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Curcumine et glioblastome :
mécanismes, nanoformulations et
essais précliniques

“La curcumine cible de multiples voies oncogéniques dans le glioblastome in
vitro et in vivo (préclinique), mais sa faible biodisponibilité nécessite des
nanoformulations pour une traduction clinique."

Synthése narrative

Mécanismes moléculaires de la curcumine dans le glioblastome

La curcumine exerce une activité anticancéreuse pléiotrope dans le glioblastome en
modulant simultanément plusieurs voies de signalisation critiques (préclinique). Elle inhibe
l'axe PIBK/AKT/mTOR, favorisant I'apoptose et la réduction de la prolifération cellulaire (Yang
et al., 2026; Han et al., 2026). L'analogue cérébrocible DMC-GF, congu pour améliorer la
perméabilité de la barriere hémato-encéphalique via le transporteur GLUTZ1, inhibe la
progression du glioblastome en modulant I'axe THBS1/TGF-B1/PI3K-AKT dans des modeles
murins (Han et al., 2026). La curcumine régule également la voie Wnt/B3-caténine in vitro,
essentielle a la survie des cellules souches cancéreuses (Yang et al., 2026; Zhang et al.,
2020). Ces mécanismes convergent pour induire I'apoptose, bloquer I'angiogenéese et réduire
l'invasion tumorale dans des modéles précliniques (Rahman et al., 2026; Wilken et al., 2011).

De maniére innovante, Yang et al. (2026) ont démontré que la curcumine induit la cuproptose
— une mort cellulaire dépendante du cuivre — dans les cellules U251 et A172 in vitro, via la
régulation négative de I'axe AKT/Wnt/3-caténine. Cette nouvelle modalité de mort cellulaire
s'ajoute aux effets anti-prolifératifs classiques et ouvre des perspectives thérapeutiques
combinatoires avec des agents cuivrés (Yang et al., 2026). Par ailleurs, la curcumine
supprime l'inflammation via l'inhibition de NF-kB et STAT3 dans des modéles précliniques,
deux voies centrales dans la croissance tumorale et I'échappement immunitaire (Hoesel et
al., 2013; Hu et al., 2021; Rahman et al., 2026).

Les effets de la curcumine s'étendent au microenvironnement tumoral préclinique : elle réduit
'angiogenese en modulant VEGF et MMPs (Quintero-Fabian et al., 2019; Rahman et al.,
2026), inverse la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) en régulant l'axe E-
cadhérine/N-cadhérine (Loh et al., 2019), et sensibilise les cellules du glioblastome a la
radiothérapie et a la chimiothérapie en inhibant les voies de survie (Huang et al., 2020;
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Rahman et al., 2026). Ces données sont principalement issues de modeles précliniques in
vitro et in vivo ; aucune étude clinique humaine de phase Ill n‘a validé ces mécanismes.

MECANISME EFFET REFERENCES

Inhibition Apoptose, arrét du cycle (Yang et al., 2026; Han et al.,
PIBK/AKT/mTOR cellulaire (préclinique) 2026; Glaviano et al., 2023)
Blocage Wnt/(3- Suppression des cellules (Yang et al., 2026; Zhang et al.,
caténine souches cancéreuses (in vitro) 2020)

Induction de Mort cellulaire cuivre- (Yang et al., 2026)
cuproptose dépendante (in vitro)

Inhibition NF- Réduction inflammation, (Hoesel et al., 2013; Hu et al.,
KB/STAT3 invasion (préclinique) 2021; Rahman et al., 2026)
Suppression Inhibition angiogenése (Quintero-Fabian et al., 2019;
VEGF/MMPs (préclinique) Rahman et al., 2026)

Nanoformulations pour surmonter la faible biodisponibilité

La curcumine native souffre d'une biodisponibilité systémique catastrophique (<1% en
sérum) due a sa faible solubilité aqueuse, son métabolisme rapide et son élimination
hépatique (Rahman et al., 2026; Fu et al., 2026). Pour contourner cette limite, plusieurs
systemes de nanolivraison ont été développés et testés contre le glioblastome en
préclinique. Les nanoparticules lipidiques (usNLCs) co-chargées en atorvastatine et
curcumine, fonctionnalisées avec de I'acide hyaluronique et des peptides ciblants (cC[RGDfK],
H7K(R2)2, acide folique), montrent une amélioration du ciblage tumoral in vitro via les
récepteurs CD44 et intégrines avP3 surexprimés dans le glioblastome (Mendes et al., 2025).
Les nanoparticules a base d'albumine bovine (BSA-NPs) chargées de curcumine et d'acide
rétinoique (ATRA) induisent une synergie anti-tumorale sur cellules U87 in vitro, avec
induction d'apoptose et inhibition de migration (Sonmez et al., 2026).

Les systemes magnétiques biréactifs ont également émergé. Malabanan et al. (2026) ont
développé des nanoparticules chitosane/alginate enrobées de maghémite, chargées de
curcumine diéthyl disuccinate (CDD), offrant une libération pH-dépendante (tumeur acide) et
une photothermothérapie proche infrarouge in vitro et in vivo (modéles murins). Ces
plateformes combinent chimio- et thermothérapie séquentielle, exploitant I'acidité tumorale
(pH ~6,5) et le ciblage magnétique (Malabanan et al., 2026; Boedtkjer et al., 2019). Les
vésicules extracellulaires (EVS) ingéniérées représentent une approche biomimétique
prometteuse : Son et al. (2026) ont lié génétiquement la chlorotoxine (CTX) a la surface
d'EVs chargées de curcumine pour un double ciblage (récepteur MMP-2 et canaux CIO),
administré par voie intranasale vers le cerveau. Cette stratégie améliore ['efficacité
thérapeutique dans des modeéles murins de glioblastome (Son et al., 2026; Herrmann et al.,
2021).

Les nanoparticules de silice mésoporeuse (MSNSs) et les polyméres conducteurs (PPy-co-
PTh) stabilisant des nanozymes métalliques montrent également un potentiel pour délivrer la
curcumine tout en réduisant le stress oxydatif tumoral en préclinique (Manzano et al., 2019;
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Wu et al, 2026). Cependant, malgré ces avancées précliniques, seules quelques
nanoformulations de curcumine ont atteint les essais cliniques, et aucune n'est approuvée
spécifiquement pour le glioblastome (Mitchell et al., 2020; Rosenblum et al., 2018). Les défis
incluent la variabilité inter-patients, I'nétérogénéité tumorale, et l'effet EPR (Enhanced
Permeability and Retention) souvent surestimé chez I'humain (Golombek et al., 2018).

MECANISME EFFET REFERENCES

usNLCs-HA- Ciblage CD44/intégrines (in (Mendes et al., 2025; Chen et
peptides vitro) al., 2018)

BSA-NPs Synergie apoptose U87 (in (Sonmez et al., 2026)
(ATRA+CUR) vitro)

CS/ALG-MNPs Libération pH et PTT NIR (Malabanan et al., 2026;
(CDD) (préclinique) Boedtkjer et al., 2019)
EVs-CTX/Cur Ciblage MMP-2, livraison (Son et al., 2026; Herrmann et
(intranasal) cérébrale (murin) al., 2021)

Données précliniques et essais in vivo

Les modeles précliniques démontrent |'efficacité de la curcumine et ses analogues contre le
glioblastome. Yang et al. (2026) ont montré in vitro que la curcumine réduit la prolifération,
migration et invasion des cellules A172 et U251, tout en induisant apoptose et cuproptose.
L'administration de DMC-GF chez des souris porteuses de xénogreffes U87 a
significativement réduit la croissance tumorale et prolongé la survie (Han et al., 2026). Les
vésicules extracellulaires chargées de curcumine administrées par voie intranasale montrent
une accumulation cérébrale accrue et une réduction tumorale dans des modéles murins de

glioblastome orthotopique (Son et al., 2026).

Cependant, les études cliniques humaines restent rares et de faible envergure. Rooprai et al.
(2026) ont conduit un essai nutraceutique sur 53 patients nouvellement diagnostiqués avec
glioblastome, recevant une combinaison de 7 micronutriments (composition exacte non
spécifiée, incluant possiblement de la curcumine). L'absence de groupe contréle randomisé
et la composition imprécise empéchent toute attribution causale (Rooprai et al., 2026). Aucun
essai de phase Ill n'a validé la curcumine comme traitement de premiére ligne. La majorité
des preuves provient d'études in vitro (lignées U87, U251, A172) et de modéeles murins, avec
une transposition clinique encore incertaine (Mitchell et al., 2020; Chehelgerdi et al., 2023).

Les mécanismes de résistance au temozolomide (TMZ), chimiothérapie standard du
glioblastome, peuvent étre contournés par la curcumine via l'inhibition de voies de survie
(PIBK/AKT, NF-kB) et la modulation de l'autophagie en préclinique (Longley et al., 2005;
Shen et al., 2012; Zhu et al., 2026). La combinaison curcumine-TMZ montre des effets
synergiques in vitro, mais les données cliniques manguent (Rahman et al., 2026; Mokhtari et
al., 2017). Les analogues ferrociéniques de la curcumine inhibent également l'agrégation
amyloide-p et la prolifération du glioblastome in vitro, suggérant une double application
neurodégénérative/oncologique (Kovac et al., 2025).

Ciblage des cellules souches du glioblastome et immunomodulation
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Les cellules souches cancéreuses (CSCs) du glioblastome sont responsables de la récidive
tumorale et de la résistance thérapeutique (Ayob et al., 2018; Yang et al., 2020). La
curcumine cible sélectivement les CSCs en inhibant les voies Wnt/B-caténine, Notch et
Hedgehog in vitro (Javazmi et al., 2026; Yang et al., 2020). DMC-GF a démontré une activité
anti-CSC dans des modeles précliniques murins, bien que les mécanismes directs sur les
CSCs du glioblastome nécessitent clarification (Han et al., 2026). Le récepteur CD44,
marqueur de CSCs et cible des nanoparticules a base d'acide hyaluronique, est modulé par
la curcumine in vitro (Chen et al., 2018; Mendes et al., 2025).

Sur le plan immunitaire, la curcumine reprogramme les macrophages associés aux tumeurs
(TAMs) de phénotype M2 immunosuppresseur vers M1 pro-inflammatoire en préclinique.
Mohapatra et al. (2025) ont développé un prodrug STO-1 (curcumine liée au paclitaxel) qui,
administré par voie intraveineuse chez souris, reprogramme sélectivement les TAMs en M1
dans le microenvironnement tumoral sans induire de réactions auto-immunes systémiques.
Ce prodrug a induit une rémission prolongée du glioblastome dans des modeles murins
(Mohapatra et al., 2025). Ces données suggérent que la curcumine peut agir comme
immunomodulateur préclinique, complémentant les stratégies d'immunothérapie par
checkpoint (PD-1/PD-L1) (Alsaab et al., 2017; Zhao et al., 2021).

Le récepteur RAGE, activé par les produits de glycation avancée (AGESs), est impliqué dans
la neuroinflammation et la progression du glioblastome. Raj et al. (2025) soulignent le role de
RAGE dans le déclin cognitif induit par radiothérapie et proposent la curcumine comme
modulateur anti-inflammatoire potentiel, bien que cette application reste hypothétique et non
validée cliniquement (Raj et al., 2025). Les effets anti-inflammatoires de la curcumine via NF-
KB et STAT3 peuvent réduire linflammation chronique favorisant la tumorigenése en
préclinique (Anand et al., 2008; Zhao et al., 2021).

Calibration des preuves

La curcumine inhibe la croissance du glioblastome in vitro et in vivo  EMERGENT

PRECLINIQUE

Démontré sur lignées U87, U251, A172 et xénogreffes murines, mais aucun essai clinique controlé
randomisé chez I'humain (Yang et al., 2026; Han et al., 2026; Wilken et al., 2011). Uniquement
préclinique.

La biodisponibilité native de la curcumine est <1% en sérum ETABLI
CONSENSUS PHARMACOCINETIQUE

Consensus pharmacocinétique confirmé par multiples études humaines et précliniques ; limite majeure
nécessitant nanoformulations (Rahman et al., 2026; Fu et al., 2026; Mitchell et al., 2020).

Les nanoformulations de curcumine améliorent le ciblage tumoral cérébral EMERGENT

PRECLINIQUE

Preuves in vivo chez rongeurs avec EVs, usNLCs, MSNs ; aucune donnée humaine validée
cliniguement (Son et al., 2026; Mendes et al., 2025; Manzano et al., 2019). Translation humaine non
établie.

La curcumine induit la cuproptose dans le glioblastome EvERGENT
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IN VITRO

Un seul rapport in vitro (Yang et al., 2026) ; mécanisme novateur nécessitant confirmation indépendante
et validation in vivo.

La curcumine reprogramme les macrophages tumoraux M2 en M1  EMERGENT
PRECLINIQUE

Démontré avec STO-1 chez souris porteuses de glioblastome (Mohapatra et al., 2025) ; aucune donnée

humaine. Préclinique uniquement.

Un essai nutraceutique de curcumine améliore la survie des patients glioblastome
SPECULATIF

OBSERVATION NON CONTROLEE

Etude non randomisée sans groupe contréle (Rooprai et al., 2026) ; composition exacte des
micronutriments non précisée ; impossible d'attribuer causalité a la curcumine. Corrélation non établie.

Lacunes identifiées

Absence d'essais cliniques de phase Ill randomisés validant I'efficacité de la
curcumine ou ses nanoformulations chez patients glioblastome

Impossible de recommander la curcumine comme traitement clinique standard malgré
preuves précliniques

testable maintenant

Mécanismes précis de franchissement de la BHE par les nanoformulations in vivo
chez I'humain non élucidés

Optimisation rationnelle des systemes de livraison cérébrale limitée ; variabilité inter-
patients inconnue

nécessite infrastructure

Effets de la curcumine sur hétérogénéité intratumorale et CSCs du glioblastome
insuffisamment caractérisés
Risque de récidive post-traitement si CSCs résistantes non ciblées

testable maintenant

Données pharmacocinétiques humaines des nanoformulations de curcumine
manquantes
Dosage optimal, durée de traitement, toxicité long-terme inconnus

nécessite infrastructure

Interactions curcumine-immunothérapies (anti-PD-1/PD-L1) dans le glioblastome non
explorées cliniquement
Potentiel synergique immuno-oncologique inexploité

testable maintenant
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Questions de recherche ouvertes

¢ Les nanoformulations de curcumine peuvent-elles franchir efficacement la BHE chez I'humain
et atteindre des concentrations thérapeutiques intratumorales ?

e La cuproptose induite par curcumine constitue-t-elle une voie thérapeutique viable in vivo chez
I'humain, et quelles combinaisons avec agents cuivrés optimisent cette modalité ?

¢ Quels biomarqueurs prédictifs (génomiques, protéomiques) identifient les patients
glioblastome répondeurs a la curcumine ou ses analogues ?

Trajectoire : croissant — Front chaud : Nanoformulations multifonctionnelles combinant
curcumine, ciblage actif (peptides, anticorps) et thérapies combinatoires (PTT,
immunothérapie, cuproptose)

La curcumine présente un potentiel anticancéreux multimodal contre le glioblastome,
ciblant PI3BK/AKT/mTOR, Wnt/B-caténine, NF-kB, angiogenése et CSCs avec des
preuves précliniques (in vitro et modéeles murins). Cependant, sa biodisponibilité
catastrophique (<1%) nécessite impérativement des nanoformulations (usNLCs, EVs,
MSNSs, prodrugs) pour franchir la BHE et atteindre le cerveau. Les essais in vivo
montrent efficacité chez rongeurs, mais la translation clinique reste bloquée par
I'absence d'essais contrdlés randomisés de phase Il chez 'humain. Les innovations
récentes (cuproptose, reprogrammation M2 - M1, ciblage dual CD44/intégrines)
ouvrent des pistes combinatoires prometteuses, mais exigent validation rigoureuse
chez I'humain. Le champ évolue vers des thérapies nanobiotechnologiques
personnalisées intégrant immunomodulation et ciblage moléculaire, avec un besoin
critique de biomarqueurs prédictifs de réponse et d'essais cliniques robustes.
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