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Introduction

La curcumine provient du curcuma qui est une épice sacrée en
Inde ou elle a toujours occupé une place importante dans la
tradition sociale, culinaire et médicinale. Le curcuma constitue
en effet 'une des principales composantes de la médecine
traditionnelle indienne, la médecine ayurvédique, qui est
probablement la plus vieille tradition médicinale de

I'humanité. Le curcuma fait partie des quelques 250 plantes
medicinales mentionnées dans une série de traités médicaux
datant d’environ 3 000 ans avant notre éere.

En Europe, ou il fut introduit par les Romains au moment de la
conquéte des Gaules, on appréciait le curcuma surtout pour sa
couleur. Les Grecs l'utilisaient pour teindre leurs vétements,
tandis que les teinturiers du Moyen Age s’en servaient pour
obtenir un trés beau vert en le mélangeant a I'indigo.

Ces dernieres années, les nombreuses recherches effectuées
en laboratoire ont montré I'intérét de cette plante dans divers
domaines. Les études expérimentales se sont intensifiées a tel
point que sur plus de 1 500 articles référencés dans la base de
données de Medline, prés de 900 articles ont été publiés depuis
2002 : le curcuma commence a livrer ses secrets et ses
multiples mécanismes d’action sont de plus en plus précis. Sur
la base de ces nouvelles acquisitions, des études cliniques de
phase | et Il ont vu le jour, en particulier dans le domaine de la
cancérologie.

Cette thése fera le point sur I'actualité des propriétés du
curcuma et de ses indications dans la prévention et le
traitement des maladies du XXle siecle en médecine
occidentale.



La Curcumine
A. Généralités

La curcumine fait partie d’'un groupe moléculaire contenu dans le curcuma
appelé « curcuminoides ».

L’isolement de la « matiére colorante jaune » des rhizomes de curcuma
décrit dans I'essai « Examen chimique de la racine de Curcuma » et publié
dans le Journal de Pharmacie et Sciences Accessoires en 1815 par Vogel
et Pelletier a permis sa découverte.

Sa structure chimique a été identifiée en 1910 par Lampe et Milobedzka.

Figure 1 : Structures chimiques de la curcumine (enol et ceto)

Son nom chimique est (1E,6E)-1,7-bis(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-1,6-
heptadiene-3,5-dione.

C’est a partir des années 70 que la curcumine anime la curiosité de la
communauté scientifique et industrielle. Une multitude de recherches et
de publications au 21°™ siécle démontre les effets thérapeutiques de cette
molécule.
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Figure 2 : Schéma illustrant le nombre de publications sur la curcumine dans la base de données de Pubmed

Elle a été reconnue « GRAS » (Generally recognized As Safe) par la Food
and Drug Administration des Etats-Unis, sans danger.



B.  Sources
1.  Source Végétale

a) Historique

Le curcuma est la source naturelle la plus importante en curcumine.

Le nom de genre « Curcuma » provient de la latinisation de I'arabe « al-
kurkum » signifiant « jaune » et se référant a I'origine au safran.

Au XVllle siecle, le curcuma, sous son nom Terra merita (1) ou safran des
Indes, est importé en Europe par les grandes puissances navales
(Hollande, Royaume-Uni, Portugal et France). Son nom anglais
« Tumeric » provient du latin Terra merita qui désignait la racine. Il est
utilisé aussi bien pour ses propriétés tinctoriales (2) que médicinales (3).

Curcuma longa L. est I'espéce la plus utilisée et la plus étudiée de nos
jours. Les curcumas sont surtout connus pour les épices obtenues a partir
du rhizome de quelques especes du genre. Les autres especes produisent
des épices plus ameres.

Le genre Curcuma L. comprend de 40 a 110 espéces selon les sources,
originellement répandues dans les régions d’'Asie tropicale et d'Australie
septentrionale, aux précipitations trés saisonnieres. On observe la plus
grande diversité dans le genre en Inde, en Birmanie et en Thailande,
beaucoup moins en Chine, en Australie et dans le Pacifigue Sud. Sa
distribution est exclusivement intertropicale.

Ce Curcuma fait partie des ingrédients de la poudre de curry, a laquelle il
confere sa couleur caractéristique. Il est cultivé en Inde, puis au
Bangladesh, en Chine, en Thailande, au Cambodge, en Malaisie, en
Indonésie et aux Philippines. L'Inde est a I'origine de 80 % de la production
mondiale, et est le principal producteur et exportateur.

Bien que la curcumine soit issue de plusieurs genres comme Curcuma
xanthorrhiza, Curcuma Phaeocaulis mais aussi Curcuma zedoaria, le
Curcuma longa reste la source la plus importante en curcuminoides que
je présente plus en détails.



b) Description

Le genre Curcuma fait partie de la famille des Zingibéracées dont le
gingembre est le plus connu. Il compte quelque quarante espéeces 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.

Figure 3 : Photo de Plans de Curcuma longa
Le Rhizome

Le Curcuma longa posséde de nombreux rhizomes (voir figure 2,3) dont
un principal mesurant environ 5 cm x 2,5 cm et présentant a maturité de
nombreux rhizomes latéraux aromatiques, cylindriques ou ellipsoides, de
couleur gris-jaune a I'extérieur et orange sombre a l'intérieur.

Figure 4 : Rhizome de Curcuma longa


https://fr.wikipedia.org/wiki/Plante_vivace
https://fr.wikipedia.org/wiki/Plante_vivace
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La Feuille

Les feuilles sont généralement larges (7 a 25 cm) et longues (jusqu’a 50
cm) et sont uniformément vertes. Elles sont réparties sur deux rangées et
sont alternées. Ses épis peuvent mesurer jusqu’'a 20 cm et les fleurs sont
stériles (voir figure 5).

Figure 5 : Partie haute de Curcuma longa avec fleur

La Fleur

Le genre Curcuma possede une multitude de fleurs se regroupant en
inflorescences coniques (voir figure 5) sous forme d’épis et sont protégées
par de grandes bractées. Elles sont verdatres ou blanches avec un
sommet rose et longues de 6 cm environ. Elles sont bisexuées,
zygomorphes et tubulaires. L’androcée est composé d’'une seule étamine
fertile et aux staminodes. Quant au gynécée, il est tri-carpellé. Apres
fertilisation, le fruit prendra la forme d’'une capsule globuleuse.



Exception faite du Curcuma longa qui est une plante stérile et qui se
dissémine par division de son rhizome.

Pour le cultiver, il faudra éviter le soleil direct qui risque de brdler les
feuilles mais aussi éviter les sols gorgés d’eau. Il est plus particulierement
adapté aux régions soumises a la mousson et aux foréts de feuillus
(arbres avec des feuilles tres développées).

c) Classification

Le sous-régne de cette plante est Trachéophyte signifiant qu’elle est
pourvue de vaisseaux conducteurs. La super division est Spermatophyte
car c’est une plante se reproduisant par l'intermédiaire de fleurs et de
graines. Le terme Magnoliophytes (ou Angiospermes) signifie que c’est
une plante a fleurs et donc qui porte des fruits.

Curcuma longa

Curcuma

Classification

Régne Pilantae
Division Magnoiiophyta
Classe Liliopsida
Ordre Zingiberales
Famille Zingiberaceae
Genre Curcuma

Nom binominal

Curcuma longa
L., 1753

Classification phylogénétique
Ordre Zingiberales
Famille Zingiberaceae

Figure 6 : Classification du Curcuma longa
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d) Forme pulvérulente

La fabrication de poudre de curcuma nécessite un procédé
international défini par la « Food and Agriculture Organisation of
United Nations » (FAO) pour lui permettre d’étre exportée et utilisée
industriellement.

Curcuma Processing details

Post-Harvest primary Treatment

I Curcuma I
Harvesting
| Rest |
Transport
Secondary Processing
Primary Processing Details
Details
Removal of
| Reception | the Fingers
¥
| Selection | Processing
¥ L
| Cleaning | | Packaging |
¥
Storage

Figure 7 : Processus international selon la FAO

Les rhizomes fraichement récoltés sont nettoyés. Ensuite, on les fait
bouillir une heure environ jusqu’a ce qu'’ils soient mous pour permettre aux
matieres étrangeres comme la terre d’étre éliminées et a 'amidon d’étre
gelifié pour obtenir un séchage uniforme.

Aprés un premier séchage rapide, les rhizomes sont découpés
grossierement puis séchés plus longuement (15 jours) dans des tubes
ventilés d’air chaud a 60°C et a 'abri de la lumiére, la curcumine étant
photosensible.

Pour enlever la couche externe du rhizome (écailles et radicelles), une
érosion de sa surface est effectuée par des tambours rotatifs composés
de maillages métalliques.



Enfin, le broyage et tamisage de ces morceaux de rhizomes permet
I'obtention de la poudre de curcuma.

Figure 8 : Curcuma sous forme de poudre (droite) et de rhizome traité (gauche)

A cette étape, rhizomes traités et poudre sont commercialement
exploitables pour l'utilisation culinaire.

Par contre, des analyses supplémentaires, qualitatives sur 'absence de
matieres étrangeres et quantitatives sur la teneur en curcuminoides sont
nécessaires pour le domaine thérapeutique (4).
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e) Extraction

C’est le rhizome du curcuma fraichement récolté et nettoyé qui est utilisé.

Il est coupé en morceaux assez fins puis séché pendant une semaine au
soleil et soumis a un séchage avanceé dans une étuve a 50°C pendant 5 a
6 heures.

Ensuite, les morceaux sont recoupés et mis en présence de solvants a
température ambiante et a I'abri de la lumiére pour I'extraction. C’est une
extraction type solide-liquide a chaud. Le solvant le plus souvent utilisé est
I'éthanol, moins colteux que I'acétone recommandé par la Pharmacopée
Européenne. Le filtrat, obtenu sur filtre papier sera ensuite évaporé sous
pression réduite.

La qualité de l'extrait est évaluée par HPLC qui mesure sa teneur en
curcumine.

Pour augmenter le rendement, on utilise Le Soxhlet, appareil qui permet
de réaliser plusieurs cycles consécutifs d’extraction.

Solvant

Solide
dans cartouche
poreuse
B ballon chauffé
E extracteur
R réfrigérant
Solution
a ébullition

Figure 9 : Schéma de I'extracteur Soxhlet
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Le curcuma en poudre est placé dans une cartouche de papier au-dessus
d’'un ballon chauffé contenant le solvant. Ce dernier s’évapore, monte
dans la chambre d’extraction et solubilise les curcuminoides. Cette
chambre se remplit de solvant jusqu’a la vidange. Le mélange solvant-
curcuminoides tombe dans le ballon. Seul le solvant est évaporé et les
curcuminoides restent dans le ballon. L'excédent de solvant est condensé
par un réfrigérant.

Ce cycle se reproduit plusieurs fois pour augmenter le rendement de
I'extraction.

Figure 10 : Photo d’un extracteur Soxhlet en cours d'utilisation (avant vidange)
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) Isolement et quantification de la curcumine

Aprés obtention du mélange de curcuminoides par I'extraction selon la
méthode du Sohxlet, la curcumine est isolée par chromatographie sur
colonne de gel de silice.

o O O O

O A = ‘ H5CO O N = ‘
HO OH HO OH

1. bisdemethoxycurcuming BMC) 2. demethoxycurcuming DMC)

o 0
H,CO O N P O OCHa
HO OH

3. curcumingC)

oot 9

4. ar-turmerone f-turmerone 6. a-turmerone

Figure 11 : Mélange de curcuminoides aprés extraction de Curcuma longa

Les mélanges d’éluants (phase mobile) utilisés sont soit le
dichlorométhane / acide acétique soit le méthanol / chloroforme (5). On
obtient trois difféerentes fractions : la curcumine, puis la déméthoxy-
curcumine et la bis-déméthoxy-curcumine.

Pour obtenir un niveau de pureté supérieur, la fraction de curcumine peut
étre a nouveau soumise a une chromatographie sur colonne avec
meélange chloroforme/acide acétique.

La détection et I'estimation de la quantité de curcumine pure obtenue se
fait essentiellement par chromatographie liquide a haute performance
(HPLC).

Pour cela, des colonnes C18 (sont utilisées comme phase stationnaire
(apolaire). Des solvants polaires de différents gradients (contenant
acétonitrile / eau) sont utilisés comme phase mobile (6).

C’est sur les plages de 350 a 450 nm et de 250 a 270 nm dans la région
UV que lI'on détecte les curcuminoides.
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Voici les résultats obtenus.
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Figure 12 : Chromatogrammes HPLC de la solution d’étalons mélangés (A1: 430 nm, A2: 240 nm) et d’un échantillon de
curcuma (B1: 430 nm, B2: 240 nm). Les pics ont été numérotés de la méme maniére que ceux de la figure 11

La BMC, la DMC puis la curcumine ont des temps de rétention compris
entre 10 et 20 minutes.

L’aire des pics chromatographiques est proportionnelle a la concentration
de produits analysés.
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2. Synthese

a) Biosynthese de la curcumine

La biosynthese de la curcumine est une synthese composée de multiples
étapes.

A HCT on
C3H
BAL 4CL omT | ove
HO NH, CoA—S — 5 CoA—S — 5 CoA—S
] (o]

phenylalamne acide cinnamic cmnamoyl -CoA [1a] p- coumaroyl -CoA [2a] feruloyl-CoA [3a]

Figure 13 : Etape préliminaire de la biosynthése des curcuminoides

A - Les premiers substrats cinnamoyl-CoA (1a), p-coumaroyl-CoA (2a)
et feruloyl-CoA (3a) sont synthétisés a partir de la phénylalanine grace a
I'activité de la phénylalanine ammonium-lyase (PAL), de la 4-coumarate :
CoA ligase (4CL) puis de la cinnamate-4-hydroxylase (C4H) et pour finir
de [laction de [I'hydroxycinnamoyl transferase (HCT), cinnamate-3-
hydroxylase (C3H) et O-methyltransferase (OMT).

OH OH
| | OMe
CoA—S CoA—S.

o] o]
p-coumaroyl-CoA [2a] feruloyl-CoA [3a]

DCS/ malonyl-CoA DCS/malonyl-CoA
OH o
CoA—S. \ o
W/@ Coh SW\)@: Sike

o o o o©
p-coumaroyl-diketide-CoA [2b] feruloyl-diketide-CoA [3b]

CALV CuU RSPferuloyl-CoA CURS CuU F{Syferuloyl-CoA
p-coumaroyl-CoA p-coumaroyl-CoA

HO l l OH HO l l OH HO ] l OH
= TR ~4 B[N MeO = X

OMe OMe
O OH O OH O OH
bisdemethoxycurcumin [2e] demethoxycurcumin [4e] curcumin [3e]

Figure 14 : Etapes finales de la biosynthése des curcuminoides
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Puis les Diketide-CoA Synthases (DCS) permettent de fusionner le
malonyl-Coa avec 2a et 3a pour obtenir le p-coumaroyl-diketide-Coa (2b)
et feruloyl-diketide-CoA (3b). Et pour finir, les Curcumine Synthases
(CURS) condensent une nouvelle molécule de 2a ou 3a pour obtenir le
produit final. Ici, on utilise 2 feruloyl-CoA pour obtenir la curcumine (3e).

b) Synthese chimique
(1) Methode 1 : Synthése par Pabon (1964)

Pabon a synthétisé de la curcumine en utilisant de I'acétylacétone et des
aldéhydes aromatiques substitués en présence de trioxyde de bore
(B203).

+
HyCo . _CHs
o © T
- /\/\ TR0 =8 HB05™
CH; CH,§ o j’\
HsC al CHs

2. amine primaire
3. Alkyl Borate
4. Hol

o OH
HiCO o, ~CH,
S ¢ X
on” = = oH

Figure 15 : Schéma général de la méthode Pabon

l 1. Benzaldehyde substituées (4)

Plus en détail :

La premiére étape est la réaction de 2,4-dicétones avec des aldéhydes
aromatiques substitués. Pour empécher la participation des dicétones aux
condensations de Knoevenagel, le dicétone est complexé avec du bore.
Des amines primaires et secondaires sont utilisées comme catalyseurs
pour fournir la basicité nécessaire a la déprotonation des groupes alkyle
du dicétone.
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Pour éliminer 'eau produite lors de la réaction de condensation, des
capteurs deau tels que les borates dalkyle sont employés.
L'eau non éliminée peut réagir avec le complexe dicétone, réduisant ainsi
le rendement en curcumine. Le complexe borique se dissocie en
curcumine dans des conditions Iégerement acides (ajout de HCI). De ce
meélange réactionnel, la curcumine est séparée par cycles répétés de
lavage et précipitation, puis isolée sur colonne chromatographique de gel
de silice.

g o
o o g H,BO,
l. L+ BpO .

- - El0AE o] P complexe 20

ta ' M
nBuMH; goutte & goutte
H;O 4 eq. éliming par (n-tBu0);B
Al [A)
B - R S H,BO,
I A A, H,0 B
curcumingide 2éq. ? ﬂ-‘

Figure 16 : Schéma détaillé de Pabon
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(2) Méthode 2 : Synthése « one step » de Pavolini
(1950)

Cette synthese se fait en une seule étape. Elle a un rendement de 10%
pour un temps de réaction de 30 minutes seulement. Pavolini utilise un
équivalent d’acétylacétone avec deux equivalents de vanilline, le tout en
présence du trioxyde de bore (B2Os3).

MeQ_ - 2 1 1 B, Mal - SR CIfdhe
' ' |

HO S min HO™ TOH
10% - :

Figure 17 : Schéma de synthése de curcumine selon Pavolini

C.  Propriétés physico-chimiques

La structure de la curcumine évolue en fonction de I'environnement
chimique dans lequel elle se trouve (solvant, température, lumiere).

Sa complexité lui confére une multitude d’interactions moléculaires d’ou
un grand nombre de cibles au niveau de I'organisme.

Pour étudier la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de la
curcumine, il est nécessaire den connaitre ses propriétés
physicochimiques.

1. Tautomérie

La curcumine posséde des extrémités polaires reliées a un centre polaire
par deux branches insaturées apolaires. C'est une molécule amphiphile.

Celle-ci peut accepter et donner des liaisons hydrogéne. Cette propriété
provient du centre B-dicarbonyl, des deux noyaux phényles des extrémités
et aussi des deux groupements méthoxy.

Son coefficient de partage élevé et sa libre rotation autour de liaisons
carbone en font une molécule trés réactive.
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La B-dicétone de la curcumine se présente sous les formes énol et ceto
qui sont codominantes en fonction des solvants présents.

mi@”’ o4
HO OH

Figure 18 : Forme céto-énolique de la curcumine

SOLVANTS APOLAIRES SOLVANTS POLAIRES APROTIQUES SOLVANTS POLAIRES PROTICGUES
R R =1 R R R R~ R R . R
= — -| | ]
o0 C s Q a O n] O O alcocl
H H H H gau
R ot o o
éthars [~ o-R' = ~ R
acetone B R" H

Figure 19 : Structures céto-énoliques de la curcumine en fonction des types de solvant

Dans un solvant apolaire, le tautomére enol est fermé par un H. Ce proton
énolique H avec 'oxygéne du carbonyle ne favorisent pas les liaisons H.

Dans un solvant polaire, la création de liaisons H est favorisée et donc la
forme énol ouverte est prédominante.

Dans l'organisme humain, la forme ouverte du tautomére énolique sera
prédominante en raison de la présence de I'eau du plasma et des acides
aminés polaires des protéines. Ceci explique le grand potentiel
d’interactions de la curcumine dans le corps humain.

D’autre part, la curcumine est capable de modifier sa structure spatiale
pour agir le plus efficacement sur son site d’action. Elle s’adapte a la
configuration spatiale de la protéine sur laquelle elle se fixe grace a ses
trois doubles liaisons : on parle de conformeére.

| O OH
o = e |
'1C C :

HOY OHY 5
HO
/D
b,s-frans, s-frans,a b,8-Cis, 8-cig, a8
conformére le plus stable conformeare le moins stable

Figure 20 : Schéma de conforméres (rotation autour des liaions C-C et C-Ph en rouge)
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De plus, les groupements moléculaires de la curcumine font de celle-ci,
un accepteur de Michael.

Rll
R" B:
R/\\‘ R' + ﬁ —_— R

R'
Figure 21 : Schéma de la Réaction de Michael

R et R’ : groupements électro-attracteur sur nucléophile (attiré par les
charges positives) - donneur de Michael

R” : groupement « accepteur de Michael » B : base

La curcumine va pouvoir interagir avec des cibles « donneur de Michael »
possédant des groupements amines, thiols ou thiolates.

2.  La biodisponibilité

La valeur de son log P assez élevée fait que la curcumine est un composé
pratiquement insoluble dans I'eau. Ce qui a pour conséquence que sa
chaine centrale peut interagir avec des aminoacides hydrophobes dans
des sites actifs de protéines. Le deuxieme avantage de cette lipophilie est
la capacité de la curcumine a interagir avec les biomembranes.

Toutes ces propriétés font que cette molécule peut réagir avec un grand
nombre de cibles au sein de l'organisme. Cependant la curcumine
possede une faible biodisponibilité.
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Elle est métabolisée en différents composés qui seront moins actifs voire
inactifs. (fig 22)

O  oOH
MeD = L | OMe
050 =" gH
curcumine-sulfate HO

curcumine-glucuronide

Mal
HO
aH OH
MeD e | o ¥ ]
HO oy
hexahydrocurcumine hexahydrocurcuminol

Figure 22 : Structures des métabolites majeurs de la curcumine chez 'homme
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D. Les différentes formulations de curcumine

Plusieurs formulations de curcumine existent sur le marché avec des
biodisponibilités différentes :

Sources :
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Figure 23 : Absorption des différentes formes de curcumine par I'organisme

Shoba GI, Joy D, Joseph T, Majeed M, Rajendran R, Srinivas P.S. Influence of Piperine one the Pharmacokinetics of
Curcumin in Animals and Human Volunteers. Planta Med 1998 May;64(4):353-6

Antony B, Merina B, lyer V.S, Judy N, Lennertz K, Joyal S. A Pilot Cross-Over Study to Evaluate Human Oral
Bioavailability of BCM-95CG (Biocurcumax), A Novel Bioenhanced Preparation of Curcumin. Indian J Pharm Sci 2008
Jul-Aug;70(%):445

Schiborr C, Kocher A, Behnam D, Jandasek J, Toelstede S, Frank J. The Oral Bioavailability of Curcumin From
Micronized Powder and Liquid Micelles is Significantlu Increased in Healthy Humans and Differs Betweew Sexes. Mol
Nutr Food Res 2014 Mar,58(%):516-27

Cuomo J, Appendino G, Dern A.S, Schneider E, McKinnon T.P, Brown M.J, Togni S, Dixon B.M. Comparative
Absorption of a Standardized Curcuminoid Mixture and its Lecithin Formulation. J Nat Prod 2011 Apr 25;74(4):664-9
Dinesh kumar et al. Enhanced Bioavailability and Relative Distribution of Free (Unconjugated) Curcuminoids
Following the Oral Administration of a Food-Grade Fromulation with Fenugreek Dietary Fibre: A randomised Double-
Blind Crossover Study. Journal of Functional Foods 22 (2016): 578-587

1. Curcuma base

La curcumine administrée sans aucune modification ou couplage se voit
tres vite dégradée. En effet, lorsqu’elle est absorbée seule par voie orale,
on la retrouve a pres de 75% dans les selles. Lorsqu’elle est administrée
par voie intraveineuse, prés de 50% de la dose est excrétée dans la bile
en moins de 5 heures. Par contre, la sécrétion urinaire reste trés faible
dans les deux cas (moins de 0.1% de la dose).
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2. Curcuma piperine

H
H,CO~ ;—xi;\? ""“"-‘h/iw/ S OCH,
/&J Y
Curcumine
1
. Piperine
NG P

Figure 24 : Structure de la curcumine et de la pipérine

De par sa forte ressemblance structurale, la pipérine posséde des
propriétés communes avec la curcumine :

- Activité antioxydante
- Activité antitumorale
- Activité antipyrétique

La pipérine inhibe aussi la dégradation de médicaments et de produits
naturels comme la curcumine dans un grand nombre de voies
métaboliques via les enzymes :

- L’arylhydrocarbone hydroxylase (AHH)

- L’uridine diphosphate- (UDP-) glucuronyl transferase
- L’ethylmorphine-N-demethylase

- La 7-Ethoxycoumarine-O-deethylase

- La 3-Hydroxy-benzo(a)pyrene glucuronidase

- L’UDP-glucose déshydrogénase (UDP-GDH)

- La 5-lipoxygenase

- La Cyclooxygenase-1

- Le Cytochrome P450

L’inhibition de ces enzymes par la pipérine permet 'augmentation de la
concentration en curcumine active. L'administration concomitante de
pipérine et curcumine augmente la biodisponibilité de cette derniere de 20
fois.
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Par ailleurs, la pipérine augmente la perméabilité intestinale de par son
activité pro-inflammatoire sur la muqueuse intestinale. Cela permet une
meilleure absorption de la curcumine mais aussi d’endotoxines, de
polluants, de protéines non-digérées (gluten) et d’autres substances
toxiques. C’est la porte ouverte aux intolérances alimentaires et aux
maladies auto-immunes.

3. Curcuma huile essentielle

La lipophilie de [I'huile essentielle de curcumine augmente sa
biodisponibilit¢ de 7 fois. Il faut néanmoins des dosages élevés en
curcumine (au moins 300mg) pour avoir une efficacité. La formulation
Biocurcumax ® a base d’huile essentielle est sans danger pour
'organisme.

4. Curcumine + phospholipides

Vu que la curcumine est liposoluble, son association avec des
phospholipides améliore son absorption par [l'organisme. Sa
biodisponibilité est multipliée par 19.

Ces phospholipides sont généralement des lécithines de soja ou de colza
potentiellement allergisantes. La formulation Meriva ® en gélules contient
20% de curcuminoides pour 40% de lécithines et 40% de cellulose
microcristalline.

5. Curcumine + cyclodextrines

La cyclodextrine est un agent hydrophile qui encapsule la curcumine et
agit comme une coque de protection, lui conférant une bonne compatibilité
dans les milieux aqueux. Elle est obtenue a partir de 'amidon de pomme
de terre ou de mais. La formulation Cavacurmin ® en est une qui permet
une absorption 40 fois supérieure a la curcumine classique.
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6. Curcumine + fibres végétales

Les fibres de fenugrec, solubles dans I'eau, contrebalancent le penchant
hydrophobique de la curcumine. La formulation CurQfen ® présente deux
intérets :

- Une libération prolongée de curcuminoides grace a la formation d’'un
gel dans le colon
- Une biodispinibilité de curcumine augmentée de 16 fois

Tout ceci avec une totale innocuité.

7. Les « nanocurcumines »

L’étude faite par Yin-Meng Tsai et ses collaborateurs a optimisé la nano-
formulation de la curcumine avec de l'acide polylactique-co-glycolique
(PLGA) pour prolonger son temps de rétention dans l'organisme et
améliorer sa biodisponibilité. L'évaporation d’un solvant émulsifiant a
haute pression a été utilisée pour obtenir ces nanoparticules PLGA
chargées en curcumine (NPCs).
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Figure 26 : Evolution des Tailles des nanoparticules &
différentes températures

Figure 25 : Morphologie de nanoparticules de curcumine
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Ces nanopatrticules sont tres fragiles et se conservent a 4°C pour garder
leurs propriétés.

Chez le rat, apres absorption orale de curcumine simple et de NPCs, on
observe une augmentation significative de la concentration sanguine en
curcumine. Le calcul de la biodisponibilité est de 0.21% pour la curcumine
normale et de 4.71% pour la nano formulation soit 22 fois supérieure. (cf
fig 27)

[b} 006 5 | —s— Curcumin (1gkg, p.o.)
—C— Curcumin NPs (50 mg/kg, p.o.)

0.05

0.04

0.03

0.02 4

Curcumin concentration (pg/ml)

0.01 4

Time (hour)

Figure 27 : Courbe de concentrations intraveineuses de curcumine aprés administration orale

La curcumine sous forme de nanoparticules est moins excrétée dans les
selles que la curcumine en poudre (fig 28).
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Figure 28 : Pourcentage de curcumine excrétée dans les selles

Par contre elle est excrétée de facon tres faible dans les urines quelle que
soit sa forme.
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Figure 29 : Pourcentage de curcumine excrétée dans les urines
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De cette étude, on peut en déduire que l'absorption de la curcumine est
plus importante sous forme de nanoparticules.

Selon une étude menée sur 23 personnes avec de la curcumine couplée
a du polysorbate 80, émulsifiant de synthése (E433), I'absorption des
NPCs est multipliee de 185 fois par rapport a la forme classique. Le
polysorbate est controversé car soupgconné de toxicité pour les intestins a
partir d’'une certaine dose.

La formulation NovaSOL ®, geélules faiblement dosées en curmine (25 mg
pour 500mg au total) soit prés de 94% de polysorbate, est déconseillée
sur de longues durées lors de Maladies Inflammatoires Chroniques de
I'Intestin (MICI).

\

La formulation Theracurmin ® est une curcumine melangée a de la
glycérine et de la gomme végeétale. Sa biodisponibilité n’est augmentée
gue de 27 fois pour une totale innocuité sur la santé. Certains laboratoires
rajoutent du dioxyde de silicium (E551) pour son effet antiagglomérant
nanoparticulaire, ce qui entraine une production de radicaux libres qui
peuvent altérer 'ADN et causer des dommages aux tissus.
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Technique employée pour
ameéliorer sa biodisponibilité

Amélioration de la biodisponibi-
lité de la curcumine par rapport
& un extrait de curcumine pure
(contenant au moins 93 3%

de curcumine), selon les préten-
tions des laboratoires®

Tensur en curcumines
(en % de la formule)

Sécurité de la formule
(présence dexcipients

problématiques)

Actions thérapeutiques
étudiées chez 'homme

Laloratoires recourant

Huile essentielle de curcuma
(Fa9%)

Phospholipides issus
de lécithine de soja ou
de colza / phytosomes

Micro-encapsulation
par la cyclodextrine

%7

=19

{x 29 pour Nensemble
des curcumingcides)

Mon testée

[x 40 pour Fensemble
des curcuminoides)

71 % minimum

[rensemble des curcumincides
repréasentant environ 85 %
de la formule)

15 %
[rensemble
des curcuminoides
représentant 20 %
de la formule)

MNon connue

[rensemble
des curcuminoides
représentant 15 %

de la formule)

Sans (mais continuez & verifier
la composition de vos gélules
certains laboratoires complétent
la formule)

Lécithine de soja
{allergéne), cellulose
microcristalline {(innocuité
non démontrée)

Sans (mais continuez
& wérifier la composi-
tion de vos gélules:
certains laboratoires
complétant la formule)

Anti-inflamsnmatoire
et antioxydant, dépression™

Anti-inflammatoire
et antioxydant, arthrose™,
micro-angicpathis
diabatique™
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Figure 30 : tableau récapitulatif de différentes formulations de curcumine
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Il.  Potentiels thérapeutiques
A.  Curcumine et Oxydation/Inflammation

1. Physiopathologie de I'inflammation

'y a prées de 50 ans, Denham Harman (7) a suggéré que les
radicaux libres produits par la respiration aérobie causaient des
dommages cumulatifs liés a I'oxygéne, entrainant le vieillissement et la
mort cellulaire.

L'oxygéne est une molécule essentielle pour tous les organismes
aérobies. Bien qu’il soit indispensable a toutes les cellules pour la
production d'énergie chimique (ATP), il est aussi transformé en formes
tres réactives : espéces réactives de I'oxygene (ROS), qui sont toxiques
pour les cellules (7,8). Environ 2% de l'oxygene réduit par les
mitochondries forme du superoxyde (O2) ou du peroxyde d’hydrogene
H.O,. Ces derniers interagissent avec les ions métalliques (réactions de
Heiber-Weiss et de Fenton) pour induire la génération de radicaux
hydroxyles supplémentaires qui peuvent léser tous les composants de la
cellule, y compris la membrane lipidique, 'ADN et les protéines (8).

L'oxyde nitrique (NO) est une espece a radicaux libres (avec un
électron libre). C’est une molécule lipophile a courte durée de vie produite
a partir de la L-arginine par la NO synthase (NOS). Le NO est impliqué
physiologiquement dans la signalisation intracellulaire, la vasorelaxation,
la neurotransmission, l'inhibition de I'agrégation plaguettaire et la défense
immunitaire.

Le NO réagit avec O, pour former du peroxynitrite (ONOO), qui est un
puissant oxydant.

La bioactivité du NO est liée a la production de nhombreux intermédiaires
réactifs dont certaines especes réactives azotées (RNS) qui
endommagent 'ADN ou entravent sa réparation (9).

Le stress oxydatif résulte d’'un exces d’oxydation et est responsable de
graves dysfonctionnements métaboliques, enzymatiques et génomiques
de la cellule allant jusqu’a la perte de son intégrité. Il est a I'origine de la
pathogénese de nombreuses maladies humaines: inflammations,
arthrites, athérosclérose, ischémies, maladies neurodégénératives
(Parkinson, Alzheimer), cancers.
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La nature a doté les organismes vivants d’un répertoire impressionnant de
complexes antioxydants pour neutraliser I'oxydation, enzymes et petites
molécules. Ces dernieres sont principalement retrouvées dans les fruits
et legumes.

Les mécanismes antioxydants sont complexes et agissent de concert pour
diminuer la charge des ROS en les détournant vers des voies de réaction
gui forment des produits moins réactifs.

Lorsque ces mécanismes sont dépasses, il existe des molécules
sacrificielles (GSH, thiols) qui agissent comme un "tampon" réplicable ou
recyclable pour absorber les impacts oxydatifs et I'énergie excédentaire
(10).

Les défenses antioxydantes comprennent les éléments suivants :
- La superoxyde dismutase (SOD), qui accélére la dismutation de Oy
en HzOz,

- Les piégeurs de radicaux hydrophiles tels que lI'ascorbate, l'urate et
le glutathion (GSH)

- La catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GPx) qui
convertissent le H,O, en eau

2 GSH + HpOp -------- > GS-SG + 2 H,0

- Les piégeurs de radicaux lipophiles tels que les tocophérols, les
flavonoides, les caroténoides et l'ubiquinol.

- Les enzymes impliquées dans la réduction de la forme oxydée des
antioxydants de petites molécules (GSH réductase et ascorbate
réductase) ou responsables de la teneur en thiols protéiques
(thioredoxine réductase).
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« Oxydation des thiols :

Cxydant
R—3H ——== R—=5-

4 R—5« —== R—5-5-R

Disulfure

L'oxydant utilisé peut étre O, Xz, H,SOq, ...

Dans certains cas,

Oxydant
R—SH ——== R—5—0OH

R—S—(Q0H+ R— ———== R—5-5-F + H-QO
Oisulfure

GS-SG + NADPH + H* ------eenmmm > 2 GSH + NADP+

Le taux des protéines thiols est sans aucun doute un des marqueurs les
plus pertinents de stress oxydatif.

Ces protéines thiols qui possedent un atome de soufre, jouent un réle «
tampon » dans le sang. Lors de stress oxydatif important en intensité ou
en durée, les thiols rétablissent la balance d’oxydo-réduction (redox) en
éliminant des radicaux libres. lls s’oxydent, sont éliminés et leur taux
diminue.
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2. Les mécanismes antioxydants de la curcumine :

La peroxydation des lipides est une réaction en chaine a médiation
radicalaire, conduisant a la destruction des membranes cellulaires.

V + "OH _L.. 4 radical lipidique

H . B -
Initiation
lipide insaturé O,
Propagation
/ /A

OH H o

ey radical peroxyl
peroxyde lipidique tipidique -

Figure 32 : Schéma général de la peroxydation lipidique

La curcumine est connue pour protéger les biomembranes contre les
dommages oxydants. Elle inhibe la peroxydation en éliminant les radicaux
libres réactifs (11).
Elle est un antioxydant unigue car elle possede :
- Deux groupes fonctionnels phénoliques contenant diverses
guantités de substituants hydroxyle et méthoxy
- Deux groupes B-dicétone
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- Des doubles liaisons carbone-carbone
A la différence de la plupart des antioxydants qui n'ont qu’un seul groupe
fonctionnel phénolique ou un seul B-dicétone.

Une question concernant son activité antioxydante était de savoir si elle
était due a I'hydrogéne phénolique ou a I'hydrogéne méthylénique central
dans sa fraction heptadiénone.

Les recherches de Jovanovic et ses collaborateurs ont montré que la
curcumine donne l'atome H du groupe méthylénique central dans des
solutions aqueuses et acétonitrile acides et neutres (12).

Les recherches de Barclay et ses collaborateurs ont montré que la
curcumine agit par son H phénolique (13).

En conclusion, les recherches de Priyadarsini ont montré que le groupe
phénolique est essentiel pour 'activité de piégeage des radicaux libres et
gue la présence du groupe méthoxy augmente cette activité (14).

Selon la théorie fonctionnelle de la densité (DFT) :
- la forme énoligue de la curcumine est significativement plus stable
gue la forme dicétone
- I'enthalpie de dissociation de liaison (c’est-a-dire I'énergie qu’il faut
fournir pour couper la liasion) O-H phénolique est significativement
inférieure a celle de la liaison centrale O-H
Ce qui suggeéere que l'extraction des atomes d'hydrogene a lieu dans le
groupe phénolique (11,14,15).
I a également été souligné que la contribution relative du groupe
phénolique et du groupe méthylénique central sur l'activité antioxydante
dépend du type de radical et du milieu de réaction (11,16).
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3. Les mécanismes anti-inflammatoires de la curcumine

Selon I'état actuel de la Recherche, la propriété anti-inflammatoire de la
curcumine semble étre médiée par l'inhibition de l'induction des COX-2,
LOX, INOS, de l'inhibition de la production de cytokines comme l'interféron
et le facteur de nécrose tumorale (TNF), et par I'activation de facteurs de
transcription comme le NF-kB, et 'AP-1.

Action de la curcumine sur les cyclooxygénases et les
lipoxygénases

Les propriétés anti-inflammatoires de la curcumine sont en partie
attribuées a la suppression de la synthese des prostaglandines (PG) (17).
La cyclooxygénase (COX) est une enzyme clé responsable de la
transformation de l'acide arachidonique en PG. Il se compose de deux
isoformes différentes : COX-1 et COX-2.

17 Acide Arachidonigque —l
COX-1 COX-2

CONSTITUTIVE INDUCTIELE

Thromboxane Prostaglandines Prostaglandines
Fonction Protection de la Régulatiqn de Meédiateur principal de
plaquettaire Mugueuse gastro- la fonction I'inflammation, de la
duodénale renale douleur et de la figwre

HOMEOSTASIE INFLARMMATION

Figure 33 : Schéma général des COX
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La COX-1 est une isoforme constitutive présente dans la plupart des tissus
et est généralement considérée comme une enzyme “d'entretien
ménager" (18). Elle fonctionne en permanence en assurant des fonctions
physiologiques : agrégabilité plaquettaire (par le thromboxane A2),
protection de la muqueuse gastro-duodénale, régulation du flux sanguin
rénal. Son inhibition est responsable de problématiques graves telles que
I'ulcération gastroduodénale ou l'insuffisance rénale.

A linverse, la COX2 est dite «inductible », c’est-a-dire activée par les
phagocytes exposés a une agression, les cytokines, les facteurs de
croissance, les hormones de l'ovulation et de la grossesse, les oncogenes
et les promoteurs tumoraux (19). Elle s'exprime dans les tissus du cerveau
et de la moelle épiniere mais aussi dans une grande variété d’autres
tissus.

Lipo- Oxygenase I/:> <:“ Cyclo-Oxygenase

HPETE EndcPéroxydes
Leucotrienes PGI2 PGD2 PGE2 PGF2 TXAD

Figure 34 : Schéma de synthése des leucotriénes et prostaglandines

La PGE2 et la PGI2 agissent sur les fibres musculaires lisses des
vaisseaux : vasodilatation, augmentation de la perméabilité, cedéme.

La PGE2 facilite I'action des médiateurs de la douleur, inhibe I'activité des
lymphocytes T suppresseurs, augmente la production
d'immunoglobulines et diminue la production d'IL2 par les lymphocytes.
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Le leucotriene B4 est le plus important des leucotrienes : il est le plus actif
agent chimiotactique des polynucléaires, il active les phagocytes.

Les phénoménes de phagocytose par les polynucléaires
neutrophiles augmentent la consommation d’oxygéne et donc le stress
oxydatif avec la formation de radicaux libres oxygénés : superoxydes O2-
, eau oxygénée H,0, et radicaux hydroxyles OH™ Ces radicaux libres,
toxiques, desorganisent les membranes cellulaires et favorisent la
cytolyse. Le monoxyde d’azote (NO) est un autre radical libre produit par
'oxydation de l'arginine sous l'action d’'une famille d’enzymes : les NO
synthases ou NOS. Leur activation au cours de l'inflammation génére des
guantités importantes de NO aux proprietés inflammatoires
(vasodilatation, cedéme, érythéme).

La COX-2 induit la production de prostaglandines, médiateurs principaux
de linflammation. De toute évidence, une diminution de COX-2 reduit
I'inflammation.

On pourrait en déduire que les agents qui interférent avec la transcription
de la COX-2 inhibent la tumorigenese.

La surexpression de la COX-2, responsable d’'une surproduction de PG,
est impliquée dans la carcinogenese de tumeurs du colon, rectum, sein,
poumon, pancréas, estomac et prostate (20-22).

Des études ont montré que les métabolites de I'acide arachidonique (AA)
dérivés des voies de la lipoxygénase (LOX) jouaient un rdle important
dans la transduction des signaux liés a une surcroissance cellulaire, ce
qui laisse suggérer qu’intervenir sur ces voies pourrait diminuer la
progression du cancer.

De plus en plus d’études prouvent que la curcumine inhibe I'expression de
la COX-2.

Kawamori démontrent que la curcumine d’origine alimentaire inhibe de
facon significative I'enzyme nécessaire a la production d’AA, la
phospholipase A2, dans la muqueuse colique (23). L’activation de COX et
LOX est diminuée et donc le taux de PGE2 aussi.

Les métabolites de LOX qui favorisent I'adhésion, la croissance et la
dissémination des cellules tumorales, sont aussi diminués (24).

La curcumine réduit I'expression de la COX-2 au niveau transcriptionnel
contrairement aux inhibiteurs sélectifs de la COX-2, qui inhibent son

activité catalytique (25).

Dans I'étude de Zhang, des cellules gastro-intestinales ont été exposées
a deux promoteurs tumoraux connus : les acides biliaires (BA) et les esters
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de phorbol (PMA). lls ont montré une surinduction de COX-2 responsable
d’'une multiplication par 10 de la synthése de PGE2 a l'origine de
I'inflammation. La curcumine a diminué la production de la protéine COX-
2 en inhibant son expression génétique (mesurée par 'ARNmM) ainsi que
la synthese de la PGE2 et ce, de maniére dose-dépendante (25).

Une autre étude présentée a la conférence de I'American Association for
Cancer Research (AACR) en 1999 a montré une inhibition de la
croissance tumorale de colon avec réduction de I'expression de TARNm
de COX-2 proportionnelle a la concentration en curcumine (26).

Action de la curcumine sur la NO Synthase Inductible

Plfo 0, 3H- IT]H;
o J =0
NH NH
| - | + =N=0
(?Hz)zr. (?Hz)s
CH CH
+ " - + ™ -
H:N" CO0OO0O NADPH NADP* H;N"™ COO0
arginine +H" citrulline

Figure 35 : Synthése du NO par la iINOS

L'oxyde nitrique synthase inductible (INOS) joue aussi un réle central dans
la médiation de linflammation. Cette enzyme catalyse la désamination
oxydative de la l-arginine pour produire du NO, meédiateur pro-
inflammatoire puissant.

L'expression accrue de INNOS a éeté observée dans plusieurs tissus
tumoraux humains ainsi que chez des animaux a tumeurs induites
chimiquement (27-29).

Des biopsies de tumeurs mammaires chez I'étre humain présentaient des
niveaux élevés d'iNOS. Ainsi, I'expression aberrante ou excessive de
INOS, comme dans le cas de la COX-2, est impliquée dans la
pathogenése du cancer.

Le NO agit en initiateur et promoteur de la carcinogénese. Il augmente
I'angiogenése en stimulant vraisemblablement la production du facteur de
croissance endothéliale vasculaire (VEGF) (30).
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Par ailleurs, il réagit rapidement avec I'anion superoxyde pour produire le
peroxynitrite, oxydant extrémement puissant (ONOO-) (31). De nombreux
rapports existent sur I'apoptose induite par le NO ou le peroxynitrite.
Ce dernier est génotoxique et causes des lésions cellulaires (32).
Il existe deux mécanismes innés luttant contre le cancer :

- La réparation des lésions de I'ADN par lactivation de I'ADN

poly(ADP-ribose)polymérase (PPAR) (33).

- L’activation du p53 responsable de la mort cellulaire.
Les agents pouvant inhiber sélectivement I'expression anormale d'iNOS,
dont la curcumine, agissent comme un potentiel en chimioprévention.

4., Domaines d’utilisation de la curcumine

Athérosclérose

L'athérosclérose (du grec athéra signifiant « bouillie » et scleros signifiant
« dur »), ou artériosclérose, est une maladie touchant les artéres de gros
et moyen calibre.

lésion
endothélium Athérome
+ + rupture
cellule réaction anti- stries chape endothélium
Adventice normale inflammatoire lipidiques  Athérome fibreuse et chape

Media

caillot
Intima

thrombus

coeur
lipidique

LDLox cellule L
spumeuse atherome ek :
macrophage musculaire  chape fibreuse

lisse

Figure 36 : Schéma d’une artére atteinte d’athérosclérose

Elle impliqgue un dépbt de matiéres grasses, de cholestérol, de glucides
simples et complexes, de plaquettes et de fibrine qui obstrue
progressivement l'artere.
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Elle conduit aussi a la formation d'un caillot sanguin (thrombus) a la
surface de la plaque, qui en se détachant, bouche l'artere : sur une ou des
artéeres coronaires, c’est l'infarctus.

Certains des meécanismes impliqués dans le développement de
I'athérosclérose sont controlables :

- L'agrégation anormale des plaquettes

- L’inflammation (34,35)

- L'oxydation du cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL-
C)

La curcumine agit en tant qu’anti-agrégant plaquettaire. Cette propriété
serait directement liée a I'inhibition du thromboxane A2 (promoteur de
I'agrégation) ainsi qu’a I'activation des prostacyclines, inhibitrices de
I'agrégation (36,37).

La curcumine est un puissant antioxydant, elle participe a I'élimination
des radicaux libres et diminue les dommages cellulaires par son action
sur iINOS.

La curcumine réduit l'inflammation, inhibe la formation de leucotriene et
favorise la fibrinolyse (38,39).

De plus, la curcumine diminuerait le taux de cholestérol sanguin. Une
étude sur des rats a montré cette capacité : des rats ayant recu de la
curcumine a 0,1 % pendant un régime a base de cholestérol avaient
environ 50% en moins de cholestérol sanguin que les rats ayant recu la
méme quantité de cholestérol sans curcumine (35).

Toutes ces actions démontrent I'importance de la curcumine dans la
prévention de I'athérosclérose.

Le vieillissement

On a toujours essayé d’expliquer la nature du vieillissement. Certaines
études soutiennent I'hypothése de la théorie des radicaux libres(40).

Ces especes tres réactives sont produites en continu lors du métabolisme
normal et finissent par s'accumuler, endommageant 'ADN et d’autres
macromolécules.

Des lésions dégénératives apparaissent jusqu’a la mort cellulaire :
I'organisme vielllit et meurt.
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La durée de vie potentielle d'une espéce est déterminée génétiquement
mais les conditions environnementales dont l'alimentation peuvent la
modifier. Harman a démontré que l'espérance de vie de nombreuses
especes augmente en rajoutant des antioxydants a l'alimentation (41,42).
La curcumine diminue les complications induites par I'age chez le rat (43).

Maladies auto-immunes

Le systéme immunitaire différencie les antigénes propres a I'individu
et les antigenes du non-soi. Il protége I'héte des pathogénes microbiens
et des cellules malignes (44).

La défaillance de ce processus immuno-régulateur est responsable du
développement des maladies infectieuses chroniques, des maladies auto-
Immunes et des tumeurs malignes.

Une maladie auto-immune implique un processus inflammatoire par
I'activation :

- Des enzymes génératrices d'especes réactives de l'oxygéne
comme les COX, la LOX, la xanthine déshydrogénase et I''NOS (45)
ainsi que la production des leucotrienes et des prostaglandines.

- Des cytokines pro-inflammatoires dont l'interleukine (IL)-12 qui
permet la différenciation des lymphocytes T en lymphocytes T
auxiliaires 1 (Thl).

Cette différenciation est responsable de l'aspect auto-immun de la
maladie et I'axe IL-12/Th1 est devenu une nouvelle cible moléculaire dans
le traitement des maladies auto-immunes a médiation cellulaire Th1.

Ceci a été démontré dans la polyarthrite rhumatoide et la myocardite auto-
immune (46).

Dans le psoriasis, autre maladie auto-immune, on considére que chez un
patient génétiqguement prédisposé, des stimuli externes initient la
production de cytokines et de chimiokines par les kératinocytes. Il s’ensuit
une cascade d’événements moléculaires et cellulaires dont la
différenciation de lymphocytes T naifs en lymphocytes T auxiliaires de
type Th-1 et Th-17 qui produisent, entre autres, de l'interféron-y, de I'lL-
17 et de I'lL-22 responsables du développement des lésions.

Bosman a mis en avant I'effet favorable de la curcumine sur un modeéle
murin de psoriasis (47).

Heng et ses collaborateurs ont montré l'efficacité de la curcumine en
traitement topique sur des lésions psoriasiques chez des patients et selon
des criteres cliniques, histologiques et immunologiques. lIs relient I'effet
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antipsoriasique a la modulation de l'activité phosphorylase-kinase (Phk)
par la curcumine.

En effet, cette activité est augmentée dans le psoriasis non traité et elle
est diminuée par un analogue de la vitamine D3 (inhibiteur indirect de
PhK) et par la curcumine de facon plus importante (48).

Le Diabete

Le stress oxydatif est un des facteurs environnementaux importants
dans la physiopathologie du diabete.
Il est responsable d’une production accrue de ROS (49) et d'une
diminution des systéemes antioxydants de la cellule. Il a été montré que la
curcumine agit en sauvegardant les antioxydants endogenes et en
ameliorant leur fonction (50).

De plus, des concentrations élevées de glucose liees a
I'alimentation favorisent la production de radicaux libres par les trois voies
biochimiques suivantes :

o Les produits finaux de glycation avancee (AGE) (51)

o L'activation de la protéine kinase-C (52)
o Lavoie de l'aldose réductase (53)

Un autre facteur important d’augmentation des ROS est le TNF (54).
Il serait un lien entre I'obésité et le diabete (55) et serait associé a la
résistance a l'insuline (56).
Les antioxydants présents dans les aliments et les plantes médicinales
sont des modulateurs potentiels de I'apparition et de la progression des
complications du diabéte.
Parmi eux, la curcumine s’est montrée d’un grand intérét car elle intervient
directement dans les différents mécanismes de cette pathologie en
diminuant le stress oxydatif.
Son action antidiabétique semble étre médiée par :
- Les propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires de la curcumine
- L'interférence avec l'absorption alimentaire du glucose, la
stimulation du pancréas pour produire et sécréter plus d'insuline
(55).
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5. Etude de cas de diabéte (in vivo)

La rétinopathie diabétique a été étudiée chez le rat par R.A.Kowluru et
M.Kanwar.

L'objectif de cette étude a été d'examiner l'effet de la curcumine sur le
stress oxydatif et I'inflammation de la rétine du rat diabétique.

Méthode :

Un diabete a été induit par la streptozotocine sur un groupe de rats. Peu
apres cette induction, la moitié du groupe a recu un régime alimentaire
supplémenté par 0,05 % de curcumine en poudre et 'autre moitié a recu
le méme régime sans curcumine pendant 6 semaines puis ont été
sacrifiés.

Leur rétine a été étudiée pour quantifier le stress oxydatif et les marqueurs
pro-inflammatoires par rapport a un groupe de rats sains.
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Figure 37 : Effet de la curcumine sur le stress oxydatif induit par le diabéete sur la rétine.

Norm = normal ; Diab = diabéte ; Diab + Curc = diabéte + curcumine

(a) La capacité antioxydante totale de la rétine.

(b) La GSH rétinienne a été mesurée dans I'homogénat rétinien déprotéinisé . Chaque échantillon a été
mesuré en double, et les valeurs sont représentées en moyenne + écart-type de 7-8 rats dans le groupe
diabétique et de 7-9 rats dans les groupes normal et diabéte + curcumine.

La capacité antioxydante des tissus rétiniens et du GSH a diminué
d'environ 30-35 % (figure 37) pendant que le taux de 8-OHdG est resté
élevé a plus de 70 % (figure 38) chez les rats diabétiques
comparativement aux rats témoins normaux du méme age.
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Cette 8-hydroxydésoxyguanosine est un désoxyribonucléoside
(ADN) résultant de l'oxydation de la désoxyguanosine dont le taux est
utilisé comme marqueur biochimique du stress oxydant.

L'administration de curcumine a stoppé la diminution de la capacité
antioxydante.
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Figure 38 : Effet de la curcumine sur les niveaux d'/ADN modifiés par oxydation sur la rétine.

Les taux de 8-OHdG ont été mesurés dans la rétine par méthode ELISA. Les valeurs sont représentées
en moyenne * écart-type de 6 a 8 rats dans chaque groupe

Chez les mémes rats, l'administration de curcumine a significativement
diminué I'oxydation de I'ADN rétinien ; les valeurs de 8-OHdG dans le
groupe diabétique traité a la curcumine et le groupe témoin normal
montraient une faible différence (figure 38).
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Figure 39 : Effet de la curcumine sur les taux de nitrotyrosine rétinienne dans le diabéte.

La nitrotyrosine a été quantifiée dans la rétine. La figure représente un écart-type moyen de * 6 rats
dans les groupes normal et diabétique + curcumine et de 7 rats dans le groupe diabétique.

Six semaines de diabete ont augmenté la nitrotyrosine dans la rétine
d'environ 60 % par rapport aux valeurs obtenues chez des rats témoins
normaux (figure 39).

La supplémentation en curcumine a stoppé cette augmentation.

IL-1E (pg/mg protein)
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Figure 40 : Effet de la curcumine sur l'augmentation des taux d’/L-18 rétinienne induite par le diabéte
IL-1B a été quantifiée dans la rétine par test ELISA. Les valeurs d’IL-18 (pg IL-1B/mg protéine) sont des

valeurs moyennes * écart-type obtenues chez 8 rats diabétiques et 8 rats diabétiques + curcumine et 6
rats dans le groupe normal.
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La concentration de la cytokine inflammatoire IL-13 et son expression
protéique étaient augmentées de 30 % dans la rétine des rats diabétiques
(figure 40).
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Figure 41 : Effet de la curcumine sur l'activation du NF-kB

L'activation du NF-kB a été déterminée dans I'homogénat rétinien par la méthode ELISA en utilisant un
anticorps spécifique de la sous-unité p65 de NF-kB. La figure représente un écart-type moyen de + 5-6
rats dans chacun des 3 groupes.

Dans la méme rétine, le facteur de transcription qui est sous le controle
d’'IL-1B, NF-kB, a également été activé environ 2 fois (Figure 41).
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Figure 42 : Niveaux de VEGF chez les rats traités par la curcumine
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Les concentrations de VEGF ont été mesurées dans la rétine de rats dans les groupes normaux,
diabétiques et diabétiques + curcumine a l'aide d'un kit ELISA. Les résultats sont présentés sous la
forme d'un écart-type moyen de + 6 rats atteints de diabéte et de 7 rats dans les groupes normal et
diabéte + curcumine.

L’augmentation de VGEF chez le rat diabétique est inhibée par la
curcumine.

Résultats :
Dans la rétine des rats diabétiques, on observe :
- La diminution de la capacité antioxydante et du niveau de GSH
(forme réduite de glutathion) d'environ 30-35%
- L’augmentation de I'ADN modifié par oxydation (8-OHdG) et de la
nitrotyrosine de 60-70%.
- L’augmentation des taux d’interleukine-13 (IL-1B) de 30%, du
facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) de 110% et du
facteur de transcription nucléaire (NF-kB) de 100%

L'administration de curcumine a inhibé l'augmentation induite par le
diabete :
- Des marqueurs inflammatoires dans la rétine :
o Les taux d’IL-1B ont diminué de facon significative chez les
rats diabétiques recevant de la curcumine
o L'activation du NF-kB a également diminué de facon
significative
- Du facteur de croissance endothélial VEGF (Figure 12)
Elle a restauré le capital anti-oxydant de la rétine du rat diabétique et
empéché la modification de 'ADN et 'augmentation de la nitrotyrosine.
Elle n'a eu qu'un effet bénéfique partiel sur la GSH rétinienne.
Ces effets ont été obtenus sans modification de la glycémie.

Conclusion :

Ces études sur la curcumine sont les premieres qui tendent a montrer
I'inhibition des anomalies rétiniennes induites par un stress oxydatif accru
et des réactions inflammatoires dans le diabete.

Elle pourrait donc étre un traitement d'appoint utile pour diminuer le
developpement de la rétinopathie qui menace la vue des patients
diabétiques.
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6. Etude de cas in vivo : I'artériosclérose

Le vieillissement est un facteur de risque d’artériosclérose. L'obésité et le
trouble du metabolisme des glycolipides sont induits par I'excés d'apport
de matieres grasses et de sucres. lIs sont responsables du stress oxydatif
ainsi que de la réaction inflammatoire associée a la sécrétion anormale
d'adiponectine et de cytokines pro-inflammatoires a I'origine des maladies
liees a l'artériosclérose (57—63).

On sait que la curcumine a des effets hypoglycémiants et hypolipémiants
(64—66), et son apport devrait réduire différents troubles causés par un
régime riche en graisses (High Fat Diet : HFD).

L'enzyme antioxydante HO-1 est I'un des meédiateurs des différentes
actions de la curcumine (67,68). Elle métabolise I'hnéme et produit des ions
fer, du monoxyde de carbone et de la biliverdine.

La biliverdine est immédiatement convertie en bilirubine par réduction, et
on a récemment rapporté qu'elle affecte I'expression de I'oxyde nitrique
synthase endothéliale (eNOS) et de la sirtuine 1 (Sirtl) (69-72).

HO-1 est donc connue pour exercer des actions antioxydantes, anti-
inflammatoires, immuno-régulatrices et anti-age.

Des études chez la souris ont déja montré les effets de la curcumine sur
des lésions vasculaires causées par le HFD. La curcumine a une action
anti-artériosclérose en diminuant I'absorption du cholestérol, I'expression
des récepteurs macrophages capteurs (TLR4), et le systeme rénine-
angiotensine (64,73,74).

Etude utilisant 80 souris males :

- 20 souris avec nourriture standard (MF)

- 20 souris avec nourriture HFD

- 20 souris avec nourriture HFD enrichie en curcumine (HFD-Cu)

- 20 souris avec nourriture HFD enrichie en curcumine et SnMP (HFD-

CuSnMP)

Toutes ces souris ont été nourries pendant 72 semaines.
Des souris agées de huit semaines faisaient partie d’'un groupe témoin
jeune (groupe y-CTL).
SnMP (Stannous Mesoporphyrin) est un inhibiteur de ’héme-oxygénase
(HO-1) dans les cas d’hyperbilirubinémie.
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Parameters y-CTL MEF HFD HFD + Cu HFD + Cu + SnMP

Prise de nousiture (2/j) 472 +0.23 434023 4.2 +0.20 37 +013§
Poids corporel ( }h 418 +1.12+ 50.8 + 1.80 384 +1.204 313 £ 074 1§
Tporeils (n = 18) (n=14) (n=18) (o =12)
Pression systolique (mmHg) 110 =43 113 +£20 111 £ 426 106 =33 103 £ 8.7
Glucese sanguin (md/dL) 119 + 53 127 = 42 211 + 16.8* 139 + 6.0 % 155 + 8.6 *1§
Cholesterol total {mg/dL) 81+71 91 + 4.8 123 +11.9* 99 + 5.1 %+ 103 +86*

Figure 43 : Résultats des parametres étudiés

Comme l'indique le tableau, il n'y avait pas de différences significatives
dans le volume d'ingestion d'aliments entre les différents groupes.

Bien que la glycémie dans le groupe HFD soit significativement plus
elevée que dans le groupe MF, la glycémie dans le groupe HFD + Cu était
significativement plus basse que dans le groupe HFD.

Dans le groupe HFD, le taux de cholestérol total (CT) dans le sang était
significativement plus élevé que dans le groupe MF ; cependant, le taux
de CT dans le groupe HFD + Cu était significativement inférieur a celui du
groupe HFD.
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Figure 44 : Poids moyen des souris aprés 72 semaines
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Comparativement au groupe MF, le poids dans le groupe HFD a
augmenteé de facon significative a I'age de 12 semaines et s'est poursuivi
jusqu'a I'age de 80 semaines.

Comparativement au groupe HFD, le gain pondéral a été significativement
supprimé a l'age de 12 semaines dans le groupe HFD + Cu et est resté
relativement constant jusqu'a I'age de 80 semaines.

Comparativement au groupe HF+Cu, le gain pondéral a été
significativement supprimé a 28 semaines dans le groupe HFD + Cu +
SnMP, et est resté constant jusqu'a 80 semaines (Fig 44).

Des études ont montré que la curcumine augmente I'expression de HO-1
(67,68).
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Figure 45 : Taux aortique de protéine HO-1

On remargue que le taux de protéine HO-1 dans les groupes HFD, MF et
témoins est relativement semblable alors que ce taux est augmenté pour
les groupes HFD-Cu et HFD-Cu-SnMP (Fig 45).
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L'activité enzymatique de HO-1 a aussi été évaluée par coloration
immunohistochimique de la bilirubine dans la paroi du vaisseau aortique.
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Figure 46 : Coupe d’un vaisseau aortique avec coloration immunohistochimique de cellules
musculaires lisses aortiques

Une augmentation de la bilirubine (teinte en brun) est observée dans le
groupe HFD-Cu alors qu’elle a disparu dans le groupe HFD + Cu + SnMP.
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Figure 47 : Concentration sanguine de bilirubine

Tout ceci est bien confirmé par la concentration sanguine de bilirubine :
son taux a bien augmenté dans le groupe HFD-Cu alors qu’il est
semblable pour les groupes HFD-Cu-SnMP, témoins, MF et HFD.

On évalue l'activité antioxydante de HO-1 avec analyse quantitative de
superoxyde par coloration a la dihydroethidine (DHE).
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Figure 48 : Paroi vasculaire colorée a la DHE

Comme le montre la figure 48, une augmentation de la production de
superoxyde est observée dans le groupe MF. Cette hausse s'accentue
dans le groupe HFD. Dans le groupe HFD + Cu, le taux de superoxyde
est comparable a celui du groupe y-CTL.

Dans le groupe HFD + Cu + SnMP, 'action de la curcumine est inhibée.

Le stress oxydatif systémique a aussi été évalué avec la concentration
urinaire de 80OHdAG.
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Figure 49 : Concentration urinaire en 8-OHdG

Dans le groupe MF et le groupe HFD, la 8-OHdG urinaire a augmenté de
facon significative comparativement a celle du groupe y-CTL.
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Il n'y a pas eu de différence significative entre le 80HdG urinaire du
groupe HFD + Cu et du groupe y-CTL.

L'effet antioxydant lié a la curcumine a été inhibé dans le groupe HFD +
Cu + SnMP

La Sirtl est une protéine enzymatique humaine, codée par Ile
gene Sirtl situé sur le chromosome 10 humain et correspondant a
une NAD+ dépendante lysine désacétylase.

La Sirtl fait partie des génes suppresseurs de tumeurs et intervient dans
de nombreux mécanismes de l'inflammation. Elle pourrait étre protectrice
contre l'athérome en améliorant la résistance et la fonction de
I'endothélium (75).
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Figure 50 : Taux de Sirtl aortique

On remarque que les taux de Sirtl sont semblables dans le groupe témoin
et celui de HFD-Cu alors gu’ils se sont effondrés dans les groupes MF et
HFD. L’activité anti-oxydante du groupe HFD-Cu-SnMP a également été
inhibée.

Une derniere expérience a mis en avant l'action de la curcumine sur
I'inflammation de la paroi vasculaire. Elle est réalisée sur le monocyte
chemoattractant protéine 1 (MCP1) qui est une cytokine pro inflammatoire
et sur la B-galactosidase qui est un marqueur de la sénescence.
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Figure 51 : (A) Activité de la B-gal colorée dans /lintima de /'aorte thoracique (B) Taux de MCP1-
ARNm (par RT-PCR) et MCP-1 (ELISA)

Figure 51-A : une augmentation de l'activité p-Gal est observée dans le
groupe MF et HFD comparativement au groupe y-CTL. Dans le groupe
HFD + Cu, son activité est identique au groupe y-CTL alors que les effets
de la curcumine ont disparu dans le groupe HFD + Cu + SnMP.

Figure 51-B : I'expression du géne MCP-1 dans l'aorte a augmenté de
facon significative dans le groupe HFD par rapport au groupe y-CTL. Ce
taux de HFD-Cu est resté identique a celui du groupe y-CTL.

Les taux sanguins de MCP-1 dans le groupe MF et le groupe HFD ont
augmenté de facon significative par rapport a ceux du groupe y-CTL et le
taux de HFD-Cu n’a montré aucune différence significative avec
y-CTL. Encore une fois, les effets de la curcumine ont été supprimés dans
le groupe HFD-Cu-SnMP.
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L'expression du MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) est stimulée
par l'inflammation et une lésion tissulaired, intervenant dans la genése de
I'athérome.

En conclusion, la curcumine a des effets bénéfiques possibles, tels qu’une
action anti-inflammatoire, une action antioxydante et diverses activités
physiologiques in vivo. Cette étude suggere que la curcumine neutralise
I'évolution de I'artériosclérose déclenchée par lI'administration prolongée
de HFD chez la souris ainsi que linflammation et le vieilissement
vasculaire.

La curcumine pourrait &tre un aliment prophylactique de I'artériosclérose.

B. Curcumine et cancers

Dans un cancer, la cellule atteinte ne meurt pas.

La capacité des cellules cancéreuses a ne pas subir I'apoptose contribue
de facon critique a la genese et a la progression du cancer et représente
une cause importante de résistance aux médicaments anticancéreux (76).

La présence ou le développement d'une résistance aux médicaments
anticancéreux est la principale cause d'échec de la chimiothérapie dans
la majorité des formes les plus courantes de cancer (cancer du poumon,
du célon, du sein et du col utérin).

Cette résistance aux chimiothérapies est, soit déja présente au moment
du diagnostic, elle est dite intrinséque ou de novo, soit, peut se développer
apres traitement, elle est dite acquise (77,78).

La résistance intrinseque est responsable de I'échec du traitement initial,
la résistance acquise est responsable d’une évolution précoce malgré
différents traitements.

1.  Physiopathologie

Les cellules cancéreuses echappent a I'apoptose en surexprimant des
protéines inhibitrices de I'apoptose (PAI) comme Bcl-2, NFk-B, Akt, ce qui
leur donne un avantage en termes de survie.

On observe méme une régulation a la hausse des signaux de survie de la
cellule cancéreuse avec des chimiothérapies conventionnelles a de
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faibles concentrations de par la suractivation de NFk-B qui blogue
I'apoptose. Cela favorise la prolifération cancéreuse et une augmentation
de dose des anticancéreux est nécessaire pour une réelle efficacité.

Pour éviter les effets secondaires paralléles a 'augmentation de dose du
traitement, des agents inhibant le NFk-B sont associés.

a) MDR
Un autre des principaux mécanismes de la survie de la cellule
cancéreuse est le « Multi Drug Resistance » (MDR) qui augmente sa
capacité a éliminer activement les médicaments hors de la cellule. De ce
fait, la concentration intra-cellulaire du médicament est insuffisante pour
gu’il soit actif.

Le MDR peut étre le résultat d'une variété de mécanismes qui ne sont pas
entierement compris. Les plus importants d'entre eux sont les suivants :

- Altération du transport membranaire soit par une diminution de
I'absorption du médicament, soit par une augmentation du flux de
médicament (79)

- Perturbation de l'expression des enzymes cibles ou des enzymes
cibles modifiées (80)

- Dégradation du médicament (81)

- Réparation améliorée de I'ADN (82)

- Echec de l'apoptose (83,84)

Certaines de ces résistances aux médicaments coexistent, le mécanisme
le plus impliqué étant le transport membranaire des médicaments hors
des cellules tumorales, appelé MDR typique ou classique.

Le MDR est médié par plusieurs membres de la superfamille de cassettes
« ABC », qui sont des transporteurs membranaires, subdivisée en sept
familles de A 4 G.(1)

Parmi ces familles d’ABC, le MDR classique est attribué a l'expression
élevée d’ABCB1(Pgp), ’ABCC1 (MRP1) et ’ABCG2 (MXR) (85,86).

L'importance de la glycoprotéine-P (Pgp), du MRP1, du MXR dans le MDR
du cancer a conduit a étudier des composés pouvant inhiber ces
transporteurs (ex. valspodar, GF120918 et LY335979) (87,88).

Malgre leur efficacité, I'un des principaux problemes avec la plupart d'entre
eux est leur toxicité a dose efficace.

56



En raison des effets secondaires des chimiothérapies conventionnelles et
des modulateurs chimiques, la recherche actuelle porte sur I'identification
de nouveaux composés aux effets secondaires moins importants pouvant
diminuer la charge des médicaments chimio-toxiques.

La curcumine est au centre de ces recherches: c’est un chimio-
sensibilisant.

Elle a été décrite comme antioxydante et anti-inflammatoire,
pharmacologiquement slre : les essais clinigues chez I'humain n'ont
révelé aucune toxicité avec des doses pouvant aller jusqu'a 10 g/jour(89).
De plus, ils lui attribuent un énorme potentiel dans la prévention et le
traitement du cancer.

Elle est capable d’induire des changements précoces dans les ARNm de
la cyclooxygénase COX-2 et du proto-oncogene c-myc, qui sont régulés a
la baisse.

Toutefois, une meilleure compréhension de son mécanisme d’action
pourrait permettre d'accroitre son potentiel thérapeutique, seule ou en
association avec la chimiothérapie.

Une étude a démontré que la curcumine (curcumine 1), la
déméthoxycurcumine (curcumine 1IlI) et la bisdéméthoxycurcumine
(curcumine IIl) sont de puissants chimio sensibilisants (90). lls bloquent la
Pgp, le MRP1 et le MXR. La curcumine | étant la plus efficace grace a sa
structure chimique possédant deux groupes hydroxyles et méthoxy de
chaque c6té qui pourraient la rendre plus apte a se lier a la Pgp.

La tétrahydrocurcumine (THC), métabolite majeur de la curcumine, est
aussi un bon chimio sensibilisant de Pgp, MRP1 et MXR, capable
d'augmenter in vivo les propriétés d'inversion MDR des curcuminoides.

b) La PgP :
La glycoprotéine P(Pg-170, Pgp, P-170 ou ABCB1), codée par le gene
MDR1, a été le premier systeme dépendant de I'ATP découvert, isolé et
proposé comme étant la protéine de transport qui élimine les agents
antitumoraux in vivo (91-93).
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Extracellular Cytoplasmic
face face

Figure 52 : Structure spatiale de la PgP

Un autre membre de la superfamille des protéines membranaires
responsable de l'efflux de médicaments est la protéine MRP1 (de poids
moléculaire de 190 kDa), similaire a la glycoprotéine P dans sa capacité
a diminuer les niveaux intracellulaires de médicaments et dépendante de
I'ATP (94).
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Figure 53 : Schéma explicatif du mécanisme de PgP
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Les substrats de Pgp (médicaments cytotoxiques) peuvent avoir une
structure trés différente avec des propriétés physiques communes dont
une hydrophobie élevée, une nature amphiphile et une charge positive.39

3 = Ces substrats se lient a des domaines spécifiques de la PgP qui subit
ensuite un changement conformationnel dépendant de I'énergie. Ce
changement permet I'expulsion de substrats hors de la cellule. La PgP
contient de multiples sites de liaison qui ont des affinités différentes selon
le médicament (95-97).

Des études sur la Pgp purifiée ont montré que le transport de substrats
hydrophobes contre un gradient de concentration est couplé a I'hydrolyse
de I'ATP (98).

Les deux domaines de liaison de PgP aux nucléotides (NBD) sont une
caracteristique essentielle.

4 =»Les deux NBD peuvent hydrolyser des nucléotides. Cette activité
ATPase, nécessaire a l'efflux du médicament (peut étre bloquée par le
vanadate (99)). La curcumine inhibe aussi l'activité de 'ATPase.

5 =» Enfin, la Pgp est phosphorylée par la protéine kinase C (PKC), ce qui
permet I'export des médicaments hors de la cellule.

Des inhibiteurs de la PKC réduisent la phosphorylation de la Pgp et
augmentent la concentration du médicament au sein de la cellule
(100,101).

Le processus de chimio sensibilisation implique I'administration d'un
médicament anticancéreux et d'un inhibiteur de Pgp (modulateur MDR)
pour provoquer une accumulation intracellulaire de I'agent anticancéreux
en altérant la fonction PgP.

En raison de ses nombreux effets biologiques et pharmacologiques, de
son absence de toxicité et de sa lipophilie, la curcumine a été examinée
pour déterminer ses interactions avec la Pgp in vitro.
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Une curcumine contenant environ 77 % de BMC, 17 % DMC et 3 % de
curcumine a servi dans cette étude.

Cette curcumine (1-10 M) a diminué I'expression de la Pgp et le flux de
molécules anti-cancéreuses hors des cellules de carcinome cervical
humain (KB-V1).

Les cellules KB-V1 résistantes, traitées par la curcumine, ont vu leur
sensibilité a la vinblastine augmenter.

La BMC diminue I'expression des genes MDR1. Une analyse par Western
blot et RT-PCR (réaction en chaine par polymérase A a partir d’ARN)
montre qu’elle diminue la concentration de protéine et ARNm de la Pgp.

Le marquage de Pgp avec l'iodoarylazidoprazosine, un analogue de la
prazosine, montre une interaction directe de la curcumine avec Pgp grace
a une liaison sur le méme site que les molécules anticancéreuses.

La Pgp ne développe pas de résistance a la curcumine I, 1l ou lll.
Autrement dit, ces curcuminoides ne sont pas transportés par Pgp.

c) MRP1
La protéine MRP1 est largement exprimée dans les cellules épithéliales
de nombreux tissus, y compris les voies digestives, urogénitales et
respiratoires, les glandes endocrines et le systeme hématopoiétique
(102). Son expression a aussi été observée dans plusieurs tissus
tumoraux et est un composant du phénoméne MDR dans les leucémies
et le cancer du poumon, du colon, de la vessie et de la prostate.

Comme la plupart des transporteurs ABC, le MRP1 nécessite I'hydrolyse
de I'ATP. L'interaction de I'ATP avec le MRP1 a été étudiee par photo-
affinité et blocage induit par le vanadate en utilisant le 8-azido-ATP (103).

Des expériences avec des vésicules membranaires de cellules
surexprimant la MRP1 ont démontré qu’elle est un transporteur pour les
anticancéreux non metabolisés, vincristine et daunorubicine, si elle est en
présence de quantités physiologiques de GSH (104,105).

Ceci montre que le GSH est un facteur critigue de la résistance aux
molécules anti-cancéreuses. La MRP1 transporte une grande variété de
molécules qui dont des médicaments conjugués avec GSH (pompe GS-X
et certains médicaments anticancéreux dont I'etoposide. L’étude de ce
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dernier a été réalisée en présence de curcuminoides qui ont augmenté sa
concentration intracellulaire améliorant ainsi son efficacité (106).

La curcumine n’est pas un substrat de la MRP1 puisque sa concentration
(CL50) reste identique dans la cellule normale et cancéreuse mais elle
bloque en partie l'activité ATPase de la cellule pour en diminuer I'efflux de
substance active.

d) NFk-B
Cette protéine intervient dans les signaux de survie de la cellule
cancéreuse. Elle se dissocie de son inhibiteur IkBa et passe du
cytoplasme au noyau ou elle active I'expression de génes responsables
de la survie de cette cellule.

La chimio-sensibilisation se produit aussi au niveau de NFk-B.

Chuang démontre in vitro, que NFk-B est activée de la méme maniere patr,
au moins, 4 molécules anticancéreuses (doxorubicine, 5-FU, cisplatine et
paclitaxel) dans 3 lignées cellulaires (foie, vessie et col utérin), alors que
leur mode d’action est différent (107). Ceci suggere que le stress cellulaire
induit par les chimiothérapies permet I'activation de NFk-B.

Une étude sur des cellules cancéreuses hépatiques humaines a montré
gue la combinaison de curcumine avec du cisplatine ou de la doxorubicine
était responsable d’un taux de NFk-B inférieur aux taux obtenus sans
association (76).

La curcumine agit en tant que modulateur biologique comme le tamoxiféne
et la dexaméthasone en réduisant considérablement lactivité anti-
apoptotique de NFk-B de la cellule cancéreuse in vitro.

Aggarwal démontre que la curcumine bloque la phosphorylation de 'agent
IkBa, inhibiteur de NFk-B (in vitro) (108).

La chimiosensibilisation par la curcumine de cellules tumorales traitées
par paclitaxel a été démontrée in vitro. Ce dernier est le meilleur agent
chimiothérapeutique isolé a partir de plantes dont la toxicité limite son
dosage. Sa combinaison avec de la curcumine permet une meilleure
efficacité a doses équivalentes et donc une diminution de dose du
chimiotoxique pour la méme efficacité (109).
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2.  Etude de cas in vitro : le cancer de |la prostate

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréequent, diagnostiqué chez
un homme sur six aux Etats-Unis.

La protéine kinase D1 (PKD1) est une kinase multifonctionnelle qui est
fortement exprimée dans la prostate normale. C’est une sérine-thréonine
kinase ubiquitaire conservée au cours de ['évolution qui joue un réle
central positif dans la régulation des diverses fonctions dont la survie, la
prolifération, la motilité et l'invasion cellulaire (110-116).

PKD1 est exprimée dans de nombreux organes, son expression est la plus
elevée dans la prostate et les cellules germinales des
testicules(111,117,118). Seule est active la forme phosphorylée.

Sa diminution a été associée a la progression du cancer de la prostate.

La B-caténine est une protéine présente en grande partie au niveau des
membranes cellulaires favorisant I'adhésion des cellules membranaires
entre elles. La diminution de PKD1 est responsable d’'un changement de
signalisation de la B-caténine favorisant sa transcription nucléaire aux
dépens de sa localisation membranaire, la motilité des cellules
canceéreuses est augmentée (119-121).

Les produits naturels ou synthétiques régulant cette voie de signalisation
pourraient étre de nouvelles voies de prévention et de traitement du
cancer de la prostate.

Il a été démontré que la curcumine active la PKD1 in vitro, ce qui
augmente la présence de B-caténine au niveau de la membrane cellulaire.
Cette modulation a été corrélée a une diminution de la prolifération des
cellules canceéreuses, de leur motilité et de leur regroupement en colonies
ainsi qu'a une augmentation de I'agrégation des cellules cancéereuses.

L'activation de la PKD1 par la curcumine inhibe la transcription de la [3-
caténine nucléaire et limite la croissance du cancer de la prostate,
démontré dans les modeles animaux (122-124).
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De plus, la prolifération cellulaire dérégulée est une caractéristique des
cellules cancéreuses.

Afin de déterminer l'activité antiproliférative de la curcumine, un panel de
lignées cellulaires de cancer de la prostate (LNCaP sensibles aux
androgénes et C4-2, PC3 et DU145 insensibles aux androgénes) ont été
traitées par différentes concentrations de curcumine, et ce, pendant 48 h.
On a mesuré leur prolifération cellulaire :
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Figure 54 : Prolifération de lignées cellulaires traitées par la curcumine a différentes concentrations

En conclusion, la curcumine inhibe de facon dose-dépendante la
prolifération de toutes les lignées cancéreuses de la prostate (Figure 54).

Afin de déterminer la capacité de la curcumine a moduler I'expression ou
I'activité de la PKD1, des cellules C4-2 ont été mises en présence de
curcumine. L'expression de la PKD1 totale (figure 55A) et de la PKD1
activée/phosphorylée (figure 55B) ont été meésurées en utilisant des
anticorps PKD1 et phospho-PKD1 (p-PKD1).
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Figure 55 : Relation entre Curcumine et PKD1

A). Effet de la curcumine sur les taux de PKD1. C4-2 ont été traitées avec 20 mM de curcumine. A
différents temps, les cellules ont été prélevées et les lysats ont été évalués par Western Blot. La -
actine a été utilisée comme contrble témoin. Les intensités des bandes ont été analysées
densitométriquement, normalisées aux niveaux de B-actine et représentées graphiquement. B). Effet
de la curcumine sur l'activation de la PKD1. Pour déterminer I'expression de la PKD1
activée/phosphorylée, on a mesuré les taches avec des anticorps phospho PKD1, PKD1 total et B-
actine. L'intensité de la bande pPKD1 a été normalisée aux niveaux PKD1 totaux et représentée
graphiquement.

Bien qu'aucune modification notable du taux total de PKD1 n'ait été
détectée en présence de curcumine (figure 55-A), I'expression de la PKD1
activée/phorsphorylée a été améliorée 1 heure apres le traitement (figure
55-B).
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Etude de la localisation de la B-caténine des C4-2 par microscopie
électronique apres traitement de 24H par la curcumine. (Figure 56-A).

B-caténine PKD1

Curcumine
24h

Figure 56 : Observation microscopique de cellules c-42 aprés traitement par curcumine in vitro

Nous observons que la localisation membranaire de la B-caténine a été
plus élevée et sa localisation cytoplasmique a été réduite.

Parallelement, on a observé une modification de la localisation cellulaire
de PKD1, initialement cytoplasmique puis nucléaire et membranaire apres
traitement par la curcumine. (Figure 56)

Etude de I'expression nucléaire de la B-caténine des cellule C4-2 et de sa
transcription marquée par luciférase florescente (Figure 57 et 58).
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Figure 57 : Effet de la curcumine sur l'activité de transcription de la b-caténine dans les cellules
cancéreuses C4-2 de la prostate in vitro
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Figure 58 : Effet de la curcumine sur les taux de (3-caténine nucléaire in vitro

Le traitement par la curcumine a réduit significativement |'expression
nucléaire de [p-caténine par rapport aux cellules traitées au
diméthylsulfoxyde (DMSO)(Figure 58). La diminution du taux de
B-caténine nucléaire a été associée a l'atténuation de ['activité de
transcription de la 3-caténine. (figure 57)

De plus, le potentiel multiplicateur accru et une adhésion cellulaire réduite
sont deux caractéristiques de la croissance du cancer et des métastases.
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Figure 59 : Nombres et taille de colonies en fonction de la dose de curcumine in vitro

Dans ces essais, le traitement a la curcumine a diminué de facon dose-
dépendante la formation de colonies de cellules cancéreuses C4-2 de la
prostate. Il a aussi réduit leur taille. (Figure 59)
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La localisation membranaire de la B-caténine renforce les interactions
cadhérine-adhérine. Ces interactions facilitent I'adhésion cellule-cellule

(119).

Etude de l'agrégation des cellules C4-2 traitées par la curcumine :

Curcumine

Control = DMSO

Figure 60 : Aggrégation des cellules C4-2 observée par microscopie électronique in vitro

Les cellules C4-2 traitées par la curcumine ont formé des agrégats
cellulaires plus volumineux que les cellules témoins traitées par DMSO.

(Figure 60).
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Pour finir, une étude du développement tumoral prostatique chez la souris
traitée par curcumine a été realisée pour vérifier son utilité in vitro.
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Figure 61 : Représentation graphique du taux de croissance cancéreuse prostatique murin mesuré 7
jours apres injection intra tumorale de curcumine (in vitro)

La curcumine réduit efficacement la croissance et la propagation du
cancer de la prostate grace a son effet sur la PKD1 et donc sur la

B-caténine.
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C.

Curcumine et maladies neurodégénératives

1.

Maladie d’alzheimer

LA MALADIE ALZHEIMER
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La maladie d'Alzheimer (MA) est la forme la plus répandue de démence
liée a I'age, le risque de MA doublant tous les 5 ans aprées 65 ans. Ainsi,
ce risque, chez les personnes agées de 80 ans et plus, augmente de 20
a 40 % selon la population. Il y a aujourd’hui des millions de patients
atteints de la MA aux Etats-Unis, et on s'attend a ce que ce nombre double
et double encore avec I'évolution démographique vers une population plus
ageée, conduisant a plus de 10 millions de cas attendus, a moins que des
mesures préventives puissent étre prises.19
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a) Physiopathologie
La maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodégénérative complexe
qui entraine un dysfonctionnement des connexions entre les neurones.
Mieux la comprendre, étudier son évolution, identifier ses causes et ses
facteurs de risques, sont autant d’éléments indispensables a la mise au
point de traitements efficaces.

D’un point de vue clinique, elle affecte progressivement et insidieusement
les fonctions cognitives de l'individu (mémoire, langage, raisonnement,
apprentissage, résolution de problémes, prise de décision, perception,
attention...) aboutissant in fine a une perte de ['autonomie. Les
symptdmes cliniques sont considérés comme étant liés a l'altération
neuronale qui touche principalement I'hippocampe, siege de la mémoire,
et les aires néocorticales donnant a la maladie d’Alzheimer son surnom
de « maladie de la mémoire ».

D’un point de vue physiopathologique, elle se caractérise par la présence
entre les neurones de plaques constituées par une accumulation de la
protéine [B-amyloide, etpar la présence d’enchevétrements
neurofibrillaires intracellulaires dans le neurone, causés par la protéine
Tau anormalement agrégée.

La formation de plagues amyloides et Iles enchevétrements
neurofibrillaires entrainent progressivement le dysfonctionnement des
neurones et leur mort fonctionnelle.

Les lésions responsables de la maladie

A ce jour, nous ne savons toujours pas ce qui cause la maladie
d’Alzheimer. En revanche, il est établi qu’avant méme I'apparition des
premiers symptémes, les neurones sont affectés par deux types de
lésions : les plaques amyloides que I'on retrouve entre les neurones, et la
dégénérescence neurofibrillaire que l'on retrouve a [lintérieur des
neurones. Ces deux lésions correspondent a des amas de protéines qui
se forment lors du processus physiologique du vieillissement. Cependant,
dans les démences de type Alzheimer, ces protéines s’accumulent en
beaucoup plus grande quantité.
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NORMAL ALZHEIMER
' Dégénérescence:

Les plaques amyloides

Les plaques amyloides, ou plaques seéniles, sont formées par
I'accumulation anormale d’'une protéine dite « B-amyloide ». Ces plagues
se déposent entre les cellules nerveuses situées dans la substance grise
du cortex cérébral, provoquant un dysfonctionnement des connexions
entre les neurones.

Les dégénérescences neurofibrillaires

La dégénérescence neurofibrillaire correspond a une accumulation
anormale de filaments a l'intérieur du neurone. La protéine a l'origine de
ce dysfonctionnement est appelée « protéine Tau ».

La dégenérescence neurofibrillaire entraine progressivement une
désorganisation cellulaire puis, la mort neuronale.

La mort des neurones s’opére avant tout dans I'hippocampe, une des
régions essentielles de la mémoire, et dans le cortex associatif, qui permet
de relier les différentes fonctions entre elles. La mort neuronale aura pour
conséquence une atrophie de certaines zones cérébrales et donc une
diminution du volume du cerveau.

La pathologie classique de la MA implique la neurodégénérescence et
I'accumulation d'agrégats de protéines pour former deux lésions majeures
. les enchevétrements neurofibrillaires (NFT) et les plaques séniles.

Les plaques séniles sont constituées de processus neuronaux anormaux
(" neurites dystrophiques ") et de cellules gliales activées entourant et
pénétrant un dépobt protéique plus central de fibrilles amyloides
constituées de peptide B-amyloide (AB). Le peptide AR a généralement
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une longueur de 40 a 42 acides aminés et est dérivé d'une membrane
unique plus grande qui recouvre la "protéine précurseur amyloide" (APP)
par clivage endoprotéolytique. L'extrémité N-terminale est exoplasmique
et coupée par une enzyme limitant le taux de secrétase (BACE 1). Le
produit peptidiqgue amyloide final sécrété est amphipathique avec la queue
de l'acide aminé hydrophobe (12-14-amino-acide C-terminal hydrophobe)
coupée de l'intérieur de la membrane par un complexe enzymatique "y-
secrétase". Le peptide AB est donc rapidement produit et se dégrade tout
aussi rapidement. Cependant, a des concentrations élevées, il a une forte
tendance a s'auto-agréger pour former des oligomeres, des protofilaments
qui s’accumulent sous forme de feuilles difficilement dégradables et qui
ont les propriétés de coloration histochimique de I'amyloide.

Ces filaments AR déposés en plagues peuvent étre visualisés avec les
colorants amyloides thioflavine S et Rouge Congo.

L'acide 2-amino AB1-42 (le plus long), généralement moins présent,

forme des agrégats mille fois plus vite que AB1-40. Un grand nombre de
mutations autosomiques dominantes différentes ont été trouvées dans la
MA et dans le gene "préséniline” précuseur du complexe y-secrétase et
toutes ces mutations entrainent une augmentation du nombre d'AB1-42,
entrainant une MA précoce. Ainsi, la génétigue de la MA implique
clairement un role étiopathogéne de l'augmentation de I'AB1-42. De plus,
comme les mutations du peptide AB peuvent également augmenter le taux
d'agrégation et causer la MA, la plupart des chercheurs sont convaincus
que les agrégats AB déclenchent la pathogénése(125,126).

Les modeles de souris transgéniques qui surexpriment la protéine APP
mutante humaine développent des plaques amyloides neuritiques qui
ressemblent beaucoup aux plaques séniles chez les patients atteints de
la MA (127,128), mais aussi ils montrent une protéine tau
hyperphosphorylée.

b) Mécanismes d’actions de la curcumine

La réduction amyloide

Sur un modéle animal transgénique mutant, avec induction de formation
de plaques d'APP, la curcumine a réduit non seulement les indices de
dommages oxydatifs et inflammatoires, mais aussi les peptides A et les
plaques amyloides accumulées(129,130)
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La curcumine ressemblant structurellement au colorant rouge Congo, ses
capacités a se lier a 'amyloide et a inhiber I'agrégation AB ont été testées
in vitro. En conclusion, cette derniere bloque de facon dose-dépendante
I'agrégation AB a des concentrations submicromolaires (131,132).

Elle semble réduire l'amyloide et supprimer de fagcon marquée
I'accumulation d'AB ainsi que les plaques in vivo sur des souris méme
lorsque le traitement médicamenteux est entrepris alors que les charges
amyloides sont importantes, semblables a celles des patients atteints de
MA.

La capacité de la curcumine a réduire in vivo l'accumulation des peptides
B-amyloides et leur toxicité semble découler des activités suivantes :

- L'inhibition directe de la formation d'agrégats AB par liaison directe

- La chélation des métaux, notamment le fer 40 (133—-138)

- La préservation du capital anti-oxydant dont la vit E (139-141)

- L’abaissement du taux de cholestérol et la réduction de I'expression
de I'enzyme [3-secretase BACE1 (134,135)

- Laréduction des cytokines pro-inflammatoires (interleukine (IL)-1 et
du facteur de nécrose tumorale (TNF-a)) (129,136,142,143)

- La diminution de la peroxydation des lipides et I'oxydation des
protéines (129,130).

- La stimulation de la phagocytose microgliale par les macrophages
cérebraux (Yang, et al, données non publiées).

- L'induction de protéines de choc thermique (HSP), chaperons
moléculaires assurant la conformité des protéines néoformées lors
d’un stress in vitro et in vivo (144)

Dans un rapport récent, I'observation in vivo des plagues amyloides chez
des souris modeéles de la MA par microscopie électronique a montré la
capacité de la curcumine a pénétrer dans le cerveau, a se fixer sur les
plagues et a réduire leur taille de 30 %, ainsi qu’a diminuer de facon
significative I'A soluble (145).

Ces données encouragent les recherches sur la curcumine en tant
gu’agent anti-amyloide.
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2. La maladie de Parkinson

Au niveau mondial, pres de 5 millions de personnes sont atteintes de la
maladie de Parkinson et ce chiffre pourrait doubler d’ici 2030. En France,
200 000 personnes ont cette maladie avec environ 25 000 nouveaux cas
diagnostiqués chaque année.

La maladie de Parkinson est une maladie neurologique chronigque qui se
caractérise par la destruction des neurones a dopamine de la substance
noire du cerveau. Des symptdmes moteurs apparaissent lorsque 50 a
70% de ces neurones sont détruits et motivent la consultation. L’age
moyen du diagnostic est de 58 ans.

Les symptbmes caractéristiques sont laraideur, lalenteur du
mouvement et le tremblement au repos. Les traitements actuels corrigent
les symptdmes sans ralentir la progression de la maladie.

Méme si son mécanisme est connu, son eétiologie reste indéterminée.
L’hypothese la plus probable aujourd’hui, est une combinaison de facteurs
génétiques et environnementaux prédisposants.

La disparition des neurones a dopamine entraine un déficit en ce
neurotransmetteur, indispensable au controle des mouvements du corps
en particulier les mouvements automatiques. Le malade est obligé de
penser ses mouvements qui étaient autrefois réalisés automatiquement.

La dopamine est aussi impliquée dans la motivation. Sa diminution est
responsable d’'un désintérét général pouvant aller jusqu’a I'apathie.

Le diagnostic de la maladie de Parkinson est posé en présence d’au
moins deux des trois symptdmes majeurs de la maladie :

- L’akinésie (lenteur a initier les mouvements)

- La raideur musculaire

- Le tremblement au repos.

Les traitements médicamenteux actuels visent a pallier le manque de
dopamine :

- En mimant I'action de la dopamine (agonistes dopaminergiques)
- En administrant un précurseur de la dopamine (L-DOPA)
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- En diminuant sa dégradation par administration d’un inhibiteur de la
monoamine oxydase (IMAO).

Il existe un traitement chirurgical avec électrostimulation du cerveau
encore peu utilisé.

La maladie de Parkinson est, parmi les affections neurodégénératives
liees a I'age, celle qui présente des dommages oxydatifs les plus élevés,
avec une dégradation auto-oxydative de la dopamine ainsi qu'une
production de peroxyde d'hydrogene par la monoamine oxydase (146).

Des doses faibles de curcumine peuvent inhiber l'oxydation de la
dopamine in vivo (147).

Par ailleurs, la rotenone est un pesticide qui cible les transporteurs
d’électrons mitochondriaux. Les défauts de ces transporteurs sont
responsables d’'une production accrue de radicaux libres dans le cerveau
entrainant des dommages oxydatifs aux neurones dopaminergiques. lls
peuvent étre induits in vivo chez I'animal sur la substance noire par la
toxine MPTP via son métabolite actif : MPP+.

La curcumine inhibe directement la toxicit¢é du MPP+ et diminue
I'accumulation des radicaux libres (148).

Dans certains cas de maladie de Parkinson d’origine génétique, c’est la
mutation d'une protéine synaptique appelée a-synucléine qui a été
identifiée comme dans les fractions amyloides de cerveaux atteints de MA
(149) et dans la démence a corps de Lewy (DCL).

Cette protéine a-synucléine est agrégative et fibrillante. Des études
récentes ont montré que la curcumine réduit son agrégation (150,151).

3.  Autres maladies neurodéegénératives

L'encéphalopathie spongiforme bovine ou maladie de la " vache folle "
implique l'agrégation de protéines prions infectieuses qui forment des
accumulations toxiques résistantes aux protéases. De faibles doses (CI50
~10 nM) de curcumine inhibent efficacement I'agrégation et I'accumulation
de ces protéines prions résistantes in vitro, mais 'essai initial in vivo n’a
pas démontré d’action sur I'évolution de « la tremblante » (152). Une des

75



raisons de cet échec serait l'incapacité a obtenir des concentrations
sanguines suffisantes de curcumine par administration orale.

Les tautopathies sont des maladies causées par une accumulation
d’agrégats de la protéine tau dimérisée lors de dommages oxydatifs, dont
la peroxydation des lipides (153) et la formation de ponts disulfures
régulés par 'oxydo-réduction (154).

De par son activité antioxydante, la curcumine protége contre la formation
de ces agrégats.

Maladie cérébro-vasculaire et Accident vasculaire cérébral

Un taux élevé de cholestérol est un facteur de risque de la maladie
cérébro-vasculaire. La curcumine réduit le cholestérol total tout en
augmentant le HDL-c et peut étre considérée comme un moyen de
prévention(155).

Par ailleurs, I'hyperhomocystéinémie semble étre un facteur de risque
important des maladies cardiovasculaires et de la MA. La curcumine
protéege efficacement des Iésions endothéliales dues a [I'excés
d'homocystéine (156,157).
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[II.  Conclusion

Le curcuma est un rhizome tres utilisé en cuisine comme épice. Il est
consommeé de facon ancestrale dans de nombreux pays orientaux pour
ses vertus médicinales.

Chez I'homme, l'oxydation est inéluctable car liée a la respiration
cellulaire. Ses défenses antioxydantes sont efficaces mais pas infaillibles
et les dommages causeés par |'oxydation s'accumulent au fil du temps,
créant les maladies liées a I'age jusqu’a la sénescence.

La curcumine a une action antioxydante comparable a celle de molécules
antioxydantes de référence comme la vitamine C mais aussi une action
anti-inflammatoire identique a celle de certains AINS (ibuproféne et
diclofénac) ou a l'aspirine et ceci sans présenter d’effets indésirables
notamment au niveau digestif.

De nombreuses études précliniques et cliniques ont montré que la

curcumine est sdre et devrait étre efficace dans les maladies telles que
I'inflammation chronique et le cancer. Les essais cliniques préliminaires
sont encore non concluants.

Le challenge de la recherche actuelle est d’augmenter la biodisponibilité
de la curcumine qui reste encore trop faible pour une action efficace
validée en vue d’une utilisation clinique large chez ’homme.

L’augmentation de sa biodisponibilité se fera soit par des formulations
améliorées de curcumine, soit par de nouvelles voies d’administration.

La conception d’analogues de la curcumine est aussi une facon de
promouvoir ses effets.

60% des médicaments ont une origine végétale. Nous pouvons citer
I'acide salicylique extrait du saule et qui est a l'origine de l'aspirine, la
digitaline issue de la Digitale ou la morphine extraite du Pavot. Ces
molécules sont aujourd’hui indispensables a la pratique de la médecine.

Il est encore trop t6t pour prédire de fagon précise I'avenir de la curcumine
mais celui-ci semble tres prometteur.
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