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Résumé:

L’exposition chronique a I’éthanol constitue 1’'une des principales causes du stress
oxydatif, de I’inflammation et des troubles fonctionnels affectant les organes vitaux,
notamment le foie et le systéme nerveux. Cette étude a eu pour objectif d’évaluer les effets
toxiques chroniques de I’éthanol (40 % pendant 15 jours) chez la souris, ainsi que d’étudier
les effets préventifs et curatifs de la curcumine extraite de Curcuma long L., en plus de
I’évaluation de son activité anti-inflammatoire. Les résultats de 1’évaluation phytochimique
de I’extrait hydroéthanolique des rhizomes de curcuma ont révélé la présence de tanins
condensés a une teneur de 1,27 + 0,14 mg équivalent catéchine/g d’extrait. Le test DPPH a
mis en évidence une activité antioxydante avec une valeur d’1Cso de 3,14 + 0,04 mg/ml,
comparativement a la vitamine C (0,21 £+ 0,04 mg/ml). Le modéle d’cedéme induit par la
carraghénane a également confirmé I’activité anti-inflammatoire de la curcumine.
L’exposition a I’éthanol a entrainé une augmentation des enzymes hépatiques TGO et TGP
atteignant respectivement 111 et 90 U/L, ainsi qu’une augmentation du taux de MDA a 1,841
nmol/mg de protéines et une diminution de I’activité de la catalase (CAT) a 0,1148 U/min/mg
de protéines. Une ¢élévation du nombre de leucocytes (WBC) a 11,9 x 10°/L a également été
observée. Les tests comportementaux et 1’étude histologique ont mis en évidence des effets
déléteres importants induits par 1’éthanol. En revanche, le groupe préventif (Curcum+Alcool)
a présenté les meilleurs résultats avec une diminution des valeurs de TGO et TGP a 94 et 65
U/L, respectivement, une réduction du MDA a 0,162 nmol/mg de protéines, une
augmentation de I’activité de la CAT a 0,216 U/min/mg de protéines et une diminution des
WBC a 7,1 x 10%/L. Les analyses comportementales et histologiques ont confirmé la capacité
de la curcumine a réduire les dommages cellulaires et a protéger le tissu hépatique. Cette
¢tude démontre que la curcumine possede des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires
lui conférant des effets préventifs et thérapeutiques contre la toxicité de I’éthanol, avec une

efficacité préventive supérieure a son effet curatif.

Mots-clés : Curcumine, Curcuma long L., éthanol, stress oxydatif, , hépatotoxicité,

activité anti-inflammatoire, souris



Abstract:

Chronic ethanol exposure is one of the major causes of oxidative stress,
inflammation, and functional disorders affecting vital organs, particularly the liver and
nervous system. The present study aimed to evaluate the chronic toxic effects of ethanol
(40% for 15 days) in mice and to investigate the preventive and therapeutic effects of
curcumin extracted from Curcuma long L., in addition to assessing its anti-inflammatory
activity. Phytochemical analysis of the hydroethanolic extract of turmeric rhizomes revealed
the presence of condensed tannins at a concentration of 1.27 + 0.14 mg catechin equivalent/g
extract. The DPPH assay demonstrated antioxidant activity with an ICso value of 3.14 + 0.04
mg/ml compared with vitamin C (0.21 + 0.04 mg/ml). The carrageenan-induced edema
model also confirmed the anti-inflammatory activity of curcumin. Ethanol exposure resulted
in increased liver enzyme levels, with TGO and TGP reaching 111 and 90 U/L, respectively.
It also caused an increase in MDA levels to 1.841 nmol/mg protein and a decrease in catalase
(CAT) activity to 0.1148 U/min/mg protein. In addition, white blood cell count (WBC)
increased to 11.9 x 10°/L. Behavioral assessments and histological examination revealed
marked ethanol-induced alterations.Conversely, the preventive group (Curcum+Alcohol)
showed the best outcomes, with TGO and TGP decreasing to 94 and 65 U/L, respectively,
MDA reduced to 0.162 nmol/mg protein, CAT activity increased to 0.216 U/min/mg protein,
and WBC count decreased to 7.1 x 10°/L. Behavioral and histological analyses further
confirmed the ability of curcumin to reduce cellular damage and protect liver tissue. The
findings demonstrate that curcumin possesses antioxidant and anti-inflammatory properties
that provide both preventive and therapeutic effects against ethanol toxicity, with preventive

efficacy being more pronounced than therapeutic efficacy.

Keywords: Curcumin, Curcuma long L., ethanol, oxidative stress, MDA, CAT, TGO,

TGP, hepatotoxicity, anti-inflammatory activity, mice.
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Introduction:

La toxicité résultant de la consommation d’alcool constitue I'un des problémes de santé les
plus préoccupants a I’échelle mondiale, en raison de son implication dans de nombreuses
pathologies chroniques et de ses effets déléteres sur différents systémes de I’organisme.
L’éthanol est considéré comme 1’'une des principales substances responsables de la toxicité
cellulaire et du stress oxydatif, car une exposition chronique entraine des perturbations
métaboliques et fonctionnelles complexes touchant principalement .le foie et le systeme
nerveux central, ainsi que des altérations de I’équilibre hématologique et du comportement
général de I’organisme (Cederbaum, 2012).

La dangerosité de 1’alcool réside dans sa capacité a induire une production excessive
de radicaux libres et a affaiblir les systémes de défense antioxydants cellulaires. Ce
déséquilibre oxydatif conduit a la peroxydation lipidique, a 1’oxydation des protéines et a
I’altération des membranes cellulaires, pouvantévoluer vers des Iésions tissulaires et
fonctionnelles graves.Le foie constitue 1’organe le plus affecté par la toxicité de 1’éthanol, car
il représente le principal site de son métabolisme. L’accumulation de ses métabolites toxiques
induit des perturbations enzymatiques ainsi que des I¢sions inflammatoires et dégénératives
susceptibles d’évoluer vers la fibrose et la cirrhose hépatique(Ceni et al.,2014). Par ailleurs,
le systéme nerveux central est également touché, avec 1’apparition de troubles moteurs,
cognitifs et comportementaux liés au déséquilibre oxydatif et a 1’altération des
neurotransmetteurs(Haorah et al.,2008).

D’autre part, le carraghénane, un polysacchari de naturel extrait des algues rouges, est
largement utilis¢é comme modéle expérimental d’inflammation et de stress oxydatif. Il induit
une réponse inflammatoire caractérisée par D’activation des cellules immunitaires et
I’augmentation de la libération des médiateurs inflammatoires et des radicaux
libres(Necas&Bartosikova, 2013).

Dans ce contexte, la curcumine, principal composé actif extrait du curcuma (Curcuma
long), suscite un intérét scientifique croissant en raison de ses propriétés antioxydantes et anti-
inflammatoires. De nombreuses études ont démontré sa capacité a inhiber la production de
radicaux libres, a réduire la peroxydation lipidique et a protéger les cellules contre les
dommages induits par le stress oxydatif (Hewlings& Kalman, 2017).

Ainsi, cette étude vise a évaluer les effets toxiques de 1’éthanol sur différents
parametres biochimiques, hématologiques, comportementaux et histologiques chez le rat,

ainsiqu’aétudierl’effetprotecteur de la curcumine contre ces altérations. Elle vise également a
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analyser son activitéanti-inflammatoire a travers le modele du carraghénane, afin de mettre en

¢vidence son potentiel thérapeutique en tant que composé naturel prometteur.
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1.1.Définition de curcuma

Le curcuma (Curcuma long)est une plante herbacée pérenne appartenant a la famille des
Zingibéracées, utilisée depuis des siecles dans les systémes de médecine traditionnelle
asiatique. Sa culture est principalement orientée vers I’exploitation de son rhizome, lequel
constitue la partie la plus riche en composés bioactifs, en particulier les curcuminoides,
responsables de la majorité de ses activités biologiques et pharmacologiques(Akram et al.,

2010) (figure 01).

Figure 01: Curcuma long(Tian et al.2025).

I1.2. Classification systématique

Le curcuma est classé taxonomiquement comme suit (Gupta et al.,2013).(Tableau 01).

Rang taxonomique Classification
Regne Plante
Division Magnoliophyta
Classe Liliopsida
Ordre Zingiberales
Famille Zingiberaceae




Partie 01:Généralités sur Les plantes curcuma

Genre Curcuma

Espece Curcumalong

1.3.0rigine et répartition géographique

Le curcuma est originaire d’Asie du Sud, principalement de I’Inde, ou il est cultivé depuis plus
de 4000 ans. Il est aujourd’hui largement répandu dans les régions tropicales et subtropicales
telles que la Chine, le Sri Lanka et certaines régions d’Afrique (Tian et al., 2025). L’Inde reste
le principal producteur mondial, représentant la majorité de la production et de la

consommation globale (figure 02).

Figure 02 :Distribution mondiale du curcuma(Source : www.gbif.org)
1.4.Composition chimique du curcuma

Le curcuma (Curcumalong) est une plante riche en composés bioactifs, dont les principaux
constituants chimiques sont les curcuminoides, les huiles essentielles et divers composés
phénoliques. Les curcuminoides représentent la fraction majoritaire du rhizome et sont
responsables de la couleur jaune caractéristique du curcuma ainsi que d'une grande partie de

ses activités biologiques.
Cette famille comprend principalement trois composés :

lacurcumine,ladéméthoxycurcumine(Demethoxycurcumin)etlabisdéméthoxycurcumine

(Bisdemethoxycurcumin) (Meng et al., 2026 ; Shahrajabian& Sun, 2024). (Figure 03).


https://www.gbif.org/
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Figurr 03: Structure chimique des principaux curcuminoides présents dans le rhizome de
Curcumalong: curcumine, déméthoxycurcumine et bisdéméthoxycurcumine(Walker BS et

al., 2021).

Parmi ces composés, la curcumine constitue le principal curcuminoide et le composé
biologiquement le plus actif présent dans le rhizome du curcuma. Celui-ci renferme également
plusieurs huiles volatiles, notamment la turmérone (7Turmerone), 1’atlantone (Atlantone) et le
zingibéreéne (Zingiberene), qui contribuent aux propriétés aromatiques et thérapeutiques de la

plante (Meng et al., 2026).

D’un point de vue structural, la curcumine possede une structure chimique caractérisée par
deux noyaux phénoliques aromatiques reliés par une chaine carbonée linéaire a sept atomes de
carbone comportant deux fonctions cétoniques. Cette structure conjuguée est a I’origine de ses
propriétés physicochimiques particuliéres ainsi que de son importante activité biologique

(Shah et al., 2022 ; Arora et al., 2022).
L.5. Propriétés chimiques du curcuma
1) Profil phénolique:

Le curcuma contient principalement un groupe de composés phénoliques appelés
curcuminoides, considérés comme les principaux responsables de ses propriétés chimiques et
biologiques. Ces  composés comprennent  essentiellement la  curcumine,
ladéméthoxycurcumine et la bisdéméthoxycurcumine. Leur structure est caractérisée par
laprésence de noyaux phénoliques reliés par une chalne conjuguée, leur conférant une
importanteactivité antioxydante et une forte capacité a neutraliser les radicaux libres

(Hewlinge&Kalman,2017).
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Le curcuma contient également entre 2 et 7 % d’huiles essentielles, dont les principales sont
les turmérones, le zingibéréne et [D’atlantone. Ces composés contribuent a 1’odeur

caractéristique du curcuma ainsi qu’a ses propriétés anti-inflammatoires (Prasad et al., 2014).
2) La solubilité :

Les curcuminoides sont faiblement solubles dans I’eau mais présentent une bonne solubilité
dans divers solvants organiques tels que I’éthanol, le méthanol et I’acétone. Cette propriété
explique I’utilisation fréquente de solvants organiques lors de I’extraction de la curcumine en

laboratoire(Priyadarsini, 2014).
3) La stabilité chimique

La curcumine présente une stabilité chimique variable selon les conditions environnementales.
Elle est relativement instable en milieu alcalin (pH élevé) alors qu’elle demeure plus stable en
milieu acide. Par ailleurs, une exposition prolongée a la lumiére peut entrainer sa

photodégradation, ce qui influence ses propriétés physicochimiques(Priyadarsini, 2014).
4) L'activité biochimique:

La curcumine possede une activité biochimique importante grace a sa capacité a interagir avec
diverses especes chimiques réactives. Elle peut neutraliser les espéces réactives de I’oxygene
(ROS), former des complexes avec certains métaux tels que le fer et le cuivre (chélation) et

inhiber les réactions de peroxydation lipidique(Priyadarsini, 2014).

1.6.Définition de la curcumine

La curcumine est un polyphénol naturel hydrophobe extrait des rhizomes de Curcuma long,
dont elle constitue le principal pigment jaune-orangé et le curcuminoide majoritaire. Connu
chimiquement sous le nom de diferuloylméthane, ce compos¢ bioactif suscite un intérét
majeur en pharmacologie en raison de ses multiples propriétés thérapeutiques : antioxydantes,
anti-inflammatoires, antimicrobiennes, neuroprotectrices et anticancéreuses. Grace a sa
capacité a neutraliser les espéces réactives de I'oxygene (ROS) et a moduler diverses cibles
moléculaires, la curcumine est largement étudiée comme agent thérapeutique potentiel dans

le traitement de nombreuses maladies chroniques (Aggarwal et al., 2013).
1.6.2..Structure chimique de la curcumine

Sur le plan structural, la curcumine (ou diferuloylméthane) est une molécule symétrique de

formule brute C21H2006 et de masse molaire 368,38g/mol. Selon la nomenclature [IUPAC,
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elle est désignée sous le nom de (1E,6E)-1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)hepta-1,6-diene-
3,5-dione. Sa configuration est constituée de deux noyaux phénoliques substitués par des
groupements méthoxy et hydroxyle, reliés par une chalne carbonée linéaire insaturée
contenantun motif B-dicétonique. Cette organisation structurale confére a la molécule une forte
activité biologique ainsi qu'une capacité élevée a neutraliser les radicaux libres(Priiri&El-
Sagheer, 2020).

En solution, la curcumine existe sous deux formes tautomeres : la forme cétonique (cétoform),
prédominante en milieux acide et neutre, et la forme énolique (enolform), majoritaire en milieu
alcalin. Cette propriété tautomérique influence considérablement sa stabilité¢ chimique et sa

réactivité (Anand et al., 2007).(Figure 04).

OCH, 0 OH OCH,

Forme énol

(prédominante en
milieu alcalin)

HO OH

Tautomérie équilibrée
B e

OCH, OCH,

o} 0
Forme céto AN CH, z
(prédominante en
milieu acide et neutre)
HO OH

Figure 04: Structure chimique du curcumine: TautomérieCéto-Enol

1.6.3.Propriétés physico-chimiques de la curcumine

Physiquement, la curcumine se présente sous forme d’une poudre cristalline de couleur jaune
vif a orange foncé, caractérisée par un point de fusion compris entre 183°C et 185°C. Sa
solubilité dépend fortement de la polarité du milieu : elle est pratiquement insoluble dans 1’eau
a pH neutre ou acide, mais elle est soluble dans plusieurs solvants organiques tels que I’éthanol,
I’acétone et le diméthylsulfoxyde (DMSO) (Priyadarsini, 2014).
Du point de vue chimique, la stabilit¢ de la curcumine est fortement influencée par les
conditions environnementales. En milieu alcalin (pH > 7), elle subit une dégradation
hydrolytique rapide conduisant a la formation de plusieurs sous-produits, notamment 1’acide
férulique et la vanilline. La curcumine est également une molécule photosensible qui se
dégrade sous I’effet d’une exposition prolongée a la lumiere. Par ailleurs, la présence du
groupement B-dicétonique lui confére une importante capacité chélatrice, lui permettant de

9
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former des complexes stables avec certains ions métalliques tels que le fer (Fe**) et le cuivre

(Cu?) (Priyadarsini, 2014 ; Wang et al., 1997).

1.6.4.Les Méthodes d’Extraction de la Curcumine
L'extraction des curcuminoides a partir des rhizomes de Curcuma long dépend du choix
approprié¢ des méthodes et des solvants, dicté par la nature lipophile de la curcumine. On

distingue généralement deux grandes catégories de techniques

1.6.4.1.Les méthodes conventionnelles

a) L’extraction par Soxhlet : constitue 1’'une des méthodes conventionnelles les

plusutilisées en laboratoire. Elle repose sur I’utilisation de solvants organiques volatils
tels que 1’éthanol, le méthanol ou I’acétone, soumis a un chauffage continu. Bien qu’elle
permette une extraction relativement complete, cette méthode nécessite des temps
prolongés ainsi qu’une consommation importante de solvants (Priyadarsini,

2014).(figure 05).

1. Extraction par Soxhlet

Condenseur

i W+ Sortie d’eau

=
14 In‘— Entrée d'eau

Extracteur
Soxhlet

Canouchc
contenant
l ‘échantillon
(végétal)

\‘— Solvant
Ballon a fond rond|
L-} Chauffe-ballon ‘

Figure 05: Dispositif d’extraction par Soxhlet utilisé¢ pour I’extraction des composés

végétaux(Khoddami&Roberts,2013).

b) La macération et le reflux : La macération consiste a immerger la poudre de curcuma

dans un solvant a température ambiante sous agitation, tandis que le reflux applique de
la chaleur pour accélérer le processus. Ces méthodes sont simples mais affichent un

rendement souvent inférieur (Kotha&Luthria, 2019).(figure 06).

10
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Condenseur —»
a reflux

<«— Entrée d’eau

i
U <— Sortie d’eau

Mélange
(solvant + poudre
végétale)

Chauffe-ballon

Figure 06:Dispositif expérimental d'une extraction par reflux (hydrodistillation / extraction a

reflux simple) pour la poudre végétale(Harborne,1998).

1.6.4.2.Les méthodes modernes :

L’extraction assistée par ultrasons (UAE, Ultrasound-Assisted Extraction) repose sur
I’utilisation d’ondes ultrasonores provoquant un phénomene de cavitation acoustique.
Les microbulles formées perturbent les parois cellulaires végétales et facilitent la
libération rapide des curcuminoides tout en préservant leur stabilité chimique grace a
des températures modérées (Sahne et al., 2016).

L’extraction assistée par micro-ondes (MAE - Microwave-Assisted Extraction) Les
micro-ondes chauffent I'humidité interne des cellules du curcuma de maniere
sélective. L'augmentation de la pression interne entraine la rupture de la matrice
cellulaire, permettant une extraction ultra-rapide (en quelques minutes) avec une
consommation réduite de solvant (Wakte et al., 2011).

L’extraction par fluide supercritique (SFE, SupercriticalFluid Extraction) utilise
généralement le dioxyde de carbone (COz) a I’état supercritique, parfois combiné a
I’éthanol comme co-solvant. Cette technique permet d’obtenir des extraits de grande

pureté, exempts de résidus toxiques de solvants chimiques (Grosso et al.,

2008).(figure 07).

11
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Figure 07: Représentation schématique des principales méthodes modernes d'extraction :
(a) ultrasons (UAE), (b) micro-ondes (MAE) et (¢) fluide supercritique (SFE).(Sridhar et
al.,2021).

1.7.Utilisation de la curcumine

Les utilisations de la curcumine (Curcumin) sont nombreuses et variées, en raison de sa
structure chimique particuliére et de ses remarquables propriétés pharmacologiques. Etant le
principal composé phénolique actif extrait des rhizomes du curcuma (Curcumalong), elle est
classée parmi les métabolites secondaires a forte valeur thérapeutique et industrielle.
Ainsi, les principales applications de la curcumine peuvent étre regroupées dans les domaines

suivants :
1.7.1.Utilisations médicales et thérapeutiques de la curcumine:
1. Activité anti-inflammatoire (Anti-inflammatoire)

La curcumine est considérée comme un agent naturel possédant une puissante activité anti-
inflammatoire, aussi bien dans les inflammations aigués que chroniques. Elle agit en inhibant
plusieurs médiateurs de I’inflammation, notamment les enzymes cyclooxygénases (COX-2) et
lipoxygénases (LOX), ainsi qu’en modulant ’activation du facteur de transcription nucléaire

NF-kB. Grace a ces mécanismes, elle est utilisée comme complément naturel dans le

12



Partie 01:Généralités sur Les plantes curcuma

soulagement des douleurs associées aux maladies inflammatoires telles que ’arthrite et les

rhumatismes.(Hewlings& Kalman,2017).
2. Activité antioxydante

La curcumine posseéde une forte capacité antioxydante reposant sur un double mécanisme
d’action : le piégeage direct des espéces réactives de I’oxygene (ROS) et la stimulation des
systtmes enzymatiques de défense antioxydante de 1’organisme, notamment la
superoxydedismutase (SOD) et le glutathion (GSH). Cette activité contribue a la protection

cellulaire contre le stress oxydatif et le vieillissement prématuré.(Amalraj et al .,2017).
3. Effets hépatoprotecteurs et néphroprotecteurs

Dans les études toxicologiques, la curcumine est utilisée comme agent protecteur contre les
Iésions induites par certains médicaments ou métaux lourds. Elle contribue a réduire les
altérations histologiques ainsi que la peroxydation lipidique, notamment par la diminution du
taux de malondialdéhyde (MDA), marqueur important du stress oxydatif et des dommages

cellulaires.(Kocaadam&Sanlier,2017).
1.7.2. Utilisations industrielles et alimentaires

Outre ses applications thérapeutiques, la curcumine est largement utilisée dans les domaines
agroalimentaire et pharmaceutique. Elle est notamment employée comme colorant naturel et
pigment stiir, conférant une coloration jaune-orangé caractéristique a de nombreux produits
alimentaires. A I’échelle internationale, elle est répertoriée sous le code alimentaire E100

(Stani¢ et al., 2018).

Ar ailleurs, la curcumine est également utilis€ée comme agent conservateur naturel grace a ses
propriétés antimicrobiennes et antioxydantes. Elle est incorporée dans diverses formulations
alimentaires et cosmétiques afin d’améliorer leur stabilité¢, de prolonger leur durée de
conservation et de limiter les phénomeénes d’altération liés a I’oxydation des lipides ainsi

qu’aux contaminations bactériennes et fongiques (Panieri et al., 2020).
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I1.1.Définition de I'alcool / Ethanol

Chimiquement, les alcools sont définis comme des composés organiques hydroxylés contenant
un ou plusieurs groupements fonctionnels hydroxyle (-OH) liés a un atome de carbone saturé
(Solomons et al., 2016). Dans le contexte biologique et médical, le terme "alcool" désigne
spécifiquement le composé de 1'éthanol ; c'est un liquide transparent, incolore, volatil et
miscible a I'eau et aux lipides en raison de sa structure chimique polarisée et de sa petite taille
moléculaire, ce qui lui confére une grande capacité a traverser les membranes cellulaires et la
barriere hémato-encéphalique (Cederbaum, 2012). Biochimiquement, 1'é¢thanol est classé
comme une substance psychoactive et un dépresseur du systéme nerveux central, produit
principalement par la fermentation naturelle des sucres par les levures, ou industriellement par
hydratation de I'éthyleéne (Nelson et Cox, 2017).

I1.2.Propriétés physico-chimiques de I’éthanol

¢ Formule chimique :C2H50H; masse molaire : (Nelson et Cox, 2017).

e Température d’ébullition ; température de fusion : (Solomons et al., 2016).
Densité : a (Solomons et al., 2016).

e [’éthanol est un composé inflammable classé comme un alcool primaire (Solomons et
al., 2016).

e Il posséde une nature amphiphile en raison de la présence d’un groupement hydroxyle
polaire et d’un groupe éthyle lipophile (Nelson et Cox, 2017).

e Il subit une oxydation biologique conduisant a la formation d’acétaldéhyde puis d’acide
acétique au cours du  métabolisme  hépatique  (Zakhari, 2006).
I1.3.Absorption et métabolisme de I’alcool

L’éthanol se caractérise par une grande capacité a traverser les membranes cellulaires. Il est
rapidement absorbé au niveau du tractus gastro-intestinal par diffusion simple. Bien qu’une
faible fraction soit absorbée dans I’estomac, I’absorption maximale (environ 80 %) se produit
dans I’intestin gréle ; cela est principalement dii a sa vaste surface d’échange et a sa forte
vascularisation (Baraona et Lieber, 1982). Apres absorption, 1’éthanol traverse la veine porte
pour atteindre directement le foie, site principal des processus métaboliques vitaux.
Au niveau hépatique, 1’éthanol subit un métabolisme via deux voies enzymatiques
complémentaires : la premiere voie, la plus importante, est assurée par I’enzyme alcool

déshydrogénase (ADH) qui le transforme en acétaldéhyde, un métabolite intermédiaire

15



Partie 02:Toxicité de 1'éthanol et inflammation

hautement toxique et chimiquement actif (Zakhari, 2006). La seconde voie est le systetme
microsomal d’oxydation de 1’éthanol (MEOS) dépendant de I’enzyme CYP2EI1, qui s’active
particulierement lors d’une consommation d’alcool élevée ou chronique, entrainant une
production massive de radicaux libres responsables du stress oxydatif(Cederbaum, 2012).
Dans 1’étape suivante, 1’enzyme aldéhyde déshydrogénase (ALDH) convertit rapidement
I’acétaldéhyde en acétate, une substance moins toxique qui sera ultérieurement transformée en
acétyl-CoA pour étre utilisée dans la production d’énergie via le cycle de Krebs ou intégrer la
synthese des acides gras (Nelson et Cox, 2017).

I1.4.Stress oxydatif induit par I’éthanol

L’éthanol se caractérise par une grande capacité a traverser les membranes cellulaires. Il est
rapidement absorbé au niveau du tractus gastro-intestinal par diffusion simple. Bien qu’une
faible fraction soit absorbée dans I’estomac, I’absorption maximale (environ 80 %) se produit
dans Dl’intestin gréle ; cela est principalement di a sa vaste surface d’échange et a sa forte
vascularisation (Baraona et Lieber, 1982). Aprés absorption, I’éthanol traverse la veine porte
pour atteindre directement le foie, site principal des processus métaboliques vitaux.
Au niveau hépatique, 1’éthanol subit un métabolisme via deux voies enzymatiques
complémentaires : la premicre voie, la plus importante, est assurée par 1’enzyme alcool
déshydrogénase (ADH) qui le transforme en acétaldéhyde, un métabolite intermédiaire
hautement toxique et chimiquement actif (Zakhari, 2006).

La seconde voie est le systéme microsomal d’oxydation de 1’éthanol (MEOS) dépendant de
I’enzyme CYP2E1, qui s’active particulierement lors d’une consommation d’alcool élevée ou
chronique, entrainant une production massive de radicaux libres responsables du stress
oxydatif(Cederbaum, 2012). Dans |’étape suivante, I’enzyme aldéhyde déshydrogénase
(ALDH) convertit rapidement I’acétaldéhyde en acétate, une substance moins toxique qui sera
ultérieurement transformée en acétyl-CoA pour étre utilisée dans la production d’énergie via
le cycle de Krebs ou intégrer la synthése des acides gras (Nelson et Cox, 2017) .
I1.5.Hépatotoxicité de I’alcool

L'hépatotoxicité résultant de l'ingestion d'éthanol commence par un trouble métabolique aigu
da a I'augmentation du rapport NADH/NAD+, ce qui entraine l'inhibition de 1'oxydation des
acides gras et stimule leur synthése ; cela explique l'apparition de la stéatose hépatique
(Stéatose) comme premiere €tape des lésions hépatiques (Lieber, 2004). Avec la persistance
du métabolisme de 1'alcool via la voie enzymatique CYP2EI, un flux de radicaux libres est

généré, provoquant un stress oxydatif qui cible la membrane mitochondriale, entrainant ainsi
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un dysfonctionnement de la production d'énergie et stimulant I'apoptose des cellules hépatiques
(Cederbaum, 2012). La boucle de toxicité se compléte a travers 1'axe intestin-foie, ou 1'alcool
provoque une augmentation de la perméabilité intestinale et une fuite d'endotoxines
bactériennes qui activent les cellules de Kupffer, conduisant a la sécrétion de médiateurs
inflammatoires tels que le TNF-a, ce qui accélére le processus de fibrose (Cirrhose) et la

destruction du tissu hépatique (Sehrawat et al., 2020).
I1.6.Neurotoxicité de I’alcool

e Effet sur les neurotransmetteurs : L'éthanol agit comme un dépresseur du systéme
nerveux central en interagissant avec les récepteurs GABA et en inhibant les récepteurs
NMDA, ce qui provoque un dysfonctionnement de la communication entre les
neurones (Oscar-Berman et Marinkovic, 2003).

¢ Neuro-inflammation et immunité innée : L'alcool stimule la microglie dans le cerveau
via les récepteurs TLR4, entrainant un état de neuro-inflammation chronique qui cause
l'atrophie des substances blanche et grise, particuli¢rement dans les zones responsables
de la cognition et de la mémoire (Crews et al., 2017).

¢ Inhibition de la neuroplasticité : La toxicité chronique conduit a l'inhibition de la
neuroplasticité et entrave la neurogenése dans I'hippocampe, s'ajoutant aux dommages
nerveux résultant de la carence en vitamine B1 liée a la malabsorption induite par
l'alcool,ce qui explique les troubles comportementaux et cognitifs profonds associés a
l'addiction (Vetreno et Crews, 2014).

I1.7.Réponse inflammatoire induite par I’alcool

La toxicité chronique de 1’éthanol est associée a 1’activation d’une réponse inflammatoire
systémique et tissulaire chronique, principalement médiée par 1’axe « intestin—foie—cerveau ».
La consommation d’alcool entraine une altération des jonctions serrées (Tightjunctions) de
I”épithélium intestinal, augmentant ainsi la perméabilité intestinale et favorisant le passage des
endotoxines d’origine bactérienne, notamment le lipopolysaccharide (LPS), vers la circulation
portale(Sehrawat et al., 2020). Une fois parvenues au foie, ces endotoxines se lient aux
récepteurs de reconnaissance des motifs (TLR4) présents a la surface des cellules de Kupffer
(Cellules de Kupffer), ce qui conduit a I’activation du facteur de transcription nucléaire NF-kB
et stimule la sécrétion de cytokines et de médiateurs pro-inflammatoires tels que le facteur de
nécrose tumorale alpha (TNF-a) et I’interleukine-6 (IL-6), contribuant ainsi a 1’accélération

des lésions hépatocytaires et du processus de fibrose hépatique (Lieber, 2004 ; Gao et Bataller,

2011).
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Cet effet inflammatoire ne se limite pas uniquement au foie ; les cytokines et le LPS peuvent
¢galement traverser la barricre hémato-encéphalique et activer les cellules
microgliales(Microglie) du systéme nerveux central via les mémes récepteurs TLR4, induisant
un état de neuro-inflammation chronique participant a la mort neuronale ainsi qu’a I’atrophie

de la substance blanche et grise cérébrale (Crews et al., 2017).
I1.8.Inflammation et Carraghénane

11.8.1. Inflammation

L’inflammation est une réponse biologique naturelle de I’organisme face a une agression telle
qu’une infection, une blessure, des toxines ou des agents irritants. Cette réaction a pour objectif
de protéger les tissus, d’éliminer 1’agent pathogéne et de favoriser la réparation cellulaire. Les
principaux signes de I’inflammation sont la rougeur, la douleur, la chaleur et le gonflement

(Chen et al., 2018).
11.8.2.Types d'inflammation

L’inflammation est une réaction de défense de 1’organisme face a des agents exogenes ou
endogenes. Elle se divise principalement en inflammation aigu€ et inflammation chronique
selon la durée et I’évolution du processus inflammatoire (Pahwa et al., 2022).
I1.8.2.1.L’inflammation aigué: est une réponse rapide et de courte durée caractérisée par des
phénomeénes vasculaires et cellulaires importants. Elle se manifeste par quatre signes
principaux : la rougeur, la chaleur, la douleur et I’cedéme. Cette inflammation évolue
généralement en trois phases : vasculaire, cellulaire et phase de résolution (Hannoodee et

Nasuruddin, 2020 ; Rathinam et Fitzgerald, 2016).

11.8.2.2.L’inflammation chronique: est une inflammation prolongée pouvant durer plusieurs
semaines ou années. Elle résulte souvent de la persistance de 1’agent pathogéne ou d’une
réponse inflammatoire inadéquate. Contrairement a 1’inflammation aigué, les phénomenes de
destruction tissulaire et de réparation coexistent, ce qui peut conduire a une cicatrisation

pathologique et a une mauvaise régénération des tissus (Pahwa, 2020 ; Hajjaj, 2017).
I1.9. Définition du carraghénane

Le carraghénane est un polysaccharide sulfaté naturel extrait principalement des algues
rouges marines. Il est largement utilisé dans les industries alimentaires et pharmaceutiques

grace a ses propriétés épaississantes, stabilisantes et gélifiantes. Sa structure riche en
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groupements sulfates lui confeére une forte capacité d’interaction avec 1’eau et les protéines
(Necas&Bartosikova, 2013).

Le carraghénane est également utilisé dans les études expérimentales pour induire
I’inflammation, notamment dans le modele de I’cedéme de la patte du rat induit par le
carraghénane (Carrageenan-inducedpawedema), qui constitue I’un des modeles les plus
utilisés pour évaluer ’activité anti-inflammatoire des substances naturelles et synthétiques

(Bhattacharyya et al., 2018).
I1.10. Types de carraghénane

Le carraghénane est classé en trois principaux types selon leur structure chimique et le degré

de sulfatation :

a-Kappa-carraghénane (k-carraghénane) Le k-carraghénane posséde une forte capacité de
gélification et est largement utilisé dans les produits alimentaires tels que les produits laitiers

et les desserts.

b- Iota-carraghénane (1-carraghénane) L’1-carraghénane forme un gel souple et €lastique avec

une bonne capacité de rétention d’eau.

c- Lambda-carraghénane(A-carraghénane) Le A-carraghénane ne forme pas de gel, mais il est

utilis€ comme agent épaississant en raison de sa viscosité élevée dans les solutions aqueuses.

Ces différents types présentent des propriétés physicochimiques variées selon leur teneur en
groupements sulfates et leur structure moléculaire, ce qui explique leurs nombreuses

applications industrielles et biologiques (Campo et al., 2009).
II.. Relation entre le carraghénane et ’inflammation

Le carraghénane est largement utilisé dans les études expérimentales pour induire une réaction
inflammatoire, notamment dans le modele de I’cedéme de la patte chez le rat. Ce modéele
constitue I'une des méthodes les plus utilisées pour évaluer 1’activité anti-inflammatoire des

substances naturelles et synthétiques.

L’injection du carraghénane provoque une inflammation aigué caractérisée par un
gonflement, une rougeur et une infiltration des cellules inflammatoires. Cette réaction est due
a la libération de plusieurs médiateurs chimiques tels que 1’histamine, la sérotonine, les

prostaglandines et les cytokines pro-inflammatoires. Ainsi, le carraghénane est considéré
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comme un agent inflammatoire de référence dans les recherches pharmacologiques et

biologiques (Bhattacharyya et al., 2018).
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I11.1.Polyphénols

Les polyphénols sont des métabolites secondaires synthétisés par I’ensemble des plantes, ou ils
se localisent principalement dans les vacuoles des tissus végétaux. Ces composés jouent un
role essentiel dans les mécanismes de gl des plantes face a divers stress biotiques et
abiotiques, notamment les agents pathogenes et les rayonnements ultraviolets (UV). Ils
contribuent également de maniere significative aux propriétés organoleptiques des aliments
d’origine végétale, telles que la couleur, I’lamertume, I’arome et 1’astringence. Leur répartition
varie qualitativement et quantitativement selon les espéces, les organes, les tissus ainsi que les
stades de développement de la plante. Sur le plan structural, les polyphénols se caractérisent
par la présence d’un ou plusieurs noyaux benzéniques portant une ou plusieurs fonctions

hydroxyles (-OH) (Kiihnau, 1976).

Les végétaux consommés par I’étre humain contiennent plus de 8000 composés phénoliques,
classés en différentes familles selon la nature de leur squelette carboné. Les polyphénols
constituent ainsi une grande famille regroupant notamment les acides phénoliques, les

flavonoides, les lignanes et les stilbénes (Plamada&Vodnar, 2022).
1.2.Flavonoides

Les flavonoides représentent la classe la plus importante et la plus étudiée des composés
polyphénoliques(Bruneton, 2009). Ils possedent une structure de base constituée de quinze
atomes de carbone organisés en deux noyaux benzéniques reliés par un hétérocycle oxygéné,
correspondant au squelette carboné (C6—C3—C6). Cette famille est subdivisée en plusieurs
sous-classes, notamment les flavonols, flavones et anthocyanines, en fonction du degré
d’oxydation du noyau central et de la nature des groupements fonctionnels associés(Figure

08)(Dias et al., 2021).

Sur le plan biologique, les flavonoides jouent un réle essentiel dans la pigmentation des fleurs
et des fruits, contribuant ainsi a la protection des plantes et a 1’attraction des pollinisateurs.
Dans les systémes biologiques, ils sont largement reconnus pour leur forte activité antioxydante,
notamment leur capacité a piéger les radicaux libres (piégeage des radicaux libres) et a moduler
diverses voies de signalisation cellulaire, ce qui leur confére un intérét majeur dans la

prévention de nombreuses pathologies liées au stress oxydatif(Panche et al., 2016).
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5 4

Figure 08: Structure de base des flavonoides(Ami¢ et al., 2003).
I.3.Les tanins

Les tanins sont un groupe de polyphénols, de haut poids moléculaire, généralement
subdivisé en tanins hydrolysables et tanins condensés(Tlili,2020).

eTanins hydrolysables : Ils sont sensibles a I’hydrolyse chimique ou enzymatique, ces
molécules dérivent d’une estérification d’un glucide (souvent le glucose) par 1’acide
gallique (cas des tanins galliques) ou un de ses dérivés (cas des tanins ellagiques)
(Bruneton, 2009).

eTanins condensés : Contrairement aux tanins hydrolysables, les tanins condensés nesont pas
hydrolysables, ils résultent d’une polymérisation de flavan-3-ols (taninscatéchiques) ou bien
de flavan-3,4-diols (proanthocyanidines) liés entre eux souvent pardes liaisons de type
Carbone-Carbone ; C4-C8 ou bien en C4-C6 des unités adjacentes(proanthocyanidines de type
B) mais lorsque la condensation s’effectue entre C2 et C7,dans ce cas les proanthocyanidines
sont dits de type A (Figure 09)(Bruneton, 2009).

1. TANINS HYDROLYSABLES

a) Tanins galliques b) Tanins ellagiques
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2. TANINS CONDENSES (PROANTHOCYANIDINES)

Unité de base : flavan-3-ol (ex. catéchine) a) Proanthocyanidines de type B b) Proanthocyanidines de type A
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Figure 09: Structure de Tanins
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I.Matériels :

I-1-2-1_Matériels de laboratoire :

Le tableau suivant présente I’ensemble du matériel et des équipements utilisés au cours

de cette étude, classés par catégories afin de faciliter la compréhension des dispositifs

expérimentaux et des consommables employés au laboratoire(Tableau 02)

Tableau 02 : liste de matériels de laboratoires utilisés dans notre étude

Dispositifs de laboratoire

Matériels de laboratoire

Consommables et accessoires

v’ Agitateur magnétique v’ Barreau magnétique v Gants médicaux
v Balance de précision v' Bécher v Papier aluminium
v Bain-marie v’ Boites de pétri v’ Papier filtre
v Centrifugeuse v Fiole jaugée v Pince stérile
v Etuve v’ Lame stérile
v Réfrigérateur v Lame de bistouri
v Rotavap(évaporateur
v Micropipettes
rotatif)
v’ Spectrophotométre v’ Port-tubes a essai
v" Vortex v’ Seringue graduée
v" Microscope v’ Testeur répertorié
v Thermo scientific
v" Tubes a essai
microm HM325
v Slee MTP
v Slee MPS/P1

I-1-2-2_Produits chimique:

chimiques et réactifs, comme indiqué dans le tableau 03.

Dans la partie appliquée de cette étude, nous avons utilis¢é de nombreux produits

Tableau 03 : Liste des Produits chimiques et biochimiques utilisés dans notre étude.

Produit

Forme

Acide ascorbique

Poudre

Acide trichloracétique (CoHC130,) a

10 %

Solution aqueuse
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e Acide chlorhydrique concentré

Liquide

(HCL)
e Acide Thiobarbiturique (TBA) Poudre
e AcideTrichloroacétique (TCA) Poudre
e Peroxyde d'hydrogéne (H203) Liquide

1 0
e Carbonate de sodium (Na;CO3) %7.5 Solution aqueuse

e Carraghénane a 1% Gel ou solution visqueuse

e Chlorure d’aluminium (AICI3) 2% Solution aqueuse

e Chlorure ferrique (FeCls, 6H>O pur) .
Solution aqueuse

a0,1%
e DPPH Poudre
e Eau distillée Liquide
e FEthanol Liquide
e Ferricyanure de potassium (KsFe
Poudre
(CN)6)
e Folin-ciocalteu (10 %) Solution
e Me¢éthanol Liquide
e Nitrate d’argent (AgNo3) Poudre
e Tampon phosphate a 0,2 mol/L (pH = )
Solution
6,0)
e Vanilline Poudre

I-1_Matériel végétal :

Le curcuma, originaire de 1’Inde, a été soigneusement nettoyé afin d’éliminer les
impuretés, puis séché pendant une période de 40 jours. Il s’agit d’un rhizome appartenant a une
plante herbacée vivace, de taille moyenne, pouvant atteindre jusqu’a un meétre de hauteur.
L’identification et la validation de la plante ont été réalisées par le Pr.ChouickAtef, du

département de biologie de I’Université d’El Oued (Figure10)
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Figure 10 : Curcuma longe (photo Original,2026)
I-1-2_Matériels Animal :

Des souris femelles de type Wistar, présentant des poids compris entre 140 et 190 g,
ont été utilisées dans une étude in vivo visant a évaluer 1’activité anti-inflammatoire de 1’extrait
de curcumine, notamment sa capacité a inhiber 1’inflammation induite par la carraghénine. Par
ailleurs, I’efficacité de cet extrait a également été étudiée dans le cadre du traitement de la
dépendance. Les animaux ont ¢ét¢ maintenus dans des conditions expérimentales controlées,

avec un cycle lumiére/obscurité de 12 h/12 h.

I-2_Méthodes :

Cette ¢tude a été réalisée sur de rhizomes de curcuma, préparés selon des protocoles
d'extraction sélective et spécifiques pour des familles de métabolites secondaires, dont les plus
importants sont les curcuminoides. A cet égard, nous avons préparé un extrait polyphénols.
Ensuite, nous sommes concentrés sur les tests biologiques, pour évaluer ['efficacité
thérapeutique de 'extrait. Ceux-ci incluent l'activité antioxydante (pour évaluer la capacité de
la curcumine a inhiber les radicaux libres) ainsi que l'activité anti inflammatoire et in vivo
(cedéme de la patte induit par la carraghénane).

I-2-1_Extraction
I-2-1-1_ Préparation de l'extrait par filtration :

L’extrait de curcuma a été préparé a partir des rhizomes de Curcuma selon une méthode
d’extraction hydro-alcoolique inspirée des travaux de Liu et al., (2018), avec quelques
modifications. Apres avoir broy¢ les rhizomes de curcuma, une prise d'essai de 15 g de poudre
est pesée et introduite dans un ballon en verre. On y ajoute ensuite un mélange solvant composé
de 100 ml d'éthanol et 50 ml d'eau distillée. Le ballon est recouvert de papier aluminium afin

d'éviter la dégradation des molécules photosensibles, puis placé sous agitation magnétique
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pendant 2 heures. Aprés un repos de 24 heures, nous procédons a une filtration a l'aide d'un
papier filtre. Cette opération est répétée trois fois en renouvelant le solvant a chaque étape.
L'extrait global est rassemblé dans un seul ballon, puis passé a I'évaporateur rotatif (rota vapeur)
pour éliminer 1'éthanol. Le concentré obtenu est ensuite versé dans des boites de Pétri. L'extrait
est séché a 1'étuve pendant au moins 72 heures a une température ne dépassant pas 45°C. Enfin,
le produit final estrecueilli dans un flacon en verre ambré et recouvert d'aluminium, puis

conservé au réfrigérateur(Figure 11).
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L'extrait global est rassemblé

Apres séchage , il est recueilli dans un flacon en verre ambréconservé au réfrigérateur

Figurell : photo illustrant le processus d'extraction du curcuma (photo Original,2026).
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I-2-2_Dosage des composés phénolique
I-2-2-1 Dosage de polyphénols totaux

La méthode décrite parChouikh et Rebiai (2020) a été utilisée avec de légeres
modifications. Pour chaque extrait, un volume de 0,2 ml a ét¢ mélangé avec 1 ml de réactif de
Folin-Ciocalteu (10 %). Ensuite, 0,8 ml d’une solution de carbonate de sodium (Na.COs) a
7,5 % ont été ajoutés au mélange réactionnel. Les échantillons ont été incubés a température
ambiante, a I’abri de la lumiére, pendant 30 minutes afin de permettre le développement de la
coloration. L’absorbance a été¢ mesurée a 760 nm a I’aide d’un spectrophotometre. Les teneurs
en composés phénoliques totaux ont été déterminées par comparaison avec une courbe
d’étalonnage ¢établie a partir de I’acide gallique.
I-2-2-2 Dosage de flavonoides

La teneur en flavonoides a ét¢ déterminée par une méthode colorimétrique utilisant le
chlorure d'aluminium (Chouikh et al, 2018), avec de légeres modifications. Dans cette
méthode, 0,75 ml d'échantillon ont ét¢ mélangés avec 0,75 ml de solution d'AICI3 (2%). Apres
une incubation d'une heure a température ambiante dans I'obscurité, I'absorbance a ét¢ mesurée
a A =420 nm a l'aide d'un spectrophotometre UV-Vis. La quercétine a été employée comme
standard de référence pour 1’étalonnage.
1-2-2-3_Dosage de tanins condensés

Selon la méthode décrite par Tlili, (2015) avec de légeres modifications, 0,1 ml de
chaque échantillons ou standard est ajouté a 0,75 ml d'une solution de vanilline (4% dans le
méthanol) et 0,375 ml d'acide chlorhydrique concentré (HCI). Le mélange est incubé pendant
15 minutes et I'absorbance est mesurée a 500 nm. La catéchine a été utilisée comme standard
de référence pour I’¢établissement de la courbe d’étalonnage
I-2-3_Evaluation des activités biologiques
I-2-3-1_Activité antioxydant :

L'activité¢ antioxydants a été évaluée par deux méthodes différentes : piégeage des
radicaux libres (DPPH) et pouvoir antioxydant réducteur ferrique (FRAP).
I-2-3-1-1_Test de DPPH

Le test du DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) est une
méthodespectrophotométrique couramment utilisée pour évaluer 1’activité antioxydante des
extraits végétaux et des composés bioactifs. Le principe de cette méthode repose sur la
capacité des molécules antioxydantes a neutraliser le radical libre stable DPPHe par transfert

d’un électron ou d’un atome d’hydrogéene.
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Le radical DPPH posséde une coloration violette intense qui diminue progressivement
apres réduction en une forme non radicalaire de couleur jaune pale (DPPH-H). Cette
diminution de la coloration est mesurée a une longueur d’onde de 517 nm a I’aide d’un
spectrophotomeétre, et D’intensité de la décoloration est proportionnelle a la capacité
antioxydante de 1’échantillon testé.

Les résultats sont généralement exprimés en pourcentage d’inhibition ou en valeur
IC50, représentant la concentration nécessaire pour inhiber 50 % des radicaux libresdu DPPH
(Baliyan et al., 2022 ; Kedare& Singh, 2011).

L'activité de piégeage des extraits a été évaluée selon la méthode décrite par Belhattab,
(2011) avec de légeres modifications. Pour chaque extrait a différentes concentrations (1 a 10
mg/ml), 0,75 ml a été mélangé avec 0,75 ml de solution de DPPH (0,1 mM) dans du méthanol.
Aprés une incubation de 15 minutes a température ambiante, I'absorbance a été mesurée a 517
nm. L'activité d'inhibition a été calculée selon la méthode de Chaouche et al., (2013).

I (%) =[(AC- As)/ AC] x 100

AC : Absorbance du contrdle. As : Absorbance de I'échantillon
I-2-3-1-2_Test de FRAP
Le test FRAP (FerricReducingAntioxidant Power) est une méthode largement utilisée pour
¢évaluer I’activité antioxydante d’un extrait en déterminant son pouvoir réducteur vis-a-vis des
ions ferriques. Ce test repose sur la réduction du complexe ferrique ferrique—tripyridyltriazine
(Fe**~TPTZ) en complexe ferreux (Fe**~TPTZ) sous I’action des composés antioxydants
présents dans I’échantillon, en milieu acide. Cette réaction entraine la formation d’une
coloration bleue intense, dont I’intensit¢ est proportionnelle au pouvoir réducteur de
I’échantillon et peut étre mesurée par spectrophotométrie a une longueur d’onde de 593 nm.
Ainsi, une absorbance plus élevée traduit une plus grande capacité antioxydante et un meilleur
pouvoir réducteur des composés bioactifs présents dans I’extrait (Benzie&Strain, 1996 ; Apak
et al., 2016).

La capacité antioxydant, c'est-a-dire le pouvoir réducteur du fer (Fe3+), est évaluée
dans les extraits selon le protocole décrit par barros et al., (2008) avec quelques modifications.
Dans des tubes a essai, on introduit 0,5mL de I’extrait a différentes concentrations (1 10 mg/ml),
ainsi que 0,6 ml d’une solution de ferricyanure de potassium (K3Fe (CN)6) a 1 % (m/v) et 0,6
ml d’une solution tampon phosphate a 0,2 mol/L (pH = 6,6). Aprés agitation, les tubes sont
incubés au bain-marie a 50°C pendant 20 minutes. Ensuite, on ajoute 0,6 ml d’acide
trichloracétique (C2HCI302) a 10 % pour stopper la réaction, et le mélange est centrifugé a

3000 tr/min pendant 10 minutes. Par la suite, 0,6 ml de surnageant est mélangé a 0,6 ml d’eau
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distillée et 0,15 ml d’une solution aqueuse de chlorure ferrique (FeCI3, 6H20 pur) a 0,1 %
(m/v). La lecture est effectuée en mesurant 1’absorbance a 700 nm par rapport a un blanc
contenant les mémes quantités de réactifs, en remplagant I’extrait par de I’eau distillée. Une
augmentation de cette absorbance correspond a un accroissement du pouvoir réducteur des
extraits testés. La courbe d’étalonnage de I’acide ascorbique a été obtenue en mesurant son
absorbance dans des conditions identiques a celles des échantillons, conformément a la
méthode décrite par Tlili et Aouadi (2024).

1-2-3-2_Activité anti inflammatoire

1-2-3-2-1_In vivo

Le test de I'eedéme de la patte induit par la carraghénane chez les rats a été réalisé selon
le protocole décrit par Azza et Oudghiri(2015) avec quelques modifications méthodologiques.
Pour induire une inflammation aigué, les rats ont regu une injection de 0,1 ml d'une suspension
de carraghénane a 1% (p/v), préparée en dissolvant 20 mg de poudre de carraghénane dans 2
ml de solution saline physiologique (NaCl 0,9%).

L'injection a ét¢ administrée par voie sous-cutanée dans la face plantaire de la patte
arriére droite. Pour suivre I'évolution temporelle de 1'cedéme, la circonférence de la patte a été
mesurée par la méthode du fil et de la régle a des intervalles de temps définis : le temps initial
(avant l'injection), puis chaque heure pendant quatre heures consécutives, ainsi qu'apres 24
heures de l'induction.

Les rats, répartis de manicre aléatoire en quatre groupes (n = 3), ont ét€¢ soumis a
différents traitements expérimentaux. Le premier groupe, considéré comme groupe témoin, a
recu uniquement du curcuma (32 mg/kg de poids corporel, administré par voie orale). Le
deuxieéme groupe a ¢été traité avec le médicament anti-inflammatoire de référence, le Diclofast®
(4,25 mg/kg de poids corporel, administré par voie orale). Le troisiéme groupe a regu un extrait
de curcumine (35 mg/kg de poids corporel, par voie orale). Tous les animaux ont été prétraités
1 heure avant I’induction de I’inflammation par la carraghénine. L’activité anti-inflammatoire
a été évaluée par la mesure de 1’inhibition de I’cedéme, selon la méthode décrite par Azza et
Oudghiri (2015).

% d'inhibition de 1'eedéme = [(A — B)/A] x 100.

A représente la différence moyenne du volume d’augmentation de la patte des rats du
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lot témoin blanc et B représente la différence moyenne du volume d’augmentation de la

pattedes rats des lots traités.(figure 12).

Figure 12: Etapes expérimentales de ’induction et de 1’évaluation

del’ edémeinflammatoireinduit par la carraghénane chez les rats. (photo Original,2026).
1.3.Protocole de I’étude expérimentale

Le protocole expérimental adopté dans cette étude a été basé sur celui décrit par
Motaghinejad et al. (2017), avec certaines modifications adaptées aux objectifs du présent
travail. Les rats ont été répartis en cinq groupes expérimentaux : un groupe témoin (controle)
ayant recu uniquement le véhicule, un groupe traité uniquement par la curcumine, un groupe
traité uniquement par I’éthanol, un groupe traité par 1’éthanol puis par la curcumine, et un
groupe traité par la curcumine puis par 1’éthanol.

Avant chaque traitement, les animaux ont été soumis a une période de jeline de deux
heures. L’éthanol a 40 % a été¢ administré quotidiennement par voie orale a 1’aide d’une sonde
gastrique (gavage gastrique), a raison de 1 mL par rat et a heure fixe pendant 15 jours
consécutifs. La curcumine a ét¢ administrée a la dose de 100 mg/kg de poids corporel par

gavage gastrique, apres dissolution dans une solution saline.

34



Partie 01:Matériel et méthodes

Dans le groupe « éthanol + curcumine », 1’éthanol a été administré en premier, suivi de
la curcumine une heure plus tard. En revanche, dans le groupe « curcumine + éthanol », la
curcumine a été administrée en premier, suivie de 1’éthanol aprés le méme intervalle de temps.

Apres la période de traitement, ’administration de 1’éthanol et de la curcumine a été
interrompue pendant deux jours, puis des tests comportementaux ont été réalisés, notamment
le test de nage forcée (ForcedSwim Test) et le test du labyrinthe en croix surélevé (Elevated
Plus Maze), afin d’évaluer les effets comportementaux et cognitifs induits par les différents
traitements. A la fin des tests, les animaux ont été soumis a un jetine de 24 heures, puis sacrifiés
afin de prélever les échantillons biologiques nécessaires aux différentes analyses biochimiques

(Motaghinejad et al., 2017).(figure 13).

\

Figure 13: Etapes du protocoleexpérimental appliqué aux rats durant le traitement et les
manipulations expérimentales. (photo Original,2026).
1.3.1 Tests comportementaux
L’évaluation comportementale des rats a été réalisée a I’aide du test de nage forcée
(ForcedSwimming Test, FST) et du test du labyrinthe en croix surélevé (Elevated Plus Maze,
EPM). Le test de nage forcée a été utilisé pour évaluer le comportement dépressif en mesurant
la durée d’immobilité et les tentatives d’échappement pendant la nage, ou les rats ont été placés
individuellement dans un seau rempli d’eau pendant une période déterminée, et les différents
comportements observés au cours du test ont été enregistrés (Porsolt et al., 1977).
Quant au test du labyrinthe en croix surélevé, il a été utilisé pour évaluer le comportement
anxieux chez les rats. Le labyrinthe se compose de deux bras ouverts et de deux bras fermés
croisés et surélevés par rapport au sol. Le comportement des animaux a été
étéévaluéenfonction du temps passé et du nombred’entrées dans les bras ouverts et

fermés(Lister,1987)(Figure 14).
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Figure 14:Illustration des tests comportementaux réalisés chez les rats : test de nage forcée

(ForcedSwimming Test, FST) et test du labyrinthe en croix surélevé (Elevated Plus Maze,
EPM). (photo Original,2026).

L.4. Sacrifice des rats et prélévement des échantillons

Le sacrifice des rats et le prélévement des échantillons ont été réalisés comme suit : les rats ont
été mis a jeun pendant 24 heures avant 1’opération de sacrifice, conformément aux protocoles
adoptés lors des séances précédentes. Ensuite, les animaux ont été anesthésiés par injection
intrapéritonéale d’une solution de chloroforme, suivi de I’euthanasie par dislocation cervicale.
Aprées cela, des échantillons de sang ont été collectés et centrifugés pendant quelques minutes
a 1500xg. Une dissection rapide a également été effectuée pour I’extraction des échantillons
de foie des différents groupes de rats ; une partie de ceux-ci a ét¢ immédiatement placée dans
une solution fixatrice (formol a 10 pour la réalisation ultérieure des coupes histologiques, tandis

que I’autre partie a été conservée au réfrigérateur pour les analyses biochimiques(Tlili, 2021).
I_5_Analyses biochimiques et hématologiques

I 5 1 Dosage du malondialdéhyde (MDA)

1. Principe
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Le MDA peutétredétecté par une réaction colorimétriquea 1’acidethiobarbiturique
(TBA). La détection du MDA issu de la dégradation des acides gras polyinsaturés comportant
3 ou 4 doubles liaisons peroxydées constitue une méthodetrés sensible pour déterminer la
lipoperoxydationin vitro. Le dosage du MDA est réaliséselon la méthode de (Esterbauer et
al., 1992).

Le principe de ce dosage est basé sur la condensation du MDA en milieu acide et a
chaud avec ’acidethiobarbiturique, pour former un pigment rose. Ce chromogenepeut ensuite
étremesuré par spectrophotométrie a 530 nm (Esterbauer et al., 1992).

2. Protocole expérimental
Prélever 125 pl du cytosol hépatique.
Ajouter 50 pl de la solution tampon TBS (pH 7.4).
Ajouter 125 pl de la solution TCA-BHT.
Vortexer et centrifuger a 1000 tours/min pendant 10 min.
Prélever 200 pl du surnageant.
Ajouter 40 ul de HCI 0,6 M.
Ajouter 160 pl de la solution tris-TBA (tris 26 mM, TBA 120 mM).
M¢élanger et incuber au bain-marie a unetempérature de 80 °C pendant 10 minutes.
Lecture de la densitéoptique a A = 530 nm.
Calcul

=N N N N T N N NN

La concentration du MDA est calculéeselon la loi de Beer-Lambert :

DO = \varepsilon \times C \times L

C,(nmol/mg,de,prot\acute{e}ine)=\frac{DO\times 10" {6} } {\varepsilon\times L\times
X\times Fd}.

I 5 2 Dosage de activité de la catalase (CAT)

Afin d’évaluer I’activité de la CAT, les chercheurs ont utilis¢ la technique développée
par (Regoli&Principato, 1995). La mesure de I’activité de la catalase consiste a suivre la
diminution du H20: provoquée par la catalase présente dans I’échantillon. La procédure
nécessite de mélanger 1 mL de tampon phosphate (0,1 M, pH 7,2), 0,975 mL de H.0:
fraichement préparé (0,091 M) et 0,025 mL de source enzymatique (échantillon) dans des tubes
a essai. Les lectures d’absorbance sont effectué¢es a 240 nm a des intervalles d’une minute
pendant une durée totale de 2 minutes. L’activité enzymatique est ensuite déterminée en unités
internationales par minute et par milligramme de tissu (Ul/min/mg de tissu), en utilisant la
formule suivante :

CAT(UI/g)=((2.3033+T)x(log Al+log A2))/mg de tissu .
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1_5_3_Analyses biochimiques et hématologiques

Les analyses biochimiques et hématologiques, incluant les TGO, TGP, I'urée, la
créatinine, la glycémie et la FNS, ont été réalisées a ’aide d’appareils et de méthodes
analytiques de laboratoire standardisées, conformément aux protocoles en vigueur au
laboratoire..
I_6_Etude histologique

Au cours de cette étude, nous avons utilisé la technique décrite par (Gabe, 1968)
comportant les étapes suivantes :
Fixation : La fixation de foie apres prélevement se fait rapidement dans un bain
alcoolique durant 48 h.
Déshydratation : Elle est réalisée dans les bains d’alcool :

e Des bains d’alcool éthylique 70° jusqu’a avoir un liquide clair.

e Un bain d’alcool éthylique 95° de 1 h.

e Trois bains d’alcool butylique de 3 h chacun.

Inclusion : Elle est réalisée dans une étuve ou la température est 58-60°C dans les bains
suivants :

e Butyle paraffine : pendant 2 h,

e Paraffine pendant 2 h 30,

e Paraffine pure et filtrée 3 h, puis une nuit,

e Lamise en blocs des organes dans la paraffine pure et filtrée se fait le matin.
Préparation des coupes : Les coupes sont réalisées a I’aide d’un microtome (Leica) a une
épaisseur de 6 pm. Elles sont ensuite collées sur des lames, préalablement nettoyées a 1’alcool
95°, par I’albumine glycérinée.

Déparaffinage des coupes : Elle se fait sur plaque chauffante puis avec deux bains de toluéne
(2%15min) et deux bains d’alcool absolu 100° (2x5min). Les coupes sont ensuite réhydratées
par des ringages, une fois a I’eau de robinet et par deux fois a I’eau distillée.

Coloration a ’hématoxyline-éosine: Les lames sont trempées durant 5 min dans un bain
d’hématoxyline (Merk) qui colore en bleue violacé les structures basophiles (noyaux).
Apreslavage a I’eau de robinet, elles sont plongées deux fois dans un bain HCI 1% pour
différencier

les coupes et obtenir une coloration rose, ensuite on pratique deux lavages successifs des lames
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a ’eau de robinet (24 3 min chacun). Pour obtenir une coloration bleue des coupes, les
lamessont trempées pendant environ 3 min dans un bain de carbonate de lithium (solution
saturée).

Un autre lavage a I’eau de robinet est suivi d’un bain d’éosine (phyloderm) pendant Smin.

Le dernier lavage a I’eau de robinet est effectué avant que les coupes colorées ne soient
déshydratéesen passant par deux bains d’alcool 100° (2x5 min) et deux bains de toluéne (2x15
min).

Collage des lamelles sur les lames : a ét¢ assuré¢ a I’aide du baume de canada. Les préparations
ont été ensuite séchées dans une étuve a 20°C pendant une semaine, puis observées
aumicroscope optique (LeitzDialux E22) et photographiées a I’aide d’un appareil

photonumérique assisté par ordinateur.
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I1.3. Dosage des composés phénoliques

I1.3.1. Dosage de polyphénols totaux

Le dosage des polyphénols totaux a été effectué par la méthode spectrophotométrique adaptée
de Chouikh et Rebiai, (2020) avec le réactif de Folin-Ciocalteu. Les résultats obtenussont
exprimés en mg équivalent d’acide gallique par gramme de I’extrait (mg EAG/g). Lateneur est
calculée en utilisant 1’équation de la régression linéaire de la courbe d’étalonnagetracée de

I’acide gallique(figurel5).
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Figure 15 :Courbe d’¢étalonnage de 1’acide gallique pour le dosage des polyphénols totaux.

La détermination des polyphénols totaux a montré que 1’extrait de curcumine contient
une quantité de composés phénoliques estimée a 2.43+0.44 mg EAG/g. Cette valeur a été
calculée sur la base de la courbe d’étalonnage de 1’acide gallique utilisé comme standard de
référence pour I’estimation de la teneur en polyphénols totaux.

Les résultats obtenus indiquent que I’extrait de curcumine
contientdescomposés phénoliques bioactifs connus pour leurs propriétés antioxydantes.

Ces résultats sont en accord avec ce qui a été rapporté par (Asanga et al., 2024), qui
ont confirmé que le Curcuma contient des composés phénoliques et des substances bioactives
contribuant a la réduction du stress oxydatif et a I’inhibition des radicaux libres. Cette valeur
reste cependant inférieure a celle rapportée par (Chompoo et al., 2020) dans un extrait
éthanolique du Curcuma, ou la teneur en polyphénols totaux était de 22,3+2,4 mg EAG/g.

Cette différence entre les résultats de cette ¢étude et ceux des autres études peut

s’expliquer par plusieurs facteurs, notamment le type de solvant utilisé pour 1’extraction, la
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méthode de préparation, ainsi que les conditions environnementales et agricoles de la
plante(Alara et al.,2021).
I1.3.2. Dosage des flavonoides

Le dosage des flavonoides a été réalisé par la méthode colorimétrique décrite
(Chouikhet al., 2018). A partir la courbe d’étalonnage, nous avons calculé les teneurs en
flavonoidesdes différentes fractions de la plante est exprimée en mg équivalent de la

quercétinepargramme d’extrait(figurel6).
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Figurel6: Courbe d’¢talonnage de la quercétine pour le dosage des flavonoides.

Les résultats de notre étude ont montré que la teneur en flavonoides dans ’extrait de
curcumine a atteint 1,96+0,26mgQE/g. Cela indique que I’extrait contient une quantité
moyenne de composés flavonoides, connus pour leurs propriétés antioxydantes.

En comparant nos résultats avec I’étude de Hyaunmikha et Subba, (2023) réalisée sur
le Curcuma, nous constatons que nos résultats sont inférieurs a la valeur rapportée par cette
¢tude, ou la teneur en flavonoides dans I’extrait méthanolique des racines de Curcuma a atteint
56,45+4,05mgQE/g, une valeur nettement supérieure a celle obtenue dans notre étude.

Cette différence peut s’expliquer par I'utilisation du solvant méthanolique, reconnu
pour sa forte capacitée d’extraction des composés flavonoides, ainsi que par les différences des
conditions expérimentales.

I1.3.3. Dosage des tanins condensés

La quantification des tanins a été effectuée par une méthode adaptée par Tlili, (2015).

Une courbe d’étalonnage est réalisée en utilisant la catéchine. Les résultats sont exprimés en

milligramme (mg) équivalent de la catéchine par gramme d’extrait (mg EC/g).(figure 17).

42



Partie 02:Résultats et discussion

0.08 \,/—ﬁ 1363x +0.0024
Abs R0.9869 =2
0.07

0.06

0.05

0.04

0.03

0.02

0.01

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Concentration de catechin ( mg/ ml)

Figure 17 : Courbe d’étalonnage de la catéchine pour le dosage des tanins.

Les résultats du dosage des tanins ont montré que 1’extrait de curcumine contient une
quantité considérable de tanins, atteignant 1.27 = 0.14 mg EC/g. Les tanins sont des composés
phénoliques secondaires connus pour leur capacité a inhiber les radicaux libres et a réduire le
stress oxydatif grace a la présence de groupements hydroxyles actifs, ce qui contribue a
’activité antioxydante des extraits végétaux (Wu et al., 2024).

D'aprésles résultats rapportés par Oh et Kim (2019), nous constatons que nos résultats
sont supérieurs a la valeur enregistrée dans cette étude, ou une teneur en tanins de (0.125 +
0.007 mg CE/g) a été obtenue dans des extraits de curcuma. Cette différence peut s’expliquer
par plusieurs facteurs, notamment la nature du solvant utilisé dans le processus d’extraction, la
méthode de préparation, les conditions environnementales de croissance de la plante, ainsi que
la différence de la partie végétale utilisée.

De plus, la variation de la composition chimique du curcuma selon 1’origine
géographique ainsi que les méthodes de séchage et de stockage peuvent influencer la teneur en
tanins, ce qui explique la variabilité observée entre les différentes études. Ces résultats
suggerent que 1’extrait de curcumine constitue une bonne source de composés phénoliques,
renforgant ainsi son potentiel en tant qu’agent antioxydant naturel pouvant étre exploité dans
les domaines alimentaires et pharmaceutiques (Patil et al., 2019).

Les composés phénoliques, y compris les polyphénols, les flavonoides et les tanins,
constituent parmi les métabolites secondaires les plus importants chez les plantes, en raison de
leur role vital dans la protection des cellules contre le stress oxydatif ainsi que de leurs multiples

activités biologiques telles que les propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires,

43



Partie 02:Résultats et discussion

antimicrobiennes et méme anticancéreuses (Shahidi et Ambigaipalan, 2015 ; Sun et
Shahrajabian, 2023). La présence et la quantité de ces composés dans les plantes peuvent étre
influencées par plusieurs facteurs, tels que le patrimoine génétique, les conditions
environnementales et I’age de la plante (Boulaaba et al., 2019).

Statistiquement, la différence dans le contenu des flavonoides selon le site de collecte
de la plante est hautement significative. Il a été€ prouvé que les teneurs en phénols totaux et en
flavonoides augmentent lorsque les conditions environnementales ne sont pas adéquates pour
la plante. Dans de telles conditions, la plante est obligée de mettre en place des mécanismes de
défense appropriés capables d’assurer le maintien de ses activités physiologiques et
biochimiques. Parmi ces mécanismes de défense figurent la production excessive des composés
phénoliques et I’activation des enzymes antioxydantes, en particulier les peroxydases (POD),
les superoxydesdismutases (SOD) et les catalases (CAT) (Morina et al., 2010).

De plus, la différence dans le contenu phénolique, y compris les flavonoides,
mentionnée dans les études scientifiques peut étre attribuée a plusieurs facteurs, notamment la
méthode d’extraction et la méthode de quantification. Par ailleurs, les facteurs climatiques et
environnementaux tels que la zone géographique et la sécheresse, ainsi que la période de récolte
et le stade de développement de la plante, peuvent également influencer 1’estimation de la

teneur en polyphénols et en flavonoides (Locatelli et al., 2010).

Zhang et al. (2022) ont montré que les composés phénoliques, en particulier les
flavonoides, figurent parmi les métabolites secondaires les plus sensibles aux facteurs
environnementaux tels que la température, I’intensité lumineuse et le stress oxydatif, ou
I’exposition a ces conditions peut entrainer une diminution de leur stabilité et la dégradation
de certains de leurs composants actifs. Kumar et al. (2023) ont également indiqué que les
différences enregistrées dans le contenu des flavonoides entre les échantillons végétaux
peuvent étre attribuées a la variation des conditions environnementales, des méthodes
d’extraction et d’analyse, ainsi qu’aux différences génétiques entre les plantes étudiées.

I1.4. Activité antioxydante
I1.4.1. Test du DPPH

Le DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl) est un radical libre utilisé pour évaluer
I’activité antioxydante. Aprés application du protocole expérimental décrit par
(Belhattab,2011) les résultats obtenus ont permis de mettre en évidence le pouvoir

antiradicalaire de I’échantillon étudié, comme illustré dans la (figure 18).
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Figure 18 : Résultats des IC50 du radical DPPH
La figure illustre les valeurs de I’IC50 du test au DPPH pour I’extrait de curcumine et la
vitamine C. Il apparait que I’IC50 de I’extrait de curcumine est relativement €levée, atteignant
environ (3,14+0,04mg/ml) tandis que celle de la vitamine C est nettement plus faible, estimée
a environ (0,21£0,04 mg/ml).

L'TC50 ou la concentration inhibitrice de 50 % du radical libre DPPH est définie
comme étant la concentration d'antioxydant, requise pour diminuer la concentration initiale du
radical DPPH® de 50%. Elle est inversement liée a la capacité antioxydante. Plus la valeur de
ITC 50 est basse, plus l'activité antioxydante d'un composé est grande. Les IC 50 sont
déterminées graphiquement par les régressions linéaires des pourcentages d'inhibition de
DPPHE® en fonction des différentes concentrations des extraits testées. (Haddoudi et al.,2014).

Suite a la comparaison directe des valeurs de IC50, une différence significative de
I’activité antioxydante entre les deux échantillons a été observée. La vitamine C a montré une
activité trés ¢élevée a de faibles concentrations, tandis que 1’extrait a présenté une valeur de
IC50 environ quinze fois plus élevée, indiquant une efficacité moindre par rapport au composé
de référence.Néanmoins, cette activité peut étre considérée comme modérée pour un extrait
naturel et témoigne de la présence d’une activité antioxydante biologiquement significative.

Les résultats rapportés par Rahul et al. (2022), obtenus a partir de la méme espece
végétale (Curcumalonga) et selon un protocole similaire basé sur le test DPPH, ces auteurs ont
exprimé les valeurs d’ICso en pg/ml, soit 123 pg/ml pour I’extrait de curcuma (équivalant a
0,123 mg/ml) et 41 pg/ml pour la vitamine C (équivalant a 0,041 mg/ml). Apres conversion

des unités, il ressort que les valeurs obtenues dans notre étude (3,14 mg/ml pour I’extrait et
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0,21 mg/ml pour la vitamine C) sont nettement plus élevées, ce qui traduit une activité
antioxydante relativement plus faible par rapport aux données de la littérature.

Ces écarts peuvent étre expliqués par plusieurs facteurs d’ordre méthodologique et
expérimental. En premier lieu, les conditions d’extraction, notamment la nature du solvant et
sa polarité, influencent de manicre significative la quantité des composés bioactifs extraits, en
particulier les polyphénols et les flavonoides responsables de 1’activité antioxydants (He et
al.,2023). Par ailleurs, des parametres tels que 1’origine géographique de la matic¢re végétale,
sa qualité, le degré de broyage ainsi que les conditions opératoires du test (temps d’incubation,
concentration en DPPH et longueur d’onde de lecture) peuvent induire des variations
importantes dans les résultats obtenus.(Olugbami et al.,2022).

11.4.2. Test de FRAP

L'efficacité des composés présents dans les extraits étudiés a été évaluée par la méthode
de réduction du fer ferrique Fe3+ en fer ferreux Fe2+. Cette méthode est rapide, facile et
reproductible barros et al,.(2008). Les valeurs d'absorbance A0.5 ont été déterminées a partir

des pentes des régressions linéaires (figurel9)
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Figure 19:Résultats des A0,5 de la réduction de fer.

Les résultats du test FRAP exprimés en valeurs A0,5 ont montré que 1’extrait de
curcumine possede une activité¢ antioxydante considérable, enregistrant une valeur de A0,5=
0,192 + 0,05mg/ml,tandis que la vitamine C a présenté une valeur nettement plus faible de
A0,5= 0,029 + 0,009mg/ml. Etant donné que la valeur A0,5 représente la concentration
nécessaire pour atteindre une absorbance de 0,5 a 700 nm, la diminution de cette valeur indique
une capacité réductrice plus €levée, ce qui montre que la vitamine C possede une efficacité

supérieure dans la réduction du fer (Fe** en Fe**) comparativement a 1’extrait de curcumine.
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Cette différence est en accord avec les propriétés chimiques de chacun des deux
composés, ou la vitamine C est considérée comme un composé pur ayant une forte capacité de
don d’¢lectrons, ce qui la rend rapidement réactive dans les tests de pouvoir réducteur. En
revanche, la curcumine est un composé phénolique dont I’activité¢ dépend de sa structure
chimique, laquelle lui confére la capacité de donner des électrons, bien que son efficacité puisse
étre influencée par des facteurs tels que la faible solubilité¢ dans le milieu aqueux et la nature
des conditions expérimentales.

Lors de la comparaison de ces résultats avec ceux deDarwish et al. (2021), une
concordance claire apparait au niveau du principe et des résultats, cette étude a montré que
I’activité antioxydante mesurée par la méthode ferricyanide (Reducing Power Assay)

est liée a la capacité des composés a réduire le fer, et que I’augmentation de 1’activité
est principalement due a la présence de composés phénoliques. Cela soutient nos résultats,
I’extrait de curcumine a montré une activité claire, bien qu’inférieure a celle de la vitamine C,
ce qui est normal en raison de la différence de nature des composés et de leur concentration.

D’autre part, ces résultats sont en accord avec ce qui a été rapporté dans les études
récentes sur la curcumine, lesquelles ont confirmé que ce composé posséde une activité
antioxydante importante grace a sa structure phénolique et a sa capacité a donner des électrons.
Hewlings et Kalman (2017) ont indiqué que la curcumine est considérée comme ’un des
composés naturels efficaces en tant qu’antioxydants en raison de sa capacit¢ a céder des
¢lectrons et a stabiliser les radicaux libres. De méme, 1’étude de Abd El-Hack et al. (2023) a
confirmé que la curcumine agit comme un antioxydant efficace via un mécanisme de transfert
d’électrons, ce qui renforce sa capacité a réduire les métaux et a contribuer a la diminution du
stress oxydatif..

Par conséquent, il peut étre confirmé que I’activité antioxydant mesurée par le test
FRAP dépend principalement du pouvoir réducteur des composés étudiés, lequel est li€ a leur
nature chimique et a leur concentration. La curcumine a montré une activité appréciable grace
a sa structure phénolique, bien qu’elle reste moins efficace que la vitamine C, considérée

comme un standard de référence hautement actif dans ce type de tests.

I1.5.Etude de I’activité anti-inflammatoire in vivo
I1.5.1.0edéme par la carraghénane:

Dans notre étude, 1'eedéme de la patte induit par la carraghénane chez des rats a été
utilis€ pour évaluer I’activité anti-inflammatoire in vivo, selon la méthode de Azza et
Oudghiri, (2015).
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Au cours du suivi des rats témoins et des rats traitées aux différents temps
expérimentaux (1 h, 2 h, 3 h, 4 h et 24 h) apres I’injection de la carraghénane, une augmentation
du volume de la patte a été observée. La figure 20illustre les résultats de 1’inhibition de
I’inflammation par I’extrait de curcumine et le Diclofast sur I’cedéme induit par la carraghénane
au niveau de la patte postérieure droite des rats. L’cedéme induit a persisté durant les premieres
heures suivant I’injection sous-cutanée, atteignant un maximum aux alentours de la troisiéme

heure, avant de diminuer progressivement chez les groupes traités.
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Figure 20 :Effet anti-inflammatoire de 1’extrait de curcumine sur I’cedéme induit par la
carraghénane chez les rats.

La figure illustre I’évolution de la réponse inflammatoire chez les différents groupes
traités au cours des périodes expérimentales (de 1 h a 24 h). Legroupe traités par la
carraghénane a présenté les valeurs les plus €élevées durant toute la durée de I’expérimentation.
Une augmentation progressive du volume de 1’cedéme a été observée, passant de 17.07 a la
premiere heure pour atteindre un maximum de 25.86 a la troisieme heure, puis diminuant
relativement aprés 24 heures pour atteindre 20.23. Ces résultats traduisent une réponse
inflammatoire aigué et marquée induite par I’injection de la carraghénane.

En revanche, le groupe traité une injection de carraghénane suivie d’un traitement par
I’extrait de curcumine a montré une diminution significative de I’intensité de I’inflammation
par rapport au groupe trait¢é uniquement la carraghénane. Les valeurs de 1’cedéme
inflammatoire ont régressé progressivement de 12,62 durant la premiére heure a 6,07 apres 24
heures. Ces résultats mettent en évidence I’activité anti-inflammatoire de la curcumine,

illustrant sa capacité¢ a limiter le développement de I’cedéme inflammatoire et a inhiber
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progressivement la réponse inflammatoire au cours du temps. Cette activité pourrait étre liée a
sa capacité a inhiber certains médiateurs pro-inflammatoires tels que le TNF-a et I’'IL-6.

D’autre part, le groupe traitépar la carraghénane et le diclofénac a montré une
diminution de I'intensité de I’inflammation par rapport au groupe trait€és uniquement par la
carraghénane, les valeurs de ’cedéme inflammatoire variant entre 14.57 durant la premicre
heure et 11.11 aprés 24 heures. Bien que le diclofénac ait présenté une activité anti-
inflammatoire notable, . I’extrait de curcumine a montré une réduction plus importante de
I’cedéme par rapport au diclofénac dans les conditions expérimentales de cette étude.

Les résultats obtenus dans cette étude concordent avec ceux rapportés par Lopes et al.
(2020), qui ont montré que le carraghénane induit une réponse inflammatoire aigué via la
stimulation de la production de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a et I’IL-1.
Cette activation entraine la formation d’un cedéme inflammatoire dont I’intensité augmente
progressivement avec le temps. Dans notre étude, une augmentation progressive du volume de
I’cedéme a également été observée dans le groupe traité au carraghénane, avec un pic atteint a
la troisieme heure, confirmant ainsi son efficacité a induire une inflammation aigué comparable
a celle décrite dans la littérature de référence.

En revanche, le traitement par I’extrait de curcumine a entrainé une diminution notable
de I’intensité de I’inflammation par rapport au groupe carraghénane non traité, ce qui suggere
une activité anti-inflammatoire significative. Cet effet peut étre expliqué par la capacité de la
curcumine a inhiber la production de cytokines pro-inflammatoires et a réduire le stress
oxydatif associ¢ au processus inflammatoire. De plus, la littérature rapporte que le
carraghénane active plusieurs voies inflammatoires impliquant notamment le TLR4 et le
complexe inflammasome NLRP3, favorisant ainsi la production de I'IL-1p et du TNF-a.
L’inhibition de ces voies par la curcumine pourrait expliquer la réduction marquée de 1I’cedéme
observée dans notre étude.

Par ailleurs, le groupe traité par le diclofénac a également montré une diminution du
volume de I’cedéme, probablement due a I’inhibition de la syntheése des prostaglandines.
Toutefois, I’effet anti-inflammatoire de la curcumine semble plus progressif et durable au cours
du temps.

I1.5.2.Effets neurocomportementaux de I’éthanol et role protecteur de la curcumine
I1.5.2.a. Test de nage forcée (FST)
Les résultats du test de nage forcée ont montré des différences comportementales significatives

entre les différents groupes expérimentaux, comme indiqué dans le tableau04:
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Tableau 04 : Résultats du test de nage forceé(FST)

Comportements observés (Natation /

Condition
Escalade / Autre)
Natation + Légere escalade Témoin
Escalade + Natation Curcum
Légere natation + Escalade + Transpiration
. Alcool
Puis arrét total du mouvement

Natation + Légere escalade Curcum+Alcool
Escalade + Natation Alcool+Curcum

Le groupe témoin a présenté une activité normale caractérisée par une nage accompagnée d’une
légere escalade, reflétant ainsi un comportement moteur habituel et des fonctions
neurologiques intactes. De méme, le groupe traité par la curcumine (Cu) a montré une activité
motrice normale avec une bonne capacité de nage et une escalade efficace, ce qui indique que
la curcumine seule n’a provoqué aucun trouble comportemental ou neurologique. Ces résultats
concordent avec les études ayant rapporté les propriétés neuroprotectrices de la curcumine et
sa capacité a préserver les fonctions motrices et comportementales normales (Hewlings et
Kalman, 2017).

En revanche, le groupe traité par 1’alcool (Al) a présenté une diminution marquée de I’activité
motrice, se manifestant par une nage 1égere suivie d’un état de fatigue et d’épuisement physique
sévere, puis d’un arrét total des mouvements (état d’immobilité). Ces observations suggerent
I’effet neurotoxique et dépresseur de 1’éthanol sur le systéme nerveux central, ayant affecté
négativement la coordination motrice et les capacités physiques des animaux. Plusieurs études
ont montré qu’une exposition chronique a I’éthanol entraine des troubles neurologiques et
comportementaux associés au stress oxydatif et a la neuro-inflammation (Crews et Nixon,
2009 ; Oscar-Berman et Marinkovié, 2003).

Quant aux groupes traités simultanément par la curcumine et 1’alcool (Cu+Al et Al+Cu), ils
ont montré une amélioration notable du comportement moteur avec une reprise de I’activité de

nage et d’escalade par rapport au groupe traité uniquement par I’alcool, ce qui indique un effet
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protecteur de la curcumine contre les troubles comportementaux induits par I’éthanol. Cela
pourrait €tre expliqué par la capacité de la curcumine a réduire le stress oxydatif au niveau
cérébral et a protéger les cellules nerveuses contre les dommages (Menon et Sudheer, 2007).
I1.5.2.b. test du labyrinthe en croix surélevé (EPM)

Les résultats du test du labyrinthe en croix surélevé ont montré des différences significatives
entre les différents groupes expérimentaux en termes de comportement exploratoire et de
niveau d’anxiété, comme indiqué dans le tableau 05:

Tableau 05: Résultatsdutest du labyrinthe en croix surélevé (EPM)

Type de mouvement Temps en zone  Temps en zone

Condition
/ Motricité Fermée (min) Ouverte (min)
Activité normale 2 3 Témoin
Activité normale 3 2 Curcum
Activité trés lente 4 et 40s 20s Alcool
Activité normale 3.5 1.5 Curcum+Alcool
Activité normale 2 3 Alcool+Curcum

Le groupe témoin ainsi que le groupe curcumine ont présenté une activité exploratoire normale
avec un équilibre relatif dans le temps passé entre les bras ouverts et les bras fermés, ce qui
indique une stabilité de 1’état comportemental et psychologique des animaux.

En revanche, le groupe alcool (Al) a montré une diminution locomotrice marquée avec une
forte préférence pour le maintien dans la zone fermée ; les animaux y ont passé 4 minutes et 40
secondes dans les bras fermés contre seulement 20 secondes dans la zone ouverte, ce qui refléte
un ¢état d’anxiété ainsi qu’une diminution de la motivation exploratoire. Des études antérieures
ont confirmé que 1’éthanol altére négativement le comportement exploratoire et augmente les
niveaux d’anxiété en raison de son effet direct sur les neurotransmetteurs, notamment le
systtme GABA dans le systéme nerveux central (Koob, 2013).

D’autre part, les groupes de combinaison (CutAl et Al+Cu) ont enregistré une amélioration
notable du comportement exploratoire par rapport au groupe alcool, se traduisant par une
augmentation du temps passé dans les bras ouverts et un retour de I’activité locomotrice a des
niveaux proches de la normale, en particulier dans le groupe de traitement postérieur (Al+Cu)
qui a retrouvé un équilibre temporel proche de celui du groupe témoin. Ces résultats suggérent

que la curcumine posséde une capacité a atténuer les effets comportementaux et neurologiques
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induits par la toxicit¢é de I’éthanol grace a ses propriétés antioxydantes et
neuroprotectrices(Aggarwal et Harikumar, 2009).

_De maniere générale, les résultats des tests comportementaux ont confirmé que 1’éthanol a
provoqué des troubles fonctionnels au niveau du systéme nerveux central, se répercutant
négativement sur les performances motrices et I’adaptation comportementale des animaux
expérimentaux. Les résultats ont également mis en évidence I’efficacité de la curcumine dans
I’atténuation de ces effets et I’amélioration de la réponse comportementale, ce qui soutient son
potentiel en tant qu’agent protecteur contre la neurotoxicit¢ associée au stress
oxydatif(HewlingsetKalman, 2017).

I1.5.3. Parametres biochimiques et hématologiques

Afin d’évaluer les effets toxiques de 1’éthanol ainsi que le rdle protecteur potentiel de la
curcumine contre les perturbations induites, les résultats des analyses biochimiques et
hématologiques des différents groupes expérimentaux sont présentés dans le tableau 06 :

Tableau 06 : Résultats des analyses biochimiques et hématologiques.

Glycemie | Urée | Créatinine | TGO | TGP WBC RBC HGB | PLT

Analyse MDA | CAT

(g/D) (g/D) (0] (U/L) | (U/L) 1079/n | (10712/1) | (g/dD) | (1079/D)

Témoin 1.06 0.28 6.7 91 71 0.75 1 0.1684 6.3 6.21 13.6 1021
Curcum 0.95 0.25 6.8 95 76 0.151 | 0.373 6.8 6.48 14.4 832
Alcool 1.15 0.3 7 111 90 1.841 1 0.1148 11.9 6.28 12.4 1063
Alcool+Curcum 1.07 0.22 6.2 99 79 0.194 | 0.1154 6.1 5.52 12.4 973
Curcum+Alcool 1.05 0.24 6 94 65 0.162 | 0.216 7.1 7.05 14.4 976

Les résultats obtenus dans cette ¢tude montrent que 1’administration de 1’éthanol a provoqué
des perturbations importantes des paramétres biochimiques et hématologiques par rapport au
groupe témoin. Cette toxicité s’est manifestée par une augmentation des enzymes hépatiques
TGO et TGP, traduisant une altération de I’intégrité des hépatocytes et une fuite enzymatique
vers la circulation sanguine sous 1’effet du stress oxydatif induit par I’alcool. Une ¢lévation des
taux d’urée, de créatinine et de glycémie a également été observée, indiquant une perturbation
des fonctions rénale et métabolique.

Par ailleurs, le groupe traité par 1’éthanol a présenté une augmentation marquée du taux de
MDA associée a une diminution significative de I’activité de la catalase (CAT). Ces variations

reflétent une intensification de la peroxydation lipidique et un affaiblissement du systeme de
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défense antioxydant cellulaire, conséquence directe de la production excessive des espeéces
réactives de ’oxygeéne générées lors du métabolisme de 1’éthanol. De plus, I’augmentation du
nombre des leucocytes (WBC) accompagnée d’une diminution de certains parametres
érythrocytaires traduit 1’installation d’une réponse inflammatoire et d’un déséquilibre
hématologique lié a la toxicité alcoolique.

En revanche, les groupes traités par la curcumine ont montré une amélioration notable de
I’ensemble des paramétres étudiés par rapport au groupe alcoolisé. Cette amélioration s’est
traduite par une diminution des niveaux de TGO, TGP et MDA, ainsi qu’une restauration de
I’activit¢é de la catalase, accompagnées d’une normalisation relative des parametres
hématologiques et métaboliques. Ces résultats suggeérent que la curcumine exerce un effet
hépatoprotecteur et antioxydant grace a sa capacité a neutraliser les radicaux libres, inhiber la
peroxydation lipidique et renforcer les défenses antioxydantes cellulaires.

Il est également important de noter que le groupe prétraité par la curcumine avant
I’administration de 1’éthanol (Cu+Al) a présenté des résultats plus favorables que le groupe
traité apreés exposition a 1’alcool (Al+Cu). Cela indique que I’effet préventif de la curcumine
est plus efficace que son effet curatif, probablement grace a la préparation préalable des
systeémes antioxydants cellulaires avant 1’agression toxique induite par 1’éthanol.

Ces observations sont en accord avec plusieurs études antérieures ayant rapporté que 1’éthanol
induit un stress oxydatif sévere et des I€sions hépatiques et rénales, tandis que la curcumine
posseéde des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires capables d’atténuer les dommages
cellulaires causés par 1’alcool (Das et Vasudevan, 2007 ; Menon et Sudheer, 2007 ; Farzaei

et al., 2018).

I1.5.4.Etude histologique

Les coupes histologiques du foie ont révélé des différences nettes entre les groupes
expérimentaux, traduisant 1’effet toxique de 1’éthanol ainsi que le rdle protecteur potentiel de
la curcumine. Chez le groupe témoin (Témoin), le tissu hépatique a conservé son architecture
normale ; les hépatocytes apparaissaient disposés de manicre réguliére en travées cellulaires
autour de la veine centrale, avec des sinusoides hépatiques intactes et sans aucun signe de
dégénérescence ni d’inflammation, ce qui témoigne de 1’intégrité structurale et fonctionnelle
normale du foie (SAli et al., 2021). De méme, les résultats observés chez le groupe curcumine
(CU) ont confirmé cette intégrité histologique, les cellules ayant conservé leur morphologie et

leur organisation typiques avec une absence totale de lésions pathologiques, indiquant ainsi
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que la curcumine, a la dose utilisée, est slire et n’exerce aucun effet hépatotoxique, ce qui
concorde avec I’¢tude de Hewlings et Kalman (2017) (Figure 21).

En revanche, le groupe alcool (AL) a présenté des altérations histopathologiques séveéres
caractérisées par une désorganisation générale de 1’architecture hépatique et une perturbation
des travées hépatiques, accompagnées d’une dégénérescence vacuolaire marquée indiquant une
stéatose hépatique (Steatosis). Ce groupe s’est ¢galement distingué¢ par une congestion
vasculaire aigué et sévere au niveau des sinusoides et des vaisseaux sanguins hépatiques. Ces
Iésions traduisent I’effet toxique aigu de 1’éthanol, principalement li¢ a un stress oxydatif
excessif ainsi qu’a l’accumulation des especes réactives de I'oxygene (ROS) et de
I’acétaldéhyde, entrainant une peroxydation lipidique des membranes cellulaires et leur
altération. Ces observations histologiques concordent avec celles rapportées par Ceni et al.
(2014) et sont également en corrélation positive avec I’augmentation significative des
marqueurs biochimiques sériques de cytolyse hépatique (TGO et TGP).

concomitante de curcumine avec 1’éthanol a permis de limiter les dommages oxydatifs et

inflammatoires induits par I’alcool.
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Témoin Curcum

Alcool+Curcum Curcum-+Alcool

Figure 21:Sections de tissus du foie

Quant au groupe de traitement préventif (CU+AL), il a présenté une amélioration encore plus
marquée ; I’architecture hépatique apparaissait proche de 1’état normal avec disparition de la
majorité des vacuoles lipidiques et une nette réduction des lésions inflammatoires ainsi que de
la congestion vasculaire. Ces résultats suggérent que le prétraitement par la curcumine a
conféré aux hépatocytes une meilleure protection contre les effets toxiques de I’éthanol,
notamment par le renforcement préalable des systémes antioxydants cellulaires.

Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par Motaghinejad et al. (2017), qui ont
démontré que la curcumine contribue a réduire les 1ésions histologiques hépatiques induites
par I’éthanol grace a ses propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. En effet, la curcumine

posséde la capacit¢ de piéger directement les radicaux libres, d’inhiber la
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peroxydationlipidique et de renforcer les défenses enzymatiques antioxydantes intracellulaires
(Hewlings et Kalman,2017). Ainsi, les résultats de notre étude confirment que la curcumine
possede un potentiel préventif et thérapeutique prometteur dans la protection de I’intégrité
histologique hépatique contre les dommages aigus induits par I’éthanol.

Concernant le groupe de traitement simultané (AL+CU), les coupes histologiques ont montré
une amélioration notable par rapport au groupe alcool, avec une diminution importante de la
congestion vasculaire et une régression des manifestations de stéatose, associées a une
restauration partielle de 1’organisation des travées hépatiques. Les hépatocytes présentaient

¢galement un aspect cytoplasmique plus homogene, suggérant que I’administration
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CONCLUSION:

Au terme de ce travail, il apparait clairement que I’exposition chronique a 1’éthanol
constitue un facteur majeur de perturbations physiologiques, biochimiques et
comportementales, principalement en raison de I’installation d’un état de stress oxydatif et
inflammatoire susceptible d’altérer le fonctionnement normal de plusieurs organes,
notamment le foie. Les résultats obtenus au cours de cette étude confirment I’impact délétére
de I’éthanol a travers les modifications observées au niveau des parametres biochimiques, des
comportements exploratoires et émotionnels ainsi que des structures histologiques.

Par ailleurs, cette étude a permis de mettre en évidence I’intérét biologique du Curcuma long,
et plus particulierement de la curcumine, en tant que composé naturel doté d’importantes
propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Les effets bénéfiques observés traduisent sa
capacité a limiter les dommages induits par les especes réactives de I’oxygene, a renforcer les
mécanismes de défense antioxydants de 1’organisme et a atténuer les conséquences de
I’inflammation. Les résultats obtenus dans les mode¢les expérimentaux utilisés suggérent
¢galement que la curcumine exerce un effet protecteur plus marqué lorsqu’elle est
administrée de maniere préventive avant I’exposition a I’agent toxique.

Au-dela de son intérét expérimental, cette étude contribue a valoriser les ressources naturelles
comme source potentielle de molécules bioactives susceptibles d’étre intégrées dans de
nouvelles stratégies de prévention et de prise en charge des pathologies associées au stress
oxydatif et aux phénomenes inflammatoires. Elle souligne également I’importance croissante
des approches fondées sur les produits naturels dans la recherche biomédicale moderne.
Néanmoins, malgré les résultats encourageants obtenus, des investigations complémentaires
demeurent nécessaires afin de mieux comprendre les mécanismes moléculaires impliqués,
d’optimiser les conditions d’utilisation de la curcumine et d’évaluer son efficacité a plus
grande échelle. Des études expérimentales approfondies ainsi que des essais cliniques seront
indispensables pour confirmer son potentiel thérapeutique et favoriser son éventuelle
application dans les domaines médical et pharmaceutique.

En définitive, la curcumine apparait comme une molécule naturelle particulierement
prometteuse, capable de contribuer a la lutte contre les effets néfastes du stress oxydatif, de
I’inflammation et de certaines toxicités chimiques, ouvrant ainsi des perspectives
intéressantes pour le développement futur d’approches préventives et thérapeutiques

innovantes
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