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Introduction

Introduction

Le foie est un organe nécessaire a la survie, sa localisation stratégique, sa
circulation sanguine et son réle prépondérant dans le métabolisme des xénobiotiques
rendent cet organe particulierement vulnérable aux dommages causés par des produits

chimiques auxquels nous sommes tres souvent exposes (Gu et Manautou, 2012).

La pathogenese de la plupart des lésions hépatiques d'origine chimique est initiée
par la conversion métabolique de substances chimiques en espéces intermédiaires
réactives, susceptibles d'altérer la structure et la fonction cellulaires. La gravité des lésions
hépatiques varie de modifications mineures non spécifiques de la structure et de la fonction
hépatique a l'insuffisance hépatique aigué, la cirrhose voir le cancer du foie (Gu et
Manautou, 2012).

Les maladies du foie représentent environ 2 millions de décés par an dans le
monde, 1 million a cause de complications de la cirrhose et 1 million a cause d’hépatite
virale et de carcinome hépatocellulaire (Asrani et al., 2018). A I’échelle nationale,

I’ Algérie enregistre 3846 de déces par an a cause des maladies de foie.

Au cours des dernieres décennies, les chercheurs étaient intéressants pour trouver
des traitements alternatifs naturels efficaces pour le traitement de nombreuses maladies.
Bien que diverses plantes médicinales tels que les épices, aient été utilisées en tant que
soins traditionnels et autonomes et comme des agents préventifs (Rani et Saxena, 2013 et
Hassanipour et al., 2019), mais les renseignements sur leur efficacité et les effets
secondaires possibles sur les maladies sont encore insuffisantes (Hassanipour et al., 2019).

Dans ce contexte, le curcuma connu sous le nom d'épice d'or, a attiré I'attention du
monde scientifique au cours des dernieres années. Les recherches scientifiques mondiales
sur cette épice ont donc atteint 5351 publications en 2016 (Ahmed et al., 2018) afin de

mieux comprendre ses mécanismes (Hombourger, 2010).

Le rhizome de curcuma a prouvé son efficacité dans la medecine traditionnelle et
moderne par sa capacité dans guerison de nombreuses maladies (Ahmed et al., 2018) via

ses multiples propriétés thérapeutiques et curatives, en particulier I'efficacité
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antimicrobiennes, anti-inflammatoires, antioxydantes, anticancéreuses, hépatoprotecteurs,

etc) (Hassanipour et al., 2019).

Bien qu'un grand nombre de preuves dans des études in vitro et in vivo aient
soutenu l'activité hépatoprotectrice de la curcumine (Hassanipour et al., 2019). Ces études
d’intervention humaine précédentes avaient généralement mis 1’accent sur les personnes
présentant des problemes hépatiques (DiSilvestro et al., 2012). Et par conséquence, notre
objectif est surgi et qui vise a étudier I'effet de la consommation de curcuma en poudre sur

les mesures lies & un foie pur chez les personnes saines.

Le présent travail est structuré en deux parties; La premiére regroupe trois
chapitres qui montrent une étude générale sur le foie, le bilan hépatique et I'épice curcuma.
Dans la seconde partie, le matériel biologique et la méthodologie de travail y sont
présentés, et les principaux résultats obtenus suivie de leurs discussions. Nous achevons

notre travail par une conclusion.
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Chapitre | Généralités sur le foie humain

Chapitre 1. Généralités sur le foie humain
1. Définition

Le foie est lI'organe les plus volumineux du corps humain, pouvant peser jusqu’a
1,5 kilogramme (Beaugerie et al., 2014). Cet organe noble qui fait partic de 1’appareil
digestif, est situ¢ dans la partie supérieure droite de 1’abdomen, juste sous la cage

thoracique et le diaphragme (figure 1) (Ciacio et Castaing, 2015).

Le foie est de forme ovoide asymétrique, tres développé a droite, de couleur rouge-
brun homogéne (Beaugerie et al., 2014). Tres vascularisé, il recoit environ 1500 ml/min de
sang et en contient en permanence 450 ml (Bradley et al., 1945).

Diaphragme Récessus
sous-diaphragmatique

Récessus hépatorénal Rein

Figure 1: Coupe sagittale de foie et récessus associés (Beaugerie et al., 2014).
2. Anatomie du foie

Le foie renferme deux faces, la premiére est diaphragmatique, lisse et en forme de
déme qui épouse la concavité du diaphragme. La deuxiéme est viscérale, plane et présente

des fissures, deux sagittales et une transversale (Beaugerie et al., 2014).

Le foie est constitué de deux lobes majeurs séparés par le ligament falciforme. le

lobe droit occupe environ deux tiers de volume totale, le reste est représenté par le lobe

——————————————
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Chapitre | Généralités sur le foie humain

gauche (Beaugerie et al., 2014) (figure 2). On peut également individualiser deux autres
lobes mineurs en taille : le lobe caudé (ou lobe de Spiegel) et le lobe carré (figure 3).

Chaque lobes est subdivisés en segments hépatiques délimités par des cloisons
fibreuses qui vont ainsi diviser le foie en unités fonctionnelles plus petites, appelées
espaces porte ou lobules (Beaugerie et al., 2014).

Lobe droit

Ligament
falciforme

Vésicule biliaire

Figure 2 : Face diaphragmatique du foie (Beaugerie et al., 2014).

Fond
Vésicule biliaire —1; Corps
Col

Canaux hépatiques

Lobe camé

Sillon du ligament rond

Lobe gauche du foie
Lobe droit

du foie

Hile hépatique
Canal cystique

Canal biliaire

Veine porte Sillon du ligament

Artére hépatique propre Lobe caudé veineux

Figure 3 : Faces viscérales du foie (Beaugerie et al., 2014).
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3. Vascularisation

Le foie est alimenté par deux vaisseaux sanguins majeurs, la veine porte et 1’artére
hépatique (Naudot, 2013).

Le sang drainé par la veine porte provient de 1’cesophage, de 1’estomac et des
intestins; il s’agit d’un sang pauvre en oxygéne mais riche en nutriments. L’artére

hépatique provient du cceur et apporte au foie un sang riche en oxygéne (Naudot, 2013).

Ces deux vaisseaux, en entrant dans le foie, se ramifient en plusieurs branches pour
alimenter ses différentes parties. Aprés avoir irrigué I’ensemble des cellules du foie, le
sang est évacué par la veine hépatique, qui se jette ensuite dans la veine cave inférieure qui

retourne au cceur (Naudot, 2013).
4. Histologie

Le foie est un organe complexe, organisé en unité structurale appelée lobule
hépatique, généralement sous forme d'un hexagone, délimitée par des triades portales qui
sont composée de l'artére hépatique, d’une voie biliaire et de la veine porte (figure 4)
(Malarkey et al., 2005).

A = =

Hepatic <>
Plates {Cords)

Figure 4 : A: Schéma de la sous-structure de base du lobule. B : Schéma illustrant
I'architecture tridimensionnelle du foie entre une triade porte et la veine centrale (Le
Cluyse et al., 2012).
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Les plaques des cellules hépatiques s’organisent a partir de la veine centrale, qui
correspond au centre des unités, vers la périphérie du lobule. Elles sont généralement
séparées les unes des autres par les sinusoides hépatiques "les capillaires du foie™ qui sont
bordees par I'endothélium sinusoidal. Ces canalicules biliaires se trouvent enchassées entre

les cellules hépatiques afin de recueillir la bile seécrétée par les cellules (Naudot, 2013).

Les lobules comprennent essentiellement des cellules parenchymateuses, des

cellules sinusoidales et des cellules périsinusoidales (Malarkey et al., 2005).

Les cellules parenchymateuses comprennent les hépatocytes qui représentent 60%
de la population de cellules hépatiques adultes et environ 78% de la masse totale du foie,

ainsi que les épithéliums des voies biliaires (cholangiocytes) (Gu et Manautou, 2012).

Les cellules sinusoidales sont composées de cellules endothéliales hépatiques
sinusoidales, qui représentent 20% du total des cellules du foie, et de cellules de Kupffer
(macrophages hépatiques), qui représentent 80 a 90% de la population totale de
macrophages fixés dans le corps (Gu et Manautou, 2012).

Les cellules périsinusoidales qui occupe 5 a 8% des cellules hépatiques sont
représentées par les cellules stellaires hépatiques appelées également cellules de Ito,
cellules étoilées ou encore lipocytes. Ce sont des cellules présentes dans le parenchyme
du foie et localisées plus précisément dans les espaces de Disse, espaces entre
les hépatocytes et les cellules endothéliales des sinusoides veineux. Les cellules de Ito ont

un réle majeur dans le stockage de la vitamine A (Hendriks et al., 1988).

Le foie, comprenne également des cellules de pit, sont des lymphocytes résidents
possédant des activités antitumorales de type natural killer. Ils sont visibles dans la lumiere
capillaire mais peuvent avoir des prolongements pénétrant la barriere endothéliale
(Rosenbaum, 1991 ; Gu et Manautou, 2012).

On peut rajouter a cette liste les myofibroblastes des espaces portes, les cellules
musculaires lisses des parois des artérioles et les cellules nerveuses qui ont des

prolongements le long des sinusoides (Rosenbaum, 1991).
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Figure 5: Interaction entre les différentes cellules hépatiques (Frevert et al., 2010)
5. Physiologie

Le foie est un organe polyvalent aux fonctions variées nécessaire a la survie et le
bon fonctionnement de l'organisme (Zmrzljak et Rozman, 2012), car il joue un role
essentiel dans une variété des fonctions essentielles : la digestion, 1’épuration, le stockage,
la désintoxication du sang ainsi que la production et la sécrétion de la bile (LeCluyse et al.,
2012), des hormones stéroidiennes et des protéines plasmatiques ...etc (figure 7) (Gu et
Manautou, 2012).

5.1. Métabolisme glucidique et lipidique

Le foie est responsable de nombreuses fonctions métaboliques et régulatrices. |l
assure notamment le maintien d’une glycémie normale ou I'noméostasie du glucose (entre
0,74 g/L et 1,06 g/L). Aprés le repas, les molécules de glucides (glucose, fructose,
galactose) s’assemblent en une grosse molécule : le glycogene, on parle de glycogénese.
Ce dernier est stocké dans le foie. Lorsque le taux de glucose dans le sang vient a
diminuer, les cellules hépatiques dégradent le glycogéne emmagasiné permettant ainsi de
stabiliser la glycémie. Dans certaines situations, le foie est également capable de produire
du glucose a partir de substances non glucidiques, on parle de la néoglucogenése (Nordlie
etal., 1999 ; Gu et Manautou, 2012 ; Rodwell et al., 2017).

Koolman et R6hm (1994), ont montré que le foie étant impliqué dans la
biosynthése, le stockage, la transformation et la dégradation de composés organiques
lipidique tels que la P-oxydation des acides gras, synthése de cholestérol et de
phospholipides, formation de triglycérides a partir de glycérol et d’acides gras,
formation de lipoprotéines : VLDL et HDL.
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5.1. Métabolisme protéique

Le foie est I'organe majeur responsable de métabolisme protéique. Il participe a la
transformation des acides aminés par des transaminations et désaminations oxydatives
(Kmiec, 2001), formation des protéines plasmatiques telles que 1’albumine et les globines
sauf les immunoglobulines, ferretine, transferrine ...etc, synthese des protéines de
I’inflammation comme  I'haptoglobine, 1’orosomucoide, I'a2-macroglobuline, I'al-

antitrypsine . . . etc.

L'un des fonctions tres essentielles de foie est la coagulation du sang car tous les
facteurs de la coagulation ont une synthese exclusivement hépatique sauf le facteur VIII
(Ditisheim et al., 2012).

5.3. Stockage des vitamines et des minéraux

Le foie est le siege de stockage des vitamines liposolubles (A, D, E et K) et des
oligo-éléments notamment le fer et le cuivre (Kmiec, 2001).

5.4. Production de la bile

Les cellules du foie secrétent de la bile de fagcon continue. Liquide jaunatre, la bile
contient de la bilirubine, des acides biliaires, du cholestérol, de la lécithine et de nombreux
autres composants. Les acides biliaires et d'autres composants de la bile interviennent dans
la digestion des graisses qui se déroule dans l'intestin gréle. La bile a aussi pour fonction de
transporter jusqu'a l'intestin les produits liposolubles a éliminer apreés leur passage dans le
foie (Mony et Duclos-Vallée, 2014).

5.5. Détoxification de I'organisme

Les hépatocytes impliquant dans la détoxification de 1’organisme, catabolisme de

I’ammoniaque en urée et éliminé par les reins (Guyton, 1995).

Le r6le pertinent du foie dans la détoxification de l'organisme est d( grace au
métabolisme des xénobiotiques et des substances endogeénes, par des cascades de réactions
enzymatiques, les composés liposolubles sont absorbés en métabolites hydrosolubles
éliminés ensuite dans 1’urine, la bile et les féces (Koolman et R6hm, 1994 ; Maronpot et
al., 2010).
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Ces réactions enzymatiques comportent des biotransformations de type |,
principalement des oxydations catalysées par un systéme multienzymatique appelé
cytochrome P450 dépendant (CYP450) qui introduisent un groupement polaire a la
molécule a métaboliser et de type Il qui consiste a la conjugaison d'un ligand hydrosoluble
aux composés lipophiles ou aux réactifs intermédiaires produits au cours des réactions de
phase I. Ces biotransformations aboutissent a la formation des composés non toxiques
(figure 6) (Losser et al., 1996).

Cette capacité protectrice du foie provient de I'expression d'une grande variété
d'enzymes de biotransformation xénobiotiques dont la caractéristique sous-jacente
commune est leur capacité a catalyser I'oxydation, la réduction et I'hydrolyse (phase I) et /
ou la conjugaison (phase Il) des groupes fonctionnels du médicament et des molécules
chimiques. La large spécificité du substrat, la multiplicité des isoenzymes et I'indicibilité
de nombre de ces systéemes enzymatiques les rendent particulierement bien adaptés a la
manipulation du vaste éventail de structures chimiques différentes de I'environnement au
quel nous sommes exposés quotidiennement. Cependant, certaines substances chimiques
peuvent également étre converties en métabolites plus toxiques par certaines de ces
enzymes, ce qui implique que les variations de celles-ci peuvent étre d'importants facteurs

de prédisposition a la toxicité (Grant , 1991).
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Figure 6 : Etapes de biotransformation et détoxification des xénobiotiques et des

substances endogénes (Koolman et R6hm, 1994).
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Figure 7 : Cycle entérohépatique (Dali, 2013).

VLDL: Very Low Density Lipoprotein TG : triglycérides
HDL : High Density Lipoprotein Coag : facteurs de la coagulation
BNC : Bilirubine Non Conjuguée Alb : albumin

Lp : Lipoprotéine

Chol: cholestérol

6. Intoxication hépatique

L’intoxication hépatique est une inflammation du foie causée par des produits
chimigues nommés xénobiotiques telle que les médicaments, les produits chimiques,

additifs alimentaires...etc (Gu et Manautou, 2012).

Les xénobiotiques sont des produits chimiques qui ne sont pas produits ni supposes
étre présents dans I'organisme. Les humains sont exposés a de nombreux xénobiotiques, et
plusieurs d'entre eux sont connus pour avoir un potentiel hépatotoxique. L'exposition
toxique a ces produits chimiques résulte le plus souvent de l'absorption par le tractus
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gastro-intestinal aprés une ingestion orale, l'inhalation et I'absorption par la peau
(Gu et Manautou, 2012).

6.1. Intoxication hépatique par des médicaments

Parmi les xénobiotiques les plus connus sont les médicaments, la plupart d’entre
eux ne sont pas intrinsequement toxiques pour le foie mais peuvent causer des lésions

consecutives a la production d'un métabolite hépatotoxique (Sturgill et Lambert, 1997).

Les lésions hépatiques induites par un médicament (Drug Induced Liver Injury ou
DILI) est une atteinte hépatique cliniqguement significative (y compris les atteintes
asymptomatiques). De nombreux médicaments comme les statines (utilisées pour traiter
I’hypercholestérolémie), peuvent augmenter les taux d’enzymes hépatiques (ALAT,
ASAT, phosphatases alcalines). Cependant, quelques rares médicaments endommagent
suffisamment le foie pour provoquer des symptomes, tels qu’un ictére, des douleurs
abdominales, des démangeaisons et une tendance aux ecchymoses et aux saignements
(Herrine, 2018).

L’un des médicaments trés répondu est le paracétamol, couramment utilisé comme
médicament analgésique et antipyrétique, mais il provoque des lésions hépatiques a fortes
doses. L’effet hépatotoxique du paracétamol (acétaminophene) est dii a la formation d'un
métabolite hépatotoxique. L'administration de paracétamol produit une nécrose des
hépatocytes centrolobulaires caractérisée par une pycnose nucléaire et un cytoplasme a
éosinophiles, suivie de lésions hépatiques excessives et importantes. Dans diverses études,
différentes doses de paracétamol ont été utilisées pour produire une hépatotoxicité (Gulat
etal., 2018).

6.2. Intoxication par des produits chimique diverses

A cbté des médicaments se situent les produits chimiques toxiques, tels que les
peroxydes d'huile, I'aflatoxine, le CCI4, les métaux lourds, les hydrocarbures chlorés, etc.,
qui peuvent entrainer des troubles hépatiques. Les lésions hépatiques par ces produits
chimiques hépatotoxiques se produisent principalement en induisant une peroxydation des

lipides et en générant des intermédiaires oxydants réactifs dans le foie (Gulat et al., 2018).
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Prenant comme exemple le chlorure mercurique, est un métal lourd trés toxique
pour les fonctions hépatiques peut augmenter la concentration de bilirubine, ce qui signifie
que la bile n'est pas excrétée et / ou que trop d'hémoglobine est détruite et / ou que le foie
ne traite pas activement I'némoglobine, il en recoit et peut donc provoquer une jaunisse
(Singh et Bhat, 2011).

Un autre produits chimique tres répondue, le tétrachlorure de carbone, est censé
d’induire une hépatotoxicité chez I'homme causée par ces radicaux libres
trichlorométhyles, ce qui entraine une dégradation par peroxydation du tissu adipeux,

entrainant une infiltration graisseuse des hépatocytes. Ces événements entrainent des

dommages au foie par perte de I’intégrité de la membrane cellulaire (Singh et Bhat, 2011).
6.3. Intoxication hépatique par des additifs alimentaires

L'utilisation des additifs alimentaires est I'un des probléemes les plus importants
pour la santé humaine, plusieurs études ont montrés ses inconvénients et leur effet nocif
potentiel (Helal et al., 2017).

Certains composants alimentaires peuvent induire une toxicité et jouent un role

critique dans le développement de plusieurs troubles hépatiques (Saxena et Sharma, 2015).

Les colorants par exemple, pour les classer en tant qu'agents nocifs pour I'homme
dépend de sa capacité a endommager les hépatocytes en raison de l'activation métabolique
des composés en produits hautement radicalaires. Ces produits de radicaux libres induisent
une peroxydation lipidique qui serait I'une des causes des lésions de la membrane cellulaire
entrainant un certain nombre d'événements pathologiques. L'effet principal des colorants
alimentaires peut provoquer des lésions hépatiques en augmentant la peroxydation des
lipides, et la diminution des activités des enzymes antioxydantes telles que la superoxyde
dismutase (SOD), la catalase (CAT), le glutathion réduit non enzymatique (GSH) et
I'élévation de l'enzyme hépatique, la phosphatase alcaline (PAL), le malondialdéhyde
(MDA) est I’'un des produits finaux de la peroxydation lipidique et une mesure de la

production de radicaux libres (Saxena et Sharma, 2015).
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Chapitre 11 : Bilan hépatique
1. Définition

Le bilan hépatique est un bilan sanguin couramment prescrit, utilisé pour évaluer
les différentes fonctions du foie ou mettre en évidence une atteinte hépatique. 1l est prescrit
lors d’un bilan sanguin complet, en cas d’amaigrissement inexpliqué, d’alcoolisme, de
pathologies hépatiques mais également dans la surveillance de bon nombre de traitements
médicamenteux. Certains signes cliniques peuvent aussi amener a une prescription d’un tel
bilan, en particulier un ictere ou des nausees et des vomissements répétés (Berthélemy,
2015).

2. Parametres du bilan hépatique
2.1. Enzymes hépatiques
2.1.1. Phosphatases alcalines

Les phosphatases alcalines (PAL) ou dites orthophosphoric monoester
phosphohydrolase, sont des dimeres glycoprotéiques codées par une famille multigénique
(Sharma et al., 2014). Ces enzymes possedent quatre sites de liaison aux métaux : deux
pour le zinc, un pour le magnésium et un pour calcium, ce dernier aide a la stabilisation de

I’enzyme (Sharma et al., 2014).

Les PAL sont situées dans diverses tissus tels que la muqueuse iléale, les reins, les
os, le foie, et le placenta, mais plus de 80% est présente dans le sérum. Leur excrétion est
essentiellement hépatique, osseuse et a moins degré intestinale (Pinart et al., 2018 ; Van
Der Doelen et al., 2019).

2.1.1.1. Role physiologique

Les PAL sont des véritables isoenzymes. Bien qu'elles possédent des propriétés
physicochimiques différentes selon la localisation, elles catalysent la méme réaction dans
les différents tissus (Sharma et al., 2014), leur fonction est I'hydrolyse d'une liaison
phosphoester des nucléotides et des protéines en libérant un groupe hydroxyle et

un phosphate selon la réaction :
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PAL
monoester de phosphate + HHO ——»  alcool + phosphate (Kim et Wyckoff, 1991).
Bien que plusieurs études ont montré I'implication des PAL dans des évenements
cellulaires normale tels que la minéralisation squelettique, la régulation de la
phosphorylation des protéines, la croissance cellulaire, I'apoptose et la migration cellulaire
au cours du développement embryonnaire, les fonctions précises de ces enzymes restent

obscures dans les conditions physiologiques et néoplasiques (Sharma et al., 2014).

2.1.1.2. Signification clinique

Les taux sériques de phosphatase alcaline varient avec I'dge chez les individus
normaux et légerement plus élevés chez les hommes que chez les femmes. Ces niveaux
sont élevés pendant I'enfance et la puberté, en raison de la croissance et du développement
des os, et diminuent dans le groupe d’age de 15 a 50 ans, puis augmentent a nouveau chez
les personnes agées (Lowe et al., 2018). Les raisons de ces variations normales ne sont pas

connues. Mais une corrélation positive a été décrite avec le poids corporel ainsi que le

tabagisme, et inverse avec la taille (Lowe et al., 2018).

Le principal intérét clinique de la mesure de la phosphatase alcaline sérique réside
dans le diagnostic de la maladie cholestatique du foie, les obstructions biliaires dues au
cancer, la sténose biliaire, la cholangite sclérosante, le syndrome chronique d'allogreffes
hépatiques, les maladies hépatiques infiltrant (sarcoidose, amylose, tuberculose et
métastases hépatiques) et hépatite alcoolique sévere provoquant une stéatonécrose sont

caractériseés par une fortes élévations de cette enzymes (Lowe et al., 2018).

Les patients atteints du SIDA peuvent également présenter des taux
particulierement élevés, dus soit a une cholangiopathie due a des infections opportunistes
telles que le cytomégalovirus, la cryptosporidiose ou a une atteinte granulomateuse du foie

due a la tuberculose (Lowe et al., 2018).

Les niveaux inférieurs des PAL sont moins fréquents que les niveaux élevés.
Certaines affections ou maladies peuvent entrainer une réduction des taux de phosphatase
alcaline telles que I'nypophosphatasie, les femmes atteintes de I'ostéoporose, les hommes

récemment operés d'une chirurgie cardiaque, la malnutrition et certains types d’anémies.
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En outre, des médicaments peuvent réduire la phosphatase alcaline telle que les
contraceptifs oraux (Sharma et al., 2014).

2.1.2. Gamma glutamyl transpeptidase

La Gamma glutamy| transpeptidase ou transférase (GGT) est une enzyme de nature
glycoprotéique, qui est principalement trouvée dans les membranes des cellules ayant une
activit¢ importante de sécrétion et d’absorption. Le rein et le pancréas sont les deux
organes dont I’activité en GGT est la plus importante. La concentration hépatique en GGT
est faible (5 a 10% de I’activité rénale), I’enzyme étant localisée essentiellement dans les
cellules des canaux biliaires et au niveau des deux poles de I’hépatocyte. Cependant, du
fait de son volume, le foie est ’organe possédant la plus grande quantit¢ de GGT. La
concentration biliaire en GGT est environ cent fois plus importante que la concentration
dans le sérum normal. Ses taux sont augmentés dans toutes les atteintes hépatiques, dans

les cas d’alcoolisme chronique, et chez 5% des sujets normaux (Haine, 2015),

La GGT présente également dans la membrane des lymphocytes, des fibroblastes,
de plexus choroide, de I'épididyme, des cellules rénales, des cellules pulmonaire, des
cellules épithéliales biliaires, des tubules rénaux, des cellules pancréatique et intestinales
(Aygun et al., 2018) .

2.1.2.1. Role physiologique

La gamma glutamyl transpeptidase catalyse la réaction de I'hydrolyse du glutathion
extracellulaire qui est essentielle & la défense anti-oxydante (Aygun et al., 2018), a la
désintoxication et contre l'inflammation. Par conséquence, il est suggéré que la GGT
pourrait étre un facteur prédictif de maladies impliquant un stress oxydatif et des réactions

inflammatoires (Aygun et al., 2018).

Tao et al., (2013), ont montré I'implication de cette enzyme dans de nombreux

troubles physiologiques, tels que la maladie de Parkinson et le diabéte.

En tant qu'enzyme microsomale, la GGT joue un role dans les événements de
sécrétion et d'absorption dans le systéme hépatobiliaire. Il est impliqué dans le
métabolisme de glutathion ce qui permet I'absorption des acides aminés provenant du filtrat
glomérulaire et de la lumiere intestinale (Tekin et al., 2004).
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2.1.2.2. Signification clinique

De fait que la gamma glutamyl transpeptidase est un marqueur sensible de
I'inflammation hépatique (Obeng-Gyasi et al., 2018), elle est couramment utilisée en
pratique cliniqgue comme marqueur de la fonction hépatique (Aygun et al., 2018), et
indicateur des maladies du foie, telle que 1’obstruction biliaire, la fibrose, la consommation
d'alcool et I'exposition a certains médicaments qui se traduisent par I'augmentation sérique
de I’enzyme (Alkozai et al., 2014).

Malgré sa grande sensibilité aux événements hépatobiliaires, la GGT n’a pas de
spécificité considérable. Tekin et al., (2004) ont montré dans une étude que seuls 32,4%
des patients présentant des taux élevés de GGT ont une pathologie hépatobiliaire. Le reste
est représenté par des troubles pancréatiques, infarctus du myocarde, insuffisance rénale,

diabéte sucré et la bronchopneumopathie chronique obstructive.

Ainsi, en raison de son non spécificité mais de sa sensibilité élevée pour les
maladies du foie, la GGT peut étre utile pour identifier les causes des niveaux altérés des

phosphatases alcaline (Aygun et al., 2018).
2.1.3 Transaminases

Les transaminases ou les aminotransférases font partie des enzymes les plus
importantes et les plus indispensables dans le corps humain. Ces enzymes sont tres

abondantes dans le foie et les muscles (Haine, 2015).

2.1.3.1. Role physiologique

Les transaminases catalysent les réactions de transamination responsables de la
redistribution de I'azote entre les acides aminés et les acide a-cétoniques correspondants.
Ces réactions participent a la fois au métabolisme des protéines et a la gluconéogenese et

ont comme coenzyme le pyridoxal 5’-phosphate (Clark et al., 1990).

Physiologiquement, les transaminases les plus importants sont : l'aspartate
aminotransférase (ASAT), anciennement appelée glutamate oxaloacétate transaminase
(GOT) a demi vie denviron 17 heures (Giannini et al., 2005). L'activité tissulaire de

I'ASAT est plus importante dans le cceur suivie par le foie, muscle squelettique, rein,
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pancréas, rate, poumon et érythrocyte (Clark et al., 1990). Cette enzyme catalyse la

réaction :

Lo T
L — aspartate + a — ketoglutarate — oraflacetate + L — glutamate

(Huang et al., 2006).

L'autre enzyme est l'alanine aminotransférase (ALAT), anciennement appelées
glutamate pyruvate transaminase (GPT) a demi-vie dans la circulation d'environ 47 heures.
Leur activité est tres puissante dans le foie, suivie des reins, du myocarde, des muscles
squelettiques, du pancréas, de la rate, des poumons et des érythrocytes. L'ALAT catalyse la

réaction:

. T
L — alanine + o — ketoglutarate — pyruvate + L — glutamate

(Huang et al., 2006).
2.1.3.2. Signification clinique

ALAT et I'ASAT sont les deux aminotransférases de la plus grande portée clinique,
dont la principale application est la mesure de ’activité enzymatique et 1’évaluation de la
physiologie hépatique avant I’apparition de symptomes et de signes cliniques (tels que la
jaunisse). Une élévation de ’activité sérique des transaminases est souvent liée aux lésions
des cellules de foie d’origine virale, ischémique, toxique ou non provoquée par un

médicament (Clark et al., 1990 ; Giannini et al., 2005).
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Figure 8 : Taux sérigues d'aminotransférases dans diverses maladies du foie (Giannini et
al., 2005).

3.2. Bilan lipidique

Les lipides sont I'un des composants nécessaires au controle des fonctions
cellulaires et de I’homéostasie. Le foie joue un role essentiel dans le métabolisme des
lipides, a plusieurs étapes de la synthése et du transport. Par conséquent, il est raisonnable
de s'attendre a un profil lipidique anormal chez les patients présentant une dysfonction
hépatique sévere. Les taux plasmatiques de cholestérol et de triglycérides (TG) diminuent
considérablement chez les patients présentant une hépatite grave et une insuffisance
hépatique en raison de la réduction de la biosynthése des lipoprotéines (Ghadir et al.,
2010).

3.2.1. Cholestérol

Le cholestérol est un alcool insaturé de la famille des stéroides de nature
amphiphile. Il est essentiel au fonctionnement normal de toutes les cellules animales et

constitue un élément fondamental de leurs membranes cellulaires (Rafael et al., 1990).
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Il peut étre introduit dans le sang par la digestion des graisses alimentaires via les
chylomicrons, il peut également étre synthétisé directement par chaque cellule du corps
(Huff et Jialal, 2018).

3.2.1.1. Role physiologique

Le cholestérol a de nombreux réles qui contribuent au fonctionnement normal des
cellules ; un composant important de la membrane cellulaire, il contribue a la constitution
de la structure de la membrane et module sa fluidité. Le cholestérol fonctionne aussi
comme une molécule précurseur dans la synthese de la vitamine D, d’hormones
stéroidiennes telles que le cortisol, I'aldostérone, les androgenes surrénaux et les hormones
sexuelles (testostérone, les cestrogénes et la progestérone). Il est également un constituant
du sel biliaire, qui est utilisé dans la digestion et facilite I’absorption des vitamines
liposolubles A, D, E et K (Huff et Jialal, 2018).

3.2.1.2. Signification clinique

Les maladies parenchymateuses diffuses conduisant a une cirrhose du foie, sont
caractérises par un déeclin des particules de VLDL, de HDL et des lipoprotéines Apo-B et
Apo-E. Cependant, Dans les maladies cholestatiques, les taux de cholestérol libre, de
phospholipides et parfois aussi de triglycérides augmentent; au stade terminal, ils

diminuent a nouveau (Studenik, 2000).
3.2.2. Triglycérides

Les triglycérides, également appelés triacylglycérol, sont des lipides de réserve,
avec le cholestérol. Ils sont apportés par I’alimentation ou produits dans les hépatocytes a
partir du sucre et de I’alcool lorsque ces derniers se trouvent en exces dans I’alimentation

(Belier et Michaux, 2007).
3.2.2.1. Signification clinique

Une augmentation de la concentration sérique des triglycérides au-dessus de 150
mg/dl peut étre le signe d’une hyperlipémie, d’une cholestase, d’une pancréatite, d’une
entéropathie exsudative, d’un syndrome néphrotique, d’une administration de

glucocorticoides, ou d’un hypercorticisme. Ainsi qu’un exercice intense peut entrainer une
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augmentation de la concentration sérique des TG (Cornus, 2010). Les triglycérides élevés
constituent un facteur de risque majeur pour les maladies cardiaques et le diabéte, car sont

indicatifs d'un métabolisme anormal des lipoprotéines.
3.4. Bilirubine

La bilirubine est un pigment biliaire de couleur jaune-rouge. La dégradation des
groupements tetrapyrroliques de 1’hémoglobine, de la myoglobine, des cytochromes et des
autres chromoprotéines produit de la bilirubine non conjuguée (BNC), libre ou indirecte

caractérisee par leur insolubilité dans lI'eau (Kalakonda et John, 2018).

la bilirubine produit environ 4 mg / kg de poids corporel par jour, est dérivée de
deux sources principales, environ 80% de la bilirubine provient de la dégradation de
I'némoglobine dans les globules rouges sénescents et des cellules eérythroides
prématurément détruites dans la moelle osseuse, le reste provient du renouvellement de
diverses protéines contenant de I'neme, présentes dans d'autres tissus, principalement le
foie et les muscles. Ces protéines comprennent la myoglobine, les cytochromes, la catalase,

la peroxydase et la tryptophane pyrrolase (Kalakonda et John, 2018).

La bilirubine non conjuguée, lorsque formée, passe vers le foie et par I’action de
I’enzyme Uridine Diphospho Glucuronosyl Transférase (UDPGT) se conjugue a 1’acide
glucuronique pour donner la bilirubine conjuguée, excrétée par suite dans la bile a travers
la membrane canaliculaire (figure 9) (Giannini et al., 2005). Cette conjugaison ou dite
glucuronidation est I’un des nombreux mécanismes de détoxification essentiels du corps

humain (Aditya et Savio, 2018).

3.4.1. Role physiologique

La bilirubine est un composé endogéne qui peut étre toxique, en particulier chez les
nouveau-nes. Cependant, plusieurs propriétés biologiques favorables de la bilirubine ont
été demontrées in vivo et in vitro, telles que I'effet antioxydatif, anti-inflammatoire,
antithrombotique et par conséquence, une hyper-bilirubinémie légére pourrait avoir des
effets positifs sur la santé (Fevery, 2008 ; Tsai et Tarng, 2019). En outre, plusieurs études
épidémiologiques ont également revélé que des concentrations sériques de bilirubine plus

élevées dans les limites physiologiques comprises entrel a 5 mg / dl étaient associées a une
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diminution du risque d'hypertension, d'obésité, de diabete sucré, du développement et de la

progression de l'insuffisance rénale chronique (IRC) (Tsai et Tarng, 2019).
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Figure 9 : Métabolisme de la bilirubine (Tsai et Tarng, 2019).

11.3.2. Signification clinique

La bilirubine totale comprend la bilirubine non conjuguée (BNC) et la bilirubine
conjuguée (BC). Une augmentation de la bilirubine totale au-dessus de la fourchette
physiologique peut indiquer une hepathopathie, une cholestase ou une hémolyse (Cornus,

2010).

Pour la bilirubine conjuguée une telle augmentation pourrait étre le signe d’un

jetine, d’une hémolyse sévére, ou d’une hepathopathie (Cornus, 2010).
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Chapitre 111 : Etude de I'épice sélectionnée ‘curcuma’ (Curcuma Longa)
1. Définition des épices

Les épices mais également les herbes ont une histoire traditionnelle d'utilisation
depuis des millénaires par de nombreuses cultures anciennes, avec des roles importants
dans le patrimoine culturel et dans l'appréciation de la nourriture, pour 1’aromatisation,
coloration et conservation, et le plus important de ses liens avec la santé (Tapsell et al.,
2006).

Les épices et les herbes sont obtenus a partir des parties différentes des plantes
aromatiques. Des grains comme la moutarde, le fenouil et le fenugrec, des rhizomes tel que
le curcuma et le gingembre, des feuilles de laurier, de marjolaine, de persil, de sauge et de
thym, et également a partir des écorces des arbres ou arbustes telles que la cannelle, des
parties florales exemple de safran et de clou de girofle, mais également des bulbes comme
I'ail (Tiwari et al., 2009).

2. présentation de curcuma

Le curcuma est connu comme 'I'épice d'or' ou 'lI'épice de la vie' en raison de son
large spectre d'utilisation cliniques et sur tout sans aucun effet indésirable connu (Sabale et
al., 2013). Parmi les différentes espéces, environ 70 sont importantes sur le plan médical,
notamment C. longa, C. zanthrorrhiza, C. zedoria, C. azlngustifolia, C. aromatica, C.

caesia, C. sichuanensis, C. phaeocaulis et C. amada (Haddad et al., 2011).

Le Curcuma longa, communément appelé curcuma, est originaire de 1’Asie du Sud,
de I’Inde et de I’Indonésie. Actuellement, 1'Inde du sud est le plus grand exportateur car il

produit 75% du curcuma du monde (Perrone et al., 2015).
2.1. Description botanique

Le Curcuma longa est une plante herbacée vivace atteint une hauteur de 3 a 4 pieds
a la maturite, caractérisé par des grandes feuilles vertes foncées poussent tout droit a la
base de la plante, avec des fleurs a bout jaune (Sabale et al., 2013). Les rhizomes

représentent la partie consommée comme épice (Boullard, 2001), sont oblongs, ovés avec
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une peau brune dure et une chair orange vif et présente des cicatrices et des anneaux. La

fracture est cornée et sa surface est en orange (Sabale et al., 2013).

Le fruit, rarement produit, est une capsule a trois loges, contenant de nombreuses
graines arillées (Cheikh, 2012).

Figure 10 : A : Rhizome frais de Curcuma longa attaché a la partie aérienne, B: la partie

aerienne, la partie florale et le rhizome sec de Curcuma longa (Singh, 2007).
2.2. Classification

Le genre Curcuma, selon la classification APG Il (Angiosperm Phylogeny

Group) appartient a :
Régne : Plantae
Classe : Liliopsida
Ordre : zingiberales
Famille: Zingiberaceae
Genre : Curcuma

Espéces: Curcuma longa (kumar et al, 2011).
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2.3. Composition biochimique
2.3.1. Composés biochimiques a intérét nutritif

Le curcuma a un statut nutritionnel élevé, les nutriments contenus dans lequel font
plus que prévenir les maladies par carence. Il contient des vitamines ou des précurseurs qui
produisent de la vitamine C, du béta-caroténes. Les feuilles aussi sont considérees comme
une excellente source de vitamines et de minéraux (lkpeama et al., 2014). Le tableau I

récapitule le contenu de curcuma en différents nutriments, en vitamines et méniraux.

Tableau I : Composition de 100 g de curcuma en métabolites primaire, vitamines et

minéraux (Jansen et al., 2005).

Composant Quantité
Eau 11449
Protéine 7,89
Lipide 9,9¢
Glucides 64,9 g (45 a 55% d’amidon )
Fibres alimentaires 21,19
Calcium 183 mg
Magnésium 193 mg
Phosphore 268 mg
Fer 41,4 mg
Zinc 44 mg
Thiamine 0,15 mg
Riboflavine 0,23 mg
Niacine 5,14 mg
Folate 39 ug
Vitamine C 25,9 mg
Vitamine A Traces
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2.3.2. Composés biochimiques a intérét thérapeutique

Le curcuma renferme de 2 a 7% d’huile essentielle (Perrone et al., 2015). Ces
huiles sont riches en sesquiterpenes, zingiberéne et turmérone (figurell (2)). Cette huile
confeére a I'épice son ardme et sa flaveur typiques. Comme il renferme des principes amers,

résine, et des composés phénoliques dérivés de I'acide caféique (Jansen et al., 2005).

L'extraction du rhizome a l'acétone ou l'alcool éthylique, ou au chlorure de
méthyléne donne 6 a 10% d'oléorésine, qui contient 35 a 45% de curcumine [1,7-Bis (4-
hydroxy-3-méthoxyphényl)-1,6-heptadiene  3,5-dione] et de ses dérivés, la
déméthoxycurcurmine (DMC) et la bisdéméthoxycurcumine (BDMC) qui appartiennent a
la famille des curcuminoides (figurell (1)). Ces molécules sont constitués de deux phénols
méthoxylés reliés par deux groupes carbonyles a, B insaturés. Ces composés donnent au

curcuma sa couleur jaune orangeé (Perrone et al., 2015).

2
1
A HO I I OH
H3CO 7 N OCH;3 0 | CH3 0 ‘ CH3 0 | CHy
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. ar-turmerone (-turmerone -turmerone
HO. OH
O O [ OH
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Figure 11 : 1. Structure chimique de curcumine : diferuloloymethane (A),

demethoxycurcumin (B) et bisdemethyoxycurcumin (C) (Perrone et al., 2015).

2. Structures chimiques des principaux composantes de I'huile essentielle du curcuma
(Dohare, 2008).
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2.4. Propriétés thérapeutiques

En médecine ayurvédique, le curcuma est utilisé depuis des siecles pour ses
propriétés médicinales. Lorsque administré par diverses voies, notamment topique, orale et
par inhalation, il exerce de nombreuses effet thérapeutique ou préventifs comme
antioxydant, analgésique, anti-inflammatoire, anticancéreux, antipaludique et autre
(figure12) (Perrone et al., 2015).

En outre, la curcumine est largement consommé et considérée comme étant
pharmacologiquement sans danger. Cette caractéristique est décrite également par Food

and Drug Administration des Etats-Unis (Perrone et al., 2015).

G}:tmomomc@

CURCUMINOIDS

CARDIOPROTECTIVE
IO LYIINY TANTTINY

Figure 12 : Différentes activités biologiques des curcuminoides et de leurs dérivés
(Amalraj et al., 2017).

2.4.1. Activité anti-inflammatoire

Des études moléculaires ont montré que la curcumine bloque 1’activation des
facteurs ou des enzymes présents dans les cellules humaines capables de déclencher la
réponse inflammatoire, tel que la cyclooxygenase-2 (COX-2) (Perrone et al., 2015).
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Le curcumine blogue aussi I'enzyme prostaglandine E2 synthase, qui catalyse la
synthése de prostaglandine E2 (PGE2), cette molécule joue un réle clé dans I'inflammation

et le developpement de la tumeur (Perrone et al., 2015).
2.4.2. Activité hépato protectrice

La toxicité hepatique induite par des divers toxines environnementales ou
professionnelles affectant la physiologie du foie et peut causer le cancer (Garcia-Nifio et
Pedraza-Chaverri, 2014).

Les effets anti-hépatotoxiques de la curcumine ont été attribués a ses propriétés
antioxydantes, anti-inflammatoires, anti-cholestatiques, anti-fibrogénes et anti-
cancéerogenes (Garcia-Nifio et Pedraza-Chaverri, 2014).

In vitro, l'activité hépatoprotectrice de la curcumine a été demontrer par le modele
de culture en tranches de foie était utilisé par Naik et al., (2004), avec I’utilisation de
I'éthanol comme un hépatotoxine, sa cytotoxicité est estimée en quantifiant la libération de
lactate déshydrogénase. La libération de cet enzyme était significativement réduite, de
méme que la peroxydation des lipides et l'activité des enzymes antioxydantes était
maintenue a un niveau bas, ce qui indiquait que la curcumine réduisait le stress oxydatif

induit par I'éthanol et protégeait les cellules du foie (Amalraj et al., 2017).

In vivo, ’effet protecteur de la curcumine contre 1'hépatotoxicité induite par de
tétrachlorure de carbone (CCl4) a été également démontré par Perrone et al., (2015). Le
CCl4 a provoqué chez des rats, aprés 1’administration d’une dose de 3 ml / kg / jour
pendant trois mois (Kamalakkannan et al., 2005), une augmentation marquée des
transaminases (Indicateurs de nécrose), de la phosphatase alcaline et des concentrations
plasmatiques d'acide vy-glutamyl transpeptidase (Indicateurs de cholestase) et de
lipoperoxyde, ainsi qu'une réduction des concentrations plasmatiques de glutathion, de

vitamines C et E (Perrone et al., 2015).

Cependant, I'administration orale de curcumine 200 mg / kg / mois pendant une
période de trois mois a considérablement diminué les niveaux d'enzymes marqueurs
signalés, de I'nydroperoxydes et augmenté les niveaux d'antioxydants plasmatiques et

tissulaires tel que le glutathion réduit GSH, ainsi que le rapport glutathion réduit sur
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disulfure de glutathion (GSH / GSSG) considérer comme indicateur de stress

oxydatif (Kamalakkannan et al., 2005).

Reyes-Gordillo et al., (2007), ont montré également que, la curcumine prévient les
lésions hépatiques induites par le tétrachlorure de carbone (CC14) en exercant un effet
antioxydant et en inhibant I'activation de nuclear factor—kappa B (NF-KB) et donc

empéche la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.

L'effet inductifs des enzymes détoxifiantes et hépato-protectrices telles que la
glutathion peroxydase, la glutathion réductase, le glucose-6-phosphate déshydrogénase, la
catalase, la glutathion S-transférase et quinone réductase a été aussi prouve par une étude
sur des souris méles aprés avoir consommeées le curcumine 2% pendant 30 jours (Igbal et
al., 2003).

2.4.3. Activité antioxydant

L’augmentation de la production d’espéces réactives de [’oxygene (ERO)
accompagneé d'une carence en micronutriments antioxydants (vitamines, minéraux, oligo-
éléments) ou cofacteurs des systémes enzymatiques antioxydants, induisent le stress
oxydant. Ce stress, est responsable des syndromes inflammatoires chroniques impliquées
dans le développement de diverses conditions pathologiques (Reimund, 2002 et Biswas,
2003). La curcumine a le potentiel de contrdler ces maladies grace a sa puissante activité

qui est dix fois plus puissante que celle de la vitamine E (Aggarwal, 2006).

Le mécanisme antioxydant de la curcumine est attribué a sa structure, incluant les
phénols méthoxylés et la forme énol de la B-dicétone, agissant comme un piégeur de

radicaux libres selon la réaction décrite au-dessous (Biswas, 2003).

S-00° + AH — SOOH + A°

Ae + Xe — produit non radical

Dont : S : la substance oxydée / AH : antioxydant phénolique / Ae : radical antioxydan /

Xe :autre radical.

Ae et Xe se dimérisent pour former un produit non radical (Biswas, 2003)

29


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kamalakkannan%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15943754
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0985056202001711#!

Chapitre 111 Etude de I'épice sélection "‘curcuma"’

Bis-keto form Enol form

Figure 13 : Tautomérisme céto-énol de curcumine (Wylly et José, 2014).

L’un des mécanismes les plus connus sous-tendant les effets bénéfiques du
curcuma sur la fonction hépatique est son activité anti-oxydante. 1l empéche la formation et
élimine les especes d'oxygéne réactif (ROS) et les espéces d'azote réactif. De plus, il a été
démontré que la curcumine induisait plusieurs antioxydants enzymatiques, tels que la
glutathion transférase, I'neme oxygénase-1 et la catalase. La curcumine inhibe l'activation

de NF-kB par les ROS, la protéine kinase C (PKC) et les cytokines pro-inflammatoires.
2.4.4. Activité anticancéreuse

Plusieurs études indiquent que la curcumine est un puissant agent anti-cancer. La
curcumine est stoppée des tumorogenéses de la peau, de la glande mammaire, de la cavité
orale, des voies aérodigestives, de I’cesophage, de 1’estomac, de I’intestin, du colon, du
poumon et du foie (figure 14) (Aggarwal, 2006). Plusieurs mécanismes ont été impliqués
pour expliquer les effets anti-carcinogéniques de la curcumine essentiellement par
induction de I’activité de la glutathion-S-transférase, inhibition des intermédiaires réactifs
de I’oxygene, inhibition des dommages chromosomiques, inhibition de 1’oxydation des
bases de I’ADN, suppression de la COX-2, inhibition de la prolifération cellulaire,
inhibition des isoenzymes du cytochrome P450, suppression de certains oncogenes,
inhibition des facteurs de transcription, inhibition de I’implantation des tumeurs...etc

(Aggarwal, 2006).

La curcumine semble également pouvoir causer la mort cellulaire dans diverses
lignées cellulaires résistantes a I'apoptose, éventuellement en activant des mécanismes de

mort cellulaire autres que lI'apoptose, tels que la catastrophe mitotique caractérisée par une
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mitose aberrante et la formation de cellules multinucléées et géantes. La catastrophe
mitotique provoquée par la curcumine est liée a la réduction de I’expression génique de
diverses protéines inhibitrices de I’apoptose, en particulier de la survivine (Salvioli et al.,

2007), qu’est importante pour la survie des cellules cancéreuses (Romagnoli et al., 2008).

Figure 14 : Le curcumine contre les différents types de cancer (Anand et al., 2008).
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Partie Il : Etude expérimental

Chapitre | : Matériels-sujets et méthodes
1. Matériels-sujets
1.1. Matériel végétal

L’épice sélectionnée pour notre étude est le curcuma (Curcuma longa). Connue et
reconnue par ses vertus médicinales comme anti-cancers, anti-infections, antioxydant, anti-
inflammatoire. Le curcuma est un aliment particulierement détoxifiant et protecteur pour le
foie. 1l stimule les fonctions biliaires et la production de bile, qui va nettoyer, purifier et
débarrasser le foie de ses toxines. Il contribue aussi a le régénérer et le protéger. Un foie
détoxifié se traduit aussi par une plus jolie peau et une meilleure digestion. Notre étude réside

sur cette derniére activité protectrice de foie.

L'épice sélectionnée a été acheté d'un herboriste de la région d’Ouargla. On a insisté

dans 1’achat sur I’odeur forte et la couleur éclatante qui caractérise 1’épice.

Le matériel est lavé rapidement dans 1’eau de robinet. Puis essayé et séché dans un
endroit aéré et frais et a 1’abri de soleil. Apreés séchage 1'épice est broyée finement dans un
moulin électrique et conditionnée dans des petites boites contenant chacune 1.5 gramme de
poudre. Ces boite ont été distribuées aux volontaires en gamme de trente boites pour chacun,

et ceci directement apreés le premier et le deuxiéme prélevement du sang.
1.2. Sujets

Notre étude vise a faire un bilan hépatique par I'analyse de sang des volontaires ayant

consommés le curcuma.

La selection des volontaires se fait suivant plusieurs criteres : Etre en bonne santé et
bonne forme physique, ne pas avoir de restriction alimentaire, ne pas avoir de forts

antécédents médicaux ni des allergies.

Aprés des entretiens avec plusieurs gens : membres de nos famille, voisins, collegues,

dans lesquelles on a expliqué les bienfaits de curcuma et leur non toxicité. Malgré tout, on a
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pu convaincre dix personnes seulement pour participer a notre étude. Les volontaires sont
tous de sexe féminin, agées de 20 a 54 ans, et d'indice de masse corporel situé (IMC) entre
20.43 et 26.67, ce dernier détermine le rapport Poids (kg) / Taille (m). Il est calculé pour
définir un état normal s'il est inférieur a 25, un surpoids s'il est compris entre 25 et 30 ou

I'obésite s'il est supérieur a 30.
2. Méthodes
2.1. Prise du curcuma par les volontaires

Le curcuma est pris en forme d'une suspension de 1.5 gramme de poudre dans un

verre d'eau. Et ceci quotidiennement sur un estomac semi-vide (une boite par jour).

Figure 15 : Photo de rhizome sec et de poudre de curcuma(A), une boite de 1.5 g (B), la

suspension d’une boite de 1.5 g de poudre de curcuma dans I'eau (C).

2.2. Prélévement de sang

Trois analyses pour chaque paramétre ont été effectuées, avant la consommation du
curcuma, apres un mois puis deux mois de consommation. Ces analyses ont été effectués au
niveau de laboratoire centrale de 1’établissement public hospitalier "Mohammed Boudiaf" de

Ouargla et le laboratoire de polyclinique Beni-Thour a Ouargla.

Les volontaires sont accueillies a jeun et procédent ensuite au prélevement d'un

volume de sang déterminé au niveau du pli du coude.
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Le sang total est recueilli dans des tubes héparines, étiquetés et numérotés pour
chaque volontaire. Puis ces échantillons sont centrifugés a 3000 tr/min pendant 4 min. Le

plasma obtenu est destiné aux différentes analyses.

2.3. Dosage des parameétres étudiés pour le bilan hépatique

2.3.1. Dosage de la Gamma Glutamyl transféerase (GAMMA GT)

2.3.1.1. Principe

Le taux de gamma glutamyltransférase dans les plasmas des volontaires est déterminé
suivant un protocole adopté par Biomaghreb. C’est une méthode de dosage cinétique

enzymatique et colorimétrique dont le principe réside sur la réaction suivante:

v GT
L-y-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide + —» vy Glutamylglycylglycine +5-amino-
glycylglycine 2-nitrobenzoate

(Szasz, 1969 ; Lum et Gabino, 1972).

Cette réaction in vitro imite la réaction in vivo catalysée par I'enzyme :

v GT

(5-L-glutamyl)-peptide + acide <+—> peptide + 5-L-glutamyl-
aminé acide amine.
La Gamma GT dans I'échantillon, catalyse le transfert du groupe glutamyle de L-y-
Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide (Glupa Carboxy) a la glycylglycine. La quantité de 5-
amino-2-nitrobenzoate formée est proportionnelle a l'activité y-GT et peut étre mesurée de

maniere cinétique.

2.3.1.2. Mode opératoire

Ce dosage nécessite deux reactifs, le premier (R1) est un tampon Glycylglycine, a pH
7.5 et de concentration de 150 mmol/l, le deuxieme (R2) est le substrat Glupa Carboxy de
concentration de 6 mmol/l, se réactif est disponible en trois référence.
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Pour la réalisation, on prépare d'abord la solution de travail par le mélange de substrat
(R2) avec 3 ml (réf 20021) ou 10 ml (Réf 20022 et 200222) de tampon R1.

Dans un tube a essai, on introduit 1 ml de solution de travail préparé préalablement,
puis pré-incuber a la température choisie (25, 30 ou 37°). Puis on ajout 100 pl d’échantillon

(plasma d'un volontaire), on mélange bien et on incube a nouveau pendant 1 minute.

L’augmentation de la densité optique est mesurée par minute pendant trois minutes a

la longueur d’onde 405 nm. Ainsi, la densité moyenne des trois lectures est calculée.
Les résultats sont exprimés en Ul/I suivant la formule :
Taux de GGT : (UI/l) a 405 nm = DO/mn x 1190.

Les valeurs usuelles sont pour I'hommes de 6 — 28, 8 — 38 et 11 - 50 U/I et pour la

femme de 4 — 18, 5 — 25 et 7— 32 suivant respectivement les températures 25, 30 et 37°C.
2.3.2. Dosage de ’aspartate aminotransférase (GOT-ASAT)

On a suivi le protocole adopté par Biomaghreb pour déterminer le taux de 1’aspartate

aminotransférases dans le plasma des volontaires.
2.3.2.1. Principe

La méthode de dosage enzymatique est cinétique et colorimétrique. Le schéma

réactionnel est le suivant :

ASAT
2 oxoglutarate + L-Aspartate __,  Glutamate + oxaloacetate

MDH
Oxaloacetate + NADH+ H+ ——» Malate + NAD+

(MDH : Malate Dehydrogenase)

Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement proportionnel a
I’activité aspartate aminotransférases dans 1’échantillon (Bergmeyer et al., 1976 ; Bergmeyer
et Wahiegeld, 1978).

35



Chapitre | Matériels et méthodes

2.3.2.2. Mode opératoire

La manipulation nécessite deux réactifs, le premier est constitué de Tampon Tris pH
7.8 a (80 mmol/l) et d'une Solution Tampon de L- aspartate (200 mmol/l). Le deuxiéme
réactif est un mélange de nicotinamide adénine dinucléotide réduit (NADH) a 0.18 mmo/I, de
lactate déshydrogénase (LDH) a 800 U/I, de malate déshydrogénase (MDH) a 600 U/l et de
I'oxoglutarate (12mmol/l). La solution de travail est préparée par le mélange de réactif 2 a
raison de 3 ml (référence 20042) oul0 ml (Réference 20043) avec le contenant de flacon de
réactif 1. Apres avoir préparé la solution e travail, on introduit 1ml de celle-ci dans un tube a
essai, puis le pré incuber a la température choisie (25, 30 ou 37°). On rajoute par suite 100 pl

de plasma d'un volontaire, on mélange et on incube a nouveau pendant 1 minute.

La diminution de la densité optique par minute pendant 1 & 3 minutes est mesurée a

I'aide d'un spectrophotométre a 340 nm.
La détermination de la teneur de plasma en ASAT est effectuée via la formule :
Taux de ASAT (UI/l) = ADO/min x 1750.

Les valeurs normales sont pour I'hnomme jusqu'a 16, 22 et 31 et pour la femme jusqu'a

19, 26 et 38 respectivement avec les températures 25, 30 et 37°C.
2.3.3. Dosage de I’alanine aminotransférase (GPT-ALAT)
2.3.3.1. Principe

Le méme principe suivi dans le dosage de I'enzyme ASAT (GOT) est utilisé pour le
dosage de l'enzyme Alanine aminotransférase (ALAT-GPT). Cependant le schéma

réactionnel est le suivant :

ALAT
2-oxoglutarate + L-Alanine ——» Glutamate +Pyruvate

LDH
Pyruvate + NADH + H+ Lactate + NAD+ (LDH:
—_—

Lactate Déshydrogénase).

36



Chapitre | Matériels et méthodes

Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement proportionnel a
I’activité alanine transférase dans 1’échantillon (Bergmeyer et al., 1978 ; Bergmeyer et
Horder, 1980).

2.3.3.2. Mode opératoire

Comme pour I'ALAT, La manipulation pour le dosage d’ASAT nécessite deux
réactifs, le premier est constitué de Tampon Tris pH 7.8 a (100 mmol/l) et d'une Solution
Tampon de alanine (500 mmol/l). Le deuxieme réactif est un mélange de nicotinamide
adénine dinucléotide réduit (NADH) a 0.18 mmo/I, de lactate déshydrogénase (LDH) & 1200
UI/I, et de I'oxoglutarate (15mmol/l).

Ainsi, le méme mode de préparation de la solution de travail, de dosage et de calcul

adopté dans le dosage de I'ASAT, sont suivie pour le dosage de I'ALAT.

Les taux plasmatique de I'ALAT dans les conditions physiologique normales ne
dépassent pas 16, 22 et 31 pour les femmes et 22, 29 et 40 pour les hommes et ceci

respectivement avec les températures 25, 30 et 37°C.
2.3.4. Dosage de la phosphatase alcaline (PAL)
2.3.4.1. Principe

Détermination cinétique de I’activité phosphatase alcaline (PAL) est effectuée selon la
méthode recommandée par la société allemande de chimie clinique (DGKG) et de Société

scandinave de chimie clinique (SCF).

En milieu alcalin, les phosphatases alcalines catalysent I'hydrolyse du p-
nitrophénylphosphate en p-nitrophénol et phosphate selon la réaction :

PAL
nitro-4 phénylphosphate H20O ——5 nitro 4 phénol+ phosphate

La vitesse d'apparition du p-nitrophénol, suivie par la variation de I'absorbance a 405
nm, est proportionnelle & I'activité PAL dans le specimen (Haussamen et al., 1977).
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2.2.4.2. Mode opératoire

La préparation de la solution de travail consiste a mélanger 10 volumes (1 ml) de
premier réactif contenant un tampon de diéthanolamine pHZ10 a la concentration 1mol/l et de
chlorure de magnésium (0.5 mmol/l), avec un volume (100 pl) de deuxiéme réactif constitué

du substrat p-nitrophénylphosphate.

Dans un tube d’essai, on introduit 1 ml de la solution de travail préalablement prépar¢,
puis pré incuber a la température choisie (25, 30 ou 37°). On ajout par suite 20 ul de
I'échantillon (plasma d'un volontaire), on homogénéise et on incube pendant une minute dans

une cuve thermostatée.

L’augmentation de la densité optique par minute pendant 1 & 3 minutes est mesurée

dans la longueur d’onde 405 nm.

L'expression des résultats est effectuée en Ul/I en utilisant la formule :

Taux des PAL (Ul/l) = ADO/min x5450.

Les valeurs normales de phosphatases alcalines sont comprises entre 50 a 230 Ul/I.

2.3.5. Dosage de la bilirubine directe et totale

2.3.5.1. Principe

L’acide sulfanilique réagit avec le nitrite de sodium pour donner de I’acide
sulfanilique diazoté. En 1’absence de dimethyl sulfoxyde seule la bilirubine directe se couple

avec I’acide sulfanique diazoté pour donner 1’azobilirubine.

La bilirubine est transformee en I’azobilirubine au moyen de 1’acide sulfanilique
diazote, et se mesure par photométrie. Des deux fractions présentes dans le sérum, la
bilirubine-glucuronide et la bilirubine libre associée a 1’albumine, seule la premiére réagit en
milieu aqueux (bilirubine directe). La deuxiéme ne réagit que par solubilisation avec du
diméthylsulfoxyde (DMSO)- (bilirubine indirecte). Dans la détermination de la bilirubine
indirecte, on détermine également la directe, le résultat correspondant a la bilirubine totale.

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de bilirubine présente
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dans 1’échantillon testé (Malloy et al., 1937 ; Hijmans et Mu, 1916 ; Walters et Gerarde, 1970
; Kaplan et al., 1984).

2.3.5.2. Mode opératoire

Quatre réactifs sont nécessaires pour le dosage des bilirubines, le premier est un
mélange de Il'acide sulfanilique (30 mmol/l), de I'acide Chlorhydrique (150 mmol/l) et de
Diméthylsulfoxyde (7 mmol/l). le deuxieme réactif est un mélange de I'acide sulfanilique (30
mmol/l) et de I'acide chlorhydrique 150 mmol/l. le nitrite de sodium a 20 mmol/l représente le
troisieme réactif et le quatrieme est un étalon lyophilisé qui se prépare par leur solubilisation

dans 3ml de I'eau distillée.
2.3.5.2.1. Protocol de dosage de la bilirubine totale

Pour doser la bilirubine totale, la solution de travail est préparée préalablement par le
mélange de 20 volumes de premier réactif avec un volume de troisiéme réactif. Les étapes

restantes sont récapitulées dans le tableau Il :

Tableau Il : Etape de dosage de la bilirubine totale

Etalon échantillon
Blanc Dosage blanc dosage
Etalon R4 50ul 50 ul - -
Echantillon - - 50 ul 50 pl
Réactif 1 Iml - 1ml -
Solution de - Iml - Imi
travail

Aprés la préparation des tubes, on mélange e on incube exactement 5 minutes a

37°C lire puis I ’absorbance (A) de I’étalon et I’échantillon contre leurs blancs est lue au

spectrophotomeétre a 555 nm.

2.3.5.2.2. Protocol de dosage de la bilirubine directe

Comme pour la bilirubine totale, la bilirubine directe nécessite d'abord la préparation

de la solution de travail, ce dernier est constitué de 20 volumes de deuxiéme réactif avec un

volume de troisieme réactif. Le tableau 111 montre les étapes restantes.
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Tableau 111 : étape de dosage de la bilirubine directe
Etalon Echantillon
Blanc Dosage blanc dosage
Etalon R4 50ul 50 ul - -
Echantillon - - 50 ul 50 ul
Réactif 2 Iml - 1ml -
Solution de - Iml - iml
travail

Les tubes sont préparés, homogénéisés puis incubés 5 minutes a 37 °C. Puis a l'aide
d'un spectrophotomeétre réglé a 555nm on lit 1”absorbance (A) de I’étalon et de I’échantillon

contre leurs blancs.
2.3.5.2.3. Calcule des concentrations en bilirubine totale et directe

Les concentrations plasmatiques en bilirubine totale et directe sont calculées en

utilisant la formule :
[Bilirubine totale ou directe] = Abs (A) échantillon/ Abs (A) étalon x [Conc. étalon]

Les valeurs usuelles sont de 2 a 10 mg/l pour la bilirubine totale et de 0.0 a 2 mg/l

pour la bilirubine directe.
2.3.6. Dosage de cholestérol

2.3.6.1. Principe

Le cholestérol est mesuré aprés hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur
quinoneimine coloré en rose est formé a partir du peroxyde d’hydrogéne et de I’amino-4-

antipyrine en présence de phénol et de peroxydase selon les réactions enzymatique suivantes :

Cholestérol estérase

Esters de cholestérol +
H20

> Cholestérol+Acides gras

Cholestérol oxydase

Cholestérol + 02 > Cholesténe- 4-one - 3 + H202
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Peroxydase
H202 + Phénol + > Quinoneimine rose (rose)

Amino- 4 — antipyrine

La quantité de quinoneimine formée est proportionnelle a la concentration de
cholestérol (Trinder et Ann, 1969 ; Richmond, 1973 ; Fasce, 1982).

2.3.6.2. Mode opératoire

Le dosage de cholestérol implique trois réactifs. Le premier est un tampon constitué
de pipes ‘acide pipérazine-N, N'-bis (2-éthanesulfonique)' pH 6.9 a 90 mmol/l et de Phénol a
26 mmol/Il. le deuxiéme réactif est homogénat d'enzyme formé cholestérol oxydase (300
UlI/l), peroxydase (1250 Ul/I), cholestérol estérase (300 Ul/I) et 1’amino-4-antipyrine (0.4

mmol/l), un standard constitue le troisieme réactif.

Pour réaliser le test, il doit préalablement préparer le réactif de travail par
I'incorporation de réactif 1 avec le réactif 2. Les différentes étapes sont résumées dans le
tableau 1V.

Tableau IV : Etape de dosage de cholestérol selon Kit Biomegreb

blanc standard échantillon
standard - 10 pl --
Echantillon -- -- 10ul
Reactif de travail Iml Imi iml

Apres avoir préparé les tubes, on les agite et incube 5 min a 37° C, La coloration est
stable 30 minutes puis dans une longueur d’onde de 505 nm au spectrophotomeétre, on lit

I'absorbance.

L'expression des résultats est effectuée via la formule :

Concentration de cholestérol = D.O. Echantillon/ D.O. Standard x n.

La concentration est en mg/dl si n = 200, en g/l si n =2 et mmol/l sin=5,17.
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Les valeurs normales de cholestérol sont comprises entre 140 et 220 mg/dl, 1.4 et 2.2

g/l et entre 3,6 et 5,7 mmol/l.

2.3.7. Dosage des triglycérides

2.3.7.1. Principe

Les triglycérides sont détermines selon les réactions suivantes :

Lipoprotéine lipase
Triglycérides > Glycérol + Acides gras

Glycérokinase, Mg2+
Gylcérol + ATP > Glycérol -3-P + ADP

Glycérol-3- Phosphate
oxydase

v

Glycérol-3-Phosphate + O2 H202+ DihydroxyacétoneP

Peroxydase
Quinone rose +H20

v

H202 + Amino-4-Antipyrine
+ chloro-4-phénol

(Fossati et Prencipe, 1982 ; Young et al., 1975).

2.2.8.2. Mode opératoire

Le dosage des triglycérides nécessite la préparation de réactif de travail. ce dernier est
composé de premier réactif lui-méme est un Tampon de pipes pH 7,2 (50 mmol/l)et de
Chloro-4-phénol (2 mmol/l) dans lequel on dissout le deuxiéme réactif représenté par un
lyophilisat d'un complexe enzymatique renfermant la lipoprotéine lipase (150000U1/1), la
glycérokinase (800UI/I), glycérol 3-P-oxydase (4000UI/l), péroxydase (440 Ul/l), amino-4-
antipyrine (0.7mmol/l) et de I'ATP (0.3mmol/l).

Le processus de dosage est récapitulé dans le tableau V.
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Tableau V : Etape de dosage de triglycerides selon Kit Biomegreb

blanc standard Echantillon
standard - 10 wl --
Echantillon -- -- 10ul
Reactif de travail Iml iml iml

Les tubes contenants les préparations sont mélangeés et apres un temps d'incubation de

5 min a 37°C ou de 10 min & 20-25°C, on lit les I'absorbance & 505 nm.
Les résultats sont exprimés par l'utilisation de la formule :
Taux de Triglycérides = D.O. Echantillon D.O. Standard x n.

Ces concertations sont exprimées en mg/dl avec n = 200, en g/l si n = 2 et en mmol/I

avec n = 2,28.

Les valeurs usuelles pour les femmes sont comprises entre 40 et 140 mg/dl, entre 0,40
et 1,40 g/l et entre 0,46 et 1,60 mmol/l. Cependant, pour les hommes, ces teneurs allant de 60
a 165 mg/dl, de 0,60 a 1,65 g/l et de 0,68 a 1,88 mmol/I.
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Chapitre 11. Résultat et discussion

1. Dosage de Gamma glutamyl transpeptidase (GGT)

1.1. Résultats

Les résultats de dosage de la gamma glutamyl transpeptidase (GGT) plasmatique

de chaque volontaire avant et apres la consommation de curcuma d'un mois puis de deux

mois sont représentés dans le tableau V1 et la figure 16.

Tableau VI : Teneurs plasmatiques en GGT chez les volontaires

Volontaire  Sexe Age IMC Gamma-GT (Ul/l)
Avant la Apres un mois  Apres deux mois
consommation de de
consommation consommation
1 Femme 20 23.15 23 23 19
2 Femme o4 24.14 27 25 23
3 Femme 41 26.67 12 12
4 Femme 23 23.31 9 11 10
5 Femme 24 30.43 15 21
6 Femme 25 24.01 20 20 17
7 Femme 44 25.1 14 07
8 Femme 23 20.43 21 19
9 Femme 24 23.01 14 15 12
10 Femme 46 26.06 14 10 09
Moyenne 16,9+5.58 17,1245.84 14,5+£5.74
Les concentrations moyennes en GGT sont représentées graphiquement dans la
figure 16.
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D’aprés les résultats enregistrés dans le tableau VI, on observe qu’il y a une
déférence dans Dlactivité de la GGT avant la consommation de 1’épice curcuma d’un

volontaire a 1’autre avec des valeurs qui s’étendent de 9 a 27 UI/L.

Ces valeurs restent stables chez les volontaires 01, 03 et 06 apres un mois de
consommation. Cependant, cette activit¢ voie une augmentation chez 02 d’autres
volontaires de 9 a 11 UI/L et de 14 & 15 Ul/L. Comme on remarque la diminution de

I’activité de I’enzyme GGT chez 02 volontaires.

Aprés deux mois de consommation, on observe une diminution de GGT chez tous

les volontaires ayant effectués le dosage.

Le taux moyen de GGT apres un mois de consommation de curcuma reste
probablement stable dont il passe de 16.9+5.58 a 17.12+5.84 Ul/I, mais apres deux mois on

observe leur diminution a 14.5+5.74 UI/I.
1.2. Discussion

La GGT est une enzyme présente dans les hépatocytes et différentes tissus. Elle
fonctionne dans le cycle gamma-glutamyle, catalyse le transfert des groupes fonctionnels

gamma-glutamyle a partir de molécules telles que le glutathion (Giannini et al., 2005).

Cette enzyme est un marqueur sensible de I'inflammation hépatique. On enregistre
des taux élevés de son activité sérique dans diverses pathologies du foie (stéatose

hépatique, hépatite...etc.) (Giannini et al., 2005). Des maladies non hépatiques comme la

e
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cholestase et I’infarctus du myocarde et autres conditions comme 1’obésité et certains
médicaments (le paracétamol, les antidépresseurs tricycliques) peuvent également
augmenter les taux GGT (Thapa et Walia, 2007).

L’étude Reyes-Gordillo et al., (2007) a évaluée la capacité de curcumine a
supprimer les lésions hépatiques aigués induites par le tétrachlorure de carbone (CCls) chez
des rats. L’ hépatotoxicité a été induite par 1’administration orale de de ce produit a raison
de 4 gramme par kilogramme (4g/kg). Alors que, le traitement a la curcumine (200 mg /

kg) a été administré avant et aprés I'administration de CCla.

Le CCls entraine une augmentation significative de 1’indicateur de cholestase, la
gamma-glutamyl transferase (GGT), et ’oxydation GSH, indicateur de stress oxydatif et
diminution de maniére significative le rapport GSH / GSSG. Ces effets ont été prévenus
par le traitement a la curcumine par ses propriétés antioxydantes (Reyes-Gordillo et al.,
2007).

L'administration de CCI4 induit la translocation de la protéine NF-kappaB vers le
noyau, qu’est une un facteur de transcription impliquée dans la réponse immunitaire et la
réponse au stress cellulaire et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires. L'activité de
liaison a I'ADN de NF-kappaB augmente de la production ces médiateurs de
I'inflammation ; TNF-alpha, IL-1beta et IL-6. Tandis que la curcumine avec son effet anti-
inflammatoire, est capable de prévenir I’activation de la protéine NF-kappaB et supprime
remarquablement les médiateurs de I'inflammation dans les Iésions du foie (Reyes-Gordillo
et al., 2007).

Ces résultats suggerent que la curcumine prévient les lésions hépatiques aigués par
au moins deux mecanismes: en agissant comme antioxydant et en inhibant I'activation de
NF-kappaB et donc inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires gréce a ces

propriétés anti-inflammatoires.

Une autre étude réalisée par EI-Agamy (2010), la consommation de curcumine, a
diminué significativement le taux de ’enzyme GGT plasmatique chez les rats administrés
la curcumine en association avec I'aflatoxine B1 par rapport les rats administrés I'aflatoxine

B1 seule.

46


https://fr.wikipedia.org/wiki/Facteur_de_transcription
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9ponse_immunitaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)

Chapitre 11.

Résultats et discussion

Le taux éleve de la GGT indique l'inflammation hépatique, et I’administration de

curcumine a réduit le taux de cette enzyme grace a ces propriétés anti-inflammatoires

(Giannini et al., 2005 et Reyes-Gordillo et al., 2007).

Nos résultats ont montré une augmentation transitoire en taux moyen de l'enzyme

GGT apres un mois de consommation de curcuma suivie de leur diminution. On estime

que l'augmentation remarqué est le résultat des facteurs extrinséques.

2. Dosage des phosphatases alcalines

2.1. Résultats

La mesure de I’activité enzymatique des phosphatases alcalines dans le sang des

volontaires donne des résultats qui sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau VII : Teneurs plasmatiques en phosphatases alcalines chez les volontaires

Volontaire  Sexe Age IMC Phosphatases alcalines (UI/L)
Avant la Apres un mois de  Apres deux mois
consommation consommation de consommation
1 femme 20 23.15 124 115 102
2 femme 54 24.14 197 171 166
3 femme 41 26.67 149 143 129
4 femme 23 23.31 129 130 131
5 femme 24 30.43 185 190 186
6 femme 25 24.01 151 139 131
7 femme 44 25.1 154 127 122
8 femme 23 20.43 213 203 194
9 femme 24 23.01 103 108 105
10 femme 46 26.06 217 210 178
Moyenne 162,2+33.72 153,6+37.13 146,9+39.08
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L'examen de tableau VII révéle des écarts importants entre les différents
volontaires dans le taux de phosphatase alcaline avant la consommation du curcuma, les

valeurs varient de 103 chez le neuviéme volontaire a 217 chez le dixieme.

La consommation de la suspension de curcuma durant un mois provoque la
diminution des taux de ces enzymes chez sept volontaires. Cette diminution se continue

jusgu'a deux mois (tableau VI11I).

Cependant, une légére augmentation chez les autres, passants de 129 a 130, de 185
a 190 et de 103 a 108 U/l respectivement pour les volontaires 04, 05 et 09. La
consommation de curcuma de deux mois fait diminuer Iégerement ces concentrations mais

reste supérieurs a celles de départ.

Les moyennes des taux des phosphatases alcalines montrent une régression avec le
temps de I'expérience allant de 162,2+33.72 avant la consommation a 153,6+37.13 apres

un mois puis a 146,9+39.08 U/l apres deux mois de consommation de I'épice curcuma.
2.2 Discussion

Les phosphatases alcalines sont des enzymes localisées dans les microvillosites des
canalicules biliaires et au pole sinusoidal des hépatocytes (Guyader, 2005) et également
synthétisée par la muqueuse intestinale gréle, les os. Elles catalysent 1’hydrolyse des esters

mono phosphates (Reece, 1991).
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Les fonctions précises de ces enzymes restent obscures, mais Bien certains études
ont montré I'implication des PAL dans des événements cellulaires normale tels que la
minéralisation squelettique, la régulation de la phosphorylation des protéines, la croissance

cellulaire, I’apoptose ... etc. (Sharma et al, 2014).

Une augmentation de la concentration sérique en PAL peut étre physiologique (lors
de la croissance notamment) ou pathologique : hépathopathies, hypercorticisme,
ostéopathies, cholestase ou iatrogéne : medicaments (glucocorticoides) (Cornus, 2010).
Alors que la diminution du taux des phosphatases alcalines est rencontrée dans,
I’hypothyroidie, les  anémies  séveres, I’insuffisance  hépatique  sévére,

I’hypophosphatasemie congénitale (SIBY, 2008).

Les résultats de notre étude montrent une diminution, dans les limites
physiologique, de taux sérique de 1’enzyme hépatique la phosphatase alcaline (PAL) chez
les volontaires aprés la consommation de curcuma pendant deux mois. On suggeére que, la
diminution des taux de cette enzyme est un marqueur de I’amélioration de fonctionnement
hépatique, confirmant ainsi des études antérieures. En effet, Otuechere et al., (2014), ont
visé a étudier les effets protecteurs de la curcumine sur les altérations des indices

biochimiques induites par le propanil dans le sang et le foie de rats.

L'administration de propanil (herbicide) a entrainé une augmentation significative
des activités plasmatiques de la phosphatase alcaline et augmente considérablement les
niveaux de peroxydation lipidique. Cependant, I'activité de la catalase, la vitamine C et la
réduction des taux de glutathion ont été considérablement réduites, ce que montre que le
propanil augmente le stress oxydatif.

La supplémentation en curcumine atténue les effets indésirables de I'intoxication au
propanil en réduisant les niveaux de peroxydation lipidique, en rétablissant le taux de PAL
sérique. Donc la curcumine offre une certaine protection pour atténuer la toxicité hépatique

induite par le propanil.

La phosphatase alcaline est une enzyme marqueur de la membrane plasmique et du
réticulum endoplasmique (Shahjahan et al., 2004), ne se trouve généralement pas dans le

sérum sans dommages dans les tissus.

La réduction significative de I'activité de PAL dans les tissus du foie est due a une
fuite d'enzymes dans le sérum a la suite des dommages de la membrane cellulaire (Fleisher
et Schwartz 1917 et Oloyede et al., 2009).
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La quantité élevée de PAL dans le sérum peut étre due a la perturbation de la
bicouche lipidique strictement ordonnée, provogquée par un composé chimique contenant

de I'oxygene connue par leur effet oxydatif (Akanji et al., 1993).
3. Dosage des transaminases
3.1. Résultats

Les taux plasmatique en transaminases représentées par I'aspartate aminotransférase
(ASAT) et lalanine aminotransférase (ALAT) sont mesurés avant e durant la

consommation de curcuma, les résultats sont représentés dans le tableau VIII :

Tableau VIII : Teneurs plasmatiques en transaminases ALAT et ASAT chez les

volontaires
Volontaire  Sexe Age IMC Transaminases (UI/L)
Avant la Apres un moisde  Aprés deux mois de
consommation consommation consommation

ASAT ALAT ASAT ALAT ASAT ALAT

1 femme 20 23.15 18 7 23 10 12 9

2 femme 54 2414 18 7 19 10 17 6

3 femme 48 26.67 21 5 17 5 18 7

4 femme 23 2331 19 4 14 5 16

5 femme 24  30.43 20 10 24 18 12
6 femme 25 24.01 26 13 20 11 15 7

7 femme 44 25.1 27 8 27 20 10
8 femme 23  20.43 20 4 17 4 17 6

9 femme 24 23.01 13 5 15 5 19 4

10 femme 46  26.06 44 19 31 13 19 10

Moyenne 22,6+8.51 8,2+4.73 20,7+5.47 7,8+3.48 16,8+2.33 7,8+2.52

Les moyennes des concentrations en ALAT et ASAT calculés, sont illustrées dans

la figure 18.
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Il apparait d'aprés le tableau VIII que les taux de I'ASAT sont nettement supérieurs
a ceux de I'ALAT et ceci chez toutes les volontaires. Comme on observe des différences
plus ou moins importantes dans le contenu plasmatique en ces enzymes d'une volontaire a
l'autre, les valeurs en ASAT s'étendent de 13 a 44 Ul/l et de 5 a 19 UI/L en ALAT.

Le tableau VIII fait ressortir une diminution des concentrations de I'ASAT chez
cing volontaires apres la consommation de curcuma d'un mois, allant de 21 a 17, de 19 a
14, de 26 a 20, et de 44 a 31 UI/L. Concernant I'ALAT, le taux de cette enzyme montre une
diminution chez deux volontaires. Pour les autres, les teneurs restent stables ou augmentent

chez la plus part des cas.

L'ingestion de I'épice pendant deux mois révele un effet diminuant des taux de
I'ASAT sur tout chez la volontaire 10, qui passe de 44 a 19 UI/L (tableau V1I1).

Les moyennes des concentrations de I'ASAT témoignent une diminution a travers
I'expérience variant de 22,6+8.51 a 20,7+5.47puis a 16,8+2.33 UI/L. En revanches celles

de I'ALAT diminuent légérement aprés un mois puis reste stable (figure 18).
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3.2. Discussion

Les transaminases (ou aminotransférases) sont des enzymes hépatocytaires et
présentent dans différentes tissus dont la fonction est de catalyser des réactions de transfert

d’un groupe aminé d’un acide alpha-aminé a un acide alphacétonique (Guyader, 2005).

Ces enzymes hépatiques ALAT et ASAT sont souvent utilisées comme marqueurs
de la fonction hépatique et leur augmentation dans le sang indique des dommages au foie.
Le taux des transaminases revient rapidement a la normale lorsque la cause de I’atteinte
hépatocytaire est supprimée (Guyader, 2005), et la réduction des niveaux d'ALAT et

d'AST refléte I'amélioration de la fonction hépatique.

Kim et al., (2013) a prouvé l'effet hépatoprotecteur de la poudre de curcuma
fermenté sur la fonction hépatique chez des sujets présentant des taux élevés des
transaminases. L’essai effectué sur 48 patients chez les quels ont été randomisés pour
recevoir 3,0 g de poudre de curcuma par jour ou 3,0 g de placebo (administré un autre
traitement) par jour pendant 12 semaines. Le groupe qui est consommé la poudre de
curcuma a montré une réduction significative des taux d'ALAT et I’ASAT apres 12
semaines de traitement par rapport au groupe placebo, ce que suggere que le curcuma

pourrait améliorer la fonction hépatique.

L’étude de Girish et al., (2009) effectuée sur des souris afin d’évaluée l'activité
hépatoprotectrice de la curcumine sur les lésions hépatiques induites par le paracétamol
(PCM) qu’est un composé bien connu pour la production de 1ésions hépatiques chimiques
chez la souris. L'hépatotoxicité a été induite par I'administration orale de PCM (500 mg /
kg) et a eté évaluée en quantifiant les activités enzymatiques sériques (ALAT et ASAT), le

malondialdéhyde (MDA), le glutathion réduit (GSH) et la catalase du tissu hépatique.

Le supplément a base de curcumine a été administré pendant 7 jours par voie orale
(50 a 100 mg / kg). Les lésions hépatiques induites par le PCM se sont traduites par une
augmentation significative des activités des enzymes marqueurs (ALAT et ASAT) dans le
sérum qui indiquant une lésion hépatocellulaire et une augmentation de taux de MDA dans
le foie et une diminution significative de I'activité des niveaux de GSH et de catalase par
rapport au contrdle normal. Le prétraitement des souris avec la curcumine a inversé ces

parametres altérés vers des valeurs normales Girish et al., (2009).
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En effet, le paracétamol est métabolisé par le Cytochrome P450 2E1 (CYP2EL) et
forme un produit métabolique hautement réactif, la N-acétyl P-benzoquinoneimine
(NAPBQI). Mais également le métabolisme de la PCM, produit un stress oxydatif en
générant des radicaux libres, en une diminution du glutathion reduit et en une peroxydation
lipidique. Le stress oxydatif endommage la membrane plasmique hépatocellulaire. Et par
consequence, les enzymes normalement présentes dans le cytosol sont libérées dans la

circulation sanguine (Girish et al., 2009).

La curcumine, agit en inhibant le CYP2E1. Ce qui provoque une inhibition de
métabolites toxiques en prévenant le stress oxydatif et appauvrissement en glutathion. La
curcumine serait également un puissant inhibiteur des activités enzymatiques du
cytochrome P450 et de la glutathion S-transférase dans le foie de souris. Son effet
protecteur peut résulter de la stabilisation de la membrane plasmique, préservant ainsi
I'intégrité structurelle de la cellule, ainsi que la réparation des lésions tissulaires hépatiques

causeées par le paracétamol (Girish et al., 2009).

Cette étude soutient I'utilisation de ces composés phytochimiques actifs tel que la
curcumine contre les lésions toxiques du foie, qui peuvent agir en empéchant la
peroxydation des lipides et en augmentant le systeme de défense antioxydant ou la

régénération des hépatocytes.

D’autre étude effectuée par Di Silvestro et al., (2012), pour évaluer I'efficacité de la
supplémentation en curcuma sur les taux sérique de I’alanine aminotransférase (ALAT) et
aspartate aminotransférase (ASAT) chez des patients atteints de stéatose hépatique non
alcoolique. Les résultats de I'analyse ont révélé qu'une supplémentation en curcuma /

curcumine réduisait significativement 'ALAT et I'ASAT.

Ces données concordent nos résultats, qui montrent une réduction des taux des
transaminases aprés la consommation de curcuma mais restent cependant au sein de la
fourchette physiologique allant de 5 a 25 Ul/l. Confirmant ainsi, I'amélioration de la

fonction hépatique par la réduction des taux des transaminases (Di Silvestro et al., 2012).
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4. Dosage de bilirubine

4.1. Résultats

Les résultats de dosage de bilirubine directe et totale dans le plasma de chaque

volontaire avant, aprés un mois puis deux mois de consommation de curcuma sont indiques

dans le tableau X

Tableau IX : Teneurs plasmatiques en bilirubine totale et directe chez les volontaires

Volontaire Sexe Age IMC Bilirubine (mg/l)
Biliru Biliru Bilirubi Bilirubi Bilirubi Bilirubi
bine bine ne ne ne totale ne
totale directe totale directe directe
Avant la Apres un mois de  Apreés deux mois de
consommation consommation consommation
1 femme 20 23.15 0.96 0.57 1.35 2.24 4
2 femme 54 2414  0.79 0.52 0.74 0.55 2
3 femme 41 26.67 4.06 0.74 3.19 1.20 3
4 femme 23 2331 492 0.78 1.76 5.63 1.72
5 femme 24 30.43 1.58 0.52 4.34 3.45 1.70
6 femme 25 24.01 1.01 0.53 4.37 3
7 femme 44 25.1 3.3 0.32 3.57 1.37 3
8 femme 23 20.43 1.3 0.34 1.53 0.96 4
9 femme 24 23.01 4.4 4 0.65
10 femme 46 26.06 1.68 0.77 3 2.14
Moyenne 2,4 0,57 2,8 1,24 3,1 1,71

159 #0.17 +1.33 +0.67 +1.35 +0.014
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Les valeurs moyennes des concentrations des bilirubines totale et directe sont
illustrées dans la figure 19.
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Parmi les échantillons dosés, les plasmas des volontaires 4 suivi de ceux de
volontaire 9 et 4 et 9 renferment les taux le plus élevés en bilirubine totale évalués
respectivement a 4.92, 4.4 et 4.06 mg/l. en revanche des taux plus faibles sont également
enregistrés allants jusqu'a 0.79 observé chez le deuxieme volontaire. Aprés deux mois de
consommation réguliére de I'épice curcuma, nous constatons du tableau 1X des variations
dans les concentrations de la bilirubine totale. Il s'agit d'une diminution chez deux
volontaires seulement. Alors que, les autres ont témoigné une augmentation parfois

importante du contenu de leur plasma en ce paramétre hépatique.

Concernant la bilirubine directe, les valeurs de ceci révélent nettement moins
importantes que la bilirubine. Ces valeurs allant de 0.32 a 0.78 mg/l. L'évolution des
teneurs en ce type de bilirubine n'est pas suivi avec toutes les volontaires a cause des
problémes techniques, mais on peut remarquer leur augmentation apres la consommation

de curcuma (tableau IX).

Le calcul des moyennes permet de distinguer I'effet du curcuma sur les taux des
bilirubines plasmatiques, qui montre une augmentation allant pour la bilirubine totale de
2.4+1.59 a 2.8+1.33 puis a 3.1+1.35 mg/l. Alors que celles de la bilirubine directe passent
de 0.57£0.17 a 1.24+0.67 puis a 1.71+0.014 mg/I.
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4.2. Discussion

La bilirubine est un pigment jaune normalement présent dans 1’organisme. La
bilirubine totale est constituée de bilirubine non conjuguée et conjuguée. La dégradation de
I'hneme détermine la formation de bilirubine non conjuguée, qui est ensuite transportée vers
le foie, puis par I’action de I’enzyme 1I’UDP-glucuronyltransférase la bilirubine non
conjuguée insoluble dans 1’eau est conjugue a 1’acide glucuronique, puis la bilirubine

conjuguée est excrétée dans la bile (Giannini, et al., 2005).

Le taux de la bilirubine non conjuguée ou libre est augmentée dans les cas
d’hémolyses importantes surtout les anémies hémolytiques congénitales ou acquises, les
hémolyses médicamenteuses, toxiques ou infectieuses. Les captations ou conjugaisons
hépatiques insuffisantes sont observées dans la maladie de Gilbert, celle de Griggler Najajr

et dans la prise de Rifampicine (antibiotiques antituberculeux) (SIBY, 2008).

Le taux de la bilirubine conjuguée est augmenté dans les affections hépatiques
et biliaires notamment les différents types d’hépatite (virale, toxique, médicamenteuse), les
anomalies métaboliques rares (maladie de Rotor, de Dubin Johnson), les affections
biliaires, la lithiase biliaire, les pancréatites, le cancer du pancréas ou des voies biliaires
(SIBY, 2008).

Deshpande et al., (1998) ont étudié I'effet protecteur de I'extrait de curcuma
dans l'alimentation, sur des rats traités par le CCls. Les résultats montrent une
augmentation maximale dans le taux sérique de bilirubine, mais apres un traitement par
I’extrait de curcuma marquent une réduction de la bilirubine. Le CCls perturbe le
fonctionnement des hépatocytes en induisant le stress oxydatif, et par conséquence, les
captations ou conjugaisons hépatiques insuffisantes de bilirubine affecte sa concentration

dans le sang.

Par contre, les résultats de notre étude, montrent une augmentation de la
concentration de bilirubine totale aprés la consommation de curcuma pendant deux mois
mais ces concentrations restent cependant dans les limites physiologiques comprises entre
2 et 10 mg/l pour la bilirubine totale et entre 0.0 et 2 mg/l pour la bilirubine directe.

Cependant, cette augmentation pourrait étre bénéfique selon les constatations de

Fevery (2008), montrant que la bilirubine peut exercer une activité antioxydant et qu'une
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hyperbilirubinémie légere pourrait avoir des effets positifs sur la santé. En outre, plusieurs

études épidémiologiques ont également révélé que des concentrations sériques de

bilirubine plus élevées dans les limites physiologiques étaient associées a une diminution

du risque d'hypertension, d'obésité, de diabéte sucré, du développement et de la

progression de l'insuffisance rénale chronique (IRC). Ces résultats indiquent le rdle

impératif de la bilirubine dans la physiologie humaine (Tsai et Tarng, 2019).

5. Dosage de Cholestérol

5.1. Résultats

Le Cholestérol plasmatique de chaque volontaire est dosé avant, pendant et aprés

deux mois de consommation de curcuma et les résultats sont représentés dans le tableau X.

Tableau X : Teneurs plasmatiques en cholestérol chez les volontaires

Volontair  Sexe Age IMC Cholestérol (g/l)

e

Avant la Apres un mois Apres deux
consommation de mois de
consommation  consommation

1 Femme 20 23.15 1.60 1.40 1.36

2 Femme 54 24.14 2.24 2.22 1.98

3 Femme 41 26.67 2.42 2.24 2.23

4 Femme 23 23.31 1.57 1.60 1.47

5 Femme 24 30.43 1.61 1.60 1.55

6 Femme 25 24.01 1.87 1.88 1.82

7 Femme 44 1.98 1.68 1.85

8 Femme 23 20.43 1.93 1.83 1.78

9 Femme 24 23.01 1.55 1.50 1.40

10 Femme 46 26.06 1.69 2.13 1.87
Moyenne 1,85+0.30 1,81+0.30 1,72+0.27
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Les moyennes des concentrations en cholestérol calculées sont représentées dans la

figure 20.
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Le tableau X fait constater que les concentrations de cholestérol dosées chez les dix
volontaires sont comprises entre 1.55 et 2.42, 1.40 et 2.24 puis entre 1.36 et 2.23 et ceci
respectivement avant la consommation de curcuma, apres un mois puis deux mois de

consommation.

L'examen de tableau révéle également que pour neuf volontaires, il s'agit d'une
régression réguliére en cette molécule. La dixiéme montre une augmentation de 1.69 a 2.13
puis a 1.87 g/l (tableau X).

Compte aux moyennes, on observe daprés la figure 20, la diminution des
concentrations plasmatiques de cholestérol del1.85+0.30 a 1.81+0.30 puis a 1,72+0.27 a la

fin de I'expérience (figure 20).
5.2. Discussion

Le cholestérol est une molécule lipophile essentielle, elle fonctionne comme
précurseur dans la synthése de la vitamine D, d'hormones stéroides et d'hormones
sexuelles, et également il est un constituant du sel biliaire, qui est utilisé dans la digestion
pour faciliter 1’absorption des vitamines liposolubles A, D, E et K (Huff et Jialal, 2018).

Alors que l’augmentation du taux de cholestérol dans le sang, qui est régie par
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I’absorption, la synthése, le stockage et 1’excrétion est 1'un des principaux facteurs de

risque conduisant au développement des maladies cardiovasculaires (Kim et Kim, 2010).

L'augmentation ou la diminution des concentrations en cholestérol en dehors de la
fourchette physiologique est liée aux certains pathologie. En effet, Huff et Jialal (2018)
ont signalé que les taux plasmatiques de cholestérol mais aussi des triglycérides (TG)
diminuent considérablement chez les patients présentant une hépatite grave et une

insuffisance hépatique en raison de la réduction de la biosynthése des lipoprotéines.

Cependant, en cas des maladies cholestatiques au stade terminal, les taux de
cholestérol libre, de phospholipides et parfois aussi de triglycérides témoignent une

augmentation remarquable (Studenik, 2000).

Notre étude montre la diminution de taux moyen de cholestérol mais restent
toujours dans les limites physiologiques comprises entre 1.4 et 2.2 g/l. Cet résultat
concorde celle de Yiu et al., (2011), qui ont prouvé dans une étude que la consommation
de curcuma, diminue significativement le cholestérol plasmatique total des rats
hypercholestérolémiques et de la quantité totale de lipides hépatiques. Les résultats
moléculaires montrent que les rats nourris avec un régime riche en cholestérol supplémenté
d'un extrait de curcuma présentaient une augmentation significative de I'expression des
récepteurs du cholestérol, de 7a-hydroxylase, de I'héméoxygénase 1 et des lipoprotéines de
faible densité, mais une diminution significative des récepteurs de 3-hydroxy-3-méthyl-
glutaryl-CoA réductase par rapport aux rats recevant un régime alimentaire normal ou
riche en cholestérol sans administration de curcumine. Ces constatations suggerent que le
curcuma prévient I'nypercholestérolémie et la formation de foie gras par la modulation de

I'expression des enzymes qui jouent un réle important dans le métabolisme du cholestérol.

Par fois la diminution de taux de cholestérol est précédé par une augmentation
temporaire comme s'est remarqué chez les volontaires cing et dix. Cette fluctuation est
interprétée par Rao et al. (1970) montrant que, la curcumine chez des rats normaux et des
rats hypercholestérolémiques, provoque un drainage biliaire et une réduction du cholestérol
tissulaire, traduit transitoirement par une augmentation plasmatique puis une excrétion

fécale des acides biliaires et du cholestérol.

59


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Studen%C3%ADk%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11344649

Chapitre 11.

Résultats et discussion

Kim et Kim (2010), suggérant que la curcumine agit en empécher I'absorption du

cholestérol et des lipides en perturbant la formation de micelles et en favorisant I'excrétion

fécale des stéroides totaux et des acides biliaires.

6. Dosage des triglycérides

6.1. Résultats

Apres avoir dosé les triglycérides dans les plasmas des volontaires avant et apres

qu'ayant consommé le curcuma, on a enregistré les concentrations obtenus dans le tableau

XI.

Tableau XI : Teneurs plasmatiques en triglycérides chez les volontaires

Volontaire  Sexe IMC Triglycérides (g/l)
Avant la Apresun mois  Aprés deux mois
consommation de de
consommation consommation
1 femme 23.15 0.81 0.29
2 femme 24.14 0.72 0.68 0.60
3 femme 26.67 0.74 0.75 0.70
4 femme 23.31 0.44 0.55 0.41
5 femme 30.43 0.52 0.47 0.38
6 femme 24.01 0.37 0.40 0.30
femme 25.1 0.52 0.62 0.65
8 femme 20.43 0.50 0.41 0.57
9 femme 23.01 0.45 0.58 0.63
10 femme 26.06 0.74 0.64
Moyenne 0,58+0.15 0,54+0.14 0,53+0.15
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Il est montré a partir de tableau XI, que les teneurs plasmatiques en triglycérides
sont influencées par la consommation de curcuma, il s'agit d'une diminution, par fois
importante avec des teneurs qui passent de 0.81 a 0.29 g/l ou faible comme chez le

troisieme volontaire dont ses concentrations varient de 0.74 a 0.70 g/I.
Trois sujets exhibent I'augmentation de leurs taux plasmatiques en triglycérides

Concernant les valeurs moyennes des teneurs en ces molécules, il apparait une légére
diminution allant de 0.58+0.15 & 0.54+0.14 puis a 0,53+0. 14 g/l (figure 21).

6.2. Discussion

Les triglycérides (TG) sont les lipides de réserve. lls sont apportés par
I’alimentation ou sont produits dans les hépatocytes. Leur hydrolyse donne des acides gras
non estérifiés (AGNE), qui sont utilisés par le muscle en cas des efforts modérés (Belier et
Michaux, 2007).

Une augmentation de la concentration sérique des triglycérides peut étre le signe
d’une hyperlipémie, une cholestase, une pancréatite, une entéropathie exsudative, un
syndrome néphrotique, ou par I’administration de certains types des médicaments tel que

les glucocorticoides (Cornus, 2010).

Serairi et al., (2014), ont fait une étude pour examiner 1’effet protecteur et curatif

du curcuma sur 1’hépatotoxicité induite par le tétrachlorure de carbone (CCls) chez le rat.
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Les résultats montrent que le CCls induit une augmentation significative des lipides

sériques et le traitement par le curcuma améliore le profil lipidique.

D’apres Sahebkar (2014), les curcuminoides réduisent lI'accumulation de graisse
hépatique et préviennent la stéatose en régulant négativement les facteurs lipogenese et
I'activation de la signalisation par la protéine kinase activée par I'AMPc dans le foie. Les
curcuminoides réduisent également les biomarqueurs de l'inflammation systémique et
activent le alpha et gamma (PPAR-a et PPAR-y). En raison de [D’interaction des
curcuminoides avec de multiples cibles, notamment PPAR-a, PPAR-y et la lipoprotéine
lipase (LPL), ils devraient affecter & la fois la synthese et le catabolisme des lipoprotéines
riches en triglycérides. L’augmentation de 1’expression et de D’activit¢ de la LPL par
PPAR-0, impliqués dans I’hydrolyse des triglycérides circulants, contribuant ainsi a la

diminution de leur taux plasmatique (Blanquart et al., 2004).

Nos résultats trouvent leur concordance sur I'effet diminuant de triglycérides suite a
I'administration de curcuma ceux précédents. Bien que, les concentrations mesurées chez
certains volontaires sont sous les normes comprises entre 0,60 a 1,65 g/l, la consommation
de curcuma affaiblit encore leur statut triglycéridique. On suggeére ainsi, que le curcuma a

un effet diminuant et non pas régulatrice des teneurs en ces molécules.

Et également nos résultats marquent la diminution de la concentration des

triglycérides apres la consommation de curcuma.
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Conclusion

L’enjeu de notre travail réside sur I’étude de ’effet de 1'épice curcuma (Curcuma

Longa) sur I’épuration hépatique.

Afin d'accomplir notre objectif, nous nous sommes pensé a effectuer un bilan

hépatique chez dix volontaires sains apres avoir consommés le curcuma pendant deux mois.

Le bilan hépatique comprenant le dosage colorimétrique de certains enzymes liées au
fonctionnement hépatiques a savoir les gamma-glutamyl transférases, les phosphatases
alcalines et les transaminases. D'autres molécules dont leurs taux indiquent I'état de foie, ces
molécules sont la bilirubine totale et directe, le cholestérol et les triglycérides dosés également

colorimétriquement.

Les résultats amenés par le dosage de ces parametres présentent une variation des
concentrations des parameétres étudiés suite de consommation de curcuma pendant deux mois.
En effet, les taux des phosphatases alcalines de 1’alanine amino-transférase de 1’aspartate
amino-transférase, de cholestérol et des triglycérides exhibent tous une diminution.

Cependant, la bilirubine totale et directe témoigne une augmentation de leur taux.

Les résultats obtenus indiquent que la consommation de Curcuma Longa en poudre,

peut avoir un effet préventif contre les maladies hépatiques par la détoxification du foie.

Perspectives
On souhaite pour des prochaines études,

D’augmenter la population des volontaires pour rendre le travail statiquement

favorable.

De doser dautres molécules dont leur taux confirme plus I'état de foie. Comme

I'albumine, les enzymes impliquées contre le stress oxydatif et les marqueurs I'inflammation.

De rajouter avec le curcuma un adjuvant qui augmente leur biodisponibilité comme le

poivre noir.
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Théme : Contribution a I'étude de I’effet hépato-épuratif de curcuma \
Résumé :

L’objectif de notre étude vise a montrer 1'impact de 1'administration de curcuma sur le bilan hépatique. Leur
réalisation est effectuée par le dosage des paramétres biochimique liés au fonctionnement hépatiques chez des
volontaires ayant consommeés le curcuma pendant deux mois. Les paramétres analysés sont les gamma gluthamyl
transférase (GGT), les phosphatases alcalines, les transaminases (aspartate aminotransféras 'ASAT' et l'alanine
aminotrasférase 'ALAT"), le cholestérol, les triglycérides et la bilirubine totale et directe. Les dosages sont effectués
avant et aprées d'un mois puis deux mois de la consommation quotidienne de 1.5 g du curcuma en poudre.

Nos résultats montrent la diminution de la majorité des parameétres dosés. En effet, les concentrations
moyennes de GGT sont diminuées de 16.9+5.58 a14.5+5.74 Ul/I, celles des phosphatases alcalines de 162,2+33.72 a
146,9+39.08 Alors que, les transaminases sont passées de 22,6+8.51 a 16,8+2.33pour I'ASAT et de 8,2+4.73 a7,8+2.52
pour I'ALAT.

Les paramétres lipidiques ont également exhibé une réduction allant de1.85+0.30 a 1,72+0.27 g/l pour le
cholestérol et de 0.58+0.15 a 0,53+0.15 g/l pour les triglycérides. Le seul parameétre qu'ayant témoigné leur
augmentation est la bilirubine, qui passe de 24.58 a 3.1+£1.35 mg/l pour la bilirubine totale et de2.4+1.59a1.71+0.014
mg/I pour la bilirubine directe.

Ces résultats convergeaient vers l'affirmation de I'effet hépato-épuratif de curcuma

\Mots clés : Curcuma, foie, bilan hépatique, effet hépato-épuratif /

Theme: Contribution to the study of the hepato-epurative effect of turmeric
Absdtract:

The objective of our study is to show the impact of turmeric administration on liver function. Their realization
is carried out by the determination of biochemical parameters related to liver function in volunteers who have
consumed turmeric for two months. The parameters analyzed are gamma gluthamyl transferase (GGT), alkaline
phosphatases, transaminases (aspartate aminotransferase (ASAT) and alanine aminotrasferase (ALAT), cholesterol,
triglycerides and total and direct bilirubin. The dosages are made before and after one month and then two months of
daily consumption of 1.5 g of turmeric powder.

Our results show the decrease in the majority of the dosed parameters. Indeed, the average concentrations of
GGT are reduced from 16.9+5.58 to 14.5+5.74Ul/I, those of alkaline phosphatases from 162.2+33.72 to 146.9+39.08,
while transaminases have decreased from 22.6+8.51 to 16.8+2.33 for ASAT and from 8.2+4.73 to 7.8+2.52 for ALAT.

The lipid parameters also showed a reduction from 1.85+0.30 to 1.72+0.27 g/l for cholesterol and from
0.58+0.15 to 0.53+0.15 g/l for triglycerides. The only parameter that their increase has shown is bilirubin, which
increases from 24.58 to 3.1+1.35 mg/l for total bilirubin and from 2.4+1.59 to 1.71+0.014 mg/I for direct bilirubin.

These results converged towards the affirmation of the hepato-epurative effect of turmeric.

Keywords: Turmeric, liver, liver test, hepatic effect, hepato-epurative effect
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