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Résumé

Curcuma Longa.L une plante vivace par des rhizomes appartenant a la famille des Zingiberaceae
.La poudre dérivée des rhizomes de curcuma est largement reconnue pour sa teinte orangée
distinctive ainsi que pour ses bénéfices thérapeutiques étendus. La curcumine, le principal
composé actif du curcuma, affiche une gamme impressionnante de propriétés pharmacologiques
telles que des effets antioxydants, anti-inflammatoires, antifongiques, antiviraux, entre autres.
Cependant, malgré ses avantages, la curcumine souffre d'une faible biodisponibilité apres son

administration corporelle.

L'objectif de ce travail de recherche est d'analyser les propriétés physico-chimiques de la
curcumine qui sous-tendent ses propriétés pharmacologiques, en mettant particulierement l'accent
sur les approches visant a améliorer sa biodisponibilité. Le manuscrit embrasse tout dabord une
description détaillee de la plante Curcuma Longa L. ainsi que des caractéristiques physico-
chimiques inhérentes a la curcumine. Il examine également les méthodes qui ont éte développées

pour accroitre la biodisponibilité de ce composé.

Le volet suivant se focalise sur les processus d'extraction de la curcumine, mettant en lumiere les
techniques utilisées pour isoler ce composé précieux. L'étude englobe eégalement un examen
approfondi de diverses méthodes d'encapsulation de la curcumine, notamment la co-administration
avec la pipérine, l'encapsulation au moyen de nanoparticules, de liposomes et de y-cyclodextrines.
Il convient également de souligner I'importance accordée a la sécurité d'utilisation de ces agents,
conjuguée a leur capacité a ameliorer la biodisponibilité, ouvrant ainsi la voie a d'excellentes

alternatives thérapeutiques d'origine naturelle.

En somme, cette recherche cherche a explorer en détail les propriétés de la curcumine et les
mécanismes qui sous-tendent ses effets pharmacologiques notables, tout en mettant en évidence

les stratégies novatrices pour surmonter ses limitations de biodisponibilité.

Mots clés: curcumine, biodisponibilité, encapsulation, Techniques d'encapsulation



Abstract

The powder derived from curcuma rhizomes is widely recognized for its distinctive orange color
and its multifarious therapeutic benefits. Curcumin, the primary active compound in curcuma,
exhibits an extensive range of pharmacological properties, such as antioxidant, anti-inflammatory,
antifungal, antiviral effects, and more. However, despite its advantages, curcumin suffers from

low bioavailability once administered in the body.

The aim of this research is to analyze the physicochemical properties of curcumin that underlie its
pharmacological effects, with a particular emphasis on approaches to enhance its bioavailability.
The manuscript begins with a detailed description of the Curcuma Longa L. plant as well as the
physicochemical characteristics intrinsic to curcumin. It also covers methods developed to increase

the bioavailability of this compound.

The subsequent section focuses on the curcumin extraction processes, shedding light on techniques
used to isolate this valuable compound. The study also encompasses an in-depth review of various
curcumin encapsulation methods, including co-administration with piperine, encapsulation using
nanoparticles, liposomes, and y-cyclodextrins. The importance of the safety of these agents,
combined with their ability to improve bioavailability, is also emphasized, thereby paving the way

for excellent natural therapeutic alternatives.

In summary, this research seeks to delve into the details of curcumin properties and the
mechanisms underlying its notable pharmacological effects, while highlighting innovative

strategies to overcome its bioavailability limitations.

Key words: curcumin, bioavailability, encapsulation, encapsulation technique
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introduction

Introduction

Les plantes médicinales, utilisées depuis des siecles a travers différentes cultures, ont joué un role
essentiel dans le domaine de la médecine et de la santé. Ces végétaux, riches en composés bioactifs,
offrent une variété de propriétés thérapeutiques qui ont été exploitées pour traiter diverses
affections et promouvoir le bien-&tre(Perrot et al., 1971). le curcuma , une plante aux multiples
facettes, occupe une place de choix dans le monde des plantes médicinales. Originaire d'Asie du
Sud, il est principalement connu pour son rhizome, une racine a la teinte dorée, qui renferme un

composé actif appelé curcumine.

La curcumine, son ingrédient clé, a été étudiée pour ses possibles bienfaits sur la santé. Elle est
réputée pour sa capacité a réduire les processus inflammatoires dans le corps, ce qui la rend utile
dans la gestion de conditions telles que l'arthrite et d'autres problemes inflammatoires. De plus, sa
puissante action antioxydante pourrait contribuer a la protection des cellules contre les dommages
causes par les radicaux libres(S. J. Hewlings et D. S. Kalman, 2017) . Cependant, il est important
de noter que la curcumine. elle est insoluble dans I'eau, sensible a la chaleur et la lumiére, ce qui
complique son utilisation industrielle et sa biodisponibilité. Pour remedier a cela, des compléments
alimentaires contenant de la curcumine associée a des agents facilitant son absorption sont souvent
utilisés(Jiang et al., 2020).

Les objectifs visés a travers ce travail, nous avons envisagé de traiter le théme «L’encapsulation
de la curcumine :stratégie pour ameéliorer sa biodisponibilité ». L'encapsulation consiste a
envelopper la curcumine dans des matériaux spécifiques pour améliorer son transport, son

absorption et sa libération dans le corps.

Il existe plusieurs méthodes d'encapsulation de la curcumine, notamment l'utilisation de liposomes,
de nanoparticules, de microspheéres et d'autres supports. Ces techniques permettent de protéger la
curcumine de la dégradation causée par les enzymes digestives et de la transporter plus

efficacement jusgqu'aux intestins, ou elle peut étre absorbée. Ce travail est divisé en trois chapitres
- Dans le premier chapitre : la curcumine .
-Le deuxieéme chapitre est Encapsulation .

-Le troisiéme chapitre représente une étude bibliographique sur I’encapsulation de la curcumine .
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chapitre I. Curcumine

I.1. Curcuma longa

Curcuma longa L., qui appartient a la famille des Zingiberaceae, est une herbe vivace qui mesure
jusqu'a 1 m de haut avec une tige courte (Figl), distribuée dans les régions tropicales et
subtropicales de I'Europe. Dans les pays asiatiques, principalement en Inde et en Chine. En Inde,

elle est connue sous le nom de "Haldi".

En Malaisie, en Indonésie et en Inde, elle a été bien étudiée en raison de son importance
économique. Ses rhizomes sont oblongs, ovales, piriformes, souvent ramifiés et constituent un
remede de ménage au Népal (Eigner et Scholz, 1999) Sous forme de poudre, appelée curcuma, il
est utilisé depuis longtemps pour son godt et comme épice dans les préparations alimentaires
vegeétarienne et non végeétarienne, et il possede également des propriétés digestives (Govindarajan
et Stahl, 1980)

Figure 1.Schéma de la plante Curcuma longa (Loap, 2008).

La médecine traditionnelle indienne actuelle revendique [l'utilisation de sa poudre contre les
troubles biliaires, I'anémie et la maladie d'Alzheimer, la toux, les plaies diabétiques, les troubles
hépatiques, les rhumatismes et la sinusite (Ammon et al., 1992). Le principe colorant du curcuma
a été isolé au 19éme siecle et a é&té nommé curcumine a été extraite des rhizomes de C. longa L.,de
couleur jaune et est le composant majeur de cette plante, responsable des effets anti-
inflammatoires. Dans I'ancienne médecine hindoue, la curcumine est largement utilisée pour le

traitement des entorses et des gonflements causés par des blessures (Ammon et Wahl, 1991)
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1.2. Curcumine

La curcumine (1,7-bis(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-1,6-heptadiene-3,5-dione), également
appelée diféruloylméthane, est le principal polyphénol naturel présent dans le rhizome de Curcuma

longa (curcuma)(Fig2) et dans d'autres Curcuma spp (Sharma et al., 2005).

Il a été démontré que la curcumine, un polyphénol, cible de multiples molécules de signalisation
tout en démontrant une activité au niveau cellulaire, ce qui a contribué a étayer ses multiples

bienfaits pour la santé exemple (figure3) .

Figure 2.La curcumine (Hewlings et Kalman, 2017).

La curcumine est reconnue et utilisée dans le monde entier sous différentes formes pour ses
multiples bienfaits potentiels pour la santé. Par exemple, en Inde, le curcuma qui contient de la
curcumine est utilisé dans les currys ; au Japon, il est servi dans le thé ; en Thailande, il est utilisé
dans les cosmétiques ; en Chine, il est utilisé comme colorant ; en Corée, il est servi dans les
boissons ; en Malaisie, il est utilise comme antiseptique ; au Pakistan, il est utilisé comme agent
anti-inflammatoire ; et aux Etats-Unis, il est utilisé dans la sauce moutarde, le fromage, le beurre
et les chips, comme conservateur et agent colorant, en plus des gélules et des poudres. La
curcumine est disponible sous plusieurs formes : gélules, comprimés, pommades, boissons

énergisantes, savons et produits cosmétiques.
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HO OH

OCH, OCH,

Figure 3.Structure chimique de la curcumine (Kurita et Makino, 2013).

1.2.1. Solubilite

La curcumine est pratiquement insoluble dans I'eau a pH acide et neutre, mais elle est soluble dans
les solvants organiques polaires et non polaires, ainsi que dans les alcalis ou dans les solvants

extrémement acides tels que I'acide acétique glacial (Bong, 2000).
1.2.2. PKa et coefficient de partage

La curcumine aurait trois valeurs pKa différentes. Les premiere et deuxiéme valeur proviennent
des deux groupes phénoliques OH, et la troisieme valeur provient du proton énolique. Dans
quelques publications, seules deux valeurs de pKa sont rapportées, mais ces valeurs se situent dans

la fourchette des trois valeurs pKa (Tgnnesen et Karlsen, 1985).
Le coefficient de partage octanol-eau de la curcumine est de 3,29 (Lestari et Indrayanto, 2014).
1.2.3. Propriétés biologiques et physiologiques

la curcumine a fait l'objet d'un examen approfondi dans le contexte des maladies
neurodégénératives et inflammatoires, telles que la maladie d'Alzheimer et la démence. La
curcumine présente des activités antioxydantes notables grace a la chélation du fer, a lI'inhibition
de la peroxydation des lipides et au piégeage des espéces réactives de I'oxygéene (ROS) (Ak et
Gilcin, 2008)(Fig 4). Ce composé posséde également des propriétés anti-inflammatoires dans les
inflammations aigués et chroniques (Srimal et Dhawan, 1973). Au-dela de ces fonctions, la
curcumine est largement étudiée en tant qu'agent anticancéreux. La curcumine administrée par
voie orale, seule ou en association avec des chimiothérapies conventionnelles, a fait I'objet d'essais
cliniques chez des patients atteints de cancer du pancréas, du sein et de la prostate (Dhillon et al.,

2008). La curcumine a également des effets oncologiques sur les xénogreffes de glioblastome
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murin et sur les cellules cancéreuses colorectales en association avec le 5-fluorouracile, un agent

chimiothérapeutique (Shakibaei et al., 2015).

Bien que la curcumine ait de nombreux effets positifs sur la santé, elle est parfois critiquée pour
sa faible biodisponibilité, qui résulte de sa faible absorption et de son métabolisme rapide par
l'organisme. Cependant, sa biodisponibilité peut étre améliorée en la combinant avec des
adjuvants. En effet, la pipérine, un composant du poivre noir, convient a cet effet (. Hewlings et .
Kalman, 2017). Bien que les propriétés anticancéreuses de la curcumine soient fréquemment
rapportées, ses mécanismes de transport membranaire restent pour la plupart non caractérisés. Des
simulations de dynamique moléculaire et des expériences de résonance magnétique nucléaire a
I'état solide indiquent que la curcumine peut s'insérer dans les membranes plasmiques(Barry et al.,
2009) .

Malgré ces lacunes, la curcumine est un composant majeur de nombreuses épices et de nombreux
aliments, et elle est bien tolérée a des concentrations relativement élevées dans le cadre d'un régime
alimentaire quotidien sans effets secondaires. Elle présente donc un fort potentiel en tant qu‘agent

chimiopréventif ou thérapeutique putatif (Vareed et al., 2008).
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Figure 4. Effets métaboliques du Curcumine (Alappat et Awad, 2010).

1.2.4. Métabolisme de la curcumine

De nombreuses études ont évalué que la curcumine subit un métabolisme dans différents

composants apres administration orale chez les animaux. En raison de son métabolisme, la

5
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curcumine s'est révélée peu biodisponible aprés administration orale chez I'animal (Ireson et al.,
2001), ce qui peut étre lié a son absorption inadéquate. La biodisponibilité de la curcumine peut
également étre faible chez I'nomme, comme l'indique une étude pilote portant sur un extrait
standardisé de curcuma chez des patients atteints de cancer colorectal (Sharma et al., 2001). Aprés
administration orale, la curcumine subit une O-conjugaison métabolique en glucuronide de
curcumine et en sulfate de curcumine, ainsi qu'une bioréduction en tétrahydrocurcumine,
hexahydrocurcumine, octahydrocurcumine et hexahydrocurcuminol chez les rats et les souris in
vivo (Pan et al., 1999) et dans les suspensions d'hépatocytes humains et de rats (Ireson et al., 2001).
La curcumine réduite subit également une glucuronidation en curcumine glucuronide, dihydro-
curcumine-glucuronide, tétrahydrocurcumine-glucuronide et curcumine sulfate (Pan et al., 1999).
Holder et al ont rapporté que les principaux métabolites biliaires de la curcumine sont les
glucuronides de la tétrahydrocurcumine et de I'nexahydrocurcumine chez les rats. Un métabolite
biliaire mineur est I'acide dihydroferulique avec des traces d'acide férulique(fig 5).
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Figure 5.Structures de la curcumine et de ses métabolites (Prasad et al., 2014).

1.2.5. Propriétés chimiques

La curcumine est un b-dicétone bis-a,b-insaturé. En tant que telle, la curcumine existe en équilibre
avec son tautomere énol. En tant que telle, La forme bis-céto prédomine dans les solutions
aqueuses acides et neutres et dans la membrane cellulaire (Wang et al., 1997). A un pH 3-7, la
curcumine agit comme un donneur d'atomes d'Hextraordinairement puissant (Jovanovic et al.,
1999). Cela s'explique par le fait que, dans la forme céto de la curcumine, la liaison heptadiénone

entre les deux anneaux méthoxyphénol contient unatome de carbone hautement activé et les
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fortement activé, et les liaisons carbone C-H sur ce carbone sont trés faibles en raison de la
délocalisation de I'électron non apparié sur les oxygénes adjacents. En revanche, au-dessus du
pH8, la forme énolate de la chaine heptadiénone prédomine et la curcumine agit principalement
en tant que donneur d'électrons, mécanisme plus typique de I'activité de piégeage des antioxydants
phénoliques (Jovanovic et al., 1999).

La curcumine est relativement insoluble dans l'eau, mais se dissout dans l'acétone, le

diméthylsulfoxyde et I'éthanol.

La curcumine est instable a un pH basique et se dégrade en 30 minutes en trans-6-(40-hydroxy-
30-méthoxyphényl)-2,4-dioxo-5-hexanal, acide férulique, feruloylméthane et vanilline (Linetal.,
2000). La présence de sérum de veau feetal ou de sang humain, ou I'ajout d'antioxydants, sont des
facteurs de risque pour la santé ou de sang humain, ou l'ajout d'antioxydants tels que l'acide
ascorbique, la N-acétylcysteine et la vanilline (Lin et al., 2000),N-acétylcystéine ou le glutathion,
blogue completement cette dégradation est complétement bloquee dans les milieux de culture ou
dans le tampon phosphate a un pH supérieur a 7 (Wang et al., 1997). Dans des conditions acides,
la dégradation de lacurcumine est beaucoup plus lente, avec moins de 20 % de la curcumine totale

décomposée en 1 heure.de la curcumine totale est décomposée en 1 heure (Wang et al., 1997).

D'autres chercheurs ont également constaté que la curcumine est plus stable dans un milieu de
culture cellulaire contenant 10 % de sérum de veau feetal ou dans du sang humain, avec moins de
20 % de decomposition en 1 h contre 90 % en 30 minutes dans un milieu sans sérum (Wang et al.,
1997). La cinétique complexe de la dégradation de la curcumine en fonction du pH de la curcumine
en solution aqueuse a été rapportée pour la premiere fois par Tonnesen et Karlsen (Tennesen et
Karlsen, 1985). Ces chercheurs ont ensuite étudié la stabilité photochimique de la curcumine,

offrant ainsi les premieres suggestions de son potentiel antimicrobien.

les premieres suggestions de son activité antimicrobienne potentielle par photosensibilisation
(Tegnnesen et al., 1986). En raison de la sensibilité a la lumiere, les échantillons contenant de la
curcumine doivent étre protégés de la lumiere. Au-dessus d'un pH de 7, la teinte de la curcumine
est moins jaune et plus rouge. La curcumine a un poids moléculaire de 368,37 et un point de fusion
de 183°C.La curcumine de qualité commerciale contient les curcuminoides desméthoxycurcumine
(MW 338 ; généralement 10-20 %) et de la bisdesméthoxycurcumine (MW 308 ; généralement

moins de 5 % ; pour les structures .

L'examen spectrophotométrique ultraviolet-visible révéle que I'absorption maximale de la
curcumine se produit a 420 nm. Des études sur des modeles précliniques de cancérogenéese ont

démontré que la curcumine de qualité commerciale a les mémes effets inhibiteurs que la curcumine
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pure (Huang et al., 1995). On ne sait pas si les huiles essentielles dérivées de Curcuma spp. ont

une activité intrinséque semblable a celle de la curcumine (Mau et al., 2003).

1.2.6. Propriétés pharmacocinétiques de la curcumine

Les données disponibles indiquent que seules des quantités infimes de curcumine libre atteignent
le sang périphérique aprés une administration orale chez I'animal et chez I'homme. Cette faible
biodisponibilité est le résultat d'une faible absorption orale, d'un métabolisme rapide et d'une

élimination rapide.

Dans cette section, les concentrations de curcumine (ou curcuminoides) dans le plasma ou les
échantillons biologiques sont présentées. Pour évaluer les valeurs, il faut d'apprécier les différences

entre les méthodes d'analyse.

La méthode analytique la plus fréquemment utilisée est la quantification de la curcumine libre (ou
des curcuminoides) par chromatographie liquide a haute performance (CLHP), aprés son
extraction des échantillons biologiques dans une phase organique. Dans ce cas, les métabolites
hydrophiles de la curcumine, tels que glucuronide de curcumine ou le sulfate de curcumine sont
exclus de l'analyse. Cependant, dans plusieurs articles, la curcumine a été dosee apres hydrolyse
de ces métabolites dans des échantillons biologiques a I'aide d'enzymes telles que la glucuronidase
ou la sulfatase. Les valeurs obtenues sont censées représenter la somme de la curcumine libre et
de ses metabolites, bien qu'une quantité négligeable de curcumine libre soit généralement
confirmée .Dans ce dernier cas, la curcumine et ses métabolites ont été quantifiés simultanément
(Jiang et al., 2020).

1.2.7. Distribution et élimination

Chez les rats, comme mentionné ci-dessus, la majeure partie de la curcumine n'est pas absorbée

par le tractus intestinal. Elle descend le long du tractus et peut étre récupérée dans les feces.

Le transfert vers le sang périphérique ou le foie est négligeable (Holder et al., 1978) .Chez les
patients atteints de cancer colorectal, la distribution de la curcumine dans le foie et la veine porte
a été étudiée. Quotidiennement, la curcumine est présente dans le foie et dans la veine porte. Des
doses de 0,45, 1,8 et 3,6 g de curcumine (C3-complex™) ont été administrées a 12 patients atteints
de métastases hépatiques pendant une semaine avant la chirurgie hépatique, qui a été réalisée 6 h
aprés la derniére dose. Aucune curcumine ni aucun métabolite réducteur n'a été détecté dans le
tissu hépatique a la dose la plus élevée. Dans le sang portal, 3 nM de curcumine ont été détectés ;
les niveaux des conjugués curcumine glucuronide et de la curcumine sulfate étaient proches de la

limite de détection (3 nM) (Kurita et Makino, 2013).
9
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La pénétration du tissu colorectal a également été étudiée chez des patients atteints d'un cancer
colorectal. Aprés avoir recu jusqu'a 4 g de curcumine pendant plusieurs jours, la concentration de

curcumine dans le tissu colorectal n'était que de 20 nmol/g (370 ng/g) (Kurita et Makino, 2013).
1.2.8. Mécanismes d'action
1.2.8.1. Antioxydant

Les propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires sont les deux principaux mécanismes qui
expliquent la majorité des effets de la curcumine sur les différentes affections examinées (Lin et
al., 2007). Il a été démontré que la curcumine améliore les marqueurs systémiques du stress
oxydatif (Sahebkar et al., 2015). Il existe des preuves qu'elle peut augmenter les activités sériques
des antioxydants tels que la superoxyde dismutase (SOD) (Banach et al., 2014) . Une revue
systématique et une méta-analyse récentes des données de contréle randomisées relatives a
I'efficacité de la supplémentation en curcuminoides purifiés sur les paramétres du stress oxydatif
ont révelé un effet significatif de la supplémentation en curcuminoides sur tous les paramétres
étudies du stress oxydatif, y compris les activités plasmatiques de la SOD et de la catalase, ainsi
que les concentrations sériques de glutathion peroxydase (GSH) et de peroxydes lipidiques
(Sahebkar et al., 2015). Il convient de souligner que toutes les études incluses dans la méta-analyse
ont utilise une forme de formulation pour surmonter les problemes de biodisponibilité, et que
quatre des six études ont utilisé la pipérine. L'effet de la curcumine sur les radicaux libres s'exerce
par le biais de plusieurs mécanismes différents. Elle peut piéger différentes formes de radicaux
libres, telles que les espéces réactives de l'oxygene et de I'azote (ROS et RNS, respectivement)
(Menon et Sudheer, 2007) ; elle peut moduler l'activité des enzymes GSH, catalase et SOD actives
dans la neutralisation des radicaux libres (Lin et al., 2007); elle peut également inhiber les enzymes
génératrices de ROS, telles que Ila lipoxygénase/cyclooxygénase et la xanthine
hydrogénase/oxydase (Lin et al., 2007). En outre, la curcumine est un composé lipophile, ce qui
en fait un piégeur efficace de radicaux peroxyles. Par conséquent, comme la vitamine E, la
curcumine est également considérée comme un antioxydant qui brise les chaines (Priyadarsini et
al., 2003).

1.2.8.2. Anti-inflammatoire

Le stress oxydatif a été impliqgué dans de nombreuses maladies chroniques et ses processus
pathologiques sont étroitement liés a ceux de l'inflammation, dans la mesure ou l'un peut étre
facilement induit par l'autre. En fait, on sait que les cellules inflammatoires libérent un certain
nombre d'espéces réactives sur le site de l'inflammation, entrainant un stress oxydatif, ce qui
démontre la relation entre le stress oxydatif et I'inflammation (Biswas, 2016). En outre, un certain

nombre d'especes réactives de l'oxygene et de l'azote peuvent déclencher une cascade de
10



Chapitre | La curcumine

signalisation intracellulaire qui renforce [I'expression des genes pro-inflammatoires.
L'inflammation a été identifiée dans le développement de nombreuses maladies et affections
chroniques (Biswas, 2016). Ces maladies comprennent la maladie d'Alzheimer, la maladie de
Parkinson, la sclérose en plaques, I'épilepsie, les lésions cérébrales, les maladies cardiovasculaires,
le syndrome métabolique, le cancer, l'allergie, I'asthme, la bronchite, la colite, l'arthrite, I'ischémie
rénale, le psoriasis, le diabéte, I'obésité, la dépression, la fatigue et le syndrome
d'immunodéficience acquise (SIDA) (Biswas, 2016). Le facteur de nécrose tumorale a (TNF-a)
est un médiateur majeur de l'inflammation dans la plupart des maladies, et cet effet est régulé par
I'activation d'un facteur de transcription, le facteur nucléaire (NF)-xB. Alors que le TNF-a est
considéré comme le plus puissant activateur du NF-xB, I'expression du TNF-a est également
régulée par le NF-xB. Outre le TNF-a, le NF-kB est également activé par la plupart des cytokines
inflammatoires, les bactéries gram-négatives, divers virus pathogenes, les polluants
environnementaux, le stress chimique, physique, mécanique et psychologique, I'nyperglycemie,
les acides gras, les rayons ultraviolets, la fumée de cigarette et d'autres facteurs pathogénes. Par
conséquent, les agents qui régulent a la baisse le NF-xB et les produits génétiques régulés par le
NF-kB ont une efficacité potentielle contre plusieurs de ces maladies. Il a été démontré que la
curcumine bloque l'activation de NF-xB augmentée par plusicurs stimuli inflammatoires différents
(Biswas, 2016). Il a egalement été demontre que la curcumine supprime l'inflammation par de
nombreux mécanismes différents qui dépassent le cadre de cette étude, ce qui confirme son

mécanisme d'action en tant qu'agent anti-inflammatoire potentiel (Biswas, 2016).
1.2.8.3. Effets anticancéreux de la curcumine

Des études recentes ont montré que la curcumine a un effet chimiopréventif dépendant de la dose
dans plusieurs systéemes de tumeurs chez I'animal, y compris la carcinogenése du célon, du
duodénum, de l'estomac, de I'esophage et de la cavité buccale. Il a été démontré qu'elle réduit
tumeurs induites par le benz(a) pyréne et le 7, 12 diméthyl benz(a)anthracene (Singh et al., 1998)
la promotion des tumeurs induite par les esters de phorbol (Huang et al., 1988) sur la peau de
souris, sur la tumorigénése induite par des cancérogene dans l'estomac antérieur et sur les tumeurs
duodénales induites par la N-éthyl-N'-nitro-Nnitrosoguanidine (Huang et al., 1994). La faible
incidence du cancer de l'intestin chez les Indiens a été attribuée a l'utilisation du curcuma dans la
cuisine indienne (Mohandas et Desai, 1999). Les activités antioxydantes de ces dérivés se sont
révélées différentes dans des conditions différentes (Sreejayan & Rao, 1994). La comparaison de
I'effet des curcuminoides sur la prolifération des cellules MCF-7 a révélé des variations
significatives de leur effet sur la croissance cellulaire (Simon et al., 1998).Deux analogues de la

curcumine, I'énone aromatique et la diénone aromatique ont d'excellentes propriétés anti-

11
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angiogéniques (Robinson et al., 2003). De méme, les curcuminoides, la curcumine, I, Il et 111,
isolés a partir de C. longa ont été comparés pour leurs activités cytotoxiques, réductrices de
tumeurs et antioxydantes. Les données ont montré que la curcumine I11 est un agent cytotoxique
plus efficace et a été capable d'inhiber de maniére significative la tumeur d'ascite d'Ehrlich dans le
cadre d'un essai clinique (Ruby et al., 1995).

1.2.8.4. Curcumine et diabéte

La curcumine a démontré des effets anti-hyperglycémiques et hypocholestérolémiques dans le
diabéte de type 2 (Pari et Murugan, 2007) ainsi qu'un effet protecteur contre les Iésions du pancréas
(principalement sur les cellules qui sécréetent l'insuline) grace a ses effets antioxydants et anti-
inflammatoires dans un modéle de pancréas de lésions pancréatiques induites par la STZ
(Nishiyama et al., 2005) . Certaines études ont révélé que la curcumine atténue non seulement les

complications directement

causées par le diabete, mais améliore également les complications indirectes indirectes causées par
cette maladie. Par exemple, la neuropathie diabétique, un probleme microvasculaire qui se produit
principalement en raison des dommages oxydatifs et de l'inflammation, a été améliorée apres
I'administration de curcumine (Sharma et al., 2007). La rétinopathie diabétique (Sharma et al.,
2007) et la cardiomyopathie (Farhangkhoee et al., 2006).Des complications courantes du diabéte

de longue durée, ont également été améliorees par la consommation de curcumine.

Des chercheurs ont montré que I'administration de curcumine offrait une protection significative
contre la nécrose hépatique induite par le paracétamol (Yousef et al., 2010). Une autre étude a
également montré l'effet hépatoprotecteur de la curcumine contre les lésions hépatiques induites

par l'arsenic (Yousef et al., 2008).

le potentiel antioxydant de la curcumine dans I'hépatotoxicité due a la charge en fer et le stress

oxydatif dans le foie de rat sans altérer I'absorption du fer (Messner et al., 2009).
Ces articles suggerent fortement la responsabilité de lI'activité antioxydante de la curcumine

Dans une étude expérimentale, la curcumine s'est révélée étre un puissant inducteur de la
paraoxonase-1 in vitro, mais pas in vivo, ce qui pourrait étre di a sa faible biodisponibilité et
absorption chez les souris nourries a la curcumine. Biodisponibilité et d'absorption chez les souris
nourries a la curcumine (Schrader et al., 2011). La curcumine inhibe la progression du cycle
cellulaire au cours de la régénération normale du foie chez les rats, principalement au niveau du

point de transition G2/M du cycle cellulaire.

12
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1.2.8.5. La curcumine et la peau

cicatrisation des plaies (Maheshwari et al., 2006), et le psoriasis (Kurd et al., 2008), sont des
exemples de maladies pour lesquelles des effets thérapeutiques ont été demontrés de la curcumine.
Dans le cas du psoriasis, le taux de réponse a été faible, peut-étre en raison d'un effet placebo ou

de I'histoire naturelle du psoriasis

Par conséquent, de vastes études contrdlées par placebo sont encore nécessaires avant d'introduire

la curcumine dans le traitement du psoriasis.

Parmi les principaux mécanismes impliqués dans I'activité de cicatrisation des plaies de différents
agents, on peut citer les suivants antioxydants et anti-inflammatoires, ainsi que I'induction de la

synthése de synthese du collagene et de la vascularisation (Ashkani-Esfahani et al., 2012).

La curcumine s'est également avérée avoir des effets curatifs sur les plaies cutanées causées par
I'irradiation fractionnée (Jagetia et Rajanikant, 2012) et le laser au dioxyde de carbone (Pia et al.,
2011).

Tableau 1.Effet de la curcumine sur les differentes maladies (Noorafshan et Ashkani-Esfahani,
2013).

Systéme nerveux - Maladie d'Alzheimer

- Maladie de Parkinson

- Tumeur cérébrale

- Sclérose en plaques

- Maladies neurodégénératives

- Maladies neuroinflammatoires

- Lésions cérébrales traumatiques

- Ischémie

- Dépression

- Encéphalopathie (hépatique et/ou urémique)
Systéme respiratoire - Cancer du poumon
respiratoire - Maladies pulmonaires inflammatoires

- Pneumonie (effet antibactérien)
Systéme cardiovasculaire - Cardiomyopathie (ex. cardiomyopathie
systeme diabétique)

- Lésions cardiaques oxydatives

- Hypertrophie cardiaque

- Infarctus du myocarde

Systéme urinaire - Fibrose tubulaire rénale

- Maladies rénales inflammatoires

- Lésions rénales oxydatives

- Lésions rénales ischémiques

- Cancers du systéme urinaire (rein, prostate,

vessie)

vessie)
Systéme de reproduction - Lésions oxydatives induites par des toxines (ex.
systeme Métronidazole, Aflatoxine, etc.)

- Tumeurs de I'appareil reproducteur
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- Dysménorrhée

I'appareil Digestif et hépato-biliaire

- Tumeurs

- Ulcéres gastro-intestinaux

- Maladie inflammatoire de I'intestin (Crohn, colite
ulcéreuse)

- Pancréatite

- Hépatite

- Cirrhose

- Jaunisse

- Lésions hépatiques (ex. induites par des
médicaments)

- Lésions oxydatives

Systéme musculosquelettique
et de la peau
de la peau

- Maladies inflammatoires (ex. arthrose)
- Stress oxydatif

- Lésions ischémiques

- Résistance a l'insuline

- Tumeurs (ex. ostéosarcome)

- Ostéoporose

- Plaies cutanées

- Psoriasis

- Lésions cutanées oxydatives

Systéme endocrinien
endocrinien

- Diabéte
- Hypothyroidie
- Tumeurs endocriniennes
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chapitre I1. Encapsulation

11.1. Deéfinition de I’encapsulation
L'encapsulation est une technique dans laquelle les gouttelettes de liquide peuvent étre emballées
avec des particules solides par un systéme continu. Les enveloppes peuvent étre appelées parois,
les enveloppes sont congues pour protéger le matériau des facteurs susceptibles de le détériorer.
La conception de la paroi permet de contréler la libération du noyau du matériau d'encapsulation

dans les conditions requises.

En régle générale, I'encapsulation est définie comme I'enrobage de l'ingrédient actif (solide,

liquide ou gaz) par un revétement ou un film continu défini (fig.6).

Théoriquement, les diametres typiques des microcapsules se situent entre 0,01 et 1 000 p m et
I'épaisseur du mur est de 1,5 p m et 1'épaisseur de la paroi est de l'ordre de 0,5-150 u m (Cheng et
al., 2009).

Les principales raisons de l'utilisation de I'encapsulation sont les suivantes :
- Securiser le produit contre les conditions environnantes (température, humidite...)
conditions environnantes (température, humidité, etc.).

- Protéger l'ingrédient actif contre la détérioration et limiter I'évaporation (pertes) des matieres

volatiles.

- Préserver I'environnement des dangers et des risques liés au produit toxique de maniére plus sdre

lors de sa manipulation.
- Manipulation a sec par conversion de liquides et de solides collants en poudres fluides.
- Masquage des propriétés indésirables des composants comme le godt et I'odeur.

Les applications de I'encapsulation dans l'industrie alimentaire ont leur importance. Les matieres
sensibles telles que les huiles essentielles et les oléorésines sont protégées des réactions chimiques,
de l'oxydation et de I'évaporation par I'encapsulation sous forme seche. L'encapsulation de
composés aromatiques préserve le profil organoleptique du produit jusgqu'a son utilisation, ce qui

peut garantir la haute qualité et la valeur commerciale du produit.
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Matériau du mur

Matériau du base

Figure 6.Présentation schématique de la structure de la capsule (Cheng et al., 2009)

I1.1. Techniques d*encapsulation

Une distinction fondamentale peut étre faite deux catégories : I'encapsulation réelle, dans laquelle
un noyau d'aréme liquide est entouré d'une enveloppe comme une capsule de gélatine, mais en

raison de son co(t relativement élevé, elle n'est possible que dans un nombre relativement limité

de pays(fig.7).
Fluide Coacervation i ]
supercritique simple : Procédés physico-
. Coacervation chimiques
complexe
Extrusion =,
N évaporation
du solvant
Gélification ( Les techniques A
de gouttes d’encapsulation

Gélification
thermique

Congélation
de gouttes
‘ Polycondensation
interfaciale

Nébulisation
polymérisation

Procédés
chimiques

Figure 7.Techniques d encapsulation) Reddy et al., 2022(

16



Chapitre 11 Encapsulation

Cependant, comme elle est assez colteuse, elle n'est possible que dans un nombre relativement
limité d'applications .D'autre part, il existe également des méthodes dans lesquelles de nombreuses
gouttelettes d'ardbme dans une matrice constituée d'une grande variété de supports. Les arbmes
encapsulés possédent une plus grande stabilité et sont mieux protégés contre des influences
externes telles que I'oxydation. En outre, ils fournissent également une version séche de ce que

I'on appelle le "godt".

En outre, ils fournissent également une version séche de ce qui est habituellement liquide, ce qui

signifie qu'ils peuvent étre utilisés dans le cadre de la production d'un produit.

des ar6mes habituellement liquides, ce qui signifie qu'ils peuvent facilement étre incorporés dans
des produits secs. De plus, des propriétés spécifiques, telles que la solubilité dans I'eau, peuvent
étre prises en compte de la technologie d'encapsulation, les propriétés de libération des aromes

continuent d'étre la question clé dans le choix d'une technologie d'encapsulation donnée.
En fonction de la taille de la capsule, il peut étre classé en :

- Les microcapsules dont la taille est comprise entre 0,2 et 5 000 um pour les particules

encapsulées.
- Microcapsules de taille supérieure a 5 000 pm.
Méthodes d’encapsulation

L'encapsulation peut étre produite par différentes méthodes(Fang et Bhandari, 2010; Youngs,
1986) :

1- Processus physique : séchage par pulvérisation, revétement sur lit fluidisé, refroidissement par
pulvérisation, lyophilisation.l'enrobage sur lit fluidisé, le refroidissement par pulvérisation, la

Iyophilisation, I'extrusion et la cocristallisation.

2- Processus physico-chimique : évaporation du solvant (séparation des phases organiques),

piégeage des liposomes coacervation simple ou complexe (séparation de phase liquide).

3- Processus chimique : polymérisation interfaciale et inclusion moléculaire a taille des particules

des nanocapsules est inférieure a 0,2 um (200 nm) (King, 1995) .
Profit de I'encapsulation :
% Immobilisation d'enzymes et de micro-organismes :

I'encapsulation de micro-organismes a été utilisée pour améliorer la stabilité des cultures de

démarrage .Les enzymes des fromages ont été encapsulées pour développer la maturation et
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faciliter le travail. Les enzymes encapsulées étaient a I'abri d'une force ionique élevée et d'un pH
du fromage (Sullivan, 1989).

R/
A X4

7
L X4

3

L X4

Prévention de I'oxydation et protection

contre les acides, la chaleur, les bases et les UV (Jafari et Bhandari, 2008) .

Améliore la durée de conservation en empéchant la déshydratation, les réactions dérivées
de l'oxydation.

Masquage des odeurs ou du godit.

Texture fine et traitement avec moins de dégradation des ingrédients.

Gestion de I'nygroscope.

Favorise la distribution et I'écoulement.

Nettoie les particules fines.

Augmente la solubilité.

Traite les solides comme des liquides.

L'encapsulation permet de fournir des aliments

des aliments nutritifs importants d'une maniere agréable et savoureuse pour les enfants, ce
qui leur permet d'obtenir les aliments dont ils ont besoin (Gharsallaoui et al., 2007).
Améliore les caractéristiques et les concepts marketing.

Les microcapsules ont d'abord été utilisées sur le marché du papier autocopiant, ou I'encre
incolore encapsulée est appliquée sur la feuille supérieure et le developpeur I'appliquait sur
la feuille .

Les matériaux encapsulés sont préts a étre utilisés dans I'industrie textile d'aujourd'hui pour

d'évaluer les propriétés d'une bonne finition. L'application importante utilisée dans l'incorporation

de matériaux a changement de phase microencapsulés qui absorbent et libérent de la chaleur en

fonction des changements de température ambiante.

R/
o

*
A X4

Les pesticides qui sont encapsulés sont facilités de se libérer au fil du temps, ce qui permet
aux agriculteurs d'utiliser les pesticides en moins grande quantité pour d'éviter la toxicité
d'une concentration plus élevée (Pemsel et al., 2010).

L'encapsulation permet de combiner des composés non appariés.

I11.2. Techniques de microencapsulation

les techniques les plus importantes seront abordées dans les sections suivantes.
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11.2.1. Procédés physico-chimiques :
11.2.1.1. Coacervation :

La coacervation peut étre divisée en coacervation "simple" et coacervation "complexe™ (Wang et
al., 1999).

Cette méthode implique la séparation de phase d'un ou de plusieurs hydrocolloides d'une couche
de solution polymérique autour du matériau central qui est suspendu dans le méme milieu
réactionnel (Bakan, 1973). Dans la coacervation simple, un seul matériau d'enrobage
(généralement de la pectine) est utilisé (Luzzi, 1970) . La méthode de coacervation simple dépend
de conditions telles que le pH, la force ionique, la température et la structure de la matiére
premiere, la force ionique, la température et la structure des macromolécules .Par exemple, lorsque
le pH est ajusté a une valeur proche du point isoélectrique (pl) de la géelatine a une faible force
ionique, la charge nette de la gélatine s'équilibre .Les molécules se déplient et se déposent pour
former des microcapsules (Schmitt et al., 1998). La coacervation des complexes dépend
principalement du pH et de la concentration du polymere. Ce processus implique la réaction entre
deux polymeres (protéine et polysaccharide) chargés de maniere opposée (protéine et

polysaccharide) et est appelée "méthode d'interaction polymere-polymere™.

Les polysaccharides chargés négativement (tels que l'acacia, la pectine, l'alginate et la carboxy
méthylcellulose) interagissent avec des protéines chargées positivement (telles que la gélatine,

I'isolat de protéines de soja).
> Etapes de la coacervation (Turgeon et al., 2007) :

Dans la coacervation, les matériaux utilisés gélatine et la gomme arabique) sont d'abord dissous
dans un aréme insoluble dans I'eau, puis ajoutés .En modifiant la température ou le pH, la surface
interfaciale entre l'eau et la gouttelette d'aréme forme une fine peau qui enveloppe la gouttelette

d'ardme.

la gouttelette d'aréme. Dans une étape ultérieure, la gélatine doit étre traitée chimiquement pour la
réticuler et la courber davantage apres qu'elle a été séparée de I'eau environnante .Pour diverses
applications les capsules pateuses qui en résultent doivent étre doucement séchées dans une
derniére étape. En général, le processus de coacervation peut étre utilisé pour I'encapsulation

d'arémes, de parfums, de vitamines, de bactéries et de cellules.

%+ Microencapsulation par évaporation de solvant (Li et al., 1988).
La microencapsulation par évaporation de solvant est considérée comme la meilleure
méthode d'encapsulation largement utilisée .Les étapes du processus sont les suivantes

(figs)
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1- Le polymeére est dissous dans un solvant organique volatil non miscible a I'eau, comme le

chloroforme ou le dichlorométhane , dans lequel le principe actif est également dissous.

2- La solution résultante est ajoutée goutte a goutte a une solution aqueuse agitée contenant un
stabilisateur tel que l'alcool polyvinylique, afin de former de petites gouttelettes de polymére

contenant des substances encapsulées.

3- Les gouttelettes durcissent pour produire les microcapsules de polymere correspondantes. Ce
processus de durcissement est réalisé par I'élimination du solvant des gouttelettes de soit par

évaporation du solvant (a la chaleur ou sous pression réduite), soit par extraction du solvant.

4- Les microcapsules peuvent ensuite étre lavées et séchée

Principe X[ Polymere Q

actif Solvant
organique

Phase
continue

(0 (2)

Figure 8. Schéma de principe du procédé de micro encapsulation par évaporation de solvant

(Lietal., 2008) .

e Microencapsulation par fluides supercritiques

Les fluides supercritiques sont des gaz hautement compressés qui possédent de nombreuses
propriétés a la fois des liquides et des gaz .Les le plus couramment utilisé étant I'oxyde nitreux
(N20) et le dioxyde de carbone supercritique (CO2) (Soh et Lee, 2019) .

Les étapes de la microencapsulation par fluides supercritiques sont les suivantes(fig9) :

1- Le fluide supercritique contenant le noyau et la paroi sont maintenus a haute pression puis

libérés a la pression atmosphérique a travers une petite buse.

2- La chute soudaine de la pression provoque la désolation du matériau de la paroi, qui se dépose

ensuite sur la paroi autour du noyau (ingrédient actif) et forme une couche d'enrobage.

En général, différents ingrédients actifs tels que les ardbmes, les pigments, les pesticides, les
vitamines et les colorants sont encapsulés a l'aide de cette méthode. Différents matériaux comme
la cire, la paraffine et le polyéthyléne glycol sont utilisés pour encapsuler I'agent actif (Soh et Lee,
2019). Les inconvénients de ce procédé sont que les matériaux du noyau et de I'enrobage doivent

étre trés solubles dans I'eau ,trés solubles dans les fluides supercritiques.
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|. Preparation of emulsions — Organic phase was added to

agueous phase and stirred (0 obtain an emulsion ® Aaiiw ingredient
2 © Coating material
1a) Organic phasc - 1b) Aqueous phase with 3 water
coating material and surfactant Organic solution
active ingredint 8 Microcapsules
dissolved in solvent @ (O, (supercritical)
O CO, (gaseous)
G 3. Expansion occurs, CO,
reverts 10 its gaseous phase,
removing the solvent
0000
‘ 358
2. Supercritical CO, ® | ®
extracts the organic
phase from the ()
emulsion
@ } ®
T
0000 @00 | 4.Coating material and active ingredient precipitates,

........ 5_’/ forming a suspension of particles in water

Figure 9.Représentation schematique de l'extraction d'émulsions par fluide supercritique
(SFEE) (Soh et Lee, 2019).
Active ingredient : Ingrédient actif , coating material : materiau de revétement ,water : l'eau
Organic solution : Solution organique , microcapsules : microcapsules
11.2.2. Procédés physiques
11.2.2.1. Séchage par pulvérisation

Plusieurs techniques d'encapsulation ont été proposées. Parmi elles, le séchage par atomisation est

la technique la plus courante pour obtenir des poudres d'aréme a partir d'une émulsion d'ardéme .

De méme, le séchage par atomisation est largement utilisé dans les industries alimentaires et
pharmaceutiques (Desai et Park, 2005; | Ré, 1998; Torkamani et al., 2018).En raison de ses
nombreux avantages, notamment codt réduit et une grande efficacité, le séchage par atomisation

est largement utilisé (Baranauskiené et al., 2006).
e Etapes du séchage par atomisation
La production suit différentes étapes

- Préparation

Lors de la préparation, I'émulsifiant et le sont dissous dans I'eau. Le composé de base est ensuite

ajouté lentement tout en remuant pour assurer la formation d'une émulsion grossiére.

- Homogénéisation
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Le traitement réduit la taille des gouttelettes du noyau pour produire une émulsion fine qui est
obtenue & l'aide d'un homogénéisateur a haute pression en appliquant une pression élevée ou en

recyclant la boue plusieurs fois a une pression plus faible.
- Séchage par atomisation

Le produit séché par atomisation est alimenté par une pompe. L'émulsion est atomisée a travers la

buse en fines particules qui sont rapidement séchées par pulvérisation a chaud.
11.2.2.2. Emulsions

L'émulsion est largement utilisée pour encapsuler de composés bioactifs dans des solutions
aqueuses. Les émulsions se composent de deux liquides non miscibles, I'un d'eux étant dispersé
dans l'autre, avec des tailles de gouttelettes allant de 50 a 1 000 nm (Baranauskiené et al., 2006).
Il est bien connu qu'il est possible d'encapsuler une forte concentration de compléments
alimentaires biologiquement actifs solubles dans I'huile. Les composés lipophiles tels que le -
caroténe, sterols végeétaux, les caroténoides et les graisses alimentaires qui peuvent étre délivrés
sous forme d'émulsion huile dans I'eau (émulsion oléagineuse) (o/w), tandis que I'émulsion eau
dans huile (w/0) a été utilisée pour la fabrication d'émulsions implique la réaction entre deux
polymeres (protéine et polysaccharide) chargés de maniére opposee et est appelée "méthode
d'interaction polymere-polymere”. Les polysaccharides chargés négativement(tels que l'acacia, la
pectine, l'alginate et la carboxy méthylcellulose) interagissent avec des protéines chargées
positivement (telles que la gelatine, l'isolat de protéines de soja). des agents actifs alimentaires
solubles tels que les polyphénols (Reineccius, 1995). La nano-encapsulation peut étre réalisée par
le séchage des nanoémulsions a lI'aide de différentes techniques de séchage, par exemple le séchage
par pulvérisation ou le séchage par congeélation .Séchage par atomisation ou lyophilisation, en plus
de lutilisation des nanoémulsions directement a I'état liquide. La grande stabilité cinétique des

nanoémulsions est due a I'extréme taille de leurs gouttelettes.

Ce type de stabilité, dans les nanoémulsions, est d'une valeur maximale pour la rétention de I'huile
de surface du produit (Jafari et al., 2008) . Nanoémulsions préparation des nanoémulsions
nécessite un apport d'énergie important de la part des dispositifs mécaniques, étant donné qu'elles
ne sont pas en équilibre. Les méthodes d'émulsification nécessitent une énergie due a l'utilisation
d'agitateurs a cisaillement élevé, d’homogénéisateurs a haute vitesse ou a haute pression,
d'ultrasons ou de microfluidiseurs pour la formation de nanoémulsions. Ces méthodes fournissent
I'énergie disponible dans le temps le plus court et ont le flux le plus homogéne pour produire les

gouttelettes les plus petites (Sanguansri et Augustin, 2006) .
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e Compactage et agglomération

Les processus de compactage et d'agglomération sont des moyens normaux de séchage par
atomisation dans les deux procédés. L'objectif est de rendre le produit plus grossier et moins
poreux (force). Alors que I'agglomération produit un produit avec une porosité élevée (propriétés

instantanées).

Le séchage par atomisation est généralement complété par le processus de compactage et
d'agglomération pour afin de rendre le produit plus grossier. Les ardmes séchés par atomisation
sont compressés sous haute pression pour former des grumeaux puis broyés en petits morceaux de

0,7 a 3,0 millimétres.

Ce processus serait conseillé, par exemple si l'intention est d'utiliser une structure granuleuse afin
d'éviter que les ardmes ne se séparent dans les sachets de thé, par exemple, et gu'ils ne s'échappent
pas des les sachets a pores épais. Il est utile de combiner d'arémes et d'ingrédients fonctionnels,
par exemple des vitamines ,et pour produire de véritables granulés de fruits dont la teneur en fruits
modulable. Dans le cas de l'agglomération, un ardme en poudre secheé par pulvérisation est
tourbillonné dans de I'air chaud . Le tourbillonnement des particules stables de poudre de tous les
cotés. En pulvérisant un liant tel que I'eau, les particules de poudre se collent progressivement les

unes aux autres pour former plus grosses particules.
Les processus de compactage et d'agglomération a des avantages suivants :
1. Augmentation de la durée de conservation.
2. Stabilité du processus amélioré.
3. Réduction d'une interaction négative avec d'autres constituants alimentaires.
4. Amélioration des propriétés de manipulation : sans poussiere zione.
5. Propriétés gustatives ajustables : solubilité,texture et taille des particules de couleur.
6. Controle de la libération de I'aréme au cours de la lavorazione.
7. Excellente conservation du profil de saveu (EIl-Kader et Abu Hashish, 2020).
e Meéthodes a lit fluidisé (granulation et enrobage) :
Dans ces méthodes, les ardmes sont enrobés en sélectionnant un matériau d'enrobage spécifique.

un matériau d'enrobage spécifique. Dans le cas de I'agglomération, la granulation par pulvérisation
se produit dans un lit fluide .Cette technologie permet d'obtenir des particules de taille spécifique.
(0,2 mm-1,2 mm) et des porosités a concevoir de la taille et de la distribution des particules

extrémement précises des particules .En répétant la pulvérisation, l'application et le séchage
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gouttes dans un lit fluidiseé, il est possible de former des granuler comme les pelures d'un oignon.

De plus, cette technologie permet également de conserver les propriétés des ardmes encapsulés.
Un avantage particulier offert par cette technologie, il est possible de produire des ardmes croqués

sans necessiter d'étapes intermédiaires, tout en obtenant une tout en obtenant une encapsulation

nettement meilleure avec le séchage par atomisation (EI-Kader et Abu Hashish, 2020).
e Refroidissement par pulvérisation (Ahmed et al., 2019) :

La méthode de refroidissement par pulvérisation peut étre réalisée par I'équipement de séchage par

pulvérisation lorsque I'enduit de protection est appliqué comme une matiére fondue(figl10).
Elle se déroule selon les étapes suivantes :

Disperser un ingrédient actif dans la graisse (matériau d'enrobage fondu).Pulvérisation dans une
chambre froide pour permettre la solidification. Recueillir sous forme de poudre.

Microencapsulation de vitamines avec des cires digestibles pour masquer le godt.

La réfrigération par pulvérisation est utilisée pour l'encapsulation de minéraux, de levures, de

levains, d'arémes et de substances a haute teneur en oxygene.

1- Systéme de controle

2- Unité de vibration

3- Réservoir d’alimentation

4- Pression

ﬂ 5- Buse
6- Chambre chauffante

7- Lampe stroboscopique

8- Colonne de refroidissement

8’ - Bain thermostaté

Récupération du produit O
\%Q . Récupération du produit

Figure 10. Refroidissement par pulvérisation (Prilling) (Ahmed et al., 2019)

O OOOOOO‘

e Lyophilisation:
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La lyophilisation est utilisée pour déshydratation des matieres volatiles sensibles a la chaleur , elle
convient pour encapsuler les ardmes naturels et les substances solubles dans I'eau(fig11), ainsi que
les médicaments .En général, ce processus nécessite une longue période de déshydratation
(généralement 20h), la rétention des composés volatils au cours de ce processus depend de la

nature chimique du produit (Ahmed et al., 2019) .

1 Cambre de séchage

(-
———————
e ————
3
\ 2 Condenseur de glace
3 Pompe a vide

4 Appareil de congélation

5 Plaques chauffantes

6 Plateaux

Figure 11.Lyophilisation (Ahmed et al., 2019).

e Revétement de panneaux :

Le pan coating est largement utilisé dans I'industrie pharmaceutique. Il s'agit d'une ancienne

procédure pour former de petites particules ou comprimés enrobés.

La particule est culbutée dans le bac tandis que les matériaux transportés sont appliqués lentement
.Le tuyau de la soufflerie s'étire dans la casserole pour une distribution uniforme de la chaleur

pendant que le bac d'enrobage tourne (Reineccius, 2004; Sullivan, 1989).

e Extrusion :

Les procédés d'extrusion ont pris une grande importance ces dernieres années. Cette méthode

permet de transformer des matériaux visqueux peuvent étre transformés en produits vitreux.

Les méthodes d'extrusion se caractérisent par une longue durée de conservation et une grande
stabilité de l'eau ou d'autres plastifiants et adoucisseurs sont ajoutés aux hydrates de carbone ou au
sucre qui sont ensuite fondus. L'ardme est ensuite ajouté ,de matiére fondue aromatisée est
expulsée de l'extrudeuse forme une masse amorphe, vitreuse mais ferme qui renferme

complétement les gouttelettes d'ardme, formant de petites boulettes en forme d'aiguille.
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Ce procédé est particulierement bien adapté pour I'encapsulation d'arémes d'agrumes tres sensibles
(Gunning et al., 1999; Heywood, 2018).

Les avantages de l'encapsulation des substances volatiles dans des matrices glucidiques vitreuses

par extrusion sont
- Longue durée de conservation (jusqu'a 5 ans) par rapport au sechage par pulvérisation (~1 an).
- Particules plutot grosses (500 a 1000 um).

- Faible charge en glucides simples (~10 %) par exemple, les "arémes verrouillés"”, les huiles
citriques dans les produits vitreux. matrice de saccharose-glucose-glycérine.

- Charge élevée en amidon modifié par hydrophobie (50 %), par exemple de I'amidon modifié par
hydrophobie (amidon substitué par I'octényle) pour I'encapsulation d'huiles aromatiques a hauteur
de 50 %.

e Co-extrusion :

Dans la co-extrusion, le double flux de fluide pour I'ingrédient actif liquide et les matériaux de la
paroi est utilise pour I'encapsulation. l'ingrédient actif liquide et les matériaux de la paroi sont

pompés dans les tubes concentriques et les gouttelettes sous l'influence des vibrations.

L'enveloppe est durcie par une liaison chimique croisée, I'évaporation du solvant ou le
refroidissement. En outre, différents types de buses d'extrusion ont été déeveloppés afin d'optimiser
le processus (LaBell, 1991).

e Disque de filature :

Ces méthodes reposent sur la rotation du disque et le mouvement simultané du matériau central et

du matériau de la paroi qui sort de ce disque sous forme de gouttelettes.

Les particules et les capsules du matériau de la paroi s'accumulent sous le disque.

Les capsules seront séparées des particules de paroi par la taille de I'opération (Graves, 1972).
Le processus d'essorage du disque fonctionne selon les étapes suivantes :

1. Les particules actives en suspension dans la paroi liquide sont versées dans un disque rotatif.
2. Sous l'effet de la rotation du disque, les particules actives s'enrobent dans le matériau de la paroi.
3. Les particules actives sont rejetées du bord du disque par la force centrifuge.
4. Ensuite, le matériau de la paroi se solidifie par des moyens externes.

Cette technologie se caractérise par son faible codt sa relative simplicité, sa rapidité et son
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de production.

e Cocristallisation

La cocristallisation est I'inclusion d'arémes dans la surface des hydrates de carbone entre les
ardmes lipophiles et la phase aqueuse. Elle est appliquée dans l'encapsulation des colorants,
d'arbmes et de miel. Le produit obtenu par cocristallisation offre peu de protection a la paroi
continue active, n'est pas une émulsion et présente des particules plus grosses et s'écoule librement
(Beristain et al., 1996).

11.2.3. Processus chimique
11.2.3.1. Inclusion moléculaire (B-cyclodextrine)

Les complexes d'inclusion moléculaire sont l'autre technique d'encapsulation des ardmes. La 3

cyclodextrine se préte trés bien a cette (Pinho et al., 2014) .

Les cyclodextrines sont cycliques et non des oligosaccharides réducteurs qui forment des
complexes cristallins a la variété chimique. Les cyclodextrines sont formees par la fermentation

de I'amidon et se composent de 6, 7, 8 sous-unités de gluopyranose - formes alpha, 3, gamma).

Le complexe d'inclusion se forme lorsque l'ardme est mélange a des cyclodextrines dans la
solution. La molécule invitée réside a I'intérieur de la structure annulaire des cyclodextrines(fig12).
La taille de l'anneau peut limiter la teinte de la molécule invitée. La polarité, la saturation en
hydrocarbures et les groupes fonctionnels des composants de I'ardme peuvent affecter la couleur
de la molécule invitée. les groupes fonctionnels des composants de la saveur peuvent si la molécule

était incluse ou non.

Les cyclodextrines et les composants aromatiques ont été filtrés, séchés a l'air et coprécipités. La
solubilité des cyclodextrines béta, alpha et gamma tendent a sont les meilleurs candidats pour
I'inclusion d'ardmes chimiques comme ils peuvent I'accueillir. Les molécules invitées une grande
variété était facilement disponible a un prix raisonnable et offraient la meilleure stabilité une fois
sous forme séche (Kumar et Sharma, 2008). Les sept méthodes de précipitation sont utilisées en
laboratoire et ne sont pas particulierement pratiques pour fabrication a grande échelle, mais ils sont
acceptables pour démontrer les propriétés du procédé. Les cyclodextrines (CD) ont trouvé un grand
nombre d'applications dans de nombreux domaines. Depuis qu'elles sont disponibles en quantités
importantes dans les secteurs de la chimie alimentaire, des cosmétiques et I'industrie

pharmaceutique. lls sont utilisés dans la chimie organique ou la chimie des polymeres.

Les B - CD sont la forme la plus naturelle des CD .
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"1 CH,OH

CH.OH

Figure 12.Structure chimique de la b-cyclodextrine (Madene et al., 2006).

Ils comportent 21 groupes d'’hydroxyle, qui sont 7 primaires et 14 secondaires. Tous ces groupes

d'hydroxyle sont disponibles comme points de départ pour modification structurelle et divers

groupes fonctionnels ont été introduits dans le macrocycle.

L'inclusion moléculaire est appliquée dans I'encapsulation des colorants pour les produits carnés
et les micro-organismes ,le produit est caractérisé par une charge séche de 6 a 15 %, la charge étant

basée sur le poids moléculaire de la molécule invitée.

En outre, la charge est basée sur le poids moléculaire de la molécule invitée, le procedé présente
les avantages d'une liaison élevée, de libération contr6lée dans l'application et de faibles codts de

traitement. Les inconvénients du procédé sont les suivants :

1. Composant non uniforme

2. Faible charge aromatique

3. Faible solubilité (B, 0,01 - 0,035g/100 ml)

4. Peut-étre un niveau d'utilisation plus élevé

5. B et y s'affirment d'eux-mémes

6. Liaison non uniforme des composants - saveur déséquilibre ou absence d'inclusion active
11.2.3.2. Liposomes

Les liposomes sont souvent utilisés dans l'industrie alimentaire et pharmaceutique pour encapsuler

d'une solution aqueuse a l'intérieur d'une membrane de phospholipides (figurel3). Les liposomes
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sont des microscopies vésicules bicouches composées de phospholipides entourant une solution

aqueuse.

Médicaments
hydrophobes \

Billes
Composés actifs hydrophiles

liposolubles

Médicaments

Bicouchns hydrophiles

phospholipidiques

. Médicament:
conjugués el
Composés actifs surface

hydrosolubles

Queues h}drophobes

Figure 13. Structure d'une liposome (El-Kader et Abu Hashish, 2020)

Le liposome encapsule dés le médicament lipophile dans la bicouche lipidique de la région

hydrophobe tout en piégeant également un médicament hydrophile dans un milieu aqueux

de la région hydrophile (Nii et Ishii, 2005). Les encapsulations liposomales peuvent protéger
I'agent bioactif contre des contraintes chimiques et environnementales, y compris la présence de
produits chimiques réactifs ou d'enzymes, et lI'exposition a des températures extrémes, au pH et a
des concentrations ioniques élevées (Lakkis, 2007). La forme des liposomes capsules de 1 ou
plusieurs couches de phospholipides dont la taille des particules va de 25 nm a plusieurs
micrometres. Les liposomes ont été utilisés dans la fabrication du fromage. lls sont utilisés dans la
préparation d'émulsions alimentaires, comme la mayonnaise, la margarine et les pates a tartiner

domaine en développement .
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chapitre I11. Encapsulation de la curcumine

111.1. Défis liés a I'administration de la curcumine

L'un des principaux problémes liés aux applications de la curcumine est sa biodisponibilité
médiocre en raison de sa stabilité chimique, de sa faible solubilité dans l'eau, d'une mauvaise
absorption et d'un métabolisme rapide. La biodisponibilité de la curcumine est déterminée par sa
bioaccessibilité. La curcumine doit étre bioaccessible pour étre absorbée par I'épithélium du tractus
gastro-intestinal (GIT) et étre ensuite transportée dans la circulation systémique pour exercer ses
activités biologiques. Pour cela, I'absorption de la curcumine dans le tractus gastro-intestinal est
cruciale. Cependant, la majeure partie de la curcumine consommée par voie orale ne peut pas étre
absorbée par les cellules épithéliales de I'intestin gréle en raison de la propriété hydrophobe de la
curcumine. Méme si une partie de la curcumine peut étre absorbée par les cellules de I'épithélium,
elle peut étre rejetée dans le lumen par le systeme d'efflux (Sanidad et al., 2019). En outre, aprés
administration orale, la majeure partie de la curcumine est dégradée par le systeme d'efflux dans
des tissus tels que ceux du foie et de l'intestin gréle avant d'entrer dans la circulation systémique

en raison de son métabolisme rapide (Park et al., 2019).

De nombreuses études ont montré la faible biodisponibilité orale de la curcumine en évaluant le

niveau de curcumine ou de ses métabolites dans le sérum ou les tissus apres I'administration.

Dans des études animales, Pan, Huang et Lin (1999) ont rapporté qu'aprés I'administration
intrapéritonéale de curcumine a une dose de 0,1 g/kg de poids corporel a des souris, les niveaux
de curcumine dans le plasma, le foie, les intestins, les reins, la rate et le cerveau étaient de 2,25,
26,90, 177,04, 7,51, 26,06 et 0,41 pg/g, respectivement. Marczylo et al.(2007) ont également
montré que la biodisponibilité de la curcumine était médiocre. 1ls ont constaté que la concentration
sérique maximale de curcumine, de sulfate de curcumine et de glucuronide de curcumine étaient
de 6,5 + 45 nM, 225 + 0,6 nM et 7,0 £ 11,5 nM. 7,0 £ 11,5 nM, respectivement, apres

I'administration orale de 340 mg/kg de curcumine a des rats.

la curcumine peut étre encapsulée par un certain nombre de techniques d'encapsulation efficaces,

qui nanoémulsions, afin d'améliorer sa solubilité dans I'eau, sa stabilité et sa biodisponibilité.
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111.2. Nouveaux systémes d'administration
111.2.1. Formes de dosage solides
111.2.1.1. Amélioration de la solubilité par la manipulation des formes cristallines.

Les manipulations de I'état cristallin constituent I'une des méthodes classiques pour augmenter la

solubilité ou la vitesse de dissolution de la curcumine insoluble.
111.2.1.2. Polymorphisme et forme amorphe de la curcumine

Un nouveau polymorphe, le polymorphe 2, a récemment montré qu'il augmentait la solubilité et
la vitesse de dissolution de la curcumine par rapport a la forme amorphe précédemment étudié, le
polymorphe 1 (Sanphui et al., 2011) . Cependant, I'absorption orale du nouveau polymorphe

cristallin n'est pas encore connue.

Les formes amorphes sont, par définition, des matériaux non cristallins et leur structure peut étre
considérée comme similaire a celle d'un liquide congelé. Elles sont thermodynamiquement
instables et constituent la forme la plus énergétique, ce qui peut se traduire par une plus grande

solubilité ou une plus grande résistance a la corrosion plus élevée.

Absorption orale de la curcumine amorphe a été étudiée chez le rat. A dose de 250 mg/kg a donné
une Cmax de 70 ng/ml (Tmax=15 min), soit deux fois la Cmax de la curcumine amorphe, soit le

double de la Cmax du polymorphe cristallin 1.

Bien que l'absorption du matériau amorphe ait été assez rapide, la biodisponibilité orale (Tmax)

est restée stable.

la biodisponibilité orale (AUC) n'a été améliorée que de 1,45 fois par rapport au polymorphe
1cristallin.1,45 fois par rapport au contréle, ce qui n'est pas une différence significative (G. Pawar
etal., 2012) .

111.2.1.3. Dispersions solides

La technologie des dispersions solides transforme les matériaux cristallins en matériaux amorphes.
Dans ce cas, une substance active est incorporée dans un support, qui est généralement choisi
parmi les polymeéres appropriés. La substance active, qui est cristalline a l'origine, est généralement
transformée en une forme amorphe dans la dispersion. Ainsi, cette formulation a été utilisé pour

améliorer la dissolution et la biodisponibilité.

Quelques dispersions de curcumine ont été réecemment étudiées chez le rat. La dispersion dans
l'acétate d'hydroxypropylméthylcellulose succinate d'hydroxypropyle méthylcellulose (HPMC-
AS) a donné une Cmax de 147 ng/ml (Tmax=60 min) a une dose de 20 mg/kg. L'aire sous la

courbe (27,1 pg/ml min) était12 fois plus élevée que celle d'une suspension cristalline standard. et
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a permis une biodisponibilité de 10,7 % par rapport aux injections intraveineuse (Onoue et al.,
2010). Ensuite, une dispersion avec du polyéthyléne glycol 660 12-hydroxy stéarate a donné une
curcumine Cmax de la curcumine de 90 ng/ml (Tmax=15 min) & une dose de 50 mg/kg, et une
absorption rapide a été observée. L'ASC de la dispersion était cing fois plus élevée que celle d'une
suspension cristalline standard (Seo et al., 2012).

Le dernier exemple est une dispersion de curcumine dans l'acétate de cellulose, qui a donné une
Cmax de 187 ng/ml a la méme dose. L’ ASC de cette dispersion était huit fois plus élevée que celle
d'une suspension cristalline standard (Wan et al., 2012) .

Ces résultats suggérent que la manipulation du cristal de curcumine a un potentiel limité
d'amélioration de I'absorption, alors que la curcumine amorphe dans des dispersions solides a
conduit a des augmentations significatives de la biodisponibilité. Cependant, I'état amorphe étant
thermodynamiquement instable, la transformation en état cristallin n'est pas possible. Il convient

de surveiller attentivement le retour a I'état cristallin au cours du stockage.
111.2.2. Formation de complexes
111.2.2.1. Composés d'inclusion de cyclodextrine

Les cyclodextrines (CD) sont des oligosaccharides cycliques composes de six a huit molécules de
sucre dans une structure cyclique. peuvent séquestrer des composés insolubles dans leur cavité
hydrophobe, ce qui améliore la solubilité et la stabilité chimique ou enzymatique. Un composé
d'inclusion hydroxypropyl-B-CD avec de la curcumine a montré une absorption orale dans une
étude sur le rat (Ouyang et al., 2012) . Par rapport a une suspension de curcumine, sa Cmax (370
ng/ml) était environ neuf fois plus élevée a une dose de 500 mg/kg. Un composé d'inclusion vy-
CD,CAVAMAX™ W8 de Wacker, est disponible sur le marché (Kurita et Makino, 2013). Dans
une étude sur les rats, CAVAMAX™ W8 a permis d'obtenir une quantité¢ de curcumine totale 10
a 20 fois plus importante dans le plasma 10 a 20 fois supérieure a la poudre de curcumine pure

aprés administration orale(fig15).

La curcumine a été dosée apres hydrolyse du plasma par la glucuronidase et la sulfatase. La

biodisponibilité était d'environ 0,2 %, soit quatre fois celle de la curcumine standard.

33



Chapitre 111 Encapsulation de curcumine

el
Y " n=1eC0
\ « n=2p-CO
o ne3yCO
Cyclo rine (C H,0 + CH,0 5
. Température ambiante
bl
évaporation du solvant é’ ;
cD f g J
& oW '

Nanocomplexes

Figure 14.Représentation schématique de l'auto-assemblage de la B-cyclodextrine/curcumine
polymérique (Abdellatif et Abdellatif, 2021).

111.2.2.2. Complexes de phosphatidylcholine

un complexe moléculaire de la curcumine avec la phosphatidylcholine peut étre formé par reflux
dans des solvants organiques. Complexes de phospholipides, liposomes et micelles peuvent
réduire I'nydrophobicité de la curcumine ; ces transporteurs peuvent également augmenter la

perméabilité en interagissant avec les composants de la membrane.

L'absorption d'un complexe curcumine: phosphatidylcholine de soja hydrogénée a été étudiée chez
le rat. A une dose del g (en curcumine)/kg, cette formulation a donné une Cmax de 1,2 pg/ml
(Tmax=90 min) et une AUC de 524 pg/ml h, tandis que la curcumine standard avait une Cmax de
1,2 pg/ml. La curcumine standard avait une Cmax de 0,5 pg/ml (Tmax=45 min) et une AUC
de101pg/ml h (h).

Des complexes de curcumine avec de la phosphatidylcholine de soja ont également été prépares
et administrés a des rats a raison de 1 g/kg. La Cmax et 'AUC étaient plus de trois fois supérieures
a celles d'un mélange physique des deux composants ou de cristaux de curcumine (Gupta et Dixit,
2011).

Meriva™ (Indena) est un produit composé de complexes de curcuminoides (curcumine I, 11 et 111)
avec de la lécithine(principalement de la phosphatidylcholine). Les concentrations plasmatiques
des trois composants ont été dosées apres administration orale a des volontaires sains. L'absorption
totale de curcuminoides était environ 29 fois plus élevée pour ce complexe que pour le mélange

de curcuminoides correspondant non formuler. Cependant, tous les curcuminoides détectés étaient
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des métabolites conjugués (glucuronide ou sulfate).ll convient de noter que la formulation
complexe a augmenteé l'absorption de la curcumine il bien plus que celle de la curcumine | .Ainsi,
le principal curcuminoide plasmatique aprés lI'administration du complexe n'était pas la curcumine

I mais la curcumine Il (Cuomo et al., 2011).
111.2.3. Micron (nano) particules

Les nanoparticules peuvent permettre une pénétration des barriéres membranaires en raison de leur
petite taille, leur potentiel de ciblage d'organes spécifiques par modification, ce qui en fait

d'excellents vecteurs de médicaments.

Pour améliorer la biodisponibilité orale des médicaments peu solubles, la taille des particules
cristallines est un facteur déterminant de la biodisponibilité.

médicaments peu solubles, la réduction de la taille des particules cristallines a environ 200-600
nm par homogeénéisation a haute pression ou broyage en milieu est bien connue. L'amélioration de
I'absorption est attendue car l'augmentation de la surface accélére la vitesse de dissolution et
augmente la solubilité du médicament en diminuant le rayon de la particule sphérique (équation
d'Ostwald-Freundlich).

L'élargissement, cependant, provoque souvent l'agrégation des particules. c'est pourquoi la
sélection des agents est également importante. Les autres avantages de cette simplicite, la facilité

de mise a I'échelle et I'étroitesse de la distribution étroite de la taille des particules.

Une dispersion solide de nanocristaux de curcumine a été préparée a l'aide du systeme de broyage
humide NanoMill-01, dans lequel des billes de polystyrene micronisent les cristaux de curcumine
(Onoue et al., 2010).La nanosuspension résultante était composée de curcumine,
hydroxypropylcellulose SL, dodécylsulfate de sodium (SDS) et d'eau. T Le diametre moyen des
particules de curcumine était aussi bas que 250 nm. La dispersion solide de nanocristaux a ensuite
été administrée a des rats a une dose de 20 mg/kg. La Cmax était de 194 ng/ml (Tmax=55 min) et
la biodisponibilité était de 14,3 %.Les cristaux de curcumine utilisés comme référence ont donné

une Cmax de 35 ng/ml (Tmax=80 min) a une dose de 100 mg/kg et une biodisponibilité de 0,9 %.

Une autre forme micronisée de curcumine cristalline, Le Theracurmin™ a été préparé a partir de
curcumine, de gomme ghatti et deau a l'aide d'un broyeur humide (Dyno-Mill), suivi d'un
homogénéisateur a haute pression (Sasaki et al., 2011) . Le diamétre moyen des particules de
curcumine était de 190 nm déterminé a l'aide d'une méthode de diffusion par diffraction laser.
Lorsque Theracurmin™ a été administré par voie orale a des rats a une dose de 50 mg/kg et 10
mg/kg, la Cmax était de 764 ng/ml (Tmax=1 h) et 900 ng/ml (Tmax=1 h), respectivement (Kurita

et Makino, 2013). Une dose de 30 mg de Theracurmin™ ou de curcumine en poudre a ensuite été
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administrée par voie orale a des volontaires humains sains. L'ASC de Theracurmin™ ¢était 27 fois
plus élevée que celle de la poudre de curcumine. La Cmax était de 30 ng/ml (Tmax=1 h)(Sasaki
etal., 2011) . Les résultats d'une dose plus élevée de Theracurmin™ ont été rapportés par le méme
laboratoire(Kanai et al., 2012) , ou des doses de 150 mg et 210 mg ont été administrées a des
volontaires sains. Les valeurs de Cmax étaient de 189 ng/ml (Tmax=4 h) et 275 ng/ml (Tmax=2
h),respectivement. Dans ces études, la curcumine plasmatique a été déterminée apres hydrolyse

par la glucuronidase. La curcumine libre n'a été détectée ni chez le rat ni chez I'homme.

Les données cliniques concernant Theracurmin™ ont été récemment publiées (Sugawara et al.,

2012).
111.2.4. Particules polymeéres submicroniques (nano)

les nanoparticules submicroniques polymeéres sont des particules d'un diamétre inférieur a 1 um,
préparees a partir de polymeéres naturels ou synthetiques, dans lesquelles la curcumine est
incorporeée dans les sphéres polymeéres. Les polymeéres synthétiques biodégradables ont fait I'objet

d'une grande attention dans ce contexte. Les polymeres les plus utilisés sont les suivants

le poly(acide lactique), le poly(acide glycolique) et leurs copolymeres poly(acide lactique-co-
glycolique) (PLGA). Les microsphéres de PLGA d'une taille de 20-30 pum sont des vecteurs bien

connus pour la libération prolongée et les injections sous-cutanées ou intramusculaires.

Cependant, les spheres de plus petite taille ont été largement étudiées pour la délivrance de

médicaments par voie orale.

Des nanoparticules de PLGA chargées de curcumine d'une taille moyenne de 264 nm ont été
administrées par voie orale moyenne de 264 nm ont été administrées par voie orale a des rats a une
dose de 100 mg/kg (Shaikh et al., 2009). La Cmax était de 265 ng/ml (Tmax=2 h) et I'ASC était

environ 10 fois plus élevée que celle d'une suspension cristalline standard.

Des spheres de PLGA similaires d'une taille moyenne plus petite de 200 nm ont été préparées et
administrées par voie orale a des rats a la méme dose (Xie et al., 2011). La Cmax a atteint 6,75
ug/ml(Tmax=2 h) et la biodisponibilité (AUC relative comparée a celle de I'administration

intraveineuse) était de 6,75 pg/ml était, de facon surprenante,26.6%.

La biodisponibilité d'une suspension cristalline standard de référence était de 4,7 %, ce qui semble

bien plus élevé que les valeurs(environ 1 %) rapportées dans d'autres études (Yang et al., 2007) .

Dans un rapport récent, des nanoparticules de PLGA d'une taille encore plus petite de 163 nm ont
été étudiées. Une Cmax de 57 ng/ml (Tmax=15 min) a été trouvée aprés administration orale a des
rats a une dose de 50 mg/kg (Tsai et al., 2012) .
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Les sous-microns ou les nanoparticules de PLGA sont une technologie relativement nouvelle pour

I'administration de la curcumine.

Des études détaillées d'étudier des questions telles que les effets de la taille des particules ou les

différences entre les méthodes de fabrication sont attendues.
111.2.5. Nanoparticules lipidiques solides (SLN).

Les SLN, dont la taille est inférieure au micron, sont généralement constituées de matériaux
biocompatibles et biodégradables, tels que les triglycérides et les acides gras. La production et les
propriétés des SLN ont été examinées ailleurs (Mdller et al., 2000) .

Les SLN composés de polysorbate 80 (45,45 %), de lécithine de soja(0,58%) et de Compritol 888
ATO™ (7,27%) ont été préparés par microémulsification. Les particules étaient de forme
sphérique , avec une taille moyenne de 134,6 nm. Les SLN ont été administrés a des rats a une
dose de 50 mg/kg. La Cmax atteignait 14,3 ug/ml et I'ASC était 39 fois supérieure a celle d'une
solution de curcumine témoin (Kakkar et al., 2011).

Dans ces etudes, la curcumine plasmatique a éte dosée aprés hydrolyse par la glucuronidase. Les

valeurs rapportées étaient le total de la curcumine libre et de la curcumine glucuronidase.

Un autre SLN était composé de poloxamere 188, de monostéarate de glycéryle monostéarate de
glyceéryle, Iécithine de soja, triglycéride a chaine moyenne (TCM) et de curcumine. La taille des
particules était de 129 nm. Les SLN ont été administrés a des rats a une dose de 80 mg/kg. Ces
SLN ont donné Cmax (565 ng/ml vs. 279 ng/ml), un Tmax plus court (0,5 h vs. 1,0 h) et un Tmax
plus court (0,5 hvs. 1,0 h) et une AUC plus grande (820 mg/I h vs. 344 mg/l h) par rapport a une

suspension de curcumine cristalline (Fang et al., 2012) .
111.3. Formulations liquides
111.3.1. liposomes

Les liposomes sont un systeme d'administration bien établi de médicaments peu solubles et
permettent leur administration dans des milieux aqueux .Les liposomes (LS) sont des systemes
auto-assemblés. 1l s'agit de vésicules colloidales de taille nanométriqgue a micrométrique,

comportant au moins une bicouche lipidique qui entoure un noyau aqueux.

La paroi des LS est constituée de phospholipides purifiés a partir de sources naturelles ou

synthétiques, et elle peut incorporer des médicaments hydrophiles, hydrophobes et photo-instables

(figl6) (Momoh et Esimone, 2012) . Les sources naturelles de phospholipides sont la

phosphatidylsérine et la phosphatidylcholine, qui peuvent étre obtenues a partir du soja et du jaune

d'ceuf, respectivement. Les phospholipides synthétiques sont synthétisés a partir de la
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glycérolphosphocholine et conservent la configuration stéréochimique de leur paire de molécules

provenant de la source naturelle (van Hoogevest, 2017).

Ces PM mixtes attrayants peuvent étre utilisés comme vecteurs pharmaceutiques pour la CUR et
d'autres médicaments hydrophobes

a) Conventional liposome d) Ligand-targeted liposome
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Figure 15.Schéma des liposomes (Li et al., 2018)
Conventional liposome: Liposome conventionnel, PEGulated liposome: liposome PEGulé
Ligand-target liposome: Liposome ligand-cible,theranostic liposome : liposome théranostique
Hydrophilic drug: Médicament hydrophile,antibody : anticorps, smal molecule: petite molecule

Functionalized: Fonctionnalisé,vesicular aqueous : vesiculaire aqueuse

Les liposomes sont généralement utilisés pour I'administration parentérale, et certains profils
pharmacocinétiques apres injection intraveineuse de liposomes de curcumine ont été rapportés
(Hoogevest, 2017).

Toutefois, seuls des exemples d'administration par voie orale sont présentés ici. Liposomes
chargés de curcumine fabriqués avec de la lécithine (SLP-PC70),d'une taille moyenne de 253 nm,
ont été préparés et administrés par voie orale a des rats (Takahashi et al., 2009). A 100 mg/kg, la
Cmax était de 319 ng/ml (Tmax=30 min), alors que la Cmax d'une suspension de cristaux de
curcumine témoin était de 65 ng/ml (Tmax=30 min) tandis que la Cmax d'une suspension

cristalline de curcumine était de 65 ng/ml (Tmax=2 h).

38



Chapitre 111 Encapsulation de curcumine

L'ASC était 5 fois plus élevée que celle du contrdle. Dans cette etude ,curcumine a été dosée apres
hydrolyse par la glucuronidase et la sulfatase. Des liposomes chargés de curcumine et recouverts
de silice(157 nm) ont été préparés pour protéger les particules dans I'environnement hostile du
tractus gastro-intestinal (Li et al., 2012). Ces liposomes ont montré une plus grande stabilité contre
le liquide gastrique artificiel et une libération plus soutenue du médicament dans le liquide
intestinal artificiel. Dans une étude chez le rat, une dose de 50 mg/kg a donné une Cmax de 450
ng/ml (Tmax=2 h) et une AUC 7,8 fois plus élevee que celle du médicament de référence d'une

suspension de curcumine standard.
111.3.2. Emulsions microniques (nano)

Les émulsions microniques (nano) sont définies comme des formulations colloidales, optiquement
isotropes, transparentes ou légerement opalescentes, constituées d'un surfactant, d'une huile

cosurfactante et d'eau(figl7).

Une émulsion micronique (nano) composée de Capryol 90 (propyléne glycol monocaprylate, 11%,
huile), Cremophor RH40 (huile de ricin hydrogenée au polyéthyléne glycol 40, 44%,tensioactif)
et Transcutol P (éther monoéthylique de diéthyléne glycol hautement purifié, 42%, huile) dans une
solution aqueuse a éte préparée, dans laquelle la solubilité de la curcumine était de 32,5 mg/ml et
la taille des gouttelettes était de 27,3 nm (16). Une étude pharmacocinétique de cette émulsion a

été menée sur des rats et comparée a la suspension correspondante.
Do, : "
_ (Co-)Molécules tensioactives
Tensioactif o): CUR -

-
Co-surfactant / ...... ...

Yasien®

Nanoemulsions
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Figure 16.Représentation schématique d'une nanoémulsion huile-dans-eau (o/w) (Li et al.,
2018)

A une dose de 200 mg/kg,la microémulsion présentait une Cmax(3,57 ug/ml ; Tmax=138 min) et
une AUC (690,5 ng/ml min) nettement plus élevées, tandis que le contrdle, & une dose de 100 mg,
a eu une Cmax de 0,83 pg/ml ; Tmax=138 min. 0,83 pg/ml (Tmax=1,5 h) et une ASC de 153,2
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ug/ml min. La biodisponibilité de la curcumine dans I'émulsion était 22,6 fois supérieure a celle
de la suspension témoin. Une émulsion micronique (nano) avec une taille de gouttelettes de 218nm
a été préparée a partir de curcumine, d'huile (MCT), de surfactant (Span 20, monostéarine, amidon
modifié, Tween 80) et de I'eau (Yu et Huang, 2012) .

La biodisponibilité de cette microémulsion a été etudiée chez la souris a une dose de 197 mg/kg.

La Cmax était de 29,9 pg/ml (Tmax=1 h) et la biodisponibilité (par rapport a une administration
intraveineuse) était de 9,8 %, soit neuf fois plus neuf fois plus élevée que celle de la curcumine

non formulée.

L'absorption rapide a partir de I'émulsion micronique (nano) a été observée dans certains exemples.
Une émulsion composée de curcumine, de PEG 600 et de Cremophor a été préparée de maniére a
ce que la concentration de curcumine était de 100 mg/ml et la taille de la goutte de 69 nm. A une
dose de 1,8 g/kg chez la souris, la Cmax était de 4,73 pg/ml (Tmax=20 min) (Zhongfa et al., 2012).

La clairance plasmatique était également rapide et la biodisponibilité était de 7,9 %, ce qui était
inférieur a la biodisponibilité du medicament 7,9 %, ce qui était inférieur a une suspension de

nanocristaux ou a une dispersion amorphe préparée par la méme méthode.
111.3.3. Systéemes d*administration de médicaments auto-émulsifiants (SEDDS)

Les SEDDS sont un outil essentiel pour résoudre les problémes de biodisponibilité des
médicaments peu solubles. Grace aux SEDDS, les médicaments hydrophobes peuvent étre dissous,
ce qui permet de les administrer sous la forme d'un comprimé forme de dosage unitaire pour
I'administration orale. Lorsqu'un tel systéeme liquide est libéré dans la lumiere du tractus gastro-
intestinal, il se disperse pour former une émulsion fine (micron/nano) a l'aide du liquide gastro-

intestinal.

Cela conduit a la solubilisation in situ du médicament qui peut ensuite étre absorbé. Par la suite.
Les SEDDS sont composés d'huiles et de tensioactifs insolubles dans I'eau, soit d'huiles, de

tensioactifs et de cosolvants (insolubles ou solubles dans I'eau).

Siun SEDDS liquide est transféré dans une forme de dosage solide, il combine les avantages d'un
SEDDS liquide avec ceux d'une forme de dosage solide. Les SEDDS solides surmontent les
limitations associées aux formulations liquides, qui les processus de fabrication qui entrainent des
co(ts de production élevés, I'incompatibilité entre la charge et I'enveloppe de gélatine molle, et les

problemes de température de stockage.
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Un SEDDS solide composé d'Aerosil (support solide), Lauroglycol Fcc (huile), Labrasol
(tensioactif) et Transcutol HP (co-surfactant) a été étudié. La taille des particules des gouttelettes

d'huile formées au contact de I'eau était d'environ 147 nm.

Apres administration orale a des rats a une dose de 100 mg/kg, la Cmax était de 156 ng/ml
(Tmax=30 min) (Setthacheewakul et al., 2010) et I'AUC était de 7,6 fois plus élevée que la Cmax.

I'ASC était 7,6 fois supérieure a celle d'une poudre de curcumine standard. Un autre SEDDS

contenant du Cremophor, du Labrasol (tensioactif), Labrafac PG, Capryol 90 (huile) et curcumine
a été préparé et formulé sous forme de granulés (Setthacheewakul et al., 2010).

Il a rapidement formé des émulsions huile dans I'eau avec une gamme de tailles de particules de
25,8 a 28,8 mm. Une étude pharmacocinétique de la de la formulation chez le rat a une dose de 50
mg/kg a montré que 1'absorption (AUC 32,3 pg/ml min) par rapport a une suspension aqueuse
(AUC 2,5 pg/ml min).

111.3.4. Micelles
Les micelles polymériques (PM) ont suscité un grand intérét en tant que DDS en raison de leur
faible toxicité, leur bonne biocompatibilité, leur mode de libération modifié, leur temps de

circulation sanguine et leur capacité a solubiliser des médicaments hydrophobes tels que le CUR

au cceur des micelles (Akbar et al., 2018).

L'auto-association de I'amphiphile en petits agrégats (diametre inférieur a 100 nm) est appelée
micelles. Solution, les agrégats ont un noyau hydrophobe entouré d'une couche hydrophile
(figure18).

Les médicaments hydrophobes sont alors dissous dans le noyau, formant ainsi une solution

aqueuse de ces médicaments, généralement pour un dosage parentéral.
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Figure 17.Représentation schématique des micelles polymériques (PMs) obtenues par
copolymeéres amphiphiles (Li et al., 2018) .

Un systeme de formation de micelles in situ pour I'absorption orale de la curcumine a été préparé
(Y. B. Pawar et al., 2012).la biodisponibilité orale de la formulation optimisee a été évaluée chez
des rats a une dose de 250 mg/kg. La suspension de curcumine de contréle avait une Cmax et une
AUC de 32,29 ng/ml et 38,07 ng/ml h, respectivement. La formulation a amélioré la Cmax et

I'AUC de 11,56 et 35,8 fois, respectivement, par rapport au controle.

Parmi les nouveaux systémes décrits ci-dessus, ceux pour lesquels on dispose de données
pharmacocinétiques humaines sont résumés ci-dessous (Hoogevest, 2017).Certains d'entre eux
peuvent étre préalablement congus pour une fonction spécifique a partir de conjugués PEG-
lipidesincorporant des terminaisons PEG fonctionnalisées, comme I'amine, I'acide carboxylique,

l'azide,aldéhyde, thiol et hydroxy .

Les hydrogels (HG) ont commencé a étre étudiés en 1960, bien que l'origine du terme "hydrogel"
est apparu en 1894 et a été commercialisé pour la premiere fois en 1949 avec l'application de
poly(alcool vinylique) réticulé au formaldéhyde pour des applications biomédicales (Cascone et
Lamberti, 2020). Apres de longues années d'applications industrielles, les HG ont été largement
étudiés en raison de leurs réseaux tridimensionnels, leur non-solubilité dans I'eau a une température
ou un physiologique, de leur capacité de gonflement notable dans les milieux aqueux et de leur
porosité par des interactions physiques (par exemple, liaisons hydrogene, enchevétrement de

chaines, gélification ionique et interactions de van der Waals) ou chimiques.

Ces caractéristiques permettent I'absorption et la rétention d'eau dans les espaces interstitiels entre

les chaines, qui augmentent leur volume et potentialisent une multitude de comportements
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mécaniques différents, ce qui en fait un matériau intéressant et potentiellement intelligent (c.-a-d.
réactif a des stimuli externes).Pour étre utilisés comme systémes de libération contrdlée de

molécules bioactives (Pettinelli et al., 2020)).

Réseaux tridimensionnels de
segments de polymeéres

Agent de réticulation

Figure 19.Représentation schématique des nanoparticules d'hydrogels (HGs) (Li et al., 2018).
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Conclusion

La curcumine possede plusieurs propriétés intéressantes pour les applications médicales,

notamment antimicrobien, antioxydant, anti-inflammatoire et une excellente activité antitumorale.

Cependant, il présente plusieurs inconvénients (par exemple, faible solubilité dans l'eau et
instabilité), ce qui rend difficile la création de formulations stables destinees a étre
commercialisées. L'encapsulation de la curcumine vise a surmonter ces défis en la protégeant de
la dégradation, en améliorant sa solubilité et en prolongeant son temps de circulation dans

l'organisme.

Par le biais de diverses approches exposées dans notre étude, nous avons entrepris une
comparaison approfondie des résultats issus d'études portant sur Il'amélioration de la
biodisponibilité de la curcumine. Notre analyse s'est principalement concentrée sur plusieurs
méthodes, dont la co-administration avec la pipérine, ainsi que I'encapsulation de la curcumine au
moyen de nanoparticules, de liposomes et de cyclodextrines. Ces derniéres méthodes ont suscité

un vif intérét en raison de leur efficacité apparente.

En utilisant ces méthodes d'encapsulation, la biodisponibilité de la curcumine peut étre augmentée
de maniére significative, permettant ainsi a I'organisme de mieux absorber et utiliser ses propriétés
bénéfiques. Cependant, il est important de noter que la recherche dans ce domaine est en constante
évolution, et les avantages spécifiques de chaque méthode peuvent varier en fonction de facteurs

tels que la conception de la formulation, la taille des particules, et la voie d'administration.
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