi et al, 2021).

La surproduction de PG suite a I’induction de la traduction de COX-2 induit une inflammation
tissulaire continue en situation tumorale. Ceci est propice a la vasodilatation et a I’apport de
nutriments contribuant ainsi a la croissance de la masse tumorale et peut également faciliter la
dissémination des cellules tumorales vers les vaisseaux sanguins puis les autres organes
(processus métastatique). L’inhibition de la syntheése des PGs par la curcumine a de I’influence
sur plusieurs caractéristiques du processus cancéreux. La concentration de NF-«kB est dépendante
de nombreux facteurs dont la présence des PGs, et NF-«B intervient également dans les cascades
apoptotiques en régulant la sécrétion de microARN-21 qui est un pro-apoptotique. La diminution
de la production des PGs entrainée par la curcumine va donc avoir un impact pro-apoptotique
(Jourdan, 2015).
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I11-3-1-Effets pharmacologiques de la curcumine dans le cancer colorectal

Le cancer colorectal (CCR) est la deuxiéeme cause de déceés dans le monde et touche
principalement les hommes, environ 20% de son incidence est par disposition familiale dde a des
syndromes héréditaires. Le traitement du CCR implique une intervention chirurgicale et
chimiothérapie. Cependant, Les effets secondaires des traitements et I'émergence rapide de
preuves de résistance aux médicaments incitent a la création de médicaments plus efficaces
(Villegas et al, 2021); Le cancer du c6lon métastatique peut étre supprimé par la curcumine, qui
a un effet radioprotectif sur les cellules normales, et augmente la radiosensibilité des cellules

cancéreuses. (Dewi et al ,2021).

Villegas et al, (2021) ont demontré que la curcumine arréte le cycle cellulaire en inhibant des
voies multiples impliquées dans le CCR. Dans les intestins, la curcumine régule a la baisse les
voies d'auto-renouvellement dans le cancer, les cellules souches, les génes et protéines anti-

apoptotiques.

L’administration de curcumine en supprimer la survenue de métastases du cancer du célon, en
supprimer le métallopeptidase matricielle (MMP) qui joue un réle dans la néovascularisation, la
migration des cellules endothéliales et la formation tubaire. Les MMP qui jouent un role dans la
néovascularisation sont la MMP- 2 et MMP-9 (Dewi et al ,2021).

La curcumine induit I'apoptose en augmentant l'activation des ROS et P53, et inhibe les voies
activées dans le CCR telles que la voie PI3BK/AKT/mTOR qui conduit a I'expression de c-myc,qui
est la cle de la progression, de la survie et de la chimiorésistance. La curcumine inhibe la voie
Wnt/R-caténine ainsi que la voie inflammatoire NF-kB et est capable d'induire l'expression
d’ARNmM qui regule négativement la transition epithélio-mésenchymateuse (EMT) (Villegas et al
,2021). Elle peut provoquer lI'apoptose dans les cellules cancéreuses du célon sans causant des

effets cytotoxiques sur les cellules saines (Dewi et al 2021).
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Selon Ismail, et ses collaborateurs (2019) dans les cellules cancéreuses de CCR, la curcumine
induit 1'apoptose par I’augmentation de la génération ROS, Un excés dans les niveaux de ROS
comme l'oxygene singulier et, entraine deux conséquences importantes, la réduction de I’intégrité
de la membrane mitochondriale et des dommages a I’ADN, avec activation de p53 et
I’augmentation de Bax protéine. Dans ce sens la curcumine diminue également le Bcl-2 avec la

libération de cytochrome C et I’activation de la caspase 3 conduisant a I’apoptose (Figure 15).

L — Inhidition
—  INductiOn

------- P> Final effect

. - Rk ('

Frizzled m‘,?g

1 ROS G’D !

< Cellcycle -
2, arrest % /—' e l

- LA
JBCL-2 NF..8 /
Mirochondrial \

membrane potential

AT N
ANHLE S U

i T N | (= NED R

Cytochrome C 4 Caspase9,3 1 _]
miRNAs EMT
Colorectal Cancer Cell \ _J

Figure 15: Principales voies de signalisation régulées par la curcumine dans les cellules

cancéreuses colorectales (Villegas et al ,2021).

Les effets biologiques finaux de la curcumine sur les cellules cancéreuses sont similaires aux
résultats de la thérapie au 5-FU. Le 5-FU est le médicament de premiere intention dans le
traitement du CCR, mais la résistance a ce médicament est habituelle. C'est un défi important a
relever pour atteindre I'efficacité du traitement (Hammond et al, 2016); L'efficacité du 5-FU a
été évaluée en concomitance avec la curcumine par des dosages in vitro et in vivo, confirmant
I'effet synergique de la curcumine qui agit comme un chimiosensibilisant, renforcant I'effet du 5-
FU dans les traitements des cancers (Villegas et al ,2021); Ce médicament exerce son action par
inhibition directe du thymidylate synthase (TS) indispensable a la réplication cellulaire.
L'inhibition de TS par le 5-FU pendant la phase S du cycle cellulaire provoque un déséquilibre

nucléotidique et l'incorporation de métabolites du 5-FU en I’ADN et I’ARN, et entrainant
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I'activation de P53 qui stoppe la progression du cycle de la phase S a la phase G2 et activé les

mécanismes pro-apoptotiques (Longley et al ,2003).

Shakibaei et al. (2015) ont démontré dans des cultures d'alginate (3D) des cellules HCT1169
(normale) et des cellules HCT116R (résistantes au 5-FU) que le Co-traitement a dose fixe de
curcumine (5 pg) et différentes concentrations de 5-FU permet d'obtenir un diminution de I'IC50
du 5-FU de 6 nm a 0,8 nm dans HCT116, et a 0,1 nm dans HCT116R. Les auteurs ont observé
que la curcumine peut inverser la multi-résistance aux médicaments (MDR) dans les lignées

cellulaires de cancer du colon (Villegas et al, 2021).

Toden et al. (2015) ont rapporté que la curcumine régule positivement I'expression des ARNmi
suppresseurs d'EMT, qui améliorent I’activité du 5-FU pour inhiber la formation des colonies des
lignes cellulaires résistantes (Figure 16) ; La curcumine augmente la chimiosensibilité a d'autres
médicaments par la régulation négative des protéines MDR (P-gp et MRP) qui empéchent I'efflux
de médicaments et contribuent a I'arrét du cycle cellulaire par I'activation concomitante de P53 et
induit I'expression de protéines pro-apoptotiques. La curcumine inverse la chimiorésistance au 5-
FU par inhibition directe de la B-caténine, la clé de la progression de ’EMT via une régulation
positive de TET et NK2 (Villegas et al, 2021).

De plus, les voies de signalisation NKD2 et Wnt conduisant a l'activation du TCF-4 le
partenaire de liaison de la B-caténine dans le cblon qui médie les effets d’activité
d'hypersignalisation de la B-caténine, qui stimule une variété des genes promoteurs dans le noyau
et entrainant la prolifération, la différenciation, la progression de I'EMT et la progression
néoplasique (Anwar et al ,2020); Ainsi, la curcumine posséde des effets synergiques avec le
SFU, étant efficace pour la chimiosensibilisation, I’inhibition de la prolifération et I’augmentation

de l'apoptose (Lu et al ,2020).
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Figure 16: Réle de la curcumine dans le traitement adjuvant du CCR (Villegas et al, 2021).

III-4- Activité anti diabétique du curcuma longa .

Le diabéte sucré est 1’un des troubles du systéme endocrinien les plus courants (Mahesh et al,
2004) ; d0 & un défaut ou insuffisance de sécrétion d'insuline, ce qui entraine une hyperglycémie
chronique. On peut distinguer deux types de diabéte, le diabéte type 1 environ 10% des patients
survient généralement a un age jeune (inférieur a 20ans). Il est caractérisé” par un manque absolu
de Il'insuline causé par une réduction de la masse des cellules béta du pancréas. Cela peut étre le
résultat de processus auto-immun. Le diabete de type 2, environ 90% des diabétiques débute
généralement apreés I'age de 30 ans comme une maladie multifactorielle qui peut entrainer une
mauvaise sécrétion d'insuline, un dysfonctionnement d’insuline et / ou une résistance a l'insuline
au niveau des tissus périphériques (Gaizi, 2022); Un grand nombre d’études sont en cours de
réalisation afin de trouver les substances naturelles qui pourraient réduire la séveérité du diabete.
Bien que certains médicaments soient disponibles, 1’utilisation prolongée de ces derniers est

parfois responsable d’effets secondaires (Mahesh et al, 2004).
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Ahmad et ses collaborateurs (2014), ont montré que C. longa peut agir comme un
antidiabétique en particulier le diabéte de type 1, hépatoprotecteur et un antioxydant. lls ont
montré que I'administration de I'extrait méthanolique de cette plante a un lapin diabétique induit
par alloxane améliore de maniere significative les niveaux de glucose sérique, de transaminases
sériques, et l'activité anti-oxydante, tandis que I'extrait aqueux stimule la sécrétion d'insuline par
tissu pancréatique des souris sous les deux conditions, de hypo et hyper glycémiques. Cet extrait
induit aussi une stimulation de I'absorption du glucose a partir des tissus du muscle abdominal en

présence et en absence d'insuline (Mohankumar et McFarlane, 2011).

Selon Khan et ses colléges (2014), I’extrait d'acétate d'éthyle de curcuma posseéde un potentiel
inhibiteur de la glycation des protéines plus élevée que celle de I'acide ascorbique, tandis que
I'extrait methanolique a montré une activité anti-glycation avec une concentration minimale
inhibitrice de 50 (CMI50) de 324 ug / ml.

La capacité antidiabétique de I’huile volatile de C.longa en termes de sa capacité a inhiber les
activiteés de la glucosidase a eégalement été évaluee. Il a été constaté que I’inhibition des enzymes
glucosidase par les huiles volatiles est plus efficace que le médicament de référence standard
I’acarbose. Ar-turmérone, étant le principal composant volatile dans le rhizome, a également
montré une puissante inhibition de 1’a-glucosidase (IC50 de 0,28 pg) et a-amylase (IC50 de 24,5
png) (Lekshmi et al, 2012) ; Il a également été constaté que les curcuminoides et les
sesquiterpénoides de C. longa suppriment une augmentation de niveau de la glycémie dans le sang

des souris diabétique de type 2 (Omosa et al, 2017).

Dans la plupart des régions du monde, lI'une des principales causes de déces est le type 2 de
diabéte. Le DT2, est un trouble métabolique chronique caractérisé par 1’absence d’insuline avec
une glycémie élevée qui affecte un grand nombre de personnes dans le monde. En outre, il est un

facteur important de complications microvasculaires (Vafaeipour et al, 2022).

La curcumine et autres composés bioactifs présents dans le curcuma ont été proposeés pour lutter
contre le DT2 et agir comme un hypoglycémiant par la régulation positive de I’insuline,
I’amélioration de la sensibilité a l'insuline, et la diminution de 1'absorption cellulaire de glucose

(Zhang et Kitts, 2021).

Selon Vafaeipour et al. (2022), les effets du curcuma sur le diabéte comprennent I’abaissement
de la glycémie et 1'hémoglobine glycosylée (HbAlc) et I’augmentation de la sensibilité a
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I’insuline. Sur la base de ses effets antioxydants, la curcumine peut ajuster la résistance a l'insuline
(Karlowicz-Bodalska et al, 2017) ; elle baisse aussi le taux de glycémie en diminuant la
production hépatique de glucose et stimule également I'absorption du glucose par amplification
des genes, y compris les transporteurs de glucose 4 (GLUT4), GLUT2 et I’expression de GLUT3
(Ghorbani et al, 2014).

Kuroda et al. (2005), ont également montré que 1’extrait d'éthanol de C.longa est un ingrédient
prometteur d'aliments fonctionnels pour la prévention et ou l'amélioration du DT2 et que les
composés 1,3-démethoxycurcumine, et bis déméthoxycurcumine contribuent principalement aux
effets anti diabétique via | ‘activation de récepteurs y activés par les proliférateurs de peroxysome
(PPARY). La curcumine peut induire 1’activation de le PPAR-y, la réduction du glucose
plasmatique et I’activation des enzymes de glycolyse, la stimulation de la glucokinase hépatique,
I’¢lévation de teneur en glycogene hépatique et la régulation a la baisse des enzymes de la
gluconéogénese par la prévention de la glucose-6-phosphatase et de 1’activitée de phosphoénol

pyruvate carboxykinase (Vafaeipour et al, 2022) (Tableau V).

Tableau V: Effets du curcuma (Curcuma longa) et la curcumine sur I’hyperglycémie
(\VVafaeipour et al, 2022).

Compose Résultats Ligne cellulaire Mécanisme d'action
Curcumine | Stress oxydatif In vivo , rats males JIL-6, MCP-1,TNF-
; Inhiber Sprague-Dawley a,glucose,HbAlc,stress
I'inflammation oxydatif
vasculaire
curcuma |Glycémie In vivo, souris Activation de PPAR-y
femelles
1 Glycémie, masse
Oléorésine de Graisseuse Souris KK-Ay/Ta Controle de la
curcuma, et abdominal ; expression | Femelles glycémie
huile essentielle régulée a la hausse diabetiques in vivo | et des masses
des genes liés a la de tissu adipeux
glycolyse abdominal
|HbAlc, FBS, score
nano curcumine | total de neuropathie, Humains, patients
score réflexe _
total, diabétiques
température, sévérite
du DSPN
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I11-4-1-Effets de curcuma longa sur I’insulinorésistance et I’obésité

Le DT2 est intimement associée avec 1’obésité (Shao-Ling et al, 2009). La sensibilité a
I'insuline altérée en association avec I'obésité est considérée comme dle a la présence de haute
concentrations d'acides gras libres dans le plasma et les tissues (Alappat et Awad ,2010); ce qui
conduit a une lipotoxicité responsable de I’insulinorésistance musculaire (Lecerf, 2012); il a été
constaté des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires dans la résistance a l'insuline
associée a I'obésité et DT2 (Muller et al ,2002 ; Pitsavos et al, 2007).

Dans l'obésité, la résistance a I'insuline induite principalement par les acides gras libres a
médiation de I’activation de NF-kB. Le NF-KB joue un r6le essentiel dans le développement de
I'insulinoresistance (Alappat et Awad, 2010) ; et son activation provoque la surproduction du
TNF-a et I’'IL -6 des adipocyte(Shao-Ling et al 2009) ; qui peut perturber l'activité
transcriptionnelle des récepteurs d'insuline IRS-1 et des protéines transporteurs, tels que le GLUT-
4 (Alappat et Awad,2010); donc le role de la curcumine comme un inhibiteur de NFkB est de

participer a la diminution de I’insulinorésistance (Shao-Ling et al, 2009).

Des niveaux accrus de stress oxydatif du réticulum endoplasmique dans les tissus adipeux et le
foie sont associés a 1’obésité. La curcumine a provoqué une réduction de stress des ER avec
I'expression accrue des genes de Sirtuin 1 (Sirtl), et des facteurs de transcription, ce qui améliore
I’insulinosensibilité. L’accumulation des produits de glycation avancée (AGESs) dans le corps, en
raison de la glycation non enzymatique des protéines est associée a plusieurs états pathologiques
tels que le vieillissement et le diabéte sucré. D'ou une plante ayant un potentiel d’anti- glycation
et anti-oxydation peut servir d'agent thérapeutique pour les complications diabétiques et le
vieillissement. Le potentiel inhibiteur de la glycation des protéines de I'extrait d'acétate d'éthyle
de curcuma a été 800 fois plus élevée que celle de l'acide ascorbique, tandis que I'extrait
méthanolique a montré une activité anti-glycation avec une concentration minimale inhibitrice 50
(CMI50) de 324 ug / ml (Khan et al, 2014) (Tableau VI).

Chez les souris obéses par défaut en leptine, la curcumine diminue le taux d’HbA lc et améliore
I’insulinosensibilité. Elle agit en activant la glycolyse et inhibant la néoglucogenése hépatique,
tandis que chez le rat rendu diabétique par un régime hyperlipidique et par la streptozotocine, il a
été démontre que la curcumine a la dose de 50,150, 250 mg/kg de poids corporel réduisait la

glycémie et améliorait I’insulinorésistance au niveau des muscles squelettiques par I’
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augmentation de 1’oxydation du glucose et des acides gras, 1’augmentation de 1’expression de
I’AMPK, de la captation des acides gras et de la CPT-1 impliquée dans I’oxydation
mitochondriale des acides gras, et aussi I’inhibition de 1’expression de la pyruvate déshydrogénase
(glycolyse) et de la glycogéne synthase (Lecerf, 2012); L'utilisation des analogues synthétiques
de la curcumine tels que ferulamides a été suggérée pour le traitement de I'hyperglycémie associée

a des syndromes métaboliques(Alappat et Awad, 2010).

Le mécanisme dont la curcumine provoque I’hypoglycémie et I’effet antidiabétique dans les
cellules B pancréatiques est présenté dans la Figure 17. La curcumine atténue la résistance a
I'insuline induite par le glucose éleve dans des cellules d'insulinome de rat en culture (INS-1), un
modele par lequel la sécrétion d'insuline par les cellules B pancréatiques a été étudice. La
curcumine augmente 1’expression et la sécrétion d'insuline par [D’activation de la
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K), la protéine kinase B (AKt) et la voie de signalisation du
(GLUT2). En plus, La curcumine agit pour réguler positivement la phosphorylation de récepteur
de l'insuline (IR), le IRS-1, le PI3K et I’Akt, qui a leur tour augmentent I'expression de
I'noméobox-1 pancréatique et duodénale (PDX-1), et sous-quantifier 'ARNm de I'insuline. Cet
effet est lié a I'augmentation du niveau de l'activité de GLUT2 et du glucokinase (GCK), qui sont
a la fois nécessaire pour réguler I'absorption et le métabolisme du glucose cellulaire (Zhang et
Kitts, 2021).

La curcumine est efficace a atténuer le stress oxydatif induit par une teneur élevée en glucose
et qui déclenche I'apoptose de maniére dose-dépendant, et 1 ‘observation se fait par 1’utilisation
des cellules B pancréatique de souris. La curcumine aussi diminue ce Stress par une expression
régulée a la baisse de la protéine homologue C/ protéine rehausseur de liaison (EBP) (CHOP) et
par une expression régulée positivement de PPARy activé par le coactivateur-la (PGC-1a), avec
un effet de suppresseur sur la phosphorylation de la kinase régulée par le signal extracellulaire1/2
(ERK1/2) (Hou et al ,2020) ; Dans les adipocytes et les hépatocytes, la curcumine réduit
I’absorption de glucose par ’inhibition de la translocation de GLUT4 a partir du cytosol a la
membrane plasmique et en interférant avec la voie de signalisation IRS/PI3K/Akt (Tang et Chen,
2010).
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Figure 17: Mécanismes des signaux des cellules B pancréatiques impliqués dans les

événements hypoglycémiques et antidiabétiques attribués a la curcumine (Zhang et Kitts, 2021).

III-5- Activité antimicrobienne du curcuma longa I.

Les infections bactériennes sont causees par différents micro-organismes et sont la cause des
maladies les plus fatales et les épidémies les plus fréquentes. De nombreux antibiotiques sont
développés pour les traiter, cependant leur utilisation abusive est a 1’origine de I’apparition de la
multi résistance bactérienne (Yala et al 2001); 1l semble donc important de trouver une alternative
a I'utilisation des antibiotiques classiques. Les remedes a base des plantes constituent une
alternative dans les systémes de soins primaires et donc, une voie prometteuse pour le
développement des médicaments traditionnellement améliorés. Récemment, beaucoup des
chercheurs s’intéressent aux plantes médicinales pour leur richesse en métabolite secondaire a
savoir les polyphénols, les flavonoides et les tannins, qui possedent des activités antimicrobiennes
(Abdallah et al, 2019).

Chaudhary et al. (2010), ont rapporté que la curcumine a une activité antivirale, contre le

VIH-1 et elle agit comme un inhibiteur de I'intégrase et ont suggéré que les analogues de la
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curcumine pourraient étre développés comme médicaments anti-SIDA. L'activité antivirale de la
curcumine est également connue pour le traitement contre le virus de I'népatite et le virus de
I'nerpés simplex de type 1 (HSV-1) (Rai et al, 2015).

Des chercheures ont démontré que les extraits aqueux et éthanoliques de rhizome de curcuma
ont un pouvoir inhibiteur modéré sur Staphylococcus sp, Escherichia coli, Streptococcus,
Lactobacillus et Salmonella. De plus, la curcumine possede une activité contre Helicobacter
pylori, par la régulation de I'expression des MMP3 et MMP9 qui sont des molécules présentes
dans H. pylori (Rai et al 2015).

Tefianie, (2015) a étudié I’activité antibactérienne des huiles essentielles de Curcuma longa
contre des souches de Escherichia coli et de staphylococcus aureus en terme des zones
d’inhibition par la méthode de diffusion de disque et a montré que E. coli est la plus sensible par
rapport a S.aureuse qui est moins sensible. Aussi, les nanoparticules de la curcumine ont une
activité antibactérienne contre Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, et Pseudomonas
aeruginosa (Rai et al ,2015).

Selon Ungphaiboon et al. (2005), I'extrait méthanolique de C. longa a montré une activité
antifongique contre Cryptococcus neoformans (valeur CMI de 128 pg/ml) et Candida albicans
(CMI de 256 pg/ml). Tandis que I’extrait d'hexane a 1000 pg/ml a montré un effet antifongique
contre Phytophthora infestans et Erysiphegraminis. Il inhibe la croissance des champignons
Piedraiahortae, et Helminthosporium sp. (Omosa et al, 2017) ; et il posséde aussi une activité

antifongique contre Penicillium notatum et Aspergillus niger (Rai et al, 2015).

Dans une autre étude animale, Dujicet ses collaborateurs, (2009) ont montré que I'huile de
curcuma inhibe les dermatophytes et les champignons pathogenes chez des cobayes a 7 jours aprés

I'application du curcuma.

La curcumine posséde une activité antiparasitaire intéressante (Cheikh Ali, 2012) ; en tant
qu'agent anti-protozoaire. La curcumine et la bisdéméthoxycurcumine ont montré une activité
modérée in vitro contre le Plasmodium falciparum (Chaudhary et al, 2010); a cause de cette
activité, la curcumine peut représenter un nouveau traitement pour l'infection paludique
provoquée par ce parasite. L'administration orale de la curcumine aux souris infectées par
Plasmodium falciparum induit une diminution dans la parasitémie de 80 a 90 % et une

amélioration significative de leur survie (Cheikh Ali, 2012) (Tableau VI).
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Chaudhary et al. (2010), ont déclaré que des extraits éthyliques du curcuma ont montré des
effets répulsifs sur les especes d'insectes Aedesaegypti, Sitophilusoryzae, Spodepteralitura et des
effets nématicides contre Meloidogyneincognita.. Ainsi, les activités trypanocide et leishmanicide
de la curcumine ont également été évaluées in vitro. En ce qui concerne I’activité trypanocide, la
CI50 de la curcumine est de 46,52+4,94 uM et pour ’activité leishmanicide, la curcumine a une
CI50= 37,6£3,5 uM (Tableau VI)

TableauVI: Viabilité des différentes souches parasitaires confrontées a différentes concentrations
d’huiles essentielles de Curcuma longa (cheikh Ali ,2012).

Souches Curcuma longa CI150
Plasmodium falciparum 3,25+0,6uM
Leshmania 37,6+3,5 uM
Trypanosoma 46,52+4,94 uM

I11-6- Effets cardioprotecteurs du curcuma longa |.

Les maladies cardiovasculaires (MCV) touchent comme leur nom ’indique, le cceur et tous les
vaisseaux sanguins qui parcourent tout le corps et le cerveau. Les maladies cardiovasculaires
regroupent une catégorie d’accidents variés, qui reposent SUr une base commune, 1’atteinte du

cceur ou des vaisseaux sanguins (Daigle, 2006).

Les médicaments a base des plantes sont traditionnellement utilisés dans la prise en charge des

maladies cardiovasculaires et peuvent aider a modifier leur progression (Keihanian et al, 2018).

Des études ont montré que la curcumine est efficace pour se protéger contre les MCV
(Sharifi-Rad et al, 2020). Dans les MCV, les avantages de la curcumine sont principalement liés
a ses effets protecteurs sur I'athérosclérose, I'hypertrophie cardiaque, I'insuffisance cardiaque, les
complications cardiovasculaires diabétiques (Salehi et al, 2020) ; I'agregation plaquettaire et son
activité anti-oxydante (Nasri et al, 2014).

La cause principale de I’apparition des maladies cardiovasculaires est 1’athérosclérose (Daigle,

2006) ; qui est une maladie touchant les arteres de gros et moyen calibre. Elle implique un dépot
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de matieres grasses, de cholestérol, de glucides simples et complexes, de plaquettes et de fibrine

qui obstrue progressivement 1’artére (Leroy, 2019).

La curcumine abaisse le taux de cholestérol, Cela a été prouve par des études menées sur des
rats, ou on leur a donné une dose de 0,1% de curcumine lors d'un régime riche en cholestérol. Une
diminution du cholestérol a été observée d'environ 50% par rapport a des rats qui avaient recu la
méme quantité de cholestérol sans curcumine (Leroy,2019); Ces résultats ont été confirmés par
I’étude de Nasri et ses collaborateurs (2014), sur 18 lapins athérosclérotiques donné 1.6 a 3.2 mg
/ kg / jour de I'extrait de curcuma qui ont démontré une diminution de la sensibilité de LDL pour
la peroxydation des lipides, en plus d'abaisser le taux de cholestérol et de triglycérides de plasma.
L’effet de curcuma sur le taux de cholestérol peut étre dii a la diminution de l'absorption du

cholestérol dans I'intestin et une conversion accrue de cholestérol en acides biliaires dans le foie.

Chez des souris soumises a un régime riche en cholestérol, la prise de curcumine améliore les
Iésions précoces d’athérosclérose sur 1’arc aortique et réduit 1’infiltration lipidique de fagon

identique a la lovastatine (Shin et al, 2011).

La curcumine agit non seulement via le métabolisme lipidique, mais aussi par un effet
antiprolifératif sur les cellules endothéliales vasculaires. Sur des cultures des cellules musculaires
lisses aortiques humaines, la curcumine inhibe le TNFa qui induit la migration de ces cellules a
travers 1’inhibition de NFxB et I’inhibition de I’activité et de 1’expression des MMPs impliquées
dans la dégradation et le remodelage de la matrice extracellulaire entourant ces cellules. Or, la
migration de ces cellules du média jusqu’a ’espace sous-endothélial est un élément clé du
développement de I’athérosclérose. La curcumine réduit aussi la production de NO, probablement
en inhibant I’iNOS dans les macrophages, ce qui serait egalement médié par NFkB. Enfin, la
curcumine stimule la production de HO-(hemeoxygenase), une protéine qui protége les cellules
du stress oxydatif et inhibe la progression de 1’athérosclérose chez la souris apoE déficiente
(Lecerf, 2012) ; Toutes ces actions illustrent I'importance de la curcumine dans la prévention de

I’athérosclérose (Leroy ,2019).

Keihanian et al. (2018), ont montré que 1’effet cardioprotecteur de la curcumine est di a sa

puissante activité dans I'némostase, I'anticoagulation et la fibrinolyse.
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La curcumine agit en tant qu’antiagrégant plaquettaire, cette propriété serait directement liée a
I’inhibition du thromboxane A2 (promoteur de 1’agrégation), ainsi qu’a I’activation des

prostacyclines, inhibitrices de I’agrégation (Leroy, 2019).

Les propriétés anticoagulantes de la curcumine et de son dérivé bisdéméthoxycurcumine
(BDMC) ont été determinées en surveillant le temps de thromboplastine partielle activée (aPTT),
le temps de prothrombine (PT) ainsi que les activités de génération de thrombine et de facteur X
activé (FXa). Les données ont montré que la curcumine et la BDMC prolongeaient
significativement I'aPTT et le PT et inhibaient les activités de la thrombine et du FXa (Kim et al,
2012).

Alappat et Awad, (2010) confirment que la curcumine active 1’élément de réponse
antioxydant Nr-f2 dépendant dans les cellules endothéliales qui conduit a I'induction de HO-1
responsable d'effets cytoprotecteurs et anti-inflammatoires contre le stress oxydatif. Elle protége
aussi I’endothélium pendant I’atherogenesis. De plus, Yao et ses collégues, (2016) ont découvert
que la curcumine réduit I'expression du récepteur de I'angiotensine 11 de type 1 (AT1R), prévenant
ainsi les maladies cardiovasculaires. En effet, la curcumine diminue le potentiel de liaison du
promoteur du géne AT1R avec la protéine de spécificité 1 (SP1).

Cao et al. (2018), ont démontré aussi que la curcumine peut atténuer l'insuffisance cardiaque
chronique par I’augmentation de p38 MAPK, JNK et ASKI.

Selon charoen et Phrommintikul, (2009) la curcumine inhibe I'histone acétyltransférase
(p300-HAT) en améliorant le développement de I'hypertrophie cardiaque et de I'insuffisance
cardiaque dans des modéles d’animaux, de plus ses effets anti-inflammatoires peuvent avoir la
possibilité de prévenir les arythmies auriculaires. Aussi, la curcumine joue un réle dans la

prévention de certaines arythmies ventriculaires par le controle d’homéostasie du Ca2+.

En outre, la curcumine peut influencer les enzymes clés nécessaires au bon fonctionnement du

systeme cardiovasculaire, tel que I’NOS. La réduction effective de NO par la curcumine peut étre

médiée par NFkB, AP-1 (Farhangkhoee et al ,2006).
Pour resumer, il existe de nombreuses preuves suggérant que la curcumine offre une protection

contre les maladies cardiovasculaires, en réduisant les Iésions athéroscléreuses, en inhibant la

prolifération des cellules endothéliales, réduisant la production de NO, et induisant I'enzyme HO
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(Alappat et Awad ,2010). La figure 18 illustre le mécanisme d'action de la curcumine dans les
MCV.
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Figure 18: Action de la curcumine sur les maladies cardiovasculaires (Sharifi-Rad et al, 2020

I11-7- Effets neuroprotecteurs du curcuma longa |

Les troubles neurodégénératifs tels que la maladie de Parkinson (MP), la maladie d'Alzheimer
(MA) et I'épilepsie affectent des millions de personnes dans le monde, avec un taux d'incidence
croissant. La neuroinflammation est une inflammation chronique qui entraine des modifications
du métabolisme neuronal. Dans les états neuro-inflammatoires, la mort neuronale est augmentée
par l'activation des microglies et des astrocytes. Ces derniers sont responsables de la libération
des cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNFa et I'TL-1. Sur la base d'études existantes, la
curcumine a été utilisée comme agent thérapeutique potentiel pour divers troubles neurologiques,
tels que la démence, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclérose en plaques et
la maladie de Huntington en raison de ses propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires
(sharifi-red et al, 2020 ) ; 1l a été montré que la curcumine bloque la production des cytokines
et des prostaglandines inflammatoires dans les microglies et les astrocytes activés ( Cianciulli et
al, 2016 ) ; elle diminue également la production de TNFa, d'IL-1pB, de I’'MIP-1pB, de ’MCP-1 et
de I'IL-8 dans ces cellules ( Chen et al, 2014 ) ; Ces aspects sont brievement illustrés dans

la figure 19 .


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2020.01021/full#B35
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2020.01021/full#B35
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2020.01021/full#B30

Chapitre 111

Les activités biologiques du curcuma longa

]
o/ \b\
\ P
@ 7 ){7 \\
( ( A
® M
/I\ l”" (o)
: Astrocytes e Which causes neuroinflammation
The increase | ¥
of Astrocytes &
Microglia Causes the release
) e of cytokines as Nt
| ( I/ TNFa & IL-1 Q.
S o 7 \
._/-’”“@ X ¢ \

N
3a — T

N However, curcumin blocks the production of
icroslts inflammatory cytokines.
This keeps neurons healthy

Figure 19: Mécanisme d'action de la curcumine dans la neuroinflammation (Sharifi-Rad et
al, 2020).

Dans la MA, la cause principale est le dépot de plaque de peptide Amyloide-B (AR), qui est la
conséquence de la microgliose, de lastrocytose et de I'existence des substances pro-
inflammatoires dans le cerveau. Il a été constaté que la curcumine réduisait les symptémes de la
MA (Goozee et al, 2016 ; Ganesh et al, 2017) par I’inhibition de la production du peptide AR en
altérant le trafic de la protéine précurseur amyloide, en les liant et en affectant leur accumulation.
La curcumine peut aussi réduire la toxicité induite par I’AB, en inhibant la phosphorylation de
JNK-3 et abaisser le taux de cholestérol, ce qui réduit le risque de MA. De la méme maniere,
certaines études ont montré que la MP pouvait étre traitée avec de la curcumine (Sharifi-Rad et
al, 2020)
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Conclusion

L'utilisation des plantes dans les domaines médicaux et thérapeutiques est une tradition bien

ancrée dans les civilisations anciennes.

En raison de son efficacité, 1’utilisation des plantes est devenue récemment, un domaine
d'intérét pour les chercheurs qui ont concentré leurs efforts sur les propriétés thérapeutiques de
ces plantes, et ont découvert que cela était di a leurs composants biologiquement actifs

La plante de curcuma, également appelée kurkum en arabe, fait partie des plantes les plus

utilisées en médecine traditionnelle dans le monde entier.

Sur la base des informations contenues dans la littérature et des études antérieures sur les
propriétés de cette espece, nous pouvons retenir que le curcuma longa est riche en vitamines, en
protéines, et contient également une grande quantité de métabolites secondaires biologiquement
actifs, les plus importants d'entre eux sont les curcuminoides, les polyphénols, les flavonoides et
les terpénoides, et cela se justifie en étant un antioxydant , anti-inflammatoire, anti tumorale
antidiabétique et antimicrobienne, avec un effet protecteur contre les maladies cardiovasculaires

et neuronales.
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Résumé

Dans ce travail, nous avons mis la lumiére sur une plante nommée curcuma longa. C’est une
plante herbacée appartenant a la famille de Zingiberaceae. Nous avons collecté des informations
liées a ses aspects botaniques, ses composants chimiques et ses activités biologiques.

Des études phytochimiques ont montré que les rhizomes de curcuma contiennent un
pourcentage élevé de métabolites primaires et de métabolites secondaires biologiquement actifs,
les plus importants d'entre eux sont les curcuminoides, les polyphénols, les flavonoides et les

terpénoides,

De nombreuses études ont révélé que curcuma longa possede de nombreuses activités
biologiques importantes, ce qui 1’a rendu largement utilisé dans les domaines médicaux et
thérapeutiques. Il est considéré comme un antioxydant, anti-inflammatoire, antimicrobien,
antidiabétique notamment de type 2 et un anticancéreux, plus de son effet protecteur contre de

nombreuses maladies cardiovasculaires et neurologiques.

Mots clés : curcumine, curcuma longa, rhizomes, métabolites secondaires, curcuminoides ,

antioxydant , anti-inflammatoire.



