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Résumeé

Récemment, une attention accrue est accordée a I’aluminium et ses composés en raison de
leurs effets graves sur le sang et les différents organes tels que le foie, le rein et le cerveau. Ce
L aluminium peut engendrer un stress oxydatif aboutissant a des dommages cellulaires cellulaire

et tissulaire.

Le Curcuma est I’'un des produits naturels présentant un large éventail d'actions et

d'avantages permettant son utilisation dans l'atténuation de la toxicité de ce métal.

Dans ce contexte, I'objectif de notre travail vise & analyser certains articles relatifs a

I'étude du potentiel effet atténuateur du Curcuma sur la toxicité induite par I'Aluminium.

Les recherches consultées ont conclus que le Curcuma via, la curcumine, son principal
composant actif, exerce un effet hépatoprotecteur, hématoportecteur, néphroprotecteur et
neuroprotecteur via a vis de la toxicité induite par le chlorure d’aluminium. Ces recherches
rapportent que cet antioxydant agit par la neutralisation des différents radicaux libres, la
stimulation des défenses antioxydantes dans l'organisme ce qui réduit la peroxydation des lipides

membranaires et contribue au maintient de I'intégrité de la cellule et de sa fonction.

Le curcuma semble étre un antioxydant de choix quant a le rétablissement de I'équilibre
redox dans la cellule ce qui contribue fortement a l'atténuation de l'intensité des dommages

causés I’aluminium.

Mots clés: Aluminium, Stress Oxydatif, Curcuma, Antioxydants, Toxicité, Atténuation




Abstract

Recently, increased attention has been given to aluminum and its compounds because of
their serious effects on the blood and different organs such as the liver, kidney and brain.
Through its toxic potential, aluminium is responsible for the occurrence of oxidative stress which
can cause problems at cellular and tissular levels. Many studies have reported that Turmeric is
one of the natural and affordable products that can arguably help in eliminating toxicity induced
by aluminum. The purpose of our study is to analyze some articles related to the potential of

Turmeric in attenuating the effects of Aluminium-induced Toxicity in Wistar Rats.

Our research has concluded that turmeric, through its main active component “curcumin”, is
a hematoprotector, hepatoprotective, neuroprotective and nephroprotective,by neutralizing
different free radicals, increasing antioxidant levels and inhibiting membrane lipid peroxidation

that will eventually maintain the integrity of the cell membrane and its function.

Curcumin appears to be an effective antioxidant in reducing the imbalance between the
formation of free radicals and the body's antioxidant systems, and therefore reduces the intensity

of the oxidative stress induced by aluminium.

Key words: aluminum, oxidative stress, turmeric, curcumin, antioxidant.
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Introduction

Introduction

Les agents responsables de la pollution sont soit de nature physique, chimique ou
biologique, les polluants sont donc des substances naturelles (matieres organiques et minérales)
ou bien de synthese, ils peuvent aussi étre dégradables ou non, toxiques ou non, a rémanence
variable et leurs conséquences sont plus ou moins graves. Les principales causes de I’altération
de la qualité du milieu de vie sont : la production de 1’énergie; I'agriculture moderne; la pollution

domestique et l'intensification de I'industrie.

L’alumintum comme tant d’autres métaux lourds et composés a contribué aux
développements industriels et technologiques mais son utilisation intensive a répandu
d’importantes quantités dans I’environnement en bouleversant d’une maniére indéniable son
cycle biogéochimique naturel. Par des émissions anthropiques I’Homme a engendré un sérieux

probléme environnemental et de santé publique [1].

En effet, I'exposition a l'aluminium entraine une toxicité sur les systéemes neurologique,
hématopoiétique, squelettique, respiratoire et immunologique. La toxicité d’Al pour le systéme

hépatique et néphrotique, est également, rapportee [2,3].

Ces derniéres années, le Curcuma fait I'objet d'un intérét croissant de la part de la recherche
pour la prévention de la toxicité par les métaux lourds comme l'aluminium [4,5]. En effet, le
Curcuma est utilisée pour son important potentiel thérapeutique étant donné ses grandes capacités

et propriétés antioxydante, antiinflammatoire et protectrice [6].

C'est dans ce contexte que s'inscrit notre étude qui vise a analyser certains articles
relatifs a I'étude du potentiel effet atténuateur du Curcuma sur la toxicité induite par

I'"Aluminium.
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1. Les métaux lourds

D’un point de vue physique, le terme « métaux lourds » désigne les éléments métalliques
naturels, métaux ou dans certains cas meétalloides (environ 65 éléments), caractérisés par une

forte masse volumique supérieure a 5 g.cm®[7].

D’un autre point de vue biologique, on en distingue deux types en fonction de leurs effets

physiologiques et toxiques : métaux essentiels et métaux toxiques [7].

Les métaux essentiels sont des ¢léments indispensables a 1’état de trace pour de nombreux
processus cellulaires et qui se trouvent en proportion trés faible dans les tissus biologiques.
Certains peuvent devenir toxiques lorsque la concentration dépasse un certain seuil. C’est le cas

du cuivre (Cu), du zinc (Zn), du fer (Fe) [7].

Les métaux toxiques ont un caractere polluant avec des effets toxiques pour les
organismes vivants méme a faible concentration. Ils n’ont aucun effet bénéfique connu pour la
cellule. C’est le cas du plomb (Pb), du mercure (Hg), du cadmium (Cd) [7].

Le terme « éléments traces métalliques » est aussi utilisé pour décrire ces mémes éléments,
car ils se retrouvent souvent en trés faible quantité dans 1’environnement. Il faut savoir que
certains métaux toxiques ne sont pas particulierement lourds. De ce fait, l'appellation comprend
tous les metaux et métalloides toxiques pour la santé et I'environnement: plomb (Pb), mercure
(Hg), aluminium (Al)...etc [8].

1.1. Toxicité des métaux lourds

Le probleme principal avec des composés comme le plomb, le cadmium, le cuivre et le
mercure est qu’ils ne peuvent pas étre biodégradés, et donc persistent pendant de longues

périodes dans des sols. Leur présence dans les sols peut étre naturelle ou anthropogénique [8].

Dans I’organisme, les métaux lourds sont des éléments toxiques présents au quotidien dans
notre environnement et notre nourriture, ils ont une tendance a s’accumuler dans I’organisme et a
provoquer des maladies et des troubles physiologiques [9]. Sur le plan moléculaire, ils sont
capables de se lier a ’ADN (Acide désoxyribonucléique) et a des sites protéiques qui ne leurs

sont pas propres, ce qui entraine des dysfonctionnements cellulaires [10].
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La toxicit¢ d’un métal dépend de sa spéciation (forme chimique) autant que des facteurs
environnementaux. Cependant, un métal n’est toxique pour les organismes vivants que s’il est
sous forme libre ; il est alors biodisponible : A noter que la biodisponibilité est directement liée a

la toxicité de ce dernier [11].
2. L’Aluminium

2.1. Généralités

Dans I’écorce terrestre I’aluminium (Al) est I'un des éléments les plus abondants avec un
pourcentage de 1,5 % de la masse totale de la terre. Il entre dans la composition de plusieurs
minerais. Sa teneur totale atteint les 8% en masse [12]. C’est un métal trés réactif, il se trouve
toujours combine avec d’autres ¢léments pour former différents composés a l'instar de I’alumine
(Al0s3) [13].

Etant donné que I’aluminium n’existe pas pur a I’état naturel, 'homme a commencé a

I'isoler et a le purifier. Le (tableau 1) retrace quelques dates marquantes de ce procéde.

Tableau 1 : L'histoire de lI'aluminium en quelques dates.

Date Evenement
1821 le minéralogiste frangais Pierre-Berthier découvre de ’alumine [14].
1825 I’aluminium est isolé par le Danois Oersted par action de I’amalgame de

potassium sur le chlorure d’aluminium [15].

1827 Le chimiste allemand Friedrich Woéhle obtient la poudre d’aluminium [16].

Le chimiste francais Henri Sainte-Claire Devill obtient lI'aluminium pur et le
1854 prépare en quantité importante ensuite le chimiste allemand Robert Wilhem

Bunsen expérimente l'obtention d'aluminium par électrolyse [17].

1893 Paul Héroult met en ceuvre le procédé d’obtention de I’aluminium par
¢lectrolyse de I’alumine (ce qui a permis le développement de sa production)
[18].
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En ce qui des propriétés de I’aluminium, il faut savoir qu'il est insoluble dans 1’eau. En
revanche, en présence de matiéres organiques dissoutes, il se complexe en nitrates, sulfates et
chlorures pour devenir soluble [19]. L’Al est de plus en plus utilisé étant donné sa légéreté et sa
bonne conductivité thermique et électrique. En effet, il est exploité dans la construction
aéronautique, I’industrie, la santé, la menuiserie, la cosmétique et I'agroalimentaire [20]. De par
ses multiples usages, il convient de dire que c'est I’ére de I’aluminium, raison qui a motivé notre
recherche sur ses potentiels effets toxiques pour les étres vivants en général et I'étre humain en
particulier.

L'aluminium est un élément chimique de symbole Al et de numéro atomique 13 (21). Il
posséde deux isotopes : I’isotope 26 et I’isotope 27 (le plus abondant). c'est un métal mou, léger
(d=2,7), mais résistant avec un aspect argent-gris mat, il fond a 660 °C et bout vers 2100°C [21].
A la différence de la plupart des métaux, I’aluminium est utilisable méme s'il est oxydé en
surface. En effet, sans cette couche d'oxyde, il serait impropre a la plupart de ses applications
[22].

Les propriétés uniques de ce compose le rendent un matériel idéal pour différentes

applications constituant ainsi, ses principales sources d'exposition (Tableau 2).




Tableau 02 : domaines d'application et sources d'exposition a I'aluminium.

Domaines Sources d'exposition
d'application
Ce métal est utilise dans l'industrie pour la fabrication d'objets
Industriels (ustensiles de cuisines, véhicules, bateaux et avions...). L'atmosphére

peut contenir des teneurs élevées en aluminium ce qui augmente le

risque d'inhalation en milieu professionnel [23][24].

Aliments et eaux

D’une part, la présence naturelle de l'aluminium dans 1’eau
(Pacidification de 1’atmosphere et du sol entraine I’exportation massive
d’aluminium de la crofite terrestre) lui permet de se concentrer dans
certains végétaux mais aussi a des quantités inférieures dans les produit
d'origine animale ou encore dans certaines boissons. D’autre part,
I’aluminium est largement utilisé sous forme de sels dans les stations de
traitement visant a transformer I’eau brute en eau potable pour éliminer
la turbidité, les matiéres organique et les microorganismes[25] [26]
[27].

Médical

L'aluminium entre dans la composition de nombreux médicaments tels
que les médicaments antiacides et les pansements gastro-intestinaux
(comme principe actif ou comme excipient) [28] ou encore dans les
vaccins comme adjuvant (pour renforcer la réaction immunitaire)[29].
De plus, le liquide de dialyse (dialysat) pourrait contenir des teneurs en
aluminium lorsque les systémes de traitement de I’eau de dialyse sont

inadaptés ou défectueux [30].

Produits

Cosmétiques

De nombreux produits cosmétiques contiennent de I'aluminium pour de
multiples fonction. On le retrouve comme antitranspirant (que ce soit
dans les déodorants ou les pommades); comme abrasif, dans des
produits dentaires, ou des produits de soin pour le visage et le corps ou

encore, comme absorbant dans des masques pour le visage [31].




2.2. Toxicocinétique
2.2.1. Absorption

L’aluminium est absorbé par différentes voies : orale, pulmonaire, cutané, intra-nasale,

transdermique ou parentérale (cas particulier de personnes hospitalisées) [32].

e | ’absorption gastro-intestinale de I’aluminium est faible, généralement de ’ordre de 0,1 a
1% [33].

e L'absorption par voie pulmonaire est limitée a moinsde 2 -4 % [33].

e I’injection intramusculaire d’especes d’aluminium par la vaccination par exemple permet

a I'intégralité de I’aluminium injecté d’étre absorbée par la circulation sanguine [34].

L’aluminium entrant dans ’environnement acide de 1’estomac peut étre solubilisé comme
ion libre, AP* (Iion d’aluminium), mais comme il passe dans le duodénum, ol le pH est
supérieur, Als* est précipité sous forme d’hydroxyde d’aluminium insoluble, dont la plupart
excréetes dans les feces. L’absorption est influencée par la biodisponibilité des différents sels
d'aluminium, par le pH intestinal, et par la présence d'agents complexant dans la nourriture (tels

que l'acide carboxylique, I'acide citrique ou le silicium) [34] [35].
2.2.2. Distribution

L'aluminium circule dans le corps et répartic dans les différents tissus de 1’organisme
humains (Figure 01). Dans le plasma, il se lie principalement a la transferrine (80%), a
I'albumine (10%) ainsi qu'aux protéines de faible poids moléculaire (10%). Selon le complexe
formé, sa répartition dans l'organisme ne sera pas la méme [28]. D'autres chercheurs stipulent
aussi que sa forme libre peut se lie au citrate ou former des complexes de stabilité variable avec

des acides aminés, des acides, des nucléotides ou des macromolécules [36].
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Figure 01 : Distribution de I’aluminium dans I’organisme humain [37].

2.2.3. Métabolisme

Dans les organismes vivants, I'aluminium existe sous quatre formes différentes: sous forme
d'ions libres, sous forme de complexes de faible poids moléculaire, sous forme de complexes
macromoléculaires liés et sous forme de complexes macromoléculaires liés de maniere covalente
[38].

La forme libre de l'aluminium APF* se lie facilement & de nombreuses substances; par
conséquent, c'est l'affinité avec le ligand et le sort métabolique du complexe qui détermine le
métabolisme de I'aluminium. L'aluminium peut former des complexes de faible poids moléculaire
en se combinant a des acides organiques, des acides aminés, des nucléotides, des phosphates et
des glucides assez stables. L'aluminium peut également former des complexes macromoléculaires
stables en combinaison avec des protéines, des polynucléotides et des glycosaminoglycanes.
Certains complexes sont si stables que le cation aluminium ne peut étre échangé contre un autre
cation. Comme l'aluminium a une grande affinité avec ces ligands organiques, une grande partie

de l'aluminium présent dans I'organisme existe sous forme de complexes macromoléculaires [38].




2.2.4. Elimination

L’¢limination de I’aluminium présent dans 1’organisme est essentiellement rénale (Plus de

95% de I’aluminium est éliminé par le rein; 2% dans la bile) [39] [40].
2.3. Toxicité d’aluminium

La toxicité de l'aluminium pour ’homme est découverte lorsque des patients en dialyse
ont présenté des maladies neurologiques en 1976 [31]. Quelques années plus tard, des recherches
ont montré que des niveaux élevés d'Al conduisent a des pathologies graves, telles que la
démence, l'anémie  microcytaire  fer-dépendante, l'ostéomalacie et les maladies

neurodégénératives [41].
2.3.1. Toxicité aigie

La toxicité aigué correspond a une toxicité causee par de fortes quantités de toxique sur
une période tres bréve [28]. En ce qui concerne I'aluminium, ce type de toxicité est considéré
comme modéré a faible. En raison de leur grande biodisponibilité, les formes solubles de
I'aluminium (chlorure d’aluminium, sulfate d'aluminium et citrate d'aluminium) ont un potentiel
toxique plus important que les formes insolubles [42]. En suivant plusieurs modes

d’administration des différentes formes d'aluminium plusieurs symptémes peuvent apparaitre:

e Par Inhalation : La poudre d’aluminium peut causer une inflammation ou une corrosion
de la peau et des muqueuses conduisant a une dyspnée, a une toux, et a des sécrétions
bronchiques [43].

e Ingestion (rare) : L’aluminium et ses composés sont susceptibles d'entrainer des cedémes
pulmonaires, une tachycardie, une hypotension, une dysfonction hépatique, une
protéinurie et une anurie. les fortes doses entrainent une irritation du tractus gastro-
intestinal [43].

e Contact cutané : Les personnes particulierement sensibles a certains antitranspirants

contenant de I’aluminium développent des éruptions cutanées [43].
2.3.2. Toxicité subchronique et chronique

Ces effets peuvent survenir avec un délai plus ou moins long aprés le début de

I’exposition et étre transitoires ou persistants ce qui conduit a une maladie chronique. La toxicité
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liée & une exposition chronique ou subchronique est essentiellement rapportée dans les
populations professionnelles et chez les patients hémodialysés [44]. Selon le mode de

pénétration, plusieurs signes peuvent apparaitre :

e Par voie orale : les sels d’aluminium provoquent des effets hématologiques (chlorure et
sulfate), hépatiques (chlorure et nitrate), rénaux (chlorure) et immunologiques (chlorure).
Des modifications neurocomportementales sont également observées et comprennent,
notamment, une diminution de D’activité motrice et de la coordination, un défaut
d’apprentissage et des troubles de la mémoire [19].

e Par inhalation : des signes d’inflammation pulmonaire sont rapportés pour le chlorure et

le fluorure d’aluminium [19].

3. Curcuma longa
3.1. Generalités

Le Curcuma (Curcuma longa) est une plante herbacée vivace de la famille du gingembre
(Zingiberaceae), originaire de I'lInde et a atteint d'abord la cote de la Chine pour étre ensuite
amener en Afrique. Les commercants arabes ont contribué a sa propagation sur le continent
européen au Xllle siecle [45][46]. La plante produit des rhizomes charnus de couleur jaune vif a
orange dans son systeme racinaire (Figure 02), qui sont la source de 1’épice Curcuma sous forme
de poudre de racine (Figure02). Les rhizomes tubéreux sont utilisés depuis l'antiquité comme
condiment, teinture textile et diverses applications médicinales (Figure 03), ainsi que comme

parfum et épice [47].

Figure 02 : Rhizome et poudre de Curcuma longa [48].
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Anti-inflammatoire :
grace a la curcumine, le
rhizome soigne les
inflammations
intestinales et limite les
crises douloureuses dans
le cas des colites
ulcéreuses.

Fluidifiant sanguin :

le curcuma aide a traiter
les problemes
circulatoires et, en
conséquence, a réduire
les risques d'attaque
d'apoplexie et de crise
cardiaque

Antioxydant :

le curcuma est utilisé dans
~la prévention du
vieillissement des cellules

Figure 03: Diverses activités médicinales du Curcuma longa [63].
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Curcuma longa est une plante qui ne se reproduit que par ses rhizomes [49].Sa description

est résumée dans le (tableau 3).

Tableau 03: Description de Curcuma longa.

Curcuma longa est une herbe vivace, dressée ayant une tige courte
Plante atteignant environ 1 métre de hauteur (Figure 04) [50]. Le rhizome (tige
souterraine) est epais et annelé a la base des vieilles feuilles [49], Il a une
odeur similaire a celle du gingembre (Zingiber officinal) [51].
Grandes, oblongues, jusqu'a 1 m de long, d'un vert foncé sur la face
Feuilles supérieure, vert pale en dessous. Chaque pousse foliaire (pseudo-tige)
porte 8 & 12 feuilles [49].
Fleurs Jaune-blanc, portées sur une tige en forme d'épi de 10 a 15 cm de long. Les
fleurs sont stériles et ne produisent pas de graines viables [49].
Graines Petites, ovoides, brunes. Non viables [49].

s

Figure 04: Vue botanique de Curcuma longa [48].
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3.2. Classification systématique

Le Curcuma est un genre tres important de la famille des Zingiberaceae car il comprend
environ 110 especes, réparties en Asie tropicale et dans la région Asie-Pacifique. La grande

diversité du genre est observée en Inde, au Myanmar et en Thailande [52].

Selon la classification APGIII (Angiosperms Phylogeny Group), la position systématique

de Curcuma longa est la suivante (tableau 4) :

Tableau 4: Position systématique de Cucruma longa selon la classification APG 111 [53].

Rang Nom Scientifique
Super-Reégne Plantae
Classe Equisetopsida
Order Zingiberales
Famille Zingiberaceae
Genre Curcuma
Espece Curcuma longa

3.3. Phytochimie

La plante est généralement cultivée en raison des avantages majeurs de son rhizome: cette
racine séche est la partie comestible du Curcuma. Elle contient environ 17 % de matieres

inorganiques et 83 % de matiéres organiques (Tableau 05) [54].

Le rhizome contient 25 a 60 ml / kg d’huile essentielle et environ 8% de colorants tels que
la curcumine, la démethoxycurcumine et la bisdémethoxycurcumine collectivement connu sous le
nom de «curcuminoides» qui sont les composés polyphénoliques majeurs dans le Curcuma. lls
sont responsables de la couleur jaune-orange qui caractérise le rhizome [54]. En outre, la poudre

de Curcuma contient [55] (Figure 5) :
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M glucides 60a 70 %
HMeaub6al3l%

M protéines 6 a 8 %

M matiéres grasses 5a 10 %

B minéraux alimentaires 337 %
M huiles essentielles 3 a7 %

M curcuminoides 1 a 6 %

fibres alimentaires 2a 7 %

Figure 5 : composition de poudre du Curcuma [55].

Il a été signalé par ailleurs, que les feuilles sont d’excellentes sources naturelles de
caroténoides [56]. Ces contenus varient considérablement selon les cultivars, I’emplacement
géographique, les conditions climatiques et agricoles, le stade de maturation, les traitements aprés

sa récolte et les techniques d’extraction et de purification utilisées [57].
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Tableau 05: Composition General de rhizome [54].

Nature Constituants Proportion (%)
Eau 11 %
Minéraux: 6 %
Potassium 2.5 %
Fer 0.42 %
Phosphore 0.27 %
Magnésium 0.2%

Matiéres inorganiques Cal_mum 0.18 %
Cuivre 0.06 %
Sodium 0.04 %
Manganése 0.008 %
Zinc 0.0044 %
Vitamines: <1%
Vit C 0.026 %
Vit B3 0.005 %
Vit E 0.003 %

Matieres organiques Vit B6 0.02 %
Glucides 65 %
Graisse 10%
Protéines 8 %
Matiéere colorier 3a8%
Huile essentielle 2a7%
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3.4. Role protecteur et capacité antioxydante du Curcuma

Le Curcuma est connu pour avoir un effet protecteur pour ’organisme. Diverse études ont
rapporté qu'il peut protéger le foie contre diverses Iésions hépatotoxiques, y compris celles dues
aux métaux lourds [58], le tétrachlorure de carbone, la galactosamine et Il'acétaminophéne
(paracétamol) [59][60]. En éliminant ces toxiques du corps, le Curcuma peut également réduire

I'élévation aigué des niveaux de transaminases sériques induite par ces composes [57]

Le réle protecteur du Curcuma est principalement di a ses propriétés antioxydants, et a sa
capacité de réduire le processus inflammatoire en diminuant les facteurs de transcription
inflammatoires tels que NF-xB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) et
TNF-a (tumor necrosisfactor). Sa capacité antioxydante permet d’empécher la génération d'anion
superoxyde (O2-), de piéger les radicaux hydroxyles genérés et de reduire la peroxydation des
lipidiques dans le sérum, le foie et les reins. L'administration de Curcuma a des souris a augmente
I'activité des enzymes antioxydants telles que la catalase et la SOD (superoxyde dismutase) dans
le sang ainsi que dans le foie et les reins, car il empéche la degradation de facteur de transcription
des antioxydants Nrf2 (« Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 ») par la voie du protéosome
ubiquitine [60][57][61].

Les différentes classes de curcuminoides présentes dans le Curcuma sont représentées dans

la figure qui suit (Figure 06) :

o o
MeO ——— i OMe
HO ! & l OH
curcumin
o o

O = — -
HO OH

demethoxycurcumin
o o

O = — :
HO OH

bisdemethoxycurcumin

Figure 06 : Structures chimiques des trois curcuminoides [60].
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Les groupes phénoliques dans la structure de la curcumine expliquent I'important potentiel
de la curcumine a réduire les radicaux libres dérives de I'oxygéne : "radical hydroxyle, oxygéne
singulet, radical superoxyde, dioxyde d'azote et monoxyde d’azote ". En outre, elle posséde des
effets protecteurs sur de nombreux troubles et pathologies, notamment, I'inflammation, le cancer,

la fibrose, les infections virales et I'intoxication par les métaux lourds [62].
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4. Synthese de certaines recherches sur le potentiel effet atténuateur du Curcuma sur la

toxicité induite par I’aluminium

Ces dernicres décennies, de plus en plus de travaux s’intéressent a 1’étude de molécule
pouvant inhiber ou atténuer la toxicité des contaminants environnementaux tels que les métaux
lourds qui sont impliqués dans la génération de differents déséquilibres ou désordres
métaboliques. En effet, Il a été démontré que ces composés inorganiques sont susceptibles
d’induire un stress oxydant résultant d’une production excessive d’espéces radicalaires et d’une
déficience dans le systéme antioxydant responsable du piégeage et de la neutralisation des

especes réactives de I’oxygene (ERO).

De nombreuses plantes sont reconnues comme étant riches en molécules antioxydantes :
agents chélateurs pouvant contrer ou moduler les dommages provoqués par la toxicité des métaux
lourds. Parmi elles, le Curcuma occupe une place de choix. C'est dans ce contexte que s'inscrit
notre étude qui vise a analyser certains articles relatifs a I'étude du potentiel effet

atténuateur du Curcuma sur la toxicité induite par I'Aluminium.

Dans un premier temps, on s'est intéressé a I'étude de I'hépatotoxicité induite par
I'aluminium et le potentiel effet atténuateur du Curcuma. En effet, le foie est un organe du
métabolisme responsable du maintient du niveau d'énergie et de la stabilité structurelle du corps
[64]. Les mitochondries sont, quant a elles, les principaux sites du métabolisme énergétique ; par
conséquent, une altération du métabolisme énergétique mitochondrial est susceptible d'entrainer

un dysfonctionnement hépatique [65].

Au niveau du foie, I’et als engendre des foyers inflammatoires et des dommages tres
importants, notamment, morphologiques aux niveau des hépatocytes [66][67]. Ces changements
sont le résultat d'un stress oxydatif mitochondrial, soutenu par une accumulation d'especes
réactives d'oxygene, d'une réduction de I’activité du superoxyde dismutase au niveau des
mitochondries et d’une augmentation des niveaux du 8-Hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) dans

'ADN mitochondrial (ADNmt). 1l en résulte un désordre du métabolisme énergétique
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mitochondrial menant a un dysfonctionnement hépatique [68]. Le stress oxydatif engendré est

induit via trois mécanismes:

Premiérement, 1’Al présente une activité pro-oxydante majeure due a la formation d'un
complexe Al-superoxyde (entre Als™ (I’ion d’aluminium) et I'anion radical superoxyde (O2") qui

favoriserait I'oxydation biologique in vitro et in vivo [69].

Deuxiémement, 1’Al induit I'oxydation des biomolécules en réduisant le fer ferrique (Fe®")
en fer ferreux (Fe?*) , ce qui favoriserait la réaction de Fenton dans les systémes in vivo, et

augmenterait la concentration des radicaux libres tels que le radical hydroxyle [70].

Troisiemement, I'Al favoriserait la génération d'anions superoxydes par des oxydations
biologiques sans fer impliquant des sources photochimiques, enzymatiques, chimiques et
biomoléculaires [71]. Il est etabli qu'une fois le niveau de protection antioxydante dépassé,

I'homéostasie du foie est perturbée et des dommages oxydatifs aux hépatocytes sont causés[72].

Par ailleurs et comme citer plus haut, L'exposition a 1’AlCIz peut entrainer un dommage
oxydatif a I'ADN mitochondrial, notamment, via l'accumulation de 8-OHdG, biomarqueur de
dommages a I'ADN. Cela est susceptible d'induire des mutations ponctuelles et de reduire la
réplication et la transcription de I'ADNmt. Ainsi, la structure, la quantité et la qualité de TADNmt
sont affectées ce qui conduirait a la formation d'un ADNmt anormal codant des sous-unités
d'ETC (electron transport chain) insuffisantes. Par conséquent, le métabolisme énergétique

mitochondrial est altéré [68].

En outre, le maintien de la phosphorylation oxydative est important pour le fonctionnement
des cellules hépatiques. Les complexes I-1V sont responsables des processus de transfert
d'électrons ou de protons mitochondriaux, un dysfonctionnement de l'un de ces complexes
bloguerait le cycle de phosphorylation oxydative, et entrainerait une fuite d'électrons réduisant le
gradient électrochimique, de méme que la création de la force proton-motrice pour stimuler la
synthese de I'ATP [73].
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L'ATP est "I’'unité d'énergie cellulaire": Une carence en ATP pourrait gravement affecter
I'état fonctionnel des cellules et provoquer, ultérieurement, leur mort. Le complexe V agit comme
une machine moléculaire dans I'étape finale de la phosphorylation oxydative mitochondriale pour
réguler la synthése et I'hydrolyse de I'ATP [48]. L'exposition & I'AICIs inhibe les activités du
complexe IV et de I'ATP, ce qui entraine un dysfonctionnement du métabolisme énergétique

mitochondrial responsable de la genése de Iésions hépatiques [68].

Pour cela et dans le but de prévenir ou corriger les Iésions occasionnées, plusieurs études se
sont penchées sur I'éventuel effet correcteur du Curcuma, notamment, la curcumine, son
composant clé. Citons, Al-Eisa et al., 2017 [74] qui ont observé I'effet protecteur de Curcuma
longa vis a vis de la toxicité hépatique causeée par AICIz chez des rats males adultes aprés 8
semaines de traitement (30mg\kg p.c. d'aluminium et 4mg\kg p.c. de Curcuma longa). L'étude a
montré que les activités des enzymes sériques de la fonction hepatique, a savoir, la phosphatase
alcaline (ALP), l'aspartate aminotransférase (AST), l'alanine aminotransférase (ALT) et la
gamma glutamyle transférase (GGT) sont fortement induites par le xénobiotique, et ce, pendant
les huit semaines de l'expérience. Ces résultats sont en accord avec ceux de Mahmoud et al.,
2013 [75] qui ont rapporté que l'activité accrue des enzymes intracellulaires telle que I'ALT dans
le sérum des souris traitées avec I'AICIz indique la survenue de dommages cellulaires significatifs
au niveau du foie se caractérisant par une élévation des enzymes de la fonction hepatique [76].
Kumar et al., 2009 [77] ont expliqué cette induction des activités enzymatiques par une
dégenérescence ou une destruction cellulaire se produisant au niveau hépatique affectant,

forcément, sa fonction.

L'étude d'Al-Eisa et al., 2017 [74] a aussi montré une diminution significative des niveaux
d'ALP, AST, ALT et GGT du groupe traité a la curcumine par rapport au contrble, et une
diminution significative du groupe AICI3+ curcumine par rapport au groupe AICI3 dans la
plupart des semaines d'expérience. Ses résultats sont en accord avec ceux de Granados-Castro et
al., [78] qui ont montré que les niveaux d'/AST, d'ALT, d'ALP et de GGT ont diminué de maniere
significative chez les rats aprés I'administration de curcumine pour contrer l'augmentation due au

paracétamol. Cela signifie que la curcumine a un effet hépatoprotecteur et des propriétés
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antioxydantes contre les hépatotoxines. Rukkumani et al., 2003 [79] ont conclu que la curcumine,
en piégeant ou en neutralisant les radicaux libres, inhibe la peroxydation des lipides

membranaires et maintient lI'intégrité de la membrane cellulaire et sa fonction.

Al-Eisa et al., 2017 [74] ont, aussi, rapporté une augmentation significative du taux de
glucose serique. 1l en est de méme concernant les travaux d'Abdel-Wahab, 2012 [80] qui a conclu
a une perturbation du métabolisme des glucides. En effet, I'hyperglycémie induite par le chlorure
d'aluminium peut étre attribuée a une dégradation accrue du glycogéne hépatique et a
l'augmentation de la production du glucose qui en résulte accompagnée par une diminution de
son utilisation [81]. Hayden, 2002 [82] stipule que le stress oxydatif est fortement incrimine dans
la résistance a linsuline et dans le dysfonctionnement des cellules pancréatiques B via la
formation de protéines amyloides, qui non seulement empéchent la libération d'insuline dans la
circulation, mais détruisent également les cellules  sécrétant 1'insuline. L'étude de Al-Eisa et al.,
2017 [74] a montré que le traitement a la curcumine diminue significativement le taux de glucose
sérique. L'effet hypoglycémiant de la curcumine pourrait étre attribuer a une stimulation des
cellules pancréatiques  ce qui a stimuler via certains mécanismes la libération de I'insuline [83].
D'autres chercheurs comme Shao et al., 2012 [84] ont rapporté que la curcumine améliorerait
I'élimination du glucose dans le corps entier en stimulant la sensibilité a I'insuline et en inhibant

la gluconéogenese hépatique.

Dans un second temps, on s'est intéressé au travaux rapportant le pontentiel effet
atténuateur du Curcuma sur I'hématotoxicité induite par I'aluminium comme ceux de
Rehab et al., 2019 [85] qui ont étudié I'effet de la curcumine sur les parametres hématologiques
des rats traités au chlorure d'aluminium apres une exposition de 7 semaines (100 mg/kg d’AlCls
et 15 mg/Kg de curcumine). lls ont remarqué que le traitement avec le xénobiotique seul a
entrainé une diminution significative du taux des globules rouges (GR), du pourcentage
d’hémoglobine (Hb%), de l'indice de distribution des globules rouges (IDR%) et de la teneur
corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) des rats, tandis que le traitement par le méme
xénobiotique en combinaison avec la curcumine a amélioré ces les taux des mémes parametres.

En ce qui concerne I'nématocrite (Ht), le nombre de plaquettes (PLT), le volume globulaire
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moyen (VGM) et la concentration corpusculaire moyenne d'hémoglobine (CCMH), aucun
changement significatif n'a été constaté pour les différents traitements comparativement au
témoin. Ce résultat est en accord avec celui de Mahieu et al., 2000 [86], ils indiquent que la
toxicité induites par Al est associée a I'anémie chez les humains et les animaux. En effet, les
niveaux de fer dans le plasma étaient significativement plus bas chez les rats traités par
l'aluminium comparé a ceux des rats témoins. Parallélement, le traitement avec I'AICIz seul a
provoqué une augmentation significative du pourcentage des monocytes, tandis que I'absorption
orale de curcumine n'a pas affectée. De méme, aucun changement significatif n'a été constaté au
niveau des globules blancs, des lymphocytes (%), des neutrophiles (%) et des éosinophiles, et ce,

pour tous les traitements (AlICIz seul ou AICI; en combinaison avec la curcumine).

Zhang et al., 2011 [87] ont rapporté que l'augmentation des niveaux d'Al dans le sang
pouvait détruire la structure et les fonctions des globules rouges, et provoquer des maladies
hématologiques. Dans ce sens, I'étude menée par Hernandez et al., 2008 [88] a montré une
interaction entre I’AI** (ion de I’aluminium) et la membrane des globules rouges humains. La
durée de vie des érythrocytes est réduite en raison de la fragilité accrue de la membrane
cellulaire, I’ Al pourrait endommager les fonctions membranaires du globule rouge en favorisant
les réactions de lipoperoxydation en raison de la présence du Fe?* comme initiateur. De plus, I’Al
forme des complexes instables avec le glutathion (GSH): La diminution de la teneur en GSH
cellulaire pourrait affecter les réponses physiologiques des cellules, ce qui aboutit a un stress
oxydatif engagé a cause de la baisse des taux des antioxydants (tels que les GSH) et de la

production accrue et incontr6lée de ERO dépassant la capacité délimination de la cellule.

En outre, la liaison de I'Al avec les érythrocytes était beaucoup plus forte que celle avec les
protéines sériques, le temps de rétention de I'Al dans les globules rouges variait de 20 a 40 jours
[89]. Dans leur étude, Zhang et al., 2016 [90] ont découvert que I'AICIs perturbait la structure des
membranes érythrocytaires et favorisait I'nypertension chez le rat. En détruisant les érythrocytes,
I'Al perturbe les voies physiologiques normales; aussi, les faibles valeurs d’Hb chez les rats

expérimentaux pourraient étre expliqué par le faible taux de GR [91]. le fort pouvoir antioxydant
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de la curcumine présente dans Curcuma longa améliore significativement les taux des paraméetres

cités, de méme que les processus physiologiques.

Il nous a semblé judicieux de faire une lecture des études portant sur le potentiel effet
atténuateur du Curcuma sur la néphrotoxicité induite par ’aluminium étant donné que le
rein est l'un des principaux organes cible des xénobiotiques, en général, et de I'aluminium, en
particulier, car il joue un réle majeur dans la prévention contre l'accumulation de ce dernier en
favorisant son excrétion dans l'urine. Cependant, des doses élevées d’aluminium pourraient
augmenter le risque de sa rétention rénale et par conséquent, son accumulation dans les reins ce

qui cause une toxicité rénale [92].

Gonzalez et al., 2007 [93], ont montré que I'Al provoque une dégénérescence des cellules
tubulaires rénales via la génération d'especes réactives de I'oxygéne causant, ainsi des dommages
oxydatifs aux lipides, aux proteines et a I'ADN. De plus, Hussain, 2016 [92] a montré que I'AICI3
induisait des élévations des taux seriques d'urée et de creatinine avec une diminution de la
clairance de cette derniére. Ces résultats vont dans le méme sens que ceux de Rehab et al., 2019
[85] qui ont rapporté que le traitement des rats avec AICIz seul provoque une augmentation du
taux de l'urée, de la créatinine et de la bilirubine des rats, sachant que l'augmentation des taux de
l'urée et de la créatinine est un signe du catabolisme des protéines et/ou du dysfonctionnement
des reins [94]. Dans cette méme étude, les auteurs rapporte que la prise orale de curcumine
¢limine 1’effet nocif d'Al Clz et améliore considérablement les fonctions rénales des rats. Aussi,
que la prise de curcumine n'a pas affecté les fonctions rénales des rats sains. De méme, Ortega et
al., 2017 [95] ont rapporté que la curcumine est dotée d'un potentiel thérapeutique et d'une forte

activité néphroprotectrice.

En définitif et dans le but de compléter au mieux notre travail, nous avons jugeé essentiel de
nous pencher sur I'éventuel effet atténuateur du Curcuma sur la neurotoxicité engendrée par

I’aluminium.

Il est bien établi que Il'aluminium est neurotoxique pour I'Homme et les animaux; Il

provogue des maladies neurodégénératives comme la maladie d'Alzheimer et celle de parkinson
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en raison de son accumulation dans toutes les régions du cerveau, particulierement, I'hippocampe,
site de la mémoire et de l'apprentissage. L'un des principaux mécanismes derriére ce type de
toxicité induite par I’aluminium a été attribué au stress oxydatif [96]. Selon Kumar et al., 2009
[77] ’administration de la curcumine (30 et 60 mg/kg) neutralise les radicaux libres générés et
améliore significativement l'expression des activités enzymatiques telles que la glutathion-S-
transférase, la superoxyde dismutase et la catalase. De plus, il est connu que I'exposition a
l'aluminium entraine une diminution significative de l'activité acétylcholinestérase (AChE) du
cerveau [97]. Sadhana, 2012 [98] suppose que celui-ci, en s'accumulant lentement, forme des
complexes et inhibe cette enzyme. Ils ont montré que I'aluminium pourrait, également, interférer

avec la synthese de I'acétylcholine ou inhiber I'absorption de la choline.

Une altération de la fonction cholinergique pourrait résulter des changements dans l'activité
de l'acétylcholinestérase [97]. En effet, Gulya et al., 1990 [99] ont signalé que l'aluminium
provogue des changements dans la fonction cholinergique du systéeme nerveux central, agissant,
ainsi, comme une cholinotoxine ce qui provoque des changements de comportement. Ceci est en
accord avec les résultats de Kumar et al., 2009 [77] qui ont décrit aussi une baisse significative de
I'activité de I'AChE cérébrale toujours chez des rats traités par I'aluminium. Les résultats incluant
I'ajout de la curcumine a des concentrations de 30 mg/kg et 60 mg/kg améliore considérablement
I’activité de ' AChE.
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Conclusion et Perspectives

En conclusion, les travaux analysés montrent que l'aluminium est responsable du
déclenchement et/ou l'inhibition de divers phénomeénes cellulaires conduisant a plusieurs types de
toxicités, notamment, I'hépatotoxicité, I'hématotoxicité, la nephrotoxicité et la neurotoxicité. Le
Curcuma est un puissant antioxydant, il est doté de plusieurs propriétés lui procurant la capacité

d'interagir afin de moduler, corriger ou atténuer la toxicité de I'aluminium.

Notre travail reste préliminaire et nécessite d'étre compléter par:

e Une étude bibliographique plus exhaustive.
e Des essais afin de mieux comprendre les interactions entre lI'aluminium/ le Curcuma dans
les milieux biologiques.

e Des essais afin d’estimer les effets indésirables du Curcuma chez les sujets biologique.
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