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Résumeé : Les plaies chroniques imposent un fardeau important aux individus et aux systéemes de santé du

monde entier. Grace a des investigations cliniques et précliniques, I'inflammation et les dommages oxydatifs ont
été établis comme les principales causes des plaies chroniques. Ces plaies cutanées sont facilement exposées
aux micro-organismes, qui a leur tour provoquent une inflammation et entravent le processus de guérison. De

plus, les micro-organismes peuvent provoquer une infection qui empéche la production et la réépithélialisation du collagene
Les caractéristiques antioxydantes, anti-inflammatoires et anti-infectieuses de la curcumine, entre autres, ont été
identifiées comme étant utiles pour la gestion de la cicatrisation des plaies diabétiques. Cependant, la curcumine présente
quelques inconvénients, tels qu'une biodisponibilité limitée, une instabilité dépendante du pH, une insolubilité dans I'eau,
une absorption cellulaire lente et un métabolisme intracellulaire rapide. Ces contraintes nécessitent le développement

d'un transporteur approprié pour améliorer la stabilité, la biodisponibilité, I'efficacité thérapeutique et la solubilité de la
curcumine. Ces derniéres années, les tapis de nanofibres Electrospun ont constitué un excellent choix pour 'administration
de médicaments en raison de leurs nombreux avantages et propriétés inhérentes. Les nanofibres électrofilées se sont
révélées tres prometteuses en tant que matériaux de pansement. Cette revue met en évidence les propriétés potentielles

et les progrés récents dans I'utilisation de nanofibres chargées de curcumine pour la cicatrisation des plaies diabétiques.

Mots-clés : curcumine ; électrofilage; les nanofibres ; systemes de livraison avancés; ingénierie des tissus cutanés;

cicatrisation des plaies diabétiques

1. Introduction

La maladie métabolique la plus répandue, le diabéte sucré, est provoquée par une incapacité a
sécréter de l'insuline, ce qui conduit a une hyperglycémie en accélérant la perte de cellules pancréatiques.
Cette maladie auto-immune provoque plusieurs maladies graves, entrainant des amputations des membres
inférieurs, des défaillances d'organes et la mort. Les anomalies des membres inférieurs font partie des
conséquences les plus répandues et les plus colteuses du diabéte [1,2]. Ces complications peuvent
représenter jusqu’a un tiers des colts directs associés au traitement du diabéte, notamment les amputations
des membres inférieurs et les ulcéres du pied diabétique. Au cours de leur maladie, vingt- cinq pour cent
des personnes diabétiques développeront un ulcére du pied diabétique, qui est la principale cause
d'hospitalisation liée au diabéte. De plus, un ulcére du pied diabétique sur cing entrainera I'amputation du
bas de la jambe [3]. L’'amputation majeure d’'un membre inférieur est une préoccupation majeure pour les
patients souffrant d’ulcération du pied diabétique et d’ischémie persistante menagant un membre. On
s’inquiéte depuis longtemps de la maniére dont une présentation tardive et des soins retardés pourraient
entrainer des taux d’amputation plus élevés. Les facteurs de risque cliniques d' ulcéres du pied diabétique
comprennent des antécédents d'ulcéres du pied diabétique, une neuropathie périphérique diabétique, une hauteur pl
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pressions et déformations du pied [4]. Cependant, les interventions préventives contre les ulcéres du

pied diabétique primaires et récurrents restent difficiles a atteindre. Lorsqu’une personne a un premier

ulcere du pied, le risque d’en avoir un deuxiéme est de quarante pour cent la premiére année et

d’environ cent pour cent aprés dix ans. Méme s'il existe plusieurs recommandations pour gérer les deux
troubles, il n'existe actuellement aucune fenétre de temps convenue pour la mise en ceuvre de soins et

d'une thérapie professionnels [5]. Par conséquent, une approche basée sur la prévention est nécessaire

pour garantir la rémission des ulcéres du pied diabétique et un traitement durable et rentable du pied diabétique.

La curcumine a été découverte dans la racine de la plante curcumine longa L.. En Asie du Sud et du
Sud-Est, le curcuma est utilisé depuis des générations dans les arts culinaires et médicinaux traditionnels .
La curcumine est un polyphénol largement utilisé comme épice, conservateur alimentaire, aréme et colorant
en plus de son usage thérapeutique [6]. Les praticiens de la médecine traditionnelle indienne croient que la
poudre de curcumine supprime plusieurs affections, notamment les troubles biliaires , le diabéte, la sinusite,
les rhumatismes, la toux, I'anorexie, le cancer, les troubles hépatiques et la maladie d'Alzheimer [7,8]. Dans
la médecine traditionnelle et a base de plantes d’Asie du Sud et du Sud-Est, le curcuma est utilisé depuis des
lustres pour soigner plusieurs troubles. Au cours des trois derniéres décennies, I'utilité biologique et
pharmacologique de la curcumine a été largement démontrée par des recherches approfondies [9,10]. Les
caractéristiques antioxydantes, anti-inflammatoires et anti-infectieuses de la curcumine, entre autres, ont été
identifiées comme étant utiles pour la gestion de la cicatrisation des plaies diabétiques. Cependant, la
curcumine présente quelques inconvénients, tels qu'une biodisponibilité limitée, une instabilité dépendante
du pH, une insolubilité dans I'eau, une absorption cellulaire lente et un métabolisme intracellulaire rapide
(11-13). La curcumine a fait I'objet de nombreuses tentatives visant a augmenter sa stabilité et sa
biodisponibilité. L'utilisation topique de la curcumine peut améliorer sa force, son activité pharmacologique,
sa solubilité et son efficacité thérapeutique [14]. Des recherches ont été menées pour améliorer la
biodisponibilité de la curcumine en utilisant divers supports de médicaments (Tableau 1) [15,16].

Les systemes d'administration actuels, tels que les techniques basées sur les nanofibres Electrospun
fabriquées a partir de matériaux naturels et synthétiques, ou les deux, pour administrer des agents
thérapeutiques, pourraient annoncer une nouvelle ere dans laquelle les problémes de diabéete sucré seraient
évités [17-19]. Les macromolécules et les petites molécules peuvent étre délivrées avec succes a l'aide de
tels supports fibreux de délivrance. Les nanofibres peuvent également constituer un milieu idéal pour
'ingénierie des tissus cutanés a I'aide d’échafaudages de nanofibres [20-22]. De nombreux efforts de
recherche ont suggéré I'utilisation possible de thérapies , notamment de tapis de nanofibres, pour proliférer,
régénérer et remodeler les caractéristiques structurelles et fonctionnelles des ulcéres cutanés diabétiques
[23-25]. Cette revue vise a fournir au lecteur un apergu complet des découvertes les plus récentes sur les
nanofibres chargées en curcumine, y compris des études et des résultats confirmant leur implication efficace
dans la cicatrisation des plaies diabétiques et leur énorme potentiel pour les applications de cicatrisation des plaies dia

Tableau 1. Un résumé des produits de pansements a base de curcumine disponibles et de leurs avantages.

Curcumine avec Méthode de

S.Non  Pansement _ Résultats Réf
Matériaux Composition Formulation

La curcumine a un profil de
libération prolongée de la
formulation.
Les tapis nanofibreux mélangés de
curcumine et de gélatine ont favorisé

Gélati une cicatrisation plus rapide et

élatine,
. ) 4 i i 26]
1 Tapis nanofibreux trifluoroéthanol. l\/'llethode. plus efficace des plaies [
. d'électrofilage chez les rats Sprague-Dawley. Mars 2017
glutaraldéhyde.

Par rapport au groupe

témoin, les couches de I'épiderme
du groupe présentant une
réépithélialisation et une
différenciation significatives étaient

bien développé.
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Tableau 1. Suite

Pansement
Matériaux

S. Non

Curcumine avec

Composition

Méthode de
Formulation

Résultats

Réf

2 Nanofibres

PCL

Méthode
d'électrofilage

Il a le potentiel d’étre

biocompatible et

cytoprotecteur, selon des études in
vitro. Le troisieme jour, une analyse
de libération a montré que les
fibres contenant 3 % et 17 % de
curcumine libéraient 35 mg

et 20 mg de curcumine sur une
période prolongée. Des études sur
la cicatrisation in vivo ont montré
une capacité significative de
fermeture des plaies en plus

d'une action antioxydante et
anti-inflammatoire.

[27]
décembre 2009

Echafaudages
de

nanocristaux
contenant des

Gélatine bovine,
Collagéne

microsphéres chargées de curcumine

Méthode d'évaporation

du solvant en
émulsion

Le profil de libération de la curcumine
au fil du temps a amélioré la

régénération cutanée et réduit avec
succes l'inflammation locale dans
une brlure sur toute I'épaisseur d'un rat

modéle d’infection.

[28]
décembre 2017

4 Hydrogel
nanocomposite

Copolymeére
MPEG-PCL,

Alginate oxydé,
Chitosane

Couche mince

méthode
d'évaporation

L'hydrogel nanocomposite régule
et maintient le profil de libération

de la curcumine.

Au jour 14, un examen in

vivo a montré que la plaie était
complétement cicatrisée.
Amélioration du dépét de collagéne,
de la réépithélisation et du
développement du

tissu de granulation

[29]
novembre 2012

5 Film hydrogel

Sacran,
2-hydroxypropylg-
cyclodextrine

Solvant

méthode
d'évaporation

La libération de curcumine est lente

et persistante. Activité

antioxydante améliorée de la
curcumine Cicatrisation plus
rapide des plaies par rapport

[30]
mai 2017

Systéme hydrogel
6 contenant de la
curcumine micellaire

Curcumine micellaire
PEG-PCL,
PEG-PCL-PEG
hydrogel

copolymere

Micelle de curcumine

par méthode de
dispersion

solide et

hydrogel par
méthodes réticulées

aux autres groupes. Le pansement
a montré une cicatrisation cutanée
plus significative, une teneur
accrue en collagene, une
granulation améliorée et une
maturité accrue de la plaie.

60% de libération prolongée de

curcumine pendant 14 jours

[31]
septembre 2013

Films de collagéne

Collagene d'Achille
bovin

tendon

Réticulation

La cinétique de libération in vitro a
démontré une libération de curcumine

de plus de 60 % apres 12 jours
d’investigation. Forte

expression du collagéne et
développement du

tissu de granulation grace a
I'application de films de collagéne
contenant de la curcumine

[32]
mai 2004
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Curcumine avec Méthode de
S. Non Pansement _ Résultats Ref
Matériaux Composition Formulation
Les études in vitro
démontré une eau améliorée
absorption et
biodégradabilité. 40 a 80 % de
L libération prolongée de curcumine
8 Eponge chitosane- Curcumine, Interaction ionique et o . _ [33]
i . . . . in vitro jusqu'a 20 jours.
alginate Alginate, Chitosane réticulation T septembre 2009
Les tests de cicatrisation in vivo ont
montré une efficacité de
cicatrisation supérieure en raison
de la contraction rapide de la
plaie et du dépét de collagene.
Curcumine, Capacité significative de perméabilité
Emulsion cutanée'par rapport aux
Monostéarate de glycéryle, formulations standards.
9 Transporteurs Acide stéari méthode [34]
cide stearique, 4 - Une efficacité anti-inflammatoire
lipidiques nanostructurés i - i d’évaporation- e o Octobre 2016
Triglycéride caprylique/ solidification significative accélere la
caprique, lécithine de régénération cutanée et améliore
soja I'épaisseur de la peau.
Pendant une période prolongée
de 10 jours, il y a eu une libération de
curcumine supérieure a
Curcumine, acide Interaction ionique 35
. o . . —
dix Pansement polymére oléique, alginate, 40 %. 10 jours apres |'application, les [35]
Chitosane et réticulation plaies témoins, les pansements vides Octobre 2012
et les plaies traitées a la curcumine
se sont contractées a 70 %, 80 % et
94 %.
Le comportement de
Curcumine, libération du médicament
Polyéthyleneglycol, méthode in vitro avec une faible cytotoxicité
1 Nanoparticules/ Alcool polyvinylique, d'évaporation du avec une augmentation du [36]
hydrogel solvant a double développement du tissu de Aot 2016
Copolymére PLA- émulsion w/o/w granulation, du dépét de collagéne et
10R5-PLA de I'angiogenése a démontré une
bonne efficacité de cicatrisation des plaies in vivo.
. La curcumine se libére lentement
Curcumine, o
Chitosane, avec le temps. Dép6t de
; collagéne, développement du tissu de
12 Nanoparticules Orthosilicate de A 9 ) PP [37]
. . . A base de sol-gel granulation, .
de curcumine tétraméthyle, T janvier 2015
) . réépithélisation et
Polyéthyleneglycol L .
400 régénération tissulaire
considérablement améliorés
Extrait de
i Neem et de curcuma,
Emulsion Shellac. Caséine et Il posséde des qualités antibactériennes, (38]
13 bioadhésive Alcool polyvinylique et Méthode d'émulsion est inoffensif et se dégrade décembre 2005
polymére naturellement.

anhydride

maléique
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Tableau 1. Suite

Pansement Curcumine avec Méthode de

S. Non . . Résultats Réf
Matériaux Composition Formulation
8,4% de la curcumine était
c . Iy ( publié tot le premier jour et s'est
urcumine, poly (e- . .
Film caprolacton:) —zoly poursuivi tout au long des cing
. i . jours suivants. Lorsque la
composite de (éthylene glycol) surface de la plaie était inférieure a 10 %
méthoxy méthyléther Méthode de coulée/ .
14 LT R ) . au jour 14, une recherche sur la [39]
poly(éthyléne glycol)- copolymeére évaporation du L i Mars 2012
. Ivant cicatrisation in vivo a montré une ars
greffe- chitosane (MPEG-PCL), solvan o .
contenant L'acide linoléique, guérison plus rapide. Une
une nanoformulation de curcemingl 20 réépithélialisation rapide, une
Chitosane synthése de collagene et une
cicatrisation des
plaies ont été observées aprés I'administration.
Les kératinocytes humains in vitro ont
été protégés des dommages causés
¢ . . par le stress oxydatif
urcumine, soja . . .
Phosphatidyl ! par des matériaux biocompatibles.
osphatidyl-
Hyalurosomes, une cholir:)e h ayluronate Par rapport a d’autres groupes, les (40]
15 nanovésicule et des Y Sonication données in vivo ont démontré une )
) de sodium, o N décembre 2015
liposomes désintégrateur amélioration de I'activité de
It . restauration cutanée en termes de
ultrasonique
4 diminution de 'cedeme, de
I'activité myéloperoxydase et
de la réépithélisation cutanée précoce.
Aprés deux heures de tests in
vitro, 50 % de curcumine a été
libérée. Au jour 10, la plaie avait
cicatrisé correctement et
Curcumine, Lipoide1 Techni rapidement, sans cicatrices. Par [41]
echnique
16 Hyalurosome a $100, Tween1 80, dhvd (: ion du il rapport a d'autres groupes, (2015
L ratation du film mai
noyau de gel (nanovésicule) Acide hyaluronique v développement amélioré du tissu de
granulation, dépét de fibres de
collagéne,
réépithélisation et régénération
tissulaire. Il est
sphérique, multi- ou
oligolamellaire, compact et
biocompatible. L'application sur la
c . Lipoide1 peau lésée par l'activateur
urcumine, Lipoide . ) .
17 Nanovésicules S75, PEG400, Méthode de sonication tissulaire du plasminogéne (TPA) a [42]

Oramix1

révélé une diminution de l'inflammation ~ mars 2014
oxydative. Les données

histologiques ont montré une

réépithélisation significative avec

plusieurs couches épidermiques épaisses.
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Tableau 1. Suite

S. Non Pansement Curcumine avec Méthode de
' Matériaux Composition Formulation

Résultats Réf

Sur une période de huit jours, il y a
eu une libération constante de
curcumine, de 40,5 % a 75,7

%. L'angiogenése et la

Nanoparticules de poly cicatrisation des plaies

(acid Curcumine, Poly Emulsion ont été améliorées par le lactate

acide : )

18 lacti icolique) (acide lactique- huile/eau — technique produit & partir de PLGA. Des [43]
actique-co-glycolique
PL((;A N 9 y’ a glycolique), Alcool d’évaporation études utilisant I'histologie octobre 2013
( ) chargées polyvinylique du solvant et la RT-PCR ont montré que la

de curcumine i X
PLGA-curcumine avait plus

de potentiel de

réépithélialisation, de

développement du

tissu de granulation et d'effets anti-inflammatoires.

2. Potentiel de la curcumine dans les troubles cutanés

Les infections cutanées aigués peuvent étre causées par plusieurs micro-organismes, tels que des
bactéries, des champignons, des virus et des parasites. S. aureus est responsable de nombreuses maladies de
peau, notamment la folliculite, I'impétigo, les furoncles et la cellulite. Propionibacterium acids et S. epidermidis
sont tous deux des constituants du microbiote de la peau humaine et jouent tous deux un rble direct dans la
formation de I'acné vulgaire. Les corynébactéries, les propionibactéries et les staphylocoques sont les genres
bactériens les plus répandus responsables de cette maladie. Ces bactéries, qui résident habituellement sur la
peau sous forme de commensaux et sont essentielles au maintien de I'homéostasie cutanée, peuvent également
provoquer des infections cutanées aigués en tant qu'agents pathogénes opportunistes (44). Les personnes
immunocompétentes ne sont pas souvent atteintes d’infections cutanées primaires invasives.

Cependant, a mesure que le nombre de germes résistants a de nombreux médicaments continue
d’augmenter, les infections cutanées bactériennes peuvent continuer a étre difficiles a traiter. Certaines
bactéries staphylococciques ont développé une résistance aux pénicillines résistantes aux béta-
lactamases qui sont a la fois naturelles et semi-synthétiques, c'est-a-dire la méthicilline, la dicloxacilline et I'oxacillin
Propionibacterium acids est naturellement résistant aux antibiotiques tels que les sulfamides, les
aminoglycosides, la mupirocine et le 5-nitroimidazole tout en étant sensible & de nombreux antibiotiques.
La résistance aux antibiotiques de Propionibacterium acids a progressivement augmenté au cours de la derniere
décennie, devenant une préoccupation mondiale, I'érythromycine et la clindamycine montrant la résistance la
plus significative et la résistance a la tétracycline étant moins fréquente, en méme temps que le traitement
topique des macrolides le plus courant [45-47]. Outre les bactéries, plusieurs espéces fongiques peuvent
provoquer des mycoses superficielles. Les dermatophytes sont les agents pathogenes fongiques les plus
répandus responsables de maladies cutanées. Trychophyton rubrum est devenu le champignon dermatophyte
le plus répandu au monde, provoquant principalement le tinea pedis et le tinea unguium (48).

Comme les bactéries, les champignons ont résisté aux médicaments antimycosiques traditionnels ces derniéres
années. De plus, le traitement des infections mycosiques cutanées est souvent compliqué en raison de la rareté
et de la toxicité des médicaments antifongiques disponibles. Traiter ces maladies en créant des agents
antifongiques innovants capables de cibler des voies cellulaires et moléculaires particulieres impliquées dans la
pathogénicité fongique est vital (49). Les bactéries S. aureus sont sensibles a I'action inhibitrice de la curcumine,
selon des études in vitro . De plus, I’ efficacité de la curcumine contre le staphylocoque doré résistant a la
méthicilline (SARM) a été démontrée seule ou en association avec des médicaments conventionnels [50].

Cette préoccupation devrait limiter I'utilisation a long terme d’antibiotiques topiques et systémiques
dans le traitement d’affections cutanées telles que I'acné vulgaire. Des techniques thérapeutiques
innovantes sont donc nécessaires pour traiter les maladies infectieuses cutanées. Ces dernieres années,
les scientifiques ont donné la priorité a la création de produits naturels fabriqués a partir de plantes
comme alternative ou complément au traitement conventionnel. En effet, il a été démontré que le bioactif
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OUR EXAMEN PAR LES PAIRS

des techniques sont nécessaires pour traiter les maladies infectieuses cutanées. Ces derniéres a2fes, les

scientifiques ont donné Ta priorité a la création de produits naturels fabriqués a partir de plantes comme
alternative aux traitements conventionnels. En effet, il a été démontré que les composants bioactifs ar extraits

plusieurs plantes méﬁ?cmg@glgﬁrgﬁrﬁﬁsd@ggﬂﬁg@ﬁﬁrgfgmém potentiel antimicrobien. Les composants aromatiques extraits de
contexte, Iactivité artiANEr6BiISAREYIS 14 2eidifmpRlIDiORitans Wedafurtige a fait lobjet d’études approfondies. Dans ce
large gamme d'appli=SRrA8e H3BHMs straRlisations shr AR AR SiR s&teitR s EMR a4y SRses élevées utilisées en raison de sa
53]. études cliniqueStisies scientifiques [51-

améliorée. L'efficacité de la curcumine contre les infections cutanées (Figure 1) a également été
ont été explorées irbligiéasiinitieo] 8t 8 Mt b ld v trsidra stesetiisodesnianes, dreerninsreleeBApprofisesiss darches
Cu a démontré de marfléraatreidamanisife sonsivaniecisiganis emlrccissiminasianbelissiniraliencetdnssvalbdiesmitianées.
option efficace pour pakélles toriblpicsueificadsaensrdraitet feadrqubtestarimgs bactériens et fongiques et con peut étre une
infections multirésigtiaedions multirésistantes.

N

B 4
i

Psoriasis

Figure 1. Potentiel Fliglgeurchatioetidhne ks diodhlesneutants |y éd abrsRiofRpeds Cres HuRBrsRantenotm
ON, Canada, cornBitRRdadtirerptedre 2R, consulté le 11 septembre 2022).

3. Applications b'°”3e$l8p||%% %%Is |gr¥1%ﬂé]es de la curcumine

Les puissantes qual_ltes antlmlcrob|er]nes a t|-|nf|gmmatoire a t|o>r<1¥dantes et autrg ?e la curcuméne en
es puissantes qualités antimicrobiennes, anti-infl atoires, antioxydantes et autres du cumin en font

font une molécule partlcullerement adaptée au traitement des plaies et de nombreuses maladies inflammatoires,
ecule Fartlcuherement adaptee au traitement des plaies et de nombreux troubles inflammatoires,
troubles, notamment Ie dlabe I'arthrite, les maladies inflammataires de l'intestin, |'athérosclerose, les
notamment le diabéte, I'arthrite, les maladies mflammatowes de l'intestin, les troubles athéroscléreux et la

troubles neurologlques et la maladie d AIzhelmer Tableau 2) [58,59]. Grace a ses excelientes qualités

ladie d'Alzheimer (Tableau 2). [58,59] . Grace a'ses excellentes_qualités macologiques, la Curcumine a un
pharmacologlques Ia Curcumlne a un avenir prometteur dans les applications biologiqués (Figure 2),

Jarometteur dans les applications b|ologI
tels que les troubles car vasculaires, les chimiotherapies, les radlosen3|blllsat|ons les chimiosensibilisations,

et la cicatrisation des plaies, comme le montrent de nombreuses études in vitro et in vivo [60,61]. Les
propriétés antioxydantes de la curcumine sont démontrées par sa capacité a protéger les fibroblastes et
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les kératinocytes contre les dommages causés par le peroxyde d'hydrogéne et pour réduire le stress oxydatif

chez les patients atteints d'Alzheimer [62].

Tableau 2. Potentiel de la curcumine pour les applications biomédicales.

S. Non

Maladie cible

Mécanisme d'action

Réf

Maladies du foie

La curcumine régule a la baisse I'expression du TGF-81 pour améliorer
Les niveaux de VE-cadhérine, DDAH1 et Nrf2, et diminuent
Niveaux MMP-9 et ERK1/2. Par conséquent, le TGF-b médié

EndMT est inhibé pour supprimer la fibrose des cellules endothéliales

[63]

Cancer de la peau

Inhibe pAKT, pS6, p-4EBP1, pSTAT3 et pERK1/2
Pénétration cutanée, dépbt et antimélanome améliorés
activité de la curcumine

[64]

Arthrose

Diminue le score visuel analogique (VAS), CRP, CD4+ et CD8+
Fréquence des lymphocytes T, des lymphocytes Th17

[65]

Sclérose en plaques

et des lymphocytes B Améliore 'expression de facteurs anti-inflammatoires tels que
L'IL-4, I'L-5 et le TGF-B constituent une stratégie prometteuse dans de multiples

thérapie de la sclérose

[66]

Asthme

L'effet inhibiteur sur I'expression et le niveau de TGF- est

critique dans le traitement de I'asthme.

[67]

Candidose vulvovaginale

En abaissant le taux d'IL-1 (un facteur pro-inflammatoire)
par rapport au TGF-B (un facteur anti-inflammatoire),

La candidose vulvo-vaginale s'améliore, ouvrant la voie a
traitement efficace de cette infection.

[68]

Cardiomyopathie diabétique

La curcumine régule négativement I'expression du TGF-1 via
inhibition de la voie de signalisation JAK/STAT, conduisant a
réduire l'inflammation et améliorer le diabete
cardiomyopathie.

[69]

Psoriasis

Inhibe I'activité de la phosphorylase kinase et diminue la

densité de lymphocytes T CD8+ épidermiques entrainant une réduction
Dommages cellulaires a médiation auto-immune et résolution de
psoriasis

[70]

Sclérodermie

Inhibe la phosphorylation de smad2 médiée par le TGF-8 en
régulation positive du facteur induit par le TGF-8 (TGIF), qui est un
régulateur négatif de la signalisation TGF-3

[71]

dix

Antihypertenseur

Inhibe I'ACE, empéchant ainsi la surexpression du RAAS,

la curcumine récupére I'anion superoxyde (O2-) généré

dans des conditions diabétiques, empéchant ainsi son

réaction avec I'oxyde nitrique (NO), un puissant vasodilatateur, pour former
le peroxynitrite oxydant beaucoup plus puissant (ONOO-) ;

la curcumine empéche l'inhibition médiée par le cadmium de

catéchol-O-méthyltransférase par son effet chélateur qui
diminue les niveaux d'adrénaline et de noradrénaline.

[72]

11

Antidiabétique

Diminue le niveau de glucose hépatique, augmente I'absorption du glucose de
réguler positivement les expressions des genes GLUT2, GLUT3 et GLUT4,

améliorer la sécrétion d'insuline par les cellules pancréatiques,
diminue la résistance a l'insuline.

[73]

12

Ulcere du pied diabétique

Inhibe la croissance des bactéries associées au
apparition d'infections du pied chez les patients diabétiques

[74]

14

Alzheimer

Améliore la mémoire grace a son effet antioxydant qui
diminue la dégradation des neurones, des plaques béta-amyloides
et formation de microglies

[75]

15

Rectocolite hémorragique

Diminue le TNF-a, I'IL-6

[76]
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TabfbdUrofidgcsgeutie |9 IRSHRAENIBET les applications biomédicales.
La Food and Drug Administration (FDA) a reconnu la curcumine comme un produit str
S. Maladie non ciblee substance. Les chercheurs ont évall%q?r?r%gmg 9eaccéu%%§c%fment dans plusieurs essais précliniques et cliniques

La curcuftiin€ 9¢dutessd'ahaissgu@&btepctingioe da TGELRipoutapadidtéttalEeddhériasdDiDAHds(Patdeaney saines.
Maladies du foie et Nrf2, doipiRRiER SR usaL MAABL R BRRieH Seules siedaiirsRuneiies GRESg djouvees chez deux sujets

' _ldonné 10,000 oy 12 Q0OQ mg. Une consommatior q*sit)idienne e 12 00? n]g est cogic{'ré; ,ct1mme slre chez les personnes en bonne santé.
I'EndMT diated est inhibé pour supprimer la fibrose des cellules endothéliales ) )
personnes puisqu’aucun effet indésirable n’a été observé chez les participants [13]. Patients présentant un organe interne

Gancer de la peau Inhibe PRS0 85 Hr Bl heud/ehram iR A(R ee) RLe R 5 R R FIEHAHP A& AR LATRAS 688 8%es allanigigy
le depot gh¥ astiviie innélsRams siaVaieHf@yaiBmEaRP P RAA BBnocuité favorable (80). Cette sécurité

Arthrose Diminuedgaleotentisiéidbratogigueh 9, batR, sttsivté s @BHEN6 GBBardetauslalesnTh¢etavant 8 000 mg R jour.

. r{'ouréie curcumine pendant deux mois et chez les patientes atteintes d'un cancer du sein avancé recevant une radiothérapie
Fréquence des

lymphocytes B en prenant jusqu'a 6 000 mg par jour de curcumine [81-83].
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D’autres essais menés auprés de participants en bonne santé et de patients atteints de diverses
maladies, notamment de colite ulcéreuse, d’angiocholite et de cancer colorectal avancé, ont montré des
complications gastro-intestinales modérées et contrélables avec une consommation quotidienne allant jusqu’a
8 000 mg de cur-cumine [14,84-86]. En plus de ces résultats, une petite proportion d’'individus atteints de
cholangite sclérosante recevant jusqu’a 1 400 mg par jour de curcumine n’ont ressenti que des effets modérés
comme des maux de téte ou des nausées [87]. Curieusement, les personnes atteintes d' un cancer du
pancréas avanceé recevant de la gemcitabine ont également signalé avoir ressenti de graves maux d'estomac
apres avoir commencé la curcumine a une dose de 8 000 mg par jour (88). Une enquéte clinique menée
aupres de volontaires sains a révélé que I'administration 1V a court terme de curcumine liposomale était sans
danger jusqu'a une dose de 120 mg/m. En revanche, une étude d’augmentation de dose chez des patients
atteints d’'un cancer métastatique a révélé que la quantité tolérable la plus élevée était de 300 mg/m2 sur 6 heures [89,9(

Il est important de noter que les chercheurs ont effectué I'essentiel des recherches évaluant le profil
d’innocuité de la curcumine sur de bréves périodes. Aucune donnée fiable n’est actuellement disponible
concernant les effets d’'une utilisation a long terme de ce composé. Bien que les quantités suggérées pour
la curcumine en vente libre soient souvent inférieures a celles des recherches cliniques énumérées ci-
dessus, les suppléments contenant cette substance sont facilement accessibles au grand public et gagnent
en popularité. La curcumine pourrait étre nocive pour le foie, comme le montrent de nouveaux cas de
troubles hépatiques [91]. La contribution précise de la curcumine a 'émergence de ces maladies n’est pas
encore claire et une contamination des suppléments par le plomb a été théorisée. Jusqu'a ce que de plus
amples informations soient disponibles, une surveillance est nécessaire, en particulier pour I'utilisation a long
terme, les médicaments en vente libre et chez les patients souffrant de troubles hépatiques. Par voie
topique, la curcumine peut atténuer ces problémes associés a une utilisation a long terme, aux médicaments
en vente libre et aux patients atteints d'une maladie du foie. Cette limitation nécessiterait la création d'un
transporteur approprié pour améliorer la bioactivité de la curcumine.

Tableau 3. Profil de sécurité de la curcumine.

S. Non Profil de sécurité de la curcumine Ref

1 La Food and Drug Administration a reconnu la curcumine comme une

substance sare. [77-79]

2 Une consommation quotidienne de 12 000 mg est considérée comme sire chez les (13]
personnes en bonne santé puisqu'aucun effet indésirable n'a été observé chez les participants.

Les patients en bonne santé recevant jusqu'a 8 000 mg par jour n'avaient pas de
curcumine dans leur sérum sanguin. Deux personnes ayant regu 10 000 ou 12 000 [13]
mg présentaient de faibles niveaux.

La curcumine a raison de 500 a 8 000 mg par jour pendant trois mois était sans

danger pour les patients présentant des Iésions précancéreuses des organes [80]
internes et un risque cardiovasculaire.

Les patientes atteintes d'un cancer du pancréas avancé prenant 8 000 mg par jour

5 de curcumine pendant deux mois et les patientes atteintes d'un cancer du
[81-83]
sein avancé recevant une radiothérapie tout en prenant jusqu'a 6 000 mg par

jour de curcumine ont également montré cette sécurité.

Chez les participants en bonne santé et les patients atteints de colite ulcéreuse,
6 d'angiocholite et de cancer colorectal avancé, jusqu'a 8 000 mg de curcumine par [14,84-86]
jour ont provoqué des complications gastro-intestinales modérées

et contrélables.

Une infime proportion de patients atteints de cholangite sclérosante recevant

jusqu'a 1 400 mg par jour de curcumine ont ressenti des maux de téte ou [87]
nausée.

Les personnes atteintes d'un cancer du pancréas avancé prenant de
la gemcitabine ont signalé de graves maux d'estomac aprés avoir commencé a [88]

prendre 8 000 mg de curcumine par jour.

9 L'administration IV a court terme de curcumine liposomale a des volontaires sains [89]
était sans danger jusqu'a 120 mg/m.
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5. Les effets de la curcumine sur la cicatrisation des plaies

Il a été démontré que la curcumine guérit les plaies cutanées en réduisant I'oxygéne réactif
especes (ROS), qui sont des molécules chimiquement réactives contenant de I'oxygéne et le principal
cause de l'inflammation, notamment les radicaux lipidiques peroxyles (LOQ-), les radicaux superoxydes (02¢),
radicaux dioxyde d'azote (NO2+) et radicaux hydroxyles (*OH). Ces formulaires sont associés
avec 'apparition d’un stress oxydatif, qui limite le développement et le remodelage du tissu de granulation en
tant qu’élément crucial dans la cicatrisation des plaies [92—-94]. Thérapie a la curcumine chez la souris diabétique
augmente la croissance du tissu de granulation, la néovascularisation et la fabrication de collagéne,
une protéine de la matrice extracellulaire. De plus, il a été démontré que la curcumine pouvait

App Nanoazi?ﬁazr’ %’ r;ogiigt);%g%i%:AdReEESI;?éRsschez les souris diabétiques. En raison de sa capacité a augmenter les fibroblastes et les vaisseaux sanguins -
densité des plaies tout en éliminant les radicaux libres, il a été largement utilisé pour
accélére la cicatrisatign des Rlaies,streduit les delals, e qusrson, Cosqvalites AMLEtablls rgement

la curcumine comme syfigtange JRIIE: REUELFRIRS s Hiries dirhétioes aliles Rladieciflammeatoir et de 1a
Les remarquables proprigigsanitiexydaniestiannéi-inftam pratoirsieelealisisfegtioesqsed el suralsaizgnflammatoires. Les
comme le montre la (Figuesnajagedirsravisiés effioardantzmand-tnzemelsiree Shiaiengrelisssgads la curcumine, comme

le montre la (Figure 3), se sont révélées efficaces dans le traitement de la cicatrisation des plaies
diabétiques [95-97].

guérison [95-97].
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Figure 3. Le potentiel de la curcumine dans la cicatrisation des plaies. Créé avec BioRender.com (11 septembre -
Figure 3. Le potentiel de la cur%gm%ezgﬂ}_s la cicatrisation des plaies. Créé avec BioRender.com (11

septembre 2022).

5.1. Inflammation

5.1. Inflammation N ) i - , B )
L’inflammation est souvent considérée comme la premiére phase d’une cicatrisation optimale car

L'inflammation est strigsnturesdétés conmtes [a8)ré&mitrdophasedes & sinattisatianespimalgudesppéaimsnoant une
c'est I'un des plus cruciadXEBNIQrRIG R 'Rzéé@é‘i%Ci%%‘ﬂfﬁl%%WBQM@M%WQWQMEQEE,Curcum'i”e
réduire linflammation SECAMERSHEFTS HRAAHES SR WAL BAGLES PLNGFRGHEII8 St USHRGY SOUP B RR ATF™S

cliniques, ont montré qu'elle interagit avec diverses cytokines inflammatoires dans de multiples troubles [99,100]
L'effet le plus significatif de la curcumine dans le controle de I'inflammation est la suppression de la

génération du facteur de nécrose tumorale (TNF) et de l'interleukine1 (IL1), deux cytokines essentielles qui
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ses propriétés anti-inflammatoires et divers efforts de recherche, y compris des essais cliniques,
ont montré qu'il interagit avec diverses cytokines inflammatoires dans de multiples troubles [99,100].
L'effet le plus significatif de la curcumine dans le contréle de I'inflammation est la suppression de la
génération du facteur de nécrose tumorale (TNF) et de l'interleukine1 (IL1), deux cytokines essentielles qui
régissent les réponses inflammatoires générées par les monocytes et les macrophages (101). La curcumine
inhibe également I'amplificateur de chaine Iégére du facteur nucléaire kappa des cellules B activées (NFB),
un facteur de transcription qui contréle de nombreux genes impliqués dans les réponses inflammatoires.

La curcumine influence les voies impliquées dans I'activation du NFB via plusieurs kinases.
Notamment, 'ONF est également impliqué dans la réponse au stress oxydatif ; ainsi, la curcumine peut
influencer le stress oxydatif et I'inflammation [102]. Selon la recherche, la cicatrisation des plaies est améliorée
en améliorant la réponse inflammatoire naturelle générée par la curcumine. En réduisant l'inflammation de la
peau blessée, la peau endommagée peut s'agrandir et se reconstruire plus rapidement et passer aux étapes
ultérieures de guérison [103].

La curcumine contréle les niveaux de protéine kinase C (PKC), de protéine kinase C-2 (PKC-2) et de
protéine kinase activée par un mitogene (MAPK) [104]. En supprimant le facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF), le NF-B et la protéine activatrice-1 (AP-1), il a réduit I'accumulation rapide de produits
finaux de glycation avancée (AGE) et la réticulation du collagéne dans les tendons de la queue de rats
diabétiques [105]. Dans les cellules endothéliales microvasculaires induites par le glucose dans les coeurs de
rats diabétiques, la curcumine a diminué a la fois les niveaux d'oxyde nitrique synthase endothélial (eNOS) et
d'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS) [106,107]. Son activité antioxydante a atténué le dysfonctionnement
des cellules endothéliales et I'inhibition de la PKC chez les rats et les souris diabétiques induits par la
streptozotocine (STZ) (108). Il a également réduit le dysfonctionnement vasculaire provoqué par le diabéte
chez les rats STZ en diminuant I'activité de la COX-2, du NF-B et de la PKC (109). En abaissant le TNF et les
especes réactives de I'oxygéne (ROS) aortiques et en activant I'heme oxygénase (HO-1) chez les rats
diabétiques, la curcumine a amélioré la contractilité vasculaire dérégulée (110).

5.2. Antioxydant

Les ROS sont essentielles aux activités cellulaires et métaboliques, telles que la communication
intracellulaire, la différenciation, 'immunité et la mort. Le systéeme immunitaire utilise également des espéeces
réactives de I'oxygene (ROS) pour se défendre contre les bactéries présentes dans une plaie [111].
Cependant, une exposition prolongée a de grandes quantités de ROS entraine un stress oxydatif nocif pour les cellule
Le stress oxydatif est un élément crucial dans le processus de cicatrisation des plaies, car il empéche souvent
la régénération de la peau. Le stress oxydatif provoque une peroxydation lipidique, une dégradation de ’'ADN
et une inactivité des enzymes et constitue la principale cause d’'inflammation des plaies. Lorsqu'ils sont
appliqués localement, les antioxydants peuvent favoriser la cicatrisation des plaies et neutraliser les radicaux
libres [112,113]. Les effets antioxydants de la curcumine ont été démontrés en milieu clinique. In vitro, une
matrice de collagéne incorporée dans la curcumine a montré une action anti-radicalaire contre les radicaux peroxy [114].
Dans une autre enquéte, l'application du modéle de rat in vivo a la curcumine a entrainé une diminution
considérable des dommages induits par le H202 sur les fibroblastes et les kératinocytes. Dans des
recherches similaires , il a été démontré que la curcumine élimine le H202 des kératinocytes et des fibroblastes [115

5.3. Prolifération des fibroblastes

L'infiltration des fibroblastes dans la zone de la plaie est nécessaire pour former le tissu de granulation
et la synthese et le dépbt du collagéne [116,117]. Selon les recherches, les plaies cutanées qui ne guérissent
pas dans le délai prévu ont réduit la migration et la prolifération des fibroblastes au sein de la plaie [118]. De
nombreux efforts de recherche ont été menés pour évaluer la pénétration des fibroblastes dans les plaies
traitées a la curcumine ; il a été démontré que quatre jours aprés I'excision de la Iésion, des myofibroblastes
étaient observés a I'endroit de la plaie guérie avec le COP. Il est néanmoins essentiel de garder a 'esprit que
la capacité de la curcumine a augmenter la pénétration des fibroblastes dans les plaies traitées avec elle n’est
possible qu’'a des doses mortelles.

La curcumine favorise I'apoptose des modeles de fibroblastes in vitro & des concentrations élevées (25 M), en
raison de I'oxydation et de la formation de radicaux libres. Des doses plus faibles (5 et 10 M) n'ont pas affecté
la forme des fibroblastes et aucune apoptose n'a été observée dans les fibroblastes traités a la curcumine (119).
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5.4. Angiogenése

L'angiogenése est une phase critique dans la cicatrisation des plaies ; il est essentiel que I'oxygéne et les
nutriments soient délivrés aux cellules en formant de nouveaux vaisseaux sanguins a I'emplacement des plaies [120].
L'application topique de la curcumine sur les plaies brilées chez le rat a considérablement amélioré I'angiogenése
et accéléré la cicatrisation des plaies [121]. La curcumine a stimulé la néovascularisation au niveau de la plaie
diabétique directement par I'expression accrue de facteurs angiogéniques tels que VEGF, TGF-31 et d'autres
facteurs tels que HIF-1a, SDF-1a et HO-1, ainsi qu'indirectement, par des anti- inflammatoires. -action inflammatoire
et antioxydante [122].

5.5. Formation de tissu de granulation

Le tissu de granulation se distingue par la création de minuscules capillaires, qui se produit en
tandem avec une infiltration de fibroblastes (environ 4 jours apres la |ésion), permettant la génération de
MEC [123]. Le tissu de granulation favorise la réépithélialisation en fournissant une base stable pour la
migration des cellules épithéliales vers le site de la plaie. Les blessures par excision sur le dos des rats
traités avec de la curcumine incorporée dans de I'alginate de chitosane ont formé davantage de tissu de
granulation que les plaies traitées uniquement avec une gaze stérile ont rapporté que, par rapport au
groupe témoin, I'exposition a la curcumine encapsulée dans une matrice de collagéne augmentait la
quantité d'hydroxyproline dans les plaies [32 ,33]. Lors de la création du tissu granulaire, les fibroblastes
se différencient en myofibroblastes et la présence d'hydroxyproline indique I'existence de myofibroblastes.

5.6. Le dép6bt de collagéne

(ECM) est nécessaire a la réorganisation et au remodelage des plaies. C'est une base de soutien pour les
cellules de la zone lésée, contenant diverses protéines et polysaccharides. Cependant, le collagene représente
70 a 80 % de la MEC cutanée [124]. Une partie substantielle du collagéne doit étre générée et déposée sur la
zone blessée pour favoriser la cicatrisation des plaies et la formation de tissu cicatriciel (125). Dans le groupe
traité a la curcumine, le collagéne est plus dense et plus aligné . Lorsque les chercheurs couvraient les plaies
avec des bandages a base de curcumine, ils contenaient plus de collagene que le groupe témoin ; la suggestion
selon laquelle ce groupe produisait du collagéne était fortement réticulée [126, 127].

5.7. Apoptose

Pour procéder a la cicatrisation des plaies jusqu'a la phase proliférative, des processus apoptotiques
doivent se produire pour détruire les cellules inflammatoires de la zone Iésée (128). Bien que le mécanisme précis
de I'apoptose provoquée par la curcumine soit inconnu, il a été proposé que la curcumine pourrait provoquer
I'apoptose en raison de sa propension a générer des radicaux libres (129). Le taux d' apoptose a augmenté le
11éme jour aprés le traitement des plaies dans le groupe de référence, par opposition aux plaies ayant regu un
traitement a la curcumine. Cette découverte établit que les plaies qui n'ont pas été traitées en sont encore a la
premiére étape de cicatrisation, tandis que les plaies qui ont été traitées avec de la curcumine sont passées a
I'étape suivante, appelée prolifération (35).

5.8. Contraction de la plaie

La contraction d’une plaie est 'une des derniéres étapes de la cicatrisation. |l nécessite une
communication entre les cellules, la matrice extracellulaire et les cytokines. Lorsque les fibroblastes se
différencient en myofibroblastes deux semaines apres l'intervention chirurgicale, la contraction de la plaie
commence. Les myofibroblastes favorisent la contraction de la plaie en augmentant I'expression de l'actine
des muscles lisses dans le tissu de granulation (130). Grace a la mesure planimétrique des plaies, il a été
découvert que I'administration de curcumine sur les plaies accélérait considérablement la fermeture de la
plaie (de 20 %) par rapport au contrdle ; les chercheurs ont découvert que les blessures des rats traités
avec des éponges chargées de curcumine guérissaient a un taux de 90 % aprés 12 jours, contre 74 % dans le group
Le TGF est un type de cytokine libérée par de nombreuses cellules, notamment les fibroblastes. Il aide a guérir
les blessures et a développer du collagéne [131,132]. Les plaies traitées a la curcumine contenaient plus de TGF
que les plaies témoins, ce qui fournissait un nombre plus élevé de fibroblastes (133). De plus, le doux
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Les tissus des plaies de souris diabétiques ont montré une expression accrue du TGF chez les souris traitées a la curcumine.

grouredjlid4ks tissus mous des plaies de souris diabétiques ont montré une expression accrue du TGF dans le

groupe traité a la curcumine (134).
5.9. Réépithélialisation et remodelage

5.9 BerRithrEcliselior Gl ERBIEEIHR de la peau et constitue une barriére protectrice contre les agressions physiques,
pénétratibiepidestefhlfgeeyshgsrides)etitlgusastehreobliugy e arisie Pepiesslietamredst le processus
keraRBEfRiqR AbRRMTRSS s SimitURRptescRipiagasE Ll o hbitpilbRtiatisalior RstderRigcessus par lequel les
dunBIFAUE 188 SRTRIDRSHRS SO PLRRS 455 G Lehr 2 IUSHRMER SI5 IR pRAMRLSE multiplient. Etapes de cicatrisation

es derniéres étgges de la rgca isation d'Hne plaie, la {éﬁpilh'lialis tion et | ,remoldela e sont essentielles pour
que T'ep- formeé tne barfiere solidé.” Par rapport au'grotipe temoin, les plaiés traitées ala curcumine dans un

iderme pour former une barriére solide. Par rapport au groupe témoin, les modeéles de rats traités a la curcumine
ont eté epithelialises et la période d'épithéelialisation'a été réduite de 23 a, o L
11 les pl aﬁs ]a_ns un modele de ratton(;( éte eI _|the||a||?e_e,s (-)t’()_laI période g'eplttlweltlal_ltsatlon adet(é_redmte de ‘
ur; .Lacu ine présente de iples activités biologigues dans le traitement de djvers gspects
) J%e ié a @1 jours f%g].r]_apqurcumln,e. prrT(]éuseme d% mu‘ﬁples a(gl\(}llflgs blopoglques gans fe tralgemerﬁ e
divessss fompicaiongdes Ridiesdiabsiarsfidu&ides (Figure ).
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6. Nanefiki@isres

Auraenibat ddiressiprabiémes diesiaw diab étersicrétefdiversesisiratégies diadministration
nand¥inesiiksiuas SBtsteifdudiCRsoiEablaam4h[136]1 BA BRsasseirbadeaansitipreasées sur des
systERSYSiRMRsiiasE o R IR IRIBsIR ANt MRRTFwierataatiene RaRlrish LNt S e mssAs B mes NGB AltRSiques pour
radrfifhefRidRcss pRYaMAISONLERRGItRREREIVR RANAMIRR REMYRA SORSHIME' MG BatpR uffisante pour

. gour encapsuler et incorPnorer deﬁ.coméogsés théra ?uti%ug,s gans n %stéme d'administratiﬁ)n ? ha#.te efflcacité
et intorporer des composes therapeutiques dans un systeme d'administration ou Un reservoir a haute efficacite

sgstén}%e ou réservoir avec des effets secondaires minimes [138—140]. lls peuvent également prévenir la dégradation
avec des effets secondaires minimes [138-140]. lls peuvent également empécher la dégradation avant traitement thérapeutique
les molécules atteignent leurs zones cibles. De telles structures peuvent transmettre leur contenu, avoir un haut
capacité de chargement de médicaments, sont trés efficaces pour encapsuler et peuvent produire une variété de

morphologies [141-143].
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Différentes techniques sont utilisées pour incorporer des agents thérapeutiques dans les fibres, comme
mélanger 'agent avec la solution de polymére avant de filer, filer coaxial pour créer
structures noyau/coque, fixation des agents actifs a la surface des fibres, surface post-fabrication
modification et greffage de surface. Les chercheurs peuvent utiliser ces techniques pour réaliser en temps opportun
libération de substances thérapeutiques et un contrdle plus précis de la cinétique de libération, en plus de
soutenir les processus essentiels des cellules, et des échafaudages artificiels peuvent étre utilisés pour construire
Fibres 3D qui ressemblent beaucoup a la matrice extracellulaire naturelle [144,145]. Un énorme
surface pour l'interaction/lI'adhésion cellule-échafaudage et I'échange efficace pour I'oxygene et
I'apport de nutriments peut étre assuré par des échafaudages de nanofibres présentant une ressemblance architecturale
a I'ECM natif. Les nanofibres peuvent étre combinées avec des protéines ECM, des facteurs de croissance et
nanomatériaux pour l'implantation et la transplantation par ingénierie tissulaire afin de faciliter la
développement de structures ressemblant a des tissus (146).

Les matériaux en nanofibres ont été largement utilisés dans diverses applications médicales, comme
illustré dans la (Figure 5) [147-149]. Créer des structures de nanofibres pour le traitement des ulcéres du pied diabétiques,
plusieurs matériaux naturels et polymeéres synthétiques ont été utilisés. En général, les polymeéres synthétiques
peuvent étre électrofilés beaucoup plus efficacement et ont une résistance mécanique et
excellente flexibilité, mais les polyméres naturels ont démontré une biocompatibilité améliorée, une bonne
biodégradation et immunogénicité trés réduite. Utiliser une technique de combinaison est
conseillé afin de tirer le meilleur parti de ces matériaux. Ces derniéres années ont vu un
augmentation significative des systémes a base de nanofibres pour le traitement des plaies chroniques. L'un des
caractéristiques les plus remarquables des structures a base de nanofibres pour le traitement du pied diabétique
les ulcéres sont la délivrance de biomacromolécules, de facteurs de croissance et de petits ARN interférents,
ainsi que des agents pharmacologiques antidiabétiques [25, 150—153]. Dans le cas d'un plasma inférieur

En fonction des niveaux de glucose, I'insuline peut étre mélangée ou recouverte de patchs de nanofibres et appliquée par voie

Appl. Nano 2022 %Jt%Rtng par d'autres moyens, par exemple par voie sublinguale. Par exemple, les pansements contenant

PAR LES PEERS, l'insuline peut encourager le développement d'une matrice de plaie [154].
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Tableau 4. Les avantages et inconvénients des différents types de nanoporteurs.

S. Pas de nanoporteur Avantages * Désavantages

Non adhérent, non toxique, non allergéne, *
Permet les échanges gazeux

Réf
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Tableau 4. Les avantages et inconvénients des différents types de nanoporteurs.

S. Pas de nanoporteur

Avantages

Désavantages

Réf

* Non adhérent, non toxique, non allergéne,

» Permet les échanges gazeux
* Elimine I'excés d'exsudats

o Barriére contre les microbes
° Maintenir la libération

* Maintenir I'hnumidité

o Résistance a la traction
® Biodisponibilité accrue . Inadapté au troisieme degré
®  Fixation et prolifération des fibroblastes escarre ef plaies saches - s '
1 Fib e  Fixation et prolifération des kératinocytes P ’
ibres e la blessure est fortement [158]
* Porosité réglable i K
Imitation ECM exsudatif, un secondaire
N Biocompatibilité il faut s'habiller
° Propriétés électrocatalytiques
» Conductivité thermique
° Conductivité électrique
. Stabilité structurelle
« Efficacité de chargement
* Rapport surface/volume élevé
» Force mécanique
» Biocompatible
« Faible toxicité
Polymere * Biodégradable
2 nan{)particules . Rgentable o Difficile de passer a I'échelle [156]
° Fonctionnalisation de surface possible
« Evite les fuites du médicament
o Capacité a transporter des produits hydrophiles ou
médicaments hydrophobes (] Toxique, car le médicament peut
3 . « Biocompatible fuir'ou ét.re déplacg’) dans
Liposomes - Biodégradable la circulation sanguine [157]
° Ecurie « Colit de production élevé
. Possibilité de fonctionnalisation de surface
« Difficile a gérer
» Imperméable aux bactéries « Non absorbant
4 Films » Permet au processus de guérison d'étre « Adhérer au lit de la plaie [158]
surveillé et provoquer un exsudat
° Retrait indolore accumulation
L « Mécaniquement faible
» Haute porosité
« |solation thermique « Peut provoquer des irritations cutanées
macération
5 Eponges ° Maintenir un environnement humide ] . ] [159]
« Absorber les exsudats de la plaie « Ne convient pas au troisieme degré
traitement des bralures ou des plaies
» Améliore la régénération des tissus R
avec escarre séche
* Propriétés d'absorption élevées
* Fournir un environnement humide au
site de la plaie * Mécanique faible
6 Hydrogels * Rétention d'eau propriétés [160]

» Perméabilité a I'oxygéne
* Assurer la solubilité de la croissance
facteur/agents antimicrobiens

« Besoin d'un pansement secondaire
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Tableau 4. Suite

S. Pas de nanoporteur Avantages Désavantages Réf

« Peut étre cytotoxique
« Avoir une odeur désagréable
« Faible stabilité mécanique [161]

* Maintenir un pH acide au
site de la plaie

* Non adhérent

» Haute densité

Hydrocolloides Retrait indolore

* Propriétés d'absorption élevées

7. Nanofibres électrofilées incorporées a la curcumine pour la cicatrisation des plaies

Merrell et coll. développé des échafaudages nanofibreux de polycaprolactone (PCL) incorporés
avec de la curcumine pour traiter les plaies diabétiques. Avantages des polyméres approuvés par la FDA pour la peau
l'ingénierie tissulaire est présentée dans le tableau 5. La quantité de PCL utilisée dans la nanofibre
Le processus de préparation a eu un impact sur la fagon dont les billes se sont développées le long des nanofibres. Nanofibreux
des échafaudages d'un diamétre moyen compris entre 300 et 400 nm ont été produits en utilisant le
technique d'électrofilage incorporant 15 % (p/v) de PCL. Les caractéristiques de libération de médicament in
vitro de la curcumine a partir des nanofibres ont été maintenues pendant 3 jours sous conditions physiologiques.
circonstances et pourrait étre congu pour transporter une quantité considérablement inférieure a la
a rapporté une concentration cytotoxique tout en étant toujours efficace sur le plan thérapeutique. L'humain
Des expériences de cytotoxicité in vitro sur des cellules de fibroblastes du prépuce (HFF-1) ont montré une viabilité cellulaire de
plus de 70 %, soutenant I'idée selon laquelle les échafaudages de nanofibres PCL chargés de curcumine ne sont pas
cytotoxique. Contrairement au PCL ordinaire, qui n'a montré qu'un taux de fermeture de la plaie de 60 % in vivo
expérience de cicatrisation des plaies, les échafaudages nanofibreux chargés de curcumine ont démontré un
fermeture accélérée de 80 % des plaies chez les rats diabétiques induits par STZ [27]. (Tableau 6) montre
I'effet des diamétres de nanofibres chargées de curcumine et des profils de libération sur I'électrofilage
parametres et combinaisons polymére/solvant.

Tableau 5. Liste des polyméres approuvés par la FDA utilisés dans la formation de nanofibres électrofilées.

S. Non

Polymeéres Avantages

* Approuvé par la FDA

(] Biocompatible, biodégradable

« Stabilité mécanique

(] Soluble dans la plupart des solvants organiques
» Bonnes propriétés d'électrofilage

PCL

* Approuvé par la FDA

» Bonne biocompatibilité

. Biodégradabilité, Biorésorbabilité
» Bonne aptitude au traitement

* Bonne ductilité

PLA

* Approuvé par la FDA
(] Biocompatible, biodégradable

Acétate de cellulose « Stabilité mécanique
° Rentabilité

* Nature hydrophile
(] Pureté

CHEVILLE M Approuvé par la FDA
« Contréle raisonnable des propriétés structurelles et de composition
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Tableau 5. Suite

S. Non Polyméres Avantages

* Approuvé par la FDA

5 PHBV b Biocompatible, biodégradable
» Perméable a l'oxygene
» Approuvé par la FDA

6 » Bonne résistance mécanique

Polyuréthane

° Crée un environnement humide

b Couverture adaptée aux brilures

* Approuvé par la FDA
* Nature hydrophile

i Soluble dans I'eau/la plupart des solvants organiques
« Faible toxicité

b Excellente biocompatibilité

8 PVA

* Approuvé par la FDA
* Haute solubilité

i Biodégradabilité
b Codt relativement bas
b Durabilité longue durée

« Stabilité a haute température

* Approuvé par la FDA

b Biocompatibilité

» Taux de transmission de la vapeur d'eau
» Capacité de rétention d'eau

®  Elasticité

Ramalingam et coll. développé du poly(2-hydroxyéthyle) Electrospun chargé de curcumine
méthacrylate)p(HEMA) tapis nanofibreux. Le profil de libération de médicaments in vitro des tapis
nanofibreux incrustés de curcumine a révélé une libération régulée et contr6lée de curcumine, prouvant
efficace contre les infections microbiennes des plaies. Tapis nanofibreux chargés de curcumine inhibés
la croissance du SARM et des BLSE in vitro [162].

Nguyen et coll. développé des échafaudages de nanofibres poly (acide lactique) (PLA) infusés de
curcumine pour le traitement des plaies. L'encapsulation de la curcumine a l'intérieur d'échafaudages de
nanofibres a entrainé une amélioration considérable de la résistance a la traction allant jusqu'a 3,5 MPa, ce qui les rend
acceptable pour le pansement des plaies. Etudes de cicatrisation in vivo sur des rats et des dorsales
les plaies indiquaient 87 % et 99 % de fermeture des plaies aux jours 7 et 15, respectivement [163].

Ravikumar et coll. généré des phtalates d'acétate de cellulose (CA) chargés de curcumine.
Echafaudages nanofibreux électrofilés. Entre 1 et 12 h, les nanofibres chargées en curcumine et
les nanofibres sans curcumine présentaient une capacité de gonflement de 400 %, déterminée par le
analyse du gonflement. L' enquéte de diffusion in vitro a révélé un effet retardé et prolongé
libération de la curcumine, un agent cicatrisant [164].

Ranjbar-Mohammadi et al. créé des nanofibres électrofilées de PCL et de gomme adragante
incorporé a la curcumine. Le fait que les échafaudages nanofibreux intégrés a la curcumine
étaient efficaces a 99,9 % et 85,14 % contre le SARM et les béta-lactamases a spectre étendu
(BLSE), respectivement, démontre leur utilisation dans le traitement des plaies infectées par des bactéries.
Des études de cicatrisation in vivo chez des rats Sprague Dawley diabétiques blessés ont été révélées
que les régions de la plaie cicatrisées étaient recouvertes d'échafaudages nanofibreux incrustés de curcumine sur
jour 15 par rapport au groupe témoin, dans lequel la surface de la plaie a diminué de 20,96 % [165].

Ranjbar-Mohammadi et al. développé des échafaudages nanofibreux incrustés de curcumine
avec des caractéristiques biologiques exceptionnelles. Les échafaudages nanofibreux étaient exempts de billes,
et I'ajout de curcumine a créé une surface hydrophile pour I'adhésion et la croissance cellulaire.
De plus, la résistance a la traction des nanofibres a été multipliée par deux a trois,
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améliorant leurs qualités mécaniques. La curcumine a également amélioré la stabilité des nanofibres.
Pendant 15 jours, les nanofibres ont stimulé une croissance et une prolifération cellulaire considérables
tout en préservant la forme cellulaire. La libération in vitro de curcumine par les nanofibres a été maintenue
(166).

Ghaee et coll. créé des échafaudages nanofibreux a base de PCL incorporés a la curcumine et
intégrés a la gélatine et au chitosane. La porosité des nanofibres variait entre 90,43 % et 71,48 %, et
leur taille de pores était comprise entre 101 et 256 um, ce qui les rendait appropriées pour la
régénération des tissus cutanés. Les échafaudages nanofibreux étaient cytocompatibles avec les
cellules L929 et renforgaient I'adhésion cellulaire (167).

Moradkhannejhad et al. créé des tapis nanofibreux PLA/PEG avec de la curcumine infusée avec une
forme de nanostructure poreuse adaptée aux échanges gazeux. Le diametre moyen des fibres a augmenté
de 430 a 750 nm lorsque la concentration de PEG1500 a augmenté de 0 a 20 % en poids. Une libération
régulée de curcumine a été observée dans les nanofibres (168).

Mutlu et coll. développé du poly (3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalérate) chargé de curcumine
(PHBV) tapis nanofibreux. En fonction de la quantité de curcumine présente, le diamétre moyen des
fibres des tapis nanofibreux variait de 207 a 519 nm. Les résistances élastiques et a la traction des
modules étaient respectivement de 5,80 MPa et 6,10 Mpa. Suite a l'introduction de la curcumine, le
taux de gonflement des nanofibres est passé de 50 % a 320 %. |l soutenait I'adhésion et la prolifération
cellulaires in vitro et était biocompatible avec les fibroblastes murins L929 (169).

Bui et coll. créé des tapis nanofibreux PCL-PEG encapsulant la curcumine. Les tapis nanofibreux
fabriqués avaient une surface poreuse, essentielle a la croissance cellulaire. Par rapport aux nanofibres
ordinaires, les nanofibres incorporant de la curcumine ont mieux inhibé la croissance de S. aureus. Au jour
10, les nanofibres chargées de curcumine ont accéléré la cicatrisation des plaies de 99 % par rapport aux
tapis nanofibreux PCL-PEG ordinaires, qui ont accéléré la fermeture de la plaie de 59 % [170].

Mohammadi et coll. créé un échafaudage nanofibreux PCL-PEG encapsulant la chrysine-curcumine.
Des investigations in vivo sur des rats méles blessés ont révélé que le processus de cicatrisation était
dépendant de la dose et avait un impact considérable sur la phase inflammatoire par rapport aux autres
phases de cicatrisation. Apres 10 jours in vivo, on a observé une augmentation de I'expression du géne
IL-6, qui joue un rdle crucial dans I'inflammation. iINOS était régulée négativement et I'expression de MMP-2
était diminuée (171).

Perumal et coll. créé un échafaudage nanofibreux de polyglycérol hyperramifié PLA chargé de
curcumine. La fibre avait un diamétre de 601 nm et I'encapsulation de la curcumine dans les
échafaudages de nanofibres a provoqué une augmentation du diamétre moyen des nanofibres.

Par rapport aux nanofibres PLA seules, la nature hydrophile des nanofibres a amélioré la libération régulée
du médicament, la prolifération cellulaire et 'adhérence. En 24 heures, le taux de gonflement des nanofibres
a augmenté jusqu'a 108 %. Un modéle de libération régulée a suivi une libération rapide en rafale dans le
profil de libération du médicament in vitro dans des conditions physiologiques. Des cellules de fibroblastes
Swiss 3T3 ont été utilisées pour I' étude de viabilité cellulaire in vitro . Les nanofibres chargées en curcumine
ont montré une vitalité cellulaire considérablement accrue de 109 % par rapport aux 96 % du controle et

aux 100 % des nanofibres simples. Comparé aux nanofibres de PLA chargées de curcumine, I' échafaudage
nanofibreux de polyglycérol hyperramifié PLA infusé de curcumine a montré une fermeture de la plaie a 100
% apres 36 h d'utilisation (172).

Ramaswamy et coll. créé des nanofibres électrofilées PCL-PEG incorporées a la tétrahydro curcumine.
En raison de leur énorme surface, ces tapis de nanofibres présentaient une efficacité de chargement élevée,
avec une encapsulation de 95 % de la curcumine dans les nanofibres. La capacité de gonflement des tapis
de nanofibres incorporés a la curcumine était de 205 % et de 215 % pour les nanofibres vierges, ce qui
indique une réduction de la capacité de gonflement suite a I'ajout de curcumine. In vitro, les nanofibres ont
maintenu les profils de libération de médicaments a partir des tapis de nanofibres (173).

Shababdoust et al. créé la libération régulée de curcumine, une nanofibre de polyuréthane
segmentée a bloc amphiphile. Le diamétre moyen variait entre 651 nm et 663 nm, tandis que la
porosité variait entre 80,1 £ 0,5 % et 91,6 £ 0,4 %. La quantité de curcumine chargée influencait le
diamétre et la porosité des nanofibres. L'activité antibactérienne intense des nanofibres contre E. coli
et S. aureus a été démontrée par des études in vitro.
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tests tibactériens. Les cellules de fibroblastes L929 traitées avec les nanofibres incorporées a la curcumine

ont montré une vitalité cellulaire allant de 89 % a 92 %, démontrant leur cytocompatibilité pour la zone de
la plaie. La température, le pH et la pression ont tous eu un impact sur le profil de libération in vitro de la
curcumine a partir des tapis de nanofibres (174).

Fu et coll. développé des nanofibres PCL-PEG chargées de curcumine pour la gestion de la cicatrisation
cutanée. Leurs tailles variaient de quelques centaines de nanometres a quelques microns.

L'échafaudage nanofibreux a démontré une bonne viabilité cellulaire lorsqu'il est cultivé avec des cellules
de fibroblastes de rat, indiquant une toxicité minime. La curcumine a une caractéristique de libération
rapide, suivie d'un profil de libération persistante du médicament in vitro. Les tapis de nanofibres chargés
de curcumine ont montré un taux de fermeture de plaie considérable de 93,3 % au jour 21, contre 80,4 %
et 76,9 % pour les tapis de nanofibres ordinaires et t¢émoins, respectivement (175).

Lian et coll. créé des echafaudages nanofibreux a base de fibroine de soie (SF) et de PLA-PCL incorporés
a la curcumine. Suite a l'ajout de curcumine, le diametre moyen des nanofibres, initialement de 461 + 215 nm,

a ensuite diminué a 293 + 110 nm avec un allongement moyen a la rupture de 117,4 + 4,1,35 % et une
résistance a la traction de 5,27 + 0,34 MPa. Une premiére explosion de curcumine provenant des échafaudages
pendant 12 heures a été observée dans les études in vitro sur la libération du médicament, suivie d'une libération
continue au cours des 72 heures suivantes. Le test d'élimination des radicaux libres DPPH a été utilisé dans

des expériences antioxydantes in vitro sur des échafaudages de nanofibres incorporés a la curcumine, et les
résultats ont confirmé I'excellente activité antioxydante des échafaudages. L'efficacité de récupération a
augmenté progressivement avec I'augmentation des concentrations de curcumine, allant de 2,0 % a 6,0 % (p/

p). Comparés aux nanofibres simples, qui présentaient une inhibition de la croissance de 15,8 % contre S.
aureus, les échafaudages de nanofibres infusées de curcumine présentaient une inhibition de croissance élevée
de 99,7 £ 0,85 % (176).

Tsekova et al. a développé des matériaux fibreux Electrospun a base d'acétate de cellulose et de
polyvinylpyrrolidone (PVP) incrustés de curcumine pour les plaies affectées par des bactéries. Les
chercheurs ont ajouté la curcumine a I'acétate de cellulose et au PVP, et I'étude de viscosité a révélé une
viscosité significativement plus élevée de 142 cP en raison de la liaison hydrogéne entre les polymeres
et la curcumine. Les tapis de nanofibres incrustés de curcumine présentaient un angle de contact avec
I'eau de 121,8 * 3,4 degrés . L’investigation microbiologique in vitro de matériaux nanofibreux chargés
de curcumine a montré une puissante activité antimicrobienne contre S. aureus, indiquant que ces
échafaudages aident a traiter les plaies infectées par des bactéries (177).

Celebioglu et coll. créé des échafaudages nanofibreux a base d' hydroxypropyl-y-cyclodextrine et
d'hydroxypropyl-B-cyclodextrine incorporés a la curcumine. Les échafaudages nanofibreux avaient une
structure fibreuse homogéne sans billes. Les échafaudages nanofibreux avaient en moyenne un diamétre
de 165 + 65 nm . Dans les échafaudages nanofibreux, I'efficacité d’encapsulation de la curcumine (%)
était respectivement de 98,8 + 1,6 % et 99,3 + 1,0 %. Lorsque le matériau nanofibreux chargé de
curcumine a été soumis a une étude antioxydante utilisant le test de piégeage DPPH, les bandes
d'hydroxypropyl-gamma-cyclodextrine chargées de curcumine ont démontré une efficacité antioxydante
significativement plus élevée de 100 % par rapport a I' hydroxypropyl--cyclodextrine. Les bandes
nanofibreuses d'hydroxypropyl-y-cyclodextrine recouvertes de curcumine sont prometteuses en tant que
pansements pour plaies [178].

Saeed et coll. créé un échafaudage de nanofibres a trois couches PCL et PVA Electrospun chargé
de curcumine. Les tests de transmission de vapeur d'eau et d'angle de contact avec I'eau ont montré que
les tapis nanofibreux a trois couches avaient un taux de transmission de vapeur d'eau plus élevé que le
tapis monocouche en raison du caractére hydrophile des couches d'alcool polyvinylique (PVA) (témoin).
Apres deux jours d'incubation, I'évaluation antimicrobienne des nanofibres multicouches Electrospun a
révélé un pourcentage d'inhibition plus significatif contre E. coli et S. aureus. Les tapis nanofibreux a trois
couches chargés de curcumine ont des applications potentielles dans la cicatrisation des plaies (179).

Esmaeili et al. développé des nanofibres de polyuréthane (PU) et de cellulose pour traiter les plaies co-
piégées avec de la curcumine, des nanocomposites d'argent et de I'oxyde de graphéne. Comparées aux tapis
nanofibreux chargés de médicaments, les nanofibres co-chargées ont montré une activité antibactérienne solide
et synergique contre les bactéries Pseudomonas et S. aureus. Des nanofibres a double charge de médicament
ont été utilisées dans des tests de fermeture de plaies in vivo . Les résultats ont montré une différence significative
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taux accéléré de cicatrisation des plaies, avec 100 % contre 78 % pour les nanofibres simples, 90 % pour
les nanofibres incorporées dans GO et 93 % pour les nanofibres incorporées dans de I'Ag [180].
Pankongadisak et al. a créé un échafaudage nanofibreux en PLA incorporé a la curcumine. Selon I'examen
TEM, l'incorporation de curcumine dans la structure fibreuse a provoqué une diminution du diamétre moyen de la
structure ordinaire de 386 + 121 nm a un diameétre compris entre 333 + 124 et 380 £ 113 nm. L'examen des
propriétés mécaniques a montré que I'échafaudage fibreux encapsulé dans la curcumine avait une résistance a la
traction de 2 & 3 MPa, un module d'Young de 57 a 111 MPa et un allongement a la rupture de 40 2 49 %. La

les conditions physiologiques du profil de libération du médicament in vitro . L' évaluation des antioxydants a l'aide

du test DPPH a révélé des effets antioxydants qui variaient entre 42,50 % et 52,96 % pour les échafaudages
fibreux incorporés a la curcumine, indiquant leur excellent impact antioxydant sur la gestion des plaies (181).

Mahmoud et coll. a développé des pansements antimicrobiens composés de nattes de fibres
Electrospun infusées de curcumine. Les tapis nanofibreux controlent la libération de médicament a base
de curcumine en fonction de la température. L'examen du potentiel de gonflement des tapis a révélé un
taux d'expansion de 332 %. Aprés six heures d'incubation, les tests antibactériens contre les bactéries E.
coli et S. aureus ont démontré une diminution de 100 pour cent [182].

Suwantong et coll. La formulation d'un échafaudage de nanofibres d'acétate de cellulose intégré a la
curcumine a démontré une activité antioxydante allant de 64 a 92 % et une viabilité cellulaire de 97 % sur
les fibroblastes dermiques humains (HDF), démontrant une cytocompatibilité exceptionnelle de I'échafaudage
de nanofibres incorporées a la curcumine (183).

Liu et coll. créé des tapis nanofibreux PEG-SF infusés de curcumine. La libération du composé de curcumine était
constante pendant 350 heures et la libération du médicament s'améliorait a mesure que le diamétre des fibres diminuait (184).

Zahiri et coll. développé un échafaudage nanofibreux de PCL et de gélatine incorporé a des nanoparticules
de chitosane infusées de curcumine. Lorsque des nanoparticules de curcumine ont été ajoutées, la haute
résistance a la traction des échafaudages nanofibreux simples de 3,78 + 0,17 MPa est tombée a 1,84 + 0,12 MPa.
Les études sur I'angle de contact avec I'eau des échafaudages nanofibreux chargés de curcumine ont révélé
qu'ils étaient hydrophiles, avec un angle de contact de 48,9 + 5,4. Une fois comparées aux échafaudages
ordinaires et aux échafaudages contenant de la curcumine, les nanofibres présentaient un faible taux de
détérioration. Les nanofibres ont montré des niveaux élevés de fermeture des plaies lors d'enquétes de cicatrisation
in vivo a l'aide d'un échafaudage PCL-gélatine recouvert de nanoparticules de chitosane infusées de curcumine.
Au jour 14, 82 % des plaies ont été fermées a 'aide de la matrice infusée de curcumine, mais seulement 73,4 %
ont été fermées a I'aide de la matrice nanofibreuse ordinaire (185).

Jonathan G. Merrell a étudié la faisabilité et le potentiel des nanofibres PCL comme véhicule d'administration
de curcumine dans les applications de cicatrisation des plaies diabétiques. L’activité antioxydante des nanofibres
chargées en curcumine a été démontrée a I'aide d’un test de capacité d’absorption des radicaux oxygéne et par
la capacité des nanofibres a maintenir la viabilité des cellules HFF-1 dans des conditions de stress oxydatif. Les
nanofibres ont également réduit I'induction inflammatoire, comme en témoignent les faibles niveaux de libération
d'interleukine-6 par les monocytes-macrophages de souris ensemencés sur les nanofibres aprés stimulation par
le lipopolysaccharide dérivé d'E. coli.

Dans un modele de souris diabétique induit par la streptozotocine, un taux accru de fermeture des plaies a
démontré la capacité de cicatrisation in vivo des nanofibres (27).

Han Tsung Liao et coll. rapporté qu'in vitro, le PLGA/curcumine offre des avantages supplémentaires,
tels qu'une capacité de migration accrue et une protection induite contre le stress oxydatif dans les cellules
fibroblastiques HS68. Une étude in vivo a indiqué que les nanofibres PLGA/curcumine présentent le taux
de fermeture de plaie le plus rapide avec une réépithélialisation accélérée, une angiogenése plus élevée et
un dépdt de collageéne plus élevé au site de la plaie (186).

Les plaies traitées avec des nanofibres de curcumine infusées de gélatine se sont rétablies plus rapidement
et présentaient des niveaux plus élevés d'expression du facteur de croissance transformant béta (TGF-) dans les
tests de transfert Western. Les niveaux réduits de marqueurs pro-inflammatoires, l'interleukine-6 (IL-6) et le facteur
de nécrose tumorale (TNF-), ont fourni la preuve des effets anti-inflammatoires du traitement aux nanofibres. Les
plaies chroniques traitées avec des nanofibres a base de curcumine ont obtenu de meilleures performances, avec
une augmentation de 58 + 7 % du taux de guérison au septiéme jour. Grace a leurs propriétés anti-inflammatoires
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et leurs effets cicatrisants, les échafaudages nanofibreux peuvent étre des matériaux potentiels pour les maladies chroniques.
traitement des plaies [187].

Les membranes de PCL et de gélatine chargées de curcumine augmentent la teneur en collagene chez les diabétiques
plaies et ont été des promoteurs efficaces de la cicatrisation des plaies dans les premiers stades, ainsi que
accélérant le processus de guérison. L'effet observé pourrait étre attribué a I'effet des échafaudages.
structure nanofibreuse, qui imite 'ECM naturelle, les propriétés biologiques élevées de la gélatine,
la libération prolongée de curcumine pendant 20 jours et les propriétés physico-mécaniques élevées
de PCL, qui assurent la stabilité de I'échafaudage en présence de sang et de fibrine. Histochimique
les résultats ont montré de bien meilleures performances de guérison pour les cellules souches d'échafaudage suivies par
les échafaudages acellulaires par rapport aux échantillons témoins en raison de la capacité des cellules souches a se régénérer.
collagéne et fournissent les signaux nécessaires a la construction des tissus. Les nanofibres ont diminué le sang
niveaux de glucose par rapport aux échantillons témoins. En conclusion, I'application des échafaudages

s'est avéré efficace dans la cicatrisation des plaies chez les modeles de rats diabétiques (165).

Tableau 6. Effet des diametres de nanofibres chargées de curcumine et des profils de libération de médicaments sur les

parametres d’électrofilage et les combinaisons polymére/solvant.

Curcumine et Reéglage de I'¢lectrofilage Diamétre .
S. Non - Solvants Dosage Profil de libération du médicament Réf
Additifs KV cm mL/h (nm)
1 PCL CHCI3 : 3et17% 25 dix P 300-400 3% —20 ug & 3 jours 271
Méthanol plp 17 % — 35 pg a 3 jours décembre 2009
Ethanol : 63% a 120h [162]
2 HEMA 3615 % en poids 25 17 05 20-110 °
p( ) H20 72% & 240h janvier 2015
3 PLA CHCI3 : 0,125, 1,250, " 12 ; 300-1200 _ [163]
DMAc 6.250% en poids Juin 2013
. 5,10, 15, [164]
4 API:EA 12 15 15 300 5
17,5, 20 % en poids 309,02 pglem2 a 24 h septembre 2017
Acétique 42,6% a 10 jours [166]
5 9 15 15 1 667 + 33
PCLGT acide 1.3,8,24% 65% & 20 jours Mars 2016
Acide acétique: ) s [167]
6 PCL 5% 1 d 04 499 80% & 2h
Acide formique 0:8% en poids x o novembre 2019
CHCI3 : ) [168]
7 PLA % 20 15 05 430-750 ;
Acstone 10% en poids 9 uglem2 4 24 h aurl 2020
8 PHBV CHCI3 : 0.1,0305% 17 20 0,01 207-519 45 %, 63 %, 78 % & 200 min [169]
DMF aveclv Février 2018
9 PCL DCM : DMF 0,5 % en poids 85 16 08 300-1200 5.41uga24h (170]
! ! ,4,1uga novembre 2014
Acétone:
. PCL-PEG 5%, 10% " [171]
dix CHCI3 ’ 28-30 dix 2 50-300 59, 68. 81,5%, respecti t .
-PCL Y » 68, 81,9%, respectivemen décembre 2019
CH30H PP
10, 15 [172]
11 PLA 13-15 12 05 516 ;
CHCI3 e portspoics 32pug/mLa72h Mars 2017
12 PCL-PEG CHCI3 - 8,7% 18 15 2 400 + 20 95,11% & 24h (73]
Acétone avril 2018
R A [174]
13 PCL HFIP 5, 10% en poids 20 21 0,5 427-651 libération en rafale a 24 h
Février 2020
libération en rafale dans le premier [175]
14 PCEC DCM 20% en poids 18 12 6 535
24 heures avril 2014
15 PLLA-PCL HFIP 2,0%, 4,0% dix 15 1.2 293 £ 110 sustain libéré sur 72 h [176]
6,0 % p/p Novembre 2014
Acétone: . [177]
16 CA-PVP dix% 25 15 3 1560 + 145 5 ;
H20 ° 22 % (1,2 pg/mL) & 120 min avril 2017
DMF : THF
17 PU-CA DMF : 40% en poids 17 15 04 222+ 44 - [180]
Acétone Février 2020
. 0,2,05,1,0% _ . [181]
18 PLLA DCM : DMF 24 15 380+ 113
plp 22,34,58 % a50h Octobre 2019
Acétone: 5,10, 15, 20 ; . [183]
19 - 10,15, 17 15 1 340+ 98 90 4 95% & 50h
. DMAc enpeie asers décembre 2007
23% & 6h 185,
20 PCL HFIP 25 mgfmi 18 20 03 1548 ym (18]

Jusqu'a 106h juin 2020
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8. Remarques finales et perspectives d'avenir La

cicatrisation des plaies diabétiques reste un probleme clinique complexe et le traitement des
plaies doit étre effectué correctement et efficacement. Le soin des plaies a regu beaucoup d’attention,
en se concentrant sur les techniques de traitement innovantes et le développement technologique pour
la gestion des plaies aigués et chroniques. Une centaine de sociétés pharmaceutiques produisent de
nombreuses formulations de curcumine pour traiter de nombreuses maladies, notamment le cancer, le
diabéte, les maladies inflammatoires de l'intestin, les maladies cardiovasculaires et les troubles
neurologiques. Beaucoup de ces formulations font également I'objet d’essais cliniques. Cependant, il a
été démontré que la curcumine a divers effets pharmacologiques, et ses qualités anti-inflammatoires et
antioxydantes soutiennent notamment son utilisation future comme traitement des plaies. Il existe
actuellement plusieurs compléments alimentaires a base de curcumine sur le marché, notamment
CurcuMIND, Longvida RD CAVACURMIN, CurcuVIVATM, TheracurminTM, BiocurcumaxTM et BCM-95,
et bien d'autres. De nombreuses formulations topiques de curcumine, y compris des nano-architectures,
ont été créées et testées pour améliorer la capacité du médicament a favoriser la cicatrisation des
plaies. Les principaux avantages de la nanoformulation topique de curcumine comprennent sa solubilité,
sa biodisponibilité améliorée et sa libération prolongée sous forme active, qui sont tous incontestablement
trés avantageux pour maintenir une dose constante du médicament sur une période prolongée afin d'
ameéliorer la cicatrisation des plaies. Avant de futurs développements cliniques, il est crucial de
comprendre le dosage idéal de curcumine pour plusieurs cibles, notamment son implication complexe
dans la réponse inflammatoire lors de la cicatrisation des plaies.

Au cours des deux dernieres décennies, la technologie de I'électrofilage a suscité un intérét
croissant en tant que méthode trés adaptable pour produire des micro-nanofibres de différentes tailles.
Le matériau fibreux électrofilé présente une surface spécifique, une porosité, une fonctionnalité de
surface et une capacité d'ajustement morphologique des fibres exceptionnellement élevées. Ces
caractéristiques conférent au matériau fibreux Electrospun un éventail de propriétés parfaites qui
peuvent satisfaire les besoins d'application de divers secteurs, notamment la biomédecine et l'ingénierie
tissulaire. De plus, les nanofibres Electrospun peuvent transporter une gamme de composés bioactifs
et libérer continuellement des médicaments particulierement avantageux pour améliorer I'efficacité globale de la
La littérature examinée ici démontre que l'incorporation de curcumine dans les nanofibres Electrospun et son
application topique sur le site de la plaie ont été étudiées pour prévenir ou traiter les infections cutanées et pour
faciliter une régénération cutanée plus efficace en méditant les phases distinctes de la cicatrisation des plaies.

Cependant, ce pansement innovant doit étre examiné dans de nombreuses études cliniques avant
son utilisation clinique finale. La réalisation d'essais cliniques est essentielle a la commercialisation des
systemes d'administration de médicaments a membrane Electrospun destinés a favoriser la régénération
cutanée et a améliorer la qualité de vie des patients. De plus, des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour déterminer la durée de conservation et les conditions de stockage optimales des tapis
Electrospun. Avant cela, la production et la reproductibilité des pansements a base d'électrofilage doivent
étre améliorées, la recherche sur la cicatrisation des plaies doit étre accélérée et davantage d'essais
cliniques sur les pansements a base d'électrofilage doivent étre accélérés. Des ingrédients bioactifs
d'antimicrobiens, d'antibiotiques, d'agents anti-inflammatoires et de médicaments traditionnels pourraient
étre incorporés dans la solution Electrospun pour développer de nouveaux nanomatériaux bioactifs
Electrospun qui peuvent étre libérés dans le site de la plaie pour accélérer la cicatrisation des plaies diabétiques.
Le résumé de cette revue indique que plusieurs formulations topiques de nanofibres Electrospun de
curcumine ont été créées pour améliorer les bénéfices thérapeutiques en délivrant régulierement de la curcumine
au site de la blessure. Cependant, la recherche devrait adopter une approche systématique pour explorer les
processus moléculaires qui sous-tendent sa capacité a controler I'environnement cellulaire de la plaie et
I'inflammation chronique. Bien que les recherches actuelles sur plusieurs formulations topiques de curcumine
semblent encourageantes, des études cliniques sont encore nécessaires, puisque la plupart des données
publiées sont générées a partir de tests in vitro et in vivo . Par conséquent, prochainement, des études cliniques
expérimentales sur 'lhomme devraient clarifier I'efficacité thérapeutique de différentes formulations topiques de
nanofibres en matiére de cicatrisation et répondre aux préoccupations concernant leur sécurité dans les systéemes biologiq
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