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Abstract

For a long time, plants have been the main source of remedies for various diseases
including inflammatory diseases. Curcumin is mainly derived from the rhizome of Curcuma
longa L. of the Zingiberaceae, which is a natural compound with great potential for the
treatment of many diseases. A large number of studies have proved that curcumin has a
variety of biological activities, among which the anti-inflammatory effect. Inflammation is a
complex and pervasive physiological and pathological process. The physiopathology
mechanisms of inflammatory bowel disease, psoriasis, atherosclerosis, COVID-19 and other
diseases are not clear yet, but they are considered to be related to inflammation. The anti-
inflammatory effect of curcumin can effectively improve the symptoms of these diseases and

is expected to be a candidate drug for their treatment.

Keywords: curcumin, Curcuma longa, anti-inflammatory, psoriasis, atherosclerotic,

inflammatory bowel disease.



Résumé

Depuis longtemps, les plantes constituent la source principale de remedes pour soigner
différentes maladies dont les maladies inflammatoires. La curcumine est principalement
dérivée du rhizome de Curcuma longa L. de la famille des Zingibéracées, qui est un composé
naturel doté d'un grand potentiel pour le traitement de plusieurs maladies. Un grand nombre
d'études ont prouvé que la curcumine possede une variété d'activités biologiques, parmi
lesquelles I'effet anti-inflammatoire est une caractéristique importante. L'inflammation est un
processus physiologique et pathologique complexe et omniprésent. Les mécanismes
physiopathologiques des maladies inflammatoires de l'intestin, du psoriasis, de
l'athérosclérose, du COVID-19 et d’autres maladies faisant 1'objet de recherches ne sont pas
encore claires, mais on considére qu'ils sont liés a l'inflammation. L'effet anti-inflammatoire
de la curcumine peut améliorer efficacement les symptomes de ces maladies et devrait étre un

candidat-médicament candidat pour leur traitement.

Mots clés : curcumine, Curcuma longa, anti-inflammatoire, psoriasis, athérosclérotique,

maladie inflammatoire de l'intestin.
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Introduction

Introduction

Les plantes médicinales et leurs métabolites secondaires sont utilisés dans le traitement
des maladies en tant que médecine complémentaire (Ghasemian et al., 2016). La curcumine
est un composé naturel qui présente un grand potentiel pour le traitement des maladies. Un
grand nombre d'é¢tudes ont prouvé que la curcumine posséde une variété d'activités
biologiques, parmi lesquelles 1'effet anti-inflammatoire est une caractéristique importante.
L'inflammation est un processus physiologique et pathologique complexe et omniprésent. Les
mécanismes physiopathologiques des maladies inflammatoires de l'intestin, du psoriasis, de
l'athérosclérose, du COVID-19 et d'autres maladies faisant 1'objet de recherches ne sont pas
encore clairs mais sont considérés comme liés a l'inflammation. (Peng et al., 2021).
L'inflammation aigué et chronique est un facteur majeur dans la progression de 1'obésité, du
diabéte de type II, de l'arthrite, de la pancréatite, des maladies cardiovasculaires,
neurodégénératives et métaboliques, ainsi que de certains types de cancer (Shehzad et al.,
2013). L'effet anti-inflammatoire de la curcumine peut améliorer efficacement les symptomes

de ces maladies et devrait étre un candidat-médicament pour leur traitement (Peng et al.,

2021).

L’objectif de notre recherche bibliographique est 1’étude des effets anti-inflammatoires de
la curcumine sur les différentes maladies inflammatoires. Dans cette recherche
bibliographique, nous apportons des preuves du role potentiel de la curcumine dans la
prévention et le traitement de diverses maladies inflammatoires. Notre recherche

bibliographique est organisée comme suit :

Chapitre 1: la curcumine (Généralités, structure de la curcumine, propriétés

physicochimiques, activités biologiques et propriétés pharmacologiques).

Chapitre 2 : 'inflammation (Généralités, déroulement de la réaction inflammatoire, formes
cliniques de I’inflammation, mécanismes de la réponse inflammatoire et la résolution de

I’inflammation).

Chapitre 3 : Mécanisme d’action de la curcumine (troubles inflammatoires, mécanisme anti-

inflammatoire de la curcumine)

Chapitre 4: Effets anti-inflammatoires de la curcumine dans plusieurs maladies
inflammatoires (Généralités, effet de la curcumine sur les maladies inflammatoires de
I’intestin, I’arthrite, le psoriasis, la dépression, 1’athérosclérose, le COVID-19, le diabéte et le

cancer).
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Chapitre I : la curcumine

1. Curcumine

1.1. Généralités
1.1.1. Historique

La découverte de la curcumine remonte a environ deux siécles. En 1815, Vogel et
Pelletier ont rapporté pour la premiere fois l'isolement d'une "matic¢re colorante jaune" a partir
des rhizomes de Curcuma longa (curcuma) et I'ont nommeée "curcumine". En 1842, Vogel Jr.
a obtenu une préparation pure de curcumine. Ce n’est qu’en 1910, aprés I’émission de
conjectures diverses, que Milobedzka et Lampe identifient la structure chimique de la
curcumine comme le diféruloylméthane ou 1,6-heptadiéne-3,5-dione-1,7-bis(4-hydroxy-3-
méthoxyphényl)-(1E, 6E) (Gupta et al.,2012) (Fig.1). Ils ont publié leur synthése en 1913,
aprés Srinivasan a séparé¢ et quantifié les constituants du curcuma par chromatographie

(Jourdan, 2015).

Curcumin

Figure 1. Structure de la curcumine. (Gupta et al., 2012).

Le curcuma, la principale source de curcumine, est utilis¢é comme épice dans le monde
entier, mais il n'a été utilisé qu'au début du XXe siecle que ses caractéristiques biologiques
commencent a étre étudiées. En 1949, Schlaufstitter et Bernd ont décrit les effets
antibactériens et antifongiques de la curcumine dans la revue Nature (Schraufstitter et Bernt,
1949). La curcumine est utilisée depuis des siécles dans les médecines traditionnelles chinoise
et ayurvédique pour ses propriétés anti-inflammatoires (Goel et al., 2008). Au cours des
dernieres décennies, de nombreuses études scientifiques et cliniques se sont concentrées sur le
potentiel de la curcumine dans le traitement de diverses pathologies. Les 20 années (Fig.2)
suivant cette premiere découverte, seulement 5 publications ont été produites sur la

curcumine. On peut dire qu’a partir des années 1970 la curcumine attire réellement 1’attention
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de la communauté industrielle et scientifique. C’est alors que sont rapportées les activités
normolipémiantes, normoglycémiantes, anti-inflammatoires et antioxydantes qu’on lui
connait aujourd’hui. Son activité anticancéreuse n’est mise en avant que dans les années 1980
sur plusieurs modeles in vitro et in vivo (Jourdan, 2015). A I’heure actuelle, des essais
cliniques évaluant la curcumine ont prouvé son innocuité. La Food and Drug Administration
des Etats Unis a depuis approuvé la curcumine en tant que composé generally recognized as
safe (GRAS) dans son programme de notification alimentaire des adjuvants culinaires débuté

en 1998 (Jourdan, 2015).
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Figure 2. Nombre de publications se rapportant a la curcumine par année selon la base de données en

ligne PubMed® (dernier acces le 15/06/2015). (Jourdan, 2015).

1.1.2. Définitions

La curcumine est le pigment jaune isolé des rhizomes de Curcuma longa, communément
appelé curcuma (Shen et Ji, 2012). C’est une molécule hautement pléiotropique avec un
excellent profil de sécurité. Des preuves moléculaires solides ont été publiées a l'appui de sa
capacité a cibler de multiples maladies inflammatoires. Cependant, la curcumine naturelle ne
peut pas atteindre ses résultats thérapeutiques optimaux in vivo en raison de sa faible
solubilité et de sa mauvaise absorption gastro-intestinale et de biodisponibilité systémique
(Henrotin et a/.,2013). Des recherches approfondies menées au cours des deux derniéres
décennies ont montré que la curcumine exerce ses effets anti-inflammatoires par le biais de la
régulation a la baisse de facteurs de transcription inflammatoires (tels que le nucléaire kB),
des enzymes (telles que la cyclooxygénase 2 et 5-lipoxygénase) et des cytokines (telles que le

facteur de nécrose tumorale, l'interleukine 1 et I'interleukine 2, I'interleukine 1 et l'interleukine
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6). La pharmacodynamique et la pharmacocinétique de la curcumine ont été examinées chez
I'animal et chez 'homme. Divers aspects pharmacologiques de la curcumine in vitro et in vivo

sont examings en détail (Aggarwal et al.,2009).
1.2. Structure de curcumine

Le curcuma est utilisé¢ au méme titre qu'un colorant alimentaire pour sa couleur jaune foncé
que deux autres épices naturelles, le safran et le paprika. Cette couleur trés caractéristique de
curcuma est causée par un groupe de pigments naturels appelés "curcuminoides". Ils sont au
nombre de 4 : la curcuminel qui représente 77% des curcuminoides, la déméthoxycurcumine
2 (17%), bis-déméthoxy-curcumine 3 (3%) et cyclocurcumine 4 (Fig.3). Cette derni¢re forme
n'a été identifiée récemment en raison de sa présence a l'état de traces. Ce mélange de
curcuminoides fait I'objet de nombreuses études analytiques visant a différencier les contenus
respectifs curcuminoides et curcumine dans les préparations alimentaires (Péret-Almeida et

al., 2005 ; Scotter, 2009 ; Lee et Choung, 2011).
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Figure 3. Les pigments curcuminoides responsables de la couleur jaune foncée du curcuma 1.
curcumine, 2.déméthoxycurcumine, 3.bisdéméthoxycurcumine, 4.cyclocurcumine (Esatbeyoglu et al.,

2012).

Structurellement, il peut exister sous au moins deux formes tautomériques, keto et enol
(Fig.4), et posséde des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, anticancéreuses,
antivirales, antibactériennes et antidiabétiques (Aggarwal et al., 2008 ; Goel et al., 2008 ;

Gupta et al., 2010 ; Gupta et al., 2012 ; Aggarwal et al., 2013 ; Rainey et al., 2015). Ces
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caractéristiques peuvent éventuellement étre attribuées a la fraction carbonyle méthoxy, hy-
droxyl, o, B-insaturée ou aux groupes dicétones présents dans la curcumine (Aggarwal et al.,
2015). La forme ¢énol est la plus énergétiquement la plus stable en phase solide ou en solution

(Henrotin et al.,2013).

Keto-form

Figure 4. Forme céto- et énol- tautomérique de la curcumine en fonction du pH. (Esatbeyoglu et

al.2012).

1.3. Propriétés physicochimiques

La curcumine est une molécule complexe composée de fonctions chimiques qui changent
en fonction de l'environnement direct, de la présence de différents types de solvants, de la
température et de la présence de lumiére. Cette complexité donne a la curcumine un large
éventail d'interactions possibles, doublant le nombre de cibles moléculaires potentielles. Les
informations sur les propriétés physicochimiques de la curcumine sont essentielles pour
l'interprétation et la compréhension de sa pharmacodynamique ou de sa pharmacocinétique
(Jourdan, 2015). L'utilité de la curcumine est fortement entravée par sa couleur, son manque
de solubilité dans l'eau et sa faible biodisponibilit¢ (Anand et al., 2008). Les principaux
facteurs contribuant a la faible biodisponibilité de la curcumine dans le plasma et les tissus
pourraient €tre associés a sa faible absorption, a son métabolisme rapide et a son €élimination
systémique rapide. Par conséquent, pour améliorer ces facteurs, diverses approches ont été
envisagées, notamment l'utilisation d'adjuvants, de curcumine liposomale, de nanoparticules
de curcumine, de complexes de phospholipides de curcumine, de curcumine reformulée avec
diverses huiles et avec des inhibiteurs du métabolisme, la conjugaison de prodrogues de
curcumine et la liaison de la curcumine avec du polyéthyléne glycol (Anand et al., 2007 ;

2008 ; Goel et al., 2008 ; Nair et al., 2010).

L'utilisation d'analogues structurels de la curcumine et la synthése d'analogues
"artificiels" de la curcumine jouent également un role dans l'amélioration de sa
biodisponibilité. Par exemple, les analogues naturels de la curcumine, tels que la

déméthoxycurcumine et la bidéméthoxycurcumine, ont une activité biologique similaire a
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celle de la curcumine (Kocaadam et Sanlier, 2015). En outre, il a été proposé que la présence
d'un groupe méthyléne actif et d'un groupement -dicétone rendent la curcumine instable dans
des conditions physiologiques, ainsi que sa faible absorption et son métabolisme rapide. A
I'appui de cette proposition, différentes modifications structurelles ont été effectuées plus
récemment et de nombreux dérivés/analogues de la curcumine substitués par des méthylénes
et des carbonyles actifs se sont avérés exercer une activité antioxydante bien meilleure que
celle de la curcumine (Sahu et al., 2016). Ainsi, divers dérivés synthétiques du curcuma
peuvent étre obtenus avec diverses modifications chimiques, y compris des groupes
hydroxyles phénoliques, 1'acylation, 1'alkylation, la glycosylation et 1'aminoacylation pour

améliorer sa biodisponibilité (Kocaadam et Sanlier, 2015).
1.3.1. Solubilité de la curcumine

En raison de sa valeur log P (coefficient de partage ; qui refléte la différence de solubilité
d’un composé entre deux solvants non-miscibles) relativement élevée, la curcumine est
pratiquement insoluble en milieu aqueux (Jourdan, 2015). La solubilité de la curcumine est
¢levée dans les solvants polaires aprotiques et protiques polaires, comme le montre son ordre
de solubilité : acétone > 2-butanone > acétate d’éthyle > méthanol > éthanol > 1,2-
dicholoréthane > 2-propanol > éther diéthylique > benzéne > hexane. Le diméthylsulfoxyde
ou DMSO est également un solvant couramment utilisé, qui dissout la curcumine jusqu'a une
concentration de 11 mg/ml (contre 1 mg/ml pour 1'é¢thanol) (Heger et a/.,2014). La faible
solubilité aqueuse de la curcumine comporte implications importantes pour la recherche in
vitro et in vivo. Tout d'abord, la curcumine doit toujours étre dissoute dans des solvants
miscibles dans l'eau qui comprennent acétone, butanone (dans une certaine mesure),
méthanol, éthanol, 1,2-dichloroéthane (jusqu'a 8,7 g/l p/p), 2-propanol et DMSO (Heger et
al.,2014).

Certains ont expérimenté l'augmentation du pH du milieu aqueux pour améliorer la
solubilité de la curcumine dans I’eau. Cela conduit a la décomposition et a la formation d'ions
phénolate par solvolyse. De plus, lors de l'utilisation de tampons aqueux pour des études in
vivo ou in vitro, le pH ne doit pas étre inférieur a 7,3, auquel la solubilité de la curcumine n'est
que de 1,1 mM. A l'inverse, la curcumine est stable dans son état moléculaire mais insoluble
dans les milieux aqueux légerement acides. Pour cette raison, le DMSO est de préférence

utilisé a de faibles concentrations pour faciliter la solubilisation (Jourdan, 2015).
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1.3.2. Spectre d’absorption de la curcumine

Le spectre d'absorption de la curcumine présente deux fortes bandes d'absorption, l'une
dans la région visible avec un maximum allant de 410 a 430 nm et l'autre dans la région UV
avec un maximum a 265 nm. Le coefficient d'extinction molaire de la curcumine dans le
méthanol est de 55 000 dm>. mol ~! . Cm ~! 2 425 nm. La curcumine est un acide de Bronsted
faible, avec trois protons labiles, et par conséquent, trois pKa ont été estimés, correspondant a

trois équilibres prototropiques (Priyadarsini, 2014).
1.3.3. Stabilité de la curcumine

A l'exception des promédicaments, la stabilité des médicaments est essentielle pour
maintenir l'activité pharmacologique. Connaitre cette stabilité aide les scientifiques a
optimiser les formulations a base de plantes pour une biodisponibilité adéquate et a limiter la

toxicité causée par la dégradation et les métabolites (Jourdan, 2015).

Pour la curcumine, deux problémes majeurs de stabilité in vitro qui compliquent son
utilisation en tant que produit pharmaceutique, a savoir la dégradation et la modification par
oxydation et la solvolyse peuvent étre classées en processus photochimiques (c'est-a-dire ceux
induits par l'absorption de la lumicre) et chimiques (c'est-a-dire ceux induits en I'absence de
lumiére). La modification chimique et/ou la dégradation change la structure et les propriétés
chimiques de la curcumine et donc affectent son comportement de liaison intermoléculaire

(Heger et al., 2014). Un résumé sous forme de logigramme est proposé (Fig.5).

Nous avons vu comment chacune des fonctions chimiques qui composent la curcumine
sont importantes pour sa répartition dans l'espace et donc son activité. Ainsi, il semble clair
que la formation rapide de sous-produits chimiquement distincts conduit a une activité réduite

ou méme a une perte compléte (Jourdan, 2015).
1.3.1. Pharmacocinétique et métabolisme

Des ¢études animales ont montré que la curcumine est rapidement métabolisée, conjuguée dans
le foie et excrétée dans les excrétée dans les féces, d'ou une biodisponibilité systémique
limitée. Une dose intraveineuse de 40 mg/kg de curcumine administrée a des rats a entrainé
une clairance plasmatique compléte une heure apreés 1'administration de la dose. Une dose
orale de 500 mg/kg administrée a des rats a entrainé une concentration plasmatique maximale
de seulement 1,8 ng/ml, les principaux métabolites identifiés sont le sulfate de curcumine et le
glucuronide de curcumine (Ireson et al.,2001). Données sur la pharmacocinétique, les

métabolites et la biodisponibilité systémique de la curcumine chez I'homme, principalement
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sur des patients atteints de cancer, ne sont pas concluantes. Un essai clinique de phase I mené
sur 25 patients atteints de diverses l€sions précancéreuses a démontré que des doses orales de
4, 6 et 8 g de curcumine par jour pendant trois mois ont produit des concentrations sériques de
curcumine de seulement 0,51 = 0,11, 0,63 = 0,06 et 1,77 = 1,87 uM, respectivement, ce qui
indique que la curcumine est mal absorbée et que sa biodisponibilité systémique est limitée.
Les concentrations sériques ont atteint leur maximum entre une et deux heures apres
I'administration de la dose et diminuent rapidement. Cette étude n'a pas permis d'identifier les
métabolites de la curcumine et 1'excrétion urinaire de la curcumine était indétectable (Hsieh,

2001).

Degradation / modification mechanisms of curcumin

[ curcumin  GRYSTALLINE }— photochemical —({fESIISISH

- sunlight
- wigihie [Tllared) Nght

e ical ——  typel | -
| SOLUBILIZED —— photochsmical reactions| 02

- visitle light - saif-sansiized

| typell |4
reactions 0:
- saif-zensiized

= riaf vhequivoecally proven
by exparimental means

- .
L [ unknown
Photebleathing—— mechanism

- degxpganalad conditions

—  chemical —— solvolysis
- (alkamling) Rydrolysis

—  oxidation

- ROF
- maEcLiar
radicals

Figure 5. Résumé des modes de dégradation de la curcumine en fonction de ses états. (Heger et

al.2014).

Bien que les recherches sur la pharmacocinétique de la curcumine chez les sujets sains
soient limitées, une étude utilisant des doses élevées (10 et 12 g en une seule prise orale) chez
12 sujets sains a mesuré la curcumine sérique ainsi que ses métabolites sulfate et glucuronide
a différents moments, jusqu'a 72 heures apres 'administration de la dose. Comme dans les
études précédentes, la curcumine a €été rapidement éliminée (seul un sujet avait de la
curcumine libre détectable dans le sérum), puis conjuguée dans le tractus gastro-intestinal

(Vareed et al.,2008).

En raison de la rapidité de la clairance plasmatique et de la conjugaison de la curcumine,

son utilité thérapeutique a été réduite, ce qui a conduit les chercheurs a faire des améliorations
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par la composition de la curcumine avec d'autres substances pour augmenter la
biodisponibilité systémique. L'une des substances étudiées est la pipérine, un alcaloide présent
dans le poivre noir et le poivre long (Piper nigrum et Piper longum, respectivement). Chez
I'homme, 20 mg de pipérine administrés concomitamment avec 2 g de curcumine a multiplié
par 20 la biodisponibilité de la curcumine dans le sérum, ce qui a été attribué a 1'inhibition par
la pipérine de la glucuronidation hépatique et du métabolisme intestinal. Une autre méthode
actuellement a 1'étude est de complexer la curcumine avec un phospholipide, connu sous le
nom de phytosome. Le complexe phosphatidylcholine-curcumine (Meriva) est plus facilement

incorporé dans les membranes cellulaires lipophiles (Marczylo et a/.,2007).

L'utilisation d'analogues structurels de la curcumine et la synthése jouent également un
role dans l'amélioration de sa biodisponibilité. Par exemple, les analogues naturels de la
curcumine, tels que la déméthoxycurcumine et la bidéméthoxycurcumine, ont une activité
biologique similaire a celle de la curcumine (Kocaadam et Sanlier, 2015). En outre, il a été
proposé que la présence d'un groupe méthyléne actif et d'un groupement B-dicétone rendent la
curcumine instable dans des conditions physiologiques, ainsi que sa faible absorption et son
métabolisme rapide. A I'appui de cette proposition, différentes modifications structurelles ont
été effectuées plus récemment et de nombreux dérivés/analogues de la curcumine substitués
par des méthylenes et des carbonyles actifs se sont avérés exercer une activité antioxydante
bien meilleure que celle de la curcumine (Sahu et al/, 2016). Ainsi, divers dérivés
synthétiques du curcuma peuvent étre obtenus avec diverses modifications chimiques, y
compris des groupes hydroxyles phénoliques, l'acylation, l'alkylation, la glycosylation et

I'aminoacylation pour améliorer sa biodisponibilité (Kocaadam et Sanlier, 2015).

Un petit essai non publié portant sur une dose unique a démontré que 450 mg de Meriva
(phosphatidylcholine complexée avec 90 mg de curcumine) étaient absorbés aussi
efficacement que 4 g de Curcuma longa non 1ié (95 % de curcumine), ce qui correspond a une

augmentation d'environ 45 a 50 fois de la quantité de curcumine absorbée (Fig.6).
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450mg MERIVA vs 4g curcumin

Total Curcumin [ng/ml]

Time after supplementation [hours]

Figure 6. Absorption du phytosome de curcumine (Meriva) par rapport a la curcumine non complexe

(Meriva) chez I'hnomme. (Jurenka, 2009).

L'administration intraveineuse (I.V) ou intrapéritonéale (I.P) chez le rat donne de grandes
quantités de curcumine ou de ses métabolites dans la bile, les métabolites étant surtout des
tétrahydrocurcumine et d'hexahydrocurcumine. Par voie 1.V, 50% de la dose se retrouve en
moins de 5 h dans la bile (Sharma et al., 2007). Par voie L.P, ou systémique la réduction de la
curcumine ameéne surtout a la formation de dérivés tétra-, hexa- et octahydrocurcumine

(Aggarwal et Sung, 2009).
1.4. Activités biologiques et propriétés pharmacologiques

La curcumine est un régulateur épigénétique dans différentes maladies, telles que les
troubles neurologiques, I'inflammation, le diabéte et différents types de cancer. Les rdles de
régulation épigénétique de la curcumine comprennent principalement l'inhibition des ADN
méthyltransférases, la régulation des modifications histoniques via des effets sur les histones
acétyltransférases et les histones désacétylases et la régulation des micro-ARN (Reuter et al.,
2011 ; Boyanapalli et Tony Kong, 2015 ; Remely et al., 2015). La curcumine module
également diverses voies protéosomiques (Hasima et Aggarwal, 2014) et entrave le
métabolisme du glycogéne par l'inhibition sélective de la phosphorylase kinase (Reddy et
Aggarwal, 1994). Néanmoins, il a été démontré qu'il avait des effets anti-inflammatoires en
régulant a la baisse diverses cytokines, telles que le TNF-a, I'IL-1, 1'[L-6, I'[L-8, 1'[L-12, la

protéine chimioattractante monocytaire (MCP)-1 (également connue sous le nom de CCL2) et
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I'IL-1B, ainsi que diverses enzymes inflammatoires et divers facteurs de transcription (Bharti
et al.,2004 ; Davis et al, 2007 ; Aggarwal et Sung, 2009 ; Gupta et al., 2014). Les tres
nombreuses publications parues ces dernicres années sur les activités biologiques de la
curcumine montrent a quel point elles sont diverses, touchant de nombreux aspects des
processus cellulaires (Sharam et al.,, 2005), Les propriétés antioxydantes et anti-
inflammatoires sont les deux principaux mécanismes qui expliquent la majorité des effets de
la curcumine sur les diverses affections examinées. Il a ét¢é démontré que la curcumine
améliore les marqueurs systémiques du stress oxydatif comme 1’anion superoxyde, le
peroxyde d'hydrogene, ainsi que la génération des radicaux nitrite, elle peut aussi diminuer la

production d'ERO in vivo (Sahebkar et al.,2015).
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2. Inflammation

2.1. Généralités
2.1.1. Définitions

L'inflammation est une réponse biologique du systétme immunitaire qui peut étre
déclenchée par divers facteurs, notamment des agents pathogenes, des cellules endommagées
et des composés toxiques. Ces facteurs peuvent induire des réponses inflammatoires aigués
et/ou chroniques dans le cceur, le pancréas, le foie, les reins, les poumons, le cerveau, le
tractus intestinal et le systéme reproducteur, ce qui peut entrainer des 1ésions tissulaires ou des
maladies (Chen et al.,2018). Le stress ou le dysfonctionnement des tissus induit également
une réponse adaptative, appelée ici "para-inflammation". Cette derniére est probablement
responsable des conditions inflammatoires chroniques qui sont associées aux maladies

humaines modernes (Medzhitov, 2008).
2.1.2. Etiologie de I'inflammation

L'inflammation fait partie du mécanisme de défense inné de l'organisme contre les
étiologies infectieuses ou non infectieuses. Ce mécanisme est non spécifique et immeédiat

(Ferrero-Miliani et al., 2007).
Les étiologies de I'inflammation peuvent étre infectieuses ou non infectieuses (Tab.1).

Tableau 1. Les ¢étiologies de l'inflammation. (Chen, 2018).

Facteurs non infectieux Facteurs infectieux

Physique : brllure, gelure, blessure physique, corps étrangers, | Bactéries

traumatisme, rayonnement ionisant. .
Virus

Chimique : glucose, acides gras, toxines, alcool, irritants chimiques . .
Autres micro-organismes

(y compris le fluorure, le nickel et d'autres oligo-éléments).
Biologique : cellules endommagges.

Psychologique : excitation.

2.1.3. Signes cliniques de I’inflammation

Au niveau des tissus, l'inflammation se caractérise par des rougeurs, des gonflements, de
la chaleur, des douleurs et une perte de fonction des tissus, qui résultent des réponses locales

des cellules immunitaires, vasculaires et inflammatoires a une infection ou a une lésion

12




Chapitre Il : l'inflammation

(Takeuchi et Akira, 2010). Les événements microcirculatoires importants qui se produisent au
cours du processus inflammatoire comprennent les changements de perméabilité vasculaire, le
recrutement et l'accumulation de leucocytes et la libération de médiateurs inflammatoires

(Ferrero-Miliani et al., 2007).
2.2. Déroulement de la réaction inflammatoire

L'inflammation est une réponse physiopathologique a une infection ou a une lésion
tissulaire. Afin de neutraliser 'agent responsable, le systtme immunitaire inné lance un
programme qui se déroule en plusieurs phases (Soehnlein et Lennart, 2010). Dans un premier
temps, les cellules du systéme immunitaire inné résidant dans les tissus détectent l'agression et
alertent les neutrophiles circulants. Ceux-ci migrent vers le tissu enflammé, favorisent le
recrutement de monocytes inflammatoires et potentialisent l'environnement pro-inflammatoire
permettant de faire face de maniere appropriée a l'agent inflammatoire (Mantovani et
al.,2011). Dans des conditions normales, les neutrophiles subissent une apoptose aprés avoir
exercé leur action sur le site enflammé (Fox, 2010) et les macrophages ingerent les
neutrophiles apoptotiques. L'élimination des neutrophiles apoptotiques entraine le passage
d'un phénotype de macrophage pro-inflammatoire & un phénotype anti-inflammatoire
(Michlewska et Sylwia, 2011), ce qui est une condition préalable a I'évacuation des
macrophages par les vaisseaux lymphatiques, favorisant ainsi le retour a I'homéostasie

tissulaire (Fig.7).
2.2.1. Phase vasculaire (initiation) :

Immédiate, de 1’ordre de minute, se traduit cliniquement par les quatre signes cardinaux
classiques de l'inflammation aigué€ : rougeur, chaleur, tuméfaction, douleur (Béné et al.,
2005). Elle comporte trois phénomenes : une congestion active, un cedéme inflammatoire

(I'exsudat) et une diapédése leucocytaire (Rousselet et al.,2005).
e Congestion active :

Il s'agit d'une modification du calibre vasculaire qui apparait trés rapidement, apres une
breve vasoconstriction, et consiste en une vasodilatation artériolaire puis capillaire dans la
zone atteinte. Localement, il en résulte une augmentation de l'apport sanguin et un
ralentissement du courant circulatoire. Les petits vaisseaux sont dilatés et gorgés
d'hématies, bordés d'un endothélium turgescent. La congestion est déclenchée par un
mécanisme nerveux (nerfs vasomoteurs) et I'action de médiateurs chimiques (Rousselet et

al.,2005).
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Figure 7. Interaction cellulaire pendant la résolution de l'inflammation. (Ortega-Gomez et a/.,2013).

e (Edéme inflammatoire :

L’exsudation plasmatique va induire un cedéme par distension des tissus et provoquer une
hyperpression sur les terminaisons nerveuses locales. Ainsi s’expliquent les sensations de

tuméfaction et de douleur (Weill et al.,2003).
e Diapédese leucocytaire :

C'est la migration des leucocytes en dehors de la microcirculation et leur accumulation dans le
foyer lésionnel. Elle intéresse d'abord les polynucléaires (pendant les 6 a 24 premicres
heures), puis un peu plus tard (en 24 a 48 heures) les monocytes et les lymphocytes

(Rousselet et al.,2005).
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2.2.2. Phase cellulaire (amplification) :

Aprées avoir créé un environnement propice a la mise en place des systémes de défense, la
lutte contre les microorganismes peut avoir lieu ce qui conduit a 1’élimination de 1’agent
infectieux. Les polynucléaires neutrophiles (PNN) constituent les premiers agents de défense
mis en place. Ces cellules exercent leurs fonctions par phagocytose sous 1’effet de plusieurs
enzymes tels que les hydrolases, les cathepsines G et des protéinases-3 (Barton, 2008) (Fig.8).
Cependant, ces agents peuvent persister et il y’aura intervention des monocytes
/macrophages, ce qui constitue le passage de la réaction inflammatoire vers la forme
immunitaire (Béné et al., 2005). Si ces mécanismes de défense ne sont pas efficaces, d’autres
systemes de défense se mettront en place avec notamment I’intervention des lymphocytes T

ou B (Weill et a/.,2003).

Figure 8. Migration trans-endothéliale des leucocytes. (Weill et a/.,2003).

2.2.3. Réparation et cicatrisation (résolution) :

La phase de résolution, ou de réparation, dépend du degré des lésions tissulaires. En effet,
dans les conditions les plus favorables, les agents agresseurs sont éliminés par les
polynucléaires neutrophiles, et les produits de dégradation ainsi que les débris cellulaires sont
phagocytés par les macrophages. Les macrophages vont alors sécréter des cytokines et des
médiateurs qui vont induire la phase de cicatrisation et de régénération tissulaire. Le retour a
une étape physiologique consiste dans un premier temps en la réparation de 1’endothélium par
les cellules endothéliales elles-mémes, ces cellules pouvant produire et remoduler les

¢léments de leur stroma (collagéne de type I et I1I) ou de leur lame basale (collagéne de type

15



Chapitre Il : l'inflammation

IV et V laminine). Si Patteinte est plus sérieuse et entraine une destruction du tissu atteint,
d’autres cellules vont intervenir pour réparer le nouveau tissu. Les macrophages vont
participer a I’angiogenése, mais ce sont surtout les fibrocytes puis les fibroblastes qui vont
produire les protéines matricielles des tissus intercellulaires, comme le collagéne, la
fibronectine et la laminine pour permettre la reconstruction des tissus (Fig.9). Le systéme de
I’angiogenése est ainsi remis au repos et la réaction inflammatoire peut s’éteindre (Weill et
al.,2003). La phase de résolution de l'inflammation est essentielle pour limiter I'inflammation
et restaurer les tissus (rétablir 'homéostasie) une fois le signal de danger ¢liminé (Schett et

Neurath, 2018).
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Figure 9. Mécanismes de résolution par les neutrophiles et les macrophages. (Ortega-Goémez et al.,

2013).
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2.3. Formes cliniques de I’inflammation

L'inflammation peut é&tre divisée en deux catégories : Il'inflammation aigué et
l'inflammation chronique. L'inflammation aigué ne dure que peu de temps et est généralement
bénéfique pour 1'hdte. Lorsque l'inflammation persiste pendant une longue période, elle
devient chronique et peut contribuer a une variété de maladies chroniques, telles que 'obésité,
le diabéte, l'arthrite, la pancréatite, les maladies cardiovasculaires, neurodégénératives et

métaboliques, ainsi que certains types de cancer (Medzhitov, 2010).
2.3.1. Inflammations aigués

Lorsque l'organisme est infecté, il déclenche une réaction inflammatoire aigué pour se
débarrasser des agents pathogénes et retrouver la santé¢ (Kumar et al., 2004). Elle s’agit d’une
réponse immédiate & un agent agresseur, de courte durée (quelques jours ou semaines),
d'installation souvent brutale et caractérisée par des phénoménes vasculo- exsudatifs intenses ;
une augmentation du débit sanguin (circulation accrue de plasma, les leucocytes et les
protéines sériques) dans les sites infectés (Serhan et al., 2010). Les inflammations aigués
guérissent spontanément ou avec un traitement, mais peuvent laisser des séquelles si la
destruction tissulaire est importante (Rousselet et al., 2005). Une inflammation aigué
incontrdlée peut devenir chronique et contribuer a une variété de maladies inflammatoires

chroniques (Zhou et a/.,2016).
2.3.2. Inflammations chroniques

L'inflammation chronique se manifeste lorsque l'inflammatoire aigué se produit de fagon
répétée ou continue, avec un processus durable pendant plusieurs semaines, voire plusieurs
mois, voire plusieurs années (Kosala et a/.,2018). Les signes de début sont identiques a ceux
d’une inflammation aigue, mais les destructions tissulaires sont plus graves et ont des
conséquences fonctionnelles profondes (Weill et al., 2003). Les inflammations chroniques
n'ayant aucune tendance a la guérison spontanée et qui évoluent en persistant ou en
s'aggravant pendant plusieurs mois ou plusieurs années. On peut distinguer deux types de
circonstances de survenue des inflammations chroniques : les inflammations aigués évoluent
en inflammations prolongées subaigués et chroniques lorsque 1'agent pathogene initial persiste
dans les tissus (détersion incomplete) ou lorsqu’une inflammation aigué€ récidive de fagon
répétée dans le méme organe en entrainant a chaque épisode des destructions tissulaires de
moins en moins bien réparées. Les inflammations peuvent parfois se manifester d'emblée sous

une forme apparemment chronique. La phase aigué¢ vasculo-exsudative est passée inapercue
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car bréve ou asymptomatique. C'est souvent le cas de maladies auto-immunes, ou d'infections
ou les mécanismes dys-immunitaires sont prépondérants (exemple : hépatite chronique active

secondaire a une infection par le virus de I'hépatite B ou C) (Rousselet et al., 2005).
2.4. Mécanismes de la réponse inflammatoire

L'inflammation est une pathogénie commune a de nombreuses maladies chroniques,
notamment les maladies cardiovasculaires et intestinales, le diabéte, l'arthrite et le cancer
(Libby, 2007). En réponse a une Iésion tissulaire, 1'organisme déclenche une cascade de
signaux chimiques qui stimule les réponses visant a guérir les tissus affectés. Ces signaux
activent le chimiotactisme des leucocytes de la circulation générale vers les sites
endommagés. Ces leucocytes activés produisent des cytokines qui induisent des réponses
inflammatoires (Jabbour et al., 2009). Bien que les processus de réponse inflammatoire
dépendent de la nature précise du stimulus initial et de sa localisation dans 1'organisme, ils
partagent tous un mécanisme commun, qui peut étre résumé comme suit : les récepteurs de la
surface cellulaire reconnaissent les stimuli nuisibles ; les voies inflammatoires sont activées ;
les marqueurs inflammatoires sont libérés et les cellules inflammatoires sont recrutées (Chen

etal,2018).
2.4.1. Activation des voies inflammatoires

L'inflammation est souvent un élément clé dans la progression pathologique des maladies
organiques. Trois voies principales, NF-B, MAPK et JAK-STAT, jouent un role majeur dans
l'inflammation, et le déréglement d'une ou de plusieurs de ces voies peut conduire a une
maladie associée a l'inflammation. Une meilleure compréhension des voies de la réponse
inflammatoire et des mécanismes moléculaires contribuera sans aucun doute a améliorer la

prévention et le traitement des maladies inflammatoires (Chen et al., 2018).

Les voies inflammatoires ont un impact sur la pathogenése d'un certain nombre de
maladies chroniques et impliquent des médiateurs inflammatoires et des voies de régulation
communs. Les stimuli inflammatoires activent des voies de signalisation intracellulaires qui
activent ensuite la production de médiateurs inflammatoires. Les stimuli inflammatoires
primaires, y compris les produits microbiens et les cytokines telles que l'interleukine-1f (IL-
1B), l'interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale-a (TNF-a), médient
I'inflammation en interagissant avec les TLR, le récepteur de 1'[L-1 (IL-1R), le récepteur de
I'TL-6 (IL-6R) et le récepteur du TNF (TNFR) (Kaminska, 2005). L'activation des récepteurs

déclenche d'importantes voies de signalisation intracellulaire, notamment la protéine kinase
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activée par les mitogenes (MAPK), le facteur nucléaire kappa-B (NF-xB) et la voie Janus
kinase (JAK) de transduction du signal et d'activation de la transcription (STAT) (Kyriakis et
Avruch, 2001 ; Henriquez-Olguin et al., 2015 ; Hendrayani et al., 2016 ).

2.4.1.1. Voie NF-kB

Le facteur de transcription NF-kB joue un rdle important dans les processus
d'inflammation, de réponse immunitaire, de survie et d'apoptose (Girard et al., 2009).
L'activité de NF-kB est induite par une série de stimuli, notamment des substances dérivées
de pathogenes, des cytokines inflammatoires intercellulaires et de nombreuses enzymes
(Basak et al., 2007). Cette voie régule la production de cytokines pro-inflammatoires et le
recrutement de cellules inflammatoires, qui contribuent a la réponse inflammatoire (Chen et

al., 2018).
2.4.1.2. Voie MAPK

Les MAPK sont une famille de protéines kinases a sérine/thréonine qui dirigent les
réponses cellulaires a divers stimuli, notamment le stress osmotique, les mitogeénes, le choc
thermique et les cytokines inflammatoires (telles que IL-1, TNF-a et IL-6), qui régulent la
prolifération, la différenciation, la survie et I'apoptose cellulaires (Kaminska, 2005). Chaque
voie de signalisation MAPK comprend au moins trois composants : une MAPK, une MAPK
kinase (MAPKK) et une MAPK kinase kinase (MAPKKK). Les MAPKK phosphorylent et
activent les MAPKK, qui a leur tour phosphorylent et activent les MAPK (Kim et Choi,
2010).

2.4.1.3. Voie JAK-STAT

La voie JAK-STAT, trés conservée, implique diverses cytokines, facteurs de croissance,
interférons et molécules apparentées, telles que la leptine et 1'hormone de croissance, et
constitue un mécanisme de signalisation par lequel des facteurs extracellulaires peuvent

controler 1'expression des genes (Fig.10) (O'Shea et al., 2015).

La dérégulation de l'activité de NF-kB, MAPK ou JAK-STAT est associée aux maladies
inflammatoires, auto-immunes et métaboliques, ainsi qu'au cancer (Oeckinghaus et al., 2011).
La signalisation par les facteurs de transcription entraine la sécrétion de cytokines (Opitz et
al., 2010). De nombreux facteurs de transcription régulent une variét¢é de genes
inflammatoires, tels que 1'IL-1, le TNF-a, I'IL-6 (Rahman et Adcock, 2006), le facteur de
stimulation des colonies (CSF), les interférons, le facteur de croissance transformant (TGF) et

les chimiokines (Chen et al., 2018).
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Figure 10. Voie JAK-STAT. (Chen et al., 2018).

2.4.2. Marqueurs inflammatoires

Les marqueurs inflammatoires sont en corrélation avec les causes et les conséquences de
diverses maladies inflammatoires, telles que les maladies cardiovasculaires, les

dysfonctionnements endothéliaux et les infections (Machowska et al., 2016).
2.4.2.1. Cytokines inflammatoires

Les cytokines sont principalement libérées par les cellules immunitaires, notamment les
monocytes, les macrophages et les lymphocytes. Les cytokines pro- inflammatoires et anti-
inflammatoires facilitent et inhibent respectivement I'inflammation. Les cytokines
inflammatoires sont classées en IL, facteurs de stimulation des colonies (CSF), IFN, TNF,
TGF et chimiokines, et sont produites par les cellules principalement pour recruter des
leucocytes sur le site d'une infection ou d'une blessure (Turner et al., 2014). Les cytokines
modulent la réponse immunitaire a l'infection ou a l'inflammation et régulent l'inflammation
elle-méme par le biais d'un réseau complexe d'interactions. Cependant, une production
excessive de cytokines inflammatoires peut entrainer des lésions tissulaires, des modifications
hémodynamiques, des défaillances d'organes et, en fin de compte, la mort (Liu et al., 2016).

Une meilleure compréhension de la régulation des voies des cytokines permettrait une
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identification plus précise de l'inflammation provoquée par un agent et le traitement des

maladies inflammatoires (Turner et al., 2014).
2.4.2.2. Protéines et enzymes inflammatoires

Les protéines inflammatoires présentes dans le sang, notamment la protéine C-réactive
(CRP), I'haptoglobine, I'amyloide A sérique, le fibrinogéne et l'alpha 1-acide glycoprotéine
(Eckersall et Bell, 2010), contribuent a rétablir 'homéostasie et a réduire la croissance
microbienne indépendamment des anticorps en cas de traumatisme, de stress ou d'infection
(Murata et al., 2004). L'activation anormale de certaines enzymes, notamment la boite 1 du
groupe de haute mobilit¢ (HMGBI1), la superoxyde dismutase (SOD), la glutathion
peroxydase (GPx), la NADPH oxydase (NOX), I'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS) et
la cyclooxygénase (COX-2), joue un role clé dans le développement des maladies liées a
l'inflammation, telles que les maladies cardiovasculaires et le cancer (Murakami et Ohigashi,
2007 ; Huang et al., 2010 ; Lopresti et al., 2014). Les protéines et enzymes inflammatoires
ont été utilisées comme biomarqueurs d'inflammation, d'infection et de traumatisme en

médecine (Chen et al., 2018).
2.4.2.3. Autres marqueurs inflammatoires

Le stress oxydatif est associé¢ a la pathogenése de nombreuses maladies, telles que les
maladies cardiovasculaires, le cancer, le diabéte, l'hypertension, le vieillissement et
l'athérosclérose. Par conséquent, les produits du stress oxydatif peuvent également étre

utilisés comme marqueurs de la réponse inflammatoire (Chen et a/., 2018).
2.4.3. Types de cellules dans les réponses inflammatoires

La réponse inflammatoire implique un réseau hautement coordonné¢ de nombreux types
de cellules. Les macrophages, les monocytes et d'autres cellules activées sont les médiateurs
des réponses locales aux Iésions tissulaires et aux infections. Sur les sites de lésions
tissulaires, les cellules épithéliales et endothéliales endommagées liberent des facteurs qui
déclenchent la cascade inflammatoire, ainsi que des chimiokines et des facteurs de croissance,
qui attirent les neutrophiles et les monocytes. Les premieres cellules attirées vers un site de
lésion sont les neutrophiles, suivis par les monocytes, les lymphocytes (cellules tueuses
naturelles [cellules NK], cellules T et cellules B) et les mastocytes (Stramer et al., 2007 ; Van
Linthout et al., 2014 ; Robb et al.,, 2016). Les monocytes peuvent se différencier en
macrophages et en cellules dendritiques et sont recrutés par chimiotactisme dans les tissus

endommagés. Les altérations des cellules immunitaires liées a l'inflammation sont associées a
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de nombreuses maladies, notamment I'asthme, le cancer, les maladies inflammatoires

chroniques, I'athérosclérose, le diabéte et les maladies auto-immunes et dégénératives.

Les neutrophiles, qui ciblent les micro-organismes présents dans l'organisme, peuvent
également endommager les cellules et les tissus de 1'hote (Nathan, 2006). Les neutrophiles
sont des médiateurs clés de la réponse inflammatoire et programment les cellules
présentatrices d'antigénes pour activer les cellules T et libérer des facteurs localisés pour
attirer les monocytes et les cellules dendritiques (Jabbour et al., 2009). Les macrophages sont
des composants importants du systeme des phagocytes mononucléaires et jouent un role
essentiel dans le déclenchement, le maintien et la résolution de l'inflammation (Fujiwara et
Kobayashi, 2005). Au cours de l'inflammation, les macrophages présentent des antigenes,
subissent une phagocytose et modulent la réponse immunitaire en produisant des cytokines et
des facteurs de croissance. Les mastocytes, qui résident dans les matrices du tissu conjonctif
et sur les surfaces épithéliales, sont des cellules effectrices qui déclenchent les réponses
inflammatoires. Les mastocytes activés libérent une variété de médiateurs inflammatoires,
notamment des cytokines, des chimiokines, de 1'histamine, des protéases, des prostaglandines,

des leucotrienes et des protéoglycanes de la serglycine (Huang et al., 1998).

De nombreux groupes ont démontré que les plaquettes ont un impact sur les processus
inflammatoires, de 1'athérosclérose a l'infection. Les interactions entre les plaquettes et les
cellules inflammatoires peuvent étre a l'origine de résultats pro-inflammatoires. La réponse de
phase aigué (RPA) est la réponse la plus précoce a une infection ou a une blessure, et
certaines ¢tudes ont indiqué que les plaquettes induisent la RPA (Aggrey et al., 2013). Apres
avoir été recrutées par des stimuli inflammatoires, les cellules immunitaires amplifient et
maintiennent la RPA en libérant des médiateurs inflammatoires locaux sur le site de

recrutement (Chen et al., 2018).
2.5. Résolution de ’inflammation

La résolution est désormais considérée comme un processus complexe dans lequel
l'apoptose des neutrophiles et leur élimination ultérieure annoncent de puissants mécanismes
anti-inflammatoires et de restauration des tissus. Afin d'apprécier pleinement la complexité de
ces processus et de concevoir des stratégies thérapeutiques basées sur la résolution, des
travaux futurs sont nécessaires pour discerner les différences entre les mécanismes de
résolution dans les troubles inflammatoires aigus et chroniques, ainsi que pour déchiffrer les

réseaux de résolution spécifiques aux tissus (Fig.11) (Ortega-Gémez et al., 2013).
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Figure 11. Role des cellules accessoires dans la résolution. (Ortega-Gémez et al., 2013).
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3. Mécanisme d’action de la curcumine

En raison de ses caractéristiques scientifiques de réguler avec une variété de voies de
transduction du signal, de facteurs de transcription et de processus cellulaires, la curcumine

peut potentiellement étre utilisée dans le traitement de nombreuses maladies en particulier les

troubles inflammatoires.

La voie inflammatoire se compose de quatre parties : les inducteurs, les capteurs, les
médiateurs et les effecteurs. Les mécanismes physiologiques et pathologiques de
l'inflammation provoquée par les différents déclencheurs de 1'inflammation sont différents et
n'ont pas encore €té ¢lucidés (Medzhitov,2008). En général, les effets anti-inflammatoires des
médicaments comprennent principalement : l'action sur les récepteurs et les voies de
signalisation, la régulation de la réponse des tissus cibles aux médiateurs inflammatoires ;
l'inversion de l'effet du milieu sur le tissu cible ; la production de médiateurs anti-

inflammatoires, etc. (Medzhitov, 2010).

La curcumine exerce des effets anti-inflammatoires en régulant les voies de signalisation

inflammatoires et en inhibant la production de médiateurs inflammatoires (Fig.12) (Peng et
al., 2021).
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Figure 12. Effet régulateur de la curcumine sur la voie de signalisation inflammatoire. (Peng et al.,
2021).
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La curcumine se lie aux récepteurs Toll (TLR) et régule en aval le facteur nucléaire
kappa-B (NF-kB), les protéines kinases activées par les mitogenes (MAPK), la protéine
activatrice 1 (AP-1) et d'autres voies de signalisation, régulant ainsi les médiateurs
inflammatoires et traitant les maladies inflammatoires (Zhang et al., 2019). La curcumine
peut réduire la régulation de NF-kB en agissant sur le récepteur gamma activé par les
proliférateurs de peroxysomes (PPARY) (Li et al., 2019). La curcumine peut également avoir
des effets anti-inflammatoires en régulant la voie de signalisation inflammatoire Janus
kinase/Signal transducteur et activateur de transcription (JAK/STAT) (Ashrafizadeh et al.,
2020). En outre, I'inflammasome NLRP3 (NOD-like receptor pyrin domain-containing 3) est
un complexe multiprotéique cytosolique impliqué dans le développement de diverses
maladies inflammatoires. Le complexe NLRP3 se compose de trois €léments : une protéine
senseur, une protéine de type speck associée a l'apoptose contenant un domaine de
recrutement de la caspase et une protéase caspase-1. La curcumine pourrait freiner
directement l'assemblage de I'inflammasome NLRP3 ou inhiber [l'activation de
l'inflammasome NLRP3 par l'inhibition de la voie NF-kB, ce qui pourrait étre I'un des
mécanismes de la curcumine pour le traitement des maladies inflammatoires (Hasanzadeh et

al., 2020).

Dans les études sur les cellules inflammatoires et les animaux, la curcumine a réduit les
niveaux de médiateurs pro-inflammatoires tels que I’IL-1, I'lL-1p, I'[L-6, 1'[L-8, I'[L-17, I'IL-
27, le TNF-a, Inducible nitric oxide synthase (iNOS), le NO, Regulated upon activation
normal T cell expressed and secreted factor (RANTES), Granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF), et Monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) (Meng et al., 2013 ; Zeng et al.,
2013 ; Fuetal., 2014 ; Chen et al., 2018 ; Sadeghi et al., 2018 ; Chowdhury et al., 2019). Des
essais cliniques ont également montré que la curcumine peut réduire les médiateurs
inflammatoires (Panahi et al., 2016). L'effet régulateur de la curcumine sur les cellules
immunitaires est bénéfique pour le traitement des maladies inflammatoires (Atabaki et al.,
2020). La curcumine agit principalement sur les cellules dendritiques, les cellules T helper 17
et les cellules régulatrices T. Les cellules Thl7 sont d'importantes cellules pro-
inflammatoires. Th17 est une cellule pro-inflammatoire importante qui produit IL-17, IL-22 et
IL-23 et favorise la réponse inflammatoire. Les cellules Treg inhibent la réponse
inflammatoire (Momtazi-Borojeni et al., 2018). Les changements dans le nombre et la
fonction des Th17 et des Treg peuvent provoquer une réponse immunitaire anormale,

entrainant une inflammation. Par conséquent, le maintien de 1'équilibre Th17/Treg est propice
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au maintien de l'homéostasie immunitaire et au traitement des maladies inflammatoires
(Zhang et al., 2021). La curcumine inhibe la différenciation des Thl7 et régule le
rééquilibrage Treg/Th17 par l'inhibition de la voie IL-23/Th17 (Chang et al., 2021

Le stress oxydatif est étroitement lié aux processus inflammatoires. L'accumulation
d'espéces réactives de 'oxygene (ROS) entraine un stress oxydatif qui renforce 1'inflammation
en activant des facteurs de transcription associés a l'inflammation. La curcumine réduit la
production de ROS grace a son effet sur la NADPH oxydase et a I'augmentation de 1'activité
des enzymes antioxydantes, et elle est liée a la voie Nrf2-Keap1 (Derochette et al., 2013 ; Lin
et al., 2019 ; Yousefian et al., 2019). La curcumine réduit 1'inflammation grace a son activité

antioxydante (Peng et al., 2021).
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4. Effets anti-inflammatoires de la curcumine dans plusieurs maladies

inflammatoires

4.1. Généralités

La curcumine a des effets anti-inflammatoires significatifs et un grand nombre de
recherches précliniques ou cliniques ont étudié ses effets sur les maladies inflammatoires,
parmi lesquelles les maladies inflammatoires de l'intestin, I'arthrite, le psoriasis, la dépression,
'athérosclérose et le COVID-19 sont au cceur de la recherche. Les données actuelles
suggerent que la curcumine est efficace pour réduire les niveaux de médiateurs
inflammatoires et que les propriétés anti-inflammatoires de la curcumine peuvent avoir un

effet bénéfique sur ces maladies (Peng et al., 2021) (Fig.13).
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Figure 13. Effet de la curcumine sur les MICI, I'arthrite, le psoriasis, la dépression et I'athérosclérose.

(Peng et al., 2021).

4.2. Effet de la curcumine sur les maladies inflammatoires de l'intestin

Les MICI sont des maladies inflammatoires chroniques et récurrentes, comprenant
principalement la colite ulcéreuse (CU) et la maladie de Crohn (MC). La différence entre les

deux est que la MC peut affecter le tractus gastro-intestinal de la bouche a l'anus et se
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caractérise typiquement par une inflammation transmurale, tandis que la CU affecte

principalement 1'épithélium colique (Kaplan, 2015).

L'¢tiologie des MICI n'a pas encore été enticrement ¢lucidée et peut étre liée a des
facteurs génétiques et environnementaux ainsi qu'a I'immunité. Les patients atteints de la CU
présentent une inflammation chronique et récurrente du cdlon, entrainant une production
excessive de facteurs pro-inflammatoires, ce qui conduit a la destruction de la barricre
intestinale. L'altération de la barriére muqueuse intestinale aggrave a son tour les symptomes
inflammatoires. Dans les modéles murins de colite induite par le sulfate de dextran sodique
(DSS), le DSS déclenche l'activation de I'inflammasome NLRP3 par le biais de trois
mécanismes principaux, dont la formation de ROS, la libération de cathepsine B et 1'excrétion
de K. La stimulation du NLRP3 favorise la maturation et la sécrétion d'une cytokine pro-
inflammatoire, I'IL-1P, qui est impliquée dans le développement de nombreuses maladies
inflammatoires, y compris les MICI. La curcumine protége de manicre significative contre la
colite sévere induite par le DSS en inhibant l'activation des inflammasomes NLRP3 et la
production d'IL-1pB, ce qui entraine une amélioration de la perte de poids, une réduction de
lI'indice d'activité¢ de la maladie et une augmentation de la longueur du colon (Gong et al.,
2018). La curcumine peut inhiber la production de facteurs pro-inflammatoires tels que IL-1,
IL-6, IL-8 et TNF-a en régulant la voie de signalisation TLR4/NF-«kB/AP-1, ce qui est
bénéfique pour améliorer I'inflammation intestinale chez les patients atteints de MII (Burge et
al., 2019). La curcumine peut effectivement induire et maintenir un soulagement des
symptomes chez les patients atteints de la CU, réduire les marqueurs inflammatoires et
améliorer la qualité de vie des patients (Fallahi et al., 2021). La théracurmine a démontré une
efficacité clinique et endoscopique significative et une bonne sécurité chez les patients atteints

de la maladie de Crohn active 1égere a modérée (Sugimoto et al., 2020).

L'autophagie est un processus catabolique intracellulaire important, qui joue un rdle
atténuant dans l'apparition et le développement de la CU. Les études actuelles suggerent que
l'interaction entre l'autophagie, l'inflammation et le microbiote intestinal affecte 1'évolution
des MICI (Samoila et al., 2020 ; Larabi et al., 2020 ; Shao et al., 2021). La curcumine est
dérivée de produits naturels, d'une grande sécurité, a une capacité anti-inflammatoire,
antioxydante, et régule I'autophagie et le microbiote intestinal (Zhang et al., 2019). La relation
régulatrice entre le microbiote intestinal, I'inflammation et I'autophagie, ainsi que leurs rdles
dans l'apparition et le développement des MICI, constituent une nouvelle orientation pour

révéler le mécanisme pathologique des MICI et pour rechercher des cibles thérapeutiques. La
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curcumine est un agent adjuvant sir et efficace dans le traitement des MICI (Burge et al.,
2019 ; Cunha Neto et al., 2019 ; Fallahi et al., 2021). Chez les patients atteints de MICI, la
curcumine a un effet bénéfique sur les symptdmes cliniques, le soulagement endoscopique, la
réduction du stress oxydatif ou les marqueurs inflammatoires. Cependant, en raison de
I'absence de normes unifiées pour la forme d'administration de la curcumine, la méthode
d'administration, le dosage et les indices de sélection des modeles, ainsi que de la
biodisponibilité limitée de la curcumine, il n'existe toujours pas de preuves cliniques
suffisantes pour prouver que la curcumine est un agent thérapeutique pour les MICI. Certaines
¢tudes ont suggéré que la curcumine orale n'était pas plus efficace qu'un placebo pour
soulager les symptomes cliniques de la CU (Grammatikopoulou et a/., 2018). Aujourd'hui, les
chercheurs s'accordent généralement a dire que la curcumine est utilisée comme thérapie
adjuvante et que lorsque la mésalazine est utilisée dans le traitement de la CU, I'ajout d'une
quantité¢ appropriée de curcumine peut améliorer l'effet thérapeutique (Garg et al., 2012 ;
Zheng et al., 2020 ; Coelho et al., 2020). Par ailleurs, la curcumine peut également jouer un
role bénéfique dans une maladie intestinale plus courante (Ng et al., 2018). Le syndrome du
colon irritable (SCI) est un trouble fonctionnel de 1'intestin qui se manifeste classiquement par
des symptomes de douleurs abdominales, de ballonnements et d'altération des habitudes
intestinales (diarrhée ou constipation). Le score de gravité des symptomes du syndrome de
l'intestin irritable (IBS- SSS) a été utilisé pour évaluer l'effet de la curcumine sur les patients
atteints du syndrome de l'intestin irritable. La curcumine peut améliorer efficacement 1'IBS-
SSS, la douleur abdominale et d'autres symptomes, ainsi que la qualité de vie des patients (Alt
et al., 2017). La recherche suggere que les effets bénéfiques de la curcumine sur 1'BS peuvent

étre dus a son effet anti-inflammatoire (Portincasa et al., 2016).
4.3. Effet de la curcumine sur I'arthrite

Les principaux types d'arthrite sont l'arthrose, la polyarthrite rhumatoide et l'arthrite
goutteuse. L'arthrose, la maladie articulaire la plus courante, est une maladie dégénérative
associée a une inflammation. L'arthrose est plus fréquente chez les personnes agées de plus de
50 ans et chez les femmes (Bijlsma et al.,, 2011). Le cartilage, 1'os sous-chondral et
l'inflammation synoviale peuvent tous jouer un role clé dans la pathogenese de l'arthrose.
Apres la stimulation des ostéoblastes, des chondrocytes et des cellules synoviales, des
cytokines inflammatoires telles que IL-1B, IL-6, TNF-a et des enzymes dégradant la matrice
sont produites, entrainant la destruction des articulations et des symptomes cliniques tels que

le gonflement des articulations et la douleur (Bijlsma et al., 2011) La métalloprotéinase
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matricielle (MMP) 1, 3, 13 et la désintégrine et métalloprotéinase avec motifs de type
thrombospondine (ADAMTS)-5 sont les principales enzymes de dégradation de la matrice
dans l'ostéoarthrite (Seo et al., 2018). La curcumine peut réduire l'inflammation des
articulations et atténuer les symptomes de la douleur, principalement grace a ses effets anti-
inflammatoires et protecteurs des cartilages. Dans les chondrocytes en culture primaire, la
curcumine a inhibé I'expression de 'ARNm des médiateurs pro-inflammatoires IL-13 et TNF-
a, des MMP 1, 3 et 13, et de TADAMTS-5, et a augmenté le régulateur transcriptionnel
chondroprotecteur Cbp/p300 transactivateur interagissant avec la queue riche en ED 2
(CITED2) (Zhang et al., 2016). La curcumine réduit la synthése des médiateurs
inflammatoires, tels que le TNF-a, I'[L-17, I'[L-1B, le facteur de croissance transformant-f3
(TGF-B) et la cyclo-oxygénase-2 (COX-2), et réduit l'inflammation du cartilage et de la
synovie dans les mod¢les d'arthrite chez le rat induite par le lipopolysaccharide (LPS), le
collagéne II et I'acide monoiodoacétique (Wang et al., 2018 ; Yan et al., 2019 ; Wang et al.,
2019 ; Kang et al., 2020).

La curcumine exerce un effet anti-inflammatoire en inhibant la voie TLR4 et sa voie de
signalisation NF-kB en aval (Yan et al., 2019). L'activation de la voie NF-kB non seulement
diminue la régulation des facteurs pro-inflammatoires, mais inhibe également 1'expression des
enzymes de dégradation de la matrice. La curcumine a inhibé la production de MMP-1 et
MMP-3 induite par I'[L-1B en inhibant l'activation des voies de signalisation AP-1 et NF-«B.
En outre, la tétrahydrocurcumine et la curcumine, 1'un des métabolites de la curcumine, ont
une efficacité similaire pour prévenir l'exacerbation de 1'arthrose en diminuant I'expression

des cytokines et des MMP3 et MMP13 dans le cartilage articulaire (Park et al., 2016).

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune inflammatoire caractérisée
par une inflammation chronique de l'articulation synoviale qui peut entrainer de graves l€sions
articulaires. L'IL-10 joue un rdle important dans le développement de la polyarthrite
rhumatoide (Mollazadeh et al., 2019). La curcumine a un effet anti-inflammatoire et peut
réguler le récepteur TLR-4 et sa voie en aval (Panaro et al., 2020). La curcumine peut réguler
a la baisse des niveaux de TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-12, IL-15 et IL-8 dans les macrophages, et
réguler a la hausse le niveau d'IL-10 (Zhang et al., 2019 ; Yan et al., 2019 ; Manca et al.,
2019). L’acide salicylique de curcumine mono-ester (FM0807), un dérivé de la curcumine,
qui incorpore un salicylate dans la curcumine et conserve la structure -diketone. Le FM0807
pourrait exercer son action anti-arthritique par l'inhibition de l'expression des facteurs

inflammatoires (Zhang et al., 2019).

30



Chapitre IlI : Effet de la curcumine dans plusieurs maladies inflammatoires

L'arthrite goutteuse, ou goutte, est un trouble métabolique caractérisé par une arthrite
inflammatoire récurrente causée par I'hyperuricémie et le dépdt de cristaux d'urate
monosodique (MSU) inflammatoires dans la synovie et les articulations. Elle survient souvent
chez les adultes de plus de 40 ans. La curcumine atténue efficacement la réponse
inflammatoire induite par le MSU en inhibant la voie de signalisation TLR4/NF-kB et

l'activité de l'inflammasome NLRP3 (Chen et al., 2019 ; Li et al., 2019).

De nombreuses études précliniques ont démontré son effet bénéfique sur l'arthrite. Les
essais cliniques se sont concentrés sur le traitement de l'arthrose du genou. Dans un essai
clinique sur I'extrait de curcuma dans le traitement de l'arthrose du genou, I'extrait de curcuma
a inhibé l'inflammation et amélioré les symptomes cliniques, tout en réduisant 1'lL-1p et le
stress oxydatif (Srivastava et al., 2016). L'extrait de curcuma était plus efficace que le placebo
pour la douleur du genou, mais n'a pas affecté I'épanchement du genou - la synovite ou la
composition du cartilage (Wang et al., 2020). Motahar Heidari-Beni et al. (2020) ont produit
une formulation & base de plantes composée d'extrait de curcuma, de poivre noir et de
gingembre. Chez les patients souffrant d'arthrose du genou, ce composé augmente les niveaux
de prostaglandine E2 (PGE2) de manicre similaire au naproxen dans une étude pilote
randomisée, 45 patients diagnostiqués avec une PR ont été répartis au hasard en trois groupes,
les patients recevant le naproxéne et les autres recevant le curcuma (Heidari-Beni et al.,

2020).

Dans une étude pilote randomisée, 45 patients souffrant de PR ont été répartis en trois
groupes, les patients recevant de la curcumine (500 mg) et du diclofénac sodique (50 mg)
seuls ou en association. Les résultats montrent que l'administration de curcumine a entrainé
une ameélioration significative du score global d'activit¢ de la maladie et de I'American
College of Rheumatology par rapport au diclofénac sodique (Chandran et Goel, 2012). Les
essais cliniques de la curcumine dans le traitement de l'arthrite ont donné des résultats
prometteurs. Cependant, la curcumine n'est pas encore disponible en tant que traitement de
l'arthrite en raison de données limitées. Actuellement, les compléments alimentaires contenant
de la curcumine sont largement utilisés pour la santé des articulations. Des études
approfondies de plus grande envergure sur les patients atteints d'arthrite sont nécessaires a

I’avenir (Peng et al., 2021).
4.4. Effet de 1a curcumine sur le psoriasis

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique de la peau qui touche au moins un

million de personnes dans le monde. L'étiologie du psoriasis est liée a des facteurs génétiques,
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auto-immuns et environnementaux. Le psoriasis s'accompagne souvent de comorbidités telles
que l'arthrite psoriasique, les maladies cardiovasculaires, 1'obésité, le syndrome métabolique,
les maladies hépatiques, les maladies rénales et la dépression. La sécrétion d'IL-23 et d'TL-12
par les cellules dendritiques myéloides active les cellules T productrices d'IL-17, les cellules
Th22 et Thl, entrainant la production de cytokines inflammatoires telles que 1'lL-17, I'l[FN-y,
l'interféron-gamma (TNF) et I'IL-22, qui activent a leur tour la cascade inflammatoire
associée au psoriasis (Armstrong et Read, 2020). Cela conduit au développement du psoriasis,
caractérisé par une prolifération des kératinocytes, un érythéme résultant d'un épaississement
de la peau et une infiltration locale des tissus. La curcumine a des effets anti-inflammatoires,
anti-oxydants et immunomodulateurs, et peut inhiber l'activation des cellules T, la
prolifération et la production de facteurs pro-inflammatoires en agissant sur les voies MAPK,

AP-1 et NF-«B (Skyvalidas et al., 2020).

La curcumine peut maintenir les CD dans un état immature qui, a son tour, a un impact
sur la présentation de l'antigéne, la production de cytokines et l'activation des réponses
adaptatives des cellules T. La curcumine réduit la production d'IL-17 par les cellules T
CD4(+) (Skyvalidas et al., 2020). Dans les cellules mononucléaires du sang périphérique du
psoriasis stimulées in vitro, la curcumine peut inhiber efficacement la prolifération des
cellules T, les cytokines pro-inflammatoires et la multifonction, et inhiber la production
d'TFN-y, d'IL-17, de facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages
(GM- CSF) et d'IL-22 par les cellules T (Fletcher et Dunne, 2018). La curcumine diminue la
régulation des cytokines pro-inflammatoires, IL-17, TNF-a, IFN-y et IL-6, puis inhibe la
prolifération des cellules kératinocytaires aneuploide immortelles (HaCaT) différenciées
induites par l'imiquimod (Varma et al., 2017). Les souris transgéniques du facteur de
croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) peuvent étre utilisées comme modéele pour
étudier le psoriasis (Xia et al., 2003). En effet, dans le modéle de rat transgénique de la
kératine (K) 14-VEGF, 1'état inflammatoire de la peau présente des caractéristiques cellulaires
et moléculaires semblables a celles du psoriasis, y compris des changements vasculaires et
épidermiques caractéristiques. Les taux de cytokines TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-12, IL-22 et IL-
23 ont été ramenés a un niveau normal apres le traitement a la curcumine. Cela peut étre dii au
fait que la curcumine inhibe les courants du canal Kv1.3 et donc la prolifération des cellules
T, ou que la curcumine influence les voies de signalisation MAPKs, AP-1 et NF-«B chez les

souris atteintes de psoriasis (Kang et al., 2016).

32



Chapitre IlI : Effet de la curcumine dans plusieurs maladies inflammatoires

En outre, la recherche montre que la curcumine est capable de soulager l'inflammation
induite par le TPA en régulant directement a la baisse la production d'IFN-y (Sun et al.,
2015). Dans un mod¢le de psoriasis induit par 1'imiquimod, le nanohydrogel de curcumine a
rétabli la distribution normale des protéines ZO1 et occludine des TJ et réduit l'expression du
TNF-a et de I'INOS (Filippone et al., 2020). Apreés administration topique a des souris, la
curcumine a pu atténuer les symptomes de l'inflammation, réduire les niveaux dARNm du
TNF-a, de I'IL-17A, de I'IL-17F, de I'IL-22 et de 1'[L-1p, ainsi que l'expression de la protéine
CC Récepteur de chimiokine 6 (CCR6) (Zhang et al., 2019). Quelques essais cliniques ont été
menés sur la curcumine pour le psoriasis, mais le niveau de preuve est faible et la taille de
I'échantillon est petite (Antiga et al., 2015 ; Carrion-Gutierrez et al., 2015 ; Bilia et al., 2018).
Un essai de Simon de phase II, ouvert, en deux étapes, de 4,5 g/j de Curcuminoide C3
Complex par voie orale chez des patients atteints de psoriasis en plaques a été bien tolérg,
mais il n'a pas été prouvé que les réponses étaient dues a un effet placebo ou a une rémission
naturelle de la maladie.89 La curcumine orale a été bien tolérée, mais il n'a pas été prouvé que

les réponses étaient dues a un effet placebo ou a une rémission naturelle de la maladie.

La curcumine orale a été bien tolérée, mais il n'a pas été prouvé que les réponses étaient
dues a un effet placebo ou a une rémission naturelle de la maladie (Kurd et al., 2008). La
curcumine posséde une variété de mécanismes pour le psoriasis, elle peut maintenir les
cellules dendritiques dans l'immaturité, accélérer la polarisation du phénotype des
macrophages anti-inflammatoires, inhiber les facteurs pro-inflammatoires et les cellules T et
restreindre le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (Gupta et al., 2016 ; Karrys et

al., 2018 ; Mohammadi et al., 2019).
4.5. Effet de 1a curcumine sur la dépression

La dépression est un trouble psychologique grave dont l'incidence mondiale est d'environ
4 %. Le mécanisme physiopathologique de la dépression n'est pas encore clair, mais on pense
généralement qu'il est étroitement 1i¢é a Il'inflammation, aux neurotransmetteurs
monoaminergiques, aux facteurs neurotrophiques, a l'alcoolisme et a la toxicomanie et l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Il est bien connu que le stress psychologique et social
est un facteur important d'induction de la dépression. Des études ont suggéré que le stress peut
activer la réponse inflammatoire par le biais de NF-kB et d'autres voies, et que les cytokines
produites peuvent affecter le métabolisme des neurotransmetteurs, la plasticité synaptique et
d'autres processus, conduisant ainsi a la dépression (Miller et al., 2009). Les recherches

actuelles montrent que l'inflammation est étroitement liée a la dépression (Raison et al.,
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2006 ; Dowlati et al., 2010 ; Miller et Raison, 2016). Dans les modeles animaux de
dépression, les cytokines pro-inflammatoires TNF-a et IL-1 ont été¢ administrées pour induire
un comportement de type dépressif (Raison et al., 2006 ; Maes et al., 2012). Par conséquent,
la thérapie médicamenteuse anti-inflammatoire et anti-cytokine peut étre un moyen efficace
d'améliorer et de traiter la dépression (Kohler et al., 2014 ; Kappelmann et al., 2018 ;
Kohler-Forsberg et al., 2019).

La curcumine est présente dans les médicaments traditionnels chinois Jieyu-wan et
Xiaoyao-san, qui sont prescrits pour gérer le stress et les troubles de I'humeur (Ng et al.,
2017). La curcumine a des propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes et neurotrophiques,
ce qui suggere qu'elle a un fort potentiel pour soulager la dépression. Les rats soumis a un
stress chronique 1éger et imprévisible ont montré des comportements de type dépressif et une
augmentation du niveau des cytokines associées a la dépression, ce qui constitue le modéle
classique d'é¢tude de la dépression. D'apres les résultats des tests pertinents, tels que le test
d'interaction sociale, le test de préférence au saccharose, le test de natation forcée, le test en
champ libre et le test du labyrinthe en hauteur, le traitement a la curcumine a permis de
corriger avec succes le comportement de type dépressif des rats stressés (Vasileva et al.,

2018 ; Zhang et al., 2019 ; Fan et al., 2019 ; Fan et al., 2018).

L'administration de curcumine diminue également l'expression de ' ARNm des cytokines
pro-inflammatoires IL-1P, IL-6 et TNF-0, par le biais de la régulation a la baisse de la
signalisation IL-1pB/NF-«B et inhibe l'activation de 1'inflammasome NLRP3 (Fan et a/., 2018 ;
Zhang et al., 2019). La curcumine améliore I'apoptose neuronale induite par IL-1f en inhibant
la voie P38 chez les rats soumis a un stress chronique léger et imprévisible (Fan et al., 2019).
L'effet anti-inflammatoire de la curcumine est 1'une des raisons de son amélioration dans la
dépression, mais il n'est pas concluant. Outre ses propriétés anti-inflammatoires, la curcumine
inhibe également la libération de la monoamine oxydase, de la sérotonine et de la dopamine,
et régule l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, les facteurs neurotrophiques, la
neurogenese hippocampique et la neuroplasticité (Kaufmann et al., 2016 ; Madiha et Haider,
2019 ; Q1 et al, 2020). La curcumine peut améliorer le comportement dépressif des rats
ovariectomisés, tout comme la fluoxétine et l'cestradiol, qui ont une efficacité similaire a celle

de la fluoxétine et de 1'cestradiol (Abd-Rabo et al., 2019).

Selon une méta-analyse de neuf essais cliniques, la curcumine pourrait améliorer les
symptomes de la dépression et de 1'anxiété chez les patients souffrant de dépression (Ng et al.,

2017), dans des essais controlés randomisés et d'autres types d'essais cliniques, il n'y a pas de
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preuve convaincante que les patients souffrant de dépression majeure se portent mieux avec
différents extraits de curcumine (doses de 500 a 1000 mg/jour) qu'avec un placebo (ou sans
traitement) aprés 5 a 8 semaines de monothérapie ou de thérapie de renforcement des
antidépresseurs (Andrade, 2014). Mais dans un autre essai en double aveugle, contrdlé par
placebo, la curcumine adjuvante (doses augmentées de 500 mg/jour a 1500 mg/jour) a montré
une différence significative entre la curcumine et le placebo aux semaines 12 et 16
(Kanchanatawan et al., 2018). En raison de la faible biodisponibilit¢ de la curcumine,
l'efficacité clinique de la curcumine pour la dépression doit étre vérifiée par des essais sur des
échantillons plus importants, et le dosage et 1'utilisation de la curcumine ainsi que les outils

d'évaluation de la sévérité de la dépression doivent étre réglementés (Peng et al., 2021).
4.6. Effet de la curcumine sur l'athérosclérose

Avec le développement et les progres de la société, l'incidence des maladies
cardiovasculaires augmente, ce qui affecte gravement la santé humaine. L'athérosclérose est
une maladie cardiovasculaire courante dont la pathogenése est complexe et qui est étroitement
liée a I'hypertension, a I'hyperlipidémie, a la maladie coronarienne et a d'autres maladies
cardiovasculaires. L'athérosclérose est une maladie caractérisée par une légeére inflammation
chronique de la paroi artérielle, qui est la cause potentielle de nombreuses maladies

cardiovasculaires et cérébrovasculaires (Den Dekker et al., 2010).

L'inflammation joue un rdle important dans la formation et la rupture de la plaque
d'athérome. La lipoprotéine modifiée active les cellules endothéliales et les chimiokines
favorisent le recrutement de monocytes et de lymphocytes adhérents au site de la 1ésion en
formation ; les cytokines et les facteurs de croissance produits par l'intima inflammatoire
induisent la différenciation des monocytes en macrophages, accompagnée d'une régulation a
la hausse des récepteurs scavenger et des TLR ; lorsqu'ils sont activés, les macrophages
forment des cellules de type mousse ou activent une cascade inflammatoire qui conduit a la
formation de la plaque d'athérosclérose. TLR4 est un récepteur de reconnaissance des formes
de I''mmunité innée qui est impliqué dans la pathogenése de l'athérosclérose. TLR4 est
exprimé dans différents types de cellules présentes dans la plaque d'athérosclérose, comme les
monocytes, les neutrophiles, les mastocytes, les lymphocytes T, les macrophages, etc. TLR4
se lie au ligand et active la voie NF-kB, puis la transcription de genes pro-inflammatoires, ce
qui entraine l'activation de l'inflammasome NLRP3, favorisant ainsi la réponse inflammatoire

et provoquant l'instabilité des plaques d'athérosclérose (Den Dekker et al., 2010).
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Des études ont montré que l'expression des geénes liés a l'inflammasome NLRP3 est
significativement augmentée dans les Iésions athérosclérotiques humaines, qui peuvent étre
activées par l'accumulation de lipoprotéines dans les macrophages et les cellules dendritiques,
et que l'activation liée a l'inflammasome conduit & une augmentation de 1'IL-1p (Paramel

Varghese et al., 2016).

Les macrophages jouent un role central dans l'athérosclérose. Les macrophages ont deux
types de phénotypes pro-inflammatoires (M1) et anti-inflammatoires (M2), et les deux types
de macrophages maintiennent 1'homéostasie dans les tissus normaux. Dans les plaques
d'athérosclérose, les macrophages M1 sont dominants et les cytokines inflammatoires IL-6,
INOS et IL-1B augmentent, ce qui aggrave les lésions d'athérosclérose. Les plaques
d'athérosclérose sont principalement composées de macrophages, de cellules T et de
monocytes (Winkels et al., 2018). L'activation de l'inflammation de la plaque conduit a la
sécrétion de protéases, a la destruction des tissus et a la rupture de la plaque. A son tour, la
thrombose produit une ischémie et un infarctus, ce qui peut entrainer une série de maladies

cardiovasculaires graves, voire mortelles (Hansson et al., 2006 ; Bick et al., 2019).

Actuellement, deux souches de souris knock-out présentant une hypercholestérolémie et
une athérosclérose ont été utilisées pour étudier le modéle d'athérosclérose chez le rat : la
souris homozygote knock-out (-/-) de l'apolipoprotéine E (apoE-/-) et la souris (-/-) du
récepteur LDL (Ldlr-/-) (Hansson et al., 2006). Des études animales ont montré que la
curcumine a un effet anti-athérosclérose, probablement grace a ses propriétés anti-

inflammatoires. La curcumine réduit 1'activation des macrophages M1 (Gao et a/., 2019).

La curcumine régule la polarisation et la plasticité des macrophages en affectant la voie
TLR4/MAPK/NF-kB, ce qui est bénéfique pour réduire 1'athérosclérose (Momtazi-Borojeni et
al., 2019 ; Zhang et al., 2018). Chez les souris ApoE-/- nourries avec un régime riche en
graisses et supplémentées avec 0,1 % de curcumine, I'expression de TLR4 dans les plaques
d'athérome a diminué de manicre significative et le développement de 1'athérosclérose a été
réduit. En outre, la supplémentation en curcumine peut inhiber 1'activation de NF-kB dans

l'aorte et les niveaux d'IL-1p et de TNF-a dans l'aorte et le sérum (Zhang et al., 2018).

L'activation de la voie NF-kB entraine l'activation de I'inflammasome NLRP3.
L'inhibition de l'inflammasome NLRP3 améliore les 1ésions athéroscléreuses chez les rats
ApoE-/- (van der Heijden et al., 2017) et la thérapie anti-inflammatoire ciblant IL- 1B réduit
le taux de récurrence des événements cardiovasculaires (Ridker et a/., 2017). La curcumine

peut inhiber l'expression de NLRP3 médiée par le NF-«xB, inhibant ainsi la migration des
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cellules musculaires lisses vasculaires et atténuant I'hypertension, l'inflammation vasculaire et
le remodelage vasculaire chez les rats spontanément hypertendus, ce qui est bénéfique pour
les maladies cardiovasculaires, y compris l'athérosclérose (Han et al., 2019). Chez les souris
ApoE-/-, l'atorvastatine calcique et la curcumine ont inhibé de manicre synergique les
molécules d'adhésion et les taux de lipides plasmatiques, réduisant la formation de cellules
spumeuses et la sécrétion de cytokines inflammatoires en bloquant la migration des

monocytes vers l'intima (Li et al., 2019).

La curcumine a une efficacité significative dans le traitement de l'athérosclérose dans les
mode¢les animaux, mais les preuves cliniques pertinentes sont insuffisantes. Les données
cliniques recueillies aupreés de populations non athéroscléreuses suggerent que la curcumine
peut réduire les taux de lipides et les réponses inflammatoires, comme elle l'a fait dans un
modele murin (Lin et al., 2020). Une méta-analyse de 20 essais controlés randomisés portant
sur 1427 participants a suggéré une diminution significative des concentrations plasmatiques
de triglycérides et une augmentation des taux plasmatiques de cholestérol a lipoprotéines de
haute densit¢ (C-HDL) (Simental-Mendia et al., 2019). Toutefois, dans une autre méta-
analyse d'essais cliniques portant sur l'effet de la curcumine sur les taux de lipides, la
supplémentation en curcumine n'a pas eu d'effet significatif sur les taux sériques de
cholestérol total, de cholestérol a lipoprotéines de basse densité (C-LDL), de triglycérides et
de C-HDL (Sahebkar, 2014). A ce jour, il existe un essai clinique qui étudie l'effet anti-
inflammatoire de la curcumine sur l'athérosclérose avec une supplémentation en curcumine,
mais le statut et les résultats des tests sont inconnus. En raison du manque d'essais cliniques
pertinents et de l'incohérence des résultats, des essais cliniques plus complets sont nécessaires
a l'avenir pour mieux démontrer les effets bénéfiques de la curcumine sur les patients atteints

d'athérosclérose (Peng et al., 2021).
4.7. Effet de la curcumine sur le COVID-19

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a nomm¢ cette maladie syndrome respiratoire
aigu sévere coronavirus 2 (SARS-CoV-2) causée par un nouveau membre des coronavirus
béta (Babaei et al., 2020). Les coronavirus (CoV) sont des virus a ARN a brin positif
enveloppés qui provoquent des maladies respiratoires, entériques, hépatiques et neurologiques
chez 'homme et 1'animal (Zumla et al., 2016). Les manifestations cliniques du COVID-19
comprennent le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), la pneumonie atypique et la
défaillance de plusieurs organes (Guan et al., 2020). Le SDRA est la principale cause de

mortalité¢ due au COVID-19, principalement en raison du syndrome d'orage cytokinique. Les
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patients atteints de COVID-19 présentent des taux ¢levés de cytokines inflammatoires (TNF,
IL-1B, IL-6, IL-8), de facteurs stimulant les colonies (G-CSF et GM-CSF) et de chimiokines
inflammatoires (MCP1, IP10 et MIP1a) (Huang et al., 2020 ; Jing et al., 2020 ; Xiong et al.,
2020). Ainsi, la suppression de la réponse inflammatoire élevée qui se produit pendant le
COVID-19 peut étre utile pour prévenir la sévérité¢ de la maladie. La curcumine, un composé
naturel ayant un effet anti-inflammatoire, pourrait servir de médicament adjuvant dans le
traitement du COVID-19 (Fig.14) (Rattis et al., 2021). Outre l'effet anti-inflammatoire, la
curcumine peut également jouer un role antiviral en inhibant I'entrée du SARS-CoV-2 dans
les cellules et en inhibant la prolifération virale. La curcumine posséde une variété d'effets
pharmacologiques et une grande sécurité, ce qui en fait un médicament d'appoint pour le

traitement du COVID-19.
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Figure 14. Mécanismes moléculaires possibles de la curcumine contre COVID-19 dans le systéme

pulmonaire. (Babaei et al., 2020).

La curcumine a des effets cliniques utiles tels que des effets antiviraux, antinociceptifs,
anti-inflammatoires, antipyrétiques et antifatigue qui pourraient étre efficaces pour gérer les

symptomes du patient infecté par le COVID-19 (Babaei et al., 2020) (Fig.15).
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Figure 15. Effets cliniques possibles de la curcumine dans le traitement du COVID-19. (Babaei et al.,
2020).

4.8. Effet de 1a curcumine sur le diabéte

Le diabéte type 2 (DT2) est un trouble métabolique chronique et multifactoriel caractérisé
par une hyperglycémie résultant d'une déficience de l'insuline (causée par une diminution de
la masse des cellules B et le dysfonctionnement des cellules P existantes) et d'une résistance a
l'insuline dans le foie et les tissus périphériques. Le DT2 est associé a des complications
microvasculaires (néphropathie, rétinopathie et neuropathie) et macrovasculaires (maladie
vasculaire périphérique, maladie vasculaire cérébrale et maladie cardiovasculaire), ainsi qu'a
un risque accru de développer certains types de tumeurs, notamment les cancers du foie, du

pancréas, colorectal, de la vessie et du sein (Giovannucci et al., 2010).

La curcumine est I'un des composés naturels les plus étudiés en ce qui concerne le DT2 et
le cancer. Un grand nombre de preuves issues d'études précliniques indiquent que la

curcumine posséde un certain nombre d'effets bénéfiques sur la santé des diabétiques en
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atténuant I'hyperglycémie, I'hyperlipidémie et la résistance a l'insuline. Ces effets positifs de
la curcumine semblent résulter principalement de ses effets pléiotropiques sur divers
mécanismes moléculaires associés a un métabolisme anormal du glucose et des lipides,
L'inflammation et le stress oxydatif ; ainsi, tous les changements pathologiques se produisent

au cours du développement et de la progression du DT2 (Wojcik et al., 2018).
4.9. Effet de la curcumine sur le cancer

Le cancer est un processus complexe et multi-étapes qui se développe suite a
I'accumulation d'altérations génétiques et épigénétiques. Ces modifications permettent de
maintenir la signalisation proliférative, d'échapper aux suppresseurs de croissance, de résister
a la mort cellulaire, de permettre 1'immortalité réplicative, d'induire I'angiogenése et activent
l'invasion et les métastases (Hanahan et Weinberg, 2011). Des études expérimentales et des
données épidémiologiques cliniques ont établi que les infections chroniques et 1'inflammation
sont des facteurs de risque importants pour différentes formes de cancer. Dans le passé, on a
estimé que pres de 15 a 20 % de tous les déces par cancer étaient dus a des infections sous-

jacentes et a des réactions inflammatoires (Ferlazzo et al., 2016).

La curcumine peut ralentir la prolifération et induire l'apoptose dans les lignées
cellulaires cancéreuses (Huminiecki et al., 2017). Elle est bien connue comme un médiateur
anti-inflammatoire car elle controle la réaction anti-inflammatoire en diminuant les activités
de la cyclooxygénase (COX-2) et de l'oxyde nitrique synthase inductible (iINOS) en
empéchant la transcription du facteur nucléaire kappa B (NF-kB ), conduisant finalement a
l'arrét de la tumorigenese (Surh et al., 2001). La curcumine est un puissant inhibiteur du
protéasome qui augmente le niveau de p-53 et induit I'apoptose par 1'activation des caspases.
En outre, la perturbation de l'activit¢ du protéasome 26S induite par la curcumine via
I'inhibition de DYRK2 dans différentes cellules cancéreuses, entrainant 1'inhibition de la
prolifération cellulaire, ouvre un nouvel horizon pour l'utilisation de la curcumine en tant
qu'approche préventive et thérapeutique potentielle dans les cancers liés au protéasome

(Fig.16) (Hassan et a/., 2019).

De nombreuses données expérimentales obtenues a partir de modeles de cancérogenese in
vitro et in vivo confirment que la curcumine est un régulateur effectif de la promotion et de la
progression du cancer. Les effets anticancéreux de la curcumine ont été largement attribués a
sa capacit¢ a supprimer la croissance cellulaire, l'angiogenese et la métastase, ainsi qu'a
induire l'apoptose dans divers types de cancer. En outre, les effets positifs du traitement

combiné de la curcumine avec des médicaments de chimiothérapie conventionnelle ou de
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radiothérapie devraient étre considérés comme un sujet de recherche ultérieur, ouvrant de
nouvelles possibilités d'intervention effective dans le traitement du cancer (Wojcik et al.,

2018).

Les études précliniques et cliniques menées sur la curcumine au cours des dix derniéres
années ont montré que la curcumine pouvait agir comme agent chimiopréventif et
chimiothérapeutique. La curcumine a montré une inhibition de la prolifération et de la
croissance de nombreuses lignées cellulaires cancéreuses. Il a été démontré que la curcumine
induisait 'apoptose de cellules dérivées de tumeurs malignes telles que la leucémie, le
carcinome mammaire, le carcinome du cdlon, le carcinome hépatocellulaire et le carcinome

ovarien (Naksuriya et al., 2014).

activates induces

P53 Caspase activation
Master Regulator

l MNF-kB Signaling
STAT Signaling
B-Cantenin COX-2 Signaling

Transcriptional Regulation Pathway

Inflammation

Retards
growth &

APO-1 BAI1

Gicel o . =| c=

eycle Apoptosis Proliferation
Repair

arrest

v

I::arcinoggnasis l IAnglogenesls ] | Invasion |

Figure 16. Voies modulées par la curcumine pour induire la suppression des tumeurs et 1'apoptose.
(Hassan et al., 2019).
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4.10. Limites et contre-mesures de la curcumine dans le traitement des maladies
4.10.1. Limites

La curcumine a des effets anti-inflammatoires significatifs et qu'elle a un grand potentiel
dans le traitement des MICI, de l'arthrite, du psoriasis et d'autres maladies mentionnées ci-
dessus, avec de vastes perspectifs d'application. Toutefois, en application clinique, I'effet anti-
inflammatoire de la curcumine n'est pas idéal et la curcumine n'a pas €t¢é commercialisée en
tant que médicament thérapeutique, principalement en raison des limites pharmacocinétiques
de la curcumine. Aprés administration orale de la curcumine, la majeure partie est excrétée
avec les métabolites et seule une petite quantité pénetre dans la circulation sanguine pour étre
utilisée, ce qui est nettement inférieur a la concentration requise pour inhiber la plupart des

cibles anti-inflammatoires de la curcumine (Cuomo et al., 2011).

La curcumine est extrémement instable en milieu alcalin, ce qui entraine une dégradation
et des produits d'auto-oxydation tels que l'acide férulique, le féruloylméthane, la vanilline et la
bicyclopentadione (Tsuda, 2018). L'absorption est le processus par lequel un médicament
pénétre dans la circulation sanguine a partir du site d'administration, et la curcumine est
faiblement absorbée par le tractus gastro-intestinal. La curcumine administrée par voie orale a
raison de 12 g/jour est considérée comme la dose maximale slire de curcumine, mais le taux
final de curcumine dans le sérum n'est alors que d'environ 50 ng/ml (Chen et al., 2020), Cela
peut étre di a l'action de la glycoprotéine P et a 'effet de premier passage dans le foie. La
curcumine est un substrat de la P-glycoprotéine, une pompe transmembranaire ATP-
dépendante qui expulse la curcumine de la membrane intestinale, limitant ainsi sa
perméabilité (Ipar et al., 2019). En outre, 'effet de premier passage hépatique fait qu'une
partie de la curcumine est métabolisée dans la muqueuse intestinale et le foie, ce qui réduit
I'absorption du médicament (Ma et al., 2019). Le métabolisme rapide de la curcumine est
l'une des principales causes de la faible biodisponibilité. Apres avoir pénétré dans le sang, la
curcumine est rapidement métabolisée en une substance inactive. La curcumine est réduite en
di-, tétra-, hexa- et octahydrocumine apres le métabolisme I, puis les formes ci-dessus, ainsi
que la curcumine, la déméthylcurcumine et la biméthylcurcumine, sont métabolisées dans la
phase II pour conjuguer les glucuronides et les sulfates et former des glucuronides et des

sulfates conjugués non bioactifs (Stohs et a/., 2020).
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4.10.2. Contre-mesures

L'amélioration de la biodisponibilité et de la stabilit¢ de la curcumine est le point chaud
de la recherche sur la curcumine et la base du développement des préparations liées a la
curcumine. La recherche actuelle se concentre principalement sur les dérivés et les
promédicaments de la curcumine, les stratégies pharmaceutiques et la thérapie
médicamenteuse combinée, afin de permettre a la curcumine d'atteindre la position cible et

d'avoir un meilleur effet thérapeutique (Peng et al., 2021)
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En conclusion, la curcumine posséde de bonnes propriétés anti-inflammatoires en
régulant les voies de signalisation NF-xB, MAPK, AP-1, JAK/STAT et autres, ainsi

qu’inhibant la production de médiateurs inflammatoires.

La curcumine dans le traitement des MICI, de I'arthrite, du psoriasis, de la dépression, de
l'athérosclérose et d'autres maladies, peut réduire la réponse inflammatoire, améliorer

efficacement les symptomes et jouer un role dans le traitement des maladies.

Aujourd'hui, la pharmacocinétique et les effets anti-inflammatoires de la curcumine ont
¢été améliorés dans une certaine mesure par la modification structurelle et la modification de la
curcumine, la recherche sur la préparation et la thérapie de combinaison de médicaments.
Parmi eux, le complément alimentaire de curcumine ou le médicament adjuvant a un effet
thérapeutique significatif, ce qui constitue la voie la plus praticable pour l'application de la

curcumine a I'heure actuelle.

La curcumine a de multiples effets pharmacologiques, mais sa faible biodisponibilité
réduit ses effets thérapeutiques. En conjuguant la curcumine a des nanoparticules d'oxyde
métallique ou en I'encapsulant dans des nanoparticules lipidiques, des dendrimeres, des
nanogels et des nanoparticules polymériques, il est possible d'améliorer la solubilité dans 1'eau

et la biodisponibilité de la curcumine et donc d'accroitre son efficacité pharmacologique.

On espere que la curcumine fera partie de nouvelles stratégies de traitement dans un
avenir proche, soit en monothérapie, soit en combinaison avec d'autres médicaments ou

applications thérapeutiques.
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Abstract

For a long time, plants have been the main source of remedies for various diseases including
inflammatory diseases. Curcumin is mainly derived from the rhizome of Curcuma longa L. of the
Zingiberaceae, which is a natural compound with great potential for the treatment of many diseases. A
large number of studies have proved that curcumin has a variety of biological activities, among which
the anti-inflammatory effect. Inflammation is a complex and pervasive physiological and pathological
process. The physiopathology mechanisms of inflammatory bowel disease, psoriasis, atherosclerosis,
COVID-19 and other research focus diseases are not clear yet, but they are considered to be related to
inflammation. The anti-inflammatory effect of curcumin can effectively improve the symptoms of
these diseases and is expected to be a candidate drug for their treatment.

Keywords: curcumin, Curcuma longa, anti-inflammatory, psoriasis, atherosclerotic, inflammatory
bowel disease.

Résumé

Depuis longtemps, les plantes constituent la source principale de remédes pour soigner différentes
maladies dont les maladies inflammatoires. La curcumine est principalement dérivée du rhizome de
Curcuma longa L. de la famille des Zingibéracées, qui est un compos¢é naturel doté¢ d'un grand
potentiel pour le traitement de plusieurs maladies. Un grand nombre d'études ont prouvé que la
curcumine posséde une variété d'activités biologiques, parmi lesquelles 1'effet anti-inflammatoire est
une caractéristique importante. L'inflammation est un processus physiologique et pathologique
complexe et omniprésent. Les mécanismes physiopathologiques des maladies inflammatoires de
l'intestin, du psoriasis, de l'athérosclérose, du COVID-19 et d'autres maladies faisant l'objet de
recherches ne sont pas encore clairs, mais on considére qu'ils sont liés a I'inflammation. L'effet anti-
inflammatoire de la curcumine peut améliorer efficacement les symptomes de ces maladies et devrait
étre un candidat-médicament pour leur traitement.

Mots clés : curcumine, Curcuma longa, anti-inflammatoire, psoriasis, athérosclérotique, maladie
inflammatoire de l'intestin.



