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de nombreuses pathologies

Aspects de la protection de U'épithélium intestinal

par les curcuminoides

La perméabilité intestinale est un terme générique dont la
compréhension est souvent mal acquise suite a une non prise
en compte de I'évolution récente des connaissances scienti-
fiques la concernant.

Elle est souvent assimilée a une barriére « poreuse », plus ou
moins sensible a linflammation et a la dysbiose, mais par
quels mécanismes précis ?

Poreuse donc colmatable, mais comment ¢ Quelles formes
ont ses pores, quelles sont leurs localisations et leurs tailles ?

Bref, cette perméabilité ressemble a un concept proche du
fourre-tout. Cependant la variation de la perméabilité intesti-
nale est une réalité physiopathologique largement documen-

tée qui sous-tend de nombreux syndromes et symptomes en
pratique médicale courante.

Les curcuminoides’ ont fait la démonstration de leur effi-
cacité sur lensemble des pathologies intestinales de I'1BS?
au Cancer Colorectal. Ces résultats cliniques sont soutenus
par des essais randomisés en double aveugle sur 'humain,
avec de nombreux essais de phase Il et lll et deux essais de
phase IV en cours. Cependant leur mécanisme daction (an-
ti-inflammatoire et anti-néoplasique) privilégiant la sphére
intestinale n'était pas complétement cerné. Nous aborderons
cette question ainsi que celle de leurs actions sur lensemble
des 4 couches de la barriére intestinale.

1 - Ce terme regroupe la Curcumine et ses dérivés la Déméthoxycurcumine et la Bisdéméthoxycurcumine.

2 - Abréviation de Irritable Bowell Syndrome ou Syndrome de I'lntestin Irritable.
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L'épithélium intestinal est la plus
grande surface muqueuse de l'orga-
nisme humain.

Il présente un grand nombre de par-
ticularités anatomiques et fonction-
nelles et coordonne les fonctions
digestives, d'absorption, motrices,
neuroendocrines et immunologique,
ce qui témoigne de la complexité du
systéme gastro-intestinal.

La régulation du flux moléculaire
entre la lumiére intestinale et la sous-
muqueuse via l'espace paracellulaire
(entre deux entérocytes conjoints)
est essentielle.

La dimension de l'espace paracel-
lulaire est estimée entre 10 et 15 A.
Ainsi, dans des circonstances physio-
logiques, les solutés de rayon molécu-
laire supérieur a 15 A (3,5 kDa) seront
exclus de cette voie d'absorption.

Le flux de macromolécules est prin-
cipalement dicté par la perméabi-
lité paracellulaire intestinale, dont la
régulation dépend de la modulation
des jonctions serrées intercellulaires
(T) pour Tight junctions).

Il'y a un siecle, les Tight Junctions
ou jonctions serrées intercellu-
laires étaient considérées comme
un ciment extracellulaire sécrété par
I'épithélium et formant une barriére
absolue non régulée dans l'espace

paracellulaire,

Il est maintenant largement démon-
tré que les jonctions serrées intercel-
lulaires sont des structures extréme-
ment dynamiques impliquées dans
plusieurs fonctions clés de I'épithé-

2 - La toxine Zot

La découverte de la toxine de zonula
occludens (Zot), une entérotoxine
exprimée par Vibrio cholerae* qui
ouvre de maniere réversible les jonc-
tions serrées intercellulaires (4), a per-
mis de mieux comprendre les méca-
nismes complexes qui régulent la voie
paracellulaire épithéliale intestinale.

3 - Les ZO pour Zonula occludens

Tight junctions

filaments

lium intestinal

In vitro, la résistance électrique trans-
épithéliale (TER) est une mesure du
flux de charge a travers la membrane
et reflete le niveau de perméabilité de
la voie paracellulaire et de I'étanchéité
des jonctions serrées.

Les Tight junctions sont des struc-
tures complexes multiprotéiques
reliées de maniere anatomique et
fonctionnelle aux filaments apicaux
d’actomyosine intracellulaires.

Parmi les protéines des jonctions
serrées intercellulaires identifiées a ce
jour, figurent les protéines transmem-

L'action est médiée par une cascade
d'événements intracellulaires qui
conduisent a la dépolymérisation
dépendante de la Protéine Kinase C
alpha (PKC-) de microfilaments d'ac-
tine et au désassemblage ultérieur des
jonctions serrées intercellulaires. (5)

La toxine de zonula occludens (Zot)

4 - Le vibrion cholérique, bactérie a gram négatif responsable chez I'Homme du choléra

Fodrin

Claudin

Paracellular
space

branaires occludines, les claudines, les
molécules d'adhésion jonctionnelles
(JAM) , ainsi que les protéines de
plague cytoplasmique ZO-1, ZO-2,
Z0-3%, cinguline, fodrine, P130 et
7HG.

Ces protéines peuvent fermer com-
pletement l'espace intercellulaire
aux solutés.

Elles peuvent également former des
pores ioniques paracellulaires.

Ce complexe protéique est la cible
directe et l'effecteur de différentes
voies de signalisation.

régule les jonctions serrées inter-
cellulaires (T)) de maniére rapide,
réversible et reproductible.

Sur la base de ces observations, il a
été postulé que la toxine Zot imitait
un modulateur endogéne immuno-
logiquement lié a des jonctions ser-
rées intercellulaires épithéliales.



3 - Focus sur la Zonuline

La toxine de zonula occludens (Zot),
dérivée de Vibrio cholerae, et la zonu-
line humaine agissent toutes deux sur
les jonctions serrées intercellulaires in-
testinales (4,6.7), présentent la méme
affinité aux récepteurs de Zot et leur
distribution dans l'intestin, (5,8). Ces
deux molécules interagissent avec le
méme récepteur.

Le fait que l'interaction des bactéries
avec la muqueuse intestinale induise
la libération de zonuline par I'épi-
thélium indique que cette libération
de zonuline est un mécanisme de
défense de I'héte indépendant du
type de bactérie. Apres l'ouverture
des jonctions serrées intercellulaires
induite par la zonuline, de l'eau est
sécrétée dans la lumiére intestinale
selon les gradients de pression hy-
drostatique (9) et les bactéries sont
évacuées de l'intestin.

Une muqueuse intestinale saine et
mature avec ses jonctions serrées
intercellulaires intactes constitue
le principal obstacle au passage de
macromolécules. En état de bonne
santé, de petites quantités d'anti-
genes traversent la barriére intestinale
de I'hote.

| Ces antigénes sont absorbés

a travers la muqueuse par au
moins deux voies :

P La grande majorité des protéines
absorbées (jusqu'a 90%) traverse la
barriere intestinale par la voie trans-
cellulaire, suivie par la dégradation
lysosomale qui convertit les protéines
en peptides plus petits et non immu-
nogenes.

P Les autres protéines (10%) sont
transportées partiellement fraction-
nées, par la voie paracellulaire. Cela
implique une régulation subtile et
sophistiquée de la jonction serrée
intercellulaire qui conduit a la tolé-
rance a l'antigene.

Lorsque l'intégrité du systeme des
jonctions serrées intercellulaires est
compromise, une réponse immuni-
taire délétere aux antigénes environ-
nementaux peut étre provoquée.

Plusieurs maladies auto-immunes
sont caractérisées par une perte de la
fonction de barriére intestinale (10),
notamment : les allergies et intolé-
rances alimentaires, les infections du
tractus gastro-intestinal, les maladies
auto-immunes et les maladies inflam-
matoires chroniques de l'intestin
(MICI). (10)

Ceci implique gu'une fois le proces-
sus auto-immunitaire activé, il ne se
répete pas automatiquement.

Au contraire, il peut étre modulé,
voire inversé.

De nouvelles stratégies thérapeu-
tiques visant a rétablir la fonction
de barriere intestinale offrent des
options thérapeutiques jusqu’ici
inexplorées pour la gestion de ces
maladies chroniques dévastatrices.

La voie de la zonuline a été exploi-
tée pour faciliter l'administration de
médicaments et d’antigénes a tra-
vers plusieurs barrieres épithéliales
et endothéliales, permettant ainsi le
passage d'agents thérapeutiques dans
le tractus gastro-intestinal, les voies
respiratoires et la barriere hémato-
encéphalique.

Cependant la barriere intestinale ne
se limite pas aux jonctions serrées
intercellulaires (Tight Junctions).
Elle est composée de 3 autres
constituants physiologiques.

Nous allons voir ci-aprés quelles
sont les 4 lignes de défenses de
I’épithélium intestinal et comment
les curcuminoides peuvent agir sur
cette barriére.

Y - Les Y lignes de défense de la barriére intestinale

Le LPS (Lipopolysaccharide)
et ’hyperperméabilité intes-
tinale

Cette Barriere sur laquelle repose le
Microbiote intestinal est fragilisée par
un acteur omniprésent dans les mala-
dies métaboliques comme l'obésité,
le diabete de type2 et le syndrome
métabolique : le LPS (Lipopolysaccha-
ride).

Laugmentation des LPS bactériens
dans le sang, appelée endotoxiné-

mie, est liée au développement de
maladies métaboliques induites par
le régime alimentaire occidental (ou
WD pour Western Diet) : Diabete de
type 2 et athérosclérose, syndrome
métabolique, maladies inflamma-
toires chroniques (maladie rénale
chronique, arthrite), plusieurs mala-
dies neurologiques (Alzheimer, Par-
kinson) et cancers.

Les bactéries intestinales gram (-)
sont porteuse du LPS et sont trans-

férées vers la circulation systémique
en raison de la perturbation de la
fonction de barriére intestinale. (11)

La curcumine et ’hyperper-
méabilité intestinale

Nous allons voir comment la curcu-
mine module de maniére bénéfique
les différentes couches de la barriere
intestinale et réduit de maniére
significative les niveaux de LPS plas-
matique.
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Direction of movement of bacteria/bacterial
products
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Etant donné le lien de causalité
entre les niveaux systémiques de
LPS, I'hyperperméabilité et le déve-
loppement de multiples maladies, la
restauration de la fonction de bar-
riere intestinale dépendante de la
curcumine représente un nouveau
mécanisme d’action de la curcu-
mine que ce soit a bas bruit dans la
prévention ou a doses plus impor-
tantes dans le curatif.

Le fait que des concentrations signifi-
catives de curcumine persistent dans
la muqueuse intestinale implique que
les entérocytes sont des cellules cibles
de ses actions biologiques (12). Les
résultats cliniques les plus encoura-
geants de I'administration de la cur-
cumine concernent les personnes
atteintes de cancer colorectal.

Linflammation chronique est a la

base de la majorité des maladies ol
la curcumine est efficace et la dys-
fonction de la barriere intestinale
avec libération ultérieure de bactéries
et/ou de produits bactériens dans la
circulation systémique est I'une des
principales voies impliquées dans
I'étiologie de cette affection inflam-
matoire.

En raison de concentrations élevées
et persistantes dans l'intestin et d'une
action sur les entérocytes, la curcu-
mine peut exercer ses effets en mo-
dulant la fonction de barriére intes-
tinale et, par conséquent, possede
la capacité de lutter efficacement
contre les maladies inflammatoires
chroniques. (11)

Avec l'entérocyte comme site d’ac-
tion privilégié, la question constam-
ment soulevée de la faible biodis-
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ponibilité de la curcumine devient
presque sans objet.

Ceci ouvre une voie nouvelle dans
l'exploration mécanistique centrée
sur la barriére intestinale dans le
développement de multiples mala-
dies atténuées par 'administration
de curcumine.

Histophysiologie des 4
couches de la barriére
intestinale

1/ La phosphatase alcaline intes-
tinale (IAP) sécrétée par les cellules
épithéliales intestinales constitue la
premiére couche ou la couche lumi-
nale et détoxifie le LPS

LIAP fait partie de la premiere ligne
de défense de la lumiere (13) et
catalyse I'élimination d'un des deux
groupes phosphate du fragment
lipide A toxique du monophos-
phoryl-LPS produisant du LPS qui
se lie encore au TLR4 (ou Toll Like
Receptor 4) mais agit principale-
ment comme un antagoniste du
TLR4. (14) Par conséquent, I'!AP joue
un réle central dans le maintien de
I'homéostasie existant entre I'hote et
lenvironnement microbien luminal.

En outre, une supplémentation
orale en curcumine a permis de
multiplier par deux l'activité de
la IAP et d’atténuer les taux de
Lipopolysaccharide en circulation,
démontrant l'effet direct de la cur-
cumine sur la modulation de cette
premiere «couche» de la barriere
intestinale (15).

2/ La couche externe de mucine
attachée de maniere lache et la
couche interne de mucine (MUC2)
fermement attachée forment la
deuxiéeme couche de la barriére et
sont impliquées dans la restriction
de lentrée de bactéries pathogenes,
empéchant ainsi le contact direct de
la bactérie avec les cellules épithéliales
intestinales.

3/ Les cellules épithéliales intesti-
nales a jonctions serrées régulent le
transport transcellulaire ou paracel-
lulaire de la lumiére a la circulation

systémique.



Ces jonctions serrées souvrent et se
ferment en réponse a divers stimuli,
notamment en fonction des com-
posants alimentaires et des facteurs
microbiens de la lumiere.

La voie de la zonuline est une voie
pertinente impliquée dans le dysfonc-
tionnement de la barriere intestinale
et le processus de nombreuses mala-
dies chroniques.

Comme pour la toxine bactérienne
(Zot), une régulation positive inap-
propriée de la sécrétion de zonuline
par les cellules épithéliales intesti-
nales dans la lumiére augmente la
perméabilité paracellulaire (16,17) et
les niveaux fécaux de Zonuline sont
utilisés comme mesure clinique de la
perméabilité intestinale.

Par conséquent, les interventions qui
modulent lexpression et / ou lorgani-
sation de ces protéines a jonction ser-
rée sont susceptibles d'influencer le
transport paracellulaire de bactéries

luminales ou de produits bactériens
dans la circulation systémique.

Collectivement, ces données four-
nissent une preuve solide de la mo-
dulation bénéfique de la couche 3
de la barriere intestinale médiée par
la curcumine. (18,19,20)

4/ Les cellules de Paneth, situées
dans les cryptes, produisent des pro-
téines antibactériennes qui bloquent
les bactéries qui ont pénétré dans les
couches sus-jacentes de la barriere.
En plus de fournir une barriere phy-
sique de couche cellulaire unique,
les cellules sécrétoires spécialisées de
I'épithélium intestinal ou les cellules
de Paneth (21) sécretent des pep-
tides antimicrobiens (22) qui jouent
un réle important dans la défense de
I'héte contre les microbes intestinaux.
Ainsi, les peptides antibactériens
sécrétés constituent la «quatrieme»
couche de la barriére intestinale.

Le peptide antimicrobien le plus

Intercellualr

| |

| Jikhis !

abondant dans l'intestin humain est
I'a-défensine.

De maniere constante, une pertur-
bation de la fonction des cellules de
Paneth sous-tend la susceptibilité a
la maladie de Crohn inflammatoire
chronique, établissant un lien direct
entre les perturbations de cette
couche de la fonction de barriére
intestinale et le développement de
la maladie.

Guo et al. ont démontré que la cur-
cumine augmentait l'expression de
peptides antimicrobiens (22), ce qui
prouve la modulation par la curcu-
mine de cette quatrieme «couche»
de la barriére intestinale.

Dans l'ensemble, il existe de nom-
breuses preuves démontrant la mo-
dulation directe de la curcumine sur
I'ensemble des quatre couches de la
barriére intestinale.

Curcumin decreases paracellular transport by:

» Increasing expression of Z0-1 and clauding

« Decreasing activation of p38 MAPK involved in phosphorylation
of tight junction proteins modulating their function

« Restoring LPS-inducad discrganization of actin microfilaments
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5 - Autres effets des curcuminoides

Toute intervention réduisant la trans-
location de LPS dérivé de bactéries
intestinales dans la circulation en
maintenant l'intégrité de la barriere
intestinale est susceptible d'atténuer
le développement de ces maladies
(15). La supplémentation orale en
curcumine est 'une de ces stratégies
et qui a démontré une réduction des
niveaux de LPS plasmatique ayant
entraing, entre autres, une réduction
significative du développement de
I'athérosclérose et de I'intolérance au
glucose (15).

Les effets bénéfiques de la curcumine

La vision de la perméabilité intes-
tinale a changé d’'un modele percu
comme plutdt statique vers un mo-
dele étant totalement dynamique,
réactif, variable, controlé et modulé
par différents facteurs

L'hyperperméabilité intestinale
constitue ainsi un nouveau champ
dexploration de nombreuses mala-

5 - Nuclear factor-kappa B
6 - Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2

sur la tuméro-genese dans le cancer
colorectal ont été associés au main-
tien d'une écologie microbienne du
colon plus diversifie. (23)

La curcumine facilite la récupération
des muqueuses du célon endomma-
gées dans les maladies inflammatoires
de l'intestin en activant les cellules
dendritiques afin daméliorer les fonc-
tions suppressives. (24)

La curcumine exerce également
ses effets sur le Syndrome du Célon
Irritable (SCI) en régulant les neuro-
transmetteurs, le Brain-Derived Neu-
rotrophic Factor (BDNF) ou Facteur

dies métaboliques, dégénératives,
immunitaires et néoplasiques. La
barriere intestinale avec les jonctions
serrées sous dépendance des voies
de l'inflammation module le débit
de macromolécules et substances
antigéniques exacerbant les tolé-
rances physiologiques pour aller vers
la physiopathologie puis la patholo-
gie. Dans cet environnement subtil,

Vilosités intestinales

neurotro-phique issu du cerveau et le
CREB (C-AMP Response Element-bin-
ding protein.), a la fois dans le cerveau
et le systeme intestinal périphérique.
(25)

Il convient également de noter que
l'augmentation de la translocation
des Lipopolysaccharides (LPS) de I'in-
testin est également liée a l'absorption
des lipides intestinaux, la curcumine
réduit I'absorption du cholestérol
en réduisant NPC1L1 (pour «Nie-
mann-Pick C1-like 1, protéine dont
le gene est le NPCTL1 - situé sur le
chromosome 7 humain- joue un réle
de transporteur du cholestérol). (26)

complexe et multifactoriel, les cur-
cuminoides par leurs actions sur len-
semble des voies de I'inflammations
(NfKb®, NrF2¢, STAT, JNK..) et sur de
nombreux facteurs de signalisation
et dadhésion (ICAM, VCAM, HO-1,
Cox2, LOX..), sont capables de jouer
un role significatif dans la prévention
et le traitement des pathologies intes-
tinales.
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Des précisions sur...

Quelles thérapeutiques et traitements associés ?

En consultation, I'historique du
patient étant fait (permettant de
mieux évaluer le tableau clinique et
les différents facteurs de risque), Iali-
mentation se positionne au coeur de
la thérapeutique.

Elle devra étre modifiée et évoluer
pour un retour aux conditions phy-
siologiques du fonctionnement intes-
tinal.

Il sera utile de déterminer s'il y a des
aliments générant des intolérances
plus ou moins marquées, évaluer le
niveau d'inflammation intestinal et
général par la mesure des parametres
biologiques impliqués (Fibrinogene,
CRP ferritine) et quel est le niveau de
sévérité de la dysbiose.

Sil'y aintolérances mises en évidence
par la clinique ou par des tests, les
thérapeutiques seront mises en
ceuvre afin de restreindre l'agression
de I'épithélium et permettre une effi-
cacité accrue du traitement.
Comme nous l'avons décrit, agir effi-
cacement contre I’hyperperméabi-
lité consiste a agir simultanément
sur les quatre couches de la barriére
intestinale.

Ceci pour mémoire en augmentant :

P Lactivité de la phosphatase alcaline
intestinale,

P La qualité de protection de la bi-
couche du mucus,

P> L'étanchéité des jonctions serrées,
P La sécrétion des peptides antibac-
tériens par les cellules de Paneth.
Pour favoriser la conservation de ce
résultat, il faudra également agir sur
des cofacteurs physiologiques comme
la fixation sur les récepteurs nucléaires
de la vitamine D3 et permettre de
faire évoluer le microbiote intestinal
de la dysbiose vers la symbiose.

Ainsi l'action conjuguée de la curcu-
mine, de la vitamine D3 et des pro-
biotiques permettront de restaurer
la fonction barriére des 4 couches
de I'épithélium intestinal.

Vous trouverez ci-apres des éléments
daide a la prescription ayant pour but
de lutter contre I'hyperperméabilité
intestinale contribuant ainsi a la pré-
vention et au traitement des troubles
intestinaux et au bon rétablissement
de 'homéostasie intestinale :

En prévention :

— D'abord l'alimentation

— Probioforce 10 : 1 gélule a jeun 15
jours par mois

— Equilibre Vit D2/D3 : 1 gélule le
matin

— Equilibre Restore 2 gélules le midi
ou le soir a la fin du repas

Dans les pathologies intestinales
chroniques :

— Re d'abord l'alimentation

— Probioforce 10: 2 gélules a jeun et
au coucher (pause de 1 semaine par
mois a partir du 3¢ mois)

— Equilibre Vit D2/D3 : 3 gélules le
matin

— Equilibre Restore : 3 gélules le midi
ou le soir a la fin du repas + (Cur-
cuma LC en fonction des signes cli-
niques)

Dans les pathologies intestinales
aiguies :

— Re Re d'abord I'alimentation

— Probioforce 10: 3 gélules a jeun et
au coucher (pause de 1 semaine par
mois a partir du 3¢ mois)

— Equilibre Vit D2/D3 : 3 gélules le
matin

— Equilibre Restore : 3 gélules le midi
ou le soir a la fin du repas

— Curcuma LC: 2 gélules 2 a 3 fois par
jour en fonction des signes cliniques.

Apaise et reconstitue
la flore intestinale
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Protocole pour restaurer I3 muqueuse intestinale
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Action anti-inflammatoire,

apaisante
20 fois plus concentré
que la racine de curcuma

Aide 3 reconstituer la
muqueuse intestinale
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