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Introduction

Les plantes ont depuis toujours été utilisées par les populations du monde entier pour
se soigner. Aujourd’hui, elles représentent encore la premicre source de substances
thérapeutiques dans les pays en voie de développement [1]. Selon les données de I'OMS, dans
le monde 14 a 28 % des plantes sont répertoriées comme ayant un usage medicinal [2]. Des
enquétes réalisées au début du XXI® siecle révelent que 3 a 5 % des patients des pays
occidentaux, 80 % des populations rurales des pays en développement et 85 % des populations
au sud du Sahara utilisent les plantes médicinales comme principal traitement [3].

L'ethnobotanique et lI'ethnopharmacologie rassemblent les connaissances des médecins
traditionnels et les connaissances scientifiques actuelles. Il convient de souligner qu’elles ont
donc pour but de comprendre les pratiques et représentations relatives a la sante, a la maladie,
a la description et a I’évaluation thérapeutique des plantes utilisées dans la pharmacopée

traditionnelle contre diverses maladies dont le cancer [4].

Le cancer se caractérise par une augmentation du taux de prolifération cellulaire, qui
résulte de mutations génétiques et épi-génetiques ainsi que d'un cycle cellulaire perturbé [5]. Il
implique le déréglement de multiples voies cellulaires qui regulent normalement la
prolifération cellulaire. L'incidence mondiale annuelle du cancer devrait passer de 14,1
millions de nouveaux cas en 2012, avec 8,2 millions de déces, a pres de 25 millions en 2032
[6]. Le regime actuel, y compris la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie, est souvent
colteux et associé a des effets secondaires graves [7]. Par conséquent, I'accent s'est déplacé
vers l'identification de nouveaux traitements alternatifs, sdrs et rentables contre le cancer, de

préférence a partir de sources naturelles [8].

Les plantes constituent un réservoir riche pour la découverte de principes actifs ayant
des activités anticancéreuses. Plusieurs exemples ont démontré l'efficacité des métabolites

secondaires des plantes pour le traitement de plusieurs types de cancers dont le Curcuma [9].

Le Curcuma, appartenant a la famille des Zingibéracées, représente un groupe d'herbes
rhizomateuses vivaces originaires des regions tropicales et subtropicales [10]. C’est un genre
économiquement important ayant a la fois des valeurs médicinales et alimentaires. Il existe
environ 93 a 100 espéces de Curcuma acceptées, mais le nombre exact d'especes est encore

controversé [11]. Le rhizome de Curcuma est une source de colorant jaune et a été



Introduction

historiqguement utilisé comme épices, conservateurs alimentaires, aromatisants et remedes

menagers pour le traitement de nombreuses maladies [12].

Plusieurs especes de Curcuma sont utilisées en médecine ayurvédique, le rhizome est
la partie la plus utilisée de la plante [13]. Les principaux composants actifs du rhizome sont les

curcuminoides non volatils et I'huile volatile [14].

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés d’établir théoriquement I’activité

anticancéreuse des extraits du Curcuma

e Dans le premier chapitre nous avons réalisé une étude génerale sur le genre
Curcuma et les déférentes espéces étudiées.

e Le deuxiéme chapitre est consacré a présenter leurs différentes compositions
chimiques.

e Le troisieme chapitre est consacré sur la discussion de I’activité anticancéreuse
des especes étudiées et les cibles moléculaires anticancéreuses de la curcumine

qui est un composant actif important de Curcuma.
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Chapitre I Généralités sur Curcuma

1.1 Le genre Curcuma

Le genre Curcuma appartient & la famille des Zingibéracées, qui comprend des
especes vivaces et rhizomateuses. On le trouve naturellement dans les régions tropicales et
subtropicales et il est principalement distribué en Inde, Thailande, Chine, Malaisie, Indonésie
et Australie du Nord [15, 16]. Les membres de ce genre sont facilement reconnus chez les
monocotylédones par leur inflorescence, un épi composé avec des bractées proéminentes
chacune sous-tendant un cincinnus de deux a dix fleurs, qui sont attachées les unes aux autres

formant des poches a la base [17].

Le Curcuma est particulierement présent dans la vie socioculturelle du sous-continent
indien, ou il est considéré comme une plante exceptionnelle en regard de ses nombreuses
propriétés (épice, conservateur de nourriture, agent colorant, cosmétique et médicinal), s'il est
répandu dans le sud-est de I'Asie depuis l'antiquité, le Curcuma est également l'objet de
nombreuses études scientifiques dans le monde entier, afin de mieux cerner ses propriétés

alimentaires et médicales [18].

Figure 01 : Rhizome, tranches et poudre de Curcuma [19].

1.2 Historique

Le curcuma est décrit et utilisé depuis au moins 4000 ans dans le systéme médical
populaire traditionnel indien ou il se nomme Haridra ou Haldi en ancien Sanskrit. Il était, et
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est toujours, une des piéces centrales de la médecine Ayurvédique, considéré comme symbole

de prospérité et de bonne santé. 1l a aussi une longue tradition dans la médecine chinoise [20].

Le curcuma est une épice qui fait l'objet d'échanges commerciaux depuis tellement
longtemps, le pays d’origine du Curcuma n’est pas clairement identifi¢ aujourd’hui. On pense
cependant qu'il vient du Sud ou du Sud-est de I'Asie, peut-étre plus spécifiquement de I'Inde,
d'ou il se serait répandu dans toute I'Asie, de méme qu'au Proche et au Moyen-Orient, il y a
des milliers d'années [21]. Dés cette époque, le curcuma est utilisé en tant qu'épice, mais aussi
comme agent de coloration de plusieurs aliments, tels que le cari et la moutarde, de méme que

dans la production de cosmétiques, de teintures et de médicaments [17].

1.3 Etymologie

Le terme de Curcuma dérive du sanscrit kartouma qui a donné kurkum en persan
ancien, kourkoum en arabe et curcuma en latin. On trouve dans les langues européennes deux
racines pour le curcuma : la racine majoritaire 'kurkum(a)' (tcheque, russe, polonais, lituanien,
finnois, etc.) et la racine minoritaire turmerik (anglais: turmeric, francais: terre mérite,
portugais: terra merita) [22].

Tableau 01 : Noms vernaculaires de Curcuma

Langues Noms Réferences
Francais Curcuma
Anglais Turmeric
Arabe Kourkoum [23]
[24]
Chinois Jianghuang
Indien Haldi
Kabyle Kerkem
|.4 Taxonomie

La classification selon APG IlI (angiosperme phylogénie groupe) du genre Curcuma

est représentée dans le Tableau 02.
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Tableau 02 : Classification taxonomique du genre Curcuma [25].

Régne Plantae
Division Magnoliophyta
Classe Liliopsida
Ordre Zingibérales
Famille Zingibéracée
Genre Curcuma

1.5 Domaines d’application de Curcuma

1.5.1 Utilisation alimentaire

Dans l’industrie agroalimentaire, 1’intérét du Curcuma porte sur ses propriétés
aromatiques, colorant alimentaire jaune industrie E.100, et de conservation.
En 1980, la direction de la concurrence , de la consommation et de la répression des fraudes
en France a autorisé la coloration artificielle par la curcumine des articles suivants : «
moutardes, beurre, Fromages, laits aromatisés, huiles, graisses (a ’exception des margarines),
bouillons et potages, condiments, sauces, produits de charcuterie et salaisons, confitures,
gelées, sucreries, pastillages, bonbons, glaces, pates de fruits, caviar, crevettes, sirops, crodtes

de fromages,.. » [22].

1.5.2 Utilisation médicinale

Le curcuma a fait ’objet de préparations thérapeutiques en vertu de ces propriétés
antioxydants, anticancéreux, antimicrobiennes et anti-inflammatoires rapportées a travers les
siecles dans différentes parties du monde on lui attribue méme des effets thérapeutiques
semblables aux classes de médicaments suivants: [22]

* Les médicaments anti-inflammatoires ;
* Antidépresseurs (Prozac) ;

* Chimiothérapie ;
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* Anticoagulants (aspirine) ;

» Antidouleur ;

* Médicaments contre le diabete (Metformine) ;

» Médicaments contre 1’arthrite ;

» Médicaments contre les maladies inflammatoires de I’intestin ;
» Médicaments contre le cholestérol (Lipitor) ;

* Les stéroides.

1.5.3 Utilisation cosmétique

Le curcuma a été utilisé comme un produit de beauté depuis des siécles. Il est un
moyen peu codteux et naturel de traiter plusieurs problémes de peau, et de cheveux, il est
aussi bien utilisé dans les recettes de grands-meéres que dans le commerce sous forme de
crémes, masques, savons, huiles et shampooings.

Il a ’avantage d’étre un colorant naturel, et ne provoque aucun effet secondaire. En

soin du visage, le curcuma donne un joli teint a la peau. L’effet bonne mine est donc assuré si
on I’incorpore a des masques, des cremes, etc.
Etant concentré en vitamine C, il maintient I’élasticité de la peau et son hydratation. Les
peaux seches apprécieront donc ses vertus hydratantes. La vitamine C est également connue
pour ses vertus antioxydants. Ce sera une aide précieuse contre le vieillissement de la peau
[26].

1.6 Valeur nutritionnelle de Curcuma

Le Tableau 03 résume la valeur nutritionnelle et énergétique calculée pour 100 g de poudre de
curcuma qui est de 354 kcals, représentant en moyenne 11.42 % des besoins journaliers d’un

adulte.
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Tableau 03 : Valeur nutritionnelle et énergétique du Curcuma (Pour 100 g) [27]

Composés Quantité Minéraux Vitamines
L’eau 1149 Calcium 183 mg Vit B1 0,15mg
Protéine 789 Magneésium 193 mg Vit B2 0,23 mg
Lipide 99¢ Phosphore 268 mg Vit B3 5,14 mg
Glucide 64,9 g Fer 41,4 mg Vit B6 1,80 mg
Fibre 21,19 Zinc 44 mg Vit B9 39 mg
Omega 9312¢g Potassium 2525 mg Vit C 26 mg
Omega 30,48¢ Manganése 7,8 mg Vit E 3,1 mg
Omega 61,699 Cuivre 603 mg Vit K 13 ,4mg

1.7 Principales espéces

Le genre Curcuma comprend des especes qui possedent des propriétés thérapeutiques
intéressantes et qui sont par conséquent commercialisées dans le marché international, on site

entre autre :
1.7.1 Curcuma aromatica

Curcuma aromatica est une plante herbacée annuelle dressée avec une caractéristique
rhizome aromatique jaune clair et odeur camphrée [28]. La plante développe des touffes de
tiges de feuilles dressées et non ramifiées qui a pleine croissance peut atteindre une hauteur
denviron 1 m a partir du gros rhizome souterrain et avec des bractées colorées élargies

terminées de rose (Figure 02).

Les inflorescences apparaissent généralement a partir de la base des rhizomes avant

que les feuilles ne soient produites au début du printemps.

Les fleurs sont parfumées et blanc rosé avec une orange lévre. La plante pousse

rapidement, sauvagement et vigoureusement pendant la mousson.
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Le feuillage séche a la fin de l'automne et les rhizomes restent dormants en hiver; le

rhizome, & maturité, possede un parfum caractéristique [29].

Figure 02 : (A) Cone de floraison de C. aromatica dans son habitat naturel [30] (B)
Rhizome frais de C. aromatica [31].

1.7.2 Curcuma longa

Curcuma longa est une plante vivace atteignant un metre, pérenne par son rhizome.
Les rhizomes principaux de forme ovoide fournissent le curcuma rond et les secondaires le
curcuma long. Epais, €cailleux, se ridant par dessiccation, ces rhizomes sont d’une couleur
jaune orangé en section, gris brunatre en surface. Une odeur aromatique se dégage apres

section du rhizome (Figure 03 a) [17].

Les feuilles, sont tres longues, oblongues a elliptiques, engainantes, posseédent une
puissante nervure axiale et des nervures secondaires paralleles. Les gaines des feuilles
forment une pseudo-tige courte, les limbes sont vert foncé au-dessus, vert trés clair en

dessous, criblés de points translucides (Figure 03 b) [32].
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Au sein des feuilles s’éléve I’inflorescence constituée d’un épi cylindrique atteignant
20 cm de long. Celui-ci est formé de bractées imbriquées vert foncé et stériles, a 1’aisselle

desquelles naissent les fleurs blanches ou jaunatres, une pour chaque bractée [32].

Les fleurs sont situées, par paires (une seule s’ouvrant a la fois) a I’aisselle de bractées
poilues. Elles sont verdatres ou blanches & sommet rose. Longues de 5 a 6 cm, tubulaires,
zygomorphes, bisexuées, les fleurs sont composées de 3 sépales pétaloides, d’un pétale
postérieur développé et de staminodes formant un labelle pétaloide. L’androcée est réduit a

une étamine fertile et aux staminodes. Le gynécée est tri-carpelle (Figure 03 c) [17].

Le fruit, est rarement produit, qui est une capsule a trois loges, contenant de

nombreuses graines arillées.

Figure 03 : Curcuma longa: Rhizome (a) [34], Fleurs (b) [35], Feuilles (c) [36].

1.7.3 Curcuma xanthorrhiza

C. xanthorrhiza est une plante annuelle qui pousse en touffes et a un pseudo tronc (2—
2,5 m de haut). Ces feuilles sont longues et assez larges (feuilles de 50 a 55 cm de long avec

une largeur d'environ 18 cm) (Figure 04 a) [37].
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Les fleurs ont de nombreuses feuilles protectrices dont la longueur dépasse ou est
parfois proportionnelle a la longueur de la couronne de fleurs. Les fleurs s'épanouissent le

matin et se fanent l'apres-midi (Figure 04 b) [38].

Figure 04 : Curcuma xanthorrhiza: Parties aériennes de la plante (a), Fleur (b), Rhizome

() [39].

1.7.4 Curcuma Zedoaria

Curcuma zedoaria, également connu sous le nom de curcuma blanc ou zedoaria [14].
Il possede un rhizome ramifié, épais de 2 a 4 cm de diametre, fibreux, chaire blanchatre a
jaune vif et peau grisatre. Le rhizome a une structure similaire au C. longa, un rhizome
central, conique sur lequel sont connectés des rhizomes linéaires, ramifiés. Un usage principal
du rhizome de zédoaire est la production d'amidon, et est utilisé comme colorant pour la soie,

et parfois maché pour lutter contre la mauvaise haleine (Figure 05 a).

Feuilles oblongues a lancéolées (22-75 cm x 7-20 cm) avec un pétiole de 35-60 cm, de
couleur verte avec une bande pourpre de part et d'autre de la nervure centrale. Inflorescence
sur sa propre tige avec des bractées vertes, parfois avec le bord pourpre surmontées de

bractées colorées en roses foncés ou pourpre [17].

Les fleurs discrétes asymétriques, aux cceurs des bractées colorées, blanches ou

jaunatres (Figure 05 b).
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Figure 05: Curcuma zedoaria: Rhizome (a), Fleur (b) [40].

1.8 Propriétés pharmacologiques des especes de Curcuma

Tableau 04 : Activités biologiques des espéces de Curcuma

Especes Activités biologiques Références
végétales

Hypoglycémique ; anti Alzheimer ; antioxydant; [41] ; [42] ; [11] ;

cytotoxicité; insecticide; hypoglycémiant; anti- [43] ; [44] ; [45] ;
Curcuma - - - you - ap wgw

) inflammatoire; antibactérien; inhibition de la [46] ; [47] ; [48] ;
aromatica ) o .
production d'oxyde nitrique; antiprolifératif et gastro [49].
protecteur.

Anticancérigéne et chimiopréventif; anti-maladie [50]; [51]; [52] ;

c d'Alzheimer; antiallergique; antioxydant; inhibiteur [53] ; [54] ; [55] ;
urcuma
| d'a-amylase; inhibiteur de neurotoxine; anti- [56] ; [57] ; [58] ;
onga
: inflammatoire; antiobésité; antidiabétique; [59] ; [60] ; [61] ;

antiprolifératif; hypoglycémique; hypolipidémique; [62] ; [63] ; [64] ;
antiarthritique; immunomodulateur; gastroprotecteur, | [65] ; [66] ; [67] ;

11
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antiulcérogéne; larvicide; angiogénique; [68] ; [69];[70];
antivasoconstricteur; antibactérien; neuroprotecteur; [71];172] ; [73] ;
scolicide; antifongique et anti-aflatoxigene. [74].
Antimicrobien; antimétastatique ; anticandida ; [75]; [76]; [77];
antimycosique; chimiopréventif; oestrogénique; [78]; [79]; [80];
Curcuma o )
) hépatoprotecteur et antinociceptif; antioxydant; [81] ; [82] ; [83] ;
xanthorrhiza ) ] o ]
antihyperglycémiant et anti-inflammatoire; [84] ; [85] ; [49] ;
antiulcérogéne et gastroprotecteur; antibactérien; et [86].
cytotoxiciteé.
Antimicrobien; antiallergique; antihypertenseur; [87];[88]; [89] ;
antinociceptif et analgésique; hémagglutinant, [90] ; [91] ; [92] ;
Curcuma ) ) )
doari antimutagene et antioxydant; antiulcérogene; [80] ; [93]; [94] ;
zedoaria
antiprolifératif; antifongique; larvicide et pupicide; [95] ; [96] ; [97] ;
cytotoxicité; anti-inflammatoire et antinociceptif; et [98].
I'agrégation antiplaquettaire.
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Chapitre 11 Composition chimique du curcuma

Les plantes médicinales possedent des métabolites dits « secondaires » par
opposition aux métabolites primaires que sont les protéines, les glucides et les lipides [99].
Ces composés appartiennent a des groupes chimiques variés (alcaloides, terpénes,
composés phénoliques...) qui sont trés inégalement répartis chez les végétaux mais dont le

niveau d’accumulation peut quelquefois atteindre des valeurs élevées [100].

Les métabolites secondaires sont des produits, a structure chimique souvent
complexe, tres dispersés et tres différents selon les espéces [101]. Ils représentent une
grande source potentielle d’agents thérapeutiques [102]. IIs pourraient jouer un role dans
la défense contre les herbivores, et dans les relations entre les plantes et leur
environnement : plusieurs composés phénoliques participent a la filtration des UV et les

pigments floraux sont essentiels aux processus de pollinisation [103].
1. Composition chimique du Curcuma

Les produits chimiques les plus importants du genre Curcuma sont les composés
phénoliques (diarylheptanoides, diyrenphénate et isoflavone), les huiles essentielles
(monoterpénes, sesquiterpenes, diterpenes et triterpénoides), les stéroides, les alcaloides et
d'autres composés [104]. Les curcuminoides sont le principal groupe chimique présent
[dans le curcuma. Ces composants appartiennent au groupe des diarylheptanoides (ou
diphénylheptanoides) avec des molécules telles que la curcumine ou ses dérivés avec
divers groupes fonctionnels. Les huiles essentielles, une combinaison complexe de
composes volatils présents dans les plantes aromatiques, contiennent divers composants
chimiques qui sont généralement constitués de blocs moléculaires d'hydrogéne, de carbone
et d'oxygene, qui peuvent étre classés en terpenes, alcools, esters, aldéhydes, cétones et
phénols, etc. Les terpénes sont la plus grande classe de molécules trouvées dans les huiles
essentielles des espéces de Curcuma, qui comprennent les monoterpénes, les

sesquiterpénes, les diterpénes et les triterpenes [105].

Les curcuminoides (diarylheptanoides) et les huiles essentielles sont des ingrédients
bioactifs majeurs montrant diverses bioactivités dans des essais biologiques in vitro et in
vivo. Les curcuminoides du Curcuma sont principalement accumulés dans les rhizomes et
les huiles essentielles dans les feuilles et des fleurs généralement dominées par les
monoterpénes tandis que celles des racines et des rhizomes contiennent principalement des

sesquiterpénes. Le contenu des curcuminoides et les huiles essentiels dans les rhizomes de
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Curcuma varient souvent selon les variétés, la zone géographique, les sources et les

conditions de culture [104].
I1.1. Les composés phénoliques

L'appellation "polyphénols" ou "composés phénoliques" regroupe un vaste
ensemble de molécules (plus de 8000), divisé en une dizaine de classes chimiques qui
présentent toutes un point commun: la présence dans leur structure d'au moins un cycle
aromatique a 6 carbones, lui-méme porteur d'un nombre variable de fonctions hydroxyles
(OH). Il existe de nombreuses classes de polyphénols quinones, stilbénoides, coumarines,
acides-phénols, flavonoides, anthocyanes et tanins [100]. Ces structures peuvent également
étre acylées, glycosylées ce qui donne une grande variété de structures et de polarités [106,
107, 108].

11.1.1. Diphénylalcanoides

Les Diphénylalcanoides constituent le groupe le plus abondant du genre Curcuma.
Un total de 102 diphénylalcanoides a été identifié et signalés dans ce genre. Sur la base de
la longueur de la chaine carbonée entre deux cycles aromatiques, les diphénylalcanoides
peuvent étre classés en diphénylheptanoides, diphénylpentanoides et autres
diphénylalcanoides [109]. La plupart des diphénylheptanoides sont obtenus a partir des
rhizomes séchés des especes de Curcuma. Cependant, la présence de ces composes a
également été signalée dans le radix séché de C. longa [110], et Curcuma xanthorrhiza
[111], ainsi que les parties aériennes séchées de Curcuma comosa [112], indiquant ainsi

leur large distribution dans ce genre.
11.1.1.2. Diarylheptanoides et Diarylpentanoides

Plus de 300 diarylheptanoides ont été rapportés dans la famille des Zingiberaceae et
dans certaines familles non étroitement apparentées [113]. Les curcuminoides
appartiennent au groupe des diarylheptanoides (ou diphénylheptanoides) ayant un squelette
aryl-C7-aryle. Ces pigments jaunes sont généralement utilisés comme colorants
alimentaires et ce sont les principaux composés actifs du Curcuma. Habituellement, ces
polyphénols sont présents dans 3 a 15 % des rhizomes de Curcuma avec la curcumine
comme composé principal. La curcumine (C21H2005), également connue sous le nom de

diferuloyl méthane ou 1,6-heptadiéne-3,5-dione-1,7-bis (4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-
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(1E, 6E), a été isolée en 1815 [114] et sa structure chimique a été déterminée en 1910
[115]. Le composé est une poudre jaune-orange avec un poids moléculaire de 368,37. Il est
insoluble dans I'eau mais peut étre bien dissous dans I'éthanol, le méthanol, I'acétone et le
diméthysulfoxyde. La « curcumine » commerciale est généralement un mélange de trois
curcuminoides. Par exemple, la composition d'une « curcumine » commerciale est
d'environ 71,5 % de curcumine (curcumine 1), 19,4 % de déméthoxycurcumine (curcumine
1) et 9,1 % de bisdéméthoxycurcumine (curcumine I11) [116]. Ces trois principaux
curcuminoides se trouvent également dans d'autres espéces de Curcuma mais ont des
concentrations plus faibles, par exemple C. amada [117], C. aeruginosa [118, 119], C.
aromatica [120], C. xanthorrhiza [118,121], et Curcuma zedoaria [122]. Il s'attendait a ce
que ces curcuminoides communs puissent se produire dans d'autres especes de Curcuma,
bien qu'aucune enquéte chimique n'ait été menée sur la plupart des 110 espéces du genre.
Certains curcuminoides mineurs et rares de C. longa ou leurs analogues peuvent étre
identifies chez d'autres especes. Par exemple, la cyclocurcumine avec cyclisation de l'unité
a sept carbones en cycle pyrone n'a été trouvée que chez C. longa [120,123]. Récemment,

la 3"- demthoxycyclocurcumine a été isolée de C. xanthorrhiza [111].

Il existe trois diarylpentanoides (ou diphénylpentanoides) avec une chaine a cing

carbones entre deux groupes phényles.
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Figure 06 : Structure de la curcumine et ses principaux dérivés [124].
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11.1.1.3. Dérivés de phénylpropéne

Les dérivés du phénylpropene représentent une classe de produits naturels
largement répandus dans le régne végétal. Seize types monomeres et trois types diméres de
dérivés de phénylpropéne obtenus a partir d'espéces de Curcuma ont été signalés [109].

11.1.2. Flavonoides

Les flavonoides sont des pigments végétaux, simples ou glycosylés, responsables
de la coloration des fleurs, des fruits et parfois des feuilles [99]. Ils sont formés d’un
squelette a 15 atomes de carbone (C6-C3-C6). Correspondant a la structure du
diphénylpropane [125].

Il existe plusieurs classes de flavonoides, dont les principales sont les flavones, les

flavonols, les flavan-3-ols, les isoflavones, les flavanones et les anthocyanidines [126].

Dans les especes de Curcuma seuls 14 flavonoides ont été identifiés. Chokchaisiri
et ses collaborateurs ont signalé lisolement et [lidentification de sept glycosides
flavonoides, dont quatre nouveaux, appelés curcucomosides A-D (X-Y), a partir des
parties aériennes de C. comosa [127]. En 2013, cinqg autres glycosides flavonoides (X-Y)
ainsi qu'un flavonol obtenu a partir de la partie souterraine de C. longa ont été signalés. La
seule flavanone découverte a été trouvée dans le rhizome séché de C. zedoaria. La
malvidine 3-rutinoside, isolée des bractées roses de Curcuma alismatifolia, est le seul
composé anthocyanique signalé du genre Curcuma. Au moment d'écrire ces lignes, les

sources de flavonoides du genre Curcuma se limitent a C. longa, C. comsa et C. zedoaria.
11.2. Les huiles essentielles

Selon la Pharmacopée européenne, une huile essentielle est un « produit odorant,
généralement de composition complexe, obtenu a partir d’une matiere premiere végétale
botaniquement définie [128]:

e Soit par entrainement a la vapeur,
e Soit par distillation seche
e Soit par un procédé mécanique approprié sans chauffage.

Les huiles essentielles sont des mélanges naturels plus complexes caractérisés par

deux ou trois composés de trés haute concentration (20 — 70%) ), comparés aux autres

constituants  présents en faibles quantités. Généralement, ces composés majoritaires
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déterminent les propriétés biologiques des huiles essentielles. Les constituants des huiles
essentielles appartiennent a deux groupes d’origine biosynthétique distincte : le groupe

majoritaire des composés terpéniques et ’autre des composés aromatiques et aliphatiques

[129].
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Figure 07 : Structure chimique des principaux constituants de ’huile essentielle
de Curcuma [130].

11.2.1. Terpénoides

Les terpénoides, qui sont les principaux constituants de diverses huiles volatiles,
occupent le plus grand groupe de composes isolés des especes de Curcuma. Au total, 526
terpénoides ont été signalés dans 32 espéces de Curcuma, representant 74,7% de tous les
composes. Les huiles essentielles de Curcuma sont majoritairement de nature
monoterpenes et sesquiterpénes, mais plusieurs diperténes, les formes serterpines et
triterpénes ont éteé isolés [131]. Parmi ces huiles essentielles, les sesquiterpénes sont les

plus nombreux et les plus divers en structure.
11.2.2. Monoterpenes

Les monoterpénes comportent dix atomes de carbones et sont issus de la
condensation de deux unités d’isopréne, selon le mode de couplage « téte-queue ». Dont la
majorité est rencontrée dans les huiles essentielles. Plus de 900 monoterpénes connus se
trouvent principalement dans 3 catégories structurelles : les monoterpénes linéaires
(acycliques), les monoterpenes avec un cycle unique (monocycliques) et ceux avec deux

cycles (bicycliques) (Figure 08).
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Les monoterpénoides ont été isolés des huiles parfumées de nombreuses plantes et
sont importants dans les industries de la parfumerie et des ardmes. Les huiles essentielles
de curcuma, obtenues a partir de diverses espéces, sont riches en monoterpénes. Environ
30 monoterpénoides différents ont été rapportés de ce genre. Les especes de Curcuma qui
produisent des monoterpénes en grande quantité comprennent C. aeruginosa, C. amada, C.
aromatica, C. caesia, C. longa, C. xanthorrhiza et C. zedoaria. Les monoterpénes isolés de
ce genre appartenaient aux catégories suivantes :

e Dérivés cinéole

e Dérivés 2,6-Diméthyloctane

e Type menthane

e Type pinéne
Parmi ces monoterpenes, le bornéol, le camphéne, 1,8-cinéole et le B-pinene sont
largement repandus dans ce genre et ont été signalés chez plus de cing especes de
Curcuma. D'autre part, l'acétate de bornyle, I'acétate d'isobornyle, le carvacrol, D-sabinéne,
a-terpinene, y-terpinéne, le périllene et le nérol sont les monoterpénes les moins courants

de ce genre [09].
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Figure 08 : Structure de quelques composeés monoterpeniques [132].
11.2.3. Sesquiterpénes

Les sesquiterpenes comprennent une grande variété de composés C15 qui sont
formés par l'assemblage de trois unités isoprénoides. Ces composés se trouvent
couramment dans le royaume des plantes médicinales. Un certain nombre de squelettes
carbonés sesquiterpénoides se trouvent dans les espéces de Curcuma, et 382 sesquiterpénes

répartis dans 28 especes de Curcuma ont été documentés. En général, prés de 100
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squelettes de sesquiterpenes naturels ont €té trouvés. Chez les especes de Curcuma, 11
sous-groupes ont été identifiés a ce jour, les types bisabolane et guaiane couvrant la
majorité [109].
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Figure09 : Exemples de structures de Sesquiterpenes [133].

Les rhizomes de curcuma séchés donnent généralement de 1,5 a 5 % dhuiles
essentielles dominées par les sesquiterpénes et responsables de son godt et de son odeur
aromatiques. L'ar-turmérone, la a-turmérone [134] et la B-turmérone [134] sont les
principaux sesquiterpénes cétoniques des huiles essentielles, et ces composés peuvent

représenter au moins 40 % des huiles essentielles des rhizomes de Curcuma [135, 136].
11.2.4. Les diterpénes

Les diterpenes (C20) sont des dérivés du géranylgeranyl-pyrophosphate (GGPP),
issu de la condensation d’un IPP et d’un FPP et ce toujours en suivant le principe de
I’arrangement téte-queue [137]. Les composés diterpéniques sont tres communs dans les
résines végétales mais ils ne sont généralement présents dans les huiles essentielles qu’en

faible quantité.

Quinze diterpenes de type labdane ont été isolés des especes de Curcuma.
5S,9S,10S,15R-(-)-Curcuminol D (et 5S,9S,10S,15R- (-) -curcuminol H sont deux
labdanes réarrangés du rhizome séché de C. kwangsiensis. Curcumrinol A et curcumrinol

B sont deux les diterpenes de type isopimarane obtenus a partir de C. wenyujin [109].
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Figure 10 : Diterpene de type labdane (8(17) ,12-Labdadiene-15,16-
cadran) du genre Curcuma [9].

11.3. Les alcaloides

Un alcaloide est un composé d’origine naturelle (le plus souvent végétal), azoté
plus ou moins basique, de distribution restreinte a faible dose. L’appartenance aux
alcaloides est confirmé par les réactions communes de précipitations avec les reactifs

généraux des alcaloides (ex : réactif de Draguendorff) [138].

Les alcaloides figurent parmi les principes actifs les plus importants en
pharmacologie et en médecine. L’intérét qu’on leur porte reposait traditionnellement sur

leur action physiologique et psychologique et particulierement violente chez 1’homme
[139].

Deux alcaloides, l'aureuramide et la curcuminol | ont été isolés de la racine séchée
de C. wenyujin [140, 141]. Les racines séchées de C. longa produisent de la 2 (2'-Méthyl-
1'-propényl-4,6-diméthyl-7-hydroxyquinoléine [142].

I11.4. Les stéroides

Les composés stéroides représentent une classe spécifique de lipides terpénoides
qui contiennent dans leur structure un noyau gonane de quatre cycles cycloalcanes (A-D).
Les stéroides remplissent des fonctions vitales essentielles dans les organismes supérieurs :
contrélent divers aspects de la prolifération et de la différenciation cellulaires, régulent les
voies de transduction du signal par la liaison aux récepteurs intracellulaires respectifs,
certains d'entre eux servent également de molécules de signalisation dans les interactions
cellule-cellule [143, 144].
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Au moins sept stéroides de type stigmastane ont été isolés des especes de Curcuma. Dont

quatre stéroides ont été identifies & partir de C. longa (b-sitostérol [145], stigmastérol
[145], gitoxigénine, [146] et Acétate de 20-oxoprégn-16-én-12-yle [146].

I1.5. Phytochimie des especes du Curcuma
L’analyse phytochimique des rhizomes des quatre espéces étudiées : C. aromatica,

C. longa, C. xanthorrhiza et C. zedoaria a révélé que la plupart des principaux composés

appartiennent aux alcaloides, aux flavonoides, aux curcuminoides, aux tanins et aux
terpénoides.

Plusieurs composes ont été isolés et identifiés dans les extraits solvants de feuilles
et de rhizomes de ces especes (Tableau 05 et 06).

21



Chapitre 11

Composition chimique du curcuma

Tableau 05 : Profil des phytoconstituants des quatre especes de Curcuma étudieés.

Les especes | Parties de | Composés Composés bioactifs individuels Références
végétales plantes bioactifs
analysees totaux
Curcuma n-neneitriacontan-14-one, n -pentatriacontan-5-one, curcumapentadécanol, curcumine, [147, 62, 148]
aromatica Rhizomes 10 déméthoxycurcumine, B-sitostérol-3-O-B-D glucopyranoside, bergamol, a-caryophylléne,
isoledéne et agarospiro
Curcuma Rhizomes 14 Bisacurone, a-turmérone, B-turmérone, alcool ar-curcumylique, curcuminoides, | [149, 150, 151]
longa et feuilles coronadiéne, cyclocurcumine, 8,12-époxygermacra-1(10),4,7,11-tétraen-6-one,
ester methylique d'acide cyclohexanecarboxylique, isopulégol , 2-menthen-1-ol,
menth-1-en-9-ol, octahydrocurcumine et labda-8(17)-12-dienel5,16-dial
a-Curcumene, ar-turmerone, -atlantone, germacrone, -curcumene, - [76, 152, 86]
sesquiphellandréne, curzerénone, 3-turmérone, curcumine, mono-
Curcuma démethoxycurcumine, bis-deméthoxycurcumine, (12R12) et(12S)
xanthorrhiza | Rhizomes 20 ,13dihydro12,13'-dihydroxyxanthorrhizols, 3’-déméthoxycyclocurcumine,
furanodiéne, germacrone, furanodienone, 13-hydroxygermacrone, ar-turmerone,
ar-curcumene et xanthorrhizol
Furanodiéne, furanodienone, zederone, curzerenone, curzeone, germacrone, 13- [153, 98]
hydroxygermacrone, dehydrocurdione, curcumenone, zedoaronediol, 13-
Curcuma Rhizomes 20 hydroxycurzerenone, 1-oxocurzerenone, curcolone, procurcumenol, igmamerinol,
zedoaria 3,6-dione et stigmasta-4,22-dien-3,6-dione, et mélange de 613-hydroxystigmast-4-

en-3-one et 6B hydroxystigmasta-4,22-dien-3-on
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Tableau 06 : Composition en huile essentielle des espéces de Curcuma étudiés.

Les especes Parties de Composition et rendement des huiles essentielles majeures (%) Références
végétales plantes
[154, 155, 156]
Curcuma Eucalyptol (53,86 %), néocurdione (9,89 %), linalol (4,24 %), camphre (3,14-18,8 %), -
aromatica Rhizome terpinéol (2,94 %), germacrone (2,89-40,46 %), a-vatiréne (34,73 %), androstan-17-one

(13,42 %), 3-éthyl-3-hydroxy-,(5a) aromadendrene (3,97 %), camphene (10,2 %), 1,8-
cinéole (10,1 %), bornéol (8,2 %), et B-élémene (7,5%)

[157, 158]
ar-turmérone (20,50 %), B-sesquiphellandréne (5,20 %), 2-methoxy-4-vinylphénol (5,11
Curcuma Rhizome %), cis-p-éléménone (4,32 %), isolongifolol (3,98 %), géranyl-p -cuméne (2,83 %), B
longa turmérone (2,77 %), B-curcumene (2,58 %), B-vatiréne (2,50 %), p-caryophylléne (2,37
%), a-curcumene (2,27 %), furanodiéne (2,24 % ), -curcuméne (2,23 %), a-turmérone
(2,22 %), a-cedrene (1,84 %), B-sesquiphellandréne (38,69 %), a-curcumene (18,44 %) et
p-menthal,4 (8 ) diene (16,29 %) [17 158]
Curcuma Rhizomes [159]
xanthorrhiza Xanthorrhizol (31,9 %), B-curcuméne (17,1 %), ar curcumene (13,2 %), camphre (5,4 %),
y-curcumene (2,6 %), (Z)-y-bisaboléne (2,6 %), et (E)-R-farnésene (1,2%)
Curcuma Rhizomes, Epicurzerenenone (19,0%), ar-curcumene (12,1%), zingiberene (12,0%), - [154]
zedoaria Feuilles sesquiphellandrene (9,8%), curzerene (8,0%) et germacrene B (6,0%)
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Les propriétés anticancéreuses que la médecine commence a attribuer au curcuma
sont dues aux curcuminoides, des ¢léments antioxydants. Il a été montré qu’a age égal, les
Indiens ont huit fois moins de cancer du poumon que les Occidentaux, neuf fois moins de
cancer du cblon, 5 fois moins de cancer du sein et jusqu'a dix fois moins de cancer du rein.
Les chercheurs expliquaient, entre autres, ces différences, par leur consommation élevée de
Curcuma, laquelle est en moyenne de 1,5 a 2 g de Curcuma par jour (I'équivalent d'un

quart & une demi-cuillére a cafe).
I11.1 Curcuma aromatica

Des études sur les extraits de C. aromatica révelent la présence de divers
constituants phytochimiques principalement des huiles essentielles (1,8-cinéole, carvone,
camphre, bornéol, limonéne etc.), la curcumine, le curcuméne et le xanthorrhizol. La
littérature antérieure rapportait que I'huile extraite du C. aromatica, pouvait inhiber la

croissance des différentes cellules cancéreuses in vitro et in vivo [160].

Une étude a été menée pour évaluer l'activité anticancéreuse de I'extrait aqueux de
C. aromatica et ses mécanismes moléculaires associés dans la lignée cellulaire LS-174-T
du carcinome du cdlon humain avec p53 de type sauvage utilisé comme cellule modele.
L'extrait aqueux de C. aromatica a inhibé la prolifération des cellules LS-174-T d'une
maniéere dépendante de la dose et du temps et la formation de colonies d'une maniére
dépendante de la dose. Cette étude a suggéré que I'extrait agueux de C. aromatica pourrait

étre montré comme une herbe anti-proliférative pour le carcinome du c6lon [161].

Xiang et al. (2018) [162] ont étudié les activités cytotoxiques d'huiles essentielles
extraites des rhizomes de C. aromatica par dosage colorimétriqgue MTT [3-(4,5-dimethyl-
2-thiazolyl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] contre la lignée de cellules cancéreuses de
la prostate [lymphe carcinome ganglionnaire de la prostate (LNCaP)] et une lignée
cellulaire d'hépatome humain (HepG2). Les huiles essentielles ont montré une activité
anticancéreuse significativement plus élevée contre LNCaP (ICso de 1,14 £+ 0,02 pg/ml)
que HepG2 (ICso de 168,94 £ 1,93 pg/ml) [162].

Dans une autre étude, la perfusion d'huiles essentielles via l'artére hépatique a
montré des effets thérapeutiques rapides chez des patients atteints d'un cancer primitif du

foie et un modéle de rat d'hépatome transplanté, respectivement [163]. Les huiles
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essentielles auraient également un effet protecteur contre la métaplasie intestinale et

l'anastomose cesophago-duodénale dans un modéle de rat [164].

D'autre part, Hou et al. (2011) ont étudié I'effet inhibiteur de la curdione isolée du
rhizome de C. aromatica sur le CYP3A4 a l'aide de cellules clones Caco-2 traitées par
1a,25-(0OH)(2)-D(3). Les resultats ont révélé que la curdione presentait la meilleure activité
inhibitrice avec une Clso de 3,9 pug/ml aprés 72 heures de traitement sans effet cytotoxique.
Par conséquent, il a été conclu que lactivité inhibitrice de la curdione accélére la
dégradation du CYP3A4 [165].

Les mécanismes moléculaires de I'activité apoptotique de la curcumine isolée de C.
aromatica ont été examinés sur des cellules d’hépatome humain SMMC-7721 [166]. La
curcumine a inhibé de maniére significative la croissance des cellules SMMC-7721 d'une
maniére déependante de la concentration et a également induit I'apoptose par modulation
des protéines apoptotiques (bax/bcl-2) dans les cellules SMMC-7721 [166].

Une éetude similaire de Dai et al. (2013) a étudié le mécanisme antiprolifératif de
I'effet apoptotique du B-élémene isolé de C. aromatica sur un HepG2 qui a révélé que le B-
élemene inhibait efficacement la prolifération des cellules HepG2 d'une maniere
dépendante du temps et de la dose. L'induction de I'apoptose dans les cellules d’hépatome

HepG2 était due a la régulation positive de l'expression Fas/FasL [167].
I11.2 Curcuma longa

D’aprés le Tableau 07, qui résume les résultats des études in vivo et in vitro de
quelques extraits de C. longa, I’activité anticancéreuse de cette derniére a été uniquement
investiguée pour la curcumine et quelques composants volatiles, en particulier les huiles

essentielles.
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Tableau 07 : Etude in vitro et in vivo de I’activité anticancéreuse de C. longa.

Type
Partie d’extrait/ Activité Agent pathogéne / cellule Résultats Références
étudiée Phytochimie testée
Induire I'apoptose Etude in vitro, culture de Augmentation de I’index d'apoptose et les
dans les CSH cellules étoilées hépatiques facteurs pro-apoptotique Fas et p53, [168]
(HSC) de rat (HSC-T6) diminution de facteur anti-apoptotique Bcl-2
Curcumine Chimio In vitro, cellules Anti-prolifération et apoptose dans les
prévention contre KKU-M214 CCA cellules KKU-M214 CCA [169]
le CCA
Rhizome Effet anti- Etude in vitro, sur des Diminution d'angiogenese médiée par IGF- [170]
angiogénique cellules knock-out IGF-1R 1R dans des conditions hypoxiques
B- Effets sur la Etude in vitro, Diminution de la formation de colonies de
sesquiphellandré leucémie lignées cellulaires de cellules cancéreuses et apoptose, induisant la
ne (SQP) dans humaine, le myélome multiple humain libération du cytochrome C et activent les
les extraits myélome multiple | (U266 et MM.1), de cancer caspases qui conduisent au clivage de la [171]

éthanoliques

antiprolifératif

et les cellules
cancéreuses

colorectales

du cblon (HCT116) et de
leucémie myéloide chronique
(KBM-5)

poly ADP ribose polymérase, en synergie
avec les agents chimio-thérapeutiques

velcade, thalidomide et capécitabine.
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Afin d'élucider le mécanisme d'action de la curcumine contre la fibrose hépatique,
des études ont utilisé des cellules étoilées hépatiques (HSC) cultivées de rat (HSC-T6)
apres une incubation pendant 24h avec la curcumine, l'apoptose a €été mesurée par
cytométrie en flux. Les taux de protéines des facteurs pro-apoptotiques Fas et p53b ainsi
que du facteur anti-apoptotique Bcl-2 ont été contrdlés par coloration
immunocytochimique ABC. Dans le cas de la curcumine 20 M, non seulement l'indice
d'apoptose respectif a augmenté, mais également I'abondance des facteurs pro-apoptotiques
Fas et p53 a été amplifiée, tandis que celle du facteur anti-apoptotique Bcl-2 a diminué.
Tous ces effets etaient hautement significatifs [168].

Dans une étude visant a clarifier les effets de la curcumine sur les cellules du
cholangiocarcinome, un cancer des voies biliaires réfractaire aux médicaments
chimiothérapeutiques, la curcumine a induit l'anti-prolifération et l'apoptose dans les
cellules KKU-M214 CCA des maniéres dépendantes de la concentration et du temps.
L'effet antiprolifératif de la curcumine a été observé a des concentrations aussi faibles que
3 UM et n'était pas nécessairement associé au stress oxydatif, tandis que l'induction de
I'apoptose nécessitait une production importante d'anion superoxyde, suppression du redox
cellulaire et effondrement du potentiel transmembranaire mitochondrial. L'étude suggere
que la curcumine pourrait étre développée en une chimio-prévention efficace contre I'ACC
[169].

Une autre étude in vitro, sur des cellules knock-out IGF-1R dans des conditions
hypoxiques, pour étudier l'effet anti-angiogénique et les mécanismes moléculaires sous-
jacents de la curcumine sur les cellules HepG2 dans des conditions hypoxiques, des
cellules HepG2 knock-out du récepteur du facteur de croissance analogue a l'insuline 1
(IGF-1R) ont été construites a l'aide d'un cluster de répétitions palindromiques courtes
régulierement espacées/édition du génome Cas9 systeme.

Un test MTT a été réalisé pour mesurer les effets de la curcumine sur la viabilité
cellulaire dans les cellules HepG2 knock-out de I''GF-1R induites par I'hypoxie, tandis que
I'analyse par western blot a été utilisée pour détecter l'expression de I'NGF-1R, de la (p)-
protéine kinase B (Akt), des kinases p-extracellulaires régulées par le signal (Erk )1/2,
facteur 1a inductible par I'hypoxie (HIF-1a) et facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGF). Les résultats ont revélé que le CoCl 2a de faibles concentrations (50 et 100 pM)
n'a eu aucun effet inhibiteur significatif sur les cellules HepG2 knock-out pour IGF-

1R. Cependant, avec des concentrations croissantes de CoCl ; et le temps de traitement, la
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viabilité cellulaire a diminué et a été significativement réduite a 150, 200 et 400 uM par
rapport au groupe témoin (P < 0,05). L'expression de HIF-1a et de VEGF était
significativement augmentée lorsque les cellules étaient traitées avec 150 ou 200 uM de
CoCl ; par rapport au témoin (P < 0,05). Avec l'augmentation de concentration de CoCl >
ou le temps de traitement, l'expression de HIF-1a et VEGF a ¢été augmentée
progressivement. De plus, la curcumine a significativement inhibé I'expression de p-Akt,
p-Erk1/2, HIF-1a et VEGF dans les cellules HepG2 knock-out IGF-1R induites par
I'nypoxie. En conclusion, les résultats de la présente étude suggérent que la curcumine peut
jouer un réle central dans la suppression tumorale via l'inhibition de I'angiogenése médiée
par I'lGF-1R dans des conditions hypoxiques [170].

D’autres composés autres que la curcumine du Curcuma (Curcuma longa) qui
pourraient présenter un potentiel anticancéreux ont été examinés. Cette étude décrit
l'isolement et la caractérisation d'un autre composé dérivé du curcuma, le f-
sesquiphellandrene (SQP) qui présente un potentiel anticancéreux comparable a celui de la
curcumine. Plusieurs composés ont été isolés du curcuma, notamment le SQP, le o-
curcumene, l'ar-turmérone, la a-turmérone, la B-turmérone et la x-turmerone, seul le SQP
s'est avéré avoir des effets antiprolifératifs comparables a ceux de la curcumine dans la
leucémie humaine, le myélome multiple, et les cellules cancereuses colorectales [171].

Dans I'ensemble, les résultats indiquent que le SQP a un potentiel anticancéreux
comparable a celui de la curcumine. SQP s'est avéré induire la libération du cytochrome C
et activer les caspases qui conduisent au clivage de la poly ADP ribose
polymérase. L'exposition au SQP était associée a une régulation négative des protéines de
survie cellulaire telles que cFLIP, Bcl-xL, Bcl-2, c-1AP1 et survivine. De plus, le SQP s'est
avéré étre synergique avec les agents chimio-thérapeutiques velcade, la thalidomide et la
capécitabine. Dans I'ensemble, les résultats indiquent que le SQP a un potentiel

anticancéreux comparable a celui de la curcumine [171].

111.3 Curcuma xanthorrhiza

Des études scientifiques ont montré que les composés phytochimiques essentiels les
plus abondants obtenus a partir du rhizome de C. xanthorrhiza étaient les terpénoides et les
curcuminoides [121-172]. Par conséquent, I’activité médicinale de C. xanthorrhiza est

principalement causée par ces deux grands groupes [173].
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Des travaux substantiels ont été effectués pour isoler et purifier les composés actifs
de cette plante, ce qui a permis d’identifier plusieurs métabolites secondaires. [121-172].
En outre, sur la base de diverses études, la majorité des métabolites secondaires obtenus a
partir de ’huile essentielle de rhizome de C. xanthorrhiza est le xanthorrhizol [174], sa
présence chez C. xanthorrhiza dépend de 1’espéce, ce qui distingue C.
xanthorrhiza (Temulawak) de C. longa (Curcuma) [121, 175].

Des études ont été élaborées pour évaluer I’activité anticancéreuse de quelques
extraits de rhizome de C. xanthorriza.

Un test antitumoral préliminaire de certains composés (p-atlantone, o-
curcumene, ar-turcumérone et xanthorrhizol) de I’extrait de rhizome de C. xanthorrhiza a
éte effectué sur l'ascite du sarcome 180 chez le rat [176]. Trois composés (a-curcumene,
ar-turmérone et xanthorrhizol) de cette étude ont montré une activité antitumorale
significative évaluée par la méthode de I'hématocrite. Le potentiel antimétastatique et
antitumoral du xanthorrhizol a été évalué in vivo a l'aide d'échantillons de métastases
pulmonaires de souris et d'un test de developpement de cellules tumorales [177].
Etonnamment, le xanthorrhizol a supprimé de maniére significative l'induction de taches
tumorales dans le tissu pulmonaire et le développement de la masse intra-abdominale de la
tumeur. Ce résultat est renforcé par I'analyse moléculaire montrant que le xanthorrhizol
pourrait inhiber I'expression de la COX-2, de la kinase régulée par le signal extracellulaire
phosphorylée (ERK) et de la métalloprotéinase matricielle-9 (MMP-9) chez la souris
métastatique [176].

Une autre étude a été réalisee pour une évaluation plus approfondie du
xanthorrhizol isolé de C. xanthorrhiza contre la prolifération des cellules cancéreuses en
association avec la curcumine dans MDA-MB-231 (cellules cancéreuses du sein humain)
[173]. L’expérience a prouvé que I’application de xanthorrhizol et de curcumine présentait
une inhibition synergique de la croissance sur les cellules MDA-MB-231 via I’activation
de I’apoptose.

Cependant, ce qui précéde n’est pas la premiere étude rapportant la capacité du
xanthorrhizol a induire ’apoptose cellulaire. Des études antérieures ont également montré
que le xanthorrhizol était capable d’activer 1’apoptose via l’induction de la voie
mitochondriale (p53-dépendante) dans le cancer du col de 1'utérus HeLa [178] et le cancer
du foie HepG2 [178]. Dans les cellules cancéreuses du col de I'utérus HeLa, le
xanthorrhizol a régulé a la hausse p53 et Bax, mais n’a eu aucun effet sur Bel-2 (protéine

antiapoptotique). Cette régulation a la hausse de la production de protéines p53 et Bax
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réactive probablement la sensibilité¢ des cellules cancéreuses du col de ’utérus aux stimuli
apoptotiques [178]. Cependant, ce résultat est en contraste avec ceux rapportés par
Handayani et al. [179] et Cheah et coll. [173], ou la régulation a la hausse de p53 n’a pas
affecté I’expression de Bax mais a abaissé le taux de Bcl-2 dans les cellules cancéreuses du
foie HepG2 et le cancer du sein MCF-7. A partir de ces résultats, le xanthorrhizol peut
avoir une activité d’induction de I’apoptose via la voie mitochondriale régulée par p53

dans des cellules cancéreuses particuliéres avec une régulation diversifiée sur I’expression
de Bax / Bcl-2 [180].

111.4 Curcuma zedoaria

Le rhizome de C. zedoaria est appelé « Ezhu » en chinois et est largement utilisé en
médecine traditionnelle chinoise pour traiter diverses maladies malignes [181]. Des études
pharmacognostiques in vitro et in vivo de cette plante médicinale ont démontré son effet

anticancéreux [182].
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Tableau 08 : Etude in vivo et in vitro de D’activité anticancéreuse des extraits de C

zedoaria.
Partie Type Activité Agent Résultats Référ
étudiée d’extrait pathogéne / ences
cellule testée
Etude in vitro, Activer les
Extrait Contre le sur des cellules marqueurs
Rhizome | méthanolique cancer AGS de cancer | représentatifs de | [183]
(MeOH) gastrique gastrique I'apoptose
humain (caspases et
PARP)
Extraits Anti-cancer du | Etude in vitro, Diminution des
d'éther de sein sur Cellule de cellules MDA- | [184]
pétrole Cancer du Sein MB-231
Humain
Inhibition de
I'angiogenése
médiée par le
facteur de In vivo, modeéle
Huile croissance de rat, par voie Blocage de
Rhizome | essentielle endothélial orale, (100 I'angiogenése
(sesquiterpén vasculaire mgkg(-1) ou véhiculée par le | [185]
oides) impliquée dans | 200mgkg(-1)) VEGF
la toxicité pour
la reproduction
induite
Extrait Progression | Souris C57BI/6J Réduction du
hydro- anti-tumorale injectées avec nombre de
Racine alcoolique et des cellules de cellules [186]
immunomodul mélanome péritonéales et du
ation murin B16F10. | volume tumoral,
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D’aprés le Tableau 08, des études in vivo et in vitro de quelques extraits de rhizome
de Curcuma zedoaria ont montré l'effet anticancéreux de ses composants actifs.

Une étude vise a évaluer les effets thérapeutiques d'un extrait méthanolique
(MeOH) de rhizomes de C. zedoaria, ainsi que de ses constituants actifs, contre le cancer
gastrique, qui est freqguemment diagnostiqué en Corée du Sud, dans cette étude, l'extrait
MeOH de rhizomes de C. zedoaria a exercé un effet cytotoxique sur les cellules AGS (ICso
: 96,60 + 4,87 pug/mL). Sur la base du fractionnement guide par la bioactivité pour l'activité
antiproliférative, une étude chimique de I'extrait de MeOH a conduit a I'isolement de cing
sesquiterpénes, dont l'isoprocurcumenol (1), la germacrone (2), la curzerénone (3), le
curcumenol (4) et le curcuzédoalide (5). Parmi ceux-ci, le curcuzedoalide a démontré
I'effet le plus fort dans la suppression de la prolifération des cellules cancéreuses gastriques
d'une maniére dépendante de la dose avec une valeur 1Cso de 125,11 £+ 2,77 M. L'analyse
par transfert Western a montré que le curcuzédoalide inhibait la viabilité des cellules
cancéreuses gastriques humaines AGS en activant les caspase-8, caspase-9, caspase-3 et
PARP, ce qui contribuait a la mort cellulaire par apoptose dans les cellules cancéreuses
gastriques humaines AGS. Ces données indiquent que le curcuzédoalide a contribué a la
cytotoxicité de C. zedoaria en activant le clivage des caspases et PARP, qui sont des
marqueurs représentatifs de l'apoptose. Par conséquent, le curcuzedoalide est un candidat

potentiel pour le développement de nouvelles chimiothérapies [183].

Une autre étude a été réalisée dans le but d’évaluer l'effet des extraits d'éther de
pétrole de C. zedoaria sur la prolifération de la lignée cellulaire de cancer du sein triple
négatif humain MDA-MB-231. Des réactifs ont été isolés de C. zedoaria par fraction
d'éther de pétrole, Il a été testé par CCK8 pour la viabilité cellulaire du MDA-MB-231
avec diverses concentrations, des analyses du cycle cellulaire, une analyse par Western
Blot et par PCR par transcriptase inverse en temps réel pour les molécules de chimiokines,
y compris I'E-cadhérine et la E-sélectine, et les molécules d'adhésion, y compris CCR7,
SLC, SDF-1 et CXCR4. L'épirubicine a été utilisée comme témoin dans l'étude. Les
cellules MDA-MB-231 ont été inhibées par des extraits d'éther de pétrole de C.
zedoaria (P < 0,05), et le taux d'inhibition dépendait des concentrations et du temps. Les
extraits d'éther de pétrole de C. zedoaria ainsi que I'épirubicine produisent un arrét
significatif du cycle cellulaire GO/G1. Le niveau d'expression des ARNm des protéines E-
cadhérine et E-cadhérine a été significativement augmenté, tandis que les ARNm des

protéines SDF-1, CCR7 et CXCR4 ont été diminués aprés avoir été incubés avec des
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extraits d'éther de pétrole de C. zedoaria aux concentrations de 300 x« g/ml que le témoin
(P < 0,05) [184].

Les activités d'inhibition contre la prolifération cellulaire, I'invasion et la formation
de colonies, ainsi que les niveaux d'expression des molécules correspondantes ont été
étudiées a l'aide de cellules TE-8 de cancer de l'cesophage humain traitées avec 'extrait de
rhizome de C. zedoaria. L'effet antitumoral de I'extrait administré par voie orale a
également été examiné chez des souris porteuses de tumeurs. L'extrait possédait de fortes
activités anti-prolifératives et d'invasion contre les cellules TE-8. En outre, des expressions
PTEN régulées a la hausse et régulées a la baisse Akt phosphorylée, mTOR et STAT3 dans
les cellules ont été induites peu de temps aprés le traitement avec l'extrait, suivi d'une
atténuation de FGFR1 et MMP-2, d'une activation de caspase-9, caspase-3 et PARP, et
d'une suppression des expressions de Bcl-2, qui ont conduit les cellules a la mort cellulaire
apoptotique. De plus, la formation de tumeurs chez la souris a été significativement
supprimee par l'administration orale de I'extrait. Pris ensemble, ces résultats suggerent que
I'extrait de C. zedoaria pourrait étre un agent prometteur contre le cancer de l'cesophage

[184].

Cette etude a été effectuée dans le but de savoir comment les huiles essentielles de
Curcuma zedoaria peuvent induire une toxicité pour la reproduction et le
développement. La culture d'embryons entiers chez le rat a révélé que I'huile essentielle
produisait une toxicité concentration-dépendante ex vivo dans les embryons au jour de
gestation 9.5 (GD9.5). Une perte de poids, des effets hématologiques et biochimiques
anormaux sur les meres et les embryons ont également été observés chez des rates gravides
GD17 ayant recu par voie orale 100 mg/kg ou 200mg/kg d'huile essentielle a partir de
GD7. L'induction de I'embryo-toxicité peut étre liée a une calcification placentaire
attribuée a l'inhibition de l'angiogenése médieée par le facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF). L'analyse par chromatographie en phase gazeuse-spectrométrie de
masse a démontré que les principaux composés toxiques dans I'huile essentielle étaient les
sesquiterpénoides. Les résultats suggerent que la toxicité reproductive de C. zedoaria peut
étre causée par les sesquiterpénoides dans I'huile essentielle bloquant I'angiogenése médiée
par le VEGF [185].

Une autre étude sur l'effet de l'extrait brut de Curcuma zedoaria sur les cellules

sanguines périphériques et la progression tumorale chez des souris C57BI/6J injectées avec
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des cellules de mélanome murin B16F10 a été réalisée. La thérapie intra-péritonéale a
montré une augmentation significative du nombre total de globules blancs et rouges, une
diminution du nombre de cellules péritonéales et une réduction du volume tumoral, tandis
que l'administration orale a révélé une augmentation notable uniquement du nombre total
de leucocytes. Ces résultats contribuent a évaluer I'importance des traitements alternatifs
qui emploient des composés phyto-thérapeutiques contre la progression tumorale et son

éventuelle immuno-modulation [186].

I11.5 Cibles moléculaires de la curcumine

De plus en plus de preuves montrent que la curcumine a de multiples cibles
moléculaires, ce qui soutient le concept selon lequel elle agit sur de nombreuses cascades
biochimiques et moléculaires. Ce polyphénol regule diverses cibles par interaction directe
ou par régulation de I'expression génique (Figure 11).
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Figure 11 : Les cibles moléculaires de la curcumine [187].
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Chapitre III Activité anticancéreuse de Curcuma

111.5.1 Inhibition de I'activation des facteurs de transcription

I11.5.1.1 Inhibition de la signalisation NF- kB

Le facteur de transcription NF- kB est exprimé de maniére constitutive dans
presque tous les types de cancer et supprime l'apoptose dans une grande variété de
tumeurs. L'expression constitutive de NF- kB a été rapportée dans des lignées cellulaires
cancéreuses humaines en culture, des tumeurs mammaires de souris induites par des
cancérogenes et des biopsies de patients cancéreux. Plusieurs laboratoires ont rapporté que
la curcumine inhibe l'activation de NF- kB par des inducteurs tels que le TNF, le peroxyde
d'hydrogene (H20.), ester de phorbol, condensat de fumée de cigarette, interleukine (IL)-1,
12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate (TPA) et médicaments anticancereux [188].
Récemment, des laboratoires ont rapporté que la curcumine inhibait Iactivation
constitutive de NF- kB dans les tumeurs de souris a croissance ortho-topique et dans les
cellules mononuclées du sang périphérique de patients atteints de myélome multiple [189]

ou de cancer du pancréas [190].
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Figure 12 : Description simplifiée de I’action de NF-kB et de I’effet de la curcumine [191].

La translocation de NF- kB dans le noyau puis sa liaison a I’ADN sur ses séquences cibles,
induisent 1’activation de la transcription de nombreux géne dont le TNFa, I'll-6, I’I1-8, ’iNOS
et la COX-2. Cette translocation impligue la libération des 2 sous-unités [P65 et P50] d’NF-kB
de la liaison avec IxB qui inhibe I’activation d’NF- kB. Aprées une stimulation [LPS, cytokines],
IxB est phosphorylé par Ikk [IkB kinase], elle-méme activée par d’autres kinases, induisant la
libération de la liaison entre IkB et NF-kB et la dégradation d’IxB. La curcumine bloque aussi
bien la liaison n de NF-kBa I’ADN, que I’activation d’Ikk ou la phosphorylation d’IkB,
conduisant alobalement a un fort effet inhibiteur des voies controlées par NF-xB [1911.
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111.5.1.2 Inhibition de la signalisation STAT

STAT-3 (Transducteur de signal et activateur de transcription) est un activateur
transcriptionnel avec un role ubiquitaire dans la tumorigenese. Il est impliqué dans la
dérégulation de la croissance cellulaire, l'invasion, l'angiogenese, les métastases et la
résistance a l'apoptose [192]. La signalisation aberrante de STAT3 est un processus
important dans le développement et la progression du cancer, ainsi les agents qui bloquent
son activation ont un potentiel thérapeutique. La curcumine inhibe de maniére réversible
l'activation de STAT3 dans les cellules humaines de myélome multiple et par ce
mecanisme, supprime la prolifération cellulaire induite par I'L-6 [193]. STAT3 inhibe
¢galement I’activation dans cinq différentes lignées cellulaires de lymphome de Hodgkin et
de Reed Sternberg [194]. La régulation négative par la curcumine des protéines impliquées
dans le cycle cellulaire et lI'apoptose telles que la cycline D1 et bcl-XL [193, 195]. Peut-
étrea 1’origine des manifestations secondaires des effets inhibiteurs de la curcumine sur

STATS3 et NF-kB, qui sont connus pour réguler I'expression de ces deux genes [196,197].

111.5.2 Modulation de I'activité des enzymes impliquées dans le cancer

111.5.2.1 Suppression I'expression de la COX-2

La COX-2 a été ciblée dans plusieurs études expérimentales et cliniqgues modifiant
les réponses induites par la radiothérapie et la chimiothérapie. La surexpression de COX-2
a été associée a une grande variété de cancers et liée a la prolifération des cellules
tumorales et a la suppression de I'apoptose [198]. Par conséquent, les inhibiteurs de la
COX-2 ont un grand potentiel dans le traitement des cancers et des affections
inflammatoires. Plusieurs études ont montré que la curcumine inhibait I'expression de la
COX-2 dans différentes cellules tumorales et dans différents modéles animaux [199, 200].
Des études recemment publiées ont montré que la curcumine inhibait I'expression de la
COX-2 dans les cellules mononuclées du sang périphérique des patients atteints de cancer

du pancréas [190] et de myélome multiple [201].

11.5.3 Inhibition des récepteurs de signalisation des cytokines et les

facteurs de croissance

111.5.3.1 Suppression de I'activité de 'EGFR1
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L'EGFRL1 est surexprimé dans une grande variété de tumeurs, y compris les cancers
colorectaux, de la téte et du cou, du poumon et du sein, et les inhibiteurs d'EGFR1 ont un
grand potentiel dans le traitement de ces cancers. La curcumine est connue pour inhiber
I'expression d'EGFR1 et a un grand potentiel dans le développement d'antagonistes
d'EGFR1 [188, 202].

111.5.3.2 Suppression de I'activité de HER-2

Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (récepteur pour les facteurs de
croissance épidermiques humains HER-2) est surexprimé dans une grande variété de
tumeurs, notamment les cancers colorectal, de la téte et du cou, du poumon et du sein, et
les inhibiteurs de HER2 ont donc un grand potentiel dans le traitement de ces cancers. Le
seul agoniste de HER-2 approuvé par la FDA est I'herceptine, qui a produit une
augmentation de l'apoptose et une réduction de la prolifération des cellules cancéreuses de
l'ovaire et du cancer du sein dans les essais cliniques de phase I. La curcumine est connue
pour inhiber I'expression de HER-2 dans les cellules A431 [203] et a un grand potentiel
dans le développement d'antagonistes de HER-2 [188, 202].

111.5.3.3 Inhibition de I'expression du facteur de croissance endothélial

vasculaire

Le VEGF joue un réle clé dans I'angiogenese et la croissance tumorale, et il est
surexprimé dans une variété de cancers, notamment le cancer du célon, du sein, du
poumon et du pancréas. Par conséquent, les agents capables d'inhiber l'expression du
VEGF jouent un réle important dans le traitement du cancer. Des études ont montré que la
curcumine peut inhiber I'expression du VEGF dans les cellules NIH3T3 et les niveaux de
transcription de deux facteurs angiogéniques importants VEGF et bFGF dans les cellules
cancéreuses du sein MDAMB231 ER-négatives [204, 205].

111.5.3.4 Suppression des récepteurs androgenes (AR) et les cofacteurs
liésa I'AR

L'AR est un facteur de transcription dépendant du ligand de la superfamille des
récepteurs nucléaires et est essentiel a tous les stades du développement du cancer de la

prostate. Des études récentes ont évalué le r6le de la curcumine dans la croissance

cellulaire et I'activation des voies de transduction du signal dans les lignées cellulaires de
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cancer de la prostate dépendantes et indépendantes des androgénes. Les résultats ont
montré que la curcumine régulait négativement la transactivation et l'expression d’AR, AP-
1, NF-kB et CBP. Ces études ont montré que la curcumine a un énorme potentiel en tant

qu'agent anticancéreux contre le cancer de la prostate [206].
I11.5.4Autres cibles
111.5.4.1 Inhibition des protéines anti-apoptotiques

L'apoptose est un processus important pour la sélection et la survie des cellules ; en
fait, l'anti-apoptose peut favoriser la transformation maligne des cellules normales. Les
inhibiteurs des protéines de Il'apoptose (IAP) ont récemment été découverts comme une
nouvelle classe d'inhibiteurs de caspases qui peuvent se lier de maniére sélective et inhiber
les caspases 3, 7 et 9 ; ces inhibiteurs sont utiles dans le traitement des tumeurs malignes
[207].

111.5.4.2 Régulation de I'activité de p53

P53 est un suppresseur de tumeur et un facteur de transcription et est un régulateur
essentiel dans de nombreux processus cellulaires, notamment la transduction du signal
cellulaire, la réponse cellulaire aux dommages de I'ADN, la stabilit¢ génomique, le
contr6le du cycle cellulaire et I'apoptose. Il a été rapporté que la curcumine induisait
I'expression de p53 dans diverses lignées cellulaires telles que le gliome et le cancer de la
prostate [208, 209].

Dans les cellules normales, I’activation de Myc et Ras, des signaux oncogeéniques,
engage le réseau suppresseur de tumeur a plusieurs points, par exemple par le circuit ARF-
p53. Dans les cellules normales, ARF est actif et détecte toute activité oncogénique. Il
dégrade alors MDM2, ce qui permet de libérer p53, qui induit alors la mort cellulaire par
apoptose. P53 induit également p21 qui stoppe alors le cycle cellulaire. Lorsqu’ ARF et p53
sont déficients, il n’y a plus de contrdle et les cellules cancéreuses proliférent. De plus, les

dommages sur I’ADN activent p53 afin d’avoir une réponse antiproliférative [24].
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Figure 13 : Régulation de p53 par la curcumine [210].

111.5.4.3 Suppression de I'expression de la cycline D1

La cycline D1, la plus majoritairement des cyclines associées a la cancérogenese,
forme des complexes actifs en se liant a CDK4 et/ou CDKG®, puis phosphoryle la protéine
du rétinoblastome (Rb), qui régit par conséquent la progression de la phase G1 a la phase S
[211, 212]. La surexpression de la cycline D1 raccourcit la transition G1-S, favorisant ainsi
la tumorigenese et la récurrence du cancer dans divers cancers humains [213, 214].
Des études récentes ont montré que la curcumine inhibait de maniere réversible la
progression normale du cycle cellulaire épithélial mammaire en régulant négativement
I'expression de la cycline D1 et en bloguant son association avec Cdk4/cdk6, ainsi qu'en

inhibant la phosphorylation et I'inactivation de la protéine du rétinoblastome [215].
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Figure 14 : Le cycle cellulaire et son contrdle [210].

Le cycle cellulaire est divisé en quatre phases distinctes (G1, S, G2 et M). La progression d'une
cellule dans le cycle cellulaire est favorisée par CDK, qui est positivement et négativement régulés
par les cyclines et les CKI respectivement. Comme on le voit, la cycline D interagissent avec la
CDK4 et CDKG6 pour entrainer la progression d'une cellule a la phase G1. Des complexes cyclines D /
CDKA4, 6 phosphorylent le pRb, qui libére E2F de transcription des génes nécessaires a la progression
du cycle cellulaire. L’association de la cycline E avec CDK2 active la transition G1-S et dirige
I'entrée en phase S. Le groupe de protéines kinase inhibitrices de CKi, p21Cipl / WAF-1, p27Kip1 et
p57Kip2, réguler négativement la complexe cycline D / CDK4, 6 et cycline E / CDK2. La progression
de la phase S est dirigée par la cycline A / complexe CDK2 et le complexe de cycline A avec Cdkl
est important en G2. CDK1 / cycline B est nécessaire pour I'entrée en mitose. La curcumine module
CKIS, CDK-cycline et les complexes Rb-E2F en arrétant les cellules en phase G1 et modifie la

formation du complexe CDK / cycline B pour bloquer la transition G2 / M [210].
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Conclusion

L’objet du présent travail a porté sur I’étude de I’activité anticancéreuse des extraits
des espéces de Curcuma qui sont des plantes rhizomateuses appartenant a la famille des

zingibéracées.

Ces especes présentent de nombreuses applications historiques dans le monde entier.
Leurs valeurs médicinales, économiques, agricoles et décoratives ont été explorées pendant
des siécles. Bien que les recherches modernes sur ces plantes aient réalisé des progres
considérables, en particulier au cours des derniéres décennies, seule une petite proportion a

éte étudiee en profondeur sur le plan phytochimique et pharmacologique.
Parmi ces especes on cite C. aromatica, C. longa, C. xanthorrhiza et C. zedoaria

L’étude phytochimique de ces quatre espéces etudiées dans ce travail élucide que le
rhizome de Curcuma est la partie la plus utilisée de la plante. Les principaux composants
actifs du rhizome sont les curcuminoides non volatils et I'huile volatile. Les curcuminoides
(curcumine, déméthoxycurcumine et bisdémethoxycurcumine) sont des dérives
polyphénoliques non toxiques de la curcumine qui exercent un large éventail d'activités
biologiques. Plusieurs études phytochimiques sur les huiles de Curcuma ont conduit a

I'identification de sesquiterpénoides et de monoterpénoides comme composants majeurs.

Des études in vivo et in vitro sur les extraits des especes du curcuma indiquent que
ces composants actifs (curcumine et les sesquiterpénes) inhibent la prolifération des
cellules cancéreuses en agissant a divers moments de leur développement et qu’elle
favorise la fabrication d’enzymes qui aident le corps a se débarrasser des cellules

cancéreuses.

Des recherches ainsi que des essais cliniques menés au cours des dernieres
décennies confirment le potentiel de la curcumine en tant gu'agent anticancéreux. Au
niveau moléculaire, la curcumine cible de nombreuses voies, mettant en évidence sa
capacité a inhiber la cancérogenése a plusieurs niveaux et ainsi, a contourner

potentiellement le développement de résistances.

Enfin, de nombreuses études pharmacologiques ont porté sur la curcumine ou les
huiles essentielles de Curcuma, alors qu'il existe de nombreux autres principes actifs dont

des composés phénoliques qui méritent d'étre étudiés.
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Résumé

Le genre Curcuma, qui est la source la plus importante de curcumine, a été largement utilisé dans
différentes médecines traditionnelles. Diverses espéces de Curcuma ont longtemps été utilisées a plusieurs fins
telles que les troubles gastro-intestinaux, la douleur, les affections inflammatoires, les plaies, ainsi que pour la
prévention du cancer. Ce travail s’est focalisé sur les études phytochimiques et 1’évaluation de 1’activité
anticancéreuse menées sur les extraits des quatre espéces : C. aromatica, C. longa, C. xanthorriza et C. zedoaria.
I1 s’agit des plantes vivaces de la famille des zingibéracées. L’analyse phytochimique a montré que Curcuma se
compose de diverses classes de composés, y compris les alcaloides, les flavonoides, les curcuminoides et des
terpénoides, qui formaient les bases de ses activités pharmacologiques. Les données examinées ont également
révélé que Curcuma possede des effets anticancéreux. Une pléthore de recherches in vitro et in vivo ainsi que des
essais cliniques menés au cours des dernieres décennies confirment le potentiel de la curcumine et les
sesquiterpenes en tant qu'agents anticancéreux. Au niveau moléculaire, la curcumine cible de nombreuses voies,
mettant en évidence sa capacité a inhiber la cancérogenése a plusieurs niveaux et ainsi, a contourner
potentiellement le développement de résistances.

Mots-clés : Curcuma, curcumine, activité anticancéreuse, sesquiterpénes, analyse phytochimique.

Abstract
The genus Curcuma, which is the most important source of curcumin, has been widely used in various
traditional medicines. Various species of Curcuma have long been used for several purposes such as
gastrointestinal disorders, pain, inflammatory conditions, wounds, as well as for cancer prevention. This work
focused on all the phytochemical studies and the evaluation of anticancer activity carried out on extracts of the
four species: C. aromatica, C. longa, C. xanthorriza and C. zedoaria. These are perennials of the Zingiberaceae
family. Phytochemical analysis showed that Curcuma containsvarious classes of compounds, including
alkaloids, flavonoids, curcuminoids and terpenoids, which formed the basis of its pharmacological activities. The
examined data also revealed that turmeric has anti-cancer effects. A plethora of in vitro and in vivo research as
well as clinical trials conducted over the past decades confirm the potential of curcumin and sesquiterpenes as
anticancer agents. At the molecular level, curcumin targets several pathways, demonstrating its ability to inhibit
carcinogenesis at several levels and thus potentially bypass the development of resistance.
Keywords: Curcuma, curcumin, anticancer activity, sesquiterpenes, phytochemical analysis.
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