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Abstract

The objective of this study is to develop two nanocurcumin-based formulations
(syrups) for the treatment and prevention of oxidative stress and diabetes. Curcumin
used as an active ingredient is known for its insolubility in water, has been micronized
to improve its bioavailability and in order to protect it from photodegradation, it has
been encapsulated in two biopolymers (corn starch and fenugerc mucilage) with
encapsulation rates of 75% and 85% respectively. The Stevia Rebaudiana Bertoni was
incorporated as a sweetener. The stability of both formulations was assessed by
controlling the particle size distribution and zeta potential for 25 days. The particle size
determined by DLS remained stable between 95-119.1 nm with PDIs < 1. Also, the
dissolution rates of the encapsulated nanocurcumin have been improved 67% and 70%
respectively in relation to gross curcumin. Both formulations exhibited excellent
antioxidant activity determined by the determination of polyphenols with DPPH. Study
of the effect of antidiabetic activity in Wistar rats rendered diabetic by induction with
streptozotocin. Daily consumption of syrup for 21 days helps to lower fasting blood
glucose from 392 to 187 mg/ml. Macroscopic observation of livers has clearly

demonstrated the antioxidant effect of CURF syrup in reducing oxidative stress.

Keywords: nanocurcumin, Stevia Rebaudiana Bertoni, biopolymer, antidiabetic

activity, antioxidant activity, bioavailability, encapsulation.



Résumé

L’objectif de cette présente étude est 1’élaboration de deux formulations (sirops) a
base de nanocurcumine pour le traitement et la prévention contre le stress oxydatif et le
diabete. La curcumine utilisée comme principe actif est connue pour son insolubilité
dans I’eau, a été micronisée afin d’améliorer sa biodisponibilité et dans le but de la
protéger contre la photodegradation, elle a été encapsulée dans deux biopolymeéres
(amidon de mais et mucilage de fenugerc) avec des taux d’encapsulation de 75% et
85% respectivement. La Stevia Rebaudiana Bertoni a été incorporée en tant que
édulcorant. La stabilité des deux formulations a été évaluée par contrle de la
distribution granulométrigue et du potentiel zéta pendant une durée de 25 jours. La taille
des particules déterminée par DLS est restée stable entre 95-119,1 nm avec des PDI <
1. Aussi, les taux de dissolution de la nanocurcumine encapsulée ont été améliorés de
67% et 70% respectivement par rapport a la curcumine brute. Les deux formulations ont
présentées une excellente activité antioxydante déterminée par le dosage des
polyphénols au DPPH. L’étude de ’effet d’activité antidiabétique réalisée sur des rats
Wistar rendus diabétiques par induction avec la streptozotocine. La consommation
quotidienne de sirop pendant 21 jours contribue a abaisser la glycémie a jeun de 392
jusqu’a 187 mg/ml. L’observation macroscopique des foies a prouvée clairement 1’effet

antioxydants de sirop de CURF dans la réduction du stress oxydatif.

Mots clés: nanocurcumine, la Stevia Rebaudiana Bertoni, biopolymeéres, activité

antidiabétique, activité antioxydante, biodisponibilité, encapsulation.
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AA% : Le pourcentage d’activité antioxydante.
Abs : Absorbance.

DID : Diabete insulinodépendant.

NP : Les nanoparticules.

IC50 : Concentration d’inhibition a 50%.
GLUT4 : Le transporteur de glucose 4°.
4-OH-lle : 4- hydroxy isoleucine.
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Introduction générale

Ces dernicres décennies, on assiste a un regain d’intérét des consommateurs pour
les produits naturels et de nombreux industriels mettent en avant les effets de principes
actifs issus de matieres premieres végetales. Malgré les développements spectaculaires
de la médecine moderne, les plantes médicinales trouvent encore leurs indications
thérapeutiques dans le traitement d’une multitude d’affections et de maladies dans les

différentes sociétés et cultures [1].

En effet, de trés nombreux exemples de principes actifs phytochimiques ont été
mis en évidence tels que la curcumine, une phytomolécule prometteuse dans le domaine
pharmaceutique pour son profil d’innocuité supérieure et son cotit accessible a toutes les

tranches de la population [2].

La curcumine est un composé polyphénolique naturel et un puissant composé
bioactif hydrophobe de faible poids moléculaire qui est considéré comme le principal
agent actif du curcuma végétal (Curcuma longa L) et est extrait de son rhizome. Il est
utilisé depuis longtemps comme épice nutritionnelle, colorant et conservateur
alimentaire. En effet, 1’Organisation mondiale de la santé reconnait comme «
cliniquement justifi¢ » 1’usage du curcuma dans « les digestions difficiles avec
hyperacidité et flatulences » [1].

Malheureusement, de multiples facteurs limitent souvent les applications pratiques
de la curcumine. Par exemple, faible solubilit¢ dans 1’eau et instabilité
physicochimique, faible pharmacocinétique et biodisponibilité (11 ng/mL au pH
physiologique, Les doses orales administrées n'entrainent que des traces apparaissant
dans le sang, la majeure partie de la dose étant excrétée in vivo rapidement), mauvaise
absorption bioactive, métabolisation rapide, faible pénétration et efficacité de ciblage,
sensibilité aux conditions alcalines, chaleur et lumiére des ions. C’est ainsi que SOn
utilisation comme médicament a été est entravée [3].

Cependant, ces obstacles ont été résolus en encapsulant la curcumine dans des
nanoformulations (nanocurcumine). L’intégration de la curcumine dans les
nanotransporteurs par diverses méthodes est un choix approprié et fructueux pour
stimuler son activité biologique, ce qui augmente sa biodisponibilité, sa circulation a

long terme et sa rétention dans le corps, et surmonter les barrieres physiologiques [4].



Les données de recherche existantes fournissent des preuves a 1’appui des effets
bénéfiques de la curcumine sur différentes maladies humaines, y compris les

inflammations articulaires, les arthrites, le diabete et autres maladies [4].

En effet, le diabete est une maladie métabolique caractérisée par un niveau de sucre
trop élevé dans le sang et ’altération de la production d’insuline, I’hormone qui
contrble le passage du sucre du sang vers les cellules. On distingue le diabéte de type 1
ou insulinodépendant, dans lequel il n’y a aucune production d’insuline, et le diabéte de

type 2 ou résistant a I’insuline, ou la production d’insuline et/ou ses effets sont altérés

[5].

Aussi, Le stress oxydatif est une complication physiopathologique qui induit des
changements des structures et des fonctions de maniére irréversibles sur les différents
organes et tissus des étres humains et des animaux, ce phénomene est en méme temps

un facteur permettant 1’induction du diabéte [6].

C’est dans ce contexte précis que s’inscrit 1’objectif de notre travail qui consiste en
la formulation de sirops & base de curcumine micronisée en vue d’améliorer sa
biodisponibilité, stabilité et solubilité aqueuse. L’indication de cette formulation est
principalement la prévention contre le diabete et ses complications et aussi contre le

stress oxydatif.
Pour ce faire, Ce manuscrit est structuré en deux parties :

e Une partie bibliographique qui comporte trois chapitres : le premier présent des
généralités sur le curcuma et la curcumine ainsi que les méthodes d’amélioration
de la biodisponibilité, le deuxieme est une description sur la Stévia Rébaudiana

Bertoni et le troisieme décrit les sirops et 1’administration par voie orale.

e Une partie expérimentale composée de deux chapitres : le premier décrit le
matériel utilisé au cours de notre travail expérimental et les méthodes de
caractérisations de notre sirop, le deuxieme expose les principaux résultats avec

une discussion.

Enfin cette étude est achevée par une conclusion générale et des perspectives a

envisager pour la continuité et la poursuite dans cet axe de recherche.
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. CURCUMA ET CURCUMINE

1.1. LE CURCUMA
1.1.1. Définition

Le curcuma est une plante médicinale qui est traditionnellement utilisé comme
épice, colorant alimentaire ou agent aromatisant [1]. Il est largement utilisé pour
plusieurs maladies telles que ; les troubles biliaires, la toux, les troubles hépatiques, les
rhumatismes, la cicatrisation des plaies, le diabéte, troubles cardiaques et troubles

neurologiques. Il appartient a la famille des Zingibéracées [1].

Le curcuma est principalement originaire d'Inde et actuellement cultivée dans
plusieurs autres régions du monde, notamment en Asie du Sud-Est, en Chine et en

Amérique latine [7].
1.1.2. Description de la plante

Le curcuma longa est une plante herbacée rhizomateuse vivace ce qui signifie
qu’elle peut vivre plusieurs années en subsistant I'hiver sous forme d'organes spécialisés
souterrains protégés du froid et chargés en réserve, c’est une plante a tige courte qui
atteint environ 1m de hauteur, ses feuilles sont recourbées et ses rhizomes sont oblongs,

ovés ou cylindriques [2].

Figure 1.1 : La plante du curcuma longa.



» Lerhizome
Le rhizome est tubéreux, court, charnu et de forme et de taille sympodiale, avec une
odeur camphrée agréable et une saveur ameére. Il est sessile, aplati latéralement et
couvert de racines adventives, de cicatrices radiculaires et de verrues ; il présente
également des rides circulaires longitudinales en surface qui donnent au rhizome

I'apparence de zones nodales et internodales [8].

» Lafeuille
Ses feuilles, tres longues, oblongues a elliptiques, engainantes, possedent une
puissante nervure axiale et des nervures secondaires paralléles. Les gaines des feuilles
forment une pseudotige courte, les limbes sont vert foncé au-dessus, vert trés clair en

dessous, criblés de points translucides [9].

» Lafleur
Au sein des feuilles s’¢éléve I’inflorescence constituée d’un €pi cylindrique atteignant
20 cm de long. Celui-ci est formé de bractées imbriquées vert fonce et stériles, a
’aisselle desquelles naissent les fleurs blanches ou jaunatres, une pour chaque bractée.

Seules les bractées sommitales, roses, sont de plus bel effet [9].
1.1.3. Composition chimique

Le curcuma contient plus de 350 molécules actives contenues dans sa racine, il se
compose d’environ 70% de glucides, 13% d'humidité, 6% de protéines, 6% d'huiles
essentielles, 5% de matiéres grasses, 3% de minéraux, des traces de vitamines (B1, By, C
et niacine) et 3 a 5 % de curcuminiodes (déméthoxycurcumine, bisdéméthoxycurcumine

et la curcumine) [10].

Déméthoxycurcumine Bisdéméthoxycurcumine

Figure 1.2: La structure chimique des curcuminoides.



1.2. LA CURCUMINE
1.2.1. Définition

La curcumine est le composant principal des curcuminoides, qui est un dérivé du
rhizome. Elle est responsable de la couleur jaune du curcuma ainsi que de la majorité de
ces activités biologiques [3].

La curcumine est un ligand bidenté monobasique avec une fraction, B-insaturée-
dicéto qui forme des complexes forts et stables avec les ions métalliques. Elle s'agit d'un
composé tautomere céto-énol qui existe sous deux formes principales, forme 1,3 dicéto

et 1,3 diénol, la forme énol étant la plus courante et la plus stable [11].

Forme ceto

o
I HLC

CH,, H

Forme €nol
HO

H,C

Figure 1.3 : La tautomérisation de la curcumine.

1.2.2. Extraction et purification de la curcumine

Plusieurs solvants organiques polaires et non polaires ont été utilisés dans
I'extraction de la curcumine, notamment I'hexane, l'acétate d'éthyle, I'acétone, le
méthanol, etc. Parmi les solvants organiques utilisés, I'éthanol s'est avéré étre le solvant

le plus préféré pour extraire la curcumine [12].

Avec I’utilisation croissante de cette molécule active dans les compléments
alimentaires, les chercheurs développent des methodes d'extraction en utilisant des
solvants de qualité alimentaire tels que le triacylglycérol pour donner de bons

rendements [12].

La diversité des méthodes disponibles pour I'extraction de la curcumine telles que ;
le Soxhlet, l'extraction assistée par micro-ondes, par ultrasons, par enzyme et

I'extraction au dioxyde de carbone supercritique, les méthodes de raffinage de zone et



de trempage avaient été essayees, et parmi celles-ci, les extractions au Soxhlet, aux

ultrasons et aux micro-ondes sont les méthodes les plus couramment utilisées [13].

D'autre part, les méthodes de séparation et de purification comprennent des
techniques de cristallisation a froid et de purification par chromatographie [14].

La cristallisation par refroidissement est la sursaturation et la précipitation cristalline
de la solution apres refroidissement de I'état solide dissous dans un solvant chaud pour
atteindre la saturation. En raison de la différence de degré de solubilité, la substance
purifiée est précipitée hors de la solution, tandis que la plupart des impuretés restent
dans la solution. Cependant, le produit purifié est obtenu par filtration, atteignant le but
de la cristallisation de refroidissement. Le solvant utilisé pour cristalliser et séparer la

curcumine du mélange était I'acétone, lI'acétonitrile et I'isopropanol [14].

La chromatographie sur colonne est la méthode la plus courante pour la purification
des substances. Son principe est basé sur la différence d'adsorption de substances a une
phase particuliére, des substances faciles a adsorber avec une polarité élevée mais pas
une faible polarité [14].
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Figure 1.4 : Les techniques d'extraction et de purification de la curcumine.



1.2.3. Propriétés physico-chimiques de la curcumine

La curcumine est une molécule bioactive hydrophobe et polyphénolique. Elle

possede plusieurs propriétés physico-chimiques parmi lesquelles :

» Lasolubilité
La curcumine est pratiquement insoluble dans I'eau a pH acide et neutre, mais elle

est facilement soluble dans les solvants organiques non polaire et polaires tels que ; le
diméthylsulfoxyde (DMSQO), le méthanol, [I'éthanol, I'acétone, I'acétonitrile, le
dichlorométhane, le chloroforme et l'acétate d'éthyle, ainsi que dans les solvants
extrémement acides tels que l'acide acétique glacial, elle est peu soluble dans le

cyclohexane et I'nexane [4].

» Le pKa et le coefficient de partage
Le coefficient de partage (log P) et la solubilité dans I'eau de la curcumine dépendent

fortement du pH. Aux valeurs de pH neutres et acides (pH< 8) la curcumine a un log P
de 3,2 a 4,1, ce qui signifie que la curcumine a des propriétés lipophiles modérées et une
faible solubilité aqueuse. En effet, la solubilité de la curcumine dans I'eau est minimale

dans des conditions acides et neutres (11 ng.ml™ & température ambiante) [15].

En revanche, a pH alcalin (pH > 8), le log P diminue et atteint -3,4 a pH 14. Cela est
attribué au fait que la forme énol de la curcumine a trois atomes d'hydrogene qui
peuvent étre dissociés a des pKa de 8,38 / 9,88 et 10,51. Par conséquent, I'ion phénolate
provoqué par la déprotonation du groupe phénol rend la curcumine facilement soluble
dans l'eau [15].

1.2.4. Stabilité de la curcumine

La curcumine se dégrade facilement pendant le stockage en raison de sa
photosensibilité et de sa sensibilité thermique [17]. Divers parametres tels que ; le pH,
la température et I'exposition a la lumiere, déterminent la stabilité et donc I'efficacité de
la curcumine pour les applications de santé [18]. Cependant, la curcumine est plus
stable chimiquement dans des conditions acides, par rapport a des conditions neutres ou

alcalines [15].



» LepH
La stabilité de la curcumine dépend du pH, ce qui est prouvé par le changement de
couleur de la solution de curcumine a différentes valeurs de pH. A pH <1, les solutions
de curcumine sont de couleur rouge en raison de la présence de la forme protonée. A un
pH de 1 a 7 les solutions de curcumine sont jaunes, la majorité des molécules étant sous
forme neutre. A des valeurs de pH supérieures & 7,5 les solutions de curcumine

présentent un changement de couleur en rouge orangé [16].

» Latempérature
La curcumine commence a se décomposer a des températures supérieures a 70 °C et
sa vitesse de décomposition s'accélére a mesure que son absorbance diminue a des
températures supérieures a 100 °C. De plus, faire bouillir la curcumine pendant 15 a 20

minutes entraine une perte partielle de curcumine de 27 % et 32 %, respectivement [4].

» Les propriétés photochimiques
La curcumine est stable a la chaleur mais est sensible a la lumiere et produit de
I'oxygene singulet et d'autres espéces réactives de l'oxygene (ROS) lorsqu'elle est
exposeée au soleil, ce qui est également une caractéristique photobiologique et

photodynamique de la curcumine [4].

Elle se décompose en vanilline, acide férulique, aldéhyde férulique et acide
vanillique lorsqu'il est exposé au soleil en suivant la cinétique du premier ordre. La

curcumine serait également phototoxique pour les cellules bactériennes [4].
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Figure 1.5 : Les dérivées de la curcumine.



1.2.5. Propriétés pharmacocinétiques

Il est bien admis que la curcumine présente un profil pharmacocinétique
insatisfaisant. Malgré son efficacité et son innocuité, le potentiel therapeutique de la
curcumine est en effet encore débattu en raison d'une biodisponibilité relativement

faible chez I'nomme, méme lorsqu'elle est administrée a forte dose (12 g/jour) [19].

Géneéralement, la biodisponibilité orale de la curcumine est faible en raison d'une
absorption relativement faible par I'intestin gréle couplée a un métabolisme réducteur et

conjugatif important dans le foie et a une élimination par la vésicule biliaire [19].

1.2.6. Méthodes d’amélioration de la biodisponibilité

Différentes méthodes ont été étudiées pour augmenter la biodisponibilite de la
curcumine. lls ont été concus pour inhiber le métabolisme afin de la rendre plus

biodisponible tels que [20] :

v' Les analogues synthétiques qui peuvent étre I'un des moyens d'augmenter
I'activité biologique de la curcumine.

v’ Les adjuvants comme la pipérine qui ont été sélectionnés en fonction de leurs
capacités a empécher le métabolisme rapide de la curcumine en interagissant
avec les enzymes qui catalysent le métabolisme.

v" Des formulations encapsulées telles que ; des nanoémulsions, des liposomes,
des micelles, des nanoparticules polymeres, des complexes phospholipidiques et
des hydrogels etc. L'encapsulation a été suggérée comme une méthode
prometteuse pour améliorer la solubilité et la stabilité aqueuses de la curcumine
[20].

Au niveau cellulaire, en tant que nanosupport de curcumine organique, la curcumine
liposomale est considérée comme la meilleure stratégie pour améliorer leur
biodisponibilité [11].



1.2.7. Nanoformulations de la curcumine

Un grand nombre de données publiées montrent que les nanoformultions peuvent
modifiés profondéement la pharmacocinétique et la biodisponibilité de la curcumine
[18].

» Les nanoparticules polymeéres
Les nanoparticules polymeres sont des formes colloidales solides qui peuvent étre
chargées d'un médicament de choix piége a l'intérieur ou adsorbé en surface sur le
noyau polymere et sont constituées de polymeéres naturels ou synthétiques qui

comprennent des sous-unités monomeres repétées liées par des liaisons covalentes [4].

La curcumine peut étre encapsulée dans le noyau de la nanoparticule, piégée dans la
matrice polymere, conjuguée chimiquement au polymére ou fixée a la surface de la

nanoparticule [4].

Plusieurs études sur I'encapsulation de curcumine dans un biopolymére ont montré
une diminution de la dégradation hydrolytique et photochimique, ainsi qu'une
augmentation de la capacité de charge et de la stabilitt du médicament. Des
nanocapsules conjuguées a la curcumine construite avec des cadres organiques de

cyclodextrine-métal se sont avérées améliorer la stabilité de la curcumine [4].

» Les nanoparticules
Les nanoparticules présentent de nombreux avantages et peuvent étre utilisées
comme vecteurs pour administrer des médicaments a des endroits précis de notre corps
en raison de leurs proprietés multifonctionnelles, telles que ; leur petite taille, leur
rapport surface/volume élevé et leur solubilité accrue. Etant donné que ces
nanoparticules mesurent 10 nm ou moins, la libération du médicament peut étre

contr6lée et elles sont rapidement excrétées par le corps [4].

La nano-curcumine est la formulation de curcumine a base de nanoparticules,
améliore la stabilité de la curcumine en empéchant la décomposition non enzymatique
lors d'une exposition a un pH éleve ou a l'auto-oxydation, et la dégradation enzymatique
par les reductases. Les formulations de curcumine améliorent également la solubilite du

composé, augmentent I'absorption dans l'intestin et réduisent I'efflux cellulaire [18].

Par conséquent, l'administration médiée par les nanoparticules augmente les

concentrations de curcumine dans les fluides corporels [18].
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Les traitements a base de curcumine présentent plusieurs problemes qui limitent
actuellement les applications en santé. Une comparaison entre la curcumine et les

nanocurcumines est citée dans le tableau 1.1 [18].

Tableau I.1: Comparaison entre la curcumine et les nanocurcumines.

Curcumine Nanocurcumine

O~ e

Mauvais profil pharmacocinétique Amélioration des parametres
pharmacocinétiques

Mauvaise absorption intestinale Meilleure absorption intestinale
Faible biodisponibilité Augmentation de la biodisponibilité
Circulation courte (demi-vie) Temps de circulation accrus

Dégradation enzymatique et non

enzymatique rapide Une meilleure stabilité
Faible bioaccumulation Augmentation de la bioaccumulation
Non ciblées sur des cellules ou des Ciblage des cellules et/ou des
organites spécifiques organites
Doses élevées pouvant avoir des effets Absence des effets indésirables
indésirables
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» Les nanoémulsions
Les nanoémulsions sont des systéemes colloidaux de deux substances non miscibles
qui améliorent la biodisponibilité de nombreux medicaments bioactifs. Ces structures
sont principalement constituées d'eau et d'huiles qui se dispersent les unes dans les
autres, formant de minuscules gouttelettes de tailles  nanométriques

thermodynamiquement instables, nécessitant I'inclusion d'émulsifiants pour les stabiliser

[4].

Des études in vitro et in vivo ont montré que I'encapsulation de la curcumine dans
des nanoemulsions améliore sa biodisponibilité par rapport aux cristaux de curcumine
dispersés dans I'eau. En particulier, les niveaux de curcumine dans le plasma des souris
étaient beaucoup plus élevés apres leur administration de curcumine sous forme de

nanoémulsions plutét que de cristaux [21].

Une autre étude a montré que I'encapsulation de curcumine dans des
nanoémulsions contenant des gouttelettes lipidiques enrobées de chitosane augmentait

les taux plasmatiques de rats par rapport aux cristaux de curcumine [21].

» Les nanoparticules lipidiques solides
Les nanoparticules lipidiques solides (SLN) sont des supports lipidiques colloidaux
(50-1000 nm) constitués de lipides physiologiques biocompatibles et biodégradables.
Bien que de nature lipidique (contrairement aux liposomes), les SLN sont des particules
rigides qui ne conviennent que pour charger des medicaments hydrophobes. Les facettes
importantes des SLN sont leur capacité de charge médicamenteuse élevée, leur bonne

stabilité, leur excellente biocompatibilité et leur biodisponibilité améliorée [22].

Les SLN sphériques fabriqués a partir de cire blanche chinoise ont montré un
potentiel d'administration efficace de curcumine en raison de sa petite taille, de sa
capacité de pénétration, de sa stabilité physique et de son efficacité de chargement du
médicament. Ils ont réussi a inhiber la croissance de Staphylococcus aureus et réduit la

formation de biofilms [4].
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» Les micelles
Les micelles sont des dispersions aqueuses d'agrégats auto-assemblés de molécules
de tensioactif ou de copolymeére séquencé d'une taille comprise entre 5 et 100 nm. IlIs se
forment lorsque la concentration en copolymere séquencé est supérieure a la
concentration micellaire critique en solution aqueuse. Des micelles peuvent se former
par simple dissolution, dialyse, émulsion huileuse, évaporation de solvant et

lyophilisation [22].

Les résultats in vitro ont montré que les micelles chargées de curcumine pourraient
servir de nanosupport potentiel pour améliorer la solubilité et I'activité biologique de la
curcumine [23]. Elles peuvent également augmenter la stabilité chimique, la

bioaccessibilité, I'absorption et la biodisponibilité globale de la curcumine [21].

» Les nanogels

Les nanogels sont dotés de réseaux de chaines polymeéres tridimensionnelles
réticulées qui sont créés par des liaisons covalentes et peuvent étre personnalisés pour
gélifier des réseaux avec des propriétés biocompatibles et dégradables [23].

La porosité de ces réseaux réticulés fournit non seulement un réservoir parfait pour
le chargement des médicaments, mais les protége également de la dégradation de
I'environnement [23].

Mangalathillam et al ont chargé de la curcumine dans des nanogels de chitine et les
ont analyses par diffusion dynamique de la lumiére, microscope électronique a balayage
et spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier. L'analyse confocale a confirmé
une forte absorption de nanogels de curcumine-chitine par les cellules de mélanome
humain. De plus, il a été rapporté que la concentration la plus élevée de nanogels de
curcumine-chitine dans la gamme cytotoxique peut montrer une apoptose comparable a

la curcumine libre [23].

» Les nanoliposomes
Les liposomes sont des systemes vésiculaires a base de phospholipides. Ils
comprennent une ou plusieurs couches aqueuses entourées de bicouches membranaires
phospholipidiques qui présentent une biocompatibilité élevée et une faible toxicite. Ils

peuvent étre préparés a partir de phospholipides naturels ou synthétiques [22].
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L'encapsulation de la curcumine dans des liposomes améliore sa dispersibilité dans
I'eau et augmente sa stabilité chimique vraisemblablement en I'isolant des composants
de la phase aqueuse qui favorisent la dégradation [21].

Nanoliposomes . ———

Nanoparticules hpidiques solides Nanoémulsions

Figure 1.6 : Les nanoformulations a base de la curcumine.

1.2.8. Activités biologiques de la curcumine

La curcumine posséde une large gamme d’activités pharmacologiques y compris
des activités anti-inflammatoires, anticancéreuses, antioxydantes, cicatrisantes, des
effets antimicrobiens et antiparasitaires. Le mécanisme d'action est complexe et
probablement multifactoriel. Nombre de ces effets biologiques de la curcumine sont
illustrés dans la figure 1.7 [24].

Anti-inflammatoire

Antibactérien Antioxydante
Anticancéreuse S - 3 Antidiabétique |
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Figure 1.7 : Les activités biologiques de la curcumine.




1.2.8.1. L’activité antioxydante

Les substances synthétiques ou naturelles qui empéchent ou retardent certaines
formes de dommages aux cellules sont connues sous le nom d'antioxydants [26]. La
nanocurcumine peut étre classée comme un antioxydant naturel ayant un puissant agent
bioactif [26]. La structure chimique de la curcumine lui confére une puissante capacité
antioxydante qui est 2,75 fois celle de la vitamine C et 1,6 fois celle de la vitamine E
[25]. La curcumine peut servir de piégeur de radicaux libres dans le corps et favorise
également la synthése endogéne du glutathion antioxydant pour protéger les cellules ou

les tissus des dommages causés par les radicaux libres [25].

Dans une étude réalisée, I'impact régulateur de la nanocurcumine a été évalué par
rapport aux lésions induites par la tartrazine sur le statut antioxydant des rats. Il a été
constaté que le foie et les reins de rats présentaient une augmentation de chacune des
activités antioxydantes des enzymes, et les niveaux de glutathion et la capacité
antioxydante totale ont également été récupérés avec I'administration de nanocurcumine

dans une large mesure [27].

Une étude comparative entre les effets defensifs de la nanocurcumine et de la
curcumine contre les lésions pulmonaires induites par I'exposition au paraquat. Il a été
constaté dans I'étude que l'impact protecteur de la nanocurcumine était bien meilleur
que celui de la curcumine dans le cas de la prévention des Iésions pulmonaires induites
par le paraquat qui était principalement en modulant le niveau de stress oxydatif avec

I'expression des genes [26].
1.2.8.2. L’activité antidiabétique

Le diabete sucré est devenu I'une des maladies chroniques les plus courantes dans
le monde et est devenu un énorme fardeau financier. L'hyperglycémie, l'altération du
métabolisme des glucides, des lipides et des protéines et la glycosurie sont quelques-uns
des symptdmes observés dans de tels cas. Parmi tous, le diabéte de type 2 est le plus
courant dans lequel le corps développe une résistance a I'insuline. D'autre part, dans le
diabéte de type 1, les cellules béta pancréatiques responsables de la production
d'insuline sont soit endommagées, soit incapables de produire suffisamment d'insuline

pour I'absorption du glucose [28].
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La curcumine est considérée comme un médicament pour controler le diabete et
les complications qui y sont associées. Il s'avere qu'il améliore la résistance a I'insuline
en stimulant la glycolyse et en réduisant le métabolisme de la néoglucogenése dans le
foie. De plus, le fort profil antioxydant atténue I'hyperglycémie en réduisant le stress
oxydatif et la production de ROS [26].

La streptozotocine (STZ) est une toxine considérée comme provoquant un stress
oxydatif et des dommages aux cellules béta du pancréas par apoptose. Une étude a
conclu que la nanocurcumine s’est avérée efficace contre le diabéte induit par la STZ
chez le rat. Elle a diminué¢ I’inflammation et I’apoptose des cellules béta pancréatiques

et a réduit le stress oxydatif [29].
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l. STEVIA REBAUDIANA BERTONI

11.1. Généralité sur les édulcorants

Les édulcorants sont classes comme additifs alimentaires. Les additifs alimentaires
sont des substances ajoutées en petite quantité aux aliments pour leur donner des
propriétés spécifiques mais qui ne sont pas consommés comme aliment en soi, ils
peuvent étre naturels obtenus a partir de microorganismes, d’algues, d’extraits végétaux
ou minéraux ou obtenus par synthese. Ils possedent quatre fonctions principales ;
garantir la qualité sanitaire des aliments (conservateurs, antioxydants), conférer une
texture particuliére (épaississants, gélifiants), garantir la stabilitt du produit
(émulsifiants, anti-agglomérants, stabilisants) et enfin améliorer 1’aspect et le goiit d’une

denrée (colorants, exhausteurs de godt, édulcorants) [30].

Le terme édulcorant fait référence a des ingrédients destinés a améliorer le godt
d’un aliment ou d’un médicament, en lui conférant une saveur sucrée. Certains
édulcorants n’apportent pas de calories, d’autres moins que le sucre de table, d’autres

présentent I’avantage de ne pas étre cariogenes et certains s’averent plus sucrés que le

sucre [30].

Les édulcorants sont divisés en deux groupes ; nutritifs apportant des calories a
I'organisme et non nutritif tres faible en calories ou ne contenant aucune calorie du tout
[31]. Un grand nombre d'études ont vu le jour avec des données selon lesquelles les
édulcorants artificiels provoquent une prise de poids, des tumeurs cérébrales, des

cancers de la vessie et peuvent poser d'autres risques pour la santé [31].
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11.2. Classification des édulcorants
En général, les édulcorants peuvent étre classés en six grands groupes : les
édulcorants artificiels, les sucres modifiés, les eédulcorants caloriques naturels, les

édulcorants naturels sans calorie, les sucres et alcools de sucre [32].

» Les édulcorants artificiels

Les édulcorants artificiels sont une classe de composés trés sucres, ils sont appelés
édulcorants non nutritifs, édulcorants a haute intensité et édulcorants non caloriques, car
ils fournissent peu ou pas de calories ou de glucides et n‘augmentent pas la glycémie. En
raison de cette derniere caractéristique, ils pourraient étre utilisés dans les boissons et
dans les aliments pour réduire la teneur en calories tout en conservant l'appétence.
Parmi les principaux édulcorants artificiels sont ; l'acésulfame-potassium, I'advantame,

I'aspartame, le néotame, la saccharine et le sucralose [33].

» Les sucres modifiés

Ce sont les plus nocifs de tous les sucres, car ils ont tendance a avoir un index
glycémique élevé et ils sont cariogénes. Les principaux sucres modifiés comprennent le
caramel, le sirop doré, le sirop de mais a haute teneur en fructose, le sirop raffiné et le
sucre inverti. Ce sont généralement des sucres produits par la conversion de I'amidon a
I'aide d'enzymes et sont souvent utilisés dans la cuisine ou dans les aliments transformés
[32].

» Les édulcorants caloriques naturels

Ce sont les plus anciens édulcorants connus. Il existe deux grandes cultures
sucriéres : la betterave sucriére et la canne a sucre. Le sucre et les sirops sont également
produits a partir de la séve de certaines especes d'érables, du sorgho sucré lorsqu'il est

cultivé explicitement pour faire du sirop et du palmier a sucre [34].

Ils contiennent du sucre mais aussi d'autres qualités nutritives et ont tendance a
avoir un index glycémique inférieur a celui du sucre, mais ils doivent tout de méme étre
consommeés avec modération car ils peuvent étre nocifs pour la santé en grande quantité.
Les principaux édulcorants caloriques naturels sont le miel, le sirop d'érable, le sucre de

coco et le sirop de sorgho [32].
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» Lessucres

Les sucres sont des glucides qui contiennent 4 calories par gramme et se trouvent
naturellement dans de nombreux aliments, notamment les fruits, les légumes, les
céréales et le lait. Cette catégorie comprend une grande variété de monosaccharides
(glucose, fructose, galactose et tagatose) et de disaccharides (saccharose, lactose,
maltose, isomaltulose et tréhalose), qui existent soit & I'état cristallisé sous forme de

sucre, soit sous forme liquide épaisse sous forme de sirops [32].

Les monosaccharides nécessitent le moins d'effort de la part de I'organisme pour se
décomposer, ce qui signifie qu'ils sont disponibles pour I'énergie plus rapidement que

les disaccharides. 1ls ont tendance a avoir un index glycemique élevé [36].

» Les alcools de sucre
Les alcools de sucre (polyols ou alcools polyhydriques) sont des glucides présents
naturellement en petites quantités dans les legumes, les plantes et les céréales. Cette
catégorie d'édulcorant ne provogue pas une augmentation soudaine de la glycémie. lls
sont utilisés dans I'industrie alimentaire comme additifs pour donner de la couleur, pour

adoucir ou pour aider a la conservation des aliments [37].

Les alcools de sucre comprennent les monosaccharides hydrogénés tels que ; le
xylitol, I'érythritol, le sorbitol et le mannitol et les disaccharides hydrogénés tels que ;

I'isomalt, le maltitol et le lactitol [32].

» Les édulcorants naturels zéro calorie
La demande mondiale d'édulcorants d'origine naturelle sans calorie a
considérablement augmenté au cours de la derniere décennie, les consommateurs étant
de plus en plus soucieux de leur santé, car ce type d'édulcorant est une meilleure

alternative aux édulcorants artificiels [35].

Ces édulcorants ont un indice glycémique nul, mais comme les édulcorants
artificiels, ils peuvent avoir un arriére-godt. Les principaux édulcorants naturels a zéro
calorie comprennent; Luo Han Guo, stévia, thaumatine, pentadine, monelline et

brazzéine [32].
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11.3. Définition de la stévia

La stévia rebaudiana Bertoni est communément appelée stévia et se trouve
principalement dans les régions du nord-est de I'Amérique du Sud. C'est une plante
appartenant a la famille des Astéracées [38]. Elle est considérée comme un édulcorant
naturel non calorique a une contribution calorique de seulement 2,67 Kcal/g, ce qui est
négligeable [39].

La plante de stévia est une source naturelle des glycosides de stéviol qui sont plus
sucrés que le saccharose. La principale responsabilité du golt sucré des feuilles de
stévia est principalement la teneur élevée en stévioside et en rébaudioside A [40]. Les
édulcorants stéviosides sont considérés comme une pratique saine et un aliment sar pour
les patients diabétiques car ces édulcorants ne contiennent aucun allergéne et réduisent
le niveau de sucre dans l'alimentation sans créer de réaction allergique dans le corps
[38].

Rébaudioside D
Rébaudioside E e'baudioside B
Stéviolbiozide LN
Dulcoside A ZEN

Stevioside
Rébaudioside F

Rébaudioside C Rebaudiostde A

Figure 11.1 : La teneur en glycosides de stéviol dans les feuilles de stévia rebaudiana

(% du poids sec).




11.4. Description de la plante

Cette plante peut atteindre un métre de haut. Il a un systeme racinaire étendu avec
des tiges délicates et de petites feuilles elliptiques. Les feuilles sont sessiles, de 3 a 4 cm
de long, de forme allongée lancéolée ou spatulée avec un limbe a bout émoussé, une
marge dentelée du milieu a I'extrémité et entiére en dessous. La face supérieure de la

feuille est légérement pubescente granuleuse [41].

La tige est ligneuse et faiblement pubescente a la base. Le rhizome a des racines
Iégerement ramifiées. Les fleurs sont pentaméres, petites et blanches avec une gorge
violet pale. 1ls sont composites entourés d'un involucre d'épicalice. Les capitules sont en
cymes laches, irrégulieres et sympodiales. Les minuscules fleurons blancs sont portés en

petits corymbes de 2 a 6 fleurons disposés en panicules laches [41].

Ce genre de stévia est unique en raison de sa morphologie florale. 1l contient
environ 200 a 230 especes de plantes herbacées et arbustives vivaces. Ces especes
peuvent survivre naturellement dans de multiples endroits comme les régions

montagneuses, les vallées seches et les bords de rivieres [38].

Figure 11.2 : La plante du stévia.



11.5. Composition des feuilles de stévia

La composition chimique des feuilles de stévia change en fonction du degré de
leur transformation [42]. On distingue deux types de métabolites; primaires et

secondaires.
11.5.1. Les métabolites primaires

Les métabolites primaires ont un rble essentiel pour le metabolisme et le
développement du végétal. Ils contiennent trois différents types de composés

organiques ; les glucides, les lipides et les protéines.

» Les protéines
Les protéines, les peptides et les acides aminés, étant des matrices différentes, sont
des composants cellulaires essentiels. Dans les feuilles de stévia ont identifié 9 acides
aminés essentiels a savoir l'acide glutamique, l'acide aspartique, la lysine, la sérine,

I'alanine, la proline, la tyrosine, I'isoleucine et la méthionine [42].

» Lesglucides
Les glucides remplissent de nombreux rdles essentiels chez les étres vivants. Ainsi,
les monosaccharides sont la principale source d'énergie dans le métabolisme humain,
tandis que les polysaccharides servent de stockage d'énergie et peuvent agir comme
composants structurels [41]. Leur action positive est liée a des propriétés prébiotiques

favorisant la prolifération de la microflore intestinale bénéfique [42].

» Les lipides
Les lipides sont des substances biologiquement actives essentielles pour I'organisme
humain, emmagasinant de I'énergie, formant des éléments de structures membranaires
cellulaires, régulant les fonctions. Tous les acides gras ne peuvent pas étre synthétisés

dans I'organisme, leur prise avec de la nourriture est donc nécessaire [42].
11.5.2. Les métabolites secondaires

Les métabolites secondaires sont des molécules directement impliquées dans
différents processus physiologiques, auxquelles ont été attribués des effets bioactifs
importants. On les trouve dans différentes combinaisons dans différentes parties de la

plante (feuilles, racines, pousses et tige) [40].
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» Glycosides diterpeniques
Les glycosides sont des composés que I'on trouve principalement dans les plantes et
se composent de molécules de glucides avec du sucre lié a la partie non glucidique de la
molécule. Par clivage hydrolytique, ils peuvent étre convertis en sucre et en aglycone,

un composant non sucreé [31].

Dans les feuilles de stévia, les glycosides de stéviol contiennent plusieurs composes
tels que stévioside, stéviolbiozide, rebaudioside A, B, C, D, E et F et dulcoside A.
Cependant, il existe certaines preuves que le stévioside et le rébaudioside B ne sont pas
des composants naturels du plante de stévia car certains chercheurs ont rapporté qu'ils se
forment lors de I'extraction [31].

a. Le stévioside
Le stévioside représente 4 a 13 % de tous les glycosides de la stévia. Il a un arriere-
godt amer permanent ou rigoureux. Des analyses organoleptiques comparatives ont
montré que le stévioside pur est 300 fois plus sucré que le saccharose a une
concentration de 0,4 %, 150 fois plus sucré que le saccharose lorsqu'il correspond a une
solution de saccharose a 4 % et 100 fois lorsqu'il correspond a une solution de

saccharose a 10 % [42].

Les molécules de stévioside sont tres stables dans des solutions aqueuses dans une
large gamme de pH (1 & 10) et de températures jusqu'a 200 °C. Des études ont montré
que les stéviosides sont stables dans diverses conditions de traitement et de stockage et
dans les interactions avec les vitamines hydrosolubles, les acides organiques, les

édulcorants et le café [42].

b. Le rebaudioside A
Le rebaudioside A est le rebaudioside le plus important, il est 250 a 450 fois plus
sucré que le saccharose et on le trouve dans les feuilles de stévia rebaudiana a 2 - 4 %.
Cest le plus stable des glycosides et il n'a pas d'arriere-godt amer, contrairement aux
stéviosides. Il est métabolisé par les micro-organismes intestinaux en stévioside et

ensuite il est transformé en glucose et en une molécule de stéviol [42].

Le rébaudioside A est relativement stable sous forme de poudre séche, avec
seulement 1% a 2 % de perte apres 2 ans de stockage dans des sacs en polyéthylene,
alors qu'en solution aqueuse, il est plus susceptible de se dégrader via plusieurs voies de

réaction [43].
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Sur la base de données quantifiant ses produits de degradation en fonction du
temps, les différentes voies de dégradation du rebaudioside A et leurs vitesses sont
affectées par le pH. Dans des solutions a différents niveaux de pH, le rebaudioside A est

plus stable a neutralité que dans les systemes acides [43].

Cependant, Gong et Bell ont noté qu'avec l'augmentation des valeurs de pH, les
constantes de vitesse de degradation du rébaudioside A augmentaient dans le tampon
phosphate et diminuaient dans le tampon citrate, indiquant un effet de type tampon. A
basse température, le rébaudioside A en solution peut se conserver plusieurs mois, mais

sa vitesse de dégradation est accélérée lorsque la température augmente [43].

CHa

Figure 11.3 : La structure chimique de rébaudioside A.

» Polyphénols
Les polyphénols sont des composés aromatiques avec plus de substituants
hydroxyle. 1l a été constaté que la plus forte concentration de polyphénols a la racine de
la plante, puis les feuilles qui sont suivies de la tige, et les fleurs qui contiennent le
moins de ce groupe de composés. Cela reflete directement I'activité antioxydante des
parties de la plante [31].
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» Caroténoides et chlorophylles
Les chlorophylles sont des pigments, solubles dans les solvants polaires,
responsables de la couleur verte des feuilles de stévia, et appartiennent au groupe des

tétrapyrroles avec des atomes de magnésium au centre de la molécule [31].

Les chlorophylles (a et b) sont le groupe le plus important de chlorophylle chez les
plantes, leurs couleurs different. La chlorophylle «a» a une couleur vert bleuétre,

tandis que la chlorophylle « b » a des nuances vert pale [31].
11.6. Avantages de la stévia pour la sante

Selon certaines recherches récentes, la plante de stévia posséde divers avantages
pour la santé, telles que des activités antioxydantes, antibactériennes, antifongiques,
antivirales, antidiabétiques, anti-hypertenseurs, diurétiques et gastroprotectrices,
anticancérigenes, anti-obésité et anti-hyperglycémiants [44]. De plus, plusieurs études
ont rapporté que les glycosides de stéviol des feuilles de stévia ne sont pas tératogenes,

cancérigenes et mutagenes, et ne provoquent aucune toxicité subaigué ou aigué [41].

La consommation réguliere de ces composés diminue la teneur en sucre, et en
cholestérol dans le sang, améliore la régénération cellulaire et la coagulation sanguine,

supprime la croissance néoplasique et renforce les vaisseaux sanguins [45].
11.7. Processus de fabrication de la stévia rebaudiana

La stévia peut étre utilisée sous forme de plante entiére, de feuilles broyées (fraiches
ou séchées) ou d'extraits (liquides ou en poudre). La feuille de stévia est la partie la plus
largement utilisée de la plante en termes de fabrication d'édulcorants et d'isolement de

composes bioactifs [46].
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déshydratées

Figure 11.4 : Le processus de fabrication de la stévia rebaudiana.
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La déshydratation et I'extraction sont les deux étapes essentielles apres la récolte
pour que les glycosides de stéviol soient isolés des feuilles de stévia fraiches. Des études
ont montré que la sélection d'un solvant et d'une méthode spécifiques pendant le
processus de fabrication a un impact sur le rendement final de ses phytoconstituants et

sa propriété thérapeutique [46].

Un processus de déshydratation ou de séchage est nécessaire dans la fabrication
pour empécher la croissance de microorganismes et les changements de caractéristiques
biochimiques. Les méthodes courantes de déshydratation comprennent la lyophilisation,
le séchage sous vide, par convection, par microondes, par infrarouge et les méthodes
traditionnelles telles que le séchage au soleil et a I'ombre qui peuvent augmenter le
risque de contamination de l'environnement et avoir un impact négatif sur sa qualité
[46].

Ainsi, les feuilles de stévia déshydratées apres le processus de séchage sont ensuite
broyées en fines poudres pour l'extraction d'ingrédients fonctionnels tels que les

glycosides de stéviol [46].

L'extraction est nécessaire pour transférer les glycosides de stéviol et les
phytoconstituants de la plante dans un solvant liquide afin qu'une séparation et un

isolement supplémentaires puissent étre effectués [47].

Les méthodes d'extraction conventionnelles des glycosides de stéviol comprennent
le solvant, le Soxhlet, le chauffage sous flux et I'extraction a froid. Ces techniques
traditionnelles présentent plusieurs inconvénients, tels que le temps, la température et

I'utilisation de grandes quantités de solvants organiques [47].

De nos jours, de plus en plus de recherches se sont concentrées sur le
développement de nouvelles technologies d'extraction telles que I'extraction de liquide
sous pression, I'extraction d'eau chaude sous pression, I'extraction assistée par micro-
ondes, par ultrasons, par haute pression, par champs électriques pulsés (CEP), par
décharge électrique a haute tension (DEHT). Ces techniques offrent une plus grande
efficacité avec une consommation réduite de 1’énergie et de solvants organiques, un
meilleur contrdle de la température, un rendement plus éelevé et des extraits de qualité

supérieure [47].
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Suite a I'extraction, I'extrait de stévia obtenu est soumis a I'étape d'isolement et de

purification pour récupérer les glycosides de stéviol [48].

Les techniques chromatographiques ont fourni un moyen simple, efficace et peu
colteux d'obtenir des glycosides de stéviol de haute pureté. Cette stratégie de separation
comprend la chromatographie traditionnelle sur support solide telle que la
chromatographie en couche mince, la chromatographie sur colonne, la chromatographie

liquide a moyenne pression et la chromatographie liquide a haute performance [49].

L
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Figure 11.5 : Les techniques d’extraction des feuilles de stévia.
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Les sirops et la voie orale




I11. LES SIROPS ET LA VOIE ORALE

I11.1. La voie orale

Dans le cas de voie orale, la forme médicamenteuse, les excipients et les conditions
de fabrication jouent un réle important sur la libération du principe actif dans la lumiére
du tube digestif et sur sa vitesse de pénétration dans 1I’organisme. Avant d’aborder la
formulation d’un médicament destiné a la voie orale, il faut chercher a préciser
I’influence que peuvent avoir sur la biodisponibilité du principe actif [50].

I11.2. Les formes destinées a la voie orale

Les formes pharmaceutiques destinées a la voie orale sont multiples et ont des
caractéristiques variées. Parmi ces formes, on distingue ; les formes liquides et les
formes solides.

111.2.1. Les formes solides

Les formes solides orales sont les produits pharmaceutiques les plus couramment
utilisés. Elles sont généralement fabriquées au moyen d’une série de procédés qui
transforment un mélange de poudres de principe actif et d’excipient en un produit
densifié avec des attributs de qualité uniformes [51]. Le systéeme de dosage unitaire peut
également garantir une administration précise de la dose [52].

Il existe plusieurs types de formes posologiques solides, chacune avec des caractéristiques
spécifiques tels que les gélules, les poudres, les comprimés [53]. La forme « comprimé
» est le plus souvent adoptée et un peu moins fréquemment la forme « gélule ». Ce sont
des doses unitaires solides qui ont comme avantages de bien se conserver, de convenir
aux traitements ambulatoires et de pouvoir étre fabriqués industriellement avec

précision et avec de trés hauts rendements [50].

Comprimés Poudres

Les formes solides

Geélules

Figure 111.1 : Les différentes formes solides.
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111.2.2. Les formes liquides

Les formes liquides pour usages orales sont divisées en solutions, suspensions,
émulsions, sirops, gouttes buvables, ampoules buvables...etc. Les formulations liquides
contenant un ou plusieurs principes actifs en solution ou sous forme de dispersion dans
un véhicule approprié. L'eau est le véhicule le plus utilisé, les autres véhicules utilisés
sont I'nuile minérale, le polyéthyléne glycol, la glycérine et les alcools [53].

En raison de la nature complexe des formulations liquides, plusieurs excipients
fonctionnels sont utilisés pour faciliter les processus de fabrication et optimiser la
formulation afin de promouvoir et d'améliorer la stabilité et la palatabilité [54]. Ceux-ci
comprennent les conservateurs antimicrobiens appropriés, des antioxygénes et d’autres
substances auxiliaires telles que des agents de dispersion, de suspension, des substances
épaississantes, émulsionnantes, des tampons, des mouillants, des solubilisants, des

stabilisants, des aromatisants, des édulcorants et des matiéres colorantes autorisées [50].

Elles sont conditionnées en récipients multidoses ou unidoses. Ils sont administrés
soit en volumes, soit en petits volumes (gouttes). Chaque dose d’une préparation
multidose est administrée a 1’aide d’un dispositif permettant de mesurer la quantité

prescrite [50].

Sirops Suspensions
\ /
Emulsions o Les formes liquides —h Solutions
/ \
Gouttes Ampoules
buvables buvables

Figure 111.2 : Les différentes formes liquides.
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ITL.3. Les factures d’influence sur la stabilité d’une préparation liquide

> Le potentiel d’hydrogéne

Le pH a un réle important dans la solubilisation, et par conséquent la
biodisponibilité du principe actif, mais peut également, & des valeurs extrémes, étre
responsable d’une dégradation importante de la préparation. Le taux de dégradation est
en effet beaucoup plus élevé aux valeurs extrémes. Le pH optimal est souvent identique
a celui de la meilleure solubilité pour une molécule donnée. Des tampons sont tres
souvent intégrés dans les formulations des spécialités pharmaceutiques et permettent

une trés bonne stabilité de celle-ci [55].

> Latempérature

Une augmentation de la température entrainerait une accélération des réactions
d'oxydations, de réductions, et les réactions d'hydrolyses conduisant a la dégradation.
Une augmentation de 10°C de la température de conservation, peut augmenter de 2 a 5
fois la vitesse des réactions de dégradation. Certains produits sont plus sensibles que
d'autres et doivent étre maintenus le plus possible dans la fourchette de température
spécifiée. Certains produits sont instables a température ambiante alors que d'autres le
seraient au refrigérateur. Bien que la conservation au refrigérateur permettrait

d'améliorer la durée de stabilité du produit fini [56].

» L’oxygeéne

L'Oxygéne est un catalyseur important des réactions d'oxydoréduction et
d'hydrolyse affectant la stabilité. Durant la formulation, une attention particuliere lui est
portée en ajoutant des antioxydants, par des techniques de fabrication dans une
atmosphére sous azote et un conditionnement approprié pour limiter le plus possible la

diffusion de lI'oxygene dans le médicament [56].

> Les matériaux

Les emballages primaires et leurs fermetures sont des éléments cruciaux ayant une
influence sur la stabilité du produit fini pharmaceutique. Il en va de méme des
dispositifs médicaux utilisés pour I’administration des préparations tels les perfuseurs,
les prolongateurs, les filtres...etc. Les matériaux constitutifs de ces articles de
conditionnement ou dispositifs médicaux peuvent étre responsables de différents types

d’instabilités ou incompatibilités [55].
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» Lalumiére

La lumiére est un paramétre susceptible de provoquer une instabilité chimique des
molécules photosensibles. Certaines formes galéniques comme les solutions sont
particulierement photosensibles. Dans leurs formulations, on met une attention
particuliére a les protéger de la lumiere par divers moyens comme des flacons colorés,
opaques, des emballages et films protecteurs. En complément, une notice particuliere
peut étre mise sur la notice ou I'étiquette indiquant le danger d'une exposition a la
lumiere. Parlant des sirops, on les conditionne dans des flacons ambrés ou bruns et en

les maintenant, a I'abri de la lumiére [55].
I11.4. Les sirops
111.4.1. Définition

Les sirops sont des préparations agqueuses sucrées et de consistance visqueuse. Ils
sont généralement préparés avec du saccharose qui a une concentration voisine de 65 %,
leur assure en prenant un minimum de précautions, une protection antimicrobienne. Par
convention, ce n’est qu’a partir de la concentration de 45 % qu’une solution de

saccharose est appelée sirop [50].

De méme, il a été admis que le saccharose pouvait étre remplacé par du glucose, du
fructose, du sucre inverti ou d’autres sucres et que les sirops pouvaient méme étre
obtenus a partir de polyols de saveur sucrée (glycérol, sorbitol, xylitol...), d’édulcorants
artificiels et d’épaississants pour atteindre une viscosité voisine de celle du sirop de
saccharose. Les sirops peuvent contenir un ou plusieurs principes actifs et aussi des

substances auxiliaires telles que colorants, aromatisants et agents antimicrobiens [50].
111.4.2. La composition de sirop

» Les agents édulcorants
Un édulcorant est une substance possédant une saveur sucrée et peuvent étre
d’origine naturelle ou synthétique qui est utilisée pour son action sucrante. Les

substances douées d’une saveur sucrée peuvent étre regroupées en deux catégories [58] :

e Les édulcorants nutritifs dont le pouvoir sucrant est inférieur ou voisin de celui du
sucre. Parmi eux on distingue les « sucres » comme le saccharose, le fructose, le

glucose, I’isoglucose, etc. qui sont des denrées alimentaires, et les polyols ou
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sucres-alcool comme le sorbitol, le mannitol et le lactitol qui sont des additifs
alimentaires.

e Les édulcorants intenses (non nutritifs) qui comptent tenu de leur haut pouvoir
sucrant, ne présentent qu’une charge pondérale infime dans la denrée alimentaire
sont des additifs alimentaires.

» Les colorants
En général, le colorant est soluble dans ’eau et ne réagit pas avec les autres
composants du sirop, de couleur stable a la gamme de pH et sous I’intensité de la

lumiére que le sirop est susceptible de rencontrer pendant sa durée de vie [57].

» Les aromatisants

La plupart des sirops sont aromatises avec des ardbmes synthétiques ou naturels, tels
que les huiles essentielles, la vanilline et d’autres pour rendre le sirop agréable au gofit.
Parce que les sirops sont des préparations aqueuses, ces aromatisants doivent étre
soluble dans I’eau. Cependant, parfois une petite quantité d’alcool est ajoutée a un sirop

pour assurer la solution continue d’un aromatisant peu soluble dans 1’eau [57].

> Les agents de conservation antimicrobiens
La quantité d’un agent de conservation nécessaire pour protéger un sirop contre la
croissance microbienne varie selon la proportion d’eau disponible pour la croissance, la
nature et I’activité de conservation inhérente de certains matériaux de formulation et la

capacité de I’agent de conservation lui- méme [57].

Parmi les conservateurs couramment utilisés dans les sirops ; ’acide benzoique, le
benzoate de sodium, et diverses combinaisons de méthylparabenes, de propylparabénes

et de butylparabénes [57].
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111.4.3. Les avantages et les inconvénients de sirop

Les sirops possédent plusieurs avantages et inconvénients, ils sont résumés dans le
tableau 111.1 [59].

Tableau I11.1 : Les avantages et les inconvénients de sirop.

Avantages Inconvénients

Facile a avaler Conservation limitée par la dégradation plus
rapide du principe actif en milieu liquide

Principes actifs mieux tolérés Obligation de masquer une flaveur

désagréable

Meilleure biodisponibilit¢ donc | Péremption  relativement  courte  apres

action plus rapide ouverture du flacon

La formule de la préparation | Nécessite une manipulation soigneuse et a
comporte peu de composants donc | des conditions de stockage spécifiques

moins de risques d’effets notoires

111.4.4. Les sirops bio

» Lesirop d'érable

Le sirop d'érable est un édulcorant naturel produit a partir de différentes especes
d'érables canadiens. Les propriétés du sirop d'érable, telles que le pH, la couleur, les
sucres, selon la zone de culture. Il peut étre classé en quatre types : doré, ambré, foncé
et tres foncé, des études récentes ont porté sur le fait qu'une couleur plus foncée est liée
a des composés phénoliques plus élevés [60]. Le sirop d'érable a montré des activités
biologiques importantes en tant qu'antioxydant, anti-mutagenes, anti-inflammatoire,

antidiabétique, anticancéreux et des activités neurolprotectrices [61].

Des études récentes ont montré que le sirop d’érable est constitué¢ de plus de 60 %
de saccharose, suivi de traces de glucose a 0,43 % et de fructose a 0,34 %, les minéraux
tels que; le potassium, le calcium, le magnésium, le sodium, le manganése,

I’aluminium, le zinc et le fer, des vitamines telles que ; la riboflavine, la niacine et la

33



thiamine, des acides aminés tels que ; I’arginine, la thréonine et la proline, ainsi que des
acides organiques (fumarique et malique). De plus, il posséde une variété de composes
phytochimiques tels que les composés phénoliques [62].

Figure 111.3 : Le sirop d'érable.

» Lesirop d'agave
Le sirop d'agave est aussi appelé «miel d'agave», «nectar d'agave», «concentré

d'agave» et «séve d'agave» [62].

Le nectar d'agave est également plus sucré que la plupart des sirops a forte teneur
en glucose ou en saccharose (par exemple, le miel et les sirops dérable). Par
conséquent, de plus faibles quantités de nectar d'agave sont nécessaires pour atteindre la
douceur souhaitée et se traduisent par un apport calorique inférieur. L'avantage favorise
le nectar d'agave comme alternative au sucre raffiné ordinaire, adapté a l'obésité et a la

prévention des maladies (comme le diabete) [63].

Une étude récente a montré que le sirop d’agave a une capacité édulcorante élevée,
il est considéré comme substitut du sucre en raison de son indice glycémique, de sa
capacité antioxydante et de ses propriétés antibactériennes. Une autre étude récente a
montré que le sirop d'agave atténue les changements métaboliques chez les souris riches
en graisses et réduit le poids, la glycémie et les taux de lipides hépatiques chez ces
souris [62].




Certains des effets médicinaux de l'agave ont été attribués a la présence de
composés phytochimiques (par exemple, des flavonoides et des saponines, ces
composes se caractérisent par des activités anticancéreuses, anti-inflammatoires et

antivirale [62].

Figure 111.4: Le sirop d'agave.

> Lesirop de dattes

Le sirop de datte est identifié comme une substance brun foncé, c’est le principal
produit dérivé de la datte, I'un des principaux arbres fruitiers dans la région du Moyen-
Orient [64].

Les propriétés les plus importantes du sirop de dattes sont ses avantages potentiels
pour la santé, qui sont liés a ses profils nutritionnels élevés, c'est-a-dire une teneur
élevée en acides gras insaturés et une combinaison de 15 minéraux, dont potassium, fer,
magnésium et calcium. Le sirop contient également du fluor et du sélénium, qui offrent
une bonne protection des dents contre la carie et stimulent la fonction immunitaire. Il
contient également au moins six vitamines, dont thiamine B, riboflavine B,, acide
nicotinique, A et C, une teneur en eau de 16% et un sucre total de 79,5%. En raison du
mélange complexe de molécules non sucrées, le sirop présente une viscosité élevée et

4,1 % de matieres colorantes [65].



Le sirop de dattes est I'un des sous-produits de dattes les plus attrayants dans le
traitement des dattes avec de nombreuses applications alimentaires notamment
l'utilisation comme agent aromatisant et édulcorant. Certaines études rapportent
également l'utilisation de ce sirop comme substrat de fermentation. En effet, les sous-
produits de la datte sont riches en sucres fermentescibles (glucose et fructose) et en de
nombreux éléments essentiels propices a la croissance microbienne. Par conséquent, le
sirop de dattes peut étre utilisé comme milieu de culture, afin de produire des composés

a valeur ajoutée par des procédés de fermentation [64].

Figure 111.5: Le sirop de dattes.

» Lesirop de sorgho
Sorgho bicolore fait partie des céréales les plus produites au monde, avec le blé, le
riz, le maris et I'orge et utilisé pour produire du sirop pour les industries des boissons et
de [lalimentation. Les propriétés physico-chimiques du sirop de sorgho sont
comparables a celles du sirop de canne a sucre puisque tous deux sont extraits du méme

Poaceées famille d'espéces [66].

Cette céreale est un aliment essentiel dans les régions semi-arides, comme I'Afrique
et certaines parties de I'Asie. Les composeés phénoliques isolés de la plante ont montré
des effets thérapeutiques dans la prévention de plusieurs conditions, telles que le cancer,

I'obésité et les maladies cardiovasculaires [67].
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De plus, le sorgho est constitué dautres composés bioactifs, tels que les

caroténoides, les protéines et les vitamines, extraits de parties spécifiques du grain [67].

Figure 111.6: Le sirop de sorgho.

» Lesirop de yacon
Yacon est une plante vivace originaire de la région andine en Amérique du Sud. Les
tubercules de cette plante peuvent étre transformés en jus (ou sirop) et consommeés
comme substitut du sucre. lls sont principalement composés de fructooligosaccharides
(FOS) et d'inuline, constituant 60% de leur masse séche [68].

Les FOS sont utilisés comme édulcorants hypocaloriques car les enzymes digestives
humaines ne les hydrolysent pas ainsi, ils ne sont pas métabolisés dans le tractus gastro-
intestinal [69].

La caractérisation du sirop de yacon a révélé la présence d'acide chlorogénique, un
composé phénolique et bioactif, connu pour ses effets thérapeutiques, ses activités

antioxydantes, antibactériennes, anti-inflammatoires et hépatoprotectrices [70].

Figure 111.7: Le sirop de yacon.
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> Le sirop de mais a haute teneur en fructose

Le mais est la principale source de sirop a haute teneur en fructose ou le HFCS
dénommé par son origine. Il peut étre obtenu a partir de pomme de terre, de riz, de
sorgho, de blé, de topinambour, de dahlias, de chicorée et de manioc [71]. Il est utilisé
comme édulcorant majeur dans les boissons gazeuses et non gazeuses transformées, les
jus, les céreales, le pain, les fruits en conserve, les confitures, les gelées, les condiments
et les desserts préparé. Les avantages de ce sirop sont qu'il est moins cher que le

saccharose et plus facile a manipuler que le saccharose cristallin [62].

Il existe des preuves expérimentales et cliniques qui suggerent I'association entre la
consommation de HFCS et I'obésité et d'autres processus de blessures , la bronchite

chronique et I'asthme [62].
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Figure 111.8: Le sirop de mais a haute teneur en fructose.

> Le sirop de curcumine édulcoré a la stévia

A notre connaissance, il n’existe pas de sirop a base de curcumine édulcoré a la
stévia. Les formes qui sont fabriquées a base de curcuma sont les formes solides tel
que ; les gélules, les comprimés. Des exemples sont donnés dans le tableau I11.2.




Dans notre travail nous allons faire une forme innovante d’un sirop a base de

nanocurcumine édulcoré a la stévia Rébaudiana Bertoni, et nous allons choisir cette

forme car les formes liquides oraux sont tres faciles a avaler pour les personnes agées

avec une flexibilité de dose élevée.

Tableau I11.2: Les compléments alimentaires a base de curcuma.

Les comprimes Arthrophit Dietaroma Soria Natural | Nutri'Sentiels
bio
Les gelules Nutrimea Forteflexe NutriVeggies Flexofytol

[\

Sirop hio
'y
A

| CURCUMINE

Figure 111.9 : Le sirop de la curcumine édulcoré a la stévia.




Partie 2

Partie expérimentale




Chapitre IV
Matériel et méthodes




IV. MATERIEL ET METHODES

IV.1. L’objectif du travail

Ce travail a été réalisé aux laboratoires de Génie Chimique du département de
Génie des procédés de la faculté de Technologie et de Pharmacologie de la faculté de
meédecine de ’université de Blida 1. Dans ce chapitre, nous présenterons le materiel, les
matiéres premiéres et les protocoles expérimentaux utilisés dans les différentes étapes

du projet et les méthodes de caractérisations.

L’objectif principal de ce travail est la formulation d’un complément alimentaire
sous forme d’un sirop Bio buvable a base de curcumine micronisée. Cette derniére
opeération a été réalisée afin d’augmenter la biodisponibilité et améliorer la stabilité de la
curcumine. Des excipients naturels (amidon de mais, stevia rebaudiana et mucilage de
fenugrec) ont été incorporés dans la formulation en vue de lui conférer des

caractéristiques organoleptiques appréciées par le consommateur.

Les effets de la combinaison de toutes les molécules ont été mis en évidence par
des tests in-vivo sur des rats Wistar pour le traitement du diabete de types 2 et in vitro
par la détermination de D’activité antioxydante pour la prévention contre le stress

oxydatif.
Les étapes de I’étude ont été réparties comme suit :

v’ Extraction du mucilage de fenugrec qui sera utilis¢ comme excipient dans le
complément alimentaire.

v Encapsulation de nanocurcumines dans les biopolymeres afin de les protéger
contre la dégradation par la lumiére.

v' Caractérisations des formulations par différentes méthodes physico-chimiques et
spectroscopiques.

v Etude de stabilité physico-chimique du PA.

v’ Evaluation des activités antidiabétiques et antioxydantes.
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1V.2. Matériel

IV.2.1. Appareillage

Les équipements utilisés au cours de notre travail pratique sont réesumés dans le

tableau IV.1 ci-dessous :

Tableau IV.1 : Les appareils utilisés pour la formulation et la caractérisation.

Appareillages

Utilité

Balance électronique (KERN ALS 220-4N)

Pesée des matiéres premieres

Homogénéisateur (Ultra turax)

Homogénéisation et micronisation de la

curcumine

DLS (HORIBA SCIENTIFIC NANO
PARTICA, nano particule analyzer SZ-100)

Mesure de la taille et du potentiel zéta

des particules

UV-visible (HITACHI, U-5100
spectrophotometer)

Analyse qualitative et quantitative du
PA

Dissolutest (Erweka)

Contrdle de la libération du PA dans le

milieu intestinal

Rhéomeétre (ANTON PAAR modular compact
rhéomeétre MCR 302)

Evaluation des parameétres rhéologiques

de la formulation

Centrifugeuse (HETTICH)

Détermination de taux d’encapsulation

FTIR (SHIMADZU)

L’analyse qualitative du produit

Réfractometre (ORA 20BA - Brix — KERN)

Détermination du degré Brix

Glucometre (VITAL CHECK)

Mesure de la glycémie

1VV.3. Méthodes

IVV.3.1. Matiéres premieres de la formulation

IV.3.1.1. Principe actif

La curcumine utilisée au cours de la partie expérimentale est de grade

pharmaceutique ayant les propriétés regroupées sur le tableau ci-dessous. Elle se

présente sous forme de poudre jaune comme illustré sur la photo IV.1.
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Figure V.1 : La curcumine pure.

Tableau V.2 : Les propriétés physico-chimiques de la curcumine.

Les propriétés Les spécifications

Aspect Poudre de couleur jaune orange

Formule moléculaire ; C3;H2006
Masse moléculaire ; 368.38 g.mol™
Propriétés physiques et | Température de fusion ; 183°C

chimiques Absorption maximale dans I’UV ; 421nm
Solubilité ; insoluble dans [I’eau, soluble dans
I’éthanol, le DMSO, le méthanol, I’acétone, le

chloroforme et I’acide acétique glacial

Role Principe actif et agent de conservation

V1.3.1.2. Les excipients

Les excipients ont été utilisés dans le but d’améliorer les propriétés physico-

chimiques et organoleptiques de la formulation. Ils sont énumérés ci-apres :

> Rébaudioside A

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiqgues physico-chimiques du
rébaudioside A. C’est un composé qui confere a la formulation un gofit sucré, c’est un

édulcorant naturel extrait de I’espéce végétale stévia rebaudiana.
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Tableau IV.3 : Les propriétés physico-chimiques du rébaudioside A.

Les propriétés Les spécifications

Aspect Poudre cristalline blanche

Formule moléculaire ; C44H70023
Propriétés physiques et | Masse moléculaire ; 967 g.mol™
chimiques Température de fusion ; 242-244°C

Solubilité ; soluble dans ’eau.

Role Edulcorant et agent conservateur

» Amidon de mais
Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques physico-chimiques de 1’amidon de

mais.

Tableau IV.4 : Les propriétés physico-chimiques de I’amidon de mais.

Les propriétés Les spécifications

Aspect Poudre blanche inodore

Formule moléculaire ; (CgH100s) n
Température de fusion ; 200 °C
Propriétés physiques Solubilité ; insoluble dans les solvants
et chimiques aqueux dans les conditions normales de
température et de pression mais soluble a

haute température

CIIAOE Lo S ES ] |

Structure chimique

Role Agent epaississant et viscosifiant

43



» Mucilage de fenugrec

Le mucilage a été extrait et isolé a partir des grains de fenugrec selon les étapes
décrites ci-apres (IV.3.2). Dans notre formulation, il est utilis¢ comme un agent

épaississant. Sa structure chimique est schématisee ci-dessous :
cuzon CH20H

&}
on,

CHZOH c&gori cr
IR

Figure 1V.2 : La structure chimique du mucilage de fenugrec.

1VV.3.2. Formulation des sirops
a) Micronisation de la curcumine
Le choix du solvant a pris compte de deux facteurs ; la toxicité et la solubilité de la
curcumine. D’apreés la recherche bibliographique, il a été démontré que le DMSO donne
une meilleure solubilité par rapport aux autres solvants mais on a opté dans notre

formulation pour 1’éthanol car il est non toxique et le plus recommandé [73].

Des nanoparticules de curcumine ont été préparées selon [73]. La curcumine a été
dissoute dans 1’éthanol. Ensuite la solution préparée a été ajoutée goutte a goutte a de

I'eau bouillante (50 ml) sous ultraturax pendant 1h.
b) Encapsulation de nanocurcumines

Le choix de la composition des différents excipients a été réalise sur la base de la
recherche bibliographique et des essais préliminaire.

b1l) Dans I’amidon de mais

La premiere opération consiste a faire chauffer 40 ml de ’eau distillée, puis une

quantité de I’amidon de mais a été ajoutée dans I’eau bouillante sous agitation.

La deuxiéme étape consiste a ajouter goutte a goutte la solution de nanocurcumines

a I’aide d’une seringue dans la solution de I’amidon de mais sous homogénéisation.
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b2) Dans le mucilage de fenugrec extrait des graines

Les graines ont été recueillies et lavées a I'eau pour éliminer les impuretés et les
débris. Elles ont été macérées dans de I’eau distillée a température ambiante pendant
24h puis chauffés jusqu’a ébullition pendant 1h. Aprés refroidissement, la solution a été
filtrée a travers des compresses. Le filtrat a été refroidi et conservé au réfrigérateur

pendant une nuit [73].

Le filtrat a été incorporé avec un rapport (1/1) dans I’alcool éthylique. Le mucilage
précipité a été filtré et séché dans I’étuve a une température de 45°C pendant 12h. Le
produit obtenu a été broyé et passé a travers le tamis pour garantir une granulométrie

homogene [73].

Figure IV.3 : Les étapes de I’extraction et isolation du mucilage des graines de
fenugrec.




Afin d’encapsuler la solution de nanocurcumines dans le mucillage de funegrec,
une solution de ce dernier a été préalablement préparée. A cet effet, premiére étape
consiste a chauffer 40 ml de ’eau distillée a laquelle une quantité de mucilage de

fenugerc a éte ajoutée sous agitation.

La deuxiéme étape consiste a incorporer goutte a goutte la solution de
nanocurcumines a 1’aide d’une seringue dans la solution de mucilage de fenugrec sous

homogeénéisation.

c) Préparation de la solution rébaudioside A et formulation des sirops

Les formulations ont été édulcorées avec un composé naturel extrait de la stévia.
Une quantité de rébaudioside A a été dissoute dans I’eau froide sous agitation. Un
volume de 10 ml de la solution de stévia a été ajouté dans la solution de
nanocurcumines encapsulée dans les biopolymeres sous homogénéisation.

Le schéma ci-dessous illustre les différentes étapes de formulation.
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La solution préparée
(curcumine + éthanol)
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Figure 1V.4 : Les étapes de formulation des sirops & base de nanocurcumines

encapsulées dans les biopolymeres.




1VV.3.3. Caractérisations physico-chimiques des différentes formulations
1VV.3.3.1. Micronisation de la curcumine
1VV.3.3.1.1. Détermination de la taille des particules

Les tailles des particules de nanocurcumines ont été mesurés par diffusion
dynamique de la lumiére DLS. Des échantillons dilués ont été agités pendant 15 min.
Les mesures ont été effectuées a 25°C avec un angle de détection de 90° en utilisant le

Z@8tasizer Horiba.

1VV.3.3.1.2. Détermination du potentiel zéta

Le potentiel zéta est le potentiel électrique au niveau du plan de cisaillement des
nanoparticules, des gouttelettes ou des colloides. Les nanoparticules dispersées dans un
milieu liquide forment une charge a la surface, appelée double couche. Si une particule
se déplace en solution, les ions se déplacent avec elle, et une chute de potentiel se
produit entre les différentes couches. Cette différence s'appelle le potentiel zéta. La

valeur du potentiel zéta donne une indication de la stabilité potentielle du systeme.

Le potentiel zéta de nanocurcumines a été mesuré par DLS dans les mémes

conditions que précédemment.

Figure 1V.5 : Equipement de la diffusion dynamique de la lumiére (DLS) (photo
originale).




1VV.3.3.2. Mucilage de fenugrec
1VV.3.3.2.1. Caractéristiques organoleptiques

Les propriétés organoleptiques d'un produit peuvent étre définies comme I'ensemble
des caractéristiques physiques et chimiques percues par les organes des sens (odorat,
vue et godt). Ces caracteristiques jouent un rdle primordial dans sa perception avant

usage ou consommation et dans son appréciation lorsqu'il est consommé ou utilisé.

Par observation visuelle nous avons examiné 1’aspect et la couleur de la poudre du

mucilage de fenugrec.
1VV.3.3.2.2. Solubilité de la poudre du mucilage de fenugrec

La solubilité du mucilage de fenugrec a été determinée dans différents solvants a
savoir I’eau chaude, 1’eau a température ambiante, 1’éthanol, 1’acétone et le méthanol.

Pour ce faire, 50 mg de la poudre a été ajoutée a 5 ml de chaque solvant.

IVV.3.3.2.3. Identification par spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier (FTIR)

La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier est une technique d’analyse
basée sur l'absorption d'un rayonnement infrarouge par 1’échantillon & analyser. Ce
dernier peut étre a I’état gazeux, solide ou liquide. Elle permet via I’absorption des
vibrations caractéristiques des liaisons chimiques de détecter la présence de certaines

fonctions chimiques présentes dans la matiére.

L’échantillon utilisé est sous forme de poudre. 1 mg du mucilage de fenugrec a été
mélangé avec 100 mg de KBr, puis la poudre a été broyer uniformément avec un
mortier, ensuite elle a été compactée en disque transparent sous haute pression, enfin le
disque a été placé avec le porte-échantillon a travers la lumiere émise par le

spectrophotométre IR. Le spectre obtenu a été enregistré [74].

1VV.3.3.3. Caractérisation des sirops a base de nanocurcumines

1VV.3.3.3.1. Evaluation des parametres organoleptiques

Par une appréciation visuelle nous avons examiné ’aspect et la couleur des sirops.
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1VV.3.3.3.2. Mesure du pH

Le pH donne une indication de I’acidité, la neutralité ou 1’alcalinité d’une solution
aqueuse, il est déterminé a partir de la quantité d’ions d’hydrogéne (H") ou d’ions

hydroxyde (OH") contenus dans la solution.

Elle se fait par méthode potentiométrique a I’aide d’un pH-métre calibré sur une
échelle de 0 a 14 dont I’électrode est directement immergée dans le sirop. La valeur

obtenue est lue sur I’écran de I’appareil.
1VV.3.3.3.3. Mesure de la densité

La densité d'un liquide est définie comme étant le rapport de la masse volumique du
liquide et la masse volumique de I’cau a la méme température. Pour la mesure, il suffit
de peser au moyen d'une balance de précision le pycnometre avant et aprés remplissage
pour déterminer par calcul la densité d'un produit liquide.

La densité de sirop a été calculée par la formule suivante :

mpéch—mpvide
d="2 P (1V.1)

mpeau—mpvide

OU : m psenest la masse du pycnométre avec 1’échantillon, M peay €St la masse du

pycnométre avec 1’eau distillée et m pyige €St la masse du pycnometre vide.

1V.3.3.3.4. Mesure de degreé Brix

Le degré Brix sert a identifier le taux de sucre dans un liquide, cette mesure a été
réalisée a ’aide d’un réfractométre portable. Aprés homogénéisation du sirop, un
échantillon a été prélevé et quelques gouttes ont été déposées sur le réfractométre
comme schématisé ci-dessous. A travers 1’oculaire, il suffit de détecter la démarcation

entre le bleu et le blanc sur I’échelle pour lire la valeur de degré Brix.

Figure 1V.6: Un réfractométre portable (photo originale).
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1VV.3.3.3.5. Détermination de la taille des particules

La taille des particules des sirops a été mesurée par DLS dans les mémes conditions

opératoires citées préalablement au paragraphe (1V.3.3.1.1).
1VV.3.3.3.6. Détermination du potentiel zéta

Aussi, le potentiel zéta des sirops a été mesuré comme mentionné auparavant dans le
paragraphe (1V.3.3.1.2).

1VV.3.3.3.7. Détermination du taux d’encapsulation du PA

Le taux d’encapsulation du PA dans les biopolyméres est un paramétre important
en génie des formulations. Les échantillons prélevés ont été centrifugés a 3000 tr/min
pendant 10 min, le surnageant de chaque tube a été retiré, les absorbances des
¢échantillons et des sirops ont été mesurés a 1'aide d’un spectrophotométre UV-visible a

421 nm [75].

Le taux d’encapsulation de nanocurcumines a été calculé par la formule ci-dessous :

Abs de I’échantillon

Le taux d’encapsulation (%) = Abs de sitop x 100 (1v.2)

1VV.3.3.3.8. Etude de la cinétique de dissolution in vitro

Cette étude a été réalisée pour comparer le taux de dissolution des deux
formulations a base de nanocurcumines par rapport au taux de dissolution de la
curcumine brute dans le milieu intestinal et c’est le paramétre important qui nous
renseigne sur I’amélioration de la biodisponibilité¢ qui est I’'un des principaux objectifs

de cette étude.
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Le test a été réalisé a 1’aide d’un dissolutest de type « USP ERWEKA » a palettes
tournantes constitué de 8 récipients cylindriques a fond hémisphérique avec une
capacité de 1000 millilitres, d’un agitateur constitu¢ d’une tige verticale dont la partie
inférieure est fixée a une palette et d’un bain d’eau thermostaté qui permet de maintenir

la température du milieu de dissolution a 37 £ 0,5 °C pendant ’essai.
» Préparation du milieu intestinal a pH=6,8

Nous avons preparé 5L de ce milieu. Pour se faire, une quantité de 34 g de
phosphate de potassium monobasique KH,PO, a été dissoute dans 4500 ml de ’eau
distillée, et une quantité de 20 g d’hydroxyde de sodium NaOH a été dissoute dans 500
ml de I’eau distillée. La solution de KH,PO,4 a été ajustée par NaOH jusqu’a I’obtention
d’un pH égal a 6,8. Une quantité de 1’eau distillée a été ajoutée pour compléter le milieu
jusqu’a SL [76].

» La réalisation du test de dissolution

Un volume de 500 ml du milieu intestinal a été introduit dans chaque godet et
chauffé préalablement a (37+ 0,5) °C. Un échantillon de 10 ml a été introduit dans
chaque godet sous une agitation de 100 tr/min pendant 4h. A divers intervalles de temps
a des pas de 30 min, un volume de 5 ml a été prélevé dans des tubes apres filtration sur
un filtre a seringue puis remplacé par une quantité égale de milieu frais. Les
échantillons prélevés ont été analysés a l'aide d’un spectrophotométre UV-visible a 421

nm.
» La courbe d’étalonnage de la curcumine

Une solution mére de la curcumine de concentration de 0.04mg/ml a été préparée
par le milieu intestinal, puis une série de solutions filles a été préparée par prélevement
de différents volumes a partir de la solution mere. Les absorbances de chaque solution
ont été mesurée a 421 nm a l'aide d’un spectrophotométre UV-visible, les
concentrations des solutions filles ont été calculées afin de tracer la courbe d’étalonnage
Abs=f (C).

52



> Détermination de taux de dissolution

A partir de 1’équation de la courbe d’étalonnage de la curcumine dans le milieu
intestinal, la concentration de chaque échantillon prélevé dans différents intervalles de
temps a été calculée et notée « Cy », puis la concentration de I’échantillon qui a été
introduite dans le milieu intestinal a été calculée et notée « C, ». Le taux de dissolution

(%) a été calculé par la formule ci-dessous :

Le taux de dissolution (%) = %xmo (1V.3)

Figure 1V.7: Un dissolutest a palette tournante (photo originale).

1V.3.3.3.9. Etude de la stabilité

Un médicament est considéré comme pratiquement stable lorsque dans un laps de
temps déterminé ses propriétés essentielles ne changent pas ou changent a des
proportions tolérables. De plus, il est entendu que le médicament doit étre conservé dans
des conditions appropriées et prescrites de température, d’humidité et d’exposition a la

lumiére dans I’article de conditionnement convenable.

Pour évaluer la stabilité au cours du temps, les sirops ont été stockées dans deux
conditions ; dans le réfrigérateur a 4°C et a température de 25°C. Un suivi de la taille
des particules et du potentiel z&ta pendant 25 jours. Les propriétés organoleptiques ont

également été prises en compte pour évaluer la stabilité de sirop.
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1VV.3.3.3.10. Etude du comportement rhéologique

Cette etude a été réalisée pour étudier le comportement des formulations et de

déterminer la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement.

Le test a été réalisé a 1’aide d’un rhéomeétre de marque « MCR 302 Anton PAAR
PHYSICA » qui fonction en régime continu et en oscillation. Le dispositif est muni
d’un logiciel qui permet le pilotage du rhéometre et le traitement des données ainsi que
leur exploitation. La géométrie utilisée est le cone plan 60 mm qui permet
d’appréhender des viscosités les plus faibles aux viscosités les plus fortes dans des
conditions de température de 20°C. La figure ci-dessous représente une photo originale

du rhéomeétre utilisé.

Figure 1V.8 : Le rhéometre utilisé (photo originale).
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1V.3.4. Evaluation des activités biologiques
IV.3.4.1. L activité antioxydante in vitro
L’activité antioxydante a été déterminée pour les deux formulations par le test au
DPPH.

» Principe de la méthode :

Le 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH) est un radical libre stable de couleur
violette intense, sa formule moléculaire est C,13H1,NsO¢ avec une masse moléculaire de
394,32 g/mol, il est insoluble dans 1’eau mais soluble dans les solvants organiques tels

que méthanol, I’acétone, le chloroforme et I’éther.

Le test DPPH° permet de mesurer le pouvoir antiradicalaire de molécules pures ou
d’extraits végétaux dans un systéme modele (solvant organique, température ambiante).
Il mesure la capacité d’un antioxydant (AH, composés phénoliques généralement) a
réduire le radical chimique DPPH°® par transfert d’un hydrogéne. Le DPPH°,
initialement violet, se transforme en DPPH-H, jaune pale comme illustré par le

mécanisme suivant [75] :

VIOLET

il

Figure IV.9 : Le mécanisme réactionnel du test DPPH°®.

Le protocole a été décrit par [75]. Une solution de DPPH a été préparée en
dissolvant 4 mg dans 100 ml de méthanol, 3 ml de DPPH sont ensuite mélangés avec 1
ml de chaque échantillon dans le tube test, parallelement, un contrdle négatif a été
préparé en mélangeant 1ml de méthanol avec 3ml de la solution méthanolique de
DPPH. Aprés agitation rapide, les tubes sont incubés pendant 30 minutes dans
I’obscurité a 25°C. Le contrdle positif a été représenté par une solution d’un antioxydant

standard « I’acide gallique » dont I’absorbance a été mesuré dans les mémes conditions
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que les échantillons. La capacité de piégeage a été mesurée en utilisant un
spectrophotometre UV-visible & 517 nm par rapport au blanc. Les tests de
reproductibilités ont été realisés.

Le pourcentage d’activité antioxydante (AA%) a été calculé selon 1’équation citée

ci- dessous :

AA% = B2 5 100 (IV.4)
Ou : AA est le pourcentage de I’activité antioxydante, Ao est I’absorbance de la
solution de DPPH et A; est ’absorbance de la solution de DPPH contenant 1’échantillon

a analyser.
1V.3.4.2. L’activité antidiabétique in vivo

Dans cette partie de notre travail, il a été question de prouver I’efficacité des deux
formulations sur la régulation de la glycémie chez les rats rendus diabétiques par
induction de streptozotocine. Cette derniere est une substance de référence pour les
études expérimentales sur le diabéte. Elle se présente sous forme de poudre de couleur
jaune pale, ayant un poids moléculaire de 265,2 g/mol, sa formule chimique
schématisée ci-apres est CgHisN3O7. Elle est soluble dans 1’eau, le sérum physiologique
et les solvants organiques.
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Figure 1V.10 : La structure chimique de la streptozotocine.

Elle a été isolée en 1956 a partir de Streptomyces (dérivés de la glucosamine) et
utilisée pour la premiére fois en 1967. Cette substance est d’autant plus diabétogéne que
la glycémie est basse au moment de son administration. Elle possede une toxicité
sélective et toxique sur les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas endocrine
induisant ainsi un diabéte insulinodépendant (DID). Cette endocrinopathie se caractérise

par la destruction des cellules P langerhansiennes responsables d’une carence
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insulinique, suivie par une hypersécrétion d’hormones de contrerégulation glycémique

comme le glucagon, les catécholamines, le cortisol et I’hormone de croissance [77].

La figure ci-dessous illustre le mécanisme d’action de la streptozotocine chez un rat.
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Figure 1V.11: Le mécanisme d’action de la streptozotocine [77].

1V.3.4.2.1. Les animaux d'expérimentation

Douze rats males adultes en bonne santé de souche Wister, agés de 2 mois de poids

corporel compris entre 200 et 240g ont été utilisés dans cette étude.

Les rats ont été gardés dans des cages en matiere plastique ayant un couvercle en
acier inoxydable dans des conditions du laboratoire standard (période de lumiére de 12
heures par jour), ils ont été nourris avec des aliments (les bouchons, graines de

tournesol) et I'eau était distribuée par des biberons en plastiques.
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Les rats ont été divises en trois groupes de quatre rats par cage, chaque groupe a été
marqué avec des bandes de couleurs différentes afin que chaque rat soit clairement
identifié. La répartition de chaque lot de 1’étude a été exprimée comme mentionné sur le

tableau V.5 ci-dessous :

Tableau IV.5 : La répartition des lots de 1’étude.

Les groupes Spécification
Groupe 1 Témoin négatif (rats normaux)
Groupe 2 Témoin positif (rats diabétiques)
Groupe 3 Des rats diabétiques gavés par la
formulation du mucilage de fenugrec

1VV.3.4.2.2. Induction du diabete

Les rats de groupe 2 et 3 ont été soumis a un régime alimentaire standard, je(né
pendant 24h. L’induction du diabéte consiste en 1’administration de la streptozotocine

dissoute dans une solution saline physiologique a 0,9%.

La dose administrée était de 50 mg / kg de poids corporel par une seule injection
intrapéritonéale dans le quart inferieur gauche de I’abdomen de chaque rat comme
montreé sur la figure ci-dessous. Ensuite, les rats sont gardés dans des cages avec acces a
la nourriture et des bouteilles de solutions de glucose a 5% pendant 24 heures pour
éviter un choc hypoglycémique [78].

Figure 1VV.12: La voie d’administration de la streptozotocine (photo originale).
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1VV.3.4.2.3. Mesures de la glycémie et confirmation du diabéte

Le taux de la glycémie a jeun des rats a été mesuré aprés 48h de I’induction de la
streptozotocine. Le rat a été immobilisé dans une boite a contention en stérilisant
I'extrémité terminale de la queue avec une solution d'alcool éthylique a 20 %, puis en
piquant la queue, I’échantillon de sang a été prélevé et déposé sur une bandelette qui a
été placée dans un glucomeétre. Le site piqué de la queue a été immédiatement pressé
avec du coton et a nouveau stérilisé pour protéger les rats contre I'infection. Le diabéte a
été confirmé aprés 10 jours au bout desquels les rats ont présenté une glycémie a jeun

supérieure a 120 mg / dl et donc considérés comme diabétiques [79].
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Figure IV.13 : La mesure de la glycémie d’un rat (photo originale).

1V.3.4.2.4. Gavage des rats par les formulations

Les rats du groupe 3 ont été gavés a 1’aide d’une sonde de gavage, ils ont recu une
dose quotidienne de 0,5 ml de formulation du mucilage de fenugrec, une fois par jour et
a jeun, pendant 3 semaines de traitement. La mesure de la glycémie a été faite une fois

par semaine.




1VV.3.4.2.5. Dissection et prélevement des organes

Au 30éme jour (fin de I’expérimentation), tous les rats ont été sacrifiés sous une
légére anesthésie de chloroforme. On procede a la dissection des rats dans le but de
prélever les pancréas et les foies qui seront tout d’abord rincés au NaCl & 0,9 %, puis
ont été conservés dans du formol a 10 % dans le but d’effectuer des coupes

histologiques ultérieurement.

Toutefois des observations macroscopiques ont permis de détecter I’efficacité du

traitement sur les foies. A cet effet des photos ont été prises et analysées.

Figure 1V.15 : La dissection d’un rat (photo originale).




Chapitre V

Résultats et discussion



V. RESULTATS ET DISCUSSION

Dans ce chapitre seront présentes les principaux résultats auxquels notre étude a

abouti et s’articulent autour des points suivants :

v Micronisation de la curcumine et caractérisation
v’ Caractérisations physico-chimiques des formulations.

v Evaluation des activités biologiques.
V.1. Caractérisations physico-chimiques des différentes formulations
V.2.1. Micronisation de la curcumine

La solution de la curcumine micronisée se présente sous forme de solution

transparente homogene de couleur jaune, caractéristique de la matiére premiere.

V.2.1.1. Détermination de la taille des particules

Les tailles des particules et les indices de polydispersités (PDI) de nanocurcumines
ont été déterminés par DLS. Les résultats sont regroupés dans le tableau V.1 ci-
dessous :

Tableau V.1: Les tailles des particules et les indices de polydispersité de

nanocurcumines.

La taille des L’indice
particules (nm) de polydispersité
Essai | Essai | Essai | Lataille | Essai | Essai | Essai PDI
1 5 3 moyenne 1 5 3 moyen
(nm)

La solution de
nanocurcumines

. 104,9 | 102,8 | 100,7 | 102,8 | 0,392 | 0,396 | 0,382 | 0,390
(formulation 1)

La solution de
nanocurcumines 95,7

, 90,9 | 101,7 | 94,5 0,424 | 0,419 | 0,417 | 0,420
(formulation 2)
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La taille des particules affecte les propriétés physicochimiques des nanoparticules,
la stabilité au stockage, I'incorporation de la substance active et la biodisponibilité. Elle

joue aussi un réle majeur dans le mécanisme d'action du produit apres administration.

Les résultats obtenus montrent d’une part que la taille moyenne de la solution des
nanocurcumines pour la formulation 1 est de 102,8 nm avec un PDI de 0,390. D’autre
part, la taille moyenne de la solution des nanocurcumines pour la formulation 2 était de
95,7 nm avec un PDI de 0,420, ce qui signifie que la taille des particules des
nanocurcumines est réduite jusqu'a la taille nanométrique. De plus, les valeurs de PDI
sont inférieures a 1, ce qui indique que la taille de la solution des nanocurcumines
présente un modele de distribution granulométrique homogéne, ceci est justifié par une

courbe monomodale comme illustré sur la figure V.1 ci-dessous.
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Figure V.1 : Les courbes de distribution granulométrique de la solution de

nanocurcumines pour les formulations (« A CURA », « B CURF »).
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V.2.1.2. Détermination du potentiel zéta

Les valeurs du potentiel z&ta de nanocurcumines sont regroupées sur le tableau V.2

ci-dessous :

Tableau V.2: Le potentiel z&ta de nanocurcumines.

Le potentiel z&ta (mV)
Le potentiel
Essai 1 Essai 2 Essai 3 zéta moyen
(mV)
La solution de
nanocurcumines 352 36.4 34.6 35 4
(formulation 1)
La solution de
nanocurcumines 39,5 42,2 40,1 40,6
(formulation 2)

La charge de surface représente essentiellement le potentiel électrique des NP, qui
dépend entierement de sa composition chimique. Les NP a haut potentiel zéta négatif ou
positif sont extrémement stables car ces charges évitent I'agrégation de ces particules.
Lorsque le potentiel zéta tend vers zéro, les forces inter-particulaires diminuent. Les
forces attractives deviennent alors prépondérantes et les particules s’agrégent et le

systéme se déstabilise.

Les résultats obtenus montrent que le potentiel zéta des nanoparticules de
curcumine pour les 2 formulations était de 35,4 et 40,6 mV respectivement, ces
nanoparticules présentent un potentiel zéta fortement positif, ce qui signifie qu’il existe
une interaction électrostatique fortement répulsive entre les nanoparticules de
curcumine, ceci empéche les nanoparticules de se rapprocher les unes des autres et de
former des agglomérats , ce qui contribue a la stabilité des nanoparticules de curcumine.
Ces résultats sont conformes aux références de I’équipement utilisé comme illustré dans

la figure V. 2 ci-dessous :
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Figure V.2 : Norme de référence du potentiel zéta de DLS HORIBA.

V.2.2. Extraction du mucilage de fenugrec

Le mucilage de fenugrec a été extrait des graines, il a présenté une couleur marron
foncé est une texture rugueuse et irréguliéere comme illustré sur la figure V.3 ci-dessous,
il a été utilisé comme matériau pour I’encapsulation de nanocurcumines en vue de les
protéger des facteurs environnementaux. La figure suivante illustre 1’aspect du mucilage

obtenu.

Figure V.3 : La poudre du mucilage de fenugrec (photo originale).
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V.2.2.1. Solubilité de la poudre du mucilage de fenugrec

Avant son utilisation comme matériau d’encapsulation, la solubilité du mucilage de

fenugrec dans les différents solvants a été examinée. Les résultats sont mentionnés dans

le tableau V.3 ci-dessous :

Tableau V.3 : Les solubilités du mucilage de fenugrec dans les différents solvants.

Solvants Eau Eau T° Ethanol Méthanol Acétone
chaude ambiante
Solubilité + + - - -

Ou : (+) soluble, (-) insoluble et () peu soluble.

Les résultats obtenus montrent que le mucilage de fenugrec est soluble dans 1’eau

chaude, peu soluble dans 1’eau a température ambiante et insoluble dans les solvants

organiques (éthanol, méthanol, acétone) comme illustré dans la figure V.4 ci-dessous.
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Figure V.4 : La solubilité du mucilage de fenugrec dans les différents solvants (photo

originale).




V.2.2.2. ldentification par spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier (FTIR)

Le spectre FTIR obtenu du mucilage de fenugrec est représenté dans la figure V.5
ci-dessous. Cette analyse a été réalisée dans le but d’identifier les groupements

caractéristiques de ce composé.
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Figure V.5 : Le spectre FTIR du mucilage de fenugrec.

Pour étudier la structure chimique du mucilage de fenugrec, les mesures ont été
réalisées dans une gamme de nombres d’onde de 4000 a 400 cm™. Les principaux pics

caractéristiques observés sont regroupés dans le tableau V.4 ci-dessous.

Tableau V.4 : L’identification des pics de FTIR du mucilage de fenugrec.

Les groupements Fréquences (cm™)
-OH Entre 3425,69 et 3379,40
C-H 2924,18
C-C 1627,97
C-O0 Entre 1435,09 et 1265,35
C-O Entre 1149,61 et 1026,16

A la lumiére des resultats trouveés, la structure du mucilage a été confirmée. En
effet, (Kamit K. Nayak et al), ont identifié les mémes groupements dans mucilage isolé
du Trigonella foenum graecum qui n’était autre que le mucilage des graines de fenugrec
[73].
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V.2.3. Caractérisation des sirops a base de nanocurcumines
Une fois formulés, les produits ont eté caractérisés afin de mettre en évidence leurs

principales caractéristiques
V.2.3.1. Evaluation des paramétres organoleptiques

Les propriétés organoleptiques des sirops sont regroupées dans le tableau V.5 ci-

dessous :

Tableau V.5 : Les propriétés organoleptiques des sirops.

Couleur | Aspect

peu
Formulation 1 (amidon de mais) | Jaune pale | visqueux

Formulation 2 (mucilage de Jaune peu
fenugrec) foncé visqueux

V.2.3.2. Mesure du pH

Le pH est un facteur important qui affecte la stabilité du produit. La curcumine
pourrait subir une dégradation en solution aqueuse dans certaines conditions du pH.
L'une des limites de la curcumine est son instabilité dans des conditions alcalines, elle
reste relativement stable a pH acide et neutre. Les pH correspondants aux deux
formulations sont de 6.22 et 6.94 respectivement.

Ces valeurs sont proches de la neutralité, ce qui semble indiquer que la stabilité des
nanocurcumines a été probablement améliorée lorsqu’elles sont encapsulées dans les

biopolymeres.

Notons par ailleurs, qu’en plus du pH, la lumiére et la chaleur peut altérer aussi les

propriétés du PA.
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V.2.3.3. Mesure de la densité

Les densités correspondantes aux deux formulations sont de 1,10 et 1,15
respectivement. Les résultats obtenus montrent que la densité des 2 formulations est
supérieure a celle de ’eau, ce qui est bien conforme aux exigences dans les propriétés
physico-chimiques pour un sirop. On remarque que la densité de sirop CURF est
Iégerement supérieure a celle de sirop CURA, ceci est probablement lié a la nature et le
poids des biopolymeres utilisés qui sont le mucilage de fenugrec et ’amidon de mais

respectivement.

V.2.3.4. Mesure du degré Brix

Les valeurs du degré Brix des sirops renseignent sur les goQts sucrés des produits.

Les deux formulations édulcorées par le rebaudioside A montrent un degré Brix de
1,3341° pour le sirop de CURA et 1,3369° pour le sirop CURF respectivement. Elles
sont significativement plus faibles par rapport au sirop a base de saccharose, c’est un
bon signe pour les patients diabétiques car la stévia possede un pouvoir sucrant de 300
fois supérieur a celui du saccharose avec zéro calorie. De plus, elle est constituée de 4
molécules du glucose qui ne vont pas franchir la barriére intestinale et atteindre la
circulation sanguine d’ou une régulation de la glycémie, pour ce fait, la stévia stimule le
systeme nerveux pour augmenter la sécrétion de I’insuline sans qu’elle soit absorbée par
le corps, ce qui permet de diminuer la glycémie a jeun. Par ailleurs, aucune différence

significative dans la valeur du degré Brix n’a été observée entre les deux formulations.
V.2.3.5. Détermination de la taille des particules des formulations

Les tailles des particules et les indices de polydispersité des sirops formulés sont

regroupés dans le tableau V.6 ci-dessous :

Tableau V.6 : Les tailles des particules et les indices de polydispersité des sirops.
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La taille des L’indice

particules (nm) de polydispersité

Essai | Essai | Essai | Lataille | Essai | Essai | Essai | PDI

1 5 3 moyenne 1 5 3 moyen
(nm)

Formulation1 | 1149 | 1169 | 119,3 | 117 | 0,497 | 0,496 | 0,492 | 0,495
(amidon de

mais)

Formulation 2 | 151 4 119,6 | 118,7 | 1199 0,508 0,512 0,507 | 0.509
(mucilage de
fenugrec)

Les résultats obtenus montrent que la taille moyenne des deux formulations est de
117 et 119,9 nm avec un PDI de 0,495 et 0,509 respectivement, ce qui explique que
I’encapsulation des nanocurcumines dans les biopolyméres permet de garder la taille
nanométrique de nanocurcumines, ce qui signifie une stabilité des formulations. Les
particules de la solution de nanocurcumines non encapsulée peuvent s’agréger, ce qui
provoque une déstabilisation au cours du temps résultant d’'une augmentation de la taille

des particules.
V.2.3.6. Détermination du potentiel zéta
Le potentiel zéta des sirops est regroupé dans le tableau V.7 ci-dessous :

Tableau V.7 : Le potentiel zéta des sirops.

Le potentiel z&ta (mV)

Le potentiel
Essai 1 Essai 2 Essai 3 zéta moyen
(mV)
Formulation l (amidon 48,3 451 47.9 471
de mais)
Formulation 2 (mucilage 50,4 48,7 51,5 50,2
de fenugrec)
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Les résultats obtenus montrent que les potentiels zétas des nanoparticules de
curcumine encapsulées dans les biopolymeéres sont de 47,1 et 50,2 mV, ce qui indique
une amélioration du potentiel zéta par rapport & la solution des nancurcumines non
encapsulée. Par conséquent les nanoparticules a haut potentiel zéta sont relativement
stables car elles se repoussent mutuellement et leur frequence de collision est inexistante

ou relativement faible.

V.2.3.7. Détermination des taux d’encapsulation du PA
Les taux d’encapsulation de nanocurcumines dans les 2 formulations sont trés
importants, 75% pour le sirop de CURA et 85% pour le sirop de CURF, ce qui signifie
que la réduction de la taille des particules de la curcumine favorise le taux
d’encapsulation et c’est I’avantage des nanotechnologies qui sont tres prometteuses
dans ce contexte. De plus, le taux d’encapsulation de nanocurcumines dans le mucilage
de fenugrec est relativement meilleur que celui de I’amidon de mais, ceci semble dii aux

caractéristiques des deux polymeres.

V.2.3.8. Etude de la cinétique de dissolution in vitro

Afin de déterminer les profils de dissolution des formulations dans le milieu

intestinal, nous avons établi préalablement la courbe d’étalonnage représentée ci-apres :

y = 35,714x-0,0061
0,45 - R? = 0,9985

—#— Abs

Linéaire (Abs)

Absorbance

o 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01 0,012 0,014

Concentration mg,/ml

Figure V.6 : La courbe d’étalonnage de la curcumine brute.

La courbe d’étalonnage obtenue Abs = f (C) représente une droite linéaire se forme

Y=ax+b, avec un facteur de corrélation R?=0.9985.

70



> Les taux de dissolution de la curcumine brute et des sirops

Les résultats obtenus des taux de dissolution de la curcumine brute et des sirops sont

mentionnés dans le tableau V.8 ci-dessous.

Tableau V.8 : Les taux de dissolution de la curcumine brute et des sirops.

La curcumine brute

Temps (min) 30 60 90 120 150 180 210 240

Taux de
libération 5,12 | 12,82 115 10,25 8,97 7,62 6,41 4,87
(%)

Sirop du mucilage de fenugrec

Temps (min) 30 60 90 120 150 180 210 240
Taux de

. 32,5 52,5 60 67,5 75 80 82,5 20
libération

(%)

Sirop d’amidon de mais

Temps (min) | 30 | 60 90 120 150 | 180 210 | 240
Taux de
libération 30 50 57,5 65 72,5 75 45 12,5
(%)
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Les profils de dissolution de la curcumine brute et les sirops dans le milieu

intestinal sont illustré dans la figure V.7 ci-dessous.
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Figure V.7 : Les profils de dissolution de la curcumine brute et des sirops.

Le taux de libération de nanocurcumines encapsulées dans le biopolymére du
mucilage de fenugrec augmente progressivement en fonction du temps pour atteindre un
taux maximal de 82,5 % au bout de 210 min, ce qui justifie une libération prolongée de
la curcumine. Une amélioration de 70% a été observée par rapport a la curcumine brute
qui atteint un taux maximal de 12,82 % au bout de 60 min. D’autre part, le taux de
libération de la nanocurcumine encapsulée dans I’amidon de mais croit progressivement
et atteint un taux maximal de 75 % au bout de 180 min ce qui signifie un méme profil
de libération avec une amélioration de 62% qui a été soulevée par rapport a la
curcumine brute. De plus, le taux de libération de la nanocurcumine encapsulée dans le
mucilage de fenugrec est relativement meilleur par rapport au taux de libération de la
nanocurcumine encapsulée dans I’amidon de mais, ceci peut €tre di a la morphologie du
matériau d’encapsulation et le mécanisme de diffusion du PA a travers les chaines

macromoléculaires.

Les différences des taux de dissolution pour les 2 formulations par rapport a la

curcumine brute confirme les données de la bibliographie confirment la non
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disponibilit¢ de la curcumine et c’est la raison qui limite son utilisation dans les
médicament et explique bien I’importance de la réduction de la taille de la curcumine a
I’échelle nanométrique et 1’encapsulation des nanoparticules par les biopolyméres qui
permet d’augmenter sa biodisponibilité et sa solubilité aqueuse par conséquent son
absorption a travers le tractus gastro intestinal d’une part et aussi de protéger le PA
photosensible contre la dégradation et I’instabilité d’une part. Ces résultats confirment

bien ceux trouvés par [75].
V.2.3.9. Etude de la stabilité

Afin de confirmer la stabilité des formulations au cours du temps, un suivi des
variations de la taille des particules, du potentiel zéta et les propriétés organoleptiques
dans les conditions de stockage (4°C et a 25°C). Les résultats sont illustrés dans les

courbes ci- dessous :
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Figure V.8 : La variation de la taille des particules des nanocurcumines au cours du
temps (« A sirop CURA », « B sirop CURF »).
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Figure V.9 : La variation du potentiel zéta des nanocurcumines au cours du temps

(« A sirop CURA »,« B sirop CURF »).

Les aspects des différentes formulations sont représentés sur les figures ci-dessous :

Sirop CURF Sirop CURA

Sirop CURF

Sirop CURA

Jour 0

Jour 25

Figure V.10 : Les caractéristiques organoleptiques des sirops au cours du temps

(« A sirop CURA »,« B sirop CURF ») (photo originale).




Les courbes obtenues montrent que la taille des particules et le potentiel zéta au
jour zéro dans les deux conditions (4°C et 25°C) étaient de 52,1 nm et 50,3 mV pour la
formulation 1 CURA et de 121,3 nm et 46,4 mV pour la formulation 2 CURF
respectivement. A 4°C, une faible augmentation de la taille et une variation du potentiel
a été observée jusqu’a le jour 25 avec des valeurs de 120 nm et 50 mV pour CURA et
de 180 nm et 40,1 mV pour CURF respectivement. A 25°C, une augmentation
significative de la taille et une variation du potentiel qui atteignent des valeurs de 500,9
nm et 32,3 mV pour CURA et de 600 nm et 30 mV pour CURF. D’autre part, il apparait
clairement d’apres les photos ci-dessus que le sirop a 4 °C a conservé son aspect initial
au bout de 25 jours de I’étude notamment les propriétés organoleptiques
macroscopiques telles que la couleur, la texture et I’odeur sans observations de
précipitations ou d’agrégations des particules. Par contre, le sirop & 25°C a présenté une
légere agrégation et une tres légere précipitation des particules a cause de

I’augmentation probable de la taille des particules sous 1’effet de la température.

Ces resultats expliquent que les deux formulations a 4°C sont plus stables par
rapport a 25°C ce qui signifie que les sirops sont mieux conservés au refrigérateur a 4°C
pour garder leurs propriétés a cause de la fragilité¢ des nanocurcumines sous I’effet de la

température.

Ces résultats suggerent que les sirops doivent impérativement étre conservés au
réfrigérateur. Toutefois, la différence aux deux températures dans la période d’étude ne

constitue en aucun cas un obstacle majeur pour la consommation du produit.
V.2.3.10. Etude du comportement rhéologique

La viscosité est I'un des paramétres importants pour évaluer la qualité d'un
composé utilisé comme stabilisant et épaississant dans les formulations alimentaires et
pharmaceutiques. La figure V.11 ci-dessous représente la courbe d’écoulement des
sirops sous 1’effet de la contrainte en fonction de la vitesse de cisaillement ainsi que son

comportement.

75



10 10

Pa's¢
. 1 ér partie
1
10T .
+*
*
*
0
10 F *
{ N
*
n
*

-1

10 F .
*
. 2éme partie
*

-2 | o

10 ‘.,
o ¢ * o o o
e ey

-3 L L 1 L L L
10 -4 ‘73 ‘72 I—‘\ ‘O ‘1 ‘2 ‘310

10 10 10 10 10 10 10 1s 10

Shear Ratex}

e Gt

Figure V.11 : Evolution de la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement pour

les deux formulations.

Les courbes obtenues montrent deux parties de 1’évolution de la viscosité. Pour le
sirop de CURA: la premiére est caractéristique d’un systéme rhéofluidifiant (non
Newtonien) ou on observe une diminution de la viscosité d’une maniére significative
avec l'augmentation de la vitesse de cisaillement dans lequel la déformation commence
dés qu’une contrainte est exercée. La valeur de la viscosité i est de 1,36x10" Pa.s
quand la vitesse de cisaillement est de 1,18x10™ s™. Dans la 2éme partie il s’agit d’un
comportement Newtonien ou la viscosité devient constante et indépendante de la
contrainte et du temps, elle dépend uniquement de la température et de la pression. La
valeur de la viscosité . est de 2,04x10° Pa.s quand la vitesse de cisaillement est de
1x10°s™. Un comportement similaire a également observé dans le sirop de CURF dans
laquelle la valeur de la viscosité g est de 3,05x10" Pa.s quand la vitesse de cisaillement
est de 9,83x107 s, la valeur de la viscosité ., est de 3,54x107 Pa.s quand la vitesse de
cisaillement est de 1,00x10°s™. D’aprés ces valeurs, la viscosité de sirop du mucilage
de fenugrec est meilleure que celle a base d’amidon de mais, ceci est tout a fait

raisonnable compte tenu des résultats préalablement trouveés.
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V.2. Evaluation des activités biologiques
V.2.1. L’activité antioxydante in vitro

Nous avons réalis¢ cette étude afin d’évaluer les effets synergiques des activités
antioxydantes des 3 composés (la curcumine, la stévia et le mucilage de fenugrec) de
nos formulations. Par ailleurs, ces activités ont été déja prouvees pour chaque composé

pris séparément dans des travaux antérieurs.

En effet, I'activité antioxydante de la curcumine a été prouvée dans des modéles
biologiques par de nombreux chercheurs. 1l existe de nombreuses preuves scientifiques
sur la capacité de la curcumine sur les cellules vivantes a piéger les radicaux libres
comme les espéces réactives de l'azote et de Il'oxygéne par plusieurs moyens et
présentant ainsi la propriété antioxydante. Il a été démontré que la curcumine améliore
les marqueurs systémiques du stress oxydatif et augmente I'efficacité des enzymes liées
a l'activité de piégeage des radicaux libres, mais produit également des effets inhibiteurs

sur les enzymes qui produisent des radicaux libres [80].

Certains chercheurs ont préparé une suspension de nanocurcumine pour tester son
activité antioxydante en utilisant le DPPH. Les résultats ont montré que I'efficacité de
ces nanosuspensions était supérieure a celles de la curcumine pure. Une étude
comparative a eté réalisée entre la curcumine et la nanocurcumine, l'activité
antioxydante des mitochondries du foie en utilisant la toxicité induite par le phosphure
daluminium (AIP). Les résultats de I'étude ont mis en évidence le fait que les
mitochondries hépatiques ont subi de graves effets toxiques oxydatifs aprés exposition a
I'AIP. Cependant, des améliorations considérables pourraient étre apportées aux facteurs
provoquant le stress oxydatif en traitant avec de la nanocurcumine. Cela recommande a
son tour que lI'administration de nanocurcumine pourrait étre bénéfique dans le cas de
I'impact nocif de la toxicité hépatique induite par I'AIP par élimination des radicaux
libres et de la stabilisation de I'état oxydatif du foie [26].

Dans une autre étude, Il a été constaté que I'impact protecteur de la
nanocurcumine était bien meilleur que celui de la curcumine dans le cas de la
prévention des lésions pulmonaires induites par le paraquat qui en modulant le niveau
du stress oxydatif avec I'expression des genes. L'ensemble de ces études ont mis en
évidence l'efficacité de la nanocurcumine en tant qu'antioxydant contre divers types de

toxicités provoquée dans I'organisme [26].
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Une autre étude a montre une forte activité anti radicalaire par DPPH de 83,5%
pour les nanocurcumines encapsulées, il est crucial que les polymeres chargés de
nancurcumine conserve sa capacité antioxydante et libére efficacement la curcumine
pour réduire les radicaux. L'augmentation de l'activité antioxydante indique que la
réduction de la taille des particules déclenche la libération du groupe hydroxyle de la

curcumine qui piege les radicaux DPPH [75].

D’autre part, I’application de la stévia comme étant un antioxydant naturel a été
investiguée par plusieurs chercheurs. La mise en évidence du potentiel antioxydant des
extraits de glycoside de stéviol a fait I’objet de plusieurs recherches. Les résultats
varient d’une étude a I’autre d’aprés l’extrait utilisé. Les dosages ont porté sur le
pourcentage d’inhibition et les IC50. L’évaluation de sa capacité de captation des
radicaux libres DPPH a montré un effet positif avec un pourcentage d’inhibition allant

de 40 a 80 % avec des concentrations minimales de 1’ordre du microgramme [82].

Par ailleurs, des études ont montré que le mucilage de fenugrec présente des
propriétés antioxydantes, la supplémentation dans I'alimentation entraine une réduction
des biomarqueurs des dommages oxydatifs chez les rats diabétiques [81]. D’autres
études ont montré que l'activité de piégeage des radicaux OH pour le mucilage de
fenugrec est de ’ordre de 76,2 % [82].

» L’effet synergique des formulations

D’aprés les résultats trouvés, le sirop de CURF possede un pourcentage
d’inhibition de 75% et de 60 % pour le sirop de CURA, ce qui signifie que
I’encapsulation des nanocurcumines dans les biopolymeéres améliore considérablement
son activité de piégeage des radicaux libres par rapport a la curcumine libre. D’autre
part I’effet synergique du mucilage de fenugrec avec la stévia et la curcumine dans le
sirop CURF a donné un effet antioxydant plus élevé par rapport au sirop de CURA ce
qui explique I’absence de I’effet antioxydant dans 1’amidon de mais. Pour ce fait, le

sirop de CURF a été sélectionné pour les prochaines études.
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V.2.2. L’activité antidiabétique in vivo

Afin de prouver I’efficacité du sirop a base du mucilage de fenugrec dans la

régulation de la glycémie et envisager une consommation pour les diabétiques.
V.2.2.1. Evaluation de la glycémie

Les résultats de I’étude in-vivo sur des rats Wistar pendant une durée de traitement

d’un mois sont représentés dans la figure V. 12 ci-dessous :
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Figure V.12 : Les taux de la glycémie a jeun des lots traités.

D’aprés la figure ci-dessus, on remarque que les taux de la glycémie a jeun des
rats du groupe 1 (témoin négatif) étaient inférieurs a 120 mg / dl, ce qui confirme que

les rats sont en bonne santé.

Pour les rats du groupe 2 (témoin positif), une seule injection intrapéritonéale de
la streptozotocine a entrainé une hyperglycémie (un état diabétique), le taux d'insuline
sérique était inférieur a celui du groupe 1 (témoin négatif) et également les symptoémes
associes comme une polydipsie, une polyphagie et une polyurée dans lesquels la
consommation de 1’alimentation et I’eau a été doublée par rapport au groupe 1 (témoin

négatif), une perte de poids due a une dégradation excessive des protéines tissulaires.
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D’apres la bibliographie, I'injection de la streptozotocine a également entrainé
une augmentation du stress oxydatif, ce dernier est considéré comme I'un des principaux
facteurs dommageables responsables d'induire divers facteurs responsables du
développement de la résistance a l'insuline, de la sécrétion altérée d'insuline par les

cellules B des ilots pancréatiques et de la pathogenése du diabéte de type 2 [77].

D’apres la courbe, les taux de la glycémie a jeun des rats du groupe 2 (témoin
positif) sont plus élevés que ceux du groupe 1. Toutes les valeurs étaient supérieures a
300 mg / dl, ce qui confirme I’induction du diabéte par la dose administrée de la

streptozotocine.

Pour le groupe 3, et afin de savoir I’effet synergique des 3 composés (la
curcumine, la stévia et le mucilage de fenugrec) de notre formulation, En outre, les
effets de chaque composé pris séparément sur la réduction de la glycémie ont été déja

mis en évidence et prouvés dans des travaux antérieurs.

En effet, des études ont montré que I'administration orale de la curcumine a
entrainé une réduction significative de la glycémie et une augmentation significative des
taux d'insuline plasmatique, elle stimule la production d'insuline par les cellules B et le
transport du glucose dans le sang [84]. Certaines biomolécules de la curcumine
modifient également la structure de la protéine de transport du glucose et stimulent les
récepteurs de l'insuline. Lors des tests sur des rats, la curcumine a provoque une
régénération et une restauration des flots de Langerhans [26]. Mohiti et coll ont
confirmé que la curcumine stimule I'absorption du glucose par les cellules en améliorant
la translocation de GLUT4 et en augmentant la sensibilité a l'insuline des tissus
musculaires. Dans une autre revue, une amélioration des taux de glycémie rapide et

d'hémoglobine glyquée lors de I'induction de la curcumine a été observée [26].

Des souris diabétiques traitées avec de la nanocurcumine pendant environs 20
jours ont montré une augmentation subséquente de I'effet antioxydant par réduction du
stress oxydatif. L'efficacité de la réduction de ce dernier était également meilleur dans

les nanoparticules de curcumine [26].

Quant a la stévia, Kujur, R.S., et coll ont montré que son effet antidiabétique
pourrait étre lié¢ a ’augmentation de la sécrétion d’insuline. Ceci est lié a la capacité de
la stévia a contrecarrer la glucotoxicité des cellules B des Tlots de Langerhans du

pancréas ou a la suppression de la sécrétion de glucagon par les cellules a. Ces résultats
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peuvent étre interprétés par 1’action du Rebaudioside A en agissant comme un
modulateur de la sécrétion d’insuline via 1’inhibition des canaux K* sensibles a I’ATP.
Ceci montre clairement que la stévia s'oppose aux actions hyperglycémiques chez les
rats diabétiques traités et présente la capacité d'améliorer la tolérance au glucose et
d'augmenter la sensibilité cellulaire a I'insuline et son effet sur le stress oxydatif dans les

cellules hépatiques en favorisant leur action [77].

Nabi et coll ont montré que la glycémie a été réduite apres 10 jours de traitement

quotidien des rats diabétiques avec la stévia a une dose allant de 0,02 % a 0,04 % [82].

Aussi, Les effets antidiabétiques bénéfiques du mucilage de fenugrec ont éteé
prouvés par diverses études menées chez des rats diabétiques. Des études ont montré
une amélioration de 46% de la glycémie a jeun chez les rats apres consommation du
mucilage de fenugrec, cet effet est 1i¢ a la présence d’un composé bioactifs qui est
I’acide aminé libre la 4- hydroxy isoleucine (4-OH-lle) responsable du contréle de la
glycémie et I’amélioration de la tolérance orale au glucose chez des rats diabétiques de
type 2 a jeun . Il a été demontré que la 4-OH-lle augmente la sécrétion d'insuline par des
flots de Langerhans isolés et induit une réponse insulinique biphasique dans le pancréas

du rat perfusé isolé [83].
» L’effet synergique de la formulation

D’aprés la courbe ci-dessus, le gavage des rats du groupe 3 par la formulation du
mucilage de fenugrec a entrainé une diminution de la consommation alimentaire, de
I’eau, de la production d’urine et le poids corporel a été limité par rapport au groupe 2
(ttmoin positif), d’autre part la diminution des taux de la glycémie a partir du 7émé jour
de traitement avec une différence d’une valeur de 0,79 , cette amélioration est di a la
synergie des trois composés (la curcumine, la stévia et le mucilage de fenugrec) dans la
formulation par rapport aux effets de chaque composé seul, lefficacit¢ de la
formulation sur les rats pendant la durée de traitement a été augmentée jusqu’a le jour

21 donc la glycémie a été réduite de 392 jusqu’a 187 mg/ml.

L’effet antidiabétique de la formulation a augmenté de maniére significative, le
niveau d'insuline sérique a jeun, la sensibilité a I'insuline et la résistance a l'insuline
réduite, ce qui a été mis en évidence par une diminution significative des taux de la

glycémie avec une amélioration des fonctions des cellules B ce qui a entrainé une
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amélioration du meétabolisme et du transport du glucose vers les cellules et qui permet

en paralléle de réduire le stress oxydatif.

Enfin, la consommation du sirop a base du mucilage de fenugrec a permis un
contrdle de la glycémie, du poids corporel. Ce dernier effet permet de prévenir 1’obésité

chez le patient diabétique. Cette étude mérite d’étre mieux approfondie.
V.2.2.2. Dissection et préléevement des organes

Les observations macroscopiques sur le foie aprés dissection ont données les

résultats illustrés dans la figure V.13 ci-dessous :

Foie groupe 1 Foie groupe 2 Foie groupe 3

Figure V.13 : Photos des foies des différents lots (photo originale).

Les photos ont montré que les rats du groupe 1 (témoin négatif) présentent un foie
a aspect normal de couleur rougeétre. Tandis que le groupe 2 (Témoin positif) présente
un foie de couleur rouge foncé a brun ce qui signifie que la STZ a un effet secondaire
sur le foie par I’augmentation des molécules de peroxyde libérées a cause du stress
oxydatif, ce qui permet le changement de la couleur du foie. Les rats du groupe 3 ayant
subi le traitement présentent un foie de couleur rouge claire en meilleur état que ceux
des fois des rats du groupe 2, ce qui explique que la formulation a augmenté le niveau
d'enzymes antioxydants et pourrait étre efficace en éliminant ces radicaux libres.
Il semble que d’apres les résultats que le sirop a présentés une protection significative

contre les dommages oxydatifs de STZ.

Toutefois, ce genre d’é¢tudes mérite une investigation sur une longue période

entamée par des équipes multidisciplinaires.
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Conclusion générale

La plupart des consommateurs reconnaissent les bienfaits de la curcumine
notamment pour le traitement des inflammations articulaires, son incorporation dans les
plats est presque quotidienne. Malheureusement 1’organisme ne bénéficie que d’une tres

faible quantité en raison de la faible solubilité de cette plante traditionnelle.

Et donc l’objectif de cette présente ¢tude est la formulation de compléments

alimentaires en utilisant des excipients 100% naturels.

Les résultats obtenus ont démontré d’une part que la réduction de la taille des
particules a permis d’améliorer les propriétés physico-chimiques et principalement la
taille des particules de I’ordre de 100 a 200 nm, la surface et la charge de surface
justifiée par le potentiel Zéta de valeurs supérieures a 30mV.

D’autre part, les polysaccharides semblent présenter d’excellentes propriétés de
protection du PA contre les facteurs environnementaux, la dégradation et donc

P’instabilité.

D’apres 1’étude, les expériences réalisées, 1’encapsulation des nanoparticules de
curcumine dans 1’amidon de mais et le mucilage de fenugrec a permis 1’obtention des
sirops tres stables pendant 25 jours, ceci a été mis en évidence par le contrdle de la taille
et du potentiel zéta a deux températures différentes 4°C et 25°C. Le mucilage de

fenugrec a permis d’assurer la meilleure protection du PA.

Le mucilage de fenugrec en raison de leur caractéristique de surface et de leur taille
optimale possede également une grande capacité de charge permettant d’augmenter le
potentiel thérapeutique, les activités pharmacologiques et la biodisponibilité da la
curcumine avec un taux €levé de la dissolution et d’encapsulation des nanocurcumines
par rapport a la curcumine brute, une amélioration de la solubilité aqueuse et la stabilité

des sirops a €té observée.

Les tests in-vitro ont mis en evidence I’effet antioxydant synergique des trois
composés (curcumine, stévia et mucilage de fenugrec) par rapport a leurs activités
antioxydantes individuelles, ce qui confirme bien I’intérét des formulations pour la

prévention contre le stress oxydatif.
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Le suivi de la glycémie pendant un mois sur des rats rendus diabétiques par
induction de la streptozotocine a aussi démontré un effet hypoglycémiant remarquable.

C’est ainsi que la glycémie a jeun a été réduite de 392 a 187 mg/dl.

Enfin, ce travail est trés loin d’étre achevé, ce n’est qu’un début qui ouvre ’appétit
pour une continuité dans ce domaine et qui doit s’articuler sur les perspectives

suivantes :

v' La composition de la formulation peut étre optimisée par la planification
expéerimentale.

Réaliser I’étude in-vivo sur une péeriode de traitement plus longue.

Tester ce produit sur d’autres pathologies telles que les inflammations et autres.

Réaliser des études de transposition d’échelle.

RN NERN

Un contr6le de la stabilité microbiologique et le dosage du PA.

Enfin, la curcumine existe dans toutes les cuisines comme épice, mais il est temps
de profiter de ses bienfaits sur la santé en la consommant en tant que complément

alimentaire biodisponible.
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