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On a choisi la plante de curcuma pour avoir ces activités biologiques et ses vertus.

Le présent travail a pour objectif d’évaluer I’activité antioxydante de I’extrait non volatil
brut de Curcuma longa afin de le proposer comme alternative aux conservateurs chimiques
utilisés dans les industries alimentaires. Les résultats obtenus sont les suivant :

Le rendement en extrait non volatil brut est de 1’ordre de 5,93%. Les teneurs en
polyphénols totaux et en flavonoides de 1’extrait sont respectivement de 192, 6 mg EAG/g
extrait et 159,8 mg EQ/g d’extrait. De telles teneurs offrent a notre extrait un pouvoir

antioxydant intéressant.

L’extrait manifeste une capacité de piégeage du radical DPPH méme a la plus faible
concentration de 10 mg/L avec un taux d’inhibition d’environ de 17%. L’activité
maximale est d'environ 69,63 % mesurée a la concentration (600 mg/L). L’activité de
piégeage du radical DPPH est dose dépendante car elle augmente avec la concentration
de ce dernier. L'activité de piégeage du cation radicalaire ABTS* va de 29,51 % a la plus
faible concentration (12,25mg/L) jusqu'a 94,66 % pour la plus grande concentration
étudiée (600 mg/L). Cette activité dépasse méme celle de I’antioxydant de référence (BHT)

(86,35 mg/L) pour les plus grandes concentrations testées.

Les valeurs IC50 calculées confirme I’activité de pi¢geage de I’extrait de curcuma vis
a vis des deux radicaux libres testés DPPH et ABTS. +, avec des valeurs respectives de
51,42+1,97 mg/L et 26,43+0,89 mg/L. La plus faible ICs est enregistrée pour le radical
ABTS traduisant ainsi la plus grande capacité de piégeage de celui-ci par extrait non
volatil brut de Curcuma longa.

En perspective, il serait fort intéressant de compléter cette étude par :

Le développement des conservateurs contre 1’oxydation et le rancissement dans le

domaine agro- alimentaire a base de cette espéce.

Mots clés : Curcuma longa, polyphénols, flavonoides, extrait non volatil, activité
antioxydante, DPPH, ABTS.



Abstract

The presents work aims to evaluate the antioxidant activity of the non-volatile crude
extract of Curcuma longa in order to propose it as an alternative to the chemical
preservatives used in the food industries. The results obtained are as follows:

The yield of crude non-volatile extract is about 5.93%. The contents of total polyphenols
and flavonoids in the extract are respectively 192.6 mg EAG/g extract and 159.8 mg EQ/g
extract. Such contents offer to our extract an interesting antioxidant power.

The extract exhibits DPPH radical scavenging ability even at the lowest concentration of
10 mg/L with an inhibition rate of about 17%. The maximum activity is about 69.63%
measured at the concentration (600 mg/L). The DPPH radical scavenging activity is dose
dependent as it increases with DPPH concentration. The scavenging activity of the radical
cation ABTS-+ ranges from 29.51% at the lowest concentration (12.25mg/L) to 94.66%
for the highest concentration studied (600 mg/L). This activity even exceeds that of the
reference antioxidant (BHT) (86.35 mg/L) for the highest concentrations tested.

The calculated 1C50 values confirm the scavenging activity of turmeric extract towards
the two tested free radicals’ DPPH and ABTS' +, with respective values of 51.42+1.97
mg/L and 26.43+0.89 mg/L. The lowest IC50 is recorded for the ABTS radical, thus
reflecting the greater trapping capacity of this radical by crude non-volatile extract of
Curcuma longa.

Keywords: Curcuma long, polyphenols, flavonoids, non-volatile extract, antioxidant
activity, DPPH, ABTS.
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INTRODUCTION GENERALE

Depuis I’antiquité les propriétés biologiques des plantes aromatiques et médicinales
sont connues. Toutefois, il aura fallu attendre le début du 20°™ siecle pour que les
scientifiqgues commencent a s’y intéresse.

En effet durant ces derniéres décennies, il y a eu un intérét accru pour 1’étude et 1’'usage
de ces plantes phytothérapeutiques dans des différentes régions du monde. (Mahmoud et
al., 2020).

Parmi ces plantes le Curcuma longa, appelé Curcuma dans le monde entier, est utilisé
depuis plus de 6000 ans dans la médecine traditionnelle et comme épice dans la cuisine
quotidienne. Le Curcuma longa est une plante a rhizome originaire d'Asie de sud. Le
genre Curcuma comprend environ 70 espéces connues parmi les herbes médicinales ayant
des valeurs thérapeutiques médicinales, et sont couramment utilisées comme
conservateurs alimentaires, colorants et épices depuis longtemps (Sultana et al., 2021).

D’autre part, il est indiqué que le curcuma a été largement utilisé pour les traitements
médicaux de diverses maladies depuis au moins 2500 ans dans les pays d'Asie
principalement (Gupta et al., 2009) et il a de nombreuses vertus pour la prévention et le
traitement de nombreuses maladies dans I'Ayurveda et la médecine traditionnelle chinoise
(Deogade et Ghate, 2015).

L'importance du curcuma dans le traitement médical repose sur la présence de la
curcumine qui est le fameux principe actif du curcuma. C’est une substance
polyphénoliques lipophile (Jurenka, 2009), qui constitue les 2-5% de la poudre de
curcuma (Deogade et Ghate, 2015). Il a été déterminé que la structure chimique de cette
substance polyphénoliques posséde des propriétés antioxydantes, antimicrobiennes, anti-
inflammatoires, antiangiogéniques, antimutagenes et antiagrégations plaquettaires
(Prasad et al., 2014 ; Deogade and Ghate, 2015).

Plusieurs études ont confirmé que grace a ces propriétés, la curcumine a un effetprotecteur
et préventif contre diverses maladies telles que le cancer, les maladies auto- immunes,
neurologiques, métaboliques, pulmonaires, hépatiques et cardiovasculaires (CVD)
(Gupta et al., 2013 ; Prasad et al., 2014).

C’est dans ce contexte que nous avons réalis¢ le présent travail qui s’inscrit dans le
domaine de la valorisation des ressources végétales et dont 1’objectif est : « 1’évaluation
de I’activité anti-oxydant de 1’extrait non volatils de Curcuma longa ».

Notre manuscrit s’articule sur deux parties :

I.  La premiere concerne les travaux antérieurs menés sur les plantes médicinales et
leurs activites biologiques, entre autres le Curcuma longa
[l.  Laseconde traite la démarche expérimentale que nous avons adoptée pour évaluer
’activité antioxydante de I’extrait non volatil brut de Curcuma longa.

Enfin, une conclusion qui résume I'ensemble des résultats obtenus.
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CHAPITRE I : Plantes médicinales

Introduction :

Les plantes médicinales et aromatiques ont soutenu la vie des humains et des animaux, soulagé
des maux, amélioré la qualité de vie. L'histoire des plantes médicinales et aromatiques en tant que
médicaments était incroyablement longue et leur utilisation basée sur de vastes réalisations
empiriques. Alors que les remedes traditionnels et ethnobotaniques ont été transmis oralement et
dans les livres, la science moderne a connu une croissance rapide. En particulier, les deuxiémes
composes de plantes médicinales et aromatiques ont été des médicaments naturels puissants et
magiques pour I'homme, ce qui a finalement été prouvé en raison de I'isolement et de I'application
pratique au cours des 200 derniéres années et pourtant une partie des plantes. Des remedes simples
et peu codteux utilisant des plantes médicinales et aromatiques familiéres sont utiles pour 'nomme
et les animaux, ce qui n'a pas changé depuis tout ce temps. Peut-étre qu'un soupcon de découverte
d'une nouvelle médecine pourrait étre dans les plantes traditionnelles, I'ethnobotanique ou la forét
tropicale. (Inoue M., Hayashi S, 2021).

I. Histoire des plantes médicinales :

La guérison par les plantes médicinales est aussi ancienne que I'hnumanité elle-méme. Le lien entre
I'nomme et sa recherche de drogues dans la nature remonte a un passé lointain, dont il existe de
nombreuses preuves provenant de diverses sources : documents écrits, monuments conserveés et
méme plantes medicinales originales. La prise de conscience de l'utilisation des plantes
médicinales est le résultat de nombreuses années de lutte contre les maladies grace auxquelles
I'nomme a appris a rechercher des médicaments dans les écorces, les graines, les fructifications et
d'autres parties des plantes. La science contemporaine a reconnu leur action active et a inclus dans
la pharmacothérapie moderne une gamme de médicaments d'origine végétale, connus des
civilisations anciennes et utilisées au cours des millénaires. La connaissance de I'évolution des
idées liees a l'utilisation des plantes médicinales ainsi que I'évolution de la prise de conscience ont
augmente la capacité des pharmaciens et des médecins a répondre aux défis qui ont émerge avec

la diffusion des services professionnels dans la facilitation de la vie de I'nhnomme. (Biljana, 2012).

Depuis les temps anciens, a la recherche de secours pour leur maladie, les gens ont cherché des
médicaments dans la nature. Les débuts de l'utilisation des plantes médicinales étaient instinctifs,
comme c'est le cas chez les animaux (Stojanoski ,1999). Compte tenu du fait qu'a I'époque il n'y

avait pas suffisamment d'informations ni sur les causes des maladies ni sur quelle plante et
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comment elle pouvait étre utilisée comme remeéde, tout était basé sur I'expérience. Avec le temps,
les raisons de l'utilisation de plantes médicinales spécifiques pour le traitement de certaines
maladies ont été découvertes ; ainsi, l'usage des plantes médicinales abandonne peu a peu le cadre
empirique et se fonde sur des faits explicatifs. Jusqu'a l'avénement de I’iatrochimie au XVI®™
siecle, les plantes étaient a I'origine du traitement et de la prophylaxie (Kelly, 2009). Néanmoins,
I'efficacité décroissante des drogues de synthése et les contre-indications croissantes de leur

utilisation rendent lI'usage des drogues naturelles a nouveau d'actualité.
I.1. Historiques de I'étude et de I'utilisation des plantes médicinales :

La plus ancienne preuve écrite de l'utilisation des plantes meédicinales pour la préparation de
médicaments a été trouvée sur une dalle d'argile sumérienne de Nagpur, vieille d'environ 5000 ans.
Il comprenait 12 recettes de préparation de médicaments faisant référence a plus de 250 plantes
différentes, dont certains alcaloides telles que la jusquiame et la mandragore (Kelly, 2009),
(Figure 1).
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Figure 01 : La plante sacrée : I'éphédra dans le zoroastrisme (Rios J et Recio M, 2005), et dalle
d'argile sumérienne vieille de 5000 ans a Nagpur.

« Le livre chinois sur les racines et les graminées « Pen T'Sao », écrit par I'empereur Shen Nung
vers 2500 avant I'ére chrétienne, traite de 365 medicaments (parties séchées de plantes
médicinales), dont beaucoup sont encore utilisés de nos jours tels que les suivants : le grand
gentiane jaune, ginseng, stramoine, écorce de cannelle et éphédra (Bottcher,1965 ; Wiart,2006).
(Figure 2).
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Figure 02 : Le Pen T’Sao, 1249 EC Imprimé avec des gravures sur bois, ce livre illustré traite de
la phytothérapie chinoise (Meggs et al., 1998)

e Au Vlle siecle, les peuples slaves utilisaient Rosmarinus officinalis, Ocimum basilicum,
Iris germanica et Mentha viridis en cosmétique, Sambuci flos contre plusieurs insectes
nuisibles par exemple : puces, mites, moustiques et araignées comme poison de chasse
(Bojadzievski ,1992).

e Les Arabes ont introduit de nombreuses nouvelles plantes en pharmacothérapie, la
plupart en provenance d'Inde, pays avec lequel ils entretenaient des relations
commerciales, alors que la majorité des plantes avaient une réelle valeur médicinale et
qu'elles ont persisté dans toutes les pharmacopées du monde jusqu'a aujourd’hui. Les
Arabes utilisaient I'aloe Vera, le café, le gingembre, le safran, le curcuma, le poivre, la
cannelle. Certains médicaments a action forte ont été remplacés par des médicaments a
action douce, par exemple, Sennae folium a été utiliseé comme laxatif doux (Inoue et
Hayashi, 2021).

1.2. Vertus des plantes meédicinales :

Les plantes renferment toute une panoplie de molécules ayant des principes d'actifs tres précieux
pour la prévention et le traitement. Leurs vertus thérapeutiques ont permis de développer de

nombreux médicaments.

La connaissance des plantes médicinales est un savoir a préserver et a transmettre pour permettre

a chacun de prendre soin de sa santé.

Quelques bienfaits de la phytothérapie :
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X Effets secondaires réduits :

Parce que les plantes médicinales sont naturelles, le corps y répond souvent favorablement.

Malheureusement, ce n'est souvent pas le cas avec les médicaments sur ordonnance. En remplagant

un médicament sur ordonnance par un médicament naturel, les patients peuvent lentement réduire,

voire éliminer, le nombre d'effets secondaires liés a la prescription ressentis au quotidien.

X Plus abordable que la médecine conventionnelle :

Les médicaments sur ordonnance codtent cher. La phytothérapie est souvent moins chére a

produire car les médicaments sont fabriqués a partir de ressources naturelles abondantes et faciles

a produire. Un colt de production inférieur équivaut souvent a un col(t de détail inférieur

(Pinkham, 2022).

> En plus d'aider les patients a économiser de l'argent sur les co(ts initiaux des médicaments,
les remédes a base de plantes aident également a enseigner aux individus comment gérer
les conditions et développer les outils et les connaissances nécessaires pour prévenir la
maladie et favoriser I'auto-guérissons. Les individus peuvent utiliser ces connaissances pour
mener des modes de vie plus sains et, espérons-le, éviter que des maladies chroniquestres
colteuses, qui s'accompagnent souvent de factures médicales exorbitantes, de colts de
prescription et d'arréts de travail, ne se développent a lI'avenir.

X Auto-gueérissons naturelle :

Les médicaments sur ordonnance sont souvent congus pour masquer les symptomes et pas

nécessairement pour guérir la maladie sous-jacente. La phytothérapie, d'autre part, peut obliger les

individus a écouter ce que le corps dit et a cibler la source de la douleur ou de I'inconfort. Avec

I'aide d'un professionnel de la santé qui travaille spécifiquement en médecine alternative, un patient

peut se mettre sur la voie d'une meilleure santé plus tét que prévu.

X2 Responsabilisation :

L'utilisation de la phytothérapie consiste davantage a prendre le contrble de sa santé personnelle

gu'autre chose. Un bon guérisseur naturel éduquera les individus sur ce dont le corps a besoin et

comment le garder en bonne santé. Le guérisseur ne se contentera pas de remettre au patient une

ordonnance pour cacher la douleur.

X Amélioration de la santé globale :

Les médicaments naturels présentent plusieurs avantages notables pour la santé. Pour commencer,

les remedes naturels visent souvent a identifier et a éradiquer la maladie plut6t qu'a supprimer les

symptomes. Cette approche est plus susceptible d'améliorer la santé que l'utilisation de produits

pharmaceutiques.
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L)

De plus, comme la phytothérapie englobe des vitamines, des anticorps et d'autres agents
bénéfiques pour la santé, elle sert a renforcer I'ensemble de I'organisme et pas seulement a
combattre la maladie.

Enfin, la médecine naturelle favorise la santé intestinale. Pour ce faire, il améliore la
digestion et favorise un environnement dans lequel les microbes bénéfiques peuvent

prospérer.

1.3. Usages des plantes médicinales :

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que plus de 80% de la population mondiale a

recours a la médecine traditionnelle, principalement basée sur les plantes médicinales. Dans

certains pays, les professionnels de santé recommandent I'utilisation des plantes médicinales

comme traitement alternatif (Alonso-Castro et al., 2017).

De nombreuses herbes sont utilisées comme purificateurs sanguins pour modifier ou changer une

condition de longue date en éliminant les toxines métaboliques. Ceux-ci sont également connus

sous le nom de « nettoyeurs de sang ». Certaines herbes améliorent I'immunité, réduisant ainsi

certains symptomes tels que la fievre.

R/
*

*

X/

X/
°

*

Certaines herbes ont également des propriétés antibiotiques. Le curcuma est utile pour
inhiber la croissance des germes, des microbes nocifs et des bactéries. Il est largement
utilise comme reméde maison pour soigner les coupures et les plaies.

Pour réduire la fievre et la production de chaleur causée par la maladie, certaines herbes
antipyrétiques telles que le poivre noir, le bois de santal et le carthame sont recommandées
par les praticiens de la médecine traditionnelle indienne.

Le bois de santal et la cannelle sont d'excellents astringents en plus d'étre aromatiques. Le
bois de santal est particulierement utilisé pour arréter I'écoulement de sang, de mucus, etc.
Certaines herbes sont utilisées pour neutraliser les acides produits par I'estomac. lls servent
d’antiacides. L'acide gastrique sain nécessaire a une bonne digestion est retenu par ces
herbes.

Les sages indiens étaient connus pour avoir des remedes a base de plantes qui agissent
contre les poisons des animaux et les morsures de serpent.

Des herbes comme la cardamome et la coriandre sont réputées pour leurs qualités
appeétissantes. D'autres herbes aromatiques telles que la menthe poivrée, les clous de girofle

et le curcuma ajoutent un aréme agréable aux aliments, augmentant ainsi le godt du repas.
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Certaines herbes comme I'aloés, le bois de santal, le curcuma, sont couramment utilisées
comme antiseptiques et ont des valeurs médicinales trés élevées.

Le gingembre et les clous de girofle sont utilisés dans certains sirops contre la toux. Ils sont
connus pour leur propriété expectorante, qui favorise I'amincissement et I'éjection du
mucus des poumons, de la trachée et des bronches. L'eucalyptus, la cardamome, la cerise
sauvage et les clous de girofle sont également des expectorants.

Les herbes telles que la camomille, le Calamus, basilic, la cardamome, le chrysanthéme, la
coriandre, le fenouil, la menthe poivrée et la menthe verte, la cannelle, le gingembre et le
curcuma sont utiles pour favoriser une bonne circulation sanguine. Par conséquent, ils sont
utilisés comme stimulants cardiaques

Certaines herbes médicinales ont une propriété désinfectante, qui détruit les germes
pathogenes. Ils inhibent également la croissance des microbes pathogenes qui causent des
maladies transmissibles.

Les praticiens en phytothérapie recommandent les herbes calmantes, qui procurent un effet
apaisant au corps. Ils sont souvent utilisés comme sédatifs.

Certaines plantes aromatiques telles que 1’Albe, la Phoque dorée, I’Epine-vinette et la
Chirayata sont utilisées comme toniques doux. Le golt amer de ces plantes réduit les

toxines dans le sang. Ils sont également utiles pour détruire I'infection. (Mahtab, 2016).

1.4. Processus de découverte de médicaments naturels

Le processus de découverte de médicaments guidé par des essais biologiques est illustré dans la

figure 3 Parfois, une méthode d'isolement directe du produit, quelle que soit sa bio-activité, est

également utilisée, ce qui conduit a I'isolement d'un certain nombre de composeés naturels adaptés

a la mesure de toute activité biologique. (Saker et al., 2013). Figure 3.
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Figure 03 : Le processus traditionnel de découverte des médicaments naturels
(Sarker et al., 2013).

1.5. Processus modernes de découverte de médicaments naturels :

Les méthodes de découverte de médicaments naturels utilisent des processus modernes, y compris
le criblage a haut débit (HTS) dans lequel, il y a une automatisation compléte et robotique. Des
centaines de molécules peuvent étre criblées dans plusieurs tests rapidement et avec de petites
quantités de composes. Afin d'intégrer les produits naturels dans les programmes HTS modernes,
une bibliotheque de composés naturels devrait étre créée. Alors que dans le passé, la fondation
d'une telle bibliotheque était complexe, longue et difficile, les conditions se sont considérablement

améliorées avec l'avenement de technologies nouvelles et avancées pour l'isolement et
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I'identification des produits naturels. Le meilleur résultat peut étre obtenu a partir d'une

bibliothéque de produits entierement identifiés naturellement qui permet aux scientifiques d'isoler

rapidement le composé principal pour une progression plus rapide de la formulation de nouveaux

médicaments, comme la synthése complete ou partielle, les expériences in vivo et les essais

cliniques. (Sarker et al., 2013). Figure 4.
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11.1. Activité Inflammatoire :

L’inflammation est un mécanisme physiologique de défense de I’hote contre 1’invasionpar des

agents pathogénes. Cependant, elle peut avoir des effets néfastes si elle n’est pas régulée. Elle est
accompagnée par la production de divers médiateurs inflammatoires tels que les cytokines, les
leucotriénes et les prostaglandines (Noack et al., 2018). En outre, les cellules inflammatoires
peuvent produire des espéces réactives de I’oxygene (ROS) et de nitrogene qui peuvent déclencher
des réactions d’oxydation toxiques, conduisant a des 1ésionstissulaires (Majdalawieh et Fayyad,
2015).
L’inflammation peut étre aigue ou chronique. La premiére est une réponse immédiate decourte
durée, habituellement, elle disparait spontanément ou avec un traitement. Toutefois, elle peut
évoluer vers une inflammation chronique a laquelle plusieurs maladies peuvent étre liées
(Roifman et al., 2011 ; Noack et al., 2018).

I1.2. Inflammation aigue :

L’inflammation aigue est la réponse immédiate de quelques jours a quelques semaines,
d’installation souvent brutale et caractérisée par des phénomeénes vasculo-exsudatifs intenses. Elle
se traduit par quatre symptomes cardinaux : cedéme, rougeur, douleur et chaleur. Cependant, un
échec dans la résolution provoque une infiltration incontr6lée et persistante des cellules
inflammatoires, conduisant ainsi a la progression en inflammation chronique (Khannaet al., 2010
; Lee et Surh, 2012 ; Rathinam et Fitzgerald, 2016) (Figure 5). La réponseinflammatoire aigué

se déroule en trois phases :

11.2.1. Phase vasculaire :

La réponse vasculaire (Phase d’initiation) comporte une vasoconstriction réflexe tres breve
suivie d’une vasodilatation durable suite a une lésion tissulaire ou un signal de danger endogéne
OU ex0gene, ce qui entraine une exsudation de liquide plasmatique et donc la formation d’cedéme
(Dorword et al., 2012). L’augmentation de la perméabilité entraine aussi la diapédese et la
migration extravasculaire des leucocytes. La breve vasoconstriction de quelques secondes va
perturber le mouvement des plaquettes dans la circulation sanguine et entrainer leur activation. Les
plaquettes activées produisent du thromboxane A2 aux propriétés agrégants et vasoconstrictrices

puissantes et favorisent la libération de médiateurscomme la sérotonine et 1’histamine (Figure 5)
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L’exsudation plasmatique induit un cedéme par distension des tissus et provoque une hyper-
pression sur les terminaisons nerveuses locales, ce qui explique les sensations de tumeéfaction et
de douleur (Weill et al., 2003).
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Figure 05 : Evolution de I’inflammation aigué (Kumar et al., 2007).

11.2.2. Phase cellulaire :

Cette phase fait suite a la réponse vasculaire, elle implique surtout les cellules endothéliales et
les leucocytes circulants. Elle est caractérisée par un afflux extravasculaire interstitiel de

leucocytes, les polynucléaires neutrophiles (PMNSs) dans un premier temps puis les monocytes.
(Figure 6)
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Figure 06 : Initiation de I’inflammation (Prin et al., 2009).

L’accumulation des neutrophiles atteint son maximum a la 4°™® heure puis décline rapidement,
alors que le nombre de monocytes augmente apres la 4°™ heure et atteint son maximum entre 18
et 24 heures. Les polynucléaires circulants sont attirés vers le foyer inflammatoire par des facteurs
chimiotactiques. Les PMNs circulants se marginalisent et adhérent aux cellules endothéliales.
Cette adhérence résulte de I’interaction entre les sélectines de la surface des cellules endothéliales

et certains polysaccharides de la surface des polynucléaires.

La deuxiéme vague cellulaire est constituée de monocytes qui gagnent le foyer inflammatoire
attirés par les facteurs chimiotactiques sécrétés par les neutrophiles ou ils se transforment en
macrophages (Figure 7). Ces dernieres assurent le nettoyage du foyer inflammatoire en cas
d’inflammation aigué et participent a la poursuite du processus inflammatoire en cas
d’inflammation chronique par la production de nombreux médiateurs inflammatoires (Iwelawa et
al., 2007).
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Figure 07 : Migration de monocyte vers le foyer inflammatoire (Prin et al., 2009).

11.2.3. Phase de résolution :

Certains lipides, telles que les lipoxines, les protectines et les résolvines jouent un rdle majeur
dans la promotion de la résolution du processus inflammatoire (Figure 8) et de la réparation tissulaire
(Serhan et Savill, 2005 ; Serhan, 2007). Les lipoxines, sécrétées par les macrophages bloquent
I’influx des neutrophiles, facilitent la phagocytose des neutrophiles apoptotiques par les
macrophages et permettent le recrutement de monocytes afin d’éliminer les cellules apoptotiques

et les débris cellulaires (Serhan et Savill, 2005).

Les macrophages,les neutrophiles et les cellules épithéliales liberent les inhibiteurs de protéases,
inactivant ainsiles protéases sécrétées par les neutrophiles lors de la phase aigie de la réponse
inflammatoire (Ashcroft et al., 2000).

Le systéme nerveux parasympathique joue également un réle important dans I’arrét de
I’inflammation, en induisant 1’activation des macrophages via la libération de 1’acétyle choline
(Tracey, 2002). Cette action pourrait étre liée a la diminution de la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires (TNFa, IL-1 et IL-8) et I’induction de I’IL-10 qui est une cytokine anti-
inflammatoire (Borovikova et al., 2000).

La réparation des tissus fait intervenir les macrophages, les cellules endothéliales et les fibroblastes
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(Eming et al., 2007). Les agents agresseurs sont éliminés par les polynucléaires, tandis que les
produits de dégradation et les débris cellulaires sont phagocytés par les

Macrophages. La réparation de I’endothélium est assurée par les cellules endothéliales. Les
fibrocytes puis les fibroblastes permettent la reconstruction des tissus en produisant les protéines
de la matrice intercellulaire comme le collagéne, la fibronectine et la laminine. Le systeme
d’angiogenése est ainsi remis au repos et la réaction inflammatoire va s’éteindre (Weill et al.,

2003). Figure 8.
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Figure 08 : Processus de résolution et de réparation tissulaire (Headland et
Norling, 2015).

La guérison d"une plaie implique la multiplication cellulaire, la migration cellulaire active et
la production de la matrice extracellulaire (Lambole et Upendra, 2012). La durée de la
cicatrisation et de la réparation d’une plaie dépond de la taille et de la profondeur de la 1ésion
(Krishna et Upendra, 2012). Dans ce processus complexe, plusieurs cellules interagissent tels
que les cellules endothéliales, les fibroblastes et les kéranocytes (Lewis et al., 2011).

La cicatrisation s’effectue en trois phases principales :
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- La phase inflammatoire s’accompagne d’une vasoconstriction qui favorise la
libération des médiateurs inflammatoires.
- La phase proliférative caractérisée par la formation du tissu de granulation

principalementpar les fibroblastes et I’angiogenése.

La phase de remodelage caractérisee par la reformulation et I’amélioration des composants de la
fibre de collagéne qui augmente la résistance a la traction (Stevens et Lowe, 2009).

Bien que la cicatrisation de la plaie soit un processus biologique naturel, un traitement est
recommandé pour augmenter le taux de guérison et réduire la croissance microbienne autour de la

zone blessée.

Les bons effets des AINS sont cependant limités par leurs effets indésirables graves,
principalement digestifs (ulceres gastroduodénaux) et a un moindre degré rénal (Lahmidani et al.,
2012). L’impossibilité de dissocier les effets thérapeutiques des AINS de leurs effets indésirables
s’explique par leur mécanisme d’action. En effet, les AINS inhibent compétitivement la
biotransformation de 1’acide arachidonique en prostaglandine H2 (PGH2) par la cyclooxygénase
(Figure 9). Cette inhibition rend impossible la transformation dePGH2 en prostanoides par les
isomérases spécifiques (Blain et al., 2000).

La cyclo-oxygenase existe sous deux formes : la cyclo-oxygenase 2 (COX2) et la cyclo-
oxygenase 1 (COX-1). La COX2 est inductible, sa synthése est stimulée par le TNFa et
I’interleukine 1. Elle est impliquée dans I’inflammation et dans quelques processus associés a la
prolifération cellulaire. Au contraire, la COX1 est une enzyme constitutive présente dans la plupart
des tissus et intervient dans la protection de la muqueuse gastrique, 1’agrégation plaquettaire,
I’homéostasie vasculaire et le maintien de 1’équilibre hydrosodé (Blain et al., 2000 ; Corrado et
al., 2009). L’inhibition de la COX1, par manque de spécificité d’action lorsde 1’utilisation des
AINS est la cause des effets indésirables de ces médicaments. Cecinécessite la mise au point
d’AINS COX2 sélectifs (Tréchot et Jouzeau, 2014).

11.2.4. Anti-inflammatoires stéroidiens :

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS) ou glucocorticoides sont des molécules synthétiques
dérivées des hormones naturelles (cortisone et cortisol) ou hémi-synthétisés a partir d’extraits
animaux ou vegetaux. Ils ont des propriétés anti-inflammatoires, antalgiques et

immunosuppressives (Dangoumau, 2006), Figure 9.
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Figure 9 : Site d’inhibition des cyclo-oxygenases par lI'aspirine et les AINS
(Demoly, 2007).

Les AIS empéchent ’activation de la phospholipase A2, en bloquant a la fois la voie des
prostaglandines et celles des leucotrienes (Mallem et Gogny, 2014).

Les glucocorticoides agissent a de multiples niveaux sur toutes les phases de I’inflammation
qu’elle soit aigue ou chronique. En outre, ils diminuent fortement la migration des polynucléaires
et des monocytes/macrophages vers le site inflammatoire ainsi que la production des médiateurs
inflammatoires, comme I’histamine, la sérotonine, la bradykinine, les cytokines et les ions
superoxydes (Kessel et al., 2014). lls sont également responsables de la diminution de la
perméabilité capillaire et de I’augmentation de 1’activité des ostéoclastes, ce qui conduit a la
fragilisation des os (Henzen, 2003).

Les glucocorticoides représentent le traitement le plus efficace des maladies inflammatoires
chroniques telles que I’arthrite rhumatoide et les maladies auto-immunes (Kessel et al., 2014). lls
ont néanmoins 1’inconvénient de réduire la défense de I’organisme et de provoquer des troubles
qui peuvent étre aigues (hypertension artérielle, dérégulation de la synthése naturelle de
glucocorticoides, ulcére gastroduodénal...etc.) ou chroniques tel que 1’ostéoporose, les cataractes

et la prise de poids (Henzen, 2003 ; Strehler et al., 2011).

11.2.5. Anti-inflammatoires d’origine vegétale :

Grace a leurs diverses activités biologiques bénéfiques, les plantes médicinales sont largement
étudiées par I’lhomme. Ces activités sont dues a leur richesse en métabolites secondaires bioactifs,

tels que les polyphénols, les stérols, les alcaloides, les coumarines les terpénes...etc.

L’activité anti-inflammatoire des composés phénoliques a été démontrée dans de hombreuses
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études in vitro et in vivo. Contrairement aux composés pharmacologiques qui agissent
spéecifiquement via un récepteur ou une voie de signalisation, les polyphénols ont des modes
d’action multi-cibles. Ces substances actives peuvent agir a plusieurs niveaux de la réaction
inflammatoire en inhibant le métabolisme de 1’acide arachidonique en bloquant les voies de la
cyclooxygenase et la lipoxygénase (Yoon et Baek, 2005), les mécanismes de transduction du
signal impliqués dans I’activation des cellules inflammatoires (Capiralla et al., 2012), la synthese
des cytokines pro-inflammatoires, 1’expression des molécules d’adhésion, I’activation du facteur

nucléaire kappa-B et la production des espéces oxygénées réactives (Zeinalia et al., 2017).

La diversité de ces mécanismes d’action potentiels explique le large spectre d’activités
biologiques (antioxydantes, anti-inflammatoires, antiprolifératives et anti-angiogéniques) de ces

substances observées in vivo.

Beaucoup d’extraits de plantes riches en flavonoides possédent des activités anti- inflammatoires
et antioxydantes a la fois (Selloum et al., 2003 ; Baheti et al., 2011 ; Bouriche et al., 2016, Meziti
et al., 2017). Des travaux menés in vitro ont montré que les flavonoides (Lutéoline, apigénine,
kampferol, quercétine, myricetine, naringénine, catéchine, phlorétine, buteine, pelargonidine) sont
de puissants inhibiteurs de la production de TNF-o par des macrophages stimulés par le LPS
(Muzamal et al., 2013).

Récement, Zeinalia et ses collaborateurs (2017) ont monté que la chrysine est un puissant
antiinflammatoire qui agit sur NF-kB qui controle I’expression des génes codant pour les cytokines
pro-inflammatoires (IL- 1, IL-2, IL-6, TNF-a), les enzymes inductibles COX2 et iNOS et les
molécules d’adhésion ICAM, VCAM et E-seléctine.

Les stéroides possédent des activités anti-inflammatoires sur plusieurs modeéles expérimentaux.
La fraction oléorésine de Curcuma amada posséde un effet anti- inflammatoire significatif ainsi
qu’une activité antiarthritigue (Mujumdar et al., 2000). Le B- sitostérol isolé de Dichrostachys
cinera posséde une activité anti-inflammatoire dans le modelde 1’odéme de la patte et le granulome
de pellete en coton (Jayakumari et al., 2008).

Les terpénoides ont montré une activité anti-inflammatoire sur plusieurs modeélesd’inflammation
(Baheti et al., 2011). En effets, I’étude de Manez et al. (1999) a montré que I’oleane de type
triterpenes saponine, Zanhasaponines et le cyclitol pinitol isolés de 1’extrait methanolique des
racines de Zanha Africana inhibent la phospholipase A2. L’étude de Schweizer et al. (2000) a
montré que le pentacyclic triterpénes de Boswellia resin, inhibe la biosynthése des leukotrienes et
la 5- lipoxygénase.
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11.3. Activité anti oxydante :

11.3.1. Définition d’un antioxydant :

Nucleus
Unpaired
Electron
e tmns/ Orbital Shells
STABLE MOLECULE FREE RADICAL

Un antioxydant est un compose d’origine endogene ou exogene qui sert a controler le niveau des
especes reactives pour les neutraliser et minimiser les dommages oxydatifs. Ils existent deux types

d’anti oxydants : les antioxydants endogénes et les antioxydants exogenes :

I1. 3.2. Enzymes antioxydants :

Le super oxyde dismutase (SOD) décompose le super oxyde en Oz et H,O2 moins toxiques. Le
H>0> sera a son tour transformé par la catalase en % O et H20, ou en H2O par le glutathion
peroxydase, en présence du glutathion réduit (GSH). Le GSH est capable de régénérer les
vitamines E et C oxydées. Au niveau hépatique, il est détoxifiant car il peut se lier aux métaux

toxiques comme le mercure et I’arsenic (Clarkson et Thompson, 2000 ; Lyn Patrick, 2006).

Le glutathion réduit, sert de substrat a la GPX pour former du glutathion oxydé (GSSG). Avec
I’aide d’une glutathion réductase et de NADPH, le GSH sera régénéré a partir du GSSG. En plus
d’¢liminer directement les ROS, lesenzymes antioxydants participent a la régulation du stress

oxydant (Sayre et al., 2005).

11.3.3. Antioxydants non enzymatiques :

Cette classe regroupe des composés endogenes de faible poids moléculaire qui peuvent étresoit
des produits de synthese (glutathion, histidine dipeptide) ou issus du métabolisme cellulaire
(acide urique). Des protéines telles que la ferritine, la céruléoplasmine et I’albumine contribuent
a leur tour dans la défense antioxydante secondaire en chélatant les métaux de transition

permettant de prévenir la formation du radical hydroxyle
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Figure 10: Principales circonstances pathologiques accompagnant le stress oxydant. ARDS :
Syndrome de détresse respiratoires aigue ; Sida : Syndrome d’immunodéficience acquise ; ALS :
Sclérose latéral amyotrophique (Favier, 1997).

11.3.4. Antioxydants exogenes :

Beaucoup de phyto-nutriments ont été identifiés comme antioxydants. Les plus importants sont
les caroténoides, flavonoides, phénols, phytostérols et les glucosinolates. Ils ont des propriétés
antioxydantes intéressantes comme piégeurs/inhibiteurs de radicaux lipidiques, des anions
superoxydes, de I’oxygene singulet ou comme régulateur du systéme antioxydant (Dufour et al.,

2007 ; Gobert et al., 2009).

11.3.5. Vitamines :

La vitamine E est le principal antioxydant dans les membranes des cellules, en particulier celles
des mitochondries (Traber et Atkinson, 2007). Elle agit directement sur une grande variété de ROS
pour former un radical peu réactif. Par la suite la vitamine E oxydée pourra étre reconvertie par la

vitamine C mais également par d’autres composés comme la vitamine A, le GSH et 1’ubiquinol.
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La vitamine E peut aussi activer les SOD et les catalases (Margaritiset al., 2003 ; Lyn Patrick,
2006).

La vitamine A agit sur les ROS en formant un radical de vitamine A qui pourra agir comme
antioxydant en réagissant avec un autre radical pour former un non radical, ou sera régénéré en
vitamine A (Clarkson et Thompson, 2000 ; Fisher-Wellman et Bloomer, 2009). Enexces, la
vitamine A pourrait agir comme pro-oxydants, et favoriser I’oxydation de I’ADN (Van Helden et
al., 2009).

La vitamine C joue un r6le de prévention de I’oxydation dans le plasma et les fluides
extracellulaires, dont elle est considérée comme le plus important antioxydant (Koolman et al.,
1999). Elle agit directement sur les ROS et indirectement par son action de régénérationde la
vitamine E et du GSH. A forte dose, la vitamine C peut exercer une action pro-oxydante via son

habilité¢ a réduire I’ion ferrique (Fe3+) en ion ferreux (F92+), qui participe aux réactions de
Fenton/Haber-Weiss (Sayre et al., 2005).
La vitamine Bg exerce un réle antioxydant indirect en favorisant la synthése de la cystéine a partir

de la méthionine et ainsi renforcerait la production de GSH (Dalto et Matte, 2017).

11.3.6. Autres antioxydants :

Des propriétés antioxydantes ont été attribuées a des acides aminés (méthionine, taurine,
glutamine, N-acétylcystéine). lls pourraient étre des précurseurs directs ou indirects de la synthese
des GSH dont ils renforcent I’action et seraient capables de piéger et de neutraliser lesR OS (Sayre
et al., 2005 ; Fisher-Wellman et Bloomer, 2009).

L’acide alfa-lipoique participerait a la régénération des GSH et des vitamines C et E (Lyn Patrick,
2006). L’ubiquinone, pourrait piéger les radicaux superoxydes formés lors des phosphorylations
oxydatives (mitochondries) et régénérer les vitamines C et E oxydées (Crane, 2001).

Le pollen, les cestrogénes (Pincemail et al., 2007), les pyridines nucléotides (Sayre et al., 2005),
le lactate (Hellsten et al., 1996) sont susceptibles de posséder des propriétés antioxydantes.

Les oligoéléments (Cu, Zn, Se, Mn) ont des propriétés antioxydantes. Ils servent notamment de

cofacteurs des enzymes antioxydantes (Berger, 2006).

11.4. Polyphénols :

Les polyphénols sont des produits du métabolisme secondaire des végétaux qui regroupent plus

de 8000 molécules, divisées en une dizaine de classes chimiques qui présentent toutes dans leur
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structure au moins un cycle aromatique a 6 carbones, lui-méme porteur d’un nombrevariable de
fonctions hydroxyles (Tapiero et al., 2002). Les composés phénoliques (acides phénoliques,

tannins et flavonoides) forment le groupe le plus important (Beta et al., 2005).

Les acides phénoliques (acide chlorogénique, caféique, protocatéchique, vanillique, férulique,
sinapique et gallique) contenus dans certaines plantes médicinales (Hale, 2003 ; Psotova et al.,
2003) sont considérés comme des antioxydants.

Les flavonoides (plus de 5000 molécules isolées) sont les polyphénols les plus nombreux (Pietta,
2000). lls agissent de différentes fagons soit par effet scavenger directe (Quinoes et al., 2013) soit
par chélation de métaux de transition empéchant ainsi la réaction de Fenton (Rodrigo et al., 2011)
soit par inhibition de 1’activité de certaines enzymes responsables de la production de ROS comme

la xanthine oxydase (Halliwell, 1994 ; Jayasena et al., 2013).

I1.5. Especes réactives de ’oxygéne :

Les especes réactives de 1’oxygene (ROS) incluent les radicaux libres possédant au moins un
électron libre sur la couche externe (radical hydroxyle OH:, superoxyde O, le radicalperoxyl
ROO) et les dérivés non radicalaires, dont la réactivité est tres élevée comme |

Peroxyde d’hydrogéne H20,, I’oxygéne singulet 1O et 1’acide hypochloreux HOCI(Cuzzocrea et
al., 2001 ; Chu et al., 2010).A cause de leur hyperréactivité, les radicaux libres ont une demi-vie
trés courte(quelques nanosecondes a quelques millisecondes). Cette réactivité dépend des éléments
en présence, si un radical rencontre un autre radical, le produit sera non radicalaire(A°+B'—AB).
Si un radical rencontre un non radical, un nouveau radical sera formé (A"+B—A+B") et donnera
naissance a une chaine qui continuera jusqu’a ce que le radical rencontre un autre radical ou un
antioxydant (Finaud et al., 2006).

Les especes réactives de nitrogéne (ERN) sont dérivés de 1’oxyde nitrique ou du monoxyde d’azote
comme le radical monoxyde d’azote (NO.), I’anion peroxynitrite (ONOO.) et le radical dioxyde

d’azote (NO2.) (Finaud et al., 2006).

11.5.1. Sources des especes réactives oxygénées :
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Les ROS sont produits continuellement présents a ’intérieur et a 1’extérieur de la cellule

eucaryote par divers mécanismes. La production endogéne est plus importante que celle d’origine

exogene (Figure 11,12).
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Figurell : Espéces réactives de I’oxygene et de 1’azote intervenant dans le phénoméne du stress

oxydant (Favier, 1997).
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11.5.1.1. Sources endogenes des ROS :

La chaine respiratoire mitochondriale est responsable de la production de 90% des ROS dans la
cellule (Balaban et al., 2005). La production d’O"% résulte de la fuite d’électrons lors de leur
transfert par les complexes de la chaine respiratoire (Zhang et Gutterman, 2007).

Dans les conditions physiologiques, la xanthine oxydase (XO) catalyse 1’hydroxylation
oxydative de I’hypoxanthine en xanthine puis la xanthine en acide urique en produisant I’anion
superoxyde (Chan, 2003). La XO joue un role crucial dans la génération de 1’02~ et duH20,. L’ Oz~
produit au cours de 1’ischémie-reperfusion est rapidement converti en ONOQO: - par son interaction
avec le NO (Rahman et al., 2006).

Au cours de I’inflammation, la NADPH oxydase phagocytaire peut produire de grandes quantités
du radical superoxyde O~ et ses dérives (Nathan et Root, 1977). L activationsimultanée de la
NADPH oxydase et de la myélopéroxydase (MPQ), conduit a la production de 12Oz et de 1’acide
hypochlorique, 1'un des puissants oxydants phagocytaires a forte activité antimicrobienne
(Steinbeck et al., 1993). La NADPH oxydase non phagocytaire (fibroblastes)produit des radicaux
libres en faible quantité qui jouent le role de régulateurs dans lescascades de signalisation
intracellulaire (Bae et al., 1997).

Les lipoxygénases et les cyclooxygénases représentent une autre importante source de ROS dans

les parois vasculaires. La 5-LO catalyse I’oxydation des acides gras polyinsaturés

Pour donner des hydroperoxydes toxiques pour la cellule, comme elle intervient dans la formation

du H20: par les lymphocytes T en réponse aux interleukines-1 (Droge, 2002).

11.5.1.2. Sources exogenes des ROS :

Les rayonnements (RX ou y) sont capables de générer des radicaux libres, soit en scindant la
molécule d'eau soit en activant des molécules photosensibles (UV) et produire des anions
superoxydes et de I'oxygéne singulet (Favier, 2003).

Certains métaux (chrome, cuivre, fer et vanadium) génerent des radicaux hydroxyles tres
réactifs. Les polluants de 1’air, comme le goudron, la fumée des cigarettes et les contaminants
industriels (amiante, silice) constituent une importante source de ERN tels que le NO" et le NO™
(Koren, 1995). Ces oxydants participent a la genese d’autres radicaux libres car ils sont
responsables de 1’auto-oxydation des acides gras polyinsaturés des alvéoles pulmonaires. Le NO*
et le NO™? peuvent aussi réagir avec I’anion superoxyde et le peroxyde d’hydrogéne pour former
de puissants oxydants comme ONOQO" et le radical OH" (Pincemail et al., 1998 ; Bonnefont-
Rousselot et al., 2001).
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Le métabolisme in vivo de certains xénobiotiques (toxines, pesticides et herbicides), de
nombreux médicaments (antibiotiques, anticancéreux...) peut contribuer a la production des ROS
(Martinez -Cayuela, 1995).

11.5.2. Rdles physiologiques des ROS :

Les espéces réactives de 1’oxygene présentent un paradoxe dans leurs fonctions biologiques.
D’une part, ils préviennent les maladies en aidant le systéme immunitaire par la médiation de la
signalisation cellulaire et en jouant un role essentiel dans I’apoptose. D’autre part, ils peuvent

endommager des macromolécules importantes dans les cellules.

11.5.3. Défense contre les infections :

Les phagocytes activés produisent des ROS en quantités suffisantes pour tuer les bactéries. Dans
ce systeme, les ROS sont produits par le complexe NADPH qui transforme le O2en O™ (Kardeh
et al., 2014). Le O2" est ensuite réduit dans le phagosome par la SOD en H2O2 qui peut étre par la
suite converti en HOCI par la MPO (Lloyd et al., 2013). Le HOCI peut alors former spontanément
le OHe. Ces deux molécules hautement réactives sont tres toxiques pour les bactéries ingérées par
les phagocytes. Le HOCI est également un élément important de la défense antimicrobienne par
destruction de I’ancrage de I’ADN a la membrane bactérienne, ce qui entraine I’arrét de la
réplication de I’ADN des bactéries (Nordberg et Arnér, 2001).

11.5.4. Oxydation des macromolécules :

Les lipides, les protéines et les acides nucléiques représentent les principales cibles des espéces

réactives de I’oxygene (Figure 13).



CHAPITRE Il : Activités Biologiques des plantes médicinales

_J.\f_mop'emx_wy ‘
(o R B

] |
\ M
e 0 Métaus de trausition
\ At
\/ Dismutation spontanée (Fe, Cu”)
v etlou enzymatique fl(édﬂztiOH
A H.,0 7 e métanx
ONOO" # 0,
Mu')

ROO -+ ROOH
|

(Fe?, Cu')

f

H .
0Cl1 OH .
! RO
t I y
... F . , Proteines (dégradation,
ADN (modification || Lipides {peroxydation, fragmentation, peroxydation
des bases, cassures) || perte des acides gras) ( moﬁiﬂcaﬁon i,nacﬁv:;fhn) ’

Figure 13 : Cibles biologiques et dommages induits par les ROS (Kohen et
Nyska, 2002).

11.5.4.1. Peroxydation lipidique :

En raison de leur haut degré d'insaturation, les membranes riches en acides gras polyinsaturés
sont trés sensibles a l'oxydation. Ce processus induit une modification de la fluidité, de la
perméabilité et de I'excitabilité des membranes (Hong et al., 2004). La réaction incontr6lée des
ROS avec les lipides membranaires conduit a une génération innombrable de radicaux libres
produits dans une réaction en chaine, qui provoque la détérioration des membranes (Kardeh et al.,
2014 ; Pisoschi et Pop, 2015).

Dans la phase d’initiation (Figure 10) de la réaction en chaine de la peroxydation, un radical
hydroxyle réagit avec une chaine d’acide gras insaturé (LH) et produit un radical d’acide gras et
une molécule d’eau. Le radical d’acide gras n’est pas stable, dans la phase de propagation il a
tendance a réagir avec 1’O2 pour produire un radical peroxyle lipidique (LOO'). Cette molécule

générée réagit ensuite avec un autre acide gras insaturé et produit un

autre radical d’acide gras et un peroxyde lipidique (LOOH) (Kardeh et al., 2014). Ce dernier est
trés réactif, il fournit une grande variété de produits actifs qui peuvent réagir avec les protéines et
I'ADN.
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Les réactions de peroxydation donnent des produits spécifiques utilisés comme indicateurs de la
peroxydation tels que le malondialdéhyde (MDA), le acides thiobarbiturique (TBARS) et le 4-
hydroxynonenal (4- HNE) (Valko et al., 2006).

La réaction en chaine de la peroxydation lipidique peut étre prévenue par la vitamine E intercalée
dans la bicouche lipidique des membranes qui joue le réle de donneur d’hydrogéne. En effet, la
vitamine E transforme les radicaux pyroxyles en hydroperoxydes et met fin a la réaction en chaine

de peroxydation, c’est la phase de terminaison (Daum-Badouard, 2006). Figure 14.

Figure 14 : Réaction de la peroxydation lipidique (Daum-Badouard, 2006).

11.5.4.2. Oxydation des protéines :

Les protéines sont susceptibles d'étre oxydées par les ROS. Cette oxydation peut rompreles
liaisons peptidiques modifiant ainsi la chaine protéique. Elle provoque des modifications par
addition de produits issus de la peroxydation. Le dommage des protéines peut se produire par
oxydation du thiol, une carboxylation, une fragmentation ou un mauvais repliement et

déploiement, ce qui pourrait conduire a la perte de I’activité de la protéine (Pisoschi et Pop, 2015).

Les protéines oxydées deviennent aussi trés hydrophobes soit par suppression de groupements
amines ionisables soit par extériorisation des zones hydrophobes centrales et la formation des amas

anormaux dans ou autour des cellules (Goto et Radak, 2013).

Les principaux produits de 1I’oxydation des proteines sont les carbonyles qui sont utilisés comme
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marqueurs du stress oxydant.

Tous les acides aminés sont sensibles a 1’oxydation, en particulier, la cystéine et la méthionine
sont facilement oxydables (Raedschelders et al., 2012 ; Pisoschi et Pop, 2015).

L’oxydation des protéines est impliquée dans plusieurs pathologies telles que I’athérosclérose,
les maladies neurodégénératives, la dystrophie musculaire, I’ischémie- reperfusion et le
vieillissement (Favier, 2003, Goto et Sadak, 2013 ; Bordt et Polster, 2014 ; Pisoschi et Pop,
2015 ; Moniczewski et al., 2015).

11.5.4.3. Oxydation de PAND :

Les ROS entrainent des dommages a 1’ ADN et conduisent a la mort cellulaire et au vieillissement
(Saito et al., 2015). Une abstraction d’hydrogene de I’ADN par le OHe conduita I’hydroxylation
des bases puriques et pyrimidiques, ces actions représentent les altérations les plus communes de
1I’ADN nucléaire et mitochondrial attaqués par les ROS (Raedschelders et al., 2012 ; Kardeh et
al., 2014).

Comme pour les autres composés cellulaires, la majorité des altérations oxydatives de I’ADN
sont induites par le radical hydroxyle. Lorsque le H202 échappe aux enzymes de régulation, il peut
rejoindre le noyau de la cellule et réagir avec les ions Fe?* et Cu** associés a la chromatine générant

ainsi le radical hydroxylein situ, qui attaque I’ADN (Kruidenier et Verspaget, 2002).

11.5.4.4. Oxydation des glucides :

Le glucose et les proteoglycanes du cartilage sont les cibles préférées des ROS. L’oxydation du
glucose est directe et donne des dérivés carbonyls susceptibles de réagir avec une protéine pour
aboutir & la formation de produits finaux de glycosylation (PFG), soit par la formation d’une liaison
covalente entre un ose et les groupements aminés libres d’une protéine pour donner une protéine
glyquée susceptible d’étre attaquée par des ROS pour former des PFG. Ces derniers en présence

de métaux de transition favorisent la libération

D’0;" " et fragilisent les parois vasculaires et la rétine chez les patients diabétiques (Halliwell et
Gutteridge, 1999).
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11.6. Activité microbienne :

11.6.1. Définition d’un antimicrobienne :

Un antimicrobien est une substance chimique, naturelle ou synthétique qui tue les micro-
organismes ou inhibe leur croissance. Son activité dépend de paramétres tels quela
concentration dans le substrat et sa typologie, la température, le pH, le type de microbe a combattre,

ainsi que la présence d'humidité et d'oxygene.

11.6.2. Mécanisme de P’activité antimicrobienne :

Les infections bactériennes surtout nosocomiales représentent un véritable probléeme de santé
publigue en raison de la fréquence et de la gravité de ces infections, de leurs conséquences en
termes de morbidité, et de mortalité, mais aussi par leur poids considérable en termes de
consommation de soins, d’examens et de journées d’hospitalisation. Les causes de ce phénoméne
sont multiples mais le déterminant majeur est 1’utilisation excessive et/ou inappropriée des

antibiotiques (Munita et arias, 2016).
11.6.3. Résistance aux antibiotiques :

La résistance bactérienne aux antibiotiques est un probleme majeur compliquant le traitement des
infections bactériennes surtout par la dissémination des souches multi- résistantes (Ventola, 2015).
La progression de cette multirésistance risque de conduire a une augmentation de la létalitéde
certaines infections bactériennes et représente donc une menace réelle (Serragui et al., 2013 ;
Munita et Arias, 2016). Le phénoméne de résistance est connu pour toutes les familles
d’antibiotiques et concerne toutes les especes bactériennes. Ces dernieres peuvent développer des
mécanismes différents selon leurs sensibilités initiales et leurscapacités a exprimer les diverses
résistances d’ou I’'importance d’orienter les recherches vers ladécouverte de nouvelles sources de
médicaments (Vaubourdolle, 2013).

Pour acquérir une résistance, les bacteries mettent en jeu quatre types de stratégies (Figure 15)
qui sont toutes sous contrble génétique. Dans la premiere dite offensive, la bactérie produit une
enzyme appelée B- lactamase capable d’inactiver I’antibiotique. La deuxiéme stratégie dite
d’évitement consiste a une modification de la cible de I’antibiotique qui rend ce dernier inefficace.
Dans la troisi¢éme dite de contournement 1’antibiotique atteintsa cible et interagit avec elle, mais la
bactérie est capable d’utiliser d’autres voies métaboliques pour compenser le manque d’activitéde
la cible primaire et enfin la quatriéme stratégie consiste soit a empécher 1’entrée de 1’antibiotique

dans la bactérie, soit a ’expulser, ¢’est le phénomeéne d’efflux actif (Mesaros et al.,


https://www.aquaportail.com/definition-7113-substance-chimique.html
https://www.aquaportail.com/definition-263-concentration.html
https://www.aquaportail.com/definition-1603-substrat.html
https://www.aquaportail.com/definition-3485-typologie.html
https://www.aquaportail.com/definition-2414-temperature.html
https://www.aquaportail.com/definition-12-microbe.html
https://www.aquaportail.com/definition-5770-humidite.html
https://www.aquaportail.com/definition-3882-oxygene.html

CHAPITRE Il : Activités Biologiques des plantes médicinales

2005 ; Munita et Arias, 2016).

Strategles de resustance
e i,
Ev;tement Contoumement _l.‘-.hmmat:on e

l? Modmcatlon Clbie a[tematwe “Imperméabilisation Efflux’

) ."del‘antrblothué de la: cible - oumultiplication -~ © 0 e
b delacebie 5 e : 5 B i
: @@ Y et o
%
L
=
- " Antibiotique absent -
" ouenquantité insuffisante - .

Bacténesrészstantes B, 2

Cible alternative v.:;‘ e e T
X 'Porine modifiée . e
i I[ Pompea efﬂux s, gt g

Enzyme de dégradatlon
- Antibiotique- modl ié -
=== Cible modifi¢e

Figure 15 : Principales stratégies mises par les bactéries pour resister a 1’action
des antibiotiques(Mesaros et al., 2005).

L’augmentation des résistances contre les principales classes d’antibiotiques combinée aux
nombre limités d’agents en cours de développement a conduit & la découverte de nouvelles
molécules susceptibles d’inhiber les mécanismes de résistance ou d’interférer avec la virulence
bactérienne en ciblant leurs génes de résistance, leurs facteurs de virulence ou en entravant la

communication inter-cellulaire
11.6.4. Traitement des infections bactérienne :

11.6.4.1. Antibiotiques deéfinition :
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Les antibiotiques empéchent la multiplication des bactéries en perturbant leurs métabolismes ou
entrainent leurs destructions en s’attaquant directement a leurs structures indispensables comme la
paroi cellulaire, les ribosomes, membrane plasmique et ADN. Certains antibiotiques sont naturels,
ils sont synthétisés par des microorganismes tels que la vancomycine, la streptomycine, la
pénicilline et la céphalosporine. D’autres antibiotiques sont semi-synthétiques (ampicilline) et
résultent de la modification des antibiotiques naturels par I’addition d’un groupement chimique.

Plusieurs autres sont totalement synthétiques comme les sulfamides (Chambers et Sande, 1998).
11.6.4.2. Antimicrobiens naturels :

Depuis quelques années, les recherches sont orientées vers la caractérisation de nouveaux agents
antimicrobiens d’origine naturelle comme les peptides bactériens, les bactériophages et les
molécules bioactives des plantes qui peuvent substituer les antibiotiques classiques ou agird’une
maniere synergique avec ces derniers. Les plantes synthétisent différents métabolites secondaires
dotés d’activité antibiotiques mais en général cette activité est plus faible que celle exercée par les
antibiotiques d’origine microbienne (Kordali et al., 2008). Parmi ces métabolites on trouve les
polyphénols qui sont doués de diverses importantes activitésantimicrobiennes, cette diversité est
probablement reliée a leurs diversités structurales (Tableau 1). Les phénols sont généralement
bactéricides vis-a-vis des bactéries Gram™ et Gram™. Cet effet est probablement di a I’inhibition de
certaines enzymes (Elzaawely et al., 2005 ; Taguri et al., 2006). L hydrophobie des polyphénols
est aussi un critére de toxicité qui leur permet de s’intercaler dans les phospholipidesmembranaires
des bactéries et exercer leurs effets antibactériens (Daglia, 2011). La déstabilisationde la membrane
cytoplasmique pour la rendre perméable, 1’inhibition des enzymes bactériennes extracellulaires,
I’action sur le métabolisme bactérien et la privation des substrats requis pour la croissance
bactérienne, spécialement les micronutriments minéraux essentiels comme le fer et le zinc sont des
mécanismes adaptés par les proanthocyanidins dans I’inhibition des bactéries (Daglia, 2011).

L’activité des flavonoides est due principalement a la capacité de ces molécules a inhiber
I’expression de I’ADN et la synthese de certaines enzymes et protéines membranaires des
microorganismes (Ulanowska et al., 2006). Les flavonoides sont capables aussi de détruire la
membrane cytoplasmique des cellules bactériennes (Kusuda et al., 2006) ou de changer sa fluidité
(Tsuchiya et Linuma, 2000). Les flavonoides peuvent aussi interférer avec le métabolisme
énergétique des bactéries. En effet, les retrochalcones et le flavanone lonchocarpole A inhibent
fortement la consommation d’oxygéne (Haraguchi et al., 1998).

Les tannins ont la capacité d’éliminer un nombre de facteurs de virulence microbienne. Ils
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peuvent inhiber la formation de biofilms, réduire 1’adhésion aux ligands de 1’hote et neutraliser

des toxines bactériennes, (Daglia, 2011).

Tableau 1 : Principaux composés phénoliques ayant une activité antimicrobienne (Daglia,

2011).
Composés Microorganism Examples
phénoliques s sensible
Bactéries V.cholerae, S. mutans, C. jejuni,C. perfringes, E.
~ | coli, B. Cereus,
s H. pylori, S. aureus, L. acidophilus, A. naeslundii,
Flavane-3-ol P. gingivalis, P. melaninogenica,
. F. nucleatum, C. pneumonia
y Virus Adénovirus, Enterovirus, Flu virus.
Flavonols Champignons Candida albicans,

Microsporum gypseum,Trichophyton menta-

grophytes, Trichophyton rubrum.

Tannins hydrolysable

Bactéries S. mutans, E. coli, S. aureus.

Virus Virus de I’influenza A, type -1lherpes simplex
virus (HSV).

Bactéries Différentes souches de Salmonella,

Staphylococcus,Helicobacter, E. coli, Bacillus,

Clostridium, Campylobacter

Champignons

Candida parapsilosis.

0. 0
u

vy

Néolignane

Bactéries S.aureus, L. monocytogenes, E.coli,
Pfl P.aeruginosa.
Acides phénoliques
N Bactéries Différentes souches  de
_P,(ET ) oL Mycobacterium tuberculosis.
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11.7. Activité anti tumorale :

L’activité antitumoral désigne ce qui la capacité de lutter contre une tumeur qui peut faire stagner

I’évolution d’une tumeur ou détruire la tumeur elle-méme.

Voici une figure qui explique quelque type de cancers dont cela inhibe. Figure 16.
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Figure 16 : La curcumine inhibe la croissance de cellules cancéreuses variées.

Plusieurs études indiquent que la curcumine est un puissant agent anticancer. Les tumorogeneses
de la peau, de la glande mammaire, de la cavité orale, des voies aérodigestives, de I’cesophage, de
I’estomac, de I’intestin, du colon, du poumon, du foie ont été stoppées par la curcumine (Halliwell

B et Gutteridge JM ,1999).

Pour expliquer les effets anti-carcinogéniques de la curcumine sur des tumeurs différentes, une
large variété de mécanismes a été impliqués, incluant I’inhibition des intermédiaires réactifs de
I’oxygene, la suppression de 1’inflammation, I’inhibition de la prolifération cellulaire, 1’inhibition
des isoenzymes du cytochrome P450, I’induction du GSH, la suppression de certains oncogénes
(c-jun, c-fos), I’inhibition des facteurs de transcription

comme NF-kB et AP-1, la suppression de la COX-2, I’inhibition de protéines du cyclecellulaire

(cycline E), I’inhibition des dommages chromosomiques, I’inhibition de 1’oxydationdes bases de
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I’ADN, PI’inhibition de la formation d’adduits due au malondialdéhyde (MDA), I’inhibition de
I’implantation des tumeurs, I’inhibition de protéines kinases, notamment la protéine kinase C,

I’inhibition de la biotransformation des carcinogénes et 1’induction de I’activité de la glutathion-

S-transférase (Halliwell B et Gutteridge JM ,1999). Figure 17.

TRANSFORMATION PROLIFERATION INVASION

Figure 17 : Etapes de la progression tumorale inhibées par la curcumine. (Harman
D. Aging).

La curcumine peut inhiber la prolifération d’une large variété de cellules cancéreuses, incluant
les leucémies a cellule B et a cellule T, les carcinomes du colon, les carcinomes épidermoides,les
carcinomes des cellules squameuses de la téte et du cou, les myélomes multiples et le lymphome
des cellules du manteau. Elle a aussi supprimé la prolifération de lignées cellulaires variées de

carcinome mammaire en culture.

Les effets antiprolifératifs de la curcumine ont été examinés sur des lignées cellulaires de cancer
du sein, incluant les lignées hormono-dépendantes et -indépendantes, ainsi que les lignées MDR
(multidrug resistance). Toutes les lignées cellulaires testées ont été tres
sensibles a la curcumine. L’effet inhibiteur de croissance était temps- et dose-dépendant. La
curcumine a arrété préférentiellement les cellules en phase G2/S du cycle cellulaire (Halliwell B et
Gutteridge JM ,1999).Le facteur de transcription AP-1 joue un rdle central dans la régulation

transcriptionnelle des papillomavirus humains (HPV) a haut risque comme HPV 16 et HPV 18,
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qui sont étiologiquement associés au développement du cancer de I’utérus chez la femme. 1l a été
démontré que la curcumine peut sélectivement réguler I’expression de HPV 18 dans des cellules

(Halliwell B et Gutteridge JM ,1999).

La curcumine a agi en synergie avec la vinorelbine dans la suppression de la croissance de
cellules humaines de carcinome pulmonaire H520. Les deux agents ont provoqué I’apoptose en
augmentant I’expression de BAX et BAK tout en diminuant celle de BCL2 et BCL-X_, libérant le
cytochrome C et augmentant ’activité des caspases 9 et 3. Le traitement par la curcumine a induit
23,7% d’apoptose dans les cellules H520, et la vinorelbine 38%. Le prétraitement des cellules avec
de la curcumine a augmenté 1’apoptose induite par la vinorelbine a 61,3%. Ces résultats suggérent
que la curcumine a le pouvoir d’agir comme un adjuvant de chimiothérapie et augmente I’activité
chimio thérapeutique de la vinorelbine dans des cellules H520 in vitro (Halliwell B et Gutteridge
JM ,1999).

La curcumine altére significativement 1’organisation des microfilaments et la motilité cellulaire
dans des cellules de cancer de la prostate PC-3 et LNCaP in vitro. La curcumine arréte rapidement
les mouvements cellulaires, altére la forme des cellules et augmente la quantité d’actine. Ces
résultats démontrent que la curcumine exerce des effets significatifs sur le cytosquelette des

cellules de cancer de la prostate, incluant I’altération de 1’organisation

et la fonction des microfilaments. Ceci représente un mécanisme important par lequel la curcumine
fonctionne comme un agent chémopréventif, et comme un inhibiteur de I’angiogenése et du

processus métastatique (Halliwell B et Gutteridge JM ,1999).

La chimio-résistance est un probléeme majeur dans le traitement des patients atteints demyélome
multiple ; elle est due a I’expression de NF-kB et STAT-3. La suppression de 1’activation de NF-
kB et STAT-3 dans les cellules de myélome multiple par le traitement ex vivo par la curcumine
résulte en la diminution de 1’adhésion des cellules de la moelle osseuse, de la sécrétion de cytokines
et de la viabilité des cellules (Halliwell B et Gutteridge JM ,1999).

Helicobacter pylori est un carcinogéne associé au développement des cancers gastrique et du
colon. Un extrait alcoolique de poudre de curcuma et de la curcumine ont été testés sur 19 souches
d H. pylori. L’extrait alcoolique et la curcumine ont tous deux inhibé la croissance detoutes les
souches in vitro. Cette donnée démontre que la curcumine inhibe la croissance d’H.pylori et que

cela doit étre I’un des mécanismes par lequel la curcumine exerce ses effets chémopréventifs
(MAHADY et al.,2001)
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11.7.1. Effet chemopreventif de la curcurmine :

De nombreuses études sur des rongeurs soutiennent le potentiel chémopréventif de la curcumine.
La curcumine peut supprimer I’activité tumorogénique d’une large variété de carcinogenes,
notamment responsables des cancers du cblon, duodénum, cesophage, aérodigestif, foie, sein,
buccaux et prostate.

Dans des études sur des souris, la curcumine en usage topique a été capable d’inhiber la
formation de tumeur de la peau, induite par le DMBA (7,12-diméthylbenz[a]nthracéne) et le TPA
(12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate (Gutteridge et al.,1992).

La curcumine a aussi prouvé sa capacité a inhiber, d’une part 1’activité initiatrice du DMBA sur
des tumeurs mammaires (SHISHODIA)et d’autre part, la formation in vivo d’adduits chez des

rates(Desmier,2016).

Il a aussi ét¢ démontré que la curcumine exerce son activité chémopréventive lorsqu’elle est
administrée pendant les phases de promotion et de progression de carcinogeneése colique (Kan,1995).
Dans une étude plus récente, les effets de la curcumine, administrée & une dose journaliére de 100
mg/kg, ont été analysés sur des modeles animaux de cancérogenese hépatique induite par la N-
nitrosodiéthylamine (DENA) et le phénobarbital. Les chercheurs ont ainsi démontré qu’une dose

journaliere de 100 mg/kg prévient la réduction de I’activité antioxydante du

Glutathion, diminue la peroxydation lipidique et minimise les altérations histologiques induites
par la DENA et le phénobarbital. Chez des rats traités pendant vingt-deux semaines par de la
nicotine et de la curcumine (80mg/kg par intubation intra-gastrique), les profils lipidiques ont été
modifiés. En effet, la curcumine a exercé des effets anti-hyperlipidémies, la consommation de
nicotine entrainantune augmentation des acides gras libres, une baisse du cholestérol HDL et une
augmentation du cholestérol LDL (Etherton,2002).

11.7.2. Effet anti tumoral de la curcurmine :
Devant les innombrables démonstrations des effets anti-proliférat00ifs de la curcumine in vitro,
de nombreuses études ont évalué son efficacité sur des modéles animaux.
La premiére étude recherchant I’effet anti-tumoral de la curcumine sur un modéle animal date de
1985, sur des cellules de lymphome de souris. Les chercheurs ont encapsulé la curcumine (5

mg/ml) dans des liposomes, et elle a été administrée par voie intra-péritonéale (50 mg/kg) aux
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souris un jour apres 1’injection des cellules de lymphome et pendant dix jours. Trente et soixante
jours apreés le traitement, les animaux survivants ont été comptés. Quand la curcumine a été utilisée
sous forme liposomale a une concentration de 1 mg/animal, tous les animaux ont survécu a 30
jours et seulement 2 ont développé une tumeur et sontmorts avant 60 jours. Ont montré que la
curcumine est cytotoxique pour les cellules de mélanome B16-R résistantes a la doxorubicine. Ils
ont démontré que I’effet cytotoxique observé est di al’induction de la mort cellulaire programmée,
autrement dit 1’apoptose. Ils ont examinél’efficacité d’une préparation immune prophylactique a
partir de cellules B16-R ou d’un traitement par curcumine. La combinaison des deux traitements
a inhibé la croissance des cellules B16-R, alors que chaque traitement utilisé seul a montré peu
d’effet. De plus, les animaux recevant la combinaison thérapeutique ont vu leur réponse
immunitaire augmenter ainsi que leur durée de vie médiane (>82.8%, contre 48% et 45%,
respectivement pour le groupe immunisé et le groupe recevant la curcumine)
(NOTARBARTOLO et al.,1992).

L’administration orale de curcumine a des doses de 200 nmol/kg de poids corporel chez des
souris avec des métastases pulmonaires de mélanome B16F10, a réduit le nombre de nodules
cancéreux pulmonaires de 80%. L’espérance de vie des animaux traités par curcumine a été
augmentée de 143%. De plus, les taux de collagene pulmonaire et de d’acide sialique sérique ont
baissé significativement dans le groupe traité par la curcumine. Le traitement par la curcumine a
inhibé I’invasion des cellules de mélanome B16F10 a travers une matrice de collagéne, et non a

travers un filtre en polycarbonate. Ces résultats suggérent que la

Curcumine inhibe I’invasion des cellules B16F10, en inhibant les MMP, et par conséquent inhibe
le phénomeéne de métastases.D’autres études in vivo ont montré les effets de la curcumine sur
I’angiogenése des tumeurs et sur les marqueurs biologiques COX 2 et VEGF dans des cellules de
carcinome hépatocellulaire implantées chez des souris.Un groupe de recherche a démontré que
I’administration systémique de curcumine (20 pg/kg) durant six jours consécutifs a des rats
porteurs d’hépatome ascitique Yoshida AH-130, réduisait significativement la croissance tumorale
(Shen L et al.,2004).

En méme temps, d’autres chercheurs ont montré que la curcumine peut supprimer la croissance
de carcinomes de la téte et du cou, module la croissance du cancer de la prostate chez les rongeurs
et inhibe la croissance du cancer pancréatique humain chez la souris, en partie en inhibant
I’angiogenése et en induisant I’apoptose. De plus, la curcumine diminue le potentiel prolifératif et
augmente le potentiel apoptotique decellules de cancer de la prostate androgéne-dépendant et —

indépendant in vitro, en modulant les protéines anti-apoptotiques et en interférant
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avec les récepteurs des facteurs de croissance. Pour étendre ces informations, un groupe de
chercheurs a évalué le potentiel anti cancer de la curcumine dans un modéle de cancer prostatique
chez la souris. Les cellules LNCaP androgene-dépendantes ont été injectées par voie sous-cutanée.
Le groupe expérimental a recuun régime synthétique contenant 2% de curcumine pendant 6

semaines.

A la fin de D’expérience, les tumeurs ont été prélevées et évaluées pour la pathologie, la
prolifération cellulaire, I’apoptose et la vascularisation. Les résultats ont montré que la curcumine
induit une baisse marquée de la prolifération cellulaire et une augmentation de 1’apoptose. Il a été
conclu que la curcumine est un agent thérapeutique anti-cancéreux potentiel, car elle a inhibé la
croissance du cancer de la prostate chez ces souris et elle a le potentiel de prévenir la progression
de ce cancer (Etherton,2002).

D’autres etudes plus récentes ont évalué les effets chémo- et radio-sensibilisants de la curcumine.
Par exemple, les effets chémo-sensibilisants de la curcumine ont été évalués en combinaison avec

le paclitaxel sur des métastases pulmonaires de cancer du sein.

Ses effets ont aussi été recherchés sur des cellules humaines de cancer du sein MDA-MB-231
implantées sur un modele de souris et on a observé que le nombre de métastases baissait
significativement aprés une injection intercardiaque de curcumine, une démonstration claire des
espoirs fondés sur le role de la curcumine dans la prévention des métastases. On s’est également
intéressé aux effets de la curcumine utilisée seule et en combinaisoncontre plusieurs cancers. Il a
été démontré que :

- I’association de la curcumine et de la gemcitabine inhibe la croissance du cancerpancréatique
chez des souris nude en inhibant I’expression du géne NF-kB, la prolifération cellulaire et
I’angiogenese

- I’association de la curcumine avec du docetaxel est efficace contre le cancer humainde 1’ovaire
chez des souris .

- la curcumine peut supprimer la croissance de glioblastomes humains chez desrongeurs

- la curcumine sensibilise a 1’oxaliplatine les cancers du colon chez la souris

De plus, d’autres études ont prouvé que la curcumine sensibilise des cancers de la prostate a la
chimiothérapie et aux rayons en diminuant I’expression de I’oncogéne MDM2. (Shen L et
al.,2004).Ensembles, toutes ces études in vivo révelent le potentiel anti-cancer de la curcumine,
lorsque celle-ci est administrée seule ou en association a des agents de chimiothérapie courants ou

a laradiothérapie.
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11.8. Mécanisme d’action anti-cancéreux de la curcumine :

Comment des altérations au niveau du cycle cellulaire contribuent a la transformation maligne
des cellules normales et comment la curcumine exerce ses effets anti- néoplasiques ?

La prolifération cellulaire et la mort cellulaire sont des destins cellulaires diamétralement
opposés mais étroitement liés. 1l existe un petit chevauchement mécanique entre les machineries
qui conduisent a la prolifération et a I’apoptose. En effet, les deux processus sont couplés a
différents niveaux par les acteurs moléculaires individuels responsables de 1’orchestration de
I’expansion cellulaire. Les mémes acteurs sont souvent des cibles pour les mutations
oncogéniques, et, dans la plupart des cas, les mutations qui affectent la proliférationcoopérent avec
celles de I’apoptose pendant la transformation et la tumorogenése. Mais, lephénoméne d’apoptose
induite par les oncogénes est maintenant accepté comme étant un mécanisme inné de suppression
des tumeurs, les lésions oncogéniques déclenchant la machinerie du suicide cellulaire.Dans les
cellules normales, il y a une balance entre les signaux de promotion et de restriction de croissance,
ce qui permet a la prolifération d’avoir lieu uniquement si elle est nécessaire, comme lors de la
cicatrisation ou du turn over normal des cellules. La prolifération et la différenciation des cellules
durant ces processus sont ordonnées et cessent lorsqu’elles ne sontplus nécessaires. Dans les
cellules tumorales ce processus est rompu, la prolifération continue des cellules a lieu ainsi que la
perte de différenciation. Ainsi, une cellule normale devient maligne lorsque la prolifération
cellulaire n’est plus contr6lée. De plus, les cellules cancéreuses posseédent d’autres caractéristiques
comme I’angiogeneése, le développement de métastases et la suppression de 1’apoptose (Chambers
et Sande, 1998).
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Le curcuma longa, mondialement connu sous le nom de curcuma, est utilise depuis plus de 6000
ans comme épice dans la cuisine de tous les jours ainsi que dans la médecine traditionnelle.
Curcuma longa est une plante a rhizome originaire d'Asie du Sud et du Sud-Est et du Pakistan, de
Chine, d'Indonésie, d'Inde, du Népal, de la Jamaique, du Bangladesh, de Malaisie, de Taiwan et
d'Haiti. Le type de curcuma appartenant a la famille des Zingibéracees, comprend environ 70
especes connues parmi les herbes médicinales aux valeurs thérapeutiques et médicinales, et sont
couramment utilisées depuis longtemps comme conservateurs alimentaires, colorants et épices.
(Sultane et al., 2021).

Au début de la colonisation de I'Inde par I'Angleterre au XVe siécle, le curcuma était mélangé,

entre autres, au cumin et a la coriandre pour former ce qu'on appelle le curry (Jourdan, 2015).

Le curcuma est tres vénéreé par les hindous et fait intéressant, est donné comme Prasad (un matériau
de bénédiction) sous forme de poudre, dans certains temples. Evidemment, celui qui est a l'origine
de cette idée avait deux objectifs en téte : bénir le destinataire et lui donner du matériel qui a une
grande valeur médicinale. Charaka et Sushruta, les grands anciens médecins indiens qui ont
systématisé le systeme de médecine ayurvédique, ont répertorié les diverses utilisations ducurcuma
(Anon 1950 ; Nadkami 1976).

Le rhizome de curcuma broyé et réduit en poudre a été largement utilisé dans la cuisine asiatique,
les médicaments, les cosmétiques et la teinture des tissus pendant plus de 20 000 ans (Ammon et
Wahl 1991). Les premiers explorateurs européens du continent asiatique ont introduit le curcuma
dans le monde occidental au XI1Ve siécle (Aggarwal et al., 2007). Environ 40 espéces du genre

Curcuma sont indigénes en Inde, ce qui indique son origine indienne (Velayudhan et al., 1999).

En dehors de Curcuma longa, plusieurs especes d'importance économique sont disponibles, telles
gue Curcuma aromatica Salisb., Curcuma Amada Roxb., Curcuma caesia Roxb., Curcuma

aeruginosa Roxb., et Curcuma xanthorrhiza Roxb. (Figure 18).
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Figure 18 : Différentes espéces de Curcuma longa.

Le curcuma est utilisé en Inde depuis plus de 5000 ans maintenant. Marco Polo I'a décrit en 1280
dans ses mémoires de voyage sur la Chine. Au cours de ses nombreux voyages légendaires en Inde
via la "route de la soie”, Marco Polo a été tellement impressionné par le curcuma qu'il I'avait
mentionné comme un légume qui possede des propriétés similaires au safran mais qui n'est pas
réellement du safran (Parry 1969). C'est probablement aussi la raison pour laquelle il était alors

connu sous le nom de *"safran indien"'.
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111.1. Etymologie (origine du nom) :

Le curcuma tire son nom du mot latin terra merita, signifiant terre méritoire, qui fait référence a la
couleur du curcuma moulu, ressemblant a un pigment minéral. Le nom botanique est Curcuma
longa L. appartient a la famille des Zingibéracée. Le nom latin du curcuma est Curcuma longa,
(Williamson, 2002). Egalement connu sous le nom de carthame ou gingembre jaune, la curcumine
est son principal composé phénolique (Zhao et al., 2012). Le curcuma peut dériver de son nom
arabe (Kurkum) ou du nom hebreu (karkom) qui signifie jaune. Le terme longa vient de la forme
allongée de son rhizome. (Lecerf, 2012 ; Fan-Cheng et al., 2018). Différents noms de curcuma

sont rassemblés dans la figure 19.

French
Curcuma longa, Safran des Indus,
souchet de Babylone

Arab |
Japanese |
Ukon Kurkum, &S S
Curcuma longa
English | l German
Turmeric, Indian saffron L Kurkumawurzel

N
Indonesian
Kunyit, daun kunyit (leaves)

J

Figure 19 : Les différents noms de Curcuma longa (Trabut, 1935 ; Loap, 2008).

I11.2. Classification botanique :

Selon la classification systématique de Carl Von Linné la classification botanique du Curcuma

longa est donnée dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Classification botanique de la plante Curcuma longa (Jayaprakasha et al.,2005)

Eovaume Plantes
Sous-royaume Trachéobionte
Super division Spermatophyvtas

Division Magnoliophyvta

Sous-classe Zingibeérides
Ordre Zingibeérales
Famille Zingibéracées
Genre Curcuma
Espéces Longa
Nom scientifique Curcuma longa

111.3. Description botanique :

Curcuma longa est une plante herbacée vivace feuillue, appartenant a la famille des
Zingibéracées, qui mesure jusqu'a un metre de haut avec une tige courte, des feuilles pointues
oblongues et des fleurs jaunes en forme d'entonnoir. Le rhizome (tige souterraine) est épais et
annelé a la base des vieilles feuilles. Le curcuma ne se reproduit que via ses rhizomes. Elle est
répandue dans toutes les régions tropicales et subtropicales du monde (Jaggi L, 2012, Rom J,
2015, Roshan P, 2017).

111.3.1. Rhizomes :

Les rhizomes sont des tiges souterraines horizontales qui envoient des pousses ainsi que des
racines. Les plantes Curcuma qui atteignent environ un metre de hauteur et portent de longues
feuilles simples avec de longs pétioles (tiges de feuilles) ont des feuilles qui émergent des rhizomes
ramifiés qui se trouvent juste sous la surface du sol. Les rhizomes plus agés sont quelque peu
écailleux et de couleur brune, tandis que les jeunes rhizomes sont jaune pale a brun-orange. Les
rhizomes principaux sont de forme ovoide, donnent des Curcuma ronds (2,5 a 7,5 cm de longueur
et 1 a 2 cm de diameétre) ; et les secondaires Curcuma longa « les doigts » qui font a maturité 5 a
10cmde long et 1 a 1,5 cm de diametre (Figure 20).
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Au niveau microscopique, on distingue des cellules parenchymateuses entre lesquelles circule un
réseau vasculaire. Les cellules des tissus profonds sont remplies de nombreux grains (Delaveau,

1987). Les rhizomes représentent la partie consommée comme épice (Cheikh Ali, 2012)

Flower

Mother rhizome

Finger rhizome
Roots

Figure 20 : Rhizomes et feuillage du curcuma (Curcuma longa) (Remote Sens.
2021).

111.3.2. Composition biochimique des rhizomes de curcuma séchés ;

Les rhizomes de curcuma contiennent des ingrédients assortis : un composé organique aromatique
(phénols), des biomolécules poly phénoliques (tanins) et des anthocyanes qui sont un pigment
soluble dans I'eau donne aux plantes leur couleur en fonction de leur pH, dans le curcuma le type
d'anthocyanes est la pélargonidine (orange a rouge) dans en plus d'autres constituants sont

présentés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Contenu biochimique des rhizomes de curcuma séchés (Niranjan et al. ,2003.)

Curcumine | |
Anthocyane | 18,9-37 %
Phénols 0,15-0,62 %
Tanins 0,32- 0,76 %
Contenu protéique | 3,6-6,8 %
Sucre | 20,5- 43,4 %
Huile | 3,7-5,5 %
Cendre | 6,9-9,8 %
Moisissure | 90,2- 91,3 %
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111.3.3. Les principaux composants actifs du rhizome :

Les principaux constituants actifs sont les curcuminoides non volatils et I'huile volatile (Mau et
al., 2003 ; Lobo et al., 2009). Les curcuminoides (curcumine, desméthoxycurcumine et
bisdéméthoxycurcumine) sont des dérivés polyphénoliques non toxiques de la curcumine qui

exercent un large éventail d'activités biologiques (Itokawa et al., 2008).

Les pousses feuillées portent jusqu'a dix feuilles alternes distiques (disposées en deux rangées,
une de chaque c6té de la tige). Feuilles vertes foncer dessus avec une nervure médiane verte, vert
trés clair dessous, densément parsemées de points pellucides. Les limbes des feuilles sont minces,
elliptiques a oblongs-lancéolés, atteignant 70 cm de long et 3 a 18 cm de large (Boullard, 2001).
Pétiole de la feuille atteignant 10 cm de long, largement sillonné avec des ailes étroites le long des
bords (Figure 21).

Figure 21 : Feuillage de Curcuma longa. (Boullard, 2001)

111.3.4. Les principaux composants actifs du feuillage :

Les huiles essentielles des feuilles constituent le contenu principal car elles sont genéralement
dominées par les mono terpénes (Figure 22). Plusieurs études phytochimiques sur les huiles de
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Curcuma ont conduit a l'identification de sesquiterpénoides et les monoterpénoides comme

principaux composants

Bicyclic Acyclic Monocyclic
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Figure 22 : structure chimique et division des monoterpénoides (acyclique,
monocyclique, bi cyclique) (Kevin et al., 2015).

111.4. Fleurs :

Fleurs tubulaires, blanches a jaune-blanc, s'ouvrant une a la fois et portées sur des
inflorescences en épi de 10-15 cm de long qui sont terminales sur une pousse feuillue centrale,
apparaissant entre les gaines foliaires. Bractées inférieures vert pale avec des stries longitudinales
blanches ou des marges blanches, les supérieures blanches, parfois a pointe rose. Bractéoles (petite
bractée, surtout sur le pédicelle d'une fleur) nombreuses, disposées en spirale et densément poilues,

formant des poches, chacune avec des fleurs a l'intérieur.

Les fleurs sont stériles et ne produisent pas de graines viables. 1l se reproduit de maniére asexuée
par rhizomes. La reproduction asexuée chez Curcuma Longa appelée reproduction végétative,
gu'un processus pourrait étre sans aucune production de graines ou de spores. Elle se fait

naturellement ou par les horticulteurs (Figure 23).
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Figure 23 : La reproduction végétative de Curcuma longa.

Pathak et al., (1960) ont étudié le comportement de floraison et I'anthése de Curcuma longa.
La floraison du curcuma varierait selon les cultivars et les conditions climatiques. La floraison a
lieu entre 109 et 155 jours aprés la plantation, selon la variété et I'environnement. La durée
d'éclosion des fleurs au sein d'une inflorescence dure de 7 a 11 jours (Nazeem et al., 1993 ; Rao
etal., 2006). (Nambiar et al., 1982) ont été les premiers a signaler la propagation des graines dans
le curcuma, en particulier dans les types aromatica. Ils ont étudié le comportement de floraison, la
nouaison et la germination chez C. longa et C. aromatica. lls ont découvert que la période de

floraison de Curcuma longa était de septembre a décembre.
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Figure 24 : fleur de Curcuma longa.

I11.4.1. Le composant principal et I'utilisation des fleurs de curcuma :

Les fleurs contiennent de la curcumine, le composé que I'on trouve également dans la racine de
Curcuma longa et qui possede de puissants anti-inflammatoires (Reanmongkol et al.,2006) et des
effets antioxydants (Mau et al.,2003). Les fleurs de curcuma sont également une riche source
d'huiles essentielles, ont une activité antimicrobienne (Wilson et al., 2005), en particulier le p-
cymen8-ol, qui réduit la contamination microbienne et le rancissement des aliments. Les huiles
essentielles de curcuma ont montré une activité insecticide contre le termite blanc (Odontotermes
obesus) Singh et al., 2002 ; Fouad et al., 2017 ; Roth, 1998). (Figure 25).

Figure 25 : Termite blanc (Odontotermes obesus).

111.4.2 Les usages médicinaux des rhizomes et du feuillage de Curcuma longa :

111.4.2.1 Les usages médicinaux des rhizomes :

Depuis de nombreuses années, le rhizome de cette plante est également utilise comme médicament
sQr et actif pour le traitement de diverses maladies chroniques, en particulier le diabéte sucré (DM)
(Karlowicz-Bodalska et al. ,2017). La substance active de Curcuma longa - la curcumine
(diferuloylmethane), possede de multiples propriétés thérapeutiques. Ces dernieres années, de

nombreuses recherches approfondies (tests in vitro et in vivo) ainsi que des essais
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cliniques ont révélé ses trés precieuses activités biologiques (Sharifi-Rad,2020) liées a ses
propriétés anti-inflammatoires, antioxydants et préventives du cancer, effet sur I'arthrose (arthrose)
(Zeng et al., 2021), maladie de Parkinson (Khazdair et al., 2021). Au niveau moléculaire, il a été
établi que la curcumine inhibe la prolifération cellulaire, la création de métastases et l'apoptose
(Rodriguez - Castafio et al., 2019). Actuellement, une grande attention a été portée sur la
curcumine en tant que bloqueur des TNF-s, qui sont les principaux médiateurs de la plupart des

troubles liés a I'inflammation (Bulboaci et al., 2019).

111.4.2.2 Usages meédicinaux des huiles essentielles de feuillage :

L'huile essentielle (HE) du feuillage de Curcuma posseéde une grande variété de propriétés
pharmacologiques ( Sikha et al., 2015) notamment anti-inflammatoire, anti-nociceptive et
antipyrétique ( Songklanakarin et al., 2006) , anticancéreuse , antiproliférative |,
hypocholestérolémiante , antidiabétique, anti hépatotoxique , anti diarrhéique, diurétique,
antirhumatismal , hypotenseur, antibactérien ( Sakariah et al .,1999) , antioxydant (Chen et al
.,2008), antimicrobien ( Wilson et al .,2005) antiviral, insecticide, antivenimeux, anti tyrosinase ,
entre autres (Afzal et al .,2013; Angel et al ., 2014 ; Wiyasiriwardene et al ., 2017).

111.5. Les utilisations du Curcuma longa :

I11.5.1. Les usages du Curcuma longa en psychopharmacologie :

Le curcuma a plusieurs activités thérapeutiques et pharmacologiques. De récentes études in vitro
et in vivo et des essais cliniques en Chine et aux Etats-Unis suggérent que le composant non volatil
: les curcuminoides pourraient étre I'un des composés les plus prometteurs pour le développement

de thérapies contre la maladie d'Alzheimer (Hamaguchi et al., 2010).

Alappat et Awad (2010) suggere que la curcumine (1) peut réguler le métabolisme des lipides, qui

joue un réle central dans le développement de I'obésité et de ses complications.

En 1007, Dairam et son groupe de chercheurs ont découvert que la curcumine (1) et la
desméthoxycurcumine (I1) peuvent réduire les déficits de mémoire induits par le plomb. Les études
récentes qui suivent ont montré que c'est la plus importante des propriétés

psychopharmacologiques et thérapeutiques du Curcuma longa.
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111.5.2. Usage Médicinal et Activités Biologiques :

111.5.2.1. Anti-inflammatoire :

Curcuma longa présente de puissants effets anti-inflammatoires dus aux huiles volatiles et a la
curcumine. La moitié de la curcumine, si elle est prise par voie orale, est efficace pour
I'inflammation chronique, s'est avérée aussi utile que la cortisone ou la phénylbutazone dans les
cas d'inflammation aigué (Singh et al., 2002 ; Fouad et Camara, 2017). Le curcuma est crédité
d'une puissance chaude et d'une action anti-inflammatoire avec des propriétés spécifiques
d'inhibition de la lipoxygénase et de la COX-2. Les affections rhumatismales sont souvent liées a
des modifications inflammatoires des articulations. Elles guérissent les facteurs étiologiques et les
modifications pathologiques de l'inflammation (Pandey, 2013). Les curcuminoides ont une
propriété qui inhibe la lipoxygénase (LOX), cyclooxygénase-2 (COX-2) phospholipases,
leucotriénes, prostaglandines, thromboxane, oxyde nitrique élastase, hyaluronidase, collagénase,
protéine chimiotactique des monocytes-1, protéine inductible par l'interféron, TNF et interleukine-
12 (Dhulipalla, 2016).

Dans un modele animal, chez des souris cas, l'application de curcumine a des doses comprises
entre 50 et 200 mg/kg a inhibé 1'eedéme. La curcumine peut réduire de 50 % 1'cedéme lorsqu'elle
est appliquée a une dose de 48 mg/kg de poids corporel. Il est aussi efficace que la cortisone et la

phénylbutazone a des doses similaires.

Encore une fois, chez le rat, lorsqu'il est appliqué une dose plus faible de 20 a 80 mg/kg a diminué
la patte inflammation. La curcumine a une dose de 40 mg/kg peut inhiber I'arthrite induite par le
formaldéhyde chez le rat et n'a démontré aucune toxicité aigué a des doses allant jusqu'a 2
g/kg/jour. Dans une étude animale, il montre une polyarthrite rhumatoide induite par la paroi
cellulaire streptococcique, une injection intrapéritonéale d'extrait de curcuma contenant 4 mg de
curcuminordes totaux / kg / jour pendant quatre jours avant l'induction de l'arthrite, inhibe
I'inflammation articulaire aigué (75%) et chronique (68%) phases (Akram, 2010 ; Velayudhan,
2012).

111.5.2.2. Propriétés antidiabétiques :

L'étude expérimentale a prouvé que le curcuma a un role important dans le diabete. Il a été observé
gu'un extrait hexanoique (contenant de I'ar-turmérone), un extrait éthanolique (contenant de I'ar-

turmérone, de la curcumine, desméthoxycurcumine et de la bisdéméthoxycurcumine) et un extrait
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éthanolique du résidu de I'extraction a I'nexane (contenant de la curcumine, des méthoxycurcumine
et de la bisdéméthoxycurcumine) sont dose-dépendants. Stimulation de la différenciation
adipocytaire. Le résultat montre que l'extrait de curcuma a 1’éthanol dont la composition en
curcuminordes et sesquiterpénoides est plus fortement hypoglycémiant que soit les curcuminoides
soit les sesquiterpénoides. Les effets du curcuma sur la glycémie et l'insuline plasmatiques
postprandiales sont remarquables. 1l a été observé que l'ingestion de 6 g de Curcuma longa n'avait
pas d'effet significatif sur la réponse glycémique (Ammon et Wahl, 1991 ; Ravindran et al.,
2007). L'insuline change considérablement plus haut 30 min et 60 min aprés I’OGTT (Le test de
dépistage s'appelle un test oral de tolérance au glucose (OGTT), qui dure environ 2 heures. Il sagit
d'avoir un test sanguin le matin, lorsque vous n'avez rien mangé ou boire pendant 8 a 10 heures
(bien que vous puissiez généralement boire de I'eau, mais vérifiez aupres de I'hdpital si vous n'étes
pas sdr. On vous donne alors une boisson au glucose) y compris Curcuma longa. On observe
également que I’ASC de l'insuline augmente significativement apres l'ingestion de Curcuma longa
et d’OGTT (Dhulipalla, 2016) Le curcuma diminue également les complications du diabéte sucre.
Une étude expérimentale sur des rats albinos montre I'efficacité du curcuma sur la glycémieet la
voie des polyols a révélé que le curcuma et la curcumine diminuaient le taux de sucre dans lesang

dans le diabéte induit par I'alloxane.
111.5.2.3. Propriétés antimicrobiennes :

La croissance d'une variété de bactéries, de parasites et de champignons pathogénes est réduite
grace a l'extrait de curcuma et a I'huile essentielle de Curcuma longa. Une étude sur des poussins
infectés par le caecal parasite, a prouvé que les régimes complétés par du curcuma aident a réduire
les scores de lésions de l'intestin gréle et a améliorer la prise de poids. Une autre étude montre que
I'nuile de curcuma appliquée par voie topique inhibait les dermatophytes et les champignons
pathogenes lorsque les cobayes étaient infectés par des dermatophytes, des moisissures pathogénes
ou des levures. Les lésions ont disparu sept jours apres I'application du curcuma chez les cobayes
infectés par les dermatophytes et les champignons. Il a été observé lors de l'utilisation de la
curcumine une activité modérée contre Plasmodium falciparum et Leishmania organismes majeurs
(Velayudhan, 2012 ; Deepika et Shiv-Kumar, 2013).

111.5.2.4. Effets gastro-intestinaux :

Les constituants du Curcuma longa a savoir le curcumate de sodium et le p — tolyméthylcarbinol
ont plusieurs effets protecteurs sur le tractus gastro-intestinal. Le curcumate de sodium présente

les caractéristiques d'inhibition des spasmes intestinaux et du p- tolyméthylcarbinol, augmente la
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sécrétion de gastrine, de sécrétine, de bicarbonate et d'enzymes pancréatiques (Singh et al., 2002
; Fouad et Da Camara, 2017). Le curcuma a également été vu qu'il peut inhiber la formation
d'ulcéres causés par le stress, l'alcool, augmentant considérablement le mucus de la paroi gastrique
chez ces rats (Chandra et Nair, 1998).

111.5.2.5. Effets cardiovasculaires :

En raison de la propriété antioxydant du curcuma qui génere un effet protecteur sur le systeme
cardiovasculaire, il abaisse les niveaux de cholestérol et de triglycérides, diminue la sensibilité des
lipoprotéines de basse densité (LDL) a la peroxydation lipidique et inhibe I'agrégation plaquettaire.
Les extraits de curcuma ont un effet potentiel sur le taux de cholestérol, peut-étre en raison d'une
diminution de l'absorption du cholestérol dans les intestins et d'une conversion accrue du
cholestérol aux acides biliaires dans le foie. Il a également été observe que Curcuma longa inhibe
I'agrégation plaquettaire via la potentialisation de la synthese de prostacycline et I'inhibition de la
synthése de thromboxane (Akram, 2010 ; Velayudhan, 2013).

111.5.2.6. Effet anticancer :

De nombreuses études animales impliquant des rats et des souris, ainsi que des études in vitro
utilisant des lignées cellulaires humaines ont été realisées sur le curcuma qui influence la
carcinogenése. Plusieurs études in vitro ont rapporté que la curcumine est capable de contréler la
carcinogenése a trois stades : I'angiogenése, la promotion tumorale et la croissance tumorale. La
curcumine exerce une inhibition de la prolifération cellulaire et de la croissance tumorale, notée
par deux etudes sur le cancer du cblon et de la prostate. L'activité de plusieurs mutagenes et
cancérigénes courants est également supprimée par le curcuma et la curcumine. Le curcuma et la
curcumine ont des effets anticancérigénes qui ont été liés a des effets antioxydants directs et de
piégeage des radicaux libres, ainsi qu'a leur capacité a augmenter indirectement les niveaux de
glutathion, contribuant ainsi a la détoxification hépatique des mutagenes et des cancérigenes, et
inhibant la formation de nitrosamine. Montré pour inhiber I'effet d'induction mutagene des rayons
UV (Jan, 2015 ; Velayudhan, 2012).

Il a été observé chez des souris Swiss que le curcuma alimentaire pourrait étre bien utilisé comme
agent chimio préventif dans les tumeurs de I'estomac induites par le benzo-(alpha)-pyrene. Il est
rapporté que pour produire un soulagement symptomatique notable chez les patients présentant

des lésions cancéreuses externes lorsqu'un extrait éthanolique de curcuma, ainsi qu'une pommade
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contenant de la curcumine est appliquée. Le curcuma démontre qu'il neutralise les radicaux libres
cancérigénes grace a sa propriété antioxydant. L'acétyle curcumine s'est avérée inactive. De
nombreux rapports ont montré que le curcuma inhibait I'expression induite par le facteur de nécrose
tumorale (TNF)-a de la molécule d'adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1), de la molécule d'adhésion
cellulaire vasculaire-1 (VCAM-1) et de la sélectine E par I'endothélium de la veine ombilicale
humaine. Les cellules agissent également comme un agent anti tumoral pour étre utilesdans
I'induction de I'apoptose ou de la mort cellulaire programmée (PCD) dans les cellules de leucémie
myéloide humaine (HL-60). Il ressort du test que les curcumines I, Il et 11l du curcuma ont des
propriétés de cytotoxicité, dantioxydant et d'anti-inflammatoire. Des recherches approfondies
révelent que ces composés posseédent une forte propriété inhérente contre la leucémieet les lignées
cellulaires du c6lon, du systeme nerveux central (SNC), du mélanome, du rein et ducancer du sein
(Duggi Shrishail Asian, Revue 2013).

111.5.2.7. Effets antioxydants :

Les extraits hydrosolubles et liposolubles de curcuma et de son composant de curcumine possedent
une forte activité antioxydant, lorsqu'elle est comparable aux vitamines C et E. Le prétraitement &
la curcumine a un résultat efficace qui diminue les changements induits par I'ischémie dans le
cceur. Une étude in vitro a été menée en utilisant des cellules endothéliales aortiques bovines pour
mesurer l'effet de la curcumine sur I'néméoxygénase-1 endothéliale, une protéine de stress
inductible. Cette étude a également amélioré la résistance cellulaire aux dommages oxydatifs,
lorsque la curcumine est incubée pendant 18 h. Il peut protéger les lipides ou I'némoglobine de
I'oxydation. La curcumine a des propriétés antioxydants, de sorte qu'elle peut inhiber de maniere
significative la génération d'especes réactives de I'oxygéne (ROS) telles que H202, les anions
superoxydes et la génération de radicaux nitrites par les macrophages activés. Ses dérivés peuvent
prévenir et traiter la lithiase biliaire, car les dérivés (bis -desméthoxycurcumine et
desméthoxycurcumine) ont egalement des activités antioxydants (Velayudhan, 2012, janvier
2015).

111.6. Autres utilisations du Curcuma long :
111.6.1. Utilisation alimentaire et nutritionnelle :

Dans l'industrie agro-alimentaire, I'intérét du Curcuma longa porte sur ses propriétés aromatiques,
son colorant alimentaire jaune E100, et sa conservation. En 1980, la Direction de la Concurrence,
de la Consommation et de la Repression des Fraudes en France a autorise la coloration artificielle

a la curcumine des articles suivants : « moutardes, beurre, fromages, laits aromatisés, huiles,
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matiéres grasses (hors margarines), bouillons et soupes, condiments, sauces , confitures, gelées,
confiseries, glaces, pates de fruits, caviar, crevettes, sirops, croltes de fromage... ( Delaveau , 198
7) Les rhizomes broyés de Curcuma longa , donnent une poudre jaune orangé foncé couramment
utilisée comme épice dans curry et autres spécialités d'Asie du Sud et de I'Est, En Asie sa
consommation moyenne est d'environ 1,5 g par jour et par personne ce qui représente une cuillerée
a deux ajoutée dans la cuisson des plats et desserts traditionnels. Son principe actif est la
Curcumine et il a un effet distinct saveur piquante terreuse, légérement ameére et chaude et odeur
de moutarde (Habbachi et al., 201 3)

111.6.2. Usage cosmétique :

Le curcuma est peut-étre le premier produit cosmétique connu car il est traditionnellement
appliqué sur la peau par les femmes (Ravindran et al., 2007). On pense qu'il réduit la croissance
des poils du visage, réduit I'acné et améliore le teint (Shaffrathul et al., 2007). De nombreuses
femmes du Tamil Nadu appliquent encore quotidiennement du curcuma sur leur visage avant de

prendre un bain. (La couleur jaune a été utilisée dans les produits de soins de la peau.

La curcumine tétrahydro est une forme de curcumine hydrogénée blanc cassé qui est utilisée par
voie topique comme antioxydant cutané. Elle peut empécher le rancissement des lipides lorsqu'elle
est ajoutée aux hydratants (Draelos, 2010). Les curcuminoides ont un potentiel dans les
cosmétiques en tant qu'agents antioxydants, anti-inflammatoires et éclaircissants pour la peau. Les
curcuminoides in vitro inhibent la collagénase, I'élastase et la hyaluronidase (Koo et al., 2016). I
a été rapporté que le gel de curcumine améliore l'apparence des affections cutanées photo-
endommagées telles que les changements pigmentaires, les élastoses solaires, la poikiloderma
actinique, les lentigines solaires et la kératose actinique lorsqu'il est appliqué pendant une période
prolongée telle que six mois. Il peut favoriser I'apoptose des cellules présentant des dommages a
I'ADN (Heng, 2010). Il est en cours d'évaluation en tant qu'agent de coloration capillaire
respectueux de l'environnement (Boga et al., 2013). Les huiles essentielles peuvent avoir un

potentiel dans l'industrie du parfum, des cosmétiques et du savon (Sasikumar, 2005).
I11.7. La composition chimique du Curcuma longa :

Parmi les 110 espéces du genre Curcuma longa, seules une vingtaine d'espéces ont été étudiées
phytochimiquement (Nahar et Sarker, 2007). Curcuma longa est I'espece de Curcuma la plus
étudiée chimiquement. A ce jour, au moins 235 composés, principalement des composés

phénoliques et des terpénoides ont été identifiés, dont des diarylheptanoides (communément
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appelés curcuminoides), des diarylheptanoides, des monoterpénes, des sesquiterpenes, des

diterpénes, des triterpénoides, des alcaloides et des stérols, etc. (Sultana et al.,202 1).

111.7.1. Des composés phénoliques :
e Diarylheptanoides et Diarylpentanoides :

Les curcuminoides appartiennent au groupe des diarylheptanoides (ou diphénylheptanoides)
(Shiyou et al. ,2011), La curcumine (diferuloylmethane) est le pigment jaune que I'on retrouve

dans les rhizomes (3-4 %) de Curcuma longa (Henrotin et al., 2010 ; Shen et Ji 2012).

Les extraits de curcumine sont composes de curcumine | (94%), curcumine Il
(desméthoxycurcumine) (6%) et curcumine Il (bisdéméthoxycurcumine) (0,3%), 5'-
méthoxycurcumine et dihydrocurcumine (Kurien et al., 2007). Les trois premiers sont les
principaux pigments de Curcuma longa (Khurana et Ho, 1988). Tous ces curcuminoides (Figure
16) sont les principaux composés actifs du curcuma et connus pour avoir des activités antioxydants
(Toda et al.,1985), sont les principaux phytochimiques aux propriétés anticancéreuses (Skalko,
2011), les curcuminoides appartiennent a la famille des polyphénols hydrophobes (Shiyou et
al.,201)La poudre de curcuma contient 5% de curcumine qui est le principal composé
phytochimiques biologiquement actif plus que la desméthoxycurcumine et la

bisdéméthoxycurcumine (Hongyou et al. ,2011). (Figure 26)
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Figure 26 : Structure chimique des principaux curcuminoides
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Le curcuma a également attiré une attention considérable au fil des ans en raison de son utilisation
dans Il'industrie alimentaire comme agent colorant (Aggarwal et al., 2003). Contrairement aux
colorants synthétiques comme la tartrazine (Tableau 4) et la carmoisine qui peuvent altérer la
fonction hépatique et provoquer un stress oxydatif, de nombreux pigments naturels sont utilisés
non seulement comme colorant alimentaire, mais aussi comme substance favorisant la santé et le

bien-&tre en prévenant voire en guerissant les maladies (Amin et al.,2010).

Tableau 4 : Formule chimique de quelques colorants alimentaires synthétiques

FD&C Designation Color Molecular Formula

Blue
Blue No. 2 Indigotine Indigo C16HgN2Na20sS2
Green No. 3 Fast Green FCF Turquoise  C37H34N2Na2010S3

Red No. 3 Erythrosine Pink C20Hsl4Na20s5

Red No. 40 Allura Red AC Red C18H14N2Na20sS2
Yellow No. 5 Tartrazine Yellow C16HoN4sNazO9S2
Yellow No. é | Sunset Yellow FCF | Orange | C1sH10N2Na207S2

111.7.2. Huiles essentielles :

Les huiles essentielles sont des liquides concentrés de mélanges complexes de composés
volatils huileux hydrophobes aromatiques et peuvent étre extraites de différentes parties de
plantes (Falleh et al., 2020, Stéphane et Jules, 2020). Structurellement, les constituants
chimiques des HE peuvent étre classés en quatre groupes : terpénes, terpénoides,

phénylpropanoides et autres constituants (Hyldgaard et al., 2012, Pandey et al., 2017).
111.7.2.1. Phenylpropenes et autres composés phénoliques :

Les huiles essentielles sont des liquides concentrés de mélanges complexes de composés
volatils huileux hydrophobes aromatiques et peuvent étre extraites de différentes parties de plantes
(Falleh et al., 2020, Stéphane et Jules, 2020). Structurellement, les constituants chimiques des
HE peuvent étre classés en quatre groupes : terpénes, terpénoides, phénylpropanoides et autres
constituants (Hyldgaard et al., 2012, Pandey et al., 2017).
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111.7.2.2. Terpénes et terpénoides :

Les terpenes sont des composés chimiques présents dans les plantes et certains animaux. 1ls sont
responsables des ardmes, des saveurs et méme de la couleur. A ce jour, au moins 185 composés
de terpénes ont été isolés ou détectés a partir de feuilles, de fleurs, de racines et de rhizomes de
Curcuma longa. La formule générale des terpénes est (C s H g), constituant majeur des huiles
essentielles (Hyldgaard et al., 2012). Les terpenes sont de simples hydrocarbures tandis que les
terpénoides sont une classe modifiée de terpénes avec différents groupes fonctionnels : il s'agit d'un
autre type de terpenes contenant des molécules d'oxygene qui sont construites via des
modifications biochimiques (suppression ou ajout de groupes méthyle) (Pandey et al., 2017).

Les terpénoides peuvent étre divisés en alcools, aldéhydes, esters, éthers, époxydes, cétones et
phénols (Hyldgaard et al., 2012). Ces composés bioactifs conferent plusieurs activités biologiques
telles que l'anticancéreux (Poto¢njak et al., 2018), antiallergique (Kobayashi et al., 2016),
antibacterien (Guimaraes et al., 2019) et antioxydant (Wang et al., 2019).

Les terpénoides sont divisés en quatre groupes principaux en fonction de leurs unités de carbone.
Curcuma longa contient 68 monoterpenes, 109 sesquiterpénes, cing diterpénes et trois
triterpénoides (Shiyou et al.,2011).

111.7.2.2.1. Monoterpénes :

Les huiles volatiles des feuilles et des fleurs de Curcuma longa étaient généralement dominées
par les monoterpénes, en particulier (Figure 18) p —cymeéne (31), S-phellandrene ( 8-
félandréne) (35), terpinoléne (terpenoline) (40), p -cymen-8-ol (55), cinéole (77) et myrcéne (82)
tandis que la majeure partie de I'huile des racines et des rhizomes contenait des sesquiterpénes
(Leela et al., 2002 ; Chempakam et Parthasarathy,2008). Au total, 68 monoterpénes ont été
identifiés a partir de divers tissus de Curcuma longa (Nigam, 1991 ; Leela et al.,2002) (Figure
27)
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Figure 27 : Structure chimique des monoterpénes.

111.7.2.2.2. Sesquiterpenes :

Les rhizomes de curcuma séchés produisent généralement 1,5 a 5% d'huiles essentielles qui sont
dominées par les sesquiterpénes et sont responsables de son godt et de son odeur aromatique, ar-
turmérone (99), a-turmerone (100) et -turmerone (101) sont les principaux sesquiterpenes
cétoniques des huiles essentielles et ces composés peuvent représenter au moins 40 % des huiles
essentielles de rhizomes de curcuma (Golding et al.,1982). Les sesquiterpenes ont des structures

trés diverses (C15) : carbures, alcools et cétones dont ils sont les plus courants (Bruneton, 2008).

A ce jour, 109 composes de sesquiterpénes ont été identifiés, appartenant a différents types
(Jayaprakasha et al.,200 2 ; Fang et al., 2007). (Figure 28).
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Figure 28 : Structure chimique du sesquiterpene cétonique majeur.

111.7.2.2.3. Autres Terpénes :

Quatre diterpenes (204-207) et trois triterpénoides (208) (Figure 30) ont été également identifies
dans le curcuma (Chowdhury et al.,2008 ; Ma and Gang,2006) (Figure 29)

210 R=CH3CO

Figure 29 : Structure chimique des diterpénes et triterpénes.
111.8. Stéroides :

Quatre stéroides ont été identifiés a partir de Curcuma longa dont deux (Chowdhury et al., 2008
; Chen et al., 2010). Mais il est douteux que le composé 213 soit présent dans Curcuma longa en
particulier, il existe encore des études a ce sujet. (Figure 30), (Tableau 5).
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Figure 30 : Structure chimique des stéroides de Curcuma longa

Tableau 5 : Stéroides du curcuma longa.

No. | Compound Name Compound Type
1 | fesitosteral Steroid
212 | stigmasterol Steroid
213 | mtoxigenmn Steroid
214 | 20-oxopregn-16-en-12-y| acetate Steroid

111.9. Acides gras :

Les rhizomes contenaient de 8,76 a 10,92 % d'huile. Parmi les six acides gras identifiés, I'acide
oléique contribuait en proportion la plus élevée, suivi par l'acide mystique puis I'acide palmitique
puis l'acide linoléique, linolénique et eicosanoide (Paul et al., 2011). (Tableau 6)

Tableau 6 : Acides gras contenus dans Curcuma longa

Acides gras Teneur (%)
Acide oléique 56.24 - 58.88
Acide myristique 16.25-17.71
Acide palmitique 5.59 - 6.00
Acide linoléique 10.90 - 12.82
Acide linolénique 4.15-5.46
Acide eicosanoide 2,72 - 3,25

La figure 31 représente cing longues chaines d'acides gras identifiées dans Curcuma longa.
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Figure 31 : Structure chimique des acides gras de Curcuma longa.
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111.10. Autre composé chimique :
Il existe dautres composés dans le curcuma : cuivre/zinc, campestérol, stigmastérol, béta-
sitostérol, cholestérol (Figure 32) et des éléments métalliques potassium, sodium, magnésium,

calcium, manganese, fer (Figure 33).
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Figure 32 : Composés chimiques trouvés au curcuma.
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Figure 33 : Elements métalliques dans le curcuma.

I11.11. Valeur nutritionnelle et énergétique du Curcuma longa :

La valeur nutritionnelle et énergétique calculée pour 100g de poudre de rhizome de Curcuma
longa, est de 291 Kcal qui représente en moyenne 9,38 % des besoins quotidiens d'un adulte.
(Tableau 7).

Tableau 7 : Composition biochimique et nutritionnelle de100 g de Curcuma longa (Shahid,

2016).
Energie 291 Kcal Minéraux(mg) Vitamines
Eau 129¢ Calcium 168 Bl 0,058
Protéine 9,869 Cuivre 1,3 B2 0,15
Glucides 444 g Fer 55 B3 1,35
Lipide 3,259 Sodium 27 B5 0,54
Sucre 3,21¢g Zinc 45 B6 0,11
Fibres 22,79 Manganeése 19,8 B9 20
Acide gras Phosphore 299 C 0,7
OMEGA 9 3,12 Potassium 2080 E 4,43
OMEGA 3 0,48 Magnésium 208 K 13,4
OMEGA 6 1,69 Curcumine 3888

Le curcuma longa est remarquablement riche en vitamines et minéraux, comme le fer et le
manganese. C'est donc une épice alcalinisant et donc efficace contre I'acidose tissulaire, souvent a

I'origine d'états inflammatoires (Shahid, 2016).
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111.12. Fraction volatile et la fraction non volatile

La poudre de curcuma longa issue du rhizome séché est constituée chimiquement de deux
fractions, une fraction volatile et une autre non volatile. Parmi les composés retrouvés dans
Curcuma longa on trouve des huiles essentielles, des minéraux, des composés poly
phénoliques... (Sultana et al. ,2021) principaux constituants de ces fractions et leurs principes

actifs sont : les curcuminoides et les essentiels huiles. (Figure 1) :
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Figure 34 : Composeés actifs des extraits et de la poudre de Curcuma longa. (Knorr et al.,
2021).

111.12.1. Oléorésine :

L’oléorésine de curcuma est un extrait préparé a partir de curcuma a l'aide de solvantsorganiques
tels que lI'acétone, I'éthanol, le chlorure de meéthyléne. Cette extraction du rhizome donne 6 a 10 %
d'oléorésine. C'est un mélange de curcumine et d'autres substances actives de typerésine. Elle est
de couleur rouge orangé et se compose d'une couche huileuse supérieure et d'une couche cristalline
inférieure (Jansen, 2005). Elle est riche en molécules phénoliques (50 a 60%) dont les principes
pigmentaires curcuminoides (3-6%) (Jayaprakasha, 2006). Elle est égalementlargement utilisée
pour aromatiser ou colorer. Il existe deux fractions majeures dans l'oléorésine de Curcuma longa

- les curcuminoides et I'huile essentielle de curcuma (Figure 35).

F Curcuma oleoresin j

Curcuminoids Essential oil

(non-volatile fraction) (volatile fraction)

Figure 35 : Les deux fractions majoritaires dans I'oléorésine de Curcuma.
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111.12.1.1. La fraction non volatile :

La partie non volatile de la curcumine est riche en vitamines et en minéraux comme le fer et le
manganese, c'est donc une épice alcalinisant efficace contre l'acidose tissulaire souvent

responsable d'états inflammatoires (Shahid, 2016).
111.12.1.2. La fraction volatile :

C'est une huile essentielle encore relativement peu utilisée, probablement en raison d'une
composition biochimique inhabituelle. La fraction volatile représente environ 6 a 7 % de
I'ensemble. 1l est obtenu par distillation a la vapeur, de couleur jaune clair et parfois 1égérement
fluorescent avec une odeur rappelant les rhizomes. Les rhizomes séchés donnent 5 a 6 %, tandis

que les rhizomes frais donnent 0,24 % d'huile essentielle (Sharma, 2007).

Les concentrations varient selon les régions d'origine des plantes et le moment de la récolte en

relation avec le cycle végétal (Thaikert et Paisooksantivatana, 2009).
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CHAPITRE IV : Méthodes de préparation des extraits volatils et non Volatils

IV.1. Méthode de préparation des extraits volatils (huiles essentielles) :
IV.1.1. Extraction par entrainement a la vapeur :

C'est I'une des fagons formelles d'obtenir une HE (Pharmacopeée européenne, 2007). Dans cette
technique d’extraction (figure 36), le matériel végétal est soumis a I'action d'un courant de vapeur
sans étre préalablement macéré. Les vapeurs condensées saturées en substances volatiles sont
décantées dans l'essencier avant d'étre séparées en une phase aqueuse (HA) et une phase organique
(OP) (HE). Comme il n'y a pas de contact direct entre I'eau et la matiere végétale, puis entre lI'eau
et les molécules aromatiques, on évite certains processus d'hydrolyse ou de dégradation qui
peuvent altérer la qualité de I'huile. De plus, I'HE obtenue a un parfum plus délicat, et la distillation
réguliére et plus rapide permet d'obtenir des notes de téte riches en esters (Raaman, 2006). Les
fractions "de téte", qui sont trés volatiles en raison des molécules légeres, apparaissent en premier.
Dans la plupart des cas, une demi-heure suffit pour capturer 95 % des molécules volatiles, ce qui
est suffisant pour les demandes industrielles et les demandes de parfums, comme la lavande. En
aromathérapie, l'opération doit étre prolongée aussi longtemps que nécessaire pour récupérer
I'intégralité des composants aromatiques volatils (Kaloustian et al., 2012 ; Masango. 2005;
Gavahian et al., 2018).

Vapeur d'eau chargée Eau chaude
d’huile essentielie

Huile essentielle
Plantes aromatiques

Vapeur d'eau

Eau froide

Eau
Eau florale

Eau ﬂora!q +
Chaleur ————e / 2 ) 2 } huile essentielle

AVAVAVAVAVAR

Essencier

Figure 36 : Extraction par entrainement a la vapeur (Goudjil, 2016).
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IV.1.2. Extraction par hydrodistillation :

Elle consiste a immerger la matiere premiére dans un bain d'eau et a porter le tout a ébullition
(figure 37). La pression atmosphérique est utilisée dans la plupart des cas. Les fluides odorants
acquis lors de la décantation peuvent étre utilisés dans la distillation avec ou sans cohobation. Ce
procédé présente des inconvénients, principalement dus a l'action de la vapeur ou de l'eau a
température d'ébullition ; certains organes végétaux, notamment les fleurs, sont trop délicats pour
supporter les traitements de distillation a la vapeur et d'hydrodistillation (HD) (Farhat, 2010).
Cependant, lorsque les éléments de I'HE entrent en contact direct avec l'eau, des réactions
chimiques se produisent, entrainant des changements dans la composition finale de I'extrait. La
production et le contenu de I'HE sont influencés de maniere significative par les conditions
opératoires, notamment la durée de la distillation. C'est pourquoi, afin de créer des HEs et des
extraits non-volatils de maniére répétable, des modeéles mathématiques sont aujourd'hui
développés pour optimiser ces conditions (Raaman, 2006 ; Walton et al. 1999).

Les elements des HEs étant labiles, la composition du produit obtenu par hydrodistillation est
fréqguemment différente de celle du mélange présent dans les organes sécréteurs de la plante
(Lucchesi, 2005 ; Boukhatem, 2018). L'hydrodistillation présente certains inconvénients. La
destruction de certaines plantes et la dégradation de certains composés aromatiques sont
provoquées par un chauffage fort et prolongé. Les esters peuvent étre hydrolyses par I'eau, I'acidité
ou la température, mais ils peuvent aussi subir des réarrangements, des isomérisations, des

racémisations et/ou des oxydations (Bruneton, 1999).

Thermomeétre

Téte de distillation

I
Sortie d’eau

Entonnoir

Entrer d’ean

Chauffe-ballon

Figure 37 : Extraction par hydrodistillation (Goudjil, 2016).
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1V.1.3. Extraction a froid :

La méthode est utilisée pour extraire les essences volatiles du péricarpe des agrumes en les
déchiquetant mécaniquement. 1l s'agit de briser ou de dilacérer les parois des sacs oléiferes logés
dans le mésocarpe, situé juste sous la peau du fruit, I'épicarpe, afin de récolter le contenu qui n'a
pas été altéré. Les essences d'agrumes ont longtemps été extraites manuellement. La modernisation
et l'industrialisation de la technique d'expression a froid n'ont eu lieu qu'au début du XXe siécle,
afin de réduire les colts de production et d'augmenter les rendements pour satisfaire une demande
croissante. Les technologies récentes, telles que la "Food machinery corporation - in -line" (FMC),
permettent d'extraire le jus de fruit et I'essence de matiere pratiquement simultanée sans entrer en
contact l'un avec l'autre. C'est pourquoi l'expression a froid est l'approche privilégiée pour

I'extraction de ces essences, d'autant plus que la distillation n'est plus une option viable.

En effet, la distillation donne des huiles aromatiques de moindre qualité, en raison de la présence
d'aldéhydes, de substances chimiques sensibles a I'oxydation et a la chaleur (Belsito et al., 2007 ;
Ferhat et al., 2016).

IV.1.4. Extraction par solvants :

Les métabolites secondaires des végétaux peuvent également étre obtenus par 1’extractionliquide-
liquide avec des solvants organiques (éthanol, pentane, hexane, acétate d’éthyle, dichlorométhane,
oxyde de diéthyle, etc...). Il faut noter que I’emploi de solvants chlorés esten trés forte régression
au profit souvent de 1’acétate d’éthyle qui présente des propriétés d’extractionassez voisines. La
mise en ceuvre de cette technique est indispensable lorsque les composés ne sont pas extractibles
par entrainement a la vapeur en raison de leur faible volatilité ou que le rendement de celui-ci est
trop faible. L’extraction permet non-seulement la récupération des composés présents dans 1’huile
essentielle mais également celle de composés « lourds » qui présentent un intérét spécifique en
fonction de leur structure moléculaire (flavonoides, triterpénesetc.). L’industrie cosmétique et
agro-alimentaire différencie les extraits selon le type de solvant utilisée, le type de matiere

premiére, etc. (Bruneton, 1993).

. Concrete : produits obtenus a partir d’une matiére premiere fraiche d’origine
vegeétale, par extraction au moyen d’un solvant non aqueux. Dans la pratique courante,
le vocabulaire utilise les termes d’essence concrete ou, plus simplement encore
d’essence.

. Résinoide : obtenu & partir d’une matiére premiére seche d’origine naturelle,
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par extraction a 1’aide d’un solvant non-aqueux. Il faut noter que le terme de matiere
premiére d’origine naturelle est ici pris dans le sens : « ...d origine végétale, animale
ou microbiologique, y compris les produits dérivés de ces matiéres premieres obtenus

par une voie enzymatique » selon la norme AFNOR.

. Pommade florale : corps gras parfumé obtenu a partir de fleurs soit par «
enfleurage a froid » ou des constituants odorants des fleurs diffusent dans le corps gras,
soit par

« Enfleurage a chaud » ou il y a immersion des fleurs dans le corps gras fondu.

o Absolue : obtenu a partir d’une concrete, d’une pommade florale ou d’un
résinoide par extraction a 1’éthanol a température ambiante. La solution éthanolique
obtenue estgénéralement refroidie et filtrée dans le but de supprimer les cires ;

I’éthanol est ensuite éliminé par distillation.

IV.1.5. Extraction par les fluides supercritiques :

L’extraction par les fluides supercritiques s’est considérablement développée ces dernicres
années et a fait I’objet de trés nombreuses publications scientifiques. Reverchon et De Marco
(2006) ont publié une revue sur I’utilisation de cette technique pour I’extraction et le
fractionnement des matiéres naturelles végétales. Le principal avantage de cette technique réside
dans la possibilité de travailler a basse température. Cette méthode d’extraction s’est rapidement
imposée pour la récupération des composés thermosensibles a haute valeur ajoutée. Il s’agit par
exemple de I’extraction des gingérols a partir des rhizomes du gingembre, de la caféine de
Theobrama cacao et Paullinia cupana (Guarana), de 1I’hyperforine (antidépresseur) de Hypericum
perforatum.

Les fluides supercritiques ont des propri¢tés différentes de celles d’un gaz ou d’un liquide,
comprises entre les deux. Ils ont ainsi une viscosité proche de celle d’un gaz, une densité proche
de celle du liquide avec un pouvoir de diffusivité trés élevé par rapport au fluide liquide, ce qui
facilite leur pénétration dans des milieux poreux.

Le point critique est atteint lorsque le changement d’état liquide-gaz n’est plus observé.Le fluide
est alors dans un état supercritique intermédiaire entre 1’état liquide et 1’état gazeux. Les conditions

d’obtention du CO; supercritique sont assez faciles a atteindre (303°K, 73,8 bars)

alors que pour I’eau puisqu’il faut atteindre une température de 374,2°C et surtout une pression de
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218 bars. Pour ces raisons, 1’utilisation du CO2 comme fluide supercritique s’est imposée. La
température opératoire permet ainsi d’extraire des constituantssans les dénaturer et en conservant
les qualités biologiques et/ou organoleptiques. De plus, I’extrait sera exempt de tout solvant a
pression et température ambiante. Le CO; présenteaussi les avantages d’étre inerte, inodore, non-
toxique, non inflammable.

Certains extraits obtenus par extraction au CO2 supercritique présentent un aréme plus intense que
ceux obtenus par hydrodistillation. Cependant, les conditions expérimentales (pression,
température) doivent étre parfaitement maitrisées pour une extraction optimale ou pour extraire
sélectivement certains composés. Cette technique nécessite un investissement important et ne

concerne pour I’instant que des produits spécifiques a trés haute valeurajoutée

IVV.1.6. Extraction par la technique de « I’espace de téte » :

Cette technique d’extraction est surtout un procédé d'analyse des constituants trés volatiles. Le
veégétal, enfermé dans un pilulier étanche, est placé dans une étuve thermostatée chauffée a une
température prédéterminée. Un équilibre thermodynamique entre I’échantillon solide et la couche
de vapeur s’établit dans le pilulier. La phase gazeuse est ensuite transférée dans une colonne CPG
pour que les constituants soient individualisés. Cette technique permet d’étudier uniquement les
composés volatils tandis que les substances non volatiles restentdans le pilulier. Bien que cette
technique soit rapide et facile a mettre en ceuvre, 1’extraction des composés n’est pas toujours totale
ou reproductible.

Diverse variante de cette technique a été mises en place depuis pres de 25 ans consistant en des
modifications du type desfibres. Celles-ci sont majoritairement constituées de polymeres : un
liquide[polydimethylsiloxane (PDMS)] pour les constituants les moins polaires et deux solides
[divinylbenzene (DVB) et carboxene (CAR)] pour les plus polaires, permettant une plus grande

capacité d’extraction.

IV.1.7. Extraction assistée par micro-ondes :

En 1986, Ganzler et al., furent les premiers a présenter une technique d’extraction par solvant
assistée par micro-ondes en vue d’une analyse chromatographique. Cette technique permettait de
réduire les temps d’extraction et donc les dépenses en énergie par rapport & une méthode
conventionnelle. En 1990, Paré et al., ont déposé un premier brevet européen, sur « I’extraction

de produits naturels assistée par micro-ondes ». lls proposaient d’irradier lematériel vegétal en



CHAPITRE IV : Méthodes de préparation des extraits volatils et non Volatils

présence d’un solvant transparent aux micro-ondes de type hexane. Ainsi les micro-ondes
atteindraient directement les systemes glandulaires et vasculaires du végétal. Depuis différentes

méthodes d’extraction par micro-ondes ont été développées et denombreux brevets ont été déposés

o Le procedé d’hydrodistillation par microondes » est basé entierement sur
le principe del’hydrodistillation classique. Le matériel vegétal est donc placé en
présence d’une quantité d’eau suffisante dans un ballon disposé dans I’enceinte du four
a micro-ondes. Le systéeme de réfrigération ainsi que la partie prévue pour la
récupération des essences sont situés a 1’extérieur du four. Les avantages cités sont la
rapidite et la similitude de la composition de 1’huile par rapport a une hydrodistillation

classique.

o Extraction par solvant assistée par micro-ondes. MAE (Microwave Assisted
Extraction) et MAP™ (Microwave Assisted Process). Cette méthode est la plus
utilisée. Si sa rapidité de mise en ceuvre en fait une méthode de choix pour I’extraction
et plus particulierement pour I’extraction de composeés aromatiques d’origine vegetale,
le produit obtenu ne peut réglementairement étre considéré comme une huile
essentielle. De plus I’utilisation de solvantorganique présente certains inconvénients :
contamination du produit fini, probléme pour son élimination totale. Rappelons que
I’industrie agro-alimentaire applique des lois trés strictes surl’origine des produits

utilisés. (Figure 38).

Essential oil

Microwave oven=»i| | Aqueous phase

Sample flask

Sandalwood and
water

Waste-water

Figure38 : Extraction assistée par micro-ondes (Asma, 2010).
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Solvant Free Extraction Microwave (SFME) est le mode d’extraction le plus récent et a été, en
particulier, développée par le groupe Chemat-Smadja a I’Université de la Réunion. Cette méthode
a été rebaptisée « Dry-Dist » et est commercialisée a travers le monde par la société Milestone
(Bergame-Italie). Elle associe un four micro-ondes et une distillation séche. L’extraction est
réalisée a la pression atmosphérique, en 1’absence de solvant et d’eau ajoutée.Les principaux
avantages de cette technique résident dans 1’augmentation de la cinétique d’extraction ainsi que
son caractere plus respectueux de 1’environnement (absence de solvant) qui constitue un des

exemples de chimie verte. (Figure 39).

Figure 39 : Montage d’extraction selon le principe « VMHD » (Vacuum Microwave

Hydrodistillation)

Le mécanisme de chauffage par micro-ondes repose sur le fait que certaines molécules telles que
I’eau présentent des exces et des défauts de charges dus a la différence d’électronégativité entre
les atomes d’oxygene et d’hydrogene. Ces molécules polaires présentent alors un moment
dipolaire ou dipole. Les dipdles sont susceptibles de s’orienter lorsqu’ils sont soumis a un champ
électrique et génerent alors un moment dipolaire induit. Sous I’effet d’un champ électrique
alternatif, les dipdles s’orientent dans la direction du champ, puis se désorientent a la disparition
du champ et enfin se réorientent dans 1’autre sens. Il s’agit de la rotation dipolaire. Cependant,
I’alignement des dipoles par rapport au champ ¢€lectrique est contrarié par 1’existence de liaisons
hydrogéne et de liaisons de Van der Waals qui freinent la libre rotation et conduisent a un

dégagement de chaleur. L'énergie cinétique est alors transformée partiellement en chaleur.
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Le chauffage de I’cau présente dans la plante provoque 1’éclatement des glandes contenantl’huile
essentielle. L huile essentielle ainsi libérée est entrainée par la vapeur d’eau contenue elle aussi dans
la matiere végétale. Un essencier de type Clévenger permet de condenser le distillat et de récupérer

I’huile essentielle par simple décantation en tenant compte la différence de densité (Figure 40).
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Figure 40 : Schéma d’extraction selon le principe SFME (Solvant Free Extraction Microwave)

Malgreé I’utilisation d’un essencier de type Clévenger pour condenser et refroidir les vapeurs
issuesdu chauffage du végeétal par les micro-ondes, 1’échantillon obtenu par SFME ne peut en
touterigueur étre considéré comme une huile essentielle. En effet, le terme « huile essentielle »
nécessitel’utilisation du principe de I’hydrodistillation, de I'entrainement & la vapeur ou de
I’expression afroid. Les deux modes d’extraction, bien que voisins, difféerent cependant par la
nature duchauffage. Or les phénomeénes de solubilité des composés organiques dans 1’eau sont
particulierement importants dans une hydrodistillation ou encore dans un entrainement a la vapeur.
Dans la trés grande majorité des cas, les rendements de I’extraction par micro-ondes sont
proches voire supérieurs a ceux obtenus par hydrodistillation, le temps d’extraction est plus court,
de I’ordre de 30 minutes alors qu’une hydrodistillation nécessite classiquement trois heures au

Minimum. A rendement équivalent, il est constaté une augmentation de la
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Proportion des composés oxygénés dans les extraits obtenus par SFME (Fehrat et al., 2006 ;
Lucchesi et al., 2007). Plusieurs explications sont avancées pour expliquer ces différences :

- L’observation des végétaux par Microscopie Electronique a Balayage
montre des différences en termes d’altération des glandes a huile essentielle. Celles-ci
semblent totalement détruites sous 1’effet des micro-ondes

- Les composés oxygénés plus polaires et plus solubles dans 1’eau seraient
distillés en priorité par rapport aux hydrocarbures terpéniques dont la température
d’¢ébullition est pourtant plus faible.

- Dans une huile essentielle obtenue par hydrodistillation, les composés
oxygeénés ont une plus grande affinité que les hydrocarbures pour la phase aqueuse et
se retrouve donc I’hydrolat. Lors d’une extraction micro-onde, les composes oxygénés
qui sont souvent assez solubles dans 1’ecau, demeurent dans 1’extrait obtenu par SFME.

1V.2. Extraction des composés non volatils :

L'une des caractéristiques uniques des plantes est leur capacité a créer une large gamme de
produits chimiques naturels. En effet, elles accumulent fréquemment des métabolites dits
"secondaires™ dont la fonction physiologique représente une source importante de molécules
utilisables par I'nomme dans des domaines autres que la pharmacologie et lI'agroalimentaire, en
plus des métabolites primaires classiques (glucides, protéines, lipides, acides nucléiques)
(Macheix et al., 2005). Les substances chimiques phénoligues sont abondantes dans les plantes et
remplissent une fonction principalement métabolique. Ce sont des composés naturels dont la
popularité ne cesse de croitre en raison de leurs effets sur la qualité nutritionnelle, la saveur et la

couleur des aliments (Tchiegang et Bourely, 1990).
1V.2.1. Méthode d’extraction des composés phénoliques :

De nombreux chercheurs ont étudié les effets de differentes procédures d'extraction sur les
rendements des substances chimiques phénoliques extraites des plantes (Mahmoudi et al., 2013).
La composition chimique des composés phénoliques dans la plante détermine leur solubilité, qui
va des composés simples aux composés hautement polymérisés (Gracia-salas et al., 2010).
L'extraction des polyphénols est influencée par la diversité structurelle (Koffi et al., 2010). La
polarité du solvant employé, entre autres, affecte la solubilité des composés phénoliques. Par
conséquent, il est extrémement difficile de mettre au point une procédure d'extraction permettant

d'extraire tous les composés phénoliques de la plante (Mahmoudi et al., 2013). Des combinaisons
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Meéthanol/eau (80/20, V/V) peuvent éliminer efficacement la plupart des phénols simples présents
dans la vacuole. Comme ils sont facilement oxydés, il est préférable de travailler a une température
de 0 a4°C et de les protéger en ajoutant un agent réducteur au milieu d'extraction (acide ascorbique
ou métabisulfite de sodium). L'ajout d'un inhibiteur de glucosidases, qui peut encore fonctionner
en milieu alcoolique ou acétonique, empéche I'nydrolyse des hétérosides phénoliques fragiles lors
de I'extraction. Apres élimination de l'alcool par évaporation sous vide une purification est alors
nécessaire. Dans les quelques rares cas ou un composé phénolique se trouve en forte concentration
dans une matiére végétale donnée (par exemple, I'acide chlorogénique dans les tubercules de
pomme de terre, les acides hydroxycinnamiques dans les feuilles de pécher, les anthocyanes dans
les raisins rouges), le spectre d'absorption (UV ou visible) de I'extrait global peut étre utilisé pour
faire une estimation rapide de la teneur de la matiere. En dehors de ces valeurs aberrantes, il est
impossible de tirer des conclusions qualitatives ou quantitatives précises a partir d'une seule étude

du spectre d'absorption de I'extrait phénolique global d'une plante (Macheix et al., 2005).

1V.2.2. Extraction a froid ou Macération :

La macération consiste a laisser la poudre du matériel végétal en contact prolongé avec un
solvant pour en extraire les principes actifs. C’est une extraction qui se fait a température ambiante
et qui a I’avantage de préserver les substances thermosensibles. Une quantité de 70 g de la poudre
de plante est macérée trois fois dans 300 ml d’éthanol 96% pendant 24 heures sous agitation. Le
filtrat hydro éthanolique obtenu est filtré sur papier filtre, puis concentré sous vide a 1’aide d’un
rota vapeur a 45°C, pour obtenir une solution aqueuse chargée en substances extractibles. (Figure
41).
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Figure 41 : la méthode d’extraction a froid (macération)
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1V.2.3. Extraction par décoctions et d'infusions :

Chaque mateériel végétal a été entierement homogénéisé. Les décoctions ont été préparées comme
suit : 2 grammes de plantes ajoutés a 60 ml d'eau distillée et chauffées jusqu'a ébullition dans une
marmite en acier inoxydable. Le mélange a été laissé a la température d'ébullition pendant2 ou 15

min et finalement filtré sous pression réduite. Figure 42.

Les décoctions et les infusions ont été concentrées a sec sous pression a l'aide d'un évaporateur
rotatif a 40 C°. Le rendement de I'extraction a été calculé en g de résidu sec pour 100 g de masse
végétale séche. Le résidu sec de chaque décoction ou infusion a été pesé et conservé pour les
analyses RMN et spectrophotométriques. Une concentration de 2 mg de résidu sec/ml a été utilisée

pour I'analyse spectrophotométrique.
IV.2.3.1. Détermination du contenu phénolique total :

Le contenu phénolique total (CPT) de chaque échantillon a été déterminé en appliquant la micro

méthode de I'essai colorimétrique de Folin-Ciocalteu (Lantzourak et al.,2015).

Les résultats ont été exprimés en mg d'équivalent d'acide gallique (EAG) par 100 ml de décoction
ou d'infusion, en utilisant une courbe standard avec un intervalle de 25-500 mg L 1 d'acide gallique
(y = 0,001x 0,003, R? = 0.997).

Figure 42 : Extraction des flavonoides par décoction.
IV.2.4. Extraction a chaud ou extraction au Soxhlet :

L'extraction au Soxhlet a été retenue comme technique d'extraction car elle favorise I'extraction
relativement complete des métabolites présents dans la matrice végétale. Les extractions au
Soxhlet ont été effectuées de facon séquentielle, en utilisant des solvants de polarité croissante.
Les solvants utilisés étaient le chloroforme (CHCIs), I’acétate d’éthyle (C4HgO2) et le méthanol

(MeOH). Cette approche d'extraction permet de fractionner grossierement les divers produits
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Naturels de la matrice végétale. Le corps de I’extracteur, contient une cartouche en cellulose
remplie de 65 g de matiere végétale délipidée phénoliques. Par conséquent, il est extrémement
difficile de mettre au point une procédure d'extraction permettant d'extraire tous les composes
phenoliques de la plante (Mahmoudi et al., 2013). Des combinaisons méthanol/eau (80/20, V/V)
peuvent éliminer efficacement la plupart des phénols simples présents dans la vacuole. Comme ils
sont facilement oxydés, il est préférable de travailler a une température de 0 a 4°C et de les protéger
en ajoutant un agent réducteur au milieu d'extraction (acide ascorbique ou métabisulfite de
sodium). L'ajout d'un inhibiteur de glucosidases, qui peut encore fonctionner en milieu alcoolique
ou acétonique, empéche I'nydrolyse des hétérosides phénoliques fragiles lors de I'extraction. Apres
élimination de l'alcool par évaporation sous vide une purification est alors nécessaire. Dans les
quelques rares cas ou un composé phénoligue se trouve en forte concentration dans une matiére
vegétale donnée (par exemple, I'acide chlorogénique dans les tubercules de pomme de terre, les
acides hydroxycinnamiques dans les feuilles de pécher, les anthocyanes dans les raisins rouges),
le spectre d'absorption (UV ou visible) de I'extrait global peut étre utilisé pour faire une estimation
rapide de la teneur de la matiere. En dehors de ces valeurs aberrantes, il est impossible de tirer des
conclusions qualitatives ou quantitatives précises a partir d'une seule étude du spectre d'absorption

de I'extrait phénolique global d'une plante (Macheix et al., 2005). (Figure 43).
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Figure 43 : Appareil de Soxhlet.
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Matériel et méth

V.1. Objectif de travail

L'objectif fixé pour ce présent travail était une étude de quelques activités biologiques de Curcuma
longa, principalement [l'activité antioxydante, insecticide et antimicrobienne, mais
malheureusement et par manque inédit de moyens (materiels et réactifs) nous avons rencontré de
grandes difficultés pour atteindre cet objectif. Ceci die et grace a l'aide d'autres départements, nous

nous sommes contentés de réaliser uniquement l'activité antioxydant.
V.2. Lieu de stage :

Ce travail est réalisé dans le laboratoire du département agro-alimentaire et d’autres laboratoires
de la faculté de I'université de BLIDA 1.

V.3. Matiére végétale : Le matériel végétal est constitué d'une espece appartenant a la famille des

Zingibéracées, nommée Curcuma longa L. (Figure 44).

Figure 44 : transformation du rhizome du curcuma en poudre (Photo originale).

La plante est achetée sous forme de rhizomes séchés, dans un magasin local d'épices et de
plantes médicinales le 24 avril 2022 a Blida, (tableau 8).

Tableau 8 : Matériel végétal utilisé

Plante Especes Piéce utilisée Origine

Curcuma Curcuma longa L Rhizome Pakistan
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V.4. Préparation de I'extrait non volatil :
V.4.1. Principe :

L'extraction était par la méthode de macération (extraction solide-liquide) est I'une des techniques
les plus simples consiste a tremper la matiere végétale grossiére et en poudre (Curcuma longa
broyé) dans un solvant d'extracteur d'alcool qui est I'éthanol pur pour extraire les différents

composés bioactifs de la plante de curcuma (principalement les composés phénoligue).

V.4.2. Mode opératoire :

Mettre 1’échantillon a macérer dans 250 ml d’éthanol pur sous agitation douce pendant 24h a
température ambiante.
L’extraction est refaite trois fois avec renouvellement du solvant et filtration a chaque fois afin
d’épuiser totalement la matiere végétale.
L’extrait alcoolique est récupéré dans un premier temps apres filtration du mélange sur verre fritté
(entonnoir N°3)

L’éthanol ¢€liminé du filtrat par évaporation sous pression réduite dans un évaporateur rotatif.

L’extrait obtenu caractériser de couleur marron, est considéré comme étant 1’extrait non volatil

brut (EBr) du Curcuma longa (Hadjadj 2015). Figure 45.

Figure 45: Dispositif de macération a gauche, Rotavapor (Heidolph) a droite (photos originales,
2022).
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V.4.3 Rendement de I’extraction :

Le taux de matiére extraite (%) est calculé comme suit :

R = [(P1- P2/E] x 100
Ou:
R : rendement en extrait brut non volatil (%)
P1 : poids du ballon apres évaporation du solvant (g).
P2 : poids du ballon vide (g).

E : poids de 1’échantillon (poudre) (g)

V.5. Détermination de la composition chimique des composés non-volatil :

V.5.1. Dosage des phénols totaux :
V.5.1.1. Principe :

En milieu alcalin, les phénols réduisent le mélange d'acide phosphotungstique et
phosphomolybdique en oxydes bleus de tungstene et de molybdéne. Cette propriété est utiliséepour
le dosage des composés phénoliques du vin en faisant appel au réactif de Folin Denis ou de Folin
Ciocalteu (Singleton et Rossi 1965).

V.5.1.2. Mode opératoire :

Un volume de 0.25 ml d’échantillon est mélangé avec 1.25 ml du réactif de Folin qui a été
diluée 10 fois avec de I’eau distillée. Aprés 3 minutes de réaction, 1ml de solution de carbonatede
sodium est ajoutée. Ensuite la solution est laissée 30 minutes & I’abri de la lumiere et 1’absorbance
est lue a 765 nm, I’expérience est répétée trois fois pour chagque concentration. Leméme processus
a été réalisé pour un témoin pour régler le zéro en effectuant 1’essai a blanc sans ajouter

I’échantillon c'est-a-dire le remplacer avec le solvant utilisé.

La quantification des phénols totaux a été faite en se basant sur une courbe d’étalonnage linéaire
¢tablie avec 1’acide gallique qui est un polyphénol (Figure 15). La teneur en phénols totaux a été
donc exprimée en mg équivalent d’acide gallique par gramme d’extrait (mg EAG /g d’extrait).
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Figure 46 : Courbe d'étalonnage de l'acide gallique.

V.5.2. Dosage des flavonoides :

La technique établie par Lamaison et Carnet (1990) a été utilisée pour déterminer la
quantité de flavonoides dans les extraits des especes examinées.
V.5.2.1. Principe :

Le réactif employé, le trichlorure d'aluminium (AICI3), génere une combinaison jaune avec
les flavonoides. L'intensité de cette derniére est liée a la quantité de flavonoides présents dans
I'échantillon analysé.

V.5.2.2. Mode opératoire :

On mélange 1ml d’AlClz avec 1 ml d’échantillon. On lit I’absorbance a 420 nm par un
spectrophotométre aprés une heure d’incubation. Le méme processus a été réalisé avec un témoin

qui est un melange d’AlClz et d’un solvant dans lequel se trouve I’échantillon.
Si les solutions ne sont pas transparentes on centrifuge.

La quantification des flavonoides a été rendue possible par I'utilisation d'une courbe de calibration
utilisant la Quercétine comme référence (Figurel6). Les résultats sont donc exprimés en

milligrammes d'équivalent Quercétine par gramme d'extrait (mg EQ / g d'extrait).
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Figure 47 : Courbe d'étalonnage de la Quercetine.

V.5.3. Préparation de la solution mere et les dilutions :

Dissoudre 0,4g d’extrait du curcuma dans 10ml d’éthanol qui constitue la solution mére, a
partir de cette solution mere nous avons préparé des solutions filles de concentrations plus faibles
de 10 ;25 ;50 ;100 ;200 ;400 ;600 mg/L. Figure 48.

Figure 48 : les dilutions préparées a partire de la solution mére (Photo original).
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V.6. Evaluation de I’activité antioxydante :

La capacité de piégeage des radicaux libres DPPH® (2-2-diphényl-1-picrylhydrazyl) et le testde
piégeage des cations radicaux ABTS*" (2,2- azinobis- (3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonate)ont été
utilisés pour évaluer I'activité antioxydante. Les deux procédures sont basees sur le réactif employé
dans la coloration ou la décoloration du milieu réactionnel. L'efficacité antioxydante de 1’extraits

a été comparée a celede l'antioxydant synthétique BHT (butylated hydroxytoluene).

V.6.1. Mesure du pouvoir de piégeage du radical DPPH*

V.6.1.1. Principe :

L'un des premiers radicaux libres utilisés pour examiner le lien entre la structure et I'activité
antioxydante des composés phénoliques a été le 2,2-diphényl-picrylhydrazyl. L'un des atomes du
pont d'azote posséde un électron non apparié Les molécules radicalaires ne forment pas de dimeres
en raison de cette délocalisation, et le DPPH reste donc dans son état monomere relativement stable
a température ambiante. La délocalisation est également responsable de la teinte violette dela
solution distinctive de DPPH. L'efficacité d'un antioxydant est déterminée par la diminution dela
couleur violette causée par la recombinaison des radicaux DPPH, qui peut étre évaluée par

spectrophotométrie a 517 nm.

V.6.1.2. Mode opératoire

Avant de procéder a I’expérience on régle le zéro avec I’éthanol pur (solvant qui a été utilisépour
la préparation des échantillons et du DPPH). On preléve 975 pL de la solution DPPH et on mesure

son absorbance Ao. Puis, on lui ajoute 25 puL de la solution d’échantillon (huile essentielle ou

extraits non volatil). On laisse le mélange incuber pendant 30 min & I’abri de la lumiére et on
mesure son absorbance A¢par un spectrophotomeétre a 517nm. On répete cette expérience au moins

3fois pour la méme concentration et le méme échantillon.

L’activité antioxydante est donnée par la formule :

A% = 100 * [(Ao — A/ Ad]

ou:
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A% : activité antioxydante exprimée en %
Ao : absorbance de la solution du DPPH?® au temps zéro avant 1’addition de 1’échantillon
A : absorbance de la solution en présence de 1I’échantillon.

NB : la méme expérience est appliquée au témoin positif BHT

V.6.2. Test de réduction du radical-cation ABTS**
V.6.2.1. Principe :

L'approche est basée sur la détermination du degré de réduction du cation radical ABTS**
de couleur bleu-vert produit par oxydation avec du persulfate de potassium pendant 12-16 heures
a 4 degrés Celsius (Scalzo et al, 2005). Apreés le transfert d'électrons d'un antioxydant (HE, extrait),
la solution ABTS*" devient incolore (Chemat et Fernandez, 2012). La spectrophotométrie et le
suivi de la décoloration de la solution bleue démontrent la capacité del'échantillon a produire des

électrons. Le contr6le BHT est traité de la méme maniére.

V.6.2.2. Mode opératoire

Le jour de I’analyse la solution d’ABTS*®" a été diluée avec de I’éthanol jusqu'a une absorbance de
0.7+ 2 0.02 a 734nm. Apres ’ajout de 25uL. d’échantillon (HE ou extrait) a un volume de de 975
uL de la solution d’ABTS®*" la diminution de ’absorbance a été mesurée aprés 7 minutes a 734

nm dans le spectrophotometre. L’expérience est répétée 3 fois pour chaque échantillon.

L’activité antioxydante est calculée comme dans le cas du test de pouvoir de piégeage du radical

DPPH.

V.6.3. Concentration inhibitrice de 50% des radicaux (1Cso) :

L’ICso est définie comme la quantité ou la concentration d'antioxydant (HE ou tout autre produit
chimique utilisé comme antioxydant) nécessaire pour bloquer ou éliminer 50 % des radicaux, En
d'autres termes, il s'agit de la concentration nécessaire pour obtenir une activité de50 %. Elle est
calculée a l'aide de I'équation de l'activité antioxydante (pourcentage) par rapporta la courbe de

concentration de I'antioxydant (Hazzit, 2008).
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Résultats et discussion

1. Taux d’extraction et caractéristiques physiques de I’extrait non volatils brut :

La couleur I’aspect et le rendement en extrait éthanolique non volatils brut, a partir des rhizomes
de Curcuma longa L sont donné sur le tableau 9. Le rendement en extrait non-volatile brut est de
I’ordre de 5,93%, un tel rendement refléte la richesse du curcuma en substances bioactives tels que

les antioxydants.

Tableau 9 : Caractéristiques physiques et rendement en extrait non-volatiles brut de
Curcuma longa en (%)

Plante Espece Rendement Couleur Aspect
(%)
Curcuma Curcuma longa L 5,93 Marron visqueux

Notre résultat est en corcordance avec celui de Manzan et al., (2003) et se situe dans I’intervalle

des valeurs rapportés par la bibliographie (tableau 10)

Tableau 10 : Rendements en extrait sec non volatil de Curcuma longa. (%) rapportés par la

bibliographie
Espece Origine et Taux Références
partie d’extraction
Curlonga Brésil (Rhizome sec) 5.49% Manzan et al. (2003)
India (Rhizone frais) 8% Panpatil et al. (2013)
Corée 2.01% Kim et al. (2011)

Ces observations laissent penser que la difference dans les teneurs en ces composes est due a
plusieurs facteurs : 1’origine géographique, les facteurs €cologiques notamment climatiques (la
température et I’humidité), ’espece et/ou la variété végétale elle-méme, 1’organe végétal, le stade
de la croissance, la période de cueillette ainsi quela méthode d’extraction (khajeh et al, 2004 ;
2005., Viljoen et al., 2006a ; Sefidkon et al., 2007 ; Svoboda et al., 1999).
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2. Composition chimique des composés non-volatils :

L’analyse quantitative des polyphénols totaux et des flavonoides totaux dans 1’extrait de Curcuma
longa est réalisée par les méthodes spectrophotométriques utilisant le réactif de folin-Ciocalteu et
le chlorure d’aluminium respectivement. Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 11.

Tableau 11 : Teneur en polyphénols totaux et en flavonoides de I’extrait non volatil brut de
Curcuma longa

Polyphénols totaux Flavonoides totaux
Echantillon

(mg EAG /g extrait) (mg EQ / g d’extrait)
Curcuma longa 192,6 159,8

Les résultats obtenus montrent la richesse de 1’extrait brut non volatil de curcuma en composés
bioactifs notamment en polyphénols et flavonoides avec des teneurs respectives de de 192, 6 mg
EAG /g extrait et 159,8 mg EQ / g d’extrait. De telles teneurs offrent a notre extrait un pouvoir

antioxydant intéressant.

Une etude menée par Trinidad et al., (2012) indique que la teneur en polyphénols totaux de
Curcuma longa est de I’ordre de 1,94 mg EAG /g extrait alors quelle est de 1,25 mg EQ/ g d’extrait

pour les flavonoides, ces valeurs sont de loin inferieures aux notres.

De nombreuses études effectuées sur les plantes médicinales ont montré que la composition
chimique, la teneur et les activités fonctionnelles des composés phénoliques sont influencées par
I’origine géographique, la saison de récolte, 1’organe végétal utilisé, le processus d’extraction et la

nature du solvant extracteur. (Yahyaoui et al., 2007).

D’autre part la distribution des métabolites secondaires peut varier au cours des phases de
développement de la plante, selon (Bouterfas et al.,2013) cela pourrait étre lié a des conditions
climatiques difficiles. La production des métabolites secondaires tels que les flavonoides est

stimulée par ces caractéristiques
3. Evaluation de I’activité antioxydante :

Deux tests ont été utilisés pour déterminer l'activité antioxydante de Curcuma longa in vitro : le
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test de piégeage du radical DPPH" et le test de réduction du cation radical ABTS*".
Ces derniers ont été testés sur 1’extrait éthanolique non volatil brut. Les résultats sont comparés a

ceux d'un antioxydant synthétique,le BHT, qui sert de témoin positif.

3.1 Activité de piégeage du radical DPPH*

Ce test est recommandé au vu de sa facilité et sa précision vis-a-vis la mesure de I’activité
antioxydante de 1’extraits. En effet, il est largement utilisé dans 1’étude de cette activité (Hazzit,

2008).

Malgré le fait que le test DPPH" soit considéré comme une approche simple, rapide et facilea
mettre en ceuvre. Le test DPPH" n'est pas quantitatif, mais il permet d'évaluer les extraits en
fonction de leur capacité a piéger le DPPH" et donc de saisir les différences qualitatives des
composes phénoliques. Il est reéalisé a température ambiante, ce qui élimine la possibilité de
dégradation thermique des composés thermolabiles (Popovici et al., 2009).

Dans ce test, le radical DPPH" est réduit en DPPH-H en retirant un atome d'hydrogéne (H) d'un
antioxydant (AH). Un spectrophotométre peut détecter un changement de couleur du violetau

jaune causé par cette diminution a 517 nm (Figure 49).

No, \\ / NO,
' H
O,N N—N + A-H - 0,N N—N + A’
o

VIOLET JAUNE

Figure 49 : Inhibition du radical DPPH* par un antioxydant AH (Bercet, 2006).
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Figure 50 : Inhibition du radical DPPHe par un antioxydant AH (Photo originale).

Les résultats de I’activité d’inhibition des radicaux DPPH* sont donnés dans la figure 51.

100

Activité du piegeage du radical DPPH-
(%)

Extrait de curcuma

Echantillons

BHT

B 10gm/L
B 25mg/L
H 50mg/L
B 100mg/L
® 200mg/L
H 400mg/L
M 600mg/L

Figure 51 : Activité de piégeage du radical DPPH" par I’extrait non -volatile brut de
Curcuma Longa, exprimée en %.
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D’apres les résultats illustrés sur la figure 51 nous remarquons que quelle que soit la doseutilisée,
I'extrait a une capacité de piégeage du radical DPPH méme a la plus faible concentration de 10
mg/L cette activité est de 16,988%. L’activité mesurée a la concentration maximale (600 mg/L) de
I'extrait de C. longa est d'environ 69,63 %. Il est a signaler que le maximum d’activité est enregistré
pour la concentration de 200mg/L qui est de 82,64mg/L cette derniére dépasse méme celle du BHT
pour la méme concentration. Néanmoins ’activité de I’extrait reste toujours faible par rapport au

BHT (antioxydant de référence) pour la majorité des concentrations étudiée.

Par ailleurs nous constatons que ’activité de piégeage du radical DPPH par ’extrait du Curcuma

longa est dose dépendante car elle augmente avec la concentration de ce dernier.

Nos résultats se situent dans la plage des valeurs rapportées par la bibliographie. En effet et selon
(Gounder & Lingamallu 2012), la capacité de piégeage du DPPH" par I’extrait de Curucma longa
se situe entre environ 50% et 65%. (Priya et al., 2012) également rapportent un pouvoir de
piégeage des radicaux DPPH"* inferieur par rapport au notre, estimé a environ 65%. En revanche,
(Kim et al., 2011) ont également obtenu un pourcentage d’inhibition de 74,2% pour 1’extrait du
rhizome de la méme espéce (Curcuma). Cette valeur est supérieure au résultat de (Chen et
al.,2008) (72,1%) et (Maizura et al.,2011) (64,6%) et de (Qader et al., 2011) (62,3%) et de
(Trinidad et al., 2012) (54%).

3.2 Activité de piégeage du radical-cation ABTS®*

Selon (Re et al., 1999), la méthode de piégeage du radical ABTS"* est une excellente méthode
pour déterminer I’activité antioxydante pour une large diversité de substances, comme
antioxydants donneurs d’hydrogéne ou piégeurs de radicaux en phase aqueuse et d’antioxydant

briseur de chaines ou bien comme piégeur de radicaux pyroxyles.

ABTS .

- .
~ e v.» o -
'\f‘:- 2 ':F_I:—j : [ )\f“.> .‘-d':—(./‘ .\w
" ANTIOXIOANT 1 - !

Figure 52 : Réaction du radical ABTSe+en présence d’un antioxydant
(Santos-Sanchez et al., 2019).
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Les pourcentages d'inhibition du radical ABTSe+ peuvent étre calculés a partir des valeurs des
densités optiques acquises au cours de I'expérience.

Les résultats obtenus sont comparés a ceux d’un antioxydant de synthese : le BHT pris en tant
que référence.
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Figure 53 : Réaction du radical ABTS<+en présence d’un antioxydant (Photo original).

Les résultats de I’activité de piégeage du radical ABTS™ par I’extrait non volatil brut de
Curcuma longa sont illustrés dans la figure 54

100
3 W 12,5mg/L
LE 80 ® 20mg/L
v ¥
g2 60 m 25mg/L
2k
3% 40 m 50mg/L
o .82
=1
= -'3 20 = 100mg/L
< M 200mg/I
0
Extrait curcuma BHT " 400mg/L
Echantillons M 600mg/L

Figure 54 : Activité de piégeage du radical ABTS " I’extrait non volatil brut de Curcuma longa
(%).
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D’apres les résultats obtenus, on constate que plus la concentration des échantillons est ¢levée,
plus l'activitéde piégeage du cation radicalaire ABTS™ augmente. L'activité anti-radicalaire de
l'extrait de curcuma va de 29,51 % a la plus faible concentration étudiée c’est a dire 12,25mg/L
jusqu'a 94,66 % pour la plus grande concentration de 600 mg/L. Cette activité dépasse méme celle
de I’antioxydant de référence (BHT) pour la concentration maximale testée (600 mg/L) qui est
de 86,35 mg/L pour ce dernier. Cette activité antioxydante est attribuée en grande partie a la

richesse de I’extrait de curcuma en polyphénols totaux et flavonoides mentionnée plus haut.

Dans une étude faite par Tefiani (2015), I’activité antioxydante de 1’extrait de cette espéce
testée par le pouvoir de piégeage du radical-cation ABTS™ a été estimée a environ 70%pour une

concentration maximale de 600 mg/L ce qui est inférieur a nos résultats.

Priya et al., (2012), ont étudié I’activité de piégeage du radical-cation ABTS™ par I’extrait
de Curcuma longa et ont trouvé un pourcentage d’activité beaucoup plus faible (20%) pour une

concentration de 1000 mg/L ce qui a est encore plus faible a nos résultats.

Il est a signaler qu’il y a peu de travaux qui ont testé I'efficacité antioxydante des extraits de

cette plante par le test ABTS™.

3.3. Concentration inhibitrice de 50% des radicaux libres (IC50) :

Les valeurs ICsp, définies comme la concentration de 1’échantillon qui permet de piéger 50%des
radicaux libres (DPPH* et ABTS™* dans notre cas), ont été également calculées. Le tableau 12
regroupe les résultats obtenus.

Tableau 12 : Concentrations inhibitrices de 50% des radicaux libres (DPPH" et ABTS™) de
I’extraits non volatil brut de Curcuma longa exprimée en mg/L.

ICso (Mg/L, moyenne + Ecart type)

Echantillon DPPH* ABTS*

Extrait Curcuma. longa| 48,43+0,89 | 50,42+1,97

Rappelons que 1I’'ICsp est d’autant plus faible que l'activité antioxydante d'un échantillon est
élevée. En d'autres termes, une faible valeur de la 1Csoimplique que I'échantillon a un potentiel
plusélevé pour servir de piégeur de radicaux libres, comme le DPPH"et I'ABTS " qui ont été utilisés

dans notre étude.
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Les valeurs ICsq calculées confirme 1’activité de piégeage de I’extrait de curcuma vis a vis des
deux radicaux libres testés DPPH et ABTS, avec des valeurs respectives de 48,43+0,89mg/L et
50,42+1,97mg/L. La plus faible ICs est enregistrée pour le radical DPPH traduisant ainsi la plus

grande capacité de piégeage de celui-ci par notre extrait.

Tableau 13 : Concentrations inhibitrices de 50% des radicaux libres de 1’extrait non-volatile

brut de Curcuma longa rapportées par dans la littérature.

Origine 1Cs0(mg/L) Test Curcuma Références
longa
4.43 ABTS™ Extrait
Karnataka (India) 15,63 DPPH" Extrait Mbadiko et al.,2019
West bengal 5,99 DPPH® Extrait Denre (2014)
(India)
8,33 DPPH" Extrait Widowati et al.,

2009

Les résultats obtenus par (Tanvir et al., 2017) indiquent que la bonne activité anti radicalaire
des extraits éthanolique peut étre attribuée a la teneur élevée en composés phénoliques et en

flavonoides ayant un pouvoir réducteur plus élevé.

En outre, (Maizura et al., 2011), affirme que pour le méme échantillon, I'analyse de I'activité
antioxydante en utilisant le test ABTS™ a montré dans la plupart des cas des valeurs 1Cso plus
faibles que celles du test DPPH*. Ceci confirme I'nypothése de I'effet additif ou synergique des
substances composes polyphénoliques et non polyphénoliques dans I'activité antioxydante des
extraits étudiés et ont révélé que les composés non polyphénoliques contribuent de maniére

significative a leur propriété antioxydant.



Conclusion

Conclusion :

Le présent travail a pour objectif d’évaluer I’activité antioxydante de 1’extrait non volatil brut de
Curcuma longa afin de le proposer comme alternative aux conservateurs chimiques utilisés dans les
industries alimentaires. Ces derniers avérés dangereux pour la santé car ils sont incriminés dans
beaucoup de maladies de part leurs toxicité et actions cancérigenes et allergenes.

Au terme de cette étude nous avons pu relever les résultats suivants :

Le rendement en extrait non volatil brut est de I’ordre de 5,93%, un tel rendement refléte la
richesse du curcuma en substances bioactives tels que les antioxydants.

Cette richesse de I’extrait brut non volatil de curcuma en composés bioactifs est confirmée par les
teneurs en polyphénols totaux et en flavonoides qui sont respectivement de 192, 6 mg EAG/g
extrait et 159,8 mg EQ/g d’extrait. De telles teneurs offrent a notre extrait un pouvoir antioxydant
intéressant.

En effet, dans le but de confirmer ce pouvoir antioxydant nous 1’avons estimé au moyen de
deux tests a savoir le test de piegeage du radical DPPH: et le test ABTS" et nous pouvons conclure
ce qui suit :

L'extrait non volatil brut de Curcuma longa manifeste une capacité de piégeage du radical DPPH
méme a la plus faible concentration de 10 mg/L avec un taux d’inhibition d’environ de 17%.
L’activité maximale est d'environ 69,63 % mesuree a la concentration (600 mg/L). L’activité de
piégeage du radical DPPH est dose dépendante car elle augmente avec la concentration de ce
dernier Ce pendant cette activité reste plus faible a celle du BHT et ceux pour toutes les
concentrations étudiées..

D’autre part l'activité de piégeage du cation radicalaire ABTS*" augmente également avec
I’augmentation des concentrations. Elle va de 29,51 % a la plus faible concentration (12,25mg/L)
jusqu'a 94,66 % pour la plus grande concentration étudiée (600 mg/L). Cette activité dépasse méme
celle de I’antioxydant de référence (BHT) (86,35 mg/L) pour les plus grandes concentrations
testées. Une telle activité est attribuée en grande partie a la richesse de 1’extrait de Curcuma longa
en polyphénols totaux et flavonoides précédemment évoquee.

En perspective, il serait fort intéressant de compléter cette étude par :

Le développement des conservateurs contre 1’oxydation et le rancissement dans le domaine agro-
alimentaire a base de cette espéce.

L’¢étude de la partie volatile de cette espece (les huiles essentielles) afin d’exploiter toutes les
substances bioactives intéressantes du curcuma

L’¢étude d’autres activités des huiles essentielles et extraits non volatils de cette plante (an-
timicrobienne, anti-inflammatoire,anti-cancérigéne, anti-cholinestérase...).
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