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| ntroduction

'"HSXLV GHVKRRFOWHOW VHUYL GHVY SODQWHV S&XU GH PX
D DLQVL SX VH QRXUULU VH FKDXIIHU VH ORJHU RX HQFRL
meédecine traditionnelle ou médecine populaire correspond aux syntheses des différente
expériences thérapeutiques de ces générations de meédeemanédecines indiennes,
chinoises, égyptiennes, grémmmaines et arabes comportent de des trés anciens et encore
réputés remedes a base de plantes utilisés a des fins thérapeutiques. Partii oeus

retrouvons la Nigelle Nigella sativg qui est utilisée depuis plus de000 ans dans ces
SKDUPDFRSpHV 6RQ KXLOH HW VHV JUDLQHYV lchgld®W HPSC
WURXEOHY UHVSLUDWRLUHY GH OD eRdotkUDphlaptd est\WuseiLHQ G
utilisée a des finsulinaires(pains,patisseriesou ornementales. Méme si nous commencons

j HQWHQGUH SDUO HUsdhivakisOréladierént peuDc@Qnialde la population en

généralou des professionnels de santé en particulier. Au milieu des années 1960, les premiers
travaux et études consacrés a cette plante ont été publidO vV V I L QW ddidpositdon. H Q W
chimique a quelquesunes de segropriétés pharmacologiques et leurs possibles applications

HQ PpGHFLQH KXPDLQH $X ILO GHV DQQpHV OHV TXHOTXH"'
XQH WUQV JUDQGH GLYHUYV L i pes BUIIES Frégdtaidetgsentialledp deD S H X W L
composésT XfHO OH &tomm&X Roxa@ident la thymoquinonepnfortant et validant les

utilisations traditionnelles dd. sativa

&THVW j SDUWLU GH FH FRQVW Dregraufed edymihdtiser \eXestult@R QF H |
de toutes ces recherehV DILQ GIDYRLU XQH GHV SUH Pnhégidithd DSSUR
actuellede N. sativa Par conséquentffe des finalités de cette recherche est de mettre en
relation les différentes utilisations traditionnellele cette plante avec les données
contemporaingset ainsi juger du biefondé de ces anciennes pharmacopeée§HVW DLQVL
TXTHVW GpILQLH O fHWKQRSKD VFDARGRILAXH LQWHUGLVFL:
PDWLqQUHV GYRULJLQH YpJpWDOH DQLPDOH IRDXWPTLRIHV DD
UDWWDFKDQW PLVHV HQ °XYUH SDU OHV FXOWXUHY WUDGI
vivants, a des fins thérapeutiques, curatives, préventives ou diagnogliquReur la

réalisation de ce travaila grande mjarité des études de recherche est issuesities Internet

www.pubmed.cornet accessoiremenltvvww.sciencedirect.co M XV T X DX i RA1Y.




6 XLWH j XQ SUHPLHU WUDY DL Oé par laCarRultidtiors deks Thedés dd DL F
doctorat de Mme Fabienne Otdinares /D QLJHOOH XQH pSLFR]&YeEQWpUrWw
M. Cihan Toparslai propos de Niglla sativa L[3]

Au vu de la grande quantité de donnéesesumer, certaines limites ont @Eséesafin de
faciliter la lecture
- Les affirmatiors serontréférencég, ce quipermettra au lecteur de revenir a la
publication concernée (ou a son résumé). Cette bibliographie est exposée a la toute fin
du document.
- Pour des raisons de synthese, les expériemeggese seront pawujoursexpliquées
VDXl VL OfLQWpUrw \ HVW pWXGH FKH] OTKRPPH SDU |
résultats et conclusions des différents auteurs.
- La signification des di€rentes abréviations utilisées est présepté tout début du

document avant cettetroduction.
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|. Généralités
A. NigellasativaD X FR XU Vstgzéd O T+

1. Ses différents noms

Utilisée depuis des millénaires, la Nigelle a connu plusieurs noms selon les pays et les régions
dans lesquelles elle était utilisée. @nnommait Ach-chingat GDQV OY(J\SWH $QFLI
Kalonji (énergie chaude) olll-Kamoun Alindi (le cumin indien) en Inde et au Pakistalak

Jung Chouwdans la médecine chinoise,Melathion (fleur noir) ou le Gith dans la médecine
gréceromaine. En vieux latin, elle était connseus le nom d®anacea(qui guérit tout) ou
aussimecon agria melanaEn hébreux, elle es€ezah Dans la Bible, selotes différentes

éditions, on laretrouve sous lesoms deCumin noir curatif Nielle, Aneth Vesce Ach

Chawniz En Perse (actuel Iran), O V 1 BcHCWouBZbu de Siyah DanehLes tucs la

nommaent ¢corek otu Dansla péninsule arabiquegn lui compteaussi plusieurs nomsAl-

Kamoun AlAswad(le cumin noir [en référence a ses graine8]}Habbat AsSawdah(la

graine noire),Al-Habbat Al-Moubérakah (la graine bénie)AsSamirah Ach-Chouniz Al-

Qahtah At-Tachmizaj Al-JamachakAl-BachamahDans les pays du MJKUHE RQ OYDSS
Al-Kamoun As-Sinoujou As-Sanouj Les Anglais la nomment Black seedBlack cuminBlack

caraway CommonFennel flower Nutmeg flowerRomain corianderPuis en France, nous la
retrouvons sous les noms Nigelle cultivée Nigelle des jardinsNigelle de CreteNielle,

Nielle du LevantNielle romaine Cumin noir Faux cumin Quatreépice Toutépice Sésame

noir, Herbe aux épice$oivretteet Cheveux de Vénu8-16]
Son nom scientifique edligella sativaLinn. [1753, Sp. PI: 534]. Il vient de Nigellus le
diminutif deNiger qui signifie noir.

2. Ses utilisations

a) En Mésopotamie

'HV WDEOHWWHY GY{DUJD@MEnGAdtVéie Gethouesidn $Esgpotadid ou

différentes plantes étaient répertoriées. Parmi ceilasus retrouvons entre augia nigelle.

[3]

11



b) 'DQV OT(J\SWH $QFLHQQH

N. sativaaurait été utilisé pour ses propriétés thérapeutiques, ainsi que comme condiment et
cosmétique.'DQV OD WUDGXFWLRQ GH OYRXYUDJHGu@tt\Au GRFWH >
QDWXUHO DYHF OH Fixestla@irmERjudJesCoididasSatdidnt priada suite de

repas copieuxcontre les cas de refroidissemengpur le traitement des céphalées et d
GRXOHXUV GHQWDLUHV 2Q G unaitérexXr§troqrélddnsReCdinbdadd ddR Q K X |
pharaonToutankhamon Elle aurait aussi été utilisépar Néfertiti et Gdopatre en usage
cosmeétique. Une sucrerigd)-Moufattagah OD GpFKLUDQWH HVW SUpSDUpH
partir deN. sativa [17-18]

) (Q &KLQH HW GDQV OT,QGH $QWLTXH PpGHFLQH D\XYHC

On dit queN. sativaétait utilisée en Chine comme antibiotique naturel et en Inde comme
stimulant, sudorifique, diurétique, aingue pour faciliter la survenue desenstrues et la
lactation[19]

d 'DQV O7$QW bRMhame *UpF

Hippocrate décrit N. sativa par le terme deMelanthion et lui attribue despropriétés
thérapeutiques dans les troubles hépatiques et digesifs.

Dans sonHistoire Naturelle Pline y décrit sesvertus: «Des auteurs grecs donnent au

« Gith» des Latins le nom deMelanthium» ou de «Melanspermom : on regarde comme

le meilleur celuig. HVW OH SOXV QRLU HW TXL D OfRGHXU OD SO
PRUVXUH GHVY VHUSHQWY HW OD SLT€UH GHV VFRUSLRQV .
Briilé, son odeur chasse les serpentR Q OH SUHQG HQ SRWLRE, cpn@eD GRVH
la morsure des araignées venimeuses. Broyé, lié dans un linge, et flairé, il guérit les rhumes

de cerveay appliqué avec du vinaigre, et introduit dans les narinigsalme les douleurs de

ttte DYHF GH OfKXLOH G Lodtidhs &t @s @niflurgsldedlyeidt\avéoluO D P
vinaigre, il apaise le mal de dentdroyé ou maché, il guérit les ulcéres de la bouche

appliqué avec du vinaigre, il détruit la Iépre et les taches de rousgeis en breuvage avec

!Drachme 8QLWp DQFLHQQH GH PDVVH XWLOLVpH GHSXLV OT$QWLTXLWp
grecque, soit environ 4,36 grammes. La drachme romaine valait 1/96 de livre romaine, soit 3,41 grammes.
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du nitre?, il convient aux asthmatiques DSSOLTXp j OfH[WpULHXU LO UpV
tumeurs anciennes et les ab¢gsis plusieurs jours de suite, il augmente le lait aux femmes

qui nourrissent. On recueille le suc du gith, comme celui de la jusquiame. Maig, fpop

haute dose, il est pareillement un poisahose étrange, car sa graine donne au pain une

saveur agréable. Cette graine nettoie les yeux, et pousse les urines et lesmégkefisons

méme que trente grains seulement, liés dans un ling&Vfod R U W L-E4ix® @D prétdnd U H

TXH EUR\pH GDQV OfXULQH HW DSSOLTXpHug>ondHV FR U\
brdle, son odeur tue les moucherons et les moueliék

Quant a Dioscoridel conseille de la frictionner sur keont pour calmer les migraines. Elle

dissipe les fluxions oculaiseFrictionnée avec du vinaigre, elle enleve les taches de rousseur,

OD OgSUH RX HQFRUH OHV °GqPHV $SSOLTXpH DYHF GX YLEF
contre les maux de demtles vergonds, la congestion nasale. Boendant plusieurs jours,

elle est emménagogue (provoque ou régularise les menstrues) et galactogene. Elle est aussi
diurétique. En décoction avec du vin, elle améliore la respiration. Elle est aussi effidaee con

OHV PRUVXUHYV GITDUDLJQpHV HW IDLW IXLU OHV VHUSHQW)
genre N. hortensis altera, N. angustifolia, N. damascena, N. arvenisia classe comme

plante a poisorcar a forte doses, en potion elle peut provoguda mort.[14]

Galien rapporte les mémes propriétés que ses prédécesseurs.

e) Au MoyenAge dans le monde Arabblusulman

Les préceptes de la médecine ardXVXOPDQH GH OfpSRTXH YLHQQHQW
tradition religieuse HW GIDXWUH SDUW GH OfLQIOXHQFH LPSRUW
Gf+LSSRFUDWH HW GH *DOLHQ GRQW FHUWDTGi¥cleRXYUDJF
'fDLOOHXUV GDQV VRQ HQF\FORSp G LBaytérx it Gud \a rSo@i® Q W H V
desr& XOWDWY SUpVHQWY VRQW DWWULEXpV j *D@ILHQ HW TX
Du coété de la traditioomusulmanenous retrouvons dans plusieurs recueils de hadith des
paroles concernam. sativa Parmi cellesi, dans ceux des im&l-Boukhari et Mouslim :

«Dans A-Habbat AsSawdah, il y a certes un remede pour toutes les maladies, sauf as

sam.» [5, 22] Le termeassam GpVLJQH OD P BdglueRiih FORiRabOAZ ouhri,
OfpOgYH GHV FRPSDJQRQV [EK ABHaR&mKARS@Wddo e e -G

ZNitre ,0 VIDJLW GX QLWURWH GH SRWDVVLXP .12
3 Arriére-faix : Le placenta
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sativacomme cela a été expliqué au début de ces géenérQii@st a laparole «outes les

maladies», elleest expliquée de trois facodifférentes.

7TRXW GYDERUG HQ ryge defuddprQdéhce Etldeg® BrabetUne généralité
sousentend une patrticularitt« TXL SHUPHW GY{H[SOLTXHU TXH WRXWHYV
forcément concernées dans cette pafti.

La seconde explication est de prendre la parole dans son sens absedicgeguieN. sativa

guérit vraiment toutes les sortes de maladies. Pour paraphraser Ibngtiagpliqua le
UHFXHLO G HBoOKhark kdusPpBuvons résumensai N. sativaest un remede a tout

HQ IRQFWLRQ GH OD PDQLqUH SDU ODTXHOOH RQ OfXWLOL
JDOpPQLTXH RX GH OY{DVVRFLDWMLR4) j GIDXWUHV SURGXLWYV
Le dernier avis nous vient de la théorie des humenmzruntéed Hippocratgfig. 1) Celle-ci
FRQVLGqUH TXH OD VDQWp GHnNOGRRKY IOWpFHNOOHEG MK BRIWSKX
phlegme ou lymphe, bile jaune et bile noire ou atrabile) et des qualités physiques (chaud,
froid, sec et humide) qui les accompagnent. Selon la prédominanues dgualités, quatre
tempéraments fondamentaux sont déterminéd@H ELOLHX[ FKDXG HW VHF Of
sec), le flegmatique (froid et humide) let VD QJXLQ FKDXG HW KXPLGH /R
déséquilibre, il appattalors des maladies physies mais aussi des troubles psychidaés.

26]

Figure 1 - La théorie des humeurs
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N. sativaest considérée commeatide et seche DLQVL RQ GLW TXJfHOOH SRVV(Q
bilieux. Elle est donc efficace contre les maladies lymphatiques (hsiretd&oides) de
OTKLYHU Aztag HitaPsob@ropos 6L TXHOTXIXQ VILQW-EBHIWRIH FRPF
JXpULW WRXWHYVY OHVY PDODGLHVY FHSHQGDQW TXTHOOH D X
TXH QRXV DYRQV GpMj PRQWUp TXH FIpWDLW OTKDELWXGH
maladies dearabes sontdes aune¥ qV GH IURLG RYE9IIGIKXPLGLWp

/IHV PpGHFLQV DUDEHYVY GH OYpSRTXH QH VH FRQWHQWqUHQ
qui les avaient précédés. lls compléterent ce savoir pastdesvations cliniques et plusieurs
encyclopédis furent écrites, notamme@anon de la médecin& 1$ Y L FadiQ@ahkk aN.

sativaces vertus suppression des ballonnements, des verrues, du vitiligo, des ulcéres, de la
JULSSH GH OD PLJUDLQH GHV FRQJHVWLRQV GHerOD ILqgY!

fumigationfait fuir les insectef27]

f) Au MoyenAge en Europe

La Nigelle était utilisée tant pour ses vertus médicinales que COmMRQ GLPHQW 2Q OfXV
FRQWUH OHV IODWXOHQFHY OD GLDUUKpH OHV WURXEOH
jaunisse, comme diurétiqugalactogénehez la femme allaitante. Elle figure sous le nom de

Githj OfDUWLFOH GX &MBLWXODLUH 'H 9LOOLV

A partir de 18™siécle, elle fut oubliée et la Nigelievintalors une plante ornementa&7]

g) De nos jours

$X GpEXW GHV DQQpHV N OshitivQ N ek ravec Se4 Wr/Aux® RX U
Dakhakhny. Les étudesnetent en avant pour la premiére fois plusieurs propriétés
thérapeutiques actions antibactérienng29-30] , antrelminthiques[30], antifongiquef31],
galactagogug82-33) HW DQWDJRQLVWH34]GH OfKLVWDPLQH +

(Q OfpTXLBWDBEMNSPHW HQ pYLGHQFH XQ SUHPLHU SULQF
volatile deNigella sativa: la thymohydroquinone. Ce premieomposant se trouve avoir des

propriétés antimicrobiennes, notammeutce les bactéries gram posifB5]

* Capitulaire De Villis: acte |égislatif datant de la fin du Vllle siécle ou Charlemagne y édicte un certain
QRPEUH GTRUGUHV HW GH UHFRPPDQGDMALIRIHN S RMXOU OH F QIHR X Y plQ QR
qui doivent étre cultivées dans les domaines du royaume.

15



Concernant ses diverses utilisations, en France nous retrouMonsativa vendue
principalement sur Internet dans des boutiques en lign&V LW UH G H[éll@edbde LO \ D
par PRANAROM (fig.2)qui estdisponible en officineElle est vendue sous forme de graines,
GTKXLOH HQFD S VgélaiemHaiRkauss) sbQs foraélde savon, de tisane et méme de
bonbon en association avec du miel ou de la menthe. On retrouve du miel aussi produit a
partir desfleurs deN. sativa Ses utilisations visent plusieurs états pathologiques touchant a la
plupart des systemes du corps. Il est étonnant de retrouver pounates cas traitables des

« recettes> permettant le traitement. Les références scientifiquegéedae parviennent que
dequelques livres et articles disponibles en francais et sont resdpléjuel le plus souvent.

On la retrouve aussi citée comme ingrédient de recettes de cuisine. Sur quelquesiéorum
discussion on y retrouve des témoignages de son utilisation : seule ou en mélange (miel,

huiles essentielles) pour des indications variées : perte de poids, infection, J86{89.

Figure 2 - Huile végétale de Nigelle 50 mL

Nous pouvons retro@r dans le tableau suivant (tab.l&)récapitulatif des utilisations d«.

sativasusmentionnées.
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RECAPITULATIF DES PROPRIETES ET UTILISATIONS THERAPEUTIQUES
TRADITIONNELLES

DE N. SATIVA
Abces Acariose
Alopécie Aménorrhée (Emménagogue
Asthme Apoplexie
Avortement Ballonnemerg
Bronchite Calculs rénaux et vésicaux
Céphalée Chancre
Chlorose Congestion
Cors Diarrhée
Douleur Dysmeénorrhée
Essoufflement Fatigue
Fievre Flatulencs
Galactogéne Gale
Grain de beauté Grippe
Hémorroide Ictére
Impétigo Infarctus
Infectiors bactérienng Infections urinaires
Inflammation Insectifuge
Intoxicatiors alimentaire Lepre
Migraine Morsures serpents, tarentule
Nausée "GqgPH
Paralysie Piglres de scorpion
Points noirs Poux et lentes
Rage Rhume
Sudorifique Surdité
Toux Troubles digestis
Troubles GH OfpUHEF Troubles hépatique
Troubles respiratoirs Tumeus
Ulceres Verrues
Vers intestinaux Vertiges
Vitiligo Vomissemerd

Tableaul tRécapitulatif des utilisations thérapeutiques traditionnelles dé\. sativa[l5, 21, 23, 27, 4@6]

Ainsi nous caostatons a partir de ce tabledaularge utilisation déN. sativa En effet, nous
SRXYRQV DIILUPH Ue pasgetu@icseG DXQW SOU S O X SdabkWutsslles H Q THV
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classes thérapeutiques ddh QR XV QRXV VHUYR® \fépbrik MeR Xdlvesk& X L
molécules a actions thérapeutiquédle se trouve donc utilisée dans le traitement de la
GRXOHXUQH@WDB8RADOWMULRQ 2Q OXWLOLVH GDQV OH WUDLWHF
soient bactériennes, virales, fongiques ou parasitaires. Ses propriétés diurétiques étaient utiles
contre les calculs rénaux et sirement au niveau cardiovascMagativaétat appliquée sur

oD SHDX FRPPH WUDLWHPHQW GHUPDWRORJLTXH HW DQW
huile est prise généralement pour la perte de poids. Elle aurait des activités neurologiques
permettant de traiter les migraines et céphalées. Auamivkl systeme respiratoire, on
OYXWLOLVDLW FRQWUH Of9DVW K\ Katith\&taiOauasi ttilé \cBoie OHP HQ

antidote contre diverses intoxications.
B. Aspects botaniques ddligella sativa

1. La systématique deNigella sativa

- Regne: Plantae

- Sousrégne: Tracheobionta

- Division : Magnoliophyta (angiosperme)
- Classe: Magnoliopsida (dicotylédone)

- Ordre : Ranunculales

- Famille : Ranunculaceae

- Genre: Nigella

- Espéce Nigella sativa[11]

2. Particularités de la famille des Renonculacées

'DQV OD IORUH GY(XURSH LO HsréhonpculeR ¥omt toxiguesl BEDS SO X S
renferment un principe actif irritant, la protoanémonine

$ WLWUH GRRHJidlUS Gdeleratugenoncule scélérate) contient dans son suc la
ranunculine TXL VRXV OfYHIIHW G Hrabrmed shWptofoBridnhdrigBorn V W
ingestion déclenche une salivation excessive, des douleurs abdominales et une inflammation
GH OD ERXFKH SRXYDQW DOOHU MXV ENMi%Y syReped@espfeD WL R Q
GH OYDSSDUHLO Xé&hu3 Bdukht un Hovi@dt pridde diarrhée, se met a avoir

une démarche instable et peut perdre partiellement ou totalement la vision. Les cas mortels
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sont toutefois rares et se limitent géaement a des brdlures buccales du fait de la causticité

des sucs. Le suc de la renoncule vénéndrséhprg servait de poison aux fleches pour la

chasse aux louppi7-48]

Dans la méme famillédconitum napellus DFRQLW QDSHO FRBuWastintdgeNe OTDFR
SRXU OYKRPPH HQ TXHOTXHV KHXUHV SDU SDUD@IVLH UHVS
Certaines plantes de cette famitie sont utilis€eV D X M R XTU&E fism€bpathie. Ainsi,

nous retrouvons dans la formulation de la spécialité Sédatifeanitum Napellus 6CH.

ID VXLWH GH OTH[SRVp YD SHUPHWNV &ativagulsbis &Ugpf&mhiltU OD S

des renoncules.

3. Les différentes espéces du genidigella

Nigellavient du latin nigellugjui est le diminutif de nigesignifiant noir du fait de la couleur

de ses graines. Il existe uttrentaineG{HVSgFHVY UpSHUWRULpHYV j FH MRXU
Nigella sativa(Nigelle cultivée),Nigella arvensigNigelle des champs)igella damascena

(Nigelle de Damas) qui est ¢iwée comme plante ornementaleNsgella orientalis(Nigelle

orientale). Elles sont mentionnées dans le tableau suytadn® +fig. 3):

N. assyriacaZ. N. arvensid.. (Nigelle des champs)

N. amoena S. N. bicolor

N. bucharica N. carpatha

N. ciliaris N. cilicica

N. corniculataD.C. N. cretica

N. damescenh. (Nigelle de Damas) | N. degenii

N. deserti N. divaricata

N. doerfleri N. elataB.

N. fumariifoliaK. N. gallica(Nigelle de France)

N. glandulifera(Nigelle de Chine) N. hispanica 1LJHOOH GY(VSI
N. indica N. lancifoliaH.

N. latisectaP.H.D. N. nigellastrum(Garidelle fausse nigelle)
N. orientalis(Nigelle orientale) N. oxypetald..

N. papillosa N. persica

N. satival. N. segetalis.

N. stellarisB. N. truncata

N. unguicularisL.S. N. verrucosa

Tableau 2 - Les différentes espéces du genidigella[3, 50-52]
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Figure 3 - Représentation de différentes espéces du gervégella.

(a-b) N. sativa(c) N. damascenaCambridge Blue' (d) N. arvensige) N. orientalis

4. Nigellasativa L.

/ID QLJHOOH FXOWLYpH HVW SULQFLSDOHPHQW UHQFRQWUpP
DLQVL TXYTHQ 6\SdottliteHe ) BUERakistareatinde. Elle est rare en Europe

(champs du Midi en France) mais se trouve quelquefois dans les jardins.

/IHV SD\V SURGXFWHXUV OHV SOXV LPSRUWDQWV HQ Vv
OY,UDN OD 6\ULH O9Y$UDELHesRWRA CultivgeidaniNespaysH sUd Bd. H ( C
O 1 ( X WreEkhdant peu de données sur sa production et son commerce sont disponibles, elle
HVW JpQpUDOHPHQW LQFOXVH GDQV OHV VWBMIsSVWLTXH
Espéces[11, 15, B]

Nigella sativa(fig. 4 HVW XQH SODQWH KHUEDFpH DQQXHGE&H (OOH
cm environ. Sa tige est velue. Ses feuilles vertes, brillantes sont basales et caulinaires,
alternes, bi a tri pennatiséquées, composées de segmeddirebn Ses fleurs sont
actinomorphes et bisexuées, généralement solitaires et terminales, elles sont axillées par un
verticille de 56 bractées sépaloides et involuesg pennatisequéeglles se composent de 5

25 sépales persistts, libres et pétaloides, de 9@ pétales libres, petits, parfois absents de

couleur bleuwclair ou blancveinées de vert, de 15a pWDPLQHYV ud b\aiteHshpereW G
constitué de 5 40 carpelles libres ou connés a la base. Ses ®aitt des fidicules conné
SDUWLHOOHPHQW VHVVLOHV HW IUpTXHPPHQW UHQIOpV
UpFROWpYV DYDQW PDWXULWp FRPSOqWH SRXU FRQVHUYHU
QRLUHV $ OfpFUDVHPHQW OHYV iskd ParaQtérigtigBep Sonigo@ \ast X Q H F

aussi spécifique. Elles sont triangulaires et angusdes@ a 3,5 mm de lonfil1, 19, 52]
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Figure 4 - Formule florale, diagramme floral et représentation deN. sativa

Figure 5 - Les graines deNigella sativa

5 2ZEWHQWLRQ GH OTKXLOH GH 1LJHOOH

ITLQWpPpUrwW WK PN Eatverésidée enXdda@sHH SDUWLH G D @\sothliikWLOLVD

obtenue a partir de la récolte de ses graines.
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/ITKXLOH YpJpWDOH GH QLJHhressieh & trioxiextridtid medamgteotH S DU
SDU GHV WHFKQLTXHV GH SUHVVLRQ j FKDXG SHUPHWWDOQ\
DXVVL HWUDLWH FKLPLTXHPHQW DYHF OYDLGH GYfXQ VRO
moyen de produits chimiques doitesubir par la suite un raffinage par une série de divers
WUDLWHPHQWY SOXV RX PRLQV QRFLIV SRXU FHUWDLQV FR
qualité.

/ID TXDOLWp GH OYKXLOH YD GRQF GpSHQGUH WRXW GIYDER
ellesmémes des conditions de culture (qualité du sol, altitude, climat, technique de culture,
parasitisme) et de récolte (maturité des graines, mode de récolte, sélection des graines,
FRQGLWLRQV GH VWRFNDJH /HV FRQGLW dRkm@Ewme@Giesd WUD FW
PR\HQV GH FRQGLWLRQQHPHQW HW GH FRQVHUYDWLRQ YH!
frais de préférencgls, 18]
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. &RPSRVLWLRQ [agraioddeNX..s&ida G H

/IHV GLIIpUHQWHY pWXGHV VXU OD FRPSRVLWLRQ GH OfKXL
sa grande richesse et de sa grande variété de composés. En effet, en regratiffareriéess

études sur le sujet, on dénombre a ce jour plus de 200 composés différents.

En raisondes divers lieux de récolte des spécimeies, différentclimats, desméthods de

cultures etG { D Q€ansi\gie Gafitres facteurs, la composition finale de la graine peut varier
GIXQH pW X Guanti@atfy@nedid) idajorité des composés découverts se trouvent en
IDLEOHY SURSRUWLRQV GDQV OfKXLOH HVVHQWLHOOH

A. Composition générale de la graine de Nigella sativa

Les graines sontomposése de lipides, de glucides et de protides. Selon les études les

proportions de ces produits varient mais restent dans un méme ordre de grandetal, il

D pWp PRQWddmprénakeht @ridrél 22,0 et 53,4 % de lipides, erfd 8t 40 % de

glucides, et entre 20,0 et 31,2 % de protides. Les cendres ont une valeur comprise entre 3,7 et
HW OfKXPLGLWp HQWUH HW 2Q \ UHWURXYH

minéraux. [54-59] /H IDLEOH SRXUFHQWDJH GYKXPLGLWp UHWUR>

augmrenter leur durée de vie durant leur conditionnement et leur stockage. Cela limiterait aussi

les risques de contamination fongique.

B. /{TKXLOH Yfuiefile) OH
1. Composition en lipides simples
Les lipides simples représentent environ 97 % du tggalique GH OfKXLOHNYpJpWDO

sativa Les lipides complexes représentés par les glycolipides et les phospholipides
représentent les 3 % restgii0-61]
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a) Glycérides (ou acylglycérols)

'DQV OfKXLOH GH QLJHOOH OHV WULJO\FpULGHV VRQW OH
environ 80 % du total/HV p W X GMtaNah@&f d®©Khoddami ont permisfcHniettre en

évidence uneingtaine différentdtab. 3)

TAG | ECN | TAG (%) | TAG | ECN | TAG (%) | TAG | ECN | TAG (%)
XLL | 40 0,4 XPP | 44 0,2 LSP | 48 1,0
LLL 42 18,1 LOO | 46 9,6 POP | 48 1,2
XLO | 42 0,3 LOP | 46 13,4 OPP | 48 1,17
XLP | 42 0,2 LPP | 46 2,2 PPP | 48 0,2
XXS | 42 0,1 00O | 48 3,2 00S | 50 1,1
LLO | 44 16,1 LOS | 48 3,1 LSS | 50 0,3
LLP | 44 16,5 OOP | 48 3,2 POS | 50 0,7

Tableau 3 - Analyse HPLC d'especes de triglycérides dans I'huile d€. sativa - ECN : Equivalent Carbon
Number® +TAG : Triacylglycérol +X,L,0,S et P: acides linolénique, linoléique, oléique et palmitique
respectivemenf56-57, 62]

b) Acides gras libres

,OV UHSUpVHQWHQW HQWUH HW
triglycérides, ce sordonc les seconds composés majoritaires.
OH WDX[ GYDFLGH JUDV LQ
OTKXLOH 3PWPHODFAFDH OLQROPLTXH HVW+70,8%); RUviSgarV p PD M
OTDFLGH1820425,0 %)t par un acide gra¥ DWXUp OfNDFLGHISADA).PLWLTX
[54-59, 6365]

GH OD TXDQWLW

Selon les étudesin retrouve a hauteur de 7686

c) Stérols et esters de stérols

Les stérols sont présents dans les huiles végétales sous deux:farmadsrme libre et une

IRUPH HVWpULILpH 'DQV VIRaDahpdheXiE sks forfpsT X 63S% eGay (%
respectivement.

Concernantateneuren phytostéralibres GD Q V O X Xdtiv ldllge$i évaluée entre 0,2

et 1 % du total lipidique. En regroupant les différentes étadadytiques nousretrouvons

®ECN : notion pour la caractérisation des fractions pétroliéres étroites. Paramétre renseignant sur le nombre
GIDWRPHY GH FDUERQH PR\HQ GHV K\GURFDUEXUHY FRQWHQXV GDQV F
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une vingtaineespéces différentedivisées en trois catégories (stéroinéthyl stérol et alcool
triterpénique). Elles soqrésentées dans le tableau sui\tati. 4) [2]

/ H -sitostérol est le stérol majoritaire de la plupart des huiles végétalesvdymrss ici que
FITHVW DXVVL OH RNDativaR 868:5806DK6EASP H G H

Quant aux phytostérols estérifiés, ils sont généralement lies a des lipides éaci@e

palmitique) et en ¢ (acides oléiques et linoléiques).

Stérol Quantité 4-méthyl stérol Quantité
-sitostérol 44,53 +59,10 % 24-méthyllophénol
5-stigmastérol | 16,50 £20,92 % Cycloeucalénol 45,6 +48,2 %
Isofucostérol 14,4 % Gramistérol
Campéstérol 10,00 +13,76 % Obtusifoliol 26,00 +40,00
Triméthylsylil 484 | 9,33 +11,08 % Citrostadéniol 10,5 +28,4 %
0 -stigmastérol 1,60 +2,22 % Lophénol 1,3%
0 -avénastérol 1,17 2,24 % 4-éthyllophénol Traces
Cholestérol 0,93 £1,28 % Alcool Triterpénique Quantité
-sitostanol 44 +67 mg/100 g| 24-méthylénecycloartanol 52,00 64,2 %
0 -avénastérol | 925 +1025 ug/g Cycloarténol 31,6 £39,6 %
Lanostérol 106 +114 pgl/g -amyrine
. 32+7,1%
Stigmastanol Butyrospermol
Campestanol Taraxérol 1,00 £1,30 %
Tirucallol Traces

Tableau 4 - Les stérols présents dans I'huile dbl. sativa

d) Tocophérols

Il appardW TXH QRXV UHWURXYRQV WRXWHYVY OHV HVSN.FHV GH
GX WRWDO-tazaphdred efEX-H /7.

tocophérokontlesespéce majoritaires dans chacune des études.

sativa (tab. 5) lls représentent envi@

. . Composition en Tocophérol (%)
Huile Tocophérols totaux (ppm) T T T T
Nigella 209 7,9 - 90,8 1,3
Composé Huile deN. sativa

.-tOCOphél’Ol (gkg.) 0,284 + 0101

-tocophérol (9.kg) 0,040 + 0,01

-tocophérol (g.kd.) 0,225 + 0,02

/ tocophérol (g.kd.) 0,048 £ 0,01

Tableau5 - Profil des tocophérols dans I'huile de nigelle (T Tocophérol)[57, 64]
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Dans ces études, il apppyd TXH OD TXDQWLWp WRWDOH GH WRFRSKp!l
sativa PJ NJ FRQFRUGH DYHF OHV TXDQWLWpV TXH OfRQ
autres huiles (500 a 1500 mg/k[R]

2. Composition en lipides complexes

a) Glycolipides

/IfpTXLSH GH 5DPDGDQ D UpXV ¥lkcdlipipsSdontieAsuG O R VW B WKDXQ IOW p ¢
QLJHOOH SDU FKURPDWRJUD SK levaluéandi unHamix GeHglycalipideF H /9 p T
GH J J G KXL@adses6dnf pu RixeVidentidi® au sein desquelleke
diagalactosyldiacylglycérol était le compas@joritaire(55,6 %), suivi du cérébroside (11,9

%).

Le profil du contenwde cegylycolipidesen acide gras est généralement similddqf XQH VR XV
FODVVH AOQDKVWYIBFLGH OLQROPPGRP IHYMQ O DVRULGH BUHD O 19
HW GH OYDFLGH SDOPLWLTXH

Six types destérols ont aussi été identgicOQ \ UHWURXYH OH -3tagtérdlPB VW p UR (
0-DYpQDVWpPDROQIMWWPURO OH FDPSHVWpPURO HW OfLVRIXF
Concernant les composanggucidiques, le glucose et le galactose sont les seuls sucres
détectégs7, 64]

Ense référantadEHVRLQV MRXUQDOLHUV FKH] an§ dérnBritriel qué X JD ZD U
OYKXLOH GH QLJHOOH SHXW rWUH XQH H[FHO®HQWH VRXUF

b) Glycérophospholipides

La phosphatidylcholine représente la solasse majoritaire de glycérophospholipides
SUpVHQWYV G D QM8 @ KEXd. €3Hsuivie de la phosphatidyléthanolamine, de la
phosphatidylsérine et du phosphatidylinositol. Le phospatidylglycérol, hao
phosphatidyléthanolamine et lgso-phosphatidylcholine ont aussi été isplénais en faible
guantité.

Les acides gras prédominants dans les différentes fractions étaient les acides linoléiques,

oléigues et palmitiquds8]
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3. Composition en glucides

/IRUV GH OfpWXGH GH OD FRPSRVLWLRQ JO\FROLSLGLTXH C
QYD SX PHWWUH KX PJOXGERYHH &NXdEHese @b enplacenfelkit\ gartiel

voire totaldes galactsyles en glucogdes estévoquée[58]

30XV WDUG OfpTXLSH GH *XSWD PHWWUD HQ pYLGHQFH O
HIWUDFWLRQ DOFRR Va9 GH OYKXLOH GH

'"HUQLQUHPHQW GDQV OfTpWXGH GHN. sapve/ Bes RiichkeRidV G HV
montrent que le tauxedglucides commence par augmender début du développement
(arabinose, lyxose, xylose) puis diminue pour laisser appatdH GIDXWUHV VXFUHYV
galactinol et le raffinosecs RQW OD SUpVHQ RedéssidsationzpH | OTpWDSH

4. Composition en protides

Nous retracXYRQV GDQV O K Xacdés aenthédodtHaOt@dttes acides aminés
essentiels alanine, cystine, acidaspartique acide glutamique phénylalanine, glycine,

histidine, isoleucine, lysine, leucine, méthionipepline, arginine,sérine, thréonineyaline,
tryptophane et tyrosing2, 60, 71]

En 2009, une équipe russe a isolé des graine. dmtivaune protéine transporteuse de

lipides Ns/73 GYXQH PDVVH PROpFXODLUH GH ‘D HW FRQ
formant 4 ponts disulfures. La protéine serait capable de supprimer le développement de

certains champignons et oomycé{@g]
5. Autres composés

a) Eléments minéraux

Parmi les éléments minérawtmouvésG D Q V eQl§ HigelleDnous pouvons citarux décrits
SDU OfpTXL SiRoubdl: fdfdddiudK(783 et 708 mg/kg), magnésium (235 et 260
mg/kg), phosphate (48,9 et 51,9 mg/kg), sodium (20,8 et 18,5 mg/kg), fér €8,8,42
mg/kg), zinc (8,04 et 7,03 mg/kgnanganese4(43 et 3,37 mg/kg) et cuivre (1,65 et 1,48
mg/kg). [55] Plus récemment, Alasassnontre que les grainate N. sativacontiennent un

fort taux de potassium (823 mg/100g), suivi par le calcium (160 mg/100g), le magnésium (80
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mg/100g) et le fer (65 mg/100g). Elle contient aussi des faibles taux de zinc (2,5 mg/100g), de
manganeése (1,5 mg/100g) et de cuivre (0g91009)[59]

Plusieurs autres études ont aussi permis de détecter du sel@3pm.

Les différences dans les résultats obtenus peuvent étre dues a des facteurs environnementaux
qui prévalent dans les zones de production, aux cultivars utilisés pour produire les graines et

aussi en raison des différentes méthodes utilisées pour prépayeaitees.

b) Vitamines

&RQFHUQDQW OHV GLIIpPUHQWHY YLWDPLQHYVY UHQFRQWUpH)
OD SUpVHQFH GH UpWLQRO YLWDPLQH $ GIDFLGH DVFRU
B1), de riboflavine (vitamine B2)de niacine (itamine B3),de la pyridoxine (vitamine B6),

Gattide folique (vitamine B9) et des différents dérivés du tocophérol (vitamiij, B), 64,

73-75]

C. /ITKXLOH H \(vite Qowitlle O O H

2Q pYDOXH HQWUH HW OD SURSRUWLRQ GINKXLOH H*
sativa &fHVW GBPOQVXHOORQ WURXYHUD OH SOXNMsdeUOQG QRP|
découverts a ce joup0, 76]
Les composés sont synthétisés dans le cytoplasme des cellules. Par la suite, ces composants
migrent et sont excrétés par les poches a essence de la plante. Par des techniques
GIK\GURGLVWLOODWLRQ OHV PROpFXOHNKOEERPDWLTXHV G|
lls sont synthétisés par deux voies principales

x /ID YRLH GHV WHUSqQHV j SDUWLU GH OYfLVRSHQWpPQ\C(

donne naissance a des structures plus complexes {nsesqui, diterpenes)

X La voie des phénylpropanes qui produit desiposés endt leurs dérivés

(Q GHKRUV GH FHV GHX[ YRLHV LO H[LVWH GYDXWUHV Y

molécules en plus faibles quangi{@lcools, aldéhydes, acides [77]
$LQVL OHV FRQVWLWXDQWY SULQFLSDNXdativddoMURXYpV GDQV

X Monoterpenes p-cymene(7-16 %) thymoquinone (28-57 %), thymahydroquinone,
-WHU S L-fDujépé .-pinéne
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Figure 6 - Structure de la Thymoquinone

X Sesquiterpénedongifolene (1-8 %)

X Tétraterpenes -carotend68]

X Phénols thymol, carvacro(5,8-12 %)

X Saponines .-hédérine® [78]

x Alcaloides: nigellidine et son dérivé 4-sulfite’[79], nigecilline, nigellimine et sn

dérivé Noxyde,dopamine

La composition en monoterpen& KDQJH GXUDQW OD PDW XterindheRtQ GH OI
O4hujene sont les composés monoterpéniques majoritaires accumulés dans les graines
immatures. Ills sont graduellement remplacés daas pkymene, le carvacrol, la
thymohydroquinone et la thymoquinone lors du développement de la graine. Ces composés,

de la méme facon que les alcaloides indazolés (nigellidine et nigellicine) sont presque
exclusivement accumulés dans les téguments. Enastatres acides organiques et aminés
VRQW GIDERUG DFFXPXOpV GDQV OHV WLVVXV LQWpULHX
comme la dopamindcatécholamine)HW OD V Bh&déihe @dtit accumulés dans les
téguments et dans les tissus intérieurglifférentes proportions [80]

Les graines dé. sativacontiennent des taux appréciables de nutrimpativant étre une
VRXUFH EpQpILTXH SRXU OD VDQWp VL HOOHV VRQW FRQVR
conditions climatiques sur la composition des graines stV VXMHWYV j pWXGLHU j
de pouvoir déterminer les différents chimiotypg8sH O TKXLOH2HVVHQWLHOOH

® / §-hédérineest une saponine triterpénique monodesmosidique précédenetreniée dans les feuilles de
Hedera helix /LHUUH GYRe HOOH WLHQW OH QRP
’ La nigellidine-4-O-sulfite est le premier alcaloide de type indazole sulfaté naturel découvert.
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6RPPDLUH GHV FRPSRVpV UHW.GaRv: ¥gnhVoG QV OTKXLC

HUILE VEGETALE
. . Acide myristique . . Acide Acide
Acide gras Acide laurique G, Cus Acide palmitique G margarique & | stéarique G
libres saturés| Acide arachidique | Acide béhénique . -
Acide lignocérique &,
CZO C22
. . - . . . . - Acide
Acide gras Acide myristoléique .Ac,l'de Acide marganoléique| Acide oléique linoléique
libres Ci4aa palmitoléique Gg;1 Ci7a Cie1 Ciar
insaturés Acide linolénique Acide Acide Acide érucique
Ciss eicosanoique £, | eicosaidienoique £, 2211
. . . Triacyglycérols
Glycérides Monoacylglycérols | Diacylglycérols (> 20 Composés)
-Sitostérol 5-Stigmastérol Isofucostérol Campestérol TMS 484
- L . . . . . - a -
Igilr;;ldﬁez 0 -Stigmastérol 0 -Avénastérol Cholestérol -Sitostanol Avenastérol
P Stigma5,22dient
Lanostérol 3-betaD- 24-méthyllophénol Cycloeucalénol| Gramistérol
Stérols glucopyranoside -
Obtusifoliol Citrostadéniol Lophénol 4-éthyllophénol éthyllophénol
24-
méthylénecycloartal Cycloarténol -amyrine Butyrospermol Taraxérol
nol
Tirucallol
cycloart23-methyt cycloart2,3- g S
Stanol 7,20, 22triene3 méthyt7,20 cyclg?;s;giir,zz Campéstanol | Stigmastanol
,25-diol [78] triene -diol
Tocophérols .-tocophérol -tocophérol -tocophérol /-tocophérol
. . . Stéryl
Dlgalacto,syldlacylg Cérébroside Monogalagtosyldlacyl Stéryl glucoside| glucoside
- lycérol glycérol gy
Glycolipides estérifié
Sulfoquinovosyldia
Lipides cylglycérol
complexes Phosphatidylcholine Phosphat!dylethan Phosphatidylsérine Phosphatldyllno Phosp[]atldyl
. olamine sitol glycérol
Glycérophos
pholipides Iys_o Iys_o .
phosphatidyléthano| phosphatidylcholin
amine e
Oses Arabinose Xylose Lyxose Glucose
Glucides ol 4o | Maltose Saccharose Raffinose Galactinol
saccharidgs
Lysine Leucine Isoleucine Valine Glycine
. L Alanine Phénylalanine Cystine AC|d_e AC'd?
Protides Acides aminés glutamique aspartique
Proline Histidine Méthionine Arginine Sérine
Thréonine Tryptophane Tyrosine
Enzymes Lipase
o Potassium Calcium Magnésium Phosphore Sodium
Mineraux - N - ———
Fer Zinc Manganése Cuivre Sélénium
Rétinol Thiamine Riboflavine Niacine Pyridoxine
N (vitamine A) (vitamine B1) (vitamine B2) (vitamine B3) | (vitamine B6)
Vitamines - - - : -
Acide folique Acide ascorbique Tocophérols
(vitamine B9) (vitamine C) (vitamine E)

Tableau 9- Composés retrouvés dans I'huile végétale dé sativa
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HUILE ESSENTIELLE

p-cymene p-cyménes8-ol Thymoquinone | Thymohydroquinone
Dithymoquinone .-terpinéne -terpinéne .-thujéne
Carvacrol Carvone Cgrvéng .-pinéne
(= d-limonéne)
-pinéne Thymol Sabinene Terpinoléne
Eucalypfol (=18 Acétate de myrtényle| .-phellandréne - phellandrene
cinéole)
Monoterpénes -himachaléne Linalool Terpinéol 4-terpinéol
-myrcéne Camphéne . Oxydo\ (E)- -ocimene
himachaléne
Bornéol (E)-patchénol (Z2)- -ociméne | Transsabinéne hydrate
Cys-sabinene Transsabinene Néral _thujone
hydrate hydrate acétate (= Citral B)
Dihydrotagétone Myrténol Fenchone trans verbénol
. p-menthal,5 P
Terpenes die y .-cubénéne
iene8-ol
Longifolene .-cadinene -cadinéne -muuroléne
14-hydroxy-9- o
(E)-caryophelléne | (2)-caryophelléne éHE): (E)-nerolidol (=
N péruviol)
carophylléne
Sesquiterpéne .-duprézianéne -patchouléne -patchouléne .-_copaéne
(Z2)- -farnéséne Cadaléne (Z,2)-farnésol 10-epi -Eudesmol
.-Eudesmol -Eudesmol .-longipinéne .-sélinéne
- sélinéne -Bourbonéne -Eléemene germacréne A
7-épisélinéne .-ylangéne -ylangéne widdrol
cis- .-bergamoténe -panasinséne épizonaréne
cycloart2,3
Triterpénes métr):yl-7,20triéne cyclc()jg‘rt3-one7,22-
_diol iene24-ol
Tétraerpenes -carotene
.-hédérine mélianthine

3-O-[ -D-xylopyranosy(1 0 3)- .-I-rhamnopyranosy{l o 2)- .-L-arabinopyranosy]
hédéragénine
3-O-[ .-L-rhamnopyranosy{1 o 2)- .-I-arabinopyranosythédéragénine
3-O-[ -D-xylopyranosy(1 o 3)- .-I-rhamnopyranosy{1 o 2)- .-L-arabinopyranosyip8-O-
[ .-L-rhamnopyranosy{1 o0 4)- -D-glucopyranosy(1 o 6)- -D-glucopyranosyH
Saponines hédéragénine
3-O-[ -D-xylopyranosy(1 o 3)- .-L-rhamnopyranosy{1 o 4)- -D-glucopyranosyH11-
methoxy16-hydroxy-17-acetoxy hédéragénine
3-O-[ -D-xylopyranosy(1 o 3)- .-L-rhamnopyranosy(1 o 2)- .-L-arebinopyranosyq28-O-
.-L-rhamnopyranosy(1 o 4)- -D-glucopyranosy(1 o 6)- -D-glucopyranosyli
hédéragénine
3-O-[ .-L-rhamnopyranosy(1 0  -L-arabinopyranosyf28-O- .-L-rhamnopyranosyl
(1 04)- -D-glucopyranosy(1 o 6)- -D-glucopyranosyhhédéragénine

Indazolés Nigellidine Nigellidine 4O-sulfite Nigellicine
Isoquinoline Nigellimine Nigellimine N-oxyde
Alcaloides Amino- Dopamine
alcaloides
Terpinoides Nigellamine A1 Nigellamine A2 Nigellamine A3 Nigellamine A4
Nigellamine A5 Nigellamine B1 Nigellamine C
Quercétine 30- -glucopyranosy(1 o 2)-O- -galactopyranosy{l o 2)-O- -
glucopyranoside
Kaempférol 30- fglucopyranosyl1 o 2)-O- -galactopyranosy{l o 2)-O- -
glucopyranoside
Quercétine 30-(6-féruloyl- -glucopyranosyl(1 o 2)-O- -galactopyranosy{l o 2)-O- -
Flavonoides glucopyranoside
Kaempférol 30 + > D Hlucosyl+ O+-DxJOXFRVIO : @JOX
Quercétine 3 Kaempférol 3 QuReliggtein; 3 Flavone
glucoside glucoside g
rutinoside
Amentoflavone Apigénine
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1-octanol 2-octanol n-octanol n-nonanol
2-phénylpropanal n-nonanal n-décanal 2-(Z)-nonenel-al
n-nonane n-décane diméthylionéne .-calacoréne
silphiperfork . . . N . .
4,7(14)diéne cismuurola3,5diene .-néoclovene thuja2,4(10)diene
C4H9S-S-C2H5 C4H9-S-S-C3H7 | Cg{igls' C3H7-S-S-C3H7 Il
C4H9-S-S-C3H7 Il C4H9-S-S-C4H9 II hexanal 2-hepténal
cuminal garnial -terpin7-al p-anisaldéhyde
alphacampholénal| alphacampholénal 2-dodécenal n-tétradécane
4-isopropy}9- s ey )
n-hexadécane methoxy1-methyt 3-méthy| L methyI-S\
nonane propylbenzéne
1cyclohexene

1-éthyl2,3 1,3,5triméthyl silphiperfork cismuurola3 5diene
diméthyl benzéne benzéne 4,7(14)diene '
.-néoclovene hepten2-one 2-undécanone | p-méthyl acétophénon
4-hydroxy-4-
méthyt2- cis dihydrocarvone camphre Carvone
cyclohexénone
carvotanacétone tridécanone artémisia cétong

géranyl acétone
1,8-p-menthadiénel-

transanéthole (E)-anéthole méthyl eugénol

ol
Non classés . . . & e
apiole dill-apiole caryophylienyl myristicine
alcool
-acorediénol acétate du cis acétate du (Zp- acétate du ZE)-
verbényle hexénol heptényle
ester éthylique de ester éthylique de esgeer ﬁ;@i}ggue ester éthylique de
l'acide hexanoique| I'acide octanoique . I'acide décanoique
nonanoique
ester éthylique de - ester éthylique L
lacide ester éthylique de de I'acide ester méthylige de

I'acide tétradécanoiqu I'acide hexadécanoiqu

dodécanoique
ester éthylique de
l'acide
hexadécanoique
ester méthylique de

pentadécanoiqu
ester éthylique
de l'acide
heptadécanoiqu
ester éthylique

ester éthylique de

ester méthylique de
I'acide hexadécénoiqu

I'acide oléique

o ester éthyliquele o ester méthylique de
l'acide NN de l'acide A
. " I'acide linolénique R I'acide linoléique
octadécanoique linoléique
ester éthylique de ester éthylique de acétate acétate de4
I'acide oléique I'acide octadécanoiqu GTLVRER terpineényle
isopentyl R acide acide rallique | acide chlorogénique
butyrate parahydroxybenzoique
acide ofpFLGH vo CQTMPPESH  GaprigH Ip
hexadécanoique coumarique
O 1 D fFdn&2H O Dfdn& H

. . . . épicatéchine catéchine
hydroxycinnamique| hydroxycinnamique

Tableau 16 Composés retrouvés dans I'huile essentielle 8ieé sativa
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lll. Propriétés physice FKLPLTXHV G HigelfaksativaD H G H

1RXV UHSUHQRQV LFL SULQFLSDOHPHQW OHV UpVXOWDW)
comparer les caractéristiques physE&K LPLTXHVY GH OfKXLOH GH QLJHOOF
WASHV GI{H[WUDRFVMGLRY SDU VROYDQW $ O bsésddniées =GH FHO

celles déja existantes dans la littérat{fd:55]

Point de fusion
,O HVW SOXV pOHYp ORUV GH&O MW BDRWQ RID[W UBEMWIE RQ S
°C).

Couleur

((WUDLWH j IURLG OYfKXLOH SRVVQGH XQH FRXOHXU MDXQ
solvant elle tend alors vers le brjaune. Cela peut étre expliqué par la capacité des solvants
organiques a extraire une plus grande quantité de pigmentsliiplesoet des oléorésines
présentes dans la graine de nigelle.

8QH FRORUDWLRQ MDXQH LQGLTXH OD SUpPVHQFHSGTXQH
(caroténoides) dont noasions déja évoquéafistence.

Contenu en chlorophylle

&THVW XQ SDUMWPOWUHDILPSEQUHVW HQ FRUUpODWLRQ DYHF
attribut de base pour évaluer la qualité de edll&on taux a été calculé a 2,26 ppm et a 6,04
SSP GDQV OfpWXGH GH GHXs$atwBULpWpPpV GIfHVSqgFHV GH

Absorption UV

/I TKXLOADEVRBOH GIDEVRUEHU HQ GHKRUV GX VSHFWUH GX Y
(100 QP GBI@90 QP HW GIE3200180QP 'H FH IDLW OfKX
nigelle pourrait étre utilisée en protection contre les radiations UV avec un faeeur d
protection solaire (FPS) importafille pourrait aussi fournir une protection contre lesAV

TXL VRQW j OTRULJLQH GH VWUHYV VBRA\GESQi¥EUN Bptied@ pV HW
OYKXLOH GH QLJHOOH VSpFLDQG40® hih) & caripgableCalzellelde PH 89
OTKXLOH GHttg,ul®e grerie de Hartbbise et & des préparations a base de dioxyde de
titanium qui peuvent étre utilis® comme protection solaire contre les-B(FPS) et contre

les UV-A.
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Densitéspécifique

Elle correspond XQ UDWLR GH GHQVLWpP GITXQH VXEVWDQFH UDSS
UpIlpUHQFH OfHDX JpQpUDOHPHQW B8&RNXU16tHAVJ,9UpbXIeE HY (¢
extractions a froid et par solvant respectivement. Ces valeurs sont singlagagui avait été

rapporté precédemment (0,904 et 0,923).

Indice de réfraction
Celuici est similaire aux autres données rapportées. A 20 °C, il est donc de 1,4732 dans
OfHIWUDFWLRQ j IURLG HW GH SRXU OfH[WUDFWLRQ SI

Indice GfLRGH

lcorHVSRQG j OD PDVVH GYLRGH SDU rdrhizP® HX © R QW>REP\PW DS
chimique. /TLQGGEFHRGH SHUPHW QRWDPPHQW GH GpWHUPLQ
contenu dans des acides gras. En effet, la double liaison entre deux atomewveédgi a
COPSRVpPpV LRGpV GDLEEGHETE, QIELES Haisons desdes gras insaturés sont

présentgs dans la graisse. Ce nombre est de 115 pour la pression a froid et de 128 pour
OfYH[WUDFWLRQ SDU VROYDQW /HV DIZRAVUHVY pWXGHV OTHVW

Indice de saponification

&H QRPEUH FRUUHVSRQG j OD TXDQWLWp GITK\GUR[\GH G
VDSRQLILHU J GH JUDLVVH /HV ORQJXHV FKDLQHV G¢I
saponification car ils ont relativement trés peu de fonctiamsoxyliques par unité de masse
GYDFLGH HQ FRPSDUDLVRQ j GHVY SHWLWHV FKDLQHV GIDFL
Il a étéévalué j SRXU OfH[WUDFWLRQ j IURLG HW j SRXU OfH

Contenu en acidegras libres etindice de peroxyde

Ces deux valeurs mesdrQW OD TXDOLWp GIXQH KXLOH /D YDOHXU C
IURLG PHT NJ HW SRXU OfH[WUNDFWIH @ TDAL /HR GIWINQ W
celle rapportépar Salem (6 +10,6 meg/kg) et inférieure a celle rappompée Attia(14,8 +

18,1 meqg/kg).

Teneur en insaponifiable (PMI)

Ce pourcentage dans les huiles végétales permet de les considérer ou non comme
DQWLR[\GDQWHV QDWXUHOOHVY SHUPHWWDQW GH PLQLP
manipulation et son stockage. Pour lagsion a froid, il a été estimé a 1 % et a 1,8 % pour
OfHIWUDFWLRQ SDU VROYDQW &HWWH GLIIpUHQFH VIH[SC
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méme OJKXLOH H[WUDLWH SDU VROYDQW HVW SOXV ULFKH H
solvant a um capacité supérieure a extraire des substances associées aux lipides

(phospholipides, stérols, vitamines liposolubles, sucres et pigments).

Stabilité oxydative

&IHVW XQ SDUDPgWUH LPSRUWDQW GDQV OfpYDOXDWLRQ
donnH XQH ERQQH HVWLPDWLRQ GH OHXU VXVFHSWLELOLWpPD j
cause de leur altération.

/ITpWXGH GRoukduHal ekt Rancimat sur deux variétéNdesativa (tunisienne et
LUDQLHQQH pWDEOLH XQ WiHde3¥ héuffek QuGrieFpiemRr® v&igtR ptG D W L
de 50h20 pour la seconde. Cette différence peut étre jas8fie U OD SUpVHQFH GT1XQ !
WDX[ GIDQWLR[\GDQWYVY QDWXUHOV GDQV OfKXLOH LUDQLF
OTDEVHQFH G HtaGidsldans ldu@sHprbils @spectifs en acides gras.

Il 'y aurait une corrélation significativeu niveau des phénols, du raicide oléiqué acide
OLQROpPLTXH HW GHV WRFRSKpUROV DYHF OD VWDELOLWp (
YLHUJw. GTR

'DQV OfpWXGH OfKXLOH LUDQLHQQH SRVVpGDLW PJ NJ
OYKXLOH WXQLVLHQQH QYHQ SRVVpGDLW TXH PJ NJ

La stabilt¢ R[\GDWLYH GH OfKXLOH GH QLJHOOH LUDQLHQQH H
YpJpWDOHY HW HVW FRPSDUDEOH j GHV YDULpWpPV GTKXL:!
FRQGLWLRQV H[SpPULPHQWDOHY FH WHPSV GYLQIBHFWLRQ C
WRXUQHVRO GH ] KHXUHY SRXU OYKXLOH GYfROLYH HW

Viscosité
/ID YLVFRVLWp GH OfKXLOH GH JUDLQH GH QLJHOOH HVW W

végétales.
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IV. /TLPSRUWDQFH 6&6&htiosdaRtEsWENgdlp sativa

A. Le rOle des antioxydants en santé humaine

7TRXWH FHWWH SDUWLH $ HVW OH UpVXPp GYXQ DUWLFOH
novembre 201181]

/ITR[\JgQH HVW XQ pOpPHQW LQGLVSHQVDEOH-cjjdd®ury¥LH /D
réle vital dans une variété de phénonsnelogiques essentied a lavie, mais aussi peutre

j OTRULDOWH LW LRQV LQWUDFHOOXODLUHY 'DQV OHV FHO
GH OfpQWXUWHH | OD SURGXFWLRQ GY%$73 SDU @M aPisWRFKR C
formés. Les especestiveHV G Hgénd§ RS poureactive Oxygen Specdies les espéeces

actveHV GH O 1D]R W Reactvke6Nittoget Epeclesont les produits résultants de
SURFHVVXV FHOOXODLUHYV GTR[\GRUpGXFWLRQ /D EDODQFF
aspect clé de laie. A des faibles niveaux ou de facon modérée, cexespetivees exercent

des effets bénéfiques sur la signalisation redox cellulaire et sur la fonction immuynitaise

a des concentrations élevées elles produisent le stress oxydatif, un pracesblesqui peut
endommagecertainefonctiors et structuescellulaires.

Les antioxydants sont une dé$encontre ces dommages provajués sont ainsi essentiels

pour le maintien de la santé et lien-étre Ils sont associés a une réduction de lalpcton

GH UDGLFDX[ OLEUHVY HW DPpOLRUHQW OfpWDW JpQpUDO C
SHXYHQW rWUH XQ DYDQWDJH GDQV OTRSWLTXH GX UpWDE
dans le traitemerdt la préventiomle maladies.

1. Le conceptbiologique de radical libore RX GfHVSqFH DFWLYH
Dans les conditions physiologique® D Jp Q p U D W L&Rtpée §st &rSitpmeny régulée
par différents antioxydants (enzymatiques ou non). La surproduction de ROS résulte comme

précédemment expliqué enQu VWUHVV R[\GDWLI PpGLDWHXU GY{DOWp
cellulaires (lipides, membranes, protéines et ADN).

a) Les radicaux libres et leurs sources

Les radicaux libres sordes molécules ou des fragments de molécules contenant un ou
plusieurs électr@ V QRQ DSSDULpVY GDQV OHXU RUELWH H[WHUQH
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et leur donnent généralement un degré significatif de réactivité. Les ROS inetusadicaux
superoxyde$O, * ), hydroxyles (OH), p&oxyles (ROO}, lipide péroxyls (LOO, alkoxyles

(RO¥ /HV 516 LQFOXHQW O §RHVG HD I LON. RI[ TOH). GEDrAdRoAUK 12
libres peuvent étre facilement converti Q G{DXWUHV HVSqQFHV UpDFWLYHYV I
la santé.

/IH SHUR[\GH G{K)XBURIDMIRHRNHOTR[\IqQH VOQIXOHMW LGH
hypochloeux +2&0O O DFLGH Rl yeroxyititel(OMQA OH WULR[\GH G{D
(N2O3), le lipide peroxyde (LOOH) ne sont pas des radicaux librpsoprement parlénais

sont généralement nommeés oxydantgeetvent facilement mener a des réactions de radicaux

libres chez les organismes vivants. Ainsi, les ROS et les RNS incluent des espéces
radicdaires et nonradicalairedibres. Cesespéces réactives sont produitégz les animaux

et chez les humains dadss conditions physiologiques et pathologiques.

Au niveau endogéne, les radicaux libres sont générés par

- Le systéme immunitairemacrophages et neutrophiles en réponse a des pathogénes

- Un procédé métaboliqyecide arachidonique, plaquettesnacrophges, -cellules
musculaires lisses)la peroxydatin des lipides est une importansource de radicaux
libres a partir de sources différentes (oxydase des cytochromes mitochondriaux, xanthine
oxydase, neutrophiles). La mitochondrie produit de facon congh@® abondance des
ROS en tant que déchets toxiques suivant plusieurs processus métaboliques, dont chacun
peut produire des especes différentes.

- /IYLQIODPPDWERUWDWLRQ GH F\WRNLQHV HW ORUV GH OfLQ

- Le stress et la dégradatide certaines hormones (cortisol) impliquées dans le stress.

Au niveau exogene

- Pollution GH OfDLU D Rd, bnQnaxiide &eH@ipne, cldprformaldéhyde,
ozone, toluéne), de solvants chimiques (produits de nettoyage, glue, peinture, diluants
pRXU SHLQWXUHYV SDUIXPV SHVWLFLGHYVY GH OfHDX FKC

- Radiaton UD\RQV 89 UD\RQV ; PpGLFDX[ H@Whde&sHQWDLUHV UL

- Consommation alimentaireQRXUULWXUH GYRULJLQH DQLPDOH EDU
alcool, «

- Toxines et médicamés: tétracthorure de carbone, paraquat, benzopyrénes, colorants
anilines, toluene, adimycine, bléomycine, mitomycine C, nitrofurantoines,
FKORUSURPD]LQH«
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- Autres IXPpH GYpFKDSSHPHQW GH YpKLFXOH IXPpH GH WDE

b) Roéle biologique des radicaux libres

LesROS et RNSnt un effet bénéfiqua des concentrations faibles et modéréesmternent

guelques fonctions physiologiquesréponses cellulaires. La majorité des cellules peuvent
SURGXLUH GHV DQLRQV VXSHUR[\GHV GX SHUR[\GH GfK\GU
IDoRQ FRQVWLWXWLYH DORUV TXH GI{DXWUHV FHOOXOHYV
inductible (défense coW UH XQ DJHQW LQIHFWLHX[ SDU SKDJRF\WR\
FDQFpUHXVH SDU GHVY PDFURSKDJHV«

Les radicaux libres jouent aussi un rble important dans différentes wisgymaalisation

cellulaire FRPPH SRXU OYDFWLYDWLRQ G#tte8r® tevdrdisXddsé, 60 W R N L (
encore la libération de calcium intracellulaire.

Les ROS exercent aussi des actions vitales dans la transcription des génes ou encore la
UpJXODWLRQ GH OTDFWLYLWp GH OD JXDQ\ODWH F\FODVH V
Le NO produit @ar les cellules endothéliales est essentiel pour la régulation de la pression
VDQJXLQH GDQV OHV YDLVVHDX[ GHV PXVFOHV OLVVHV
OYDJUpIJDWLRQ GHYV SO D TaXdiogeneseDe RIXs, HeQNORpbHUitGBrQeg O
neuones est un important neurotransmetteur. Celui produit par les macrophages est quant a

lui un médiateur de la réponse immune.

c) Les piégeurs de radicaux libres

La balance des concentrations de radicaux libres est dépgprii SDU OfpTXU&UkKkEUH HQ
dH SURGXFWLRQ HW OHXU WDX[ GYfpOLPLQDWLRQ $LQVL
déermine le fonctionnement de cette dernidPeurles protégerinsi que les organes du
FRUSV FRQWUH FHV UDGLFDX[ OLEUHV L OlétexficathH FKH]
sophistiguéUn antioxydant est défimomme une substance, qui, a faible concentration peut
inhiber ou retarder significativement un processus oxydatif, tout en étant souver@nhei
oxydé.Nous pouvons classer les antioxydants selonrature, selon leur origine ou encore
VHORQ OHXU PpF@mRBYPH GIDFWLRQ
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CLASSIFICATION SELON LEUR NATURE

Antioxydants enzymatiques:

Superoxyde Dismutase (SOCatalase (CAT)xGlutathionPeroxydase (GPx)}Glutathion
Ré&luctase (GR)

Antioxydants non-enzymatiques:
Métabolites : Glutathion réduit (GSH)+ Acide lipoide + L-Arginine + Coenzyme @ =+
Mélatonine +Acide urique Bilirubine tProtéines chélatrices de métati’x UDQVIHUULQH
Nutriments: Vitamine E tVitamine C xCaroténoidestEléments (Sélénium, Manganese, Zi
tFlavonoidestAcides gras Oméga et Oméga «

CLASSIFICATION SELON LEUR ORIGINE

Antioxydants endogénes
Bilirubine tGlutathion tAcide lipoique +N-acétyl cystéinetNADPH et NADH, ubiquinong
(coenzyme Q10), acide urique, enzymes (SOD, CAT, GPx, GR)

Antioxydants alimentaires:
Vitamine C xVitamine E = -Caroténe et autres caroténoides etcaxyténoides (lycopéne
lutéine), Polyphénols (Flavonoides, Flavones, Flavonols et Proanthocyanidines)

Protéines transporteuss de métaux
Albumine (cuivre), Céruloplasmine (cuivre), Métallothionéine (cuivre), Ferritine
Myoglobine (fer), Transferrine (fer)

&/$66,),&$7,21 3$5 0(&$1,60( '1$&7,21

Systémes catalytiques neutralisant ou détournant les RQS
SOD, CAT, GPx

Liaison/Inactivation des ionsmétalliquesa produire des ROS par la réaction de HabeWeiss:
Ferritine, Catéchines

Auto-suicide et destruction des ROS
Vitamine C, Vitamine E, Acide urique, Glutathion, Flavonoides

Extinction des ROS, Piége et Puits chimiques
Caroténoides, Anthocyanidines

Tableau6 +Classifications des antioxydants

$ILQ GH PLHX[ FRPSUHQGUH OD VXLWHOBH OMHRE&BWp G 11 DFWV

certainsde ces antioxydants intervenant dans les différentes actidwhssagiva

Les superoxydes réductase{SOD) sont des enzymes endogénes pouvant exister sous

plusieurs formes. Ce sont des protéines qui contiennent du cuivre et du zinc, ou du

manganese, du fer ou du nickel et qui agissent comme premiere ligne de défense contre les

ROS en piégeant les radicasuperoxydes. SOD catalyse la dismutation déed HO, et
0.

La catalase (CAT) est un tétramére de quatre kles polypeptidiques et contient quatre
JURXSHV KgPHV SRUSK\A\ULTXHV TXL OXL SHUPHW GH UpDJLI
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molécule de catalase peut décompodechaque seconddes millions de molécules de
SHUR[\GH GTK\GURJgQH HQ HDX HW R[\JqQH

La glutathion peroxydase(GPx) est présente dans le cytoplasme des cellules et les protege
contre des dommages oxydatifs causés p@x ldt prévient la formation du radical hydroxyle

a partir de ce dernier. Elle se compose de quatrelsutés protéiques, dont chacune contient

XQ DWRPH GH VpOpQLXP VXU VRQ V :OWdth douplaht sa reflke@\P H V X
enH2 | OTRpPhGEDEEH.

La glutathion réductase (GR) est une flavoprotéine et un antioxydant cellulaire important
nécessaire a la transformation du GSH. Le glutathion oxydé est le glutathion disulfure
(GSSG) quiestréduit en GSH par la présence de GR qui utilise [©ORA comme donneur
GIpOHFWURQ /H UDWLR *6+ *66* FRQVWLWXH XQH PHVXUH
organisme. Une forte concentration de GSSG peut endommager de nombreuses enzymes par
oxydation.

Le glutathion est un tripeptide et un puissant antidant trés abondant dans le cytosol, le

noyau et les mitochondgell constitue le principal antioxydamonenzymatique soluble

dans HVY FRPSDUWLPHQWY FHOOXODLUHV 'DQrdwettenQR\DX LO
protéines sidhydriles qui sont ¥ VHQWLHOOHYV SRXU OD UpSDUDWLRQ H!
VIDIJLW GX SULQFLSDO FRPSRVp WKLRO @&QlastlR&ypLTXH L
partir de la cystéine, de la glycine et du glutamate. Il posséde un réle dans le maintien des
groupemets 6+ GDQV GYIYDXWUHV PROpFXOHV SURWPpPLQHV Ol
disulfure de la cellule, et la détoxification des composés étrangers en radicaux libres. Les
acides aminés contenant du soufre comme la méthionine et la cystéine sont desupsé&twrse

GSH, mais aussi leurs groupemenfH peuvent réagir avec,8, HW 12+ prévenirU
OYDSSDUIGRIPPP@JIBN WLVVXODLUHV [/H *6+ HVW DXVVL FD
hydroxyle et dfdrogeénesinguletdirectement, ou encore détoxifierperoxydeG f1K\GURJqQH

et lesperoxydesOLSLGLTXHYV SDU OYDFWLRQ FDWDO\WLTXH GH OIL
WUDQVSRUW GIDFLGHV DPLQpV j WUDYHUV OD PHPEUDQH
importante des antioxydants. Il agit aussi avec les vitan@inetsla vitamine E. Par exemple,

il peut réduire un radical tocophérol de la vitamine E, directement ou indirectement, par

O 1 L QarireWi® la réduction du semhd@roascorbate en ascorbdta.figure suivante (fig.

5) présente les différentes voies signthése des ROS, des RNS et de la peroxydation
lipidique.
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Figure 7 £Voies de signalisation de la formation de ROS, de RNS, du processus de la peroxydation
lipidique.

2. Le concept de stress oxydatif et de dommage moléculaire

Les atteintes moléculaires liées aux radicaux lildesriventle concept de stress oxydatif.
&THVW XQH VLWXDWLRQ QXLVLEOH SURROSTeXq@uHpaBind OTHI[F
GLPLQXWLRQ GHV GL lydahtsd QaNd&platemmirit gedfobdgnald bhafance pro
oxydant/antioxydant en faveur de ces premiers peut étre responsable de dégats au niveau
moléculaire et peut potentiellement conduire a des lésions tissulaires.

Les premieres actions dans ce processus oxydant sont la peroxydation de lanmembra
OLSLGLTXH OfR[\GDWLBWWDSHMUGERRWRPRIBWWLD S XQIWYHDX GH O
partir de la, des voies de signalisatioSHXYHQW rWUH DOWpUpHV SRXYD!

destruction de la cellule.

On dénombre un certain nombre de maladies guplit le stress oxydatif
- Cancers et tumeurs pouvant étre liées a des maladies inflammatoires clsronfgaton
aHelicobacter pyloriRX DX YLUXV GH OTKpSDWLWH %

41



- Maladies cardiovasculaires (hyperhomocystéinémie, athérosclérose, ischémie cardiaque,
hypertrophie cardiaque, hypertension)

- 'PWVRUGUHVY QHXURORJLTXHV PDODGLH GY$O]KHLPHU PD(
perte de la mémoire, dépression)

- 'pVRUGUHV SXOPRQDLUHYV LQIODPPDWLRQV DYHF OfDVW¥

- Maladies autammunes (polyarthritthumatoide)

- Désordres rénaux (glomérulonéphrite, IRC, protéinurie, urémie)

- Maladies gastroL QW HVWLQDOHY XOFqUH SHSWLTXH PDODGLH L

B. Nigella sativa une plante antioxydante?

Nous avons vu la grande richesse de compdSéH O T KNL Gatva@riéicédemment.
Certainesde sesmolécules sontiéjaconnues pour posséder des propriétés antioxydanhtes
GIDXWUHV R @&plysiatps @2dingS&X MoK GHV Y D O L &iaenw de §dite- WL R Q

huile.
1. Propriétés antioxydantes reconnues de ses COmposes

a) Les acides gras polyinsaturés

/ITLQIJHVWLRRcHBARPHR PdPrikt de remplacer dacon partielle les oméea

dans les membranes des cellules. Ces changements de composition membranaire
(augmentation déeur déformabilit§ VRQW UHVSRQVDEOHYVY G{XQH GLPLQXV
agents pranflammatoires et des niveaux de stress oxy{ijt.Dans les phénoménes
GIDWKPpURVFO p aédéd gra® insaBabinddiie @ fcomposition des LDL et en

rabaisse les taux circulants. Ainsi, la quantité de LDL qui pénétre dans la pavaisteEsaux

diminue ainsi que leur oxydati¢83]
b) Les phytostérols
SOXVLHXUV pWXGHVY RQW GpMj GpPRQWUp OfH[LVWHQFH Gt

Is VRQW FDSDEOHV GYDXJPHQWHU Of9YDFWL ¥on¥¥qued@,He HQ]\P

réduire le stress oxydafg4]
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c) /H -caroténe etes vitamines C et E

/IH-FDURWgQQH HVW XQ FDURWpPQRWGH OLSRVROXEOH FRQVL
peut étre transformé en vitamine A active (rétinol), essentielletDa YLVLRQ &fHVW
DQWLR[\GDQW SXLVVDQW HW SUREDEOHPHQW OH PHLOOHX
une protection antioxydante aux tissus riches en acides gras polyind&&irés.

/IHV YLWDPLQHV & HW ( VRQW G-BhzirSaRdués GuUX&ddisserd avdchRep\G D Q V
UDGLFDX[ OLEUHV SRXU IRUPHU j OHXU WRXU GIDXWUHV U]
premiers. Ainsi, ils détruisera chaine de réactions de formation de radicaux en piégeant
notamment les peroxydes.

La vitamine C est essentielle & la synthese du collagéne, de la carnitine et de certains
QHXURWUDQVPHWWHXUY (OOH MRXH OH vith{iinel E@UD SeHQW Up
donner a ellanéme un radical lui permettant de régénérer la vitamine E.

/ID YLWDPLQH ( HVW XQ DQWLR[\GDQW OkER&fRQINE&EDH FOp H
de protéger au niveau de la membrane plasmique de la celluleokygetion des lipides.

(OOH HVW FDSDEOH GH WUDQVIpUHU VRQ K\GURJgQH SKpQR
gras polyinsaturé (omégid peroxylé et ainsi briser la réaction radicalgm&venant la
peroxydation des AGPI dans les phospholipidembranaires./ § -tocophérol est la forme la

SOXV DFWLYH GH YLWDPLQH ( FKH] OfKRPPH 2Q OH FRPPI
TOCO 500 mg ou encore DERMORELLE 200 mg.

d) Les minéraux

Le séléium QIHVW SDV XQ DQWLR[\GD QW pelay phoEegsus deXiéferseH O P D
contre les ROS en ayant le réle de cofacteur de la glutathion peroxydase.

Le cuivre, le manganése et le zinc sont quant a eux des cofacteurs de la SOD.

e &RPSRVpV GH OTKXLOH HVVHQWLHOOH

X Les terpenes

lls font parts GTXQH JUDQGH IDPLOOH GH FR P sRpvésantDddrs \aw U X FW
nature.On a montré quesk terpéneprodiguaientune protection sous différentes conditions
de stress oxydis et celadans différents modéles dealadies touchant le foie,deeins, le

systeme nerveux et cardiovasculaires, des cancers et diabétes ou encore dans le vieillissement.
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La preuve de cela vient du grand nombre de publications ces dernieres années dans la
littérature scientifique[86] ConcernantN. sativa le principal composérpéniquedtudié est
la thymoquinone dont nous développerphss en détail sedifférentespropriétés.

X Les saponinesu saponosides (terpénes cycliques)

$ OfLQVWDU GHV WHUSgQHV LO H[LVWH SOXVLHXUV pW>
antioxydantepossédées par les saponines.

$ WLWUH GYH[HPSOH LFL QR XWéSRNEHREEENMe Hany sativaOH FDV
/I fYHI[LVWHQFH GH SOXVLHXUV FRPSRVpV j SURSU&&glivdpV DQW
nous pousse a évaluer qustmt leseffetsde la plante dans la lutte contre le stress oxydatif.

'H PrPH OD TXHVWLRQ G X skshiiffévent’? Qompdiddulrant bt

huiles des effets antioxydantse pose aussiBO XV GIXQH FLQTXDQWDLQH GTp
sujet et il appaiaqueN. sativaDJLW GIXQH SDUW FRQVGWDH) WM W W BW B X W

sur les enzymes a propriétés antioxydantes.

2. Actions deNigella sativasur les facteurs preoxydants

a) Protection contre la proxydation lipidique
La peroxydation lipidique coHVSRQG | OfR[\GDWLRQ GH OLSLGHV LQVD)
GHV UDGLFDX[ OLEUHV VRQW IRUPpVY HW VRQW FDSDEOHV

provoquer des dommages tissulaires.

Voici un schéma qui en récapitule les conséquences (fig. 6)

44



Figure 8 - Conséquences cellulaires de la peroxydation lipidiqu&7]

/ITHITHW S U R\W4datividbhiXdceGohEnomeéne oxydant a été mis en évidence dans les
DQQpHV D O R Urdgétakdt |20tNynequiddhe étaient testées comme possibles
inhibiteurs de lavoie de synthése descosanoides. Il est appajueles deux produits ont été

capabls GILQKLEHU OD Sphasphiip@iesdetéBruxdt iVeau des liposomest

ce,de facon nonHQ]J\PDWLTXH 'DQV FHWWH pWXGH 1Of@isW&\PRT X L (
SXLVVDQWH[8BKH OfTKXLOH

Par la suite, plusieurs études ont confirmé cette propt&t@ 1 K X INOsHtivaathsi quepour

OD WK\PRTXLQRQH &HW W aptéSadrovquuerln Mitrd girte SritbitdR 2\ U p
peroxydation lipidique microsomale fdépendante de facon concentrati@pendante[89]

/ 1 K X és@atissicapable deprotéger in vitro les érythrocytes contre ce phénomeéne ainsi que

contre la dégradatiolipidique etla perte de défornmlité de cellesci. [90] In vivo, les deux

produits diminuenlta peroxydation lipidique élevée provoquée par une intoxicatnaz le rat

par le CCJ[91-92]HW O TR QW L Q K L &epléSion dérkhipald rathe @iéteperfusion

chez lerat[93] Dansun modéle de rat diabétiqu® T K XOLTAHH V HVfQW Y WORPRIQWUpH D
contre la peroxydation lipidique de$icO O Xp@ndr¥atiquefo4]
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b) Piége a radicaux libres

/IRUV GH OYfYpWXGH GH OfHIIHW GH OD WK\PRTXLQRQH VX
doxorubicine chez des rats, il a été Wu GTDERUG GpPRQWUp TXH FHW HII
imputable a ldormation de radical superoxyde{Dj SDUWLU GH OC&EOMEMEDQFpUL
étude a Brs mis en évidence la capacité de la thymoquinone a piéger cet ion de la méme
maniéere que la SOD, et cela en utilisant différents systpoe la génation du superoxyde.

Les valeurs de lagdde OD WK\PRTXLQRQH pWDLHQW GH OTRUGUH GX
TXYfHOOH pWDLW XQ ERQ SLpJobK DanG s OrHidRe® d& XassHU R[\G
hypercholestélémiques, le traitement par difiénts dosages de thymoquinone améliare

capacité antioxydante du plasma contre les radicaux hydroxyl@si)(de facon dose
dépendantd96]

c) Diminution de la production de composés poxydants

(Q GLPLQXDQW OMHDFIANs YnLMbgel&sde |€siDns gastriques provoquées par
OTpWKDQRO O Dcomttiiué GeTe¥ fatRiQEBD GLPLQXWLRQ GH IRUPD\
hypochloreux HOCI, une molécule poaydante.[97] Il a aussi été montré que la
thymoquinoneprovoque XQH GLPLQXWLRQ GH OfH[SUHVVLRQ GHV Jc
SURW pL QHWarG fels 1stihageants de macrophages aprés une stimulation par le
lipopolysaccharide(LPS), et celade facon dose et tempgpendant esans affecter la

viabilité des cellules[98] & THV W D dapsdés modieis animaux, on peut observer une
diminution sérique et tissulaire du taux de [O] et des autres marqueurs du stress oxydatif

(le malondyaldéhyd®DA, le chlorochromate de pyridiniuPCC)[100-103].

d) Protection degellules etdesatteintes tissulaires

Au cours des difféerentes études entreprises pour mettre en avant les propriétés arggxydant

il a été montréT XH V R L Weget§ledx N.Gativa soit la thymoquinone préservaient les
structures cellulaires intacte®t ce, dansdifférents types detissus (globules rouges,
ILEUREODVWHY WLVVX LQWHVWLQ.[P0, 9130y FOX,Q@UOYH KpSDW

®iNOS LVRIRUPH LQGXFWL KNDiEl Ogide SyNthbge] \PBIWDO\VDQW OD SURGXFWLR
nitrique (NO) a partir du L-arginine. Elle est impliquée dans la réponse immune, la liasion a la
calmoduline et dans la production de radicaux libres NO comme mécanisme de défense immunitaire.

46



3. Actions deNigella sativasur les enzymes antixydantes

ad) 6XUUpIJXODWLRQ GH OfH[S padntedeRmestantiokyd@rtted FR G D QW

Dansle modéle de rat hypercholestérolémique préalablementecitéymoquinone provoque

une surexpressiordes genes sodl, cat et gpx2 codant pour les principales enzymes
antioxydantes. Cette mise en évidence fut déméhtr& DU OYDXJPHQWDWLRQ G{t
ARNmM hépatiques des rats traités par la thymoquinone a la différence de ceux non traités.

[96]

b) Augmentation de lgproduction GfHQJ]\PHV HW GH IDFWHXUV DQWLRTJ\!

Plusieurgravauxmenésn vitro etin vivo montrentque O K eéskddti¢llade N. sativaet ses
composésaméliorent les capacités antioxydante¥ RLW SDU OJDXJPHQWDWLRQ
différentes enzymes (SOLLAT, GPx) au niveau sérique et/ou tissulaire, ou encore des
molécules antioxydantes (GSH9Y2-93, 96, 100102, 108, 110]

4. +\SRWKqVHV VXU OH PpFDQLVPH GYDFWLRQ DQWLR[\GD(

Une des premiéeres hypothésespgosées quant aux effets antioxydants@&§ H [ W O KW L@ H
deN. satvaHVW WRXW VLPSOHPHQW OH IDLW GH OYDFWLRQ V)
antioxydants préalablemeaités[101] 8QH pTXLSH V{HVW SHQFKpH SOXV SC
PpFDQLVPH G191 D mégliRoQe. ®ahsQeDr &UKeE, il @sontré que la thymoquinone

réagissait avec le GSH, le NADH et le NADPEN effet, cette réaction qui se produit dans

des conditions physiologiques indique la formation de dmusproduits: la glutathiony
dihydrothymoquinonequi se forme rapidement s la réaction avec le GSH et la
dihydrothymoquinone (DHTQQui se forne en réagissaravec le NADH et le NADPHLa

PHVXUH GH OTDFWLYLWp DQWLR[\GDQWH GH FHV GHX[ FRP:
(ABTS et DPPH)révele egalemenin potentiel intéressant de piégeur ddicaux libres

Dans les mémes conditions, la thymoquineagle présentane activité antioxydanteoins

importane que ces deux nouveaux composés. De plus, nous pouvons rajouter que les deux

molécules montrentne activité antioxydante équivalente au Trolox

°Trolox LO V{DJIliws@uHl Qe Ia pitamine E qui est utilisé en pratique pour réduire le stress oxydatif.
Le Trolox EquivalentAntioxidant CapacifffTEAC) est une mesure de la puissance antioxydante basée sur le
Trolox.
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Ces reéasltats indiquent une possible activation métaboligue non enzymatique intracellulaire

de la thymoquinone sous la dépendance du GSH, du NADH ou du NADPH qui pourrait
UHSUpVHQWHU XQH pWDSH FOp GDQV OD PRGXODWLRQ GH
st donc nécessaie SRXU HVVD\HU GTpOXFLGHU OH PpFDQLVPH
thymoquinone[111]
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V. Propriétés thérapeutiques deNigella sativa

A. Propriétés antiinflammatoires, analgésiques et antipyrétiques

/L QIO D P P [ume LeRcfonHMnitaire non spécifique en réponse a une blessure ou a
XQH LQIHFWLRQ %LHQ TXY{HOOH VRLW OLPLWpH GDQV
inflammatoire peut échapper au contréle dans cedaionditions conduisant ainsi a des
maladies chronf XHV LQIODPPDWRLUHYVY /D SHUVLVWDQFH GH FHV
OTLQWHUP p G L D hasrhre@eMégiatettd) (@idodaQes, stress oxydat cytokines,

enzymes lytiques sécrétées par les macrophages et les polynucléaires neuippbitas
enzymesimportantes interviennent aussi dans processus inflammatoire : la cyelo
oxygénase (COX) et la lipoxygénase (LO). La COXst responsable de la synthékees
prostaglandines (PGEs)@ithURPER[DQH j SDUWLU GH OYDFIG® DUDFK
catalyse la formation de leukotrienes (LTs). Ces deux derniers sont a la fois les médiateurs
SULQFLSDX[ GH Of{DOOHUJLH HW GH OTLQIODPPDWLRQ

'"TXQ SRLQW GH Y @ LORIDARPID Y. R)@@hue 3¢ srois phases :

- Laphase vasculare o H GpURXOH XQH YDVRFRQVWULFWLRQ OR
vasodilatation. La margination des leucocytes apparait ensuite (adhésion aux cellules
endothéliales puis diapédese).

- La phase cellulaire qui correspond a un afflux extravasculaire de leuzocyte
SRO\QXFOpDLUHV QHXWURSKLOHV SXLV PDFURSKDJHYV
OLEpUDWLRQ GTHQ]J\PHVY SHUPHWWDQW OD GHVWUXFWL

- /D SKDVH GH UpVROXWLRQ DYHF QRWDPPHQW OfYDSRSW

/ITMLQIODPPDWLRQ FKURQLTXH HVW XQ pFKHF GH OYLQIODPF
Ici, les phases vasculaires et cellulaires sont constantes. De méme, les macrophages et
GIDXWUHV FHOOXOHV GX V\VWqgqPH LPPXQLWDmIEHuUsO\PSKR
LPSRUWDQW 6D ORFDOLVDWLRQ GDQV dSdedsksfmalddsyy RUJIDQ
composante autmmmunitaire, dont notammefd polyarthrite rhumatoide.
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Figure 9 tlLe processus inflammatoire

1. Effet anti-inflammatoire de Nigella sativa: actions sur lkes médiateurscellulaires

a) /TKLVW@ R é&dtbnine

'DQV OHV SKpQRPgQHV GIK\SHUVHQVLELOLWpPp HW GTLQIC
médiateurs qui sont libérés lors de la dégranulation des mastocytes. Sa fixation aux récepteurs

H1 déclenche unectivitévasoactiveHW DLGH j OD°GRIPPDWLRQ G

Deux étudesin vivo ont montré des effets dé&l. sativa et de la thymoquinone sur
OfLQIODPPDWLRQ GDQV FHWWH SUHPLgUH SKDVH YDVFXOD!
inhibe OHV HIIHWV YDVRSUHVVHXUV G HsuO¢skmugdgdzses @gHaHW GH
WUDFKpH HMM2BGheD!§ ta® prie Qécoction de plantentenaniN. sativa prévient

OD IRUPDWLRQ GT°GqgPH DXL1Q Ltandi® queGahs@mbXauthé éauba/VulN H V
extrait deN. sativaréduit les réponses inflammatoires pulmorsaaeec une diminution de
OTLQILO W& O IVICR® HH W dMBIR.@ bhirhbguinone diminue la concentration
GYKLVWDPLQH DLQVL TXH OfLQILOWUDWLRQ GHV FHOOXOH
pour la conjonctivite allergiquig.14]

Les différentes hypotheses évoquées a la fin de ces éhalraient en causene inhibition

desproduits de la LQun blocage nocW pOHFWLI GHV UpFHSWHXUV j OfKLVW

une inhibition de la production de NO et/ou denligration leucocytaire.
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b) Les eicosanoides

La majoritédes eicosanoidedgrivent GH O R[\GDWLRQ GY{DFLGHV JUDV SRO
GH FDUERQH FRPPH O DUoisCGle laByhihéskdeGeBQrhdlééies, deux

enzymes ontin réle importantla COX etlaLO FRPPH QRXV OYDYRQVCEX HQ LQ\
derniéressontprincipalementonntes pour leur fonctiordemédiateur deOLQIODPPDWLRQ
/1K X hégétalede N. sativa etou la thymoquinone inhib& in vitro de facon dose
dépendante la génémaide thromboxane B3je LTz’ et de L4t [88, 115116] In vivo,

ce sont les productions de P& et de PG,™ qui sontinhibées par la thymoquinonen

bloquantl TH[ S U HeN CBXQ2 et de COXL respectivemen{l17-118] En inhibant la 5

LO (in vitro etin vivo) et la LTC4 synthasen( vitro), la thymoquinone empéche la formation

GH /7 PpGLDWHXUV SULQFLSDX[ GH OfLQIODPPOWERQ GDQ
117]

/ Ynhibition desCOX etdela 5LO parles extraits deO T K X INOsHtiv@ ld thymoquinone et
GTDXWUHV SURG XL pdna Gulte Eofifki@adspls@uls gillgil19-121]

c) Les cytokines

Plusieurs études mosirt que la thymoquinonea des effetssur la production de cytokines
pro-inflammatoiresin vitro et in vivo et ainsipossedeune action dans la prévention et le
WUDLWHPHQW GH OYLQIODPPDWLRQ

Dansunecetteétudesur les cellules PDARancredic Ductal Adenocarcinomeon observe

gue la thymoquinone réduile facon dose et tempgpendard la synthéseen particulierdu

TNF-. HW GHY™OMDUUrw WRWDO GH OD V\Q Weurp§HINCétteY LHQ W
méme observatioa été faite dans uP R G qO H Giff vd A2R|UDEW the autre étadla
thymoquinoneinhibe aussia S U R G X F WA RHW G&3f,ihduite par le LPS dans les
cellules RBL-:2H3[123]Et GDQV GMad¥&ivvile FH VRQW QHYV, @Gtpsxet G T
GW-13 qui sont rédus, SHUPHWWDQW DLQVL XQH DWWpPpQXDWLRQ

19 Ty, : produit en surface par les PNN et ayant §®rH FKLPLRWDFWLTXH SXLVVDQW YHUV OH
M Tes LO VIDJILW GIXQ LQWHUPpPGEDLUH GDQV OD SURGXFWLRQ GX /7
2pG,, LPSOLTXpH GDQV OfLQKLELWLRQ GH OYDJJUpJDWLRQ SODTXHWWD
B PG, : impliquée dansla&y DVRGLODWDWLRQ HW OJK\SHUDOJLH

L SDUPL VHV IRQFWLRQV OYDFWLYDWLRQ GH OfH[SUHVVLRQ G|
(phospholipase A2, COX2, N0 \QW KD V H «

151L-5 : produite par les lymphocytes T helget les mastocytes, elle joue urerdlans la stimulation des
O\PSKRF\WHV % OD SURGXFWLRQ GH 31( HW OD SURGXFWLRQ GT,J%
]L-13 SURGXLWH SDU SOXVLHXUV W\SHV GH FHOOXOHV HOOH HVW XQ F
)L -4 elle induit la différenciation des lymphocytes T helpaifs (Th0) en cellules Th2.
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aériennes causeées par un état allergjitjié, 117]Dans un modéle semblable chez le cochon
GT,QGH OD WK\PRTXLQRDH @DPIRHHW H ®préwenantpar, ) 1
OTLQIODPPDWLRQ SURMRTXpH GHV SRXPRQV

Parmi les factions descytokines, nous retrouvons leur capacité a activer le BlFun

facteur de transcriptiogui existe sous forme inactive dans le cytokol.effet, ily est lié a la

protéine + %qui va empécheson activite. Cependant, plusieurs stimuli physiologiques
(cytokines, radicaux libres) ou non (rayons UV) peuvevereette inhibition a la suite de la
SKRVSKRU\O®BWAIRWY ;@BTkinase)qui va libérer le NF % Une fois libre,ce

dernier peut pénétrer dans le noyau et seefisur O$'1 SRXU DFWLYHU OD WUD
génes codant des protéines impliguées dans la régulation de la réponse immune, de
OTLQIODPPDWLRQ RX HQFRUH GH OD SUROLIpUDWLRQ FHOO
NF- % LOQWHUYLHQQHQW QRWDPPHQ Woutde @é&tabisiné gstllisineV G 9 L C
dans le schéma suivant (fig.[825]

Figure 10- Mécanisme d'action du NF B

,O VH WUR X YationTdxi NFBfd3tFindibée par la thymoquinone, soit par une -sous
régulation du TNF. VRLW SDU VRQ DFWLRQ VXU GLIIpUHQWHV YRL
comme celle de TLR (Toll Like Receptod).

BIFN- F\WWRNLQH WUQqV LPSRUWDQWH SRXU OfLPPXQLWpP SXLVTXH F!
PDFURSKDJHVY HW LQGXFWHXU GH OfH[SUHVVLRQ GX &0+ GH FODVVH ,
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NF- % TNF-.

La thymoquinoneprévient @dtivation du NF % SDU O L QK Lpadasphbr@&@onGH OD
induite par le NF-. G Y, %uivie desa déradation [126] De dus, la thymoquinone
empécheaussi la translocation du NF%0 G X F\WRSOD V[PIE, I2&127) RélxX

études divergentependantsur les sousunités composat le NF- % TXL VRQW LPSOLT
[128] La premiére suggere une phosphorylationalsous unit§65 du NF %[126] alors

gue la seconde étude privilégie un effet de la thymoquisoria sousunité p50.

NF- %TLR-4

Lorsque les macrophages sont activés, ils libérent des cytokinesiveau dusite
inflammatoire. lls sont aussLPSOLTXpV GDQV O DOnfl8rbhiatidn HilguskeRsQ GH O
Gnflammation chroniquelLes TLRsreconnaissent des modéleg®afiques de composants
microbiaX[ HW UpJXOHQW OfDFWLYDWLRQ GH Of4R&AQLWpP L
UpFHSWHXU DX /36 GHV PRQRF\W Hx¢, thb Edddade Ki®sldhdisadokD Q G L
intracellulaire esactivée(fig. 9) avec le recrutement akverseskinases (MyD88, IRAKL et

IRAK-4) au niveau de la membrane pour former un complexe transitoire. Une fois relachées,
OHV ,5%. SHXYHQW V 16Y¥ WRWF LoD WAMHSURYRTXH OTDFWLY
complexe IKK et de MAPKinases qui sont connus padire impliqués dans la régulation de

la sécrétion de cytokines pmaflammatoires. Le complexe IKldctivé va alors phosphoryler

, % . FDXV EgatatioweblaGibération deNF- B, qui va promouvoir la transcription

des cytokines inflammatoiréd_-1, IL-6 et IL-8).

Sur des cellules HSC activées par le LPS, la thymoquinone inhibe les expressions tfe CD14

et du TLR4 ce qui pourrait étre la cause en partie de son effeirdliatnmatoire [129]

Dans une autre étudie vitro, la mélanine extraite dd. sativaprovoqee OD SURGXBWLRQ G

de la méme fagon que le LPS dans une voie pouvant impliquer & TL30]

¥ TRAF-6 (TNF Receptor Associated Factor 6 LO V1D pioWwin&dsXaQiét et intervenant dans

la transduction du signal a partir de la grande famille de récepteurs au TNF (ex : Toll/IL-1).

®CD14 LO VIDJLW GH OfXQH GHV WURLV SU RRSpEIrgiRgProtém) 8tivibR OO X O D L U
(Myeloid Differentiation protein-2) nécessaire au TLR-4 pour reconnaitre le LPS.
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Figure 11 - Voie de signalisation de TLR4

Les effets bénéfiques résultate la modulation du NF% SDU OD WK\PRTXLQRQH R
démontré in vivo 'DQV XQ PRGgOH GYHQMp KN RR\IECOOLRAPHD W R L U |
prévenu et amélioré par un traitement a la thymoquinone. Les auteurs soutenaient la possible
inhibition e NF- % FRPPH PpFDQLVPB 18RNAWW. EREHEADISIBIYnpmodele
GIDUWKULWH UKXPDWRwWGH % @@&WUW XYV \VWIHLQGKELEPH SDU O
[132] Dans une derniére étude sur la peau de souris, le prétraitement par la ithpmeaqu

atténait OfH[SUHV VLR Q &b Himiddt 1& fanslocation nucléaire et la liaison a

O07%'1 GX%)SDU OH EORFDJH GH OD SKRVSKRU\OD®W.LRQ HW
De plus, la thymoquinone induit ici, la production de protéines cgteptrices commeal
NAD(P)H-quinoneoxydoréductask?’, le GST (Glutathion S transféraset la Glutamate

cystéine ligasgd133]

d) Le stress oxydant

I fpWDW LQIODPPDWRLUH YLD OYDFWLYDWLRQ GHV PRQRF

égalementvia la production de médiateurs peut conduire a la production de ROS, toxiques

% permet la production de NADP+ qui est utile dans les mécanismes de protection contre le stress oxydant et les
ROS.
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SRXU OHV FHOOXOHV HW WLVVXV FRPPH QRXV OYDYRQV YX
OHV VI\QGURPHYV LQIODPPDWRLUHY FH VWUHVV FRQWULEXH
Les effets antioxydants d¥. sativaet de la thymoquinone ayant déja été mentionné, nous

nous contenterons de rappelerdeux études, unein vitro et la secondén vivo, mettant en

relation les deux phénomené&ansdes cellules glialesnisesHQ pWDW GILQIODPPDW
LPS, différents extraits alcooliques e sativapermettentde réduire la production de NO

TXL HQ SOXV GTrWU Hoxyiantd, Rwsp AaX @asbdiatdtRn au cours du
phénomene inflammatoirfl34] 'DQV XQ PRGQqOH G THQdHmMEUWECHeR ésp O L W H
rats, N. sativa inhibe la production de ROS et dimmues taux augmentés de NO
cérébrauq135]

2. Effetsantalgiques et antipyrétiquesde Nigella sativa

Un effet antalgique dbl. sativa(500 mg/kg)estrapporté au début des années 2000 sans que

le mécanisme mis en jeu ne soiicddé. /T K\SRWKqgVH pYRTXpH pWDLW XQF
interleukines I~ HW ,TXL LOQWHUYLHQQHQW GDQV OfDOJLH HW GEC
PGs).Dans cee pWXGH OfYHIIHW pWDLW FRPSQWDMYARE sagnsFHO XL
WRXWHIRLY DYRLU (G[136]) | Bans iheéawte 8 WHXHGH. TRKHH] OTKRPPH TX
allons exposer dans la partie suivante, la prish.deativapermetde réduire la douleur chez

GHV SDWLHQWYV DWWHLQWYV GTXQH SKDU\QJLWH DLJXs GL
[137]

3. Etude clinique : traitement de la pharyngo-amygdalite aigué

,O VIDJLW GI1XQH LQIODPPDWLRQ GIR WBKIDOQH [SRKQEH S DEDAHB
8QH DFWLRQ WKpUDSHXWLTXH VXU OYLQIODPPDWLRQ HW
pathogene est de ce fait une nécessité.

Une étude comparative, en parallele, randomisée en double aveugle avec controle placebo
pour un taitement de 7 jours a été conduite péualuer OTHIILFDFLWp FOLRLTXH G
sativa et de Phyllantus niruri qui ont montré des effets atiflammatoires et immuno
modulateurs.

ITpWXGH D SRUW p LESptEparatiGd Wilisee® tnteamd 360 mg déN. sativaet

50 mg deP. niruri. Cellesci IXUHQW DGPLQLVWUpHYV SDU YRLH RUDOH j
IRLY SDU MRXU SHQGDQW MRXUV $ OTKHXUH HW OfKHXL

la difficulté a la déglutition ont été évakidl est apparu que ces sensations furent meibe
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réduites dans le groupe recevant le traitement. Avec la réduction de la douleur, ces patients
eurent moins recours a la prise de traitement antalgique (conspden@aracétamol) en
comparaison avec le groupe placebo. A la fin du traitement (joles patients du groupe

traité ont vu, dansine proportion signifidivement plus élevée leur gorge complétement
VRXODJpH 'DQV OfHQVHPEOH OH WUDLWHPHIQW VIHVW WU

4. Action antirhumatismales

6XU GHV PRGqQOHV DQLPDX[ GYDUWKULWHY UDWV HW ODSL
VLIQDOLVDWLRQ LPSOLTXpHV GDQV OHV FKDQJHPHQWYV SK!
Elle sousrégule les expressions de MMP MMP-3 et MMP-13 et surégule OfH[SUHVVLRQ
des inhibiteurs tissulaires des MMPLes MMPs sont des protéases qui modifient la matrice
HIWUDFHOOXODLUH 'DQV OH FDV GH OYDUWKULWH HOOH
cartilage, étape clé dans la progression de la maladi@ thymoquinonediminue
significativement leclinical arthrisis scoreet la résorption osseuse. Elle réduit les niveaux

des médiateurs du remodelage osseuxi(ILIL-6, TNF ., IFN- H Wg2)3et du remodelage

osseux (PAL et TRAP). Ellaugmente les niveau Y-10.[132, 138]Dans une autre éde,

FIHVW SDU OfLQKLELWLR®SOGH -DJup Favhyrvidgiihbrik Qgifs39] 1)
/[fYHITHW SURWHFWHXU HVW DXVVL PLV HQ pYLGHQFH GX SRL
8QH pWXGH FKH] SDWLHQWHY GLDIJQRVWLTXpHV PRQWUH
de N. sativadurant un mois, 1eDAS-28 (Disease Activity Scojeest significativement

diminué. Aussi, leur qualité de vie est améliorée du fait de la diminution des gonflements
articulaires et des raideurs matinal§s40]

ODOJUp OH SHX GIYpWXGHV VXU OH VXMHW OHV UpVXOWDW
de N. sativaou de la thymoquinone comme adjuvants thérapeutiques pourrait étre abordée
GDQV OH WUDLWHWVH QW XD WRIBWK-KH] OfKRPPH
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B. Propriétés anti-ostéoporotiques

/ID FDXVH SULQFLSDOH GH FHWWH PDODGLH sX%j@b PpQRS
N. sativaRX OD WK\PRTXLQRQHeQYRQVW5 ISV \P RB/POMHW XBQRPPD X[ G
post PPQRSDXVLTXH 8QH pWXGH FKH] OTKRPPH VfHVW DUUrwW
de N. sativasur les marqueurs osseux de femmes enrmésbpauselUne supplémentation
GXUDQW PRLV QYD & vhabgexeéntsLsignificllids\stt Ues niveaux de ces
marqueurs[141] /HV UpVXOWDWYV GH FHWWH pWXGH QHtWRQW TX
complétés et valiés.

En 2014 une étudéut publice VXU OfHIITHW S.URIVENMRWHXIRGWMpRSRURVH
VXLWH j OfRYDULHFWRPLH GH UDWHYVY 4XDWUH VHPDLQHYV
qui suivirent, ces rates eurent une supplémentation ordle dativa Les rates non traitées

ont vu apparaitre une diminution plasigge du C& DFFRPSDJQpH GYIDXJPHC
plasmatiques de la phosphatase alcaline, du télopeptiderihal du collagéne de type 1, du

MDA, des nitrates, du TNk HW G-H O, BRLQW GH YX KLVWRORJLTXH
révele des érosions discontive GH OfRV WUDEpFXODLUH GHV HVSDFH
RVVHXVH DYHF XQH GLPLQXWLRQ GH OfpSDLVVHXU GH OfR
REVHUYDWLRQV QYDSSDUDLVVHQW SDV FKH] OHMY¥ndlbWHV W
deN. satvaHQ DFLGH JUDV SRO\LQVDWXUpV DLQVL TXTj VHV

inflammatoires[142]

a /TRVWpRSRURVH LQGXLWH SDU OH GLDEqWH

ActuellementN. sativaQ D pWpEm XMHVWP GHV PRGqOHV DQLPDX[ GIRVV
le diabete. En effet, le diabete de type 2 peut se compliGeV WpRSRURVH ,0 SHXW L
SDU OH ELDLV GH SOXVLHXUV PpFDQLVPHV FRPPH XQH I
UpVLVWDQFHO\BPEKMLEBHRX HQFRUH OYDWKpURVIRDIpke VH /L
Growth Factor$ pourraient étre impliqués dans la pathogénéese de la perte osseuse a cause de
leurs effets anaboliques. Une étut@ntre que le traitement combingar N. sativaet de
OfKRUPRQH S&stJBWXYURWGHDFH TXH OH WUDLWHPHQW VI
changementsostéoporotiquesHW GDQV OfDPpOLRUDWLRQ GH OD IRUF
diabétiques[143] Dans une autre étudsilisant le méme modele, il estontré queN. sativa

alacapzitt GIDPpOLRUHU O 141 Wse peRthud. satiapissy &méliorer le
métabolisme osseux du fait de ses propriétés hypoglycémiantes;itgydarémiantes et de
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sa capacité a régénérédRX j IDLUH SUROLIpUHU OHV FHOOXOHYV

supplémentaires sont nécessaires pour conficeerésultats

b) Role antioxydanet anttinfammatoire GH 1 VDWLYD FRQWUH OfRVWPpPRS

La perte osseusevaolaire consécutive a une pdomtite (inflammation et infection des

ligaments et des os qui soutiennent les dents) est réduite dans une étude chez des rats par des
gavages de thymoquinon& HOD IXW DFFRPSDJQp GTXQH UpGXFWLRQ G
GIXQH DXJPHQW D vsiédbRstEi1a DFWLYLWp

Les effets antioxydants et afmiflammatoires deN. sativaou de la thymoquinone sont a
OYRULJLQH GHV HIIHWV REVHUYpV 3OXVLHXUV pWXGHV VR
OfLQWpUrW GH FHWWH SODQWdétsébeQV OH WUDLWHPHQW GH'

) OpFDQLVPH GIDFWLRQ @HHOM WE&H RTRVGRPRISRURVH

De ces études, il est démontré plusieurs actions pour la thymoquinone pouvant expliquer ses

effets antiostéoporotiqueffig. 10).

Figure 12 - Mécanismes d'action antiostéoporotiques di. sativaou de la thymoquinone proposée
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d) Effets de la thymoquinone sur la fracture osseuse

$ FH MRXU DXFXQH pWXGH QTD pWp HQWdativedu ld¥ th SRXU |
WK\PRTXLQRQH sVKRPOJKRPMHWGRQY GH OTRVWpPRSRURVH O
&HSHQGDQW OHV UpSRQVHV SK\WWLRORJLTXHV SRXU OD
ostéoporotigue | OTDGPLQLVWUDWLRQ G dvaleéddRiRdex tapsR Qride R QW
différence anatomiqueest obsergée dans le groupe expérimental sans différences
significativesau niveau ds marqueurs biologiques suivis, ni au niveau des organes. La
thymoquinone renforcerait la guérison osseuse avec peu ou sans effets sur les [@dfgnes.

Tout derniérement, il eshontré que la thymoquinone accéléee formation osseuse des

maxillaires [146]
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C. Propriétés anticancéreuses

&HWWH SDUWLH GH O Y Hbp&Re/spr lds/thalvatide) K173, RanHawa@iv
Alghamdi[148] et de Wod149] qui ont fait un regroupement des différents articles publiés

en lien avec le cancer.

1. Roles deNigellasativaHQ WDQW TX{DJHQW DQWLFDQFpUHX]

| ®ffet antitumorade N. sativafut rapporté peuétre pour la premiere fois par Avicenne qui

utilisait la plante pour cette indication, particulierement pour les masses dures spléniques. De

Q RV MR X U \antiodhbéraise . \Bapvafut révéléeau milieu des années 1980 quand

XQH DPpOLRUDWLRQ GH O 1D F W209%fupb&hé/cleHd@Opa@hts/ 1. GH

cancéreux recevant un programme immthérapeutique dont la graine Ne satival XW O X Q

des composants. Plus tard, les différents effefd.dmativaet de ses extraits furent recherchés

sur des lignées cellulaires cancéreusestro et sur des modeles animainxvivo.

Parmi les composants d¢ sativa la thymoquinone est sans contestanialécule la plus

étudiée. Dans le cadre du cancer, il se peut que son activité cytotoxique fut eapportia

premiére fois au début des années 1990 en agissant sur le carcinoimeea&ch ( K FLIO F K

lymphome de Daltofi et des cellules sarcomateusB80[150] & R Q F H U chédérie, &ch.

premier effet anticancéreum vitro UDSSRUWp HVW FHOXL PRQavdlenSDU O
HQ O TH[WHeEeY® IgNxcoBitd les cellules mélanomateuses de souris et sur des

fibroblastes nottancéreux de sourida molécule a inhibé la prolifération de ces deux lignées

cellulaires[151]

Durant ces derniéres années, plusieurs études sont alors netnéssésultats de ces
différentes recherches indiquent clairement que les effets bénéfiquéssddivacontre le
cancer sont, du moins en partisuOD WK\PRT X L-Q¢Régrié. HW | OT.

2. Mécanismes @ I TDFWLRQ D G&\de® D Q/F i URHRXT X L QIhEdBrineW GH O

Les cancers sont des croissances cellulaires anormales provoquées par des altérations

génetiquesappelées mutationdinsi, tout agent protégeant le matériel génétique ou capable

2 gDUFLQRPH G&rtidire@Br(maire de souris.
% Lymphome de Dalton lymphome cellulaire T spontané.
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GYpOLPLQHU RX GH SURYRTXHU OD PRUW GHV FHOOXOHYV
anticanceéreuse.

En regroupant les principales études &ur sativa il appard que la thymoquinone,
principalement, agit sur les cellules cancéreugas différentes voiegle signalisation
moléculairesHW DLQVL SDUWLFLSH j OfDFWLYLWp DQWLFDQFpUH.:

a) Induction de la mort cellulaire et inhibition de la prolifération

La mort cellulaire seraiprovoquée par plusieurs mécanismesrét du cycle cellulair@au
QLYHDX GH phsieufd Hle R&phases induction preapoptotique dépendante et
LQGpSHQGDQWH GH S VXSSUHVVLRQ GH OTDFWLYDWLRQ
action liée au tsess oxydatif, ou encore par interaction avec divers composés et voies de

signalisation

(1) Actions sur le cycle cellulaire

Les principales familles de protéines de régulation du cycle cellulaire jouant un role clé dans

le contrdle de celuti et de sa pragssion sont les cyclines, les CdRy€lin dependnt

kinases), leurs différents substrats, les inhibiteurs des Cdk (CKI) et les produits des genes
suppresseurs de tumeurs, 58 pRB>. Par conséquent, les produits pouvant moduler les
protéines de régulaRQ GX F\FOH FHOOXODLUH VRQW GYXQH WUqV J
VLWHV GIDFWLRQ SRXU FHV SURGXLWYV LQFOXHEMWUGRQF Ot
G2/M et les cibler pourrait résulter dans une cytotoxicité sélective et précieuse @mtinité
anticanceéreuse.

Différentes études ont diéontré des effets prometteurs pour la thymoquinone en arrétant la
progression du cycle cellulaire dans différents types de cellules tumorales.

En G/Gi HOOH LQGXLW OfDUUrW Gosarfedirddedsey XOS3,Hsur IEH O O X (
cellules cancéreuses HEIM6 du colofii52], sur la lignée Jurkat de la leucémie
lymphoblastique aiguf,53] et sur les cellules cancéreuses HepD Y H Fhé@fine
SURYRTXDQW DP®RUV OfIDSRSWRVH

#p53 LO VYDJLW GYXQ IDFWHXU GH WUDQVFULSWLRQ HVVHQWLHO j OD V
arrét du cycle cellulaire ou a une entrée en apoptose. Dans les cancers, le géne de p53tasiusduaeTsi, la

protéine perd sa capacité antiproliférative et apoptotique et le développement anarchique de cellules cancéreuses

est alors facilité.

% pRb: protéine suppresseuse de tumeur exercant un controle négatif sur le cycle cellulaire en pleaake G
séquestration du facteur de transcription E2F.
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En GJ/S, elle inhibe la progression du cycle sur les cellules LNCap cancéreuses de
prostatg155] 6 XU GHVY UDWV OfHIIHW HVW OH PrPH SRXU XQ FDL
le N-nitrosodiéthylamine[156]

EnG 0 HOOH LQGXLW OfDUUrW GX F\FOH VXI5 KHWIESHOOXOF
cellules ostéosarcomateuses humaines MNNGH&8} HW SRXUUDLW LQGXLUH O
en sur les cellules cancéreuses de sein VMGCE&sistantes a la doxorubicine dans la méme
phasd159]

(2) Actions dépendantes et indépendantes de p53

La thymoquinoneLQGXLW OIDSRSWRVH LQGpSHQGDPPHQW GH S Y
et 3 et la perturbation du potentiel de membrane mitochondrial dans les cellu&®. HL

/I TDSRSWRVH LQGXLWH SDU OD WK\PRTXLQRQH IXW-LQKLEp!
VAD-FMK), un inhibiteur spécifique de la caspase 3DEVD-FMK) et aussi par un

inhibiteur spécifique de la caspase 8§ZD-FMK). & HWWH LQYHUVLR®@or& THIITHW
OfHIITHW DSRSWRWLTXH GH OD WK\PRTXLQRQH GpSHQGDC
leucémie[160] Egalement, sur les cellules H2pla thymoquinoneprovoqueleur apoptose

SDU OYDFWLY DW3 &Qaitgde @ BDEND-FNBKDdEit idté significativement réduit

par la suitd154] Les implications de la caspa8eet du TNF. RQW DXV VLiLepdodhs UDSSR!
OfHIIHW DQWLFDQFpUHX[ GH OD WK\PRTXLQRQH FRQWUH
animal[161]

(Q RXWUH OD FDSDFLWp GH OD WK\PRTXLQRQH j LQGXLUH
fut déterminée par cytométrie de flux et la mesure des caspated: Ouphentation de

leurs activités estlors obsen@ DLQVL TXTXQ DUUrW G MSHENR[BHr ¢etieO O X ODL
méme lignée, une débction N. sativa S. glabraet H. indicus de fagcon temps et dose
dépendant, suréguk le géne Ba¥ et sousrégule OTH[SUHV VL RIR*GDe hgeH % F

gue la décoctioamélioreaussiles activités des caspasget 9[163]

Sur une lignée de cellule de leucémie lymphocytaire aigué, la thymoquinone induit leur
DSRSWRVH SDU OfDFWLYDWLRQ GHV FdayVa&ian\del Bek eHav PDL
surrégulation d Bax.[164]

% Bax : protéine preapoptotique de la famille Bcl TXL H[HUFH VD IRQFWLRQ H@mamé. OLDQW j ¢
27 Bcl-2 : protéine antapoptotique située dans la membrane mitochondriale et emp@th@fKRPRGLPpULVDWL
%D[ HW G1DXW U-Bpdptstlgir8 pLQHYV SUR
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(Q LQGXLVDQW Of9DSRSW RMitesVMAF, GeHtynfogLDaneade VesFD Q F p
caspases 8, 9 et 7 de facon ddépendantg165] Un extrait méthanolique d¥. sativainduit
OIDSRSWRVH GHVY FHOOXOHYV FDQFpUHXVHV164+D YLD OYDF\
Ces différents résultatadiquent que la thymoquinone QG XLW OfDSRSWRVH HQ DV
OYDFWLYDWLRQ GHV FDVSDVHYV HW DYHF OD FDVSDV
et activant la libération du cytochrome c dur@fi DSRSWRM6] LQGXLWH

,O HVW LQWpUHVVDQW GH FRQVWDWHU TXH OYDSRSWRVH L
Qrfiplique pastoutes ces caspas (confirmationSD U O § X W L-UADAEMK)L. iRdquénit |

TXH OYHIIHW DSRSWRWLTXH VXU FHV Ephee@OM&HM pWDLH!
WK\PRTXLQRQH LQGXLW DXVVL OfDSRSWRVH LQGpPSHQGDPF
effet contre les cellules de glioblastomd$8]

8QH DXWUH pWXGH FRQILUPH OTLQGXFWLRQ GH OYfDSRSWR'
p53 en utilisant des cellules ostéosarcomateusesmpfant MNNG/HOS qui furent plus
UpVLVWDQW e \induit® Gue 3R SRy psiill MG63 ostéosarcomateud@dss]

Cette obsrvation V {H[S O LgaK l Wriegvlation de p21 (WAF1) par le pB@tant
UpVXOWDQW HQ OfDUUrW GX F\FOH FHOOXODLUH 'H PrPH
lymphoblastique défieintes en p53, la thymoquinone Q GXLW OYDSRSWRVH SD!
dépendantealp73[153]

Sur les neuroblastomes Netza de souris, la thymoquinoneduit leur viabilité en
comparaison a des cellules neuronales nlmsnaEn effet, la thymoquinone provagu
OYDSRSWRVH HQ D XJP HZpv\quivit &risi b ib&vatiéh da Dyfochrie®e c de

la mitochondrie au cytopdme. De plus, la thymoquinone actilee caspase VXLYL G{XQ
clivage de la PARPRoly ADP Ribose Polymerasedt sousrégule XIAP ce quiconduit a
O9YDSR[$68]RV H

ID WK\PRTXLQRQH LQGXLW DXVVL {S§DsSIR &EPERddrite de piBrW G X
Ainsi, sur la lignée cHlulaire HCT116, celleci augmenteSD U ] OfHdSUHVVL
O71$51P GH S HW ®dtt e inhidaht la protéine Bl La ceincubation avec le

PFT-. SLILWK Wi@ieur spécifique de p53, restaules niveaux de p53, p2VAFI

et de Bci2 de fagon similaire aucellules de ontr6le nontraitées et ainsUpSRQG j OTHIIHW
OD WK\PRTXLQRQH HQ VXSSULPDQ¥B2]0Quant bur traiteenéntFde SO H H W
cellules HL-60 et M(~-7 par la thymoquinone, cela provoquee augmentation des ratios

Bax/Bcl2 a cause de la stggulation des protéines Bax et la soégulation des protéines

% FO UpVXOWDW DOODQW GRQF DXVMNe1&DISY OH VHQV GH C
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,O HYW PDLQWHQDQW QpFHVVDLUH GIXWLGIMHS GH\D\WREQ
OD YRLH GH S  GapoptdtiqDede la thyid§lirRne.

(3) Actions sur Akt

ID WK\PRTXLQRQH V EHAtIVe DaxXy/ W LcomlB QaMd) poie Akt. Akt est
unekinasequi régulela survie cellulaire. Elle VDS S BuSsD PKB pour Protéine
KinaseB. Elle seliea la membranplasmiquepar undiaison au phosphatidylinositol
phosphorylé par la PI3KPhosphatidyl Inositol 3 Kinage
Elle inhibe parla VXSSUHVVLRQ GH OTDFWLYDWLRQ GT$NW HW O
OYLQYDVLRQ HW OD IRUPDWLRQ GX WXEH GHOHEHCOPSXOHV Gl
qui a induit la phosphorylation des kinases de survies Akt et ERK1/2, fut inhibé par la
thymoquinone dans les celluldsndritiques[171]
/ITLQKLELWLRQ GH OYDFWLYDWLRQ FRQVWLWXWLYH GT$NW
VIHVW DXVVL SURGXLWH SDU OD JpQpUDWLRQ GH 526 V
conséquence de cela, le changement de conformation de laQ@ité&o D[ VIHVW SURGXL\
a la perte du potentiel de membrane mitochondrial et a la libération du cytochrome c vers le
cytosol. Puis les activations des caspdsest -3, et le clivage de la polyadénosine
fGLSKRVSKDWH ULERVH SR Odfoptsd déderRapley désRegsaXdsWCeja X Q H
fut confirmé par le prétraitement de ces cellules par lacétylcystéine, un puissa
antioxydant, qui a pu inverspf$NW LQKLEp SDU OD WK\PRTXH@Q2RQH HW O
Dans une étude, la thymoquinosapprine la prolifération des cellules de sein cancéreuses
MCF-7 résistantes a la dosubicine, et assi surégule OJH[SUHVVLR® vBH 37(1
suppresseur de tumeur qui entrai®D GLPLQXWLRQ LPSRUWDQWH GH OD
SURYRTXDQW HQ ILQ GH FRPSWH OYDXJPHQWDWLRQ GHV C(
cycle cellulaire en &M puis de OYfDSRSWRUMKOGNY &SHOD [IXWARRE QILUPDp
VSpFLILTXH GH 37(1 TXL D DQQXOp OIDSRSWRVH LQGXLWH ¢
des cellule$159] Les effets modulateurs de la thymoquinone sur Akt sont a nouveau
démontreés sur les cellules MDWB-468 et F47D.[173]

2 PTEN : phosphatase jouant le réle de suppresseur de tumeur. Elle est impliquée dans la régulation du cycle
cellulaire en déphosphorylant le PI3P. Cela résulte donc en une inhibitionvd@ laH GH VLIJQDOLVDWLRQ G
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(4) Inhibition de la voie TLR4

,O IDXW VDYRLU TXH BJdu® tnmkbleYnpar'thriR dan&I¥s tojes de signalisations

pro- ILEURJpQLTXHY HQ UpSRQVH DX4./36 YLD OfYDFWLYDWLRQ ¢
Sur les cellules HS@ctivées par le LPS, la thymoquinone inhiles expresions de CD14 et

du TLR- G Y ¥e@ain point, ce qui pourtapartiellement contribuer a son effet anti
inflammatoire.

De plus, LY29002, un inhibiteur de la PI3Kéduit les expressions de CD14 et du ¥RL

suggérant que la voie de signalisation de PI3K pour étre impliquée dans celle de F&R

ailleurs, la thP RTXLQR QH -SNA L.GXbbth Muscle Actjret le collagene puis
provoqueOfDSRSWRVH GHV FHOOXOHV +6& DX ERXW GH KHXI
par LY294002xprimentEHD XFR XS FSRIA €t \de Goflagénd aprés la stimulation par

le LPS, suggéranparla que la voie de signalisation de PI3K pourrait contribuer a la
progression de la fibrose hépatique.

Lesdonnées deetteétudein vitro LOOXVWUH TXH ODSRSWRVH LQGXLWH
cellules HSC est synergique a la suppression de la voie de signalisation derétd&isant

parla OHV H[SUHSNA& Qu\¢oladend.

'DQV OHV PDFURSKDJHV KpSDW péixdd \ prodi@ieninde yiowisleR Q G H
DLQVL TXH OD SUROLIpUDWLRQ GTKpSDWRF\WHV VXLWH j X
KpSDWRF\WDLUH j OD VXLWH GIXQH UpGXFWLRQ GH YROXPF
'DQV FHWW Hibpigv X&aHibray§rege estssocié j OD UpGXFWLRQ GH OfHI[S
SMA et de la production du collagéne. Plusieurs mécanismes peuvent exister par lesquels
PI3K favoriserait son activation. PI3K/Akt sont aussi impliqués dans la transduction de
signaux extracdD XODLUHWDWW LRQNVN LANMXAQ LQKLELWHBYDW M p8&,XH B H
SURJUHVVLRQ GH OD ILEISR VMV GKGKRWQ B Ggi@HEote, la' X
thymoquinone bloquela phosphorylationde PI3K, puis par conséquent supprifze
signalisation de TLRI HW ODFWLYDWLRQ GHVY FHOOXOHV +6&
&RPSWH WHQX GX U{OH FUXFLDO GH OD 3, . VXU OYDFWLYD
collagéne, la capacité de la thymoquinone a inhiber PI3K peut étre étroitement liée a son effet
anti-fibrogenique.

Récemment, -€LIP (cellular FLIP) a été identifie comme étant un facteur majeur de
résistance et un régulateur aiSRSWRWLTXH TXL LQKLEH OfDSRSWRVH
de cFLIP dont notamment-ELIPL. GRQW OfYH[SUHVVLRQ SRXUUDLW VH
OfDSRSWRVH GDQV OHV WLVVXV QRUPDX[ HW SRXYDQW GptF
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GH VXUYLYUH (Q HIIHW VRQ QLYHDX GYH[SUHYVinhiberQ HVW L
R X D F F l&ivaiob de 1© daspaskeinduite par FagFirst apoptosis signdd

'DQV FHWWH pWXGH OfYLVRIRUPH pWDLW XQ LQKLELWHXU
thymoquinone desellules HSC. La thymoquinone suppril@fH[SUHVVLRQ GH ;,$3 L(
TXITHQ@GKLVDLW OIDSRSWRVH GHV FHOOXOHV +6& DYHF OfL

Figure 13- Proposition d'une voie de signalisation antfibrogénés de la thymoquinone

Le mécanisme anfibrogene de la thymoquinone peutfage en partie par la sowégulation

de la signalisation de TLR et par le blocage de la phosphorylation de PABK sur les
cellules HSC stimulées par le LPS. De plus, la thymoquinone mongeactivité pre
apopbtique contre les cellules HSC en ré&mil les expressions deFtIP et de XIAP. En
conséquence, la thymoquinone inhiles niveaux de protéines fibraggues comme le
collagéne, HABMA, indiguant que la thymoquinone pourrait renverser le développement de

la fibrose hépatiqugl74]

(5 ,QKLELWLRQ GH OD VO®WHKIGW HR®T&'H OTLQFRUSRUDWL!

Des défauts dans la synthése @ $'1 VX SURYRTXHU ODSRSWRVH GHYV F
HW LQKLEHU OHXU SUROLIpUDWLRQ 'DQV OHV WUBLWHPHQ
SRXU LQKLEHU OYfLQFRUSRUDWLRQ GH OD WK\PLGLQH GDQV
N. sativaprovoque OYLQKLELWLRQ GH OYLQFRUSRUDWLRQ GH OD W
cellules cancéreus¢sb0] De la méme maniere, la thymoquinone eripé aussi

OfLQFRUSRUDWLRQ GH OD WK\PLGLQH [ZH®¥ pHl UneFHO O X C

décoction comprenam. sativa Hemidesmus indicust Smilax glabraa été tes&contre la
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lignée cellulaire humaingdep* HW LO IXW UDSSRUWpPp TXfHOOH SURYRTX
GH Of$'1 SDU OfpYDOXDW L RQ-Léudin®d aBHRtymRiReI Y8y LRQ GH

Plus tard, la méme équipe montre que cette méme décaatioit unefragmentation de

OY%$'1 HW GHV FKDQJHPHQWY PRUSKRORJLTXHV DVVRFLpV
fragmentation du noyaupourgeonnement de la membrane nucléeireorps apoptotiques).

[163]

&THVW DLQVL TXH OYTK\SRGHdHonGlE polfdadich eV pad W
GpIDXW GH V\QWKgqVH &@dfuéezfFRRPH PHYFMUHPH GIDFWLRQ D

possible pouN. sativaet la thymoquinone.

(6) Implication du stress oxydatif

B3OXVLHXUV pWXGHV RQW GpP B§WHrpla QfymquGinoRaVticRi@ GH C
production de ROS, et cela en contraste de ses effets antioxydants décrits précédemment.

La thymoquinoneLQG XLW OfDSRSWRVH GHV-1RE chOrXl@iam padp @ Fp U H X
possibleproduction de ROS car le NAC annuke mort cellulaird177] Similairement, les

études sur les récepteurs aux androgenes des cellules cancéreuses prosta?iguetsRG3

révelent que la thymoquinone augmelgeniveaux de RS (x3) et diminudes niveaux de

*6 + &HV GHX[ FKDQJHPHQWYV HW O faleuKtoEibMbéRQ GH F
ORUVTXH OHV FHOOXOHV IXUHQW SUpWUDLWEH\D SDAHQWH. $
pasOTDFWLYLWp GHV F & &Bt\apbptosoRexrbhiscaRtiQeQhiiot Nt sur
régueOHV H[SUHVVLRQV GH JgQHV LPSOLTXpV GDQV OfDUUrwW
0 1%$'1 Mg’ (Apoptosisinducing factorl). Elle sousréguleles expressions de plusieurs

protéines liées a Bc12 (BAG, Bcl2, Bcl2A1, Bcel2L1 et BID). Ainsi ces résultats suggerent

bien que la mort cellulaire induite par la thymoquinone serait due principalement a
OYDXJPHQWDWLRQ GH OD Jp GadédmréarQdeGI$HS etondépe¥ndareD E D L
GH OYDF@®RMEWpP GH

'DQV XQH pWXGH VXU OYDSRSWRVH GH FKRQGURF\WHV OF
WK\PRTXLQRQH UpJXOH OYDSRSWRVH SDU XQH PIRBE XODWLR
1IRXV DYRQV YX SOXV KDXW TXH OH VWUHVV R[\GDWLI pWDL
GH OYDFWLYDWLRQ GY$NW VX173 HVY FHOOXOHYV O\PSKRPDW!

29 INK : Cette famille de kinases appartient & la grande famille des MAPKinases qui régule plusieurs fonctions

FHOOXODLUHY LPSRUWDQWHY FRPPH OD FURLVVDQFH FHOOXODLUH OD
30 AIF ,O VWD&HITXQH IODYRSURWpPLQH G{WpH GYIXQH DFWLYLWp SURDSR
FKURPDWLQH LQGpSHQGDPPHQW GHVY FDVSDVHVH HW OD IUDJPHQWDWLI

67



Sur la lignée cellulaire ABCA(tivated BCell lymphomg, la thymoquinone provoque leur
apoptose via la libération de RQ$79]

Dans une autre étude, il é&shis FRPPH K\SRWKqgVH TXH OD WK\PRTXLQRQ
activité antioxydante a une activit¢ pR[\GDQWH SDU OD SUpVHQFH GYLRQV
cuivre. Les niveaux tissulaires, cellulaires et sériques de cuivre étant plus élevés dans divers
tumeursPDOLJQHY SXLV VDFEKDQW TX{fLO HVW DXVVL XQ LRQ
GHV EDVHV D]J]RWpV FRPPH OD JXDQLQH OfYHIIHW GH OD
lymphocytes humains. Il apparait que la thymoquinone provogeeU XSW XUH @GH Of$'1
facon oxydative. Cette rupture étant inhibée par des agents atgldtacuivre comme la
néocupraiie ou la bathocuproine. Ce mécanisme- RRP\GDQW SRXUUDLW H[SOLT?
anticancéreuse de la thymoquinofi€0]

In vivo, sur unmodele de souris (xé@greffe de tumeur du sein), la thymoquinpossedeles

effets antiproliférat et precapoptotique par la phosphorylation de p38 via la génération de

526 /D WK\PRTXLQRQH LQKLEH DXVVL GDQV FHWWH pWXGH
apoptotigues@mme XIAP, survivine, BekL et Bcl2.[181]

/ 1-hédérine montre ausen effet ppeDSRSWRWLTXH BDdé 1® froddctiBrHde W D W
ROS dans les celluls P388 de leucémie sur des souris et aitainution du GSH
LQWUDFHOOXODLUH PHQDQW j XQH SHUWXUEDWLRQ GHV |
[182]

Il appardt que les ROS jouent un réle dans le mécanisme apoptotique de la thymoquinone
dans les cellules cancéreuses. Cependant, cet effet requiere des recherches encore plus
poussées canous savons que les ROS sont capables de produire de possibles effets

indésirables sur le corps.

(7) Actions sur la voie des PPARs

Il a été montré que la thymoquinone avait une activité sur les PPp&®x{some
proliferator-activated receptods incluant PRR- HW 33$5VXU OD G/LDQfaH 0&

du réle du PPAR GDQV GHV PpFDQLVPHV DQWLFDQFpUHX[ OfpWX
VIHVW DORUV SRVpH (Q HIIHM et® HveptedMIHRPBE R/ Q R/QY/X HOWW b
démontrés. Pour la premiére fois, @stmontré que la thymoquinoraugmenteOIDFWLYLWp G
PPAR 'H SOXV OYDSRSWRVH LQ@axlL&ueicontds$ H D VD LIOOKLOMDWV
GW9662, un inhibiteur du PPAR VXJJpUDQW DLQVL TXH ORBvoWENPRTXLQ
role de ligand du PPAR  (Q HIIHW LO D pWp PRQWUp SDU OD VXLWH
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GHV LQWHUDFWLRQV DYHF VHSW UpVLGXV SRODLUHV HW VI
liaison au ligand du PPAR TXL VRQW WU qw sbrPaStRitée WD QWYV SR

Pries HQVHPEOH FHV GRQQpPHV VXJJqQUHQW TXH GIXQH SDUYV
LPSOLFDWLRQV SRWHQWLHOOHY GDQV OD SUpYHQWLRQ GX
TXH OTHIIHW DQWLWXPRUDO &éir @DpaVIK nbBuTaidn Q&R IQ tbieS R X U U |
GYDFWLYDW-LRI®5]GX 33%5

(8) Actions sur les phosphodiestéra@eBEs)

Ce sont des régulateurs des niveaux intracellulaires de nucléotides cycliques qui peuvent
PRGXOHU OHV YRLHVY GH PRUW FHOOXODLUH GpSHQGDQWHYV
Il a été montré que llnymoquinone pouvait induire une senégulation de PDEA sur les

cellules Jurkat de la leucémie lymphoblastique aigué (LLA) avec une importante sous
régulation de UHRFE (Ubiquitin-like, PHD Ring Finger ), un intégrateur épigénétique, via

un mécanisme é@pendant de p73153] Plus tard, PDELA qui était souségulé directement

par la thymoquinoné&,a eu un réle elDPRQW GDQV OD UpJXODWLRQ GH O
UHRF1. La réexpression de PDES SDU OD WUDQVIHFWLRQ -aB40x€ YHFWF
OfHIIHW DSRSWRWLTXH GH OD WK\PRTXLQRQH WRXW FRPP
UpH[SUHVVLRQ GVB+®DTLQEKLELWLRQ GHLAOfpHfStlEHeVMMERQ GH

nouvelle stratégie thérapeutique pour la gestion de la [188]

(9) Actions sur STAT3

STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcriptionr8gule la transcription des génes
LPSOLTXpV GDQV OD GLIIpUHQFL D Whgogeneldas setastadespt DW LR
les réponses immunes. |l est souvent activé constitutivement dans certains carcinomes et il
interfere a différents niveaude la tumorogénese. Ainsi, cibler la voie de signalisation de
STAT3 a été proposé comme stratégie pour supprimer différent cancer.

Il se trouve que la thymoquinone inhibe la phosphorylation de STAT3 constitutive et celle
inductible par 1-6 dans lescellUHVY GH P\pORPH PXOWLSOH 8 &HFL HVW
des activations de-8rc® et de JAK2*3[184]

UHRF1 LO UpSULPH OYH[SUHVVLRQ GH SOXVLHXUV*fgRRBAL & REEISUHV VH X L
,QYHUVHPHQW LO HVW UpJXOp SDU GIDXWUHV JqQH VragXaiehahg VHXUV G
OHV FHOOXOHV FDQFpPUHXVHV IDYRULVH OYH[SUHVVLRQ GH FHV JqQHV
2cSrc LOIMYDAITXQH W\URVLQH NLEDVRJGURGKXMW ORIXIX $IURWRW DFWLYp
GH VXUYLH GYDQJLRJpQgVH GH SUROLIpUDWLRQ HW GYLQYDVLRQ
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Sur des fibroblastes embryonnaires de souris ou le géne STAT3sabaitne délétion, le
manqgue dans soactivation coincidkeDYHF XQH DXJPHQWDWLRQ GH OD Up
induite par la thymoquinone en comparaison a des fibroblastes sauvages.

Dans la méme étude encore, les autenazportentque la thymoquinone sowégule
OfH[SUHVVLRQ GH JgQHV U pidlix©hly B8N BckxlZ, Burviwked RIctT X H F
et VEGF.

Dans une autre étude, sur les cellules MDN et XG2 deameimultiple, la thymoquinone
provoqueun arrét de croissance de facon dose et taté@pendant. Par cytométrie dax] il
estmonté que la thymquinone provoquene diminution marquée de la phosphorylation de
STAT3, ainsi que les expressions de -Bclet de BclxL sans modulation de la
phosphorylation de STAT$185]

Il appardt donc de cette étude que la voie de signalisation de STAT3 est aussi une cible

importante de la thymoquinone.

(10) Actions les récepteurs aux chimiokines

Dans le myélome multiple, les cellules plasmatiques malignes se trouvent dans la moelle
RVVHXVH Re HOOHV VYDFFXPXOHQW HQ pWURLW FRQWDFW
respamsables de la chimiotaxie des cellules plasmatiques malignes sont encore mal compris.
Ainsi, une équipe a commencé a se pencher sur les mécanismes impliqués dans le
chimiotactisme des lignées MDN et XG2 du myélome multiple.

Ces deux lignées cellules expent fortement les récepteurs aux chimiokines CRXCR

3etCXCR /TDFWLYDWLRQ GH FH GpMXIOWH BQ U &D&S/®RFLDWLR
GH &' DLQVL TXH GH OTDFWLYDWLRQ GH 3/& techitye/ 5KR$
GH VL51% e XXSHO DV VRFLD WA &Qes&entiele;@6r la migration

des cellules de myélome multiple induite par CXTA. La thymoquinone inhib&rtement le
chimiotactisme de ces lignées cellulaires provoqué par CKZhinsi que sur des cellules

isolées de patients atteim En outre, la thymoquinone seidgiule OTH[SUHVVLRIQ GH &;¢
ainsi que son association a CD45 via CXCL GDQV FHV FHOOXOHV /TIpTXLSH
dans une autre étude que la thymoquinone inhibait GXZIié a la polymérisatiorde

O 1D FVAB%) Hnfin, la thymoquinoneinduit également la relocalisation de Fas/CD95
F\WRSODVPLTXH YHUV OD PHPEUDQHogeHié& & BOOO HeO3DV DX JIF
%.[186]

$¥IAK-2 FIHVW DXVVL XQH W\URVLQH NLQDVH LPSOLTXMir&®XVVL SULQFLS
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(1) Actions sur E2FL

/1 ( )1 est une protéine de régulation nécessaire a la viabilité et a la prolifération cellulaire.

Il appardW TXTHOOH MRXH 30Qle déwelbpperRehtRdu Wabd@n\\de la prostate
hormao-indépendant

Par une souségulaton GHV $5V H laGHytm9dquinone provoqu® TLQKLELWLRQ G
VIQWKgqgVH GT%$'1 GH OD SUROLIpUDWLRQ HW GH OD YLD
cancéreuses (LNCa;4-2B, DU 145 et PE P D Lagit Qessur les cellules épithéliales
hypertrophiques BPH de prostate non cancéreuses. Dans les cellules LNCap, il y fut associé

une augmentation de p21(Cipl), de p27(Kipl) et de;B#xune inhibition de la progression

du cycle cellulaire au niveau de la phaséSGSur un modele de souris xénogreffe de tumeur

dela prostate, la thymoquinone inhilzecroissance des cellules-@8 comme ellef{D D L W

vitro : une diminution deO$fb G Y-Q &t de la cycline Aa pu étre obseng Ces résultats

montrent que la thyoquinone supprimé TH [ S U ¢ NSI5RIQWG Gduf spnt nécessaires

a la prolifération et a la viabilité des cellules cancéreuses de la priostétte etin vivo. De

SOXV DXFXQ HIIHW L Q Glsdnétbe BdsoQrR ibEEESH QITHVW

(12) Actions sur la voie Wnt

Les propriétés chimiopréventisee la thymoquinone ont été évaluéas un modélenurin

de polypose adénomateuse familiale (FAP). Il en résulte que 37,5 mgtkgndequinone

diminuent le nombre de polypes larges du petit intestin des souris APCMin. La thymoquinone
LQGXLW OYDSRSWRVH GDQV OH WLVVX QpRSODVLTXH PDL
W U D L W Heatéigné/e<d Maintenue a la membranerayc dimirue dans le noyau, ce qui

est associé a une prolifération cellulaire réduite dans les villobit&gro, la thymoquinone

module la voie de signalisation Witg. 12) en activaniGSK- FH TXL LQGXLW OD OR
PHPEUDQDLBBEWMHQ D@H HW O TH|[SydhudkbiRR8BY pGXLWH GH F
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Figure 14 - Voie de signalisation de Wn{188]

(13) Actions sur les protéasomes

/IHV SURWpPpDVRPHVY FHOOXODLUHV VRQW LPSOLTXpV GDQV
oxydées ou mal repliées. fhhibition méne a @dcumulationde certaines protéinest a
OYDXJPHQWDWLRQ GH OYDSRSWRVH

La thymoquinone provoquene inhibition sélective et temyoependante du protéasome sur

GHV HQ]\PHV LVROpHV HW VXU GHV JOLREODVWRPHYV 8 0*
deprotéinesa activités preapoptotiques (p53 et Bax) dans ces cellJlE&9]

Dans une voie de signalisatiom grrotéasome, la thymoquinoneQ GXLW OJDSRSWRVH
cellules @ncéreuses pancréatiques FG/COLO357 en -mugant Mucined 3* par
OIDFWLYDSMLRQOQ®NH HW SDU OfDMARKYDW|LRQ GH OD YRLH S

#Mucine4 FYHVW XQH JO\FRSURWPLQH H[SULPpH GH IDoRQ DEHUUDQWH G
régulation de la différenciation, de la prolifération, des métastases et de la chimiorésistance des cellules
pancréatiques.
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(14) Actions sur les télomeres

Les télomeres sont présents@ftrémitédes chromosomes humains et les pratégkes
détériorations. La téloméDVH MRXH XQ U{OH LPSRUWDQW GDQV OD
rénovation des télomeres. dt intéressant deechercher une éventuelielation entre les
WpORPgqgUHYVY KXPDLQV OHV SURFHVVXV PDOLQV HW OfXW
télomérases dans une optique de thérapigamibrale.

Sur des fpblastomes, la thymoquinone provoque la diminution tdemmerespar inhibition

GH OYDFWLYLWp GHVY WpORPpUDVHV LQGXLVDQW DLQVL GH
F\FOH FHOOXODLUH HW D9IDSRSWRVH GH FHV FHOOXOHYV

Prises ensembles, toutes ces études ont mis en évidence la capacité de la thymoquinone a
LQGXLUH OYDSRSWRVH GDQV OHV FHOOXG@vérgesFdbeFpUHXV

moléculaires et voies de signalisation.

b) ,QKLELWLRQ GH OfDQJLRJpQgVH GH OJLQYDVLRQ WXPR

SOXVLHXUV pWXGHV RQW P anQiddenesebiXude Cilfldn@iedsantgir RQ G H (
OYLQKLELWLRQ G bral® Bt dedJrétagtadoQ FH W X P

ITLQMHFWLRQ G KN ILsatith KX \QHQYWD M CZEK @GHH W X R idbéleV RO L G H
développement deette tumeurEn effet, au bout de 30 jours de traitement par soit 30 pL

(28,5 mg) et 50 pL (47,5 mg) par souris @g&@h (six fois), le volume de la tumeur était de

0,22 cm3 et de 0,16 ENUHVSHFWLYHPHQW D OR U VsurtXe$ tn@uitk deHV X UD |
contrble.Par ailleurde développement de métastases hépatiques a été fortement diminué et la
survie des souris amétiée.[192]

L ¥ HIIHWwagbggmiue de la thymoquinore été caractérispar une inhibition de la
PLJUDWLRQ HQGRWKpOLDOH FHOOXODLUH GH OYLQYDVLR
ombilicale humaine [193] Cet effet fut confirmé par la suite avec une inhibition €ose
dépendante toujours par la thymoquindt84]

De plus la thymoquinonenhibe OTLQYDVLRQ GHV FHOOXOHVY FDQFpUHXVI
inférieures aux doses cytotoxiqUé85] La thymoquinonea inhibé O fitafion du VEG>

(Vascular Endothelial Growth Factpiinduite par un signal extracellulaire régulé par des

kinass PDLV QMD SDV HX G THI Idtivatign Hréckiide@\dd XEGV. [V7B]Ua O § D

3 VEGF : protéine favorisant la néoangiogénése, particuliérement utile pour le développement des tumeurs.
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diminution significative du nombre de vaisseaux sanguins dans la tumeur aurait ainsi
empéché la croissance tumorale dans le modéle xénogreffe souris des cellules cancéreuses de
prostate PE3.

La thymoquinone souegule OfH[SUHV VLR Q GHYH S b8 i8eEXEGaHet J

MMP-9%) régulés par le NFB.[126]

Une autreétude a monte que la thymoquinone supprait OD PLJUDWLRQ HW OfYLQ
cellules Pand de facon dose dépendante. En effet, ibpparuen analyse Western Blot que

la thymoquinonesousréguhit le N B et le MMR9 dans ces cellulegancréatiques. Un

modele métastasique de souris simulant le cancer pancréatique humain a été mis en place par
OD VXLWH tilion@4 @grieduinarvd permisalors de réduire significativement la
métastase tumorale en comparaison aux animaux déleortes expressions du NIB et de

la MMP-9 dans les tissus tumoraux furent aussi supprimées suite au traitement. Les résultats

de cette étude indiquent que la thymoquinone exerce une actividhémstasique sur le

cancer du pancréas vitro etin vivo par une voie impliquant une setégulation possible du

NF- % HW GHV PROpPFXOHV TX7-BQ9pIJXOH FRPPH OD 003

Sur les lignées cellulaires Sa@s la thymoquinone présentes mémes effets en seus
UpJXODQW OYDFWLYLWpj GHIOLDDYRYLGKXH) OHV DFWLYLW,|
survivine et du VEGF. Elle inhib&afigiogenéset la croissance tumorale via la suppression

duNF % HW GHV PROpFXOHV EkMli@ 14 XOH VXU XQ PRG
Derniérement, la thymoquinone a inhibé la migration des cellules FG/COLO357 de maniere
dosedépendante via une setégulation de mucind et la voie du protéasome, provoquant
aLQVvVL Of{DSRSWRVH GHV FHOOXOHY FDQFpUHXVHMN&EDQFUpPD
de p38 MAPK.[190]Il en fut de méme pour les cellules NB460 ou les cytokines ENA8

et GRO-.*", qui sont aussi impliquéesns les phénomeénes de néoangiége sontinhibées

[197] Une autre équipea obtenules mémes résultats (inhibition de la migration et de
OYLQYDVLRQ F Helges0dntétetsesWOMBR2BIL165]

&RPPH QRXV OTDYLRQV YX OD WK\PRTXLQRQH D SX UpGXLL
de lignées cellulaires de glioblastome humain avec une-régutation de FAK G XQH
UpGXFWLRQ GH SKRVSKRU\ODWLRQ GT(5. HWanGdgenesdUp W LR
MMP-2 et MMP-9[198]

% MMP : ce sont des protéases jouant un role dans la modification de la matrice extracellulaire (MEC). De ce
fait, leur participation dans les phénomenégsRIQJLRJIpQqVH HVW HVVHQWLHOOH
3"ENA78etGRO- . sont des cytokines douée de chimiotactisme appartenant a la famille des chimiokines CXC.
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La thymoquinone inhibe aussi la métastase de cellules mélanomateugss et in vivo en
LQKLEDQW OfLQIODPPDVRPH 1/53compleke ndliipR@ibiyuR B HV W
UpJXOH OYDFWLYDWLRQ GHIV ODp FDPMADR/GY, /GILQKLELWLRQ
PLJUDWLRQ GH FHV FHOOXOHV HVW DFFRPSDJQpH SDU
OYLQIODPPDVRPH 1/53 UpVXOW D Qivcliiza@eRpdoteoltiquexd@ ta G L P L G
caspasdl. Cette inactivation de la caspdseésulte quant a elle a une inhibition des deux
LQWHUOHXNLQHV- % DEKWQYYWPXGEHM FHOOXOH®pal VRXUL)\
thymoquinong199]

,O HVW pWDEOL TXYLO \ DXUD L itrinoigtiquede ©dllléd Rrqorddle@ WU H O
OYLQYDVLRQ ORFDOH HWvégethie dePn. Veddiva\waxvitHivie idlitkitdon. O H
concentrationGpSHQGDQWH GH O9YDFW L-PAVWHIXr&kGasqudPa)eMIR LQRJIgQ
OYLQKLELWHXU G H sQifdgén/ typaD (RAH DY Wdars Xa I®)@EPD de cellule de
ILEURVDUFRPH +7 &HOD LPSOLTXH TXH OTKXLOH SRVV(q
fibrinolytique de ces cellules cancéreugesitro HW SDU FRQVpPpTXHQW TXH OfL
invasion locad et de la formation de métastases peut étre un des mécaaiginagaorauxde

N. sativa [200]

Globalement, il appatadonc que les effets prometteurs de la thymoquinone coatre |
processus métastatiqud VVandgofjenesdors du cancer, bien que présents, nécessitent des
PWXGHYV VXSSOpPHQWDLUHYV DILQ GYH[SOLTXHU OHV PpFD

actions.

c) Contrdle du cancer

Un desmécanismgimpliqués ici serait une désactivation de la voie du-N%(fig. 13) par
OfLQGXFWLRQ GH OD SURGXFWLRQ GH F\WRNLQHV FRQWU({
LeNFF % HVW XQ IDFWHXU GH WUDQVFULSWLRQ TXL H[LVWH
effet, il est lié a la protéine-1% HPSrFKDQW VRQ DFWEi¥UsAsEmMuk HSHQG
physiologiques (cytokines, radicaux libres) ou non (rayons UV) peuvent le séparer €@ celui

SDU OD SKRVS-KRUSDD W.BRifas6) %t le rendre ainsi actif. Une fois libre, le

NF- % SHXW SpQpWUHU GDQV bur@diivd Xa tkhMécriptioh eHgéne31$' 1
FRGDQW GHV SURWPpPLQHYVY LPSOLTXpHVY GDQV OD UpJXODWLI
ou encore de la prolifération cellulaire. Une régulation incorrecte de-aedei trouve ainsi

étre lié au cancefl25]
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Figure 15- Mécanisme d'action du NF %

La thymoquinoneempécheO § D F W L WB-WeA RS & >O.Kur7un)moddemps et dose
dépendant.[119] Elle inhibe aussison actiation par divers stimuli carcinogenes et
inflammatoires. [126] Ce résultat Vab SXLH VXU OD PLVH HighibifohLGHQFH
G 1D FW L WBFW% RSD G XO.1dur7de$ cellules HS766T pancréatiques, de méme que sa
WUDQVORFDWLRQ j OfLQWpPULHXU GX QR\DX VXU FHV PrPH
stimulés par le LPS119, 127]

ID VXSSUHVVLRQ GNF Of VIHW RMUBBNV@BEMHG XV L R Q KK Td¢ BaQ WLH O O
phosphorylation, de sa dégradation, de la phosphorylation d& gi68e sa translocation
QXFOpDLUH PDLV DXVVL j OfHgIWHVVLRQ GH FHUWDLQYV JqC(
&HSHQGDQW XQH pWXGH SUpFpGHQWH DYDLW PRQWUp T
WUDQVORFDWLRQ GH S GDQV OH QR\DX PDLV WP-SBFKDLW (

au promoteur dans les cellules basophiles BB de rats[128]

¥p65(URELA) LO VIDJLW GTYXQH SURWPLQ#®W TRX §H FERSOHRUBMHFONKPW |
appeléNF- %
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Figure 16 - Mécanisme d'action proposé par lequel la thymoquinon€T Q) inhibe I'activation du NF- B et
I'expression des genes impliqués dans la survie et la prolifération cellulaire qui sont régulés par cetui
[126]

d) Protection des cellules contre le cancer

Dans cecasla, la protection des cellules pags® plusieurs mécanismes
- Augmentation des activités des enzymes antioxydantes et protection des cellules
contre le cancer
- 3URWHFWLRQ GHY FHOOXOHYV VDLQHYV GXQ TXHOFRQTX

dans le traitement du cancer

(1) Par desctivités antioxydantes

&RPPH QRXV OTDYRQV ELH §elxXétGddpdnp BohPégdeiasies &0 X

satva RX TXH OD WK\PRTXLQRQH SRVVpGDLW XQH DFWLYLWp
les activités des enzymes antioxydantes (SOD, CAT [ «

,O HVW UDSSRUWp TXH OYDXJPHQWDWLRQ GITDFWLY¥LWp GH
types de cancer.

Les différentes etudes menées ces derniéres années ont permis de démoresatjua

était capable de protéger les cellules colartoxicité de certains produits cancérigénes. La

plupart du temps, le mécanisme impliqué dans cette action fait intervenir les propriétés

antioxydantes de la plante. Voici quelques exemples
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Diéthylnitrosamine (DENA)

Dans cette rechercha DENA a étéutilisée pour provoquer un carcinome hépatocellulaire.

Ainsi, aprés ingction a des rats, le produ# monte des effets au niveau du faie
augmentation deAfIAT, de laPAL, de labilirubine totale et diminution du GSH, GPx, GST

et CAT. De plus, de#sions histpathologiques orétéobservésdans le tissu hépatique.

La supplérentation par la thymoquinone inversemplétement ces effets et ramées

différentes valeurs a celles de contrdle. Ainsi, en diminuant le stress oxydatif et en préservant
OYDFWLYLWp HW OH[SUHVVLRQ GH Of1$51P GHV HQ]J\PHV DC
GpYHORSSHPHQW GH OYfLQLWLDWLRQ [&X] FDQFHU GX IRLH L

1,2-diméthylhydrazine (DMH)

La DMH est utilisé pour induire des carcinogéneses du colon chez les ranDams une

étude, la moléculeduit des dommages oxydants (augmentation des activités du MDA et des

enzymes antioxydantes) sur les érythrocytes menant a une Héxiaii® mise en évidence

par la réduction du nombre de glomileuges et de la concentration en hémoglobine.

/IIDXIAHMWRQ GX 0'$ DVVRFLpH j OfDXJPHQWDWLRQ GX *3]
62 &$7 GDQV OHV JOREXOHV URXJHV VRQW FDUDFW

maligne[202]

Le préraitement par la thymoquinonmestaurgousces paramétres a un niveau proche de la
QRUPDOH W Dr@temevit poXefposition montredes effets similaires a ceux du

groupe DMH. Ce résultat rejoint les différentes conclusions sur ce sujet a savoir que la

WK\PRTXLQRQH HVW FDSDEOH GTfDJLU FRPPH pOLPLQDWHX

activitésde différentes enzymes antioxydant2d3]

In vivo sur des souris exygées au DMH, la thymoquinorehibe la formation de cryptes

aberrantes et le développement tumdd#5]

N-méthyt 1 $hitro-N-nitrosoguanidine (MNNG)

/TDGPLQLVWU bayédtarede NG §aivalo® de thymoquinone diminue la toxicité de
médicaments anticancéreux sur les cellul@ses par une siggulation des mécanismes

antioxydants, indiquant ainsi leur potentiel en application clinique dans le but de minimiser
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les effets toxiques des traitements anticancéf2Q¥] Les différentes interactions entre
OfKXLOH GH VHV SURG Xmhamidnhédd GB VNV WsH GLHY B W R/QIWS D U\

(2) Par la protection contre les rayons ionisants

La radiothérapie esOfXQH GHV VWUDWPJIJLHV IUpTXHPPHQW UHQFF
FDQFHUV &HSHQGDQW HOOH D OfLQFRQYpPQLHQW GTrWUH
(Q HIITHW FH W\SH GH WU D L&aiferiaion de ROS, mipiBaaasHesG L Q G X
dommages cellulaires. Sdes rats exposés a une seule dose de 6l @yt montré que le

traitement parN. sativaet le glutathion pouvait significativement antagoniser les effets de la
radiation (augmentatiodes marqueurs du stress oxydaMDA sanguin,nitrates enitrites).

Par conséquent\. sativapourrait étre un agent bénéfique dans la protection des tissus
exposés a desdiations ionisantd205]

30XV WDUG OH SRWHQWLHO UDGINR SitivR Wohtre W effets GH O T k
indésirables héatopoitiques de radiations gama a été recherchéa radiothérapienduit

XQH UpGXFWLRQ VLJQLILFDWLYH tiques Vet WngHréa&iHpio Q WLFR
GIK\SHUVHQVLELOLWp UHWDUGpH FKH] OHV UDWV LUUDGLy
GIXQH FKXWH GHV SURWpPLQHY SODVPDWLTXKHdMYeWédn& DOHYV }
gue laréductiondes follicules lymphoides de late et du thymus. De plus, stress oxydatif

apparét aussiDYHF O YD XJP H Q Weén#atidd @e GIHAaGsDcideRa une diminan

plasmatique des activités det8] GH OD &%$7 HW GH OD 62' pU\WKURF\WL
R U D O Hdds€p¥ I BativaD Y D QW O { hothalizé&anBitélaieénent towes critéres

et produit de significatives régénéraso@ HY IROOLFXOHV O\PSwéledsdV $LQV
N. sativa peut étr& reconne comme agent radioprotecteur naturel contre les effets
immunosupresseurs et oxydants des radiations ionisg@@&. La protection contre des
dommages oxydasfcausés dans une autre étude est gueavé& par ID SULVH RUDOH G
extrait alcoolique deN. sativa confirmant ainsi les résultats précédef@€.7] Il en est de

méme dans une étude de la méme équipe avevamératde N. sativa(100 mg/kg) qui
SURWqgqJH GLIITpUHQW RUJDQHY UDWH IRLH FHUYHDX LQW|
SRUWHXVHYV GIXEZDBILEURVDUFRPH

79



3. /HV GpULYpV GH OD WK\RR&IHL QRQH HW GH OF.
a) Actions de la thymoquinone et de la poloxine sur APBD

(1) Plk-1: biologie, fonctions et rdle de marqueur pronostic dans le traitemesinder

La polo-like kinase 1 (PIKL) joue un réle tres important dans le processus de division
cellulaire et représente ainsi une cible prometteuse de thérapies anticancEesuB#s sont

des protéines kinases qui possederntetun domaine aminterminal catalytique responsable

GH OD OLDLVRQ GH Of%$73 HW GH OTDFWLYERWhO& @BBH OfHC
(Polo Box Domaihqui est impliqué dans la liaison de phosphopep{2@3-210]

Pk HVW DFWLYpH RX LQDFWLYpH SDU Ve’ Qeptiges lpéfies WLR Q
molécules ou encore par sa translocation cellulaire. Dans son réle de protéine kinase, elle
PRGLILH OYDFWLY Ld¥mle6ghospheyl&hy SURWPpPLQH

Pl  QYfHVW H[SULPpH TXH ORUVT X Hle®piug haHsinaxx@eIRIKLV R QW H (
peuvent étre observés en phasefMGdu cycle cellulaire. PHKL est impliquée aussi dans
OYDFWLYDWLRQ GH OD F\FOLQH % HW GH &GF & GpFOHQF
Elle joue aussi un role dans la maturation destromeéres, la formation et le maintien du

fuseau mitotique. En prométaphase et en métaphase, on peut la détecter au niveau des
NLQpPpWRFKRUHYV HW DX[ S{OHV GX IXVHDX 'XUDQW OYDQDS
centre du fuseaffig.15). [211]
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Figure 17 - Fonctions cellulaires de PIkl [212]

Plk-1 joue aussi un réle important dans le développement du cancer. Si elle vient a subir des
mutations ou si elle estop exprimée, le point de contrdle mitotique du cycle cellulaire en est
DILHFWp (Q UDLVRQ GIXQ FRQWU{OH GpIHFWXHX[ OfDUU
cancéreuses peut étre annulé. Il appaaT XfDSUqV XQ GRPPDJH DX QLYHDX ¢
de Plk1 permet aux cellules bloquées en phage(GGH UHWRXUQHU HQ PLWRVH
de Cdk1.

En comparaison a des tissus normaux;IP#st surexprimée dans plusieurs canceesncer

GX VHLQ FDUFLQRPH RYDULHQ RX FRaOdedutHod Wrieddde dED QFH U
OfHVWRPDF ,0 D pWp PRQWU est Toiélé®© § HdsSpaddrivetresRoniocd H 3 O N

pathologiques chez des patients (stade, niveau, métastase, survie). De ce Igioiriait
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servir de marqueur de grande valeur pour le poéLF GH OfLVVXH GTXQ WUDI

estimer la durée de survie possible de patients canciEBix.

(2) Inhibition de Plk1

A partir du moment ou Pi& est impliquée dans différents types de cancers, la kiteagent

XQH FLEOH WKpUDSHXWLTXH LQWpUHVVDQWH HW OH GpY
VIDYpUHU XWLOH SRXU OH WUDLW P& tdkictui®ahis\iies] G X FD
tissus saing214]

Les différents inhibiteurs de Rlk SHXYHQW VH GLVWLQJXH Gory&itibnOHX U PF
DYHF O71$73 RX OH VXEVWUDW HW FRPSpWL ¢t prémi&@sy HF O ¢
LQKLELWHXUV j rWUH VIQWKpWLVpPpV IXUHQW GHVY DQDORJXH
aminés est hautement conservée entre les différentes Plks@&ur IL[DWLRQ GH Of1$°
nécessité de produire des inhibiteurs plus spécifiques est alors [@dq@sBar la suite, afin
GIDXJPHQWHU OfL QKL E-LVdésRs@bstaispd-del liahtxaHa 8BD &t@Mrant en
FRPSpWLWLRQ DYHF OHV GLIIpUHQWYV \&X Etentvddridé\guesS H O THQ
Plks sont les seules molécules connues pourenontes domaines PBD, il a été tenté
GYDXJPHQWHU OD VSpFLILFLWp GHV LQKLELWHXUV HQ XW
3%' &THVW DLQVL TXH IXW GpFRXYHUW OfDQDOI&XhEH V\QW
(fig.16). [213] Les autres inhibiteurs gge lient au PBD de Plk sont la purpurogalline et le
poloxipan.[212]

"I DXWUHYV Lpptentield fuvadtXddwoppés pour étre encore plus spécifiques. Tout
GYDERUG GHV LQKLELWHXUuWUYCHL IRIQAW IRRQ Q@ H GV §7X3L HEVD RETXX M
GRPDLQHV LQWHUFRQQHFWDPV $LQVL FHV PRGqOHV FRPE!
spécificité) et avec le ssbrat (spécificité) permettant de lier avec une plus grande affinité
OfHQ]\PH FLEOH WRXW HQ pWDQW FDSDEOH GYfpYLWHU
structurellemenf213] 8Q GHUQLHU W\SH Girteépdgit BvuebViel XubstratRoxw U D L
pPYLWHU VD SKRVSKRU\ODWLRQ 3RXU FHV GHX[ GHUQLHUYV
SRXU OTLQVWD&EWIrPWIH2GPYHORSSp

Le développement de molécsleapable GILQKLEHU HQ DPRQW OfYH[SUHVV]
pourrait étre aussi une piste a explo[209, 212213]
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(3) La poloxine

Figure 18- La Poloxine[212]

/ID SROR[LQH HVW XQ GpULYp VIQWKpWLTXH GH OD WK\PRT.
identifiée capable de bloquer Plken se liant spécifiguement au PBD. La thymingne est
FDSDEOH GYLQKLEHWPDRVVDXFN Q VG BEDXAW U 2 \WPIKNLdQ Bricdte/ FRP P
67%$7 FRPPH QRXV OYDYRQV YX %LHQ TXfHOOH VRLW SOX
poloxine est par contre moins active sur les effets inhibitemtsecBBD de PIKL.[216]

In vitro, la poloxine provoquda délocalisation de Plk OfDUUrW GH OD PLWRVI
OTDSRSWRVH G HZ¥L288DED padntdés effétidvivo sur le cycle cellulaireune

réduction de la localisation de Plkau niveau du kinétoch® et des centrosomes qui
induisentdes défauts surlesarrdidHPHQWY FKURPRVRPLTXHV SXLV OfDUUI
PDOLJQHV HQ SURPpWDSKDVH VXhwWoHICGIX SKpQRPgQH GIDS

b) Actions de divers analogues de la thymoquinone

Les dérivés 4cylhydrazone et-@lkyle de la thymoquinone ont été tes@ R XU OYLQKLELWL
croissance de plusieurs lignées cellulaires cancéreuses. Le conjugnéo8ahexaenyle de

la thymoquinone a été le plus actif sur wlés tumeurs résistantes. Il exedes effets
antiprolifératifs et preapoptotiques (indépendantes caspases) sur les cellules 518A2 de
mélanome et HI60 avec, pour les deux actions une diminution du potentiel de membrane
mitochondrial et une augmentation de la génération de R

Par modification des sites carbonyleseyaux benzéniques pour augmenéer lipophilie,

27 analogues de la thymoquinone furent testés pour observer leurs activités biologiques contre
des lignées cellulaires cancéreuses pancréatiques. Regsrnabmposés, TQG, TQ4Al et

TQ- $ VH VRQW PRQWUpPpV SOXV SXLVVDQWYV TXH OD WK\P|
FURLVVDQFH FHOOXODLUH GfLQGXFWR Bt@e GidséQUIEDBR SW RV -
desBcl-2, BckxL, survivine et XIAP antiapoptotiges $XVVL OYJDFWLYLWHHEM OD

montrée aussi augmeng2 Sachant que la libération du cytochrome ¢ de la mitochondrie est un
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PYPQHPHQW HQ DPRQW GH OYDFWLYDWLRQ GHV FDVSDVHV
FDSDEOH GYILQGXLUH OD GLEQPROW ISRYX YRQ V¥\WRFKWWRIRJHT XH
OfDSRSWRVH SDU OD WK\PRTXLQRQH HW SDU wielV DQDC
mitochondriale. Ces analoguéshibent aussila sécrétion de P& dans des cellules
surexprimant COX2 (BxPG3). lls augmententOD VHQVLELOLVp j] OfDSRSWRV
JHPFLWDELQH HW OYR[DOLSODWLQH VXU OHVaPREGED O XOHV
résistantes a la gemcitabine. De plus, que ce soit la thymoquinone ou ses analogues, tous se
sont montré nontoxiques sur les souris testées avec des CI50 de 25uM et inférieurs a 10uM
respectivemen{221-222]

Dans une autre étude, les effets antiprolifératifs de 19 analogues de la thymoquinone ont été
screengé contre six lignées cellulaires humaines (HCI6, MCF7, MDA-231, T74d et

MRCS). Le composé principal, le rigosertib (ON019i0ifig. 17) bloque les cellules
cancéreuses en phase G2/Migmene OfLQGH[ Pet W RYS Lc&liileire, améliore
OTDFWLYLWp -Héi caubdaFarv&@idnVdd fuseaux mitotiques multipolaires. On
UHWURXYH LFL GIDLOOHXUV TXHOT Xdd PlkKkERBDHD& ptusk-paK p U H Q W
conception structurelle de ligand TLGHQWLILF D W L RZ3 aGi¢ f&ite.FC8 |ermer2 &

saait dix fois plus puissant que le rigoser{i®23]

Figure 19 +Le Rigosertib [212]

Une autre étude rapporte les effets de la thymoquiconpléed des pharmacophof@sle
JDOODWH HW GH IOXRURJDOODWH VXU OD YLDELOLWpP H\
cellulaires pancréatiquesancéreuses. Les études moléculaires de liaison révelent un bon
ajustement pour ces analogues dans la cavité desZ€@Xle meilleures énergies de liaison

SDU UDSSRUW j OD WK\PRTXLQRQH VHXOH /ITDFWLYLWpP DQ

%9 ON01910(Rigosertb) LO V{DJLW GYXQH SHWLWH PROHFXOH LQKLELWULFH G
mitotique des cellules tumorales se caractérisant par des anomalies du fuseau menant a leur apoptose.

“0 pharmacophore ensemble des groupements dbonnels disposés selon un arrangement spatial adéquat,
DVVXUDQW OD IL[IDWLRQ GH OD PROpFXOH GYLQWpPpUrw VXU XQ UpFHSWH
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uneexcellente activitén vitro des cellules pancréatiques en combinaison avec la gemcitabine.
[224]

c) Actions de la nanehymoquinone

La thymoquinone a été encapsubvec 97,5 % de rendement dans une formulation-nano
particulaire basée sur un poly(lactide-glycolide) PLGA et le stabilisateur polyéthylene
glycol PEG5000. Par microscopie électronique, le diamétre des particules fut confirmé entre
150 et 200 nm. Du fiade leur taille particuliere et donc de leur biodisponibilité augmentée,
les composés nano peuvent plus facilement rentrer dans les cellules et leurs différents
organites. Ainsi, ils tendent a étre plus efficaces que leurs homologues microstructuraux.

En conséquence, les nanoparticules PLGA de thymoquinom®sientplus efficace en
supprimant la prolifération de cellules des cancers@ion (HCT-116), du sein (MCH), de

la prostate (P€3), du myélome multiple(t266) et de la leucémie myéloide (KB5) comme
SURXYpH SDU OYLQKLELWLELBGt lesHexprsbBiend/ deY1d eydliReQD1Gde 1)
MMP-9 et du VEGF qui sont les marqueurs dpraliférationcellulaire, de la métastase et de
@ugiogenéseespectivement. De plus, la cytotoxicité du TeétFdu paclitaxel sur les cellules
KBM-5est DPpOLRUpH SDU OTXWLOLVDWLRQ GH FHV QDQRSDL
parentf225]

Une autre équipe montigue la thymoquinone chargée de poly (D, L lactideglycolide)
nanoparticulegstplus puissamque la thymoquinonseuldans son activité antioxydante et
inhibitrice de croissance sur les cellules MDB-231.[226]

4. Résistance a la thymoquinone

Dans unettude portant suO fHITHW GH OD WK\PRTXLQRQH VXU XQ SDQ
cancer du sein, ippardt un étatréfractaire des cellules MCF a b molécule deN. sativa
/ITDQDO\WVH :HVWHWQe é6O©ceMiled exQrviitliles hauts niveaux de NQO1

(NADPH quinoneoxydoréductasé) cytoprotectricesqui estresponsable de la résistance a la
thymoquinone du fait que sonhibition par le dicoumarol renkés cellules MCF7 sensibles

a la thymoquinone.

Ces resultats peuvent éckniquementimportans a partir du moment ol®f considere la
thymoquinone comme un possible adjuvant pour le traitement du cancer du sequealtas

tumeurs du sein expriment grandement NQZ2T’]
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5. Associations entre la thymoquinone et des traitementmticancéreux

'DQV OH EXW GYDXJPHQWHU OHXU HIILFDFLWp GH OLPLW
prévenir le développement de résistances, les médicaments anticancéreux sont le plus souvent
prescrit en association. Récemment est apparu une touweéthode dans la thérapie
anticancéreuse OY{DVVRFLDWLRQ GH WUDLWHPHQW PpGLFDPHQWH
la capacité de certains composés naturels de déclencher la mort cellulaire avec de faibles
GRVHV GYDJHQWYV GH F&HR LERWAK pHMD\S LLHQ & pW DYBIEO H V

La combinaison de la thymoquinone (antioxydante et cytoprotectrice) et de ces traitements
DQWLFDQFpPUHX[ SHXW UpVXOWHU HQ XQ SOXV JUDQG HII
cancéreuses ou peut tout simplement agir et rédaitoxicité induite par le médicament sur

les cellules non cancéreuses.

a) Association au Hluorouracile

En association au-BU et a ladoxorubicine, la thymoquinone exerae effet antiprolifératif

puissant sur des cellules cancéreuses du sein, augmentant par cela leur cyfdie&jcité.
/ITDVVRFLDWL R Q-5WK4&d rdn¥daQdRiQeHicace sur des cellules cancéreuses
gastriquesn vitro et sur un modéle de soufisvivo 6 XU FH GHUQLHU PRGgOH O
mémeXQ HIITHW SOXV SXLVVDQW T8 OTDJHQW DQWLWXPRUDO
/ 11-hédérine, a des concentrations inférieures gyadéliorela cytotoxicité du 5U de 3,3

fois sur le modéle de carcinome du colon humain, les cellule33[P29]

b) Association avec le bortézom{ELCADE)
La thymoquinone potentise OfHIIHW DSRSWRWLTXH GX WKDOLGRPLGI
cellules U264184]

c) Association avec le cisplatine
IMpTXLSH GH -DIUL DfetGaptRurRnQralV Symerfique Hé la thymoquinoee
combinaison avec le cisplatine sur des cellules pulmonaires cancéreughss Ha cela, la

thymoquinone inhibeOfLQYDVLRQ FHOOXODLUH HW GM eSGBRGXFWLR

impliquées dans laéoanggenese En outre, en utilisant ces mémes cellules pulmonaires,
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OdkoOrxiation des deux molécule&duit la taille de la tumeur ainsi que son poids sur un
modeledexénogreffe de sourign vivo, et cela sans toxicité ajoutée pour les animpLa]

Les effets ded néphrotoxicité, qui es@f des principaux effets indésirables du cisplatine,

ont pu étre amélio® chez des souris traitées par un extraitNdesativa[230] et par la
thymoquinong231] dans deux études distinctes. Dans la premiere étude, la baisse du taux
GIKpPRJORELQH HW OD QP ptaidiaVWmRQ COLWVXFRRA\WDXUpPH HW (¢
sériquesontréduiesavec des améliorations au niveau de la polyurie, de la masse rénale et de

OD FODLUDQFH GH OD FUpDWLQLQH GDQV OD VHFRQGH p
FRQILUPDQW OHYV HNI Batwaet @ i [thyrodguindnié sGrHes atteintes rémal
provoquées par le cisplatine du point de biologique et histologiqui32-234]

d) Association avec le cyclophosphami(fENDOXAN)

La cardiotoxicité (stress oxydatif, augmentation de la créatikinase, du LDH, du
cholestérol, des triglycérides, de la créatinine) induite par le cyclophosphamide chez des rats a

été atténué par la thymoquinone par une actigotentielle sur la réduction des stress
R[\GDWLIV HW QLWURYV DW latiwitéRies@ENzymeXhtibQydanki8BJHbeY DQW O
SUpFpGHQWH pW X Gégédarde 0. Isatie@t\Wa thyfmEgkinanél ont aussi montré

des effets antioxydants contre la toxicité induite par le cyclophosphd2idé.

€) Assodation avec la doxorubicindABRIBLASTINE +MYOCET)

La cardiotoxicité de la doxorubicirestamélior@ par le traitement par la thymoquinone sans
compromettre son activi{e36]

De méme que la néphropathie (syndrome néphrotique, hyperlipidémie, hyperprotéinémie,
hyperalbuminurie, hyperurémieprovoquée, stress oxydatif) chez des ratstigamolécule
estDXVVL UpGXLWH SDU OYYXWUZBLVDWLRQ GH OD WK\PRTXLQF
En combinaison avec le TNF, le paclitaxel ou la doxorubicine, la thymoquioidore
OYDSRSWRVH G HMV1EH GHOXPHHVT.X4D OHYV HIITHWYV W RfiteEeXHYV GH
testés sur les cellules HI60, 5182A de mélanome, H29, KB-V1 et MCF7, ainsi que sur

leurs variant MDR. La thymoquinoe améliore les propriétés anticancéreuses de la
doxorubicine, particulierement sur les cellules-6lL et MDR MCF7 (augmentation de
OYLQKLELWLRQ GH FURLVVDQF[R38]GH OD FRQFHQWUDWLRQ G
Derniérement, les effets cytotoxiques de différente® €oH Q W U D W L R QlVsa@vihohif W U D L W \
eteétudiéssur les cellules MCF GDQV OH EXW GTXQH SRVVLEOH WKpUDS
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par la doxorubicine. lressort GH FHWWH pWXGH TXTDYHFéxusten,IRUP XO|
O 1 KX INOdativapeut étreXQ FRPSRVp DQWLWXPRUDO SOXV F\WRWR|
de la doxorulzine soitamélioré en présence dd. sativa OfDVVRFLDWLRQ-GR[RUX|
émulsion lipidique deN. sativaest prometteuse et pourrait servir en thérapeuf@@. Sur
des sourigorteuses deenogreffe du cancer du sein, laigquinone a des effetenforcés
SDDWMRFLDWLRQ DYHF OD GR[RUXELFLQH GDO@BY OTLQKLELW

f) Association avec le gemcitabif&EMZAR)

La préexpositionde cellules pancréatigs@umaines (HPAC et BXPG3) a la thymoquinone
potentialise OfHIITHW F\WRWR[LTXH GH OD JH P PptédxpoBitiodds HW GH
cellules a la thymoquinone suivie de la gemcitabine etQIE R[DOLSODaN lugeH UpV X
inhibition de croissance de 60 a 80 % en comparaison au 15 a 25 % lorsque leséuatiganc

étaient utilisés seu[221]

g $VVRFLDWLRQ [HONOXARYIDPLGH

Sur un modéle de souris portant le carcin@asatiqueGTf(KUOLFK OD WK\PRTXLQR(
OfHIIHW D QWIWNIRPR D P OG @ syhdroeMeVRaacitprovoqué par celuii
chez des rats par un possible mécanisme antioxy@40i.

h) Association avec le méthotrexafOVATREX xIMETH)

La thymoquinoneprotégecontre la toxicité testiculaire indeipar le méthotrexate chez des

souris. En effetle méthotrexate utilisé seul provoquee augmentain des capacités
antioxydantegotales HW O 1 D F WMPO lefVgomBaraisombavee groupede contrble. De

plus, du point de w histologique, plusieurs atteintegpparaissent GLODWDWLRQ GH O
LQWHUVWLWLHO °GgPH SHUWXUEDWLRQ GH OfpSLWKpO
séminilgUHYV  di§tatidR de la thymoquinone pernukt réduire la capacité antioxydante
WRWDOH HW GH SUpYHQLU OMBX tRtHQM® el renenGEebDIESV LY LW p

changements histologiques induits par le méthotrejzé]

*1 Syndrome de Fanconi trouble généralisé de la fonction tubulaire proximale rénale. sbcis acidose
WXEXODLUH SUR[LPDOH SDU IXLWH GYLRQV ELFDUERQDWHY SHUWH GH
DLQVL TXYXQH DQRPDOLH GH OD UpDEVRUSWLRQ WXEXODLUH &HV DQR
oxydatif. On suggqUH TXH OD QpSKURWRI[LFLWpPp VHUDLW VHFRQGDLUH j OfC
OTDFUROpPLQH HW RX OH FKORURDFpWDOGpPK\GH

88



Ainsi, la thymoquinone pourrait réduire les effets destructeurs du médicament sur le tissu

testiculaire chez lesgpients traités par cehai.

) $VVRFLDWLRQ DY HEORATRNREDOLSODWLQH

La préexpositionde cellules pancréatigg@umains (HPAC et BxPG3) a b thymoquinone
potentialiseO THIITHW F\WRWR[LTXH GH OD JRARFLWDELQH HW GH O

]) Association aec le paclitaxe(TAXOL)

En combinaison avec le TNF, le paclitaxel ou la doxorubicine, la thymoquizrmédiore
OYDSRSWRVH GHMIEBHOOXOHV .%0

k) Association a la radiothérapie ionisante

Il est montré que la thymoquinone augntela sensibilité des cellules de carcinome du sein

MCF-7 et T47D a la radiothérapie. Associée a une seule dosentmida 2,5 Gy, la
thymoquinone exercees effets cytotoxiques additionnels SDrHY GHX[ OLJQpHV /YDSF
améliore DXVVL DYHF XQH PRGXODWLRQ GX F\FOH FHOOXODL
OYXWLOLVDWLRQ GH OD WK\PRTXLQRQH FRPPH DGMXYDQW

et radiothérapies anticancéreug2d?]

|) Association avec le tamoxifen®OLVADEX)

Chez des rates traitées patamoxifene, des atteintes hépatiqapparaissent Globalement,

ces effets se résume@ T X Q H O dindihution des activités des enzymes antioxydantes et

du GSH HW G D Xawri¢ ludirierdafibon des enzymes hépatiques sériques ainsi que des
attentes tissulaires. La prise de différents extraits de graines dont ceNesatvaatténie et

corrige ces changementg43]

La coadministration de thymoquinone et de tamoxiféne résulte en une augmentation
VXEVWDQWLHOOH GH OYDSRSWRVH GHV FHOOXOHV FDQFpU
leur croissancen vitroetinvivo 'H IDoRQ V\QHUJLTXH OYDVVRFLDWLRQ
1,33 UpVXOWDQW HQ OD OLDLVRQ HW ud€caSchdeFé/eatibnsL RQ G
apoptotiques. De plus, elle interfére dans la survie cellulaire en inhibant la phosphorylation
GI$NW /D FRPELQDLVRQ UpJXOH QpJDWLYHPHQW DXVVL O
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par Akt comme BekL, Bcl- HW LQGXIMWVLRTH[EBH % D[ GT1%,) GX- F\WRFK!
27.[244]

m) Association avec le thalidomide

La thymoquinone potentialis© {HIIHW DSRSWRWLTXH GX WKDOLGRPLG!
cellules U266 du myélome multipj&84]

Les nombreuses publications sur les effets protecteurs de la thymoquinone contre la toxicité
des médicaments anticancéreux suggerent un réle complémentaire poshéde pour
OYDPpOLRUDWLRQ GH OD TXDOLWp GH YLH GHV SDWLHQWYV

6. RécapitulatfdesFDV GH FDQFHUV VHQVLEOHVDhgdérineW K\PRT XL

$LQVL OTBVIHH @QFW LR Q db QWdafiva @tFgeskld Xcuhposés a pu
étredémontrée. Laglante agit sur les lignées cellulaires tieneurs cérébrales (Neuro 2a,

8 « [168169, 189, 191198] GX FDQFHU GX FRO G-NL@ EXWNIBE,XV +H/L
216, 245248], du colon (HCF116, SW  « [152, 170, 24®50], du foie (Hes2) [162,

176, 251] des os (S®S « [152, 158, 194] GX SDQFUpDV 3'$[1106I27, 7 «

184, 190] du poumon (Hef2) [154, 1&-163, 252] de la prostate (LNCaP, PC« [155,

167, 170] du sein (MCF7, MDA-MB-231) [159, 165, 25355]. Elle agit aussi sur le
fiborosarcome (HT1080)175, 200lHW GHV OLJQpHV GYKpPRSDMWXKNDBW «P D O
[153, 160, 164, 182, 184, 186, 220, 246]

& KH] O 0 Qadeb éfets aussi sur le cancer du cqi8v] GH O T H288Y BuFder

[156, 257] GH O §° VR Kde JaHpeay258], despoumons[249, 259] de la prostate

[170], des rein$260] et du seirf161, 181]

7. Etude préclinique
/IRUV G 1 XQ Hphat® X Grie pBehkhiere équipe rappo@d DEVHQFH GH WRI[LFLWp
significative chez des patients adultes avec des tumeurs solideceouwes hémopathies

malignes traités avec la thymoquinone.nllsntrentaussique la dose journaliere que le corps

humain pouvait tolérer était de6P0 mg de thymoquinonf261]
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D. Propriétés antiallergiqueset actions sur le systeme respiraire

1. Propriétés antihistaminiques

Au début des années 1990, dans une éfndeitro, la nigellone a inhibé, a faible
FRQFHQWUDWLRQ OD OLEpUDWLRQ GTKLVWDPLQH SDU GH\
inhibé les effets vasopresseurs de la molécule ainsi que de la sérotonine sur les muscles lisses
WUDFKpDX[ HWMIBHDQYLXPRPRGqOH GIXOFqUH LQGXLW SDL
OYDXJPHQWDWLRQ GH OD FRQFHQWUDWLRQ GYKLVWDPLQH
végeétalede N. sativapréalablement par les rats permettait de faire diminuer significativement

la teneur en histamine avec un taux de protection de 53,56 % en comparaison avec le groupe
WpPRLQ QRQ W U[R2MTesehudds) canfirikeniu@eHtude pluanciennesuggérant

TXH GTDXWUH VN.FRtR& RYhgrwogGikbne et la thymohydroquinone pourraient

avoir aussi des effets antihistaminigy@é.3]

&RQFHUQDQW OHV PpFDQL\ORHHWN DXWVDHXVL\R @ IHONH Q@ BVJI YK U Of
GHV FDQDX[ FDOFLTXHV SRXUUDLW rWUWH sabua (aEtixsVH GH
anticholinergiques et anigtaminiques). Ursecond mécanisme serait une inhibition modérée

GX PpWDEROLVPH HQ]\PDWLTXH R[\GDWLI TXL FRQWULEXI

libération.
2. Propriétés antiallergiques deNigella sativa

a /YDVWKPH DOOHUJLTXH

6XU XQ PRGqOH GYIDVWKPH DOOHN.Jdafivdét dG Hexsgmeihasbne OHV
(groupe contréle) ont eté étudiéLa plante utilisée 24 heures aprese injection
intratrachéa@ de conalbumind® UpGXLW OHV WDX[ GY,J* GT,J* GH
OYLQIODPPDWLRQ SXO P Ré&uMalerita cRik \du lddxainédthasbid) éxcgption
IDLWH SRXU OHeBMIDX[ GT,)1

b) La conjonctivite allergique

Les effets de la thymoquinone ont ééaluéssur des modéles de conjonctivites chez des
VRXULYV H[SRVpHV | ChézR &D bhris Pexdpstesne augmentationdes

“2Conalbumine FRQQXH DXVVL VRXV OH QRP GYfRYRWUDQVIHUULQH LO VIDJ
est utilisée omme allergene.
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GLIlpUHQWY PDUTXHXUV GH OYDOOHUJLH ,J( ,J( VSPFLILTX
WDX[ GTKLVWDPLQH QLYHDX GTH[S W \niise en &/Kléree parHW G H
comparaison a celleslu groupetémoin /fdninistration de thymoquinoneéduit les
V\PSW{PHV RFXODLUHV OYLQILOWUDWLRQ GH FHOOXOHV G
et le liquide de lavage ophtalmique. De méme, le recrutement des éosinophiles, le niveau des
IgE, GH OfKLVWDPLQH HALG,HLVLIF fureRt NitéqQuiy14], /

c) La diarrhée allergique

Dans une étude, des extraits Me sativa, OD WK\PRTXLQRQH HW GHV DJRQ
récepteurs aux opioides ont été testéeXU GHV VR XULV VHQV inEddadtnigpedHV SDU
GYRYDOEXPLQH DILQ GH Y Rfiet soufhgeary dsR ¢&/ maa 8&THDO@OW HAQJ L H
alimentaire.ll a été montré quéN. sativaet la thymoquinone diminueries symptdomes

clinigues des diarrhées induiteSete réduction des symptébmes estcompagne par la

diminution dela numératiommastogtaire ainsi quedu MMCP-1 plasmatique, un marqueur

de la dégranulation des mastocytesSHV DXWHXUV pPHWWH Q WodifitheSRW K qV
SRXUUDLW rWUH OH FRPSRVp j OTRULJIND$hati@#NOdeHYdeHW EpQ
GYDOOHUJLH GX IDLW GH OYDEVHQFH GH UpVvXoWwoe GTXQ t
de signalisation des récepteurs aux opioides po@trai aussi impliquée mais des recherches

complémentaires sont nécessaires pour comprendre les mécanisrjasasmss[265]

d) La rhinite allergique

La rhinite allergique est la maladie allergique chronique la plus communeglep@sit chez

les enfants.

Dans une étude récente, Rdrsonnes furent sélectiomd DX KDVDUG j SDUWLU G{>
SHUVRQQHYVY DWWHLQWHYVY GH UKLQLWH DOOHUJLTXH GXH

de contr6le composé de 8 personnes saines et volonti&sréstent traités spécifiguement

FRQWUH O DO OH UisgRuite &de hG@Dde WaitemdntRDR des 24 patients et les 8

volontaires sains se sonts/donner une supplémentation orale en grainedNdsativaa

raison de 2 grammes par jour pendant 30 jours. Les 12 patients restants continuerent le

premier traitemet durant la méme périodQuant aux 7 personnes non seélectionnées au

départ, ellesecurentd,1 mL de solution saline par voie sexiganée une fois par semaine en

tant que traitement placebo.
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Les activités phagocytaires et le taux de CD8 chez les pmtientés paml. sativasont
augmentésspécialement lors du second mois de traitement en comparaison des patients ne
UHFHYDQW TXH OYLPPXQRWKpUDSL ur 8tudg\ebh évoddidfia D X W H X L
SRVVLELOLWpPp GTXWNOshtiwaldd a@jivant Jhépe@tigué |&ddu traitement
spécifique de la rhinite allergiqui66]

Dans une autre étude, ce sont 66 patients qui fulBfitR EMHW G | Xclintquepsuide® X D W L R C
HITHWYV GH K %étiXddand lestkhitement de la rhinite allergigugX PR\HQ GYXQ
guestionnaire, un observateur a pu renseigner la sévéritgrdpgdmes du jour O au jour 30

GH OfpWXGH /HV UpVXOamonre qDeX. dativateduit la@dhgestan,Deld
GpPDQJHDLVRQV HW OfpFRXOHPHQW QDVDO GH PrPH TXH
cornets nasaux et la paleur des muqueusesoaws des deux premieres semaines de
traitement. Sur seulement 6,1 % de la population étudeésePNE ont été retrouvéansle

mucus nasa[267]

'fDSUQV FHV GHX[ pWXGHV R GatSapunraltDatrevtiliSde @ansl & T X H
traitement de larhinWH DOOHUJLTXH ORUVTXH QRWDPPHQW OHV HII

étre évités.

© /THF]pMIVVDL FKH] OTKRPPH

Une étude clinigueandomiségcontrolée, en double aveugiemenée sur 60 patients agés de

18 a 60 ans a eu pour objectif de comparer les effelté dativa de labétaméthasone en

produit de la marquEucerin VXU OD VpYpULWpuefighs]pPDV VLWXpV

Les patients furent divisés en 3 groupes de 20 personnes recevant chacune un des traitements
étudiés a raison de deux prises par jour durant 28 jours.ohssrvationsont porté

sur les changements dans la sévérité et |&téude vie des patientsu jourl, 14 et 28 via

deux index HECSI Hand Eczema Severity Indeg} DLQI (Dermatology Life Quality

Indey).

Les 19 personnes traités pldr sativa SRPPDGH TXL RQW nwhtéhBub® p Ofp W
amelioration significative et plus rapide que chez&P WLHQWYV WUDLM OO YHF Of
DLQI estainsi dmLQXp HQ FRPSDUDLVRQUHWOVVRXUM UL ML ¥dtvéa H O fp W
aurait une certaine efficacité comparadlbétamétasone dQV OTDPpOLRUDWLRQ GF
GH YLH HW OD GLPLQXWLRQ GH Om8YpYpULWp GH OTHF]pPD
Le changement au sein de cette population mastocytaire pourrait donc étre impliqué dans
OfHIIHW EpNQedtivd XIIRWHW DYLRQV GpMj YX OYLQKLELWLRQ GH
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de mastocytes péritonéaux de rat p@adD QLJHOORQH HQ UpSRQMH |j OYD
spécifique.[112] '"H PrPH ORUV GH OD SURWHFWLRQ GIXRFqUHV J
satvaDJLVVDLW SDU OfLQWHUPpPGLDLUH GH OD GLPLUQXWLRQ

3. Actions sur le systeme respiratoire

a) Protection du tissu pulmonaire

Plusieurs études mettent en avant un effet protecteur de la pait dativaou de la
thymoquinone sur des atteintes du tissu pulmonage. mécanismesnpliquésici mettent

encore en avant les propriétés antioxydantes de cette plante.

Dans un modele de rats de sepsis induit par ponction, le traitemeXt gativadiminue le

taux de cytokines pr QIODPPDWRLUHY VpULTXHV DLQVL TXH OHV Q
MPO et les changements histopathologiques au niveau du tissu pulmonaire avec augmentation
GHV QLYHDX[ GH *6+ HW GH O Y DWHMWApoksklp r&ltttianucfeswW LV V X
oxydatif tissulaire et des cytokines sériguéssativaréduit fortement la mortalité induite par

le sepsis[269]

'DQV XQ DXWUH PRG h@drtapielL QW LW W B HQIN REX[Sdgétald) DLW p ¢
de N. sativaprésentedes dommages tissulairesoindresavec des niveaux des GPx et de

SOD préservés et de MDA et @Plus bas que dans le groupe non trgé0]

Dans un modéele de souris intoxiquée aux particules de diesel résultant en une inflammation et
uneperte de fonction pulmonaire, le prétraitement de cellggr la thymoquinone prévient

les effets du toxique au niveau cardiovasculaire (diminution de la PAS, leucocytose,

D X JP H QW D WAeRdimiButlorOd® J& SODJ271]

Enfin, GDQV XQ PRGgOH G H okdguéeskpagazGfouia@eN. sadvapréevient

OD UpSRQVH WUDFKpDOH HW OYLQIODPPDWLRQ GHV DQLPD
diminution significative des PNIpar comparaisoravec legroupe ayant inhalé le gaans

traitement associ§272] Cet effeta étéconfirmé dans une étudgtérieure [273]
b) Propriétés antiasthmatiquesxpérimentalesie Nigella sativa
Plusieurs études menées ces derniéres annéds. sativalui recherchant des propriétés

notamment antinflammatoires ou antiallergiques, ont pu démontrer que cette plante pouvait
DXVVL DYRLU XQH DFWLRQ GDQV OH WUDLWHPHQW GH OYDYV
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, Q G X FW L Rajcloflik@tiarpar mécanisme anticholinergique

Lorsque le systéme cholinergique est actaté niveau des bronchesOTDFpW\I\OFKROLQ
exercer des effets parasympathiques par fixation aux récepteurs muscariniques des muscles
OLVVHV GHV YDLVVHDX[ HW GHV uJre brghéhbicensiciion,up&V UL FHV
hypersécrétion bronchique ou encanae vasodilatation.Des agents anticholinergiques

peuvent alors avoir des effetsronchodilatateurset spasmolytiques utilisables dans le
WUDLWHPHQW GH OYDVWKPH

Une premiere étude au début des années ag8monté une action anticholinergique de
OTKXLOH HWV3#yasihdHquede 1&thymoquinoser XQ PRGgOH GH FRFKRQ
(Q HIITHW O 1D G\P GQIL OWekhivitRde facon doselépendante la fréquence
respiratoire et la pression intia@chéale des animaux. Ces effets furent antagonisés par des

des anticholinergiquesnépyramine, atropineu réserping mais paspar | L Q GaRiReplaV
diéthylcarbamazine ouf K\ G tisbRdiLa thymoquinonepour sa part,Qafpasaugment la

pression intrdrachéaledes animaux /fpTXLSH DWWULEXD OHV HIIHWV RE
indirecte de mécanismes cholinergiquks typemuscarinique[274] ,O HVW j QRWHU TX
DXWUH pWXGH FRPSDUDQW OHV M Iiddtivaat laGthynoquitdnesO H HV V
perms GYREVHUYHU GHV HIITHWV RSSRVpV SRXU FHWWH GHUQL
respiratoire mais provoque une bronchoconstriction par augmentation de la pression
intratrachéalel3]

Dans uneautre étude, la nigellone et la thymoquinco@ augmentda fréquence de la

clairance ciliaire (transport mucociliaire) et omeu un effet antispasmodique, laissant ainsi

penser une implication du systéme cholinergifies]

, Q G X FW L Rahcloflikitian pann mécanisme atihistaminique

/I fYKLVWDPLQH HQ VWLPXODQ@W av hikal ges Hrsnthds<id dontractidU R Y R
des fibres musculaires lisses génant ainsi la respiration.

Les auteurs @ X Q H p@mié&fes recherchs, dans les années 1990, concluaient aussi leur
pWXGH SDU XQH SRVVLEOH OLEpUDWLRQ GYKLVWDPLQH O
histaminergiqueq274]

Plus tard, dans une étude que nous avons déja mentionnée, un extrasateaprovoquait

la relaxation dos€épendante de jéjunum peéntracté. Les contractions provoquées par le

potassiumétaientaussi bloquéegpar une inhibition probabledes canaux calciquequi fut
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confirmée par la suite. Dans une préparation trachéale, ce sont les contractions induites par
OfKLVWDPLQH OH FDUEDFKRO HW OH .&0 TXL thesdtQW LQKL
blocage des canaux calciguesSHUPHWWDQW DLQVL GYREVHUYHU XQH
bronchodilatatrice[276-277]

, Q G X FW L Raqhckoflikiatian Bann mécanisme ratileucotrienes

"XUDQW Odeb Mwdtkdhes pranflammatoires sonlibéréspar les mastocytes et sont
responsables G XQ SKpQR Podpthocdaditiction. DDQV OYDVWKPH FKUR
O TK\SHUUg@SD Eatseey pdV peBNE qui sont attirés dans les bronchioles par les
leukotrienes, notammeltdsLTga.

/ITHITHW GH OD WK\PRTXLQRQH IXW UHFKHUFKp VXldgsXQH SU
résultats ont montré quea molécule caust une diminutiondosedépendante de la tension
musculaire liss@récontractégar le carbacholbu parun cholinomimétiqgueCes effetsont
potentialisés par un prétraitement a la quinacrine, un inhibiteur de $phahipase A2 et a
ODFLGH QR @tigue ue idibxeut BeUguanylate cyclassoluble /fDFWLRQ GH C
thymoquinoneQ 1 iasWifluencé ici pardes SUpWUDLWHPHQWY j OfLQGRPpWI
la COX), au propDQRORO LQKLELWHXU Q R-gdréhp@ittlEd) bu eGcdrg aUpFH S
la théophylline (antagonistessUpFHSWHXUV GH ODGpQRVLQH /HV HIIH)
et de la sérotonin XU OHV PXVFOHV GH &bt iktibépaieotiymdgdinGnid. OTLOPpF
/IHV UpVXOWDWY GH OfpWXGH VXJJqUHQW TXH OD dHOD[DW
moins en partie, SDU O L QWM X @épikitloD ddd roduits de la LO et aussi via un

possible blocage des récepteurs a la sérotoninefeKd.lvV WR®BL Q H

&RPPH QRXV OfDYR @M, MdxyBahpirgne eésPdapab@ILQKLEHU OYH[SUFL
dela5/2 LQKLELWLRQ GH OD FRQYHUVLRQ+(GH ONPHQPAHDU
SULQFLSDOH GDQV OD ELRV\QWKQqVH GHV /7 'DQV OfDVWK
augmentés dans les voiaérienneen UpSRQVH QRWDPPHQW j XQ DOOHUJc
étudesin vivo HQ SOXV G L@ &t LdE Hduir® s taux de et de LT, la
thymoquinonediminuait GI{DXWUHYV IDFWHXUV FDUDFWpPULVWLTXHV
aeriennes (cytokines ThaL-4, IL-5, IL-13] OLTXLGH GIDV SlvEdave! RNE EURQF
des tissus pulmonaires) démontrambsi un effet antinflammatoire dans des modéles
DQLPDX[ &d&xpaVimexte]116-117]
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(WXGHV FKH] OfKRPPH

Aprés ces diverses étud@svitro etin vivo, trois étudewvinrentconfirmer les effets observes

etpermirentGTHQWUHYRLU X\NQ3ativaWK B OIWR RBPHGHRPPH HOOH OfF

siecles pour le traitement de troubles respiratoires.

'‘DQV XQH pWXGH OfHIIHW SURSK\ODgawvafat ¥bte@d30Q4H[WUD L

victimes de guerres pendant 2 mois. Les symptémes respirdtoieesaméliorés de méme

gue les valeurs des difféerentes EFR (Epreuves Fonctionnelles Respiratoires). A la fin de

OfpWXGH WRXWHV OHV YDOHXUV GHV ()5 HW GHV V\PSW{P

groupe témoin. De plus, dans le grogpgérimentagl f XWLOLVDWLR Qg@éBleQ KDODW

corticostéroidesgtait GLPLQXp j OD ILQ G K 16 POMX Q Hams@PgiubbipeW S DV

témoin.[279]

Une autre étude chez 29tigats asthmatiques de 3 masnont un effet prophylactique
VIPSW{PHV IUpTXHQFH GHV V\PSW {dfiitMenty pegmirdtbitdsp GH O

GITH[WUD.Ls&fiva GHL HQFRUH OH UHFRXUV DX][ \jorstey HPHQW

corticostéroides, théophyllinetait diminué chez ds patients traités par rapport au groupe

placebo[280] Continuant leur recherche, la méme équipe conlparaffets deet extraitpar

rapport a ceux déa théophylline chez 15 patients asthmatique$HIITHW EURQFKRGLOI

pWDLW VHPEODEOH j FHOXL GH OD WKpRSKAOGOJue eeluiDSSDUL

sur la fonction pulmonaire était inférielwne comparaisoravec lesalbutamola montré que

les effets de celtti étaient plus pb VVDQWY TXH FHX[ GH DRKWHURLW G HH]

antiasthmatique dd. sativaa bienétéprouve.[281]
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E. Propriétés antiinfectieuses
1. Propriétés antivirales

Etude sur le cytomégalovirus murin (CMVM)

Le CMVM est unherpés viruqqui provoque une maladie disséminée et mortelle chez les
DQLPDX[ LPPXQRGpSULPpVY GH OD PrPH IDoRQ DakdHuneH &09+
étudein vivochezla VR XULV OifsaibaOntonea X Q HITHW DQWLYLUDO FRQ\
au CMVM en suppmant la charge virale dans les organes cibles (r28x 16 contre 3 x

10° et foie: 45 x 10 contre 7 x 16), en augmentant le nombre dedgl., ainsi que le taux
GT,)D1HW OD QXPpUDWLR[@BZEFHY PDFURSKDJHV

EWXGH FKH] GHV SDW L H @WonéhyiMeyla Darapid BNF K S EWD Y WL @ H

7UHQWH SDWLHQWYV DWW Het i@iiligib@xa Yrielthérdpi6 absarfant pRpw L W H
ribavirine (contreindication, refus ou contrainte financiére) drd L W GO[TREM-HMEX G H

HQ (J\SWH /HV IDFWHXUYV G &l ] padedts tr&t€s @aHIFD 1 LW XKHGFHV p RQ L
SDU OH Y Lpatke/B GUH, aftikagme hépatocellulaire, autres pathologies malignes, état

GH VDQWp WUqV JUDYH RX OYDEVHQFH GH FRRS&XDLOQMHH [
végeétale dé\. sativaa étéadministrée durant trois mois conséaudifla dose de 450 mepts

fois par jour. Il ena résulé une amélioration de la charge virale, de la capacité totale
antioxydante GH OfpWDW FOLQLTXH HW GX FRQWU{OH JO\FpPL
infectés par le virus.es seuls rares effets indésirables ont étéddeseurs épigastriques et

des K\SRJO\F pP L Hwuteiispd3 &ffeQéNa compliance des patie[283]

Casreport G § X Q Saanmtldtd \QNV

Un SDWLHQW VIHVW SUpVHQ \&vecdek HritéxéQensKieiierrd/ ¢hmpbidqus, H X W H
diarrhée, perte de poids et de multiples |ésions prurigineuses papuleuses depuis une durée de 3
PRLV /TH][DP H@laahdJgefeAmodérée de poids et les exantendaboratoire

(ELISA et Western blot) confirgrent la séropositivitéau VIH avec une charge virale de 27

000 copies/mL (ARN viral) et un taux de CD4 de 250 cellulesinme patientcommenca

DORUV OD péphrdttdnds §.Xs&iMaa raison de 10 mL deux fois par jour pendant 6

mois. llfut FRQWDFWp WRXV OHV MRXUV SRXU OD VXUYHLOODQF

médicaments. La fiévre dispaau 5 jour de traitement. La diarrhée et les |ésions ‘at 20
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jour resgctivement. Au 3djour le nombre de CD4vait diminuéa 160 cellules/mrhmalgré
uneréduction de la charge virale (< 1000 copies/mL). Au®]&r de traitement, le taux de

CD4 étaitremontéa 650 cellules/mrhet la charge viralétait alorsindétectablePlusieurs

répétitions des tests VIkesterent négatifssans virémie et avec un taux de CD4 normal 24
PRLVY DSUqV OYDUUrW GX WUDLWHPHQW SK\WRWKpUDSHXW
agents thérapeutiques possibles dénsativasusceptible de contréler de facon efficace
OfLQIHFWL®E DX 9,+

Les mécanisndV G H O { BriFalé deNCGsabv@nd/ ¢ont pour le moment pas connus.

2. Propriétés antibactériennes

$X PLOLHX GHV DQQpHV O Hataty &t PalréthvdeVdésigduess] G T (C
permettiHQW GH WHVWHU OfDFWLY L&ssentRi@de NEER/ Pl HQQH C
ressornt une grande activité contre les bactéries gpasitif (S. aureuk [35, 76] /{1DFWLRQ
contreS. aureusa étéretrouvéen vitro dans une autre étude avec des effets sur des bactéries
gramnégatif . aeruginosa E. col). Une synergie avec plusieurs
antibiotigueqstreptomycine, gentamicine, spectinomycine, érythromycine, tobramycine,
doxycyline, chloramphénicol, acide nalidique, ampicilline, lincomycine, sulphaméthoxyzole
triméthoprime)a été démontré85] /fH[WUDLW P gaMisRiaR éxérdeXrd forte

inhibition surStreptococcus mutanse qui permet de déduire une éventuelle action dans le
traitement des caries et de la plaque dentaire qui se composent principalement de cette espece
bactérienng[3, 286287] /1 KXLOH YpJpWDOH SRV VygsmhisDeplusieurs XQH DF
souches déisteria monocytogenesupérieure a celle da gentamycine|3, 287288] Dans

G 1D XW U H VfupaM 3uGd¢y solkches résistantes aux antibiotigeles queV. cholera

E. coli, S. dysentriaeet des souches de staphyloccoques résistants a la méthicilline (SARM)

gue différents extraits d¢. sativase montrerengfficaces[8, 2893290]

Un extrait deN. sativaa éradiquén vivo une infection sous cutanéeSa aureuschez des
souris.[285]. Dans un modele similaireQ T K Xég&dH a anélioré la guérison en réduisant
OLQIHFWLRQ O R F DaOprblifetafianQddceberie DiaViuRéation leucocytaire et
OTDWWHLQ V2eil] Dany une Galtle Uskide, la thymoquiaca réduit la mortalité
consécutive a un sepsis de-8D % et amélid les profils desbiomarqueursides fonctions

hépatiques et rénald292]
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&KH] OTKRPPH XQH pVeX GH NI BAWRINQW p O fipYWRG pWoD WLRQ G
chez des patients atteints de dyspepsie tw#reuse.
Celle-ci a été mengsur 88 patients adultes divisés en 4 groupes, entre 2007 et 2008, avec des
symptomes dyspeptiques et infectés idaipylori (confirmation histologique et par le test a
OfXUpDVH

- Clarithromycine, amoxicilline, oméprazadie=23)

- 1 gdeN. sativa PJ GIRPpSUD]JROH Q

- 2 gdeN. sativa PJ GIYRPpSUD]JROH Q

- 3 gdeN. sativa PJ GIYRPpSUD]JROH Q
/IH WHVW QpJDWLI GH OfDQWLJgQH GH OD EDFWpULH GDQ\
traitementtaitconsidérée commene pUD G LFIB.WIoR Q G
6XU OHV TXDWUH JURXSHYV ;@7 B67@tLde B T\BLIR @spetthemant. G H
Dans tous les groupes, les symptdomes de la dyspepsie @méliérésde facon similaire.
Les graines ddl. sativapossédent donc bien une activité dtipylori. [293]
H. pylori XWLOLVH OfXUpDVH SRXdue §DR 0 K OWIHGGE HQ® KMPUPIR@LL\DH
OfHVWHRNZ DA QVL GH V§HQVSURWDRBWUWY LW p eSsenti€lleBWaNH HQ]\
FRORQLWDPMariR QD®V XQH pWXGH OfDFWLYLWp LQKLELWULF
partir de 20 plantes, doM. sativa Cette dernierse montrares efficace avec une 4lde
PRLQV GH [294) P/

3. Propriétés antifongiques

Dans les années 1970,-EDWDWU\ GpPRQWUD XQH DFWLN.lssfivp GH O K
contre les levuref85, 76] Puis,a la fin des années 1980 m@aff XH OJKXLOH MVVHQWL
sativa possédaitune activité antifongique. Elle était active notamment Aspergillus

fumigatus [31] Plus tard, ilfut montré gXH O YK XLOH HVVals§sWdrteneGtHa LQKLE
FURLV VA Qdraditicuish faible cacentration. De méme ellggssat sur la production

G 1D 1 O O28F¢tlr€3tduait les parameétres biologiquesshu stress oxydan{296]

Plusieurs étudefurentmené@s VXU OHYV HIIHWWV s&ivhed® kKaxXHy@dduiGarde sur

GHV LQWRI[LFDWLRBQV, D OMDIIODW R fIX@H P\FRWR[LQH H[WUTrP
parA. flavuset A. parasiticugpouvant contaminer naturellemeaslaliments et provoquer des
HITHWV KpSDWRWR[LTXHV FDUFLQRJqQQHV PXWDJgQHV HW \
'DQV XQH pWXGH FKH] OH UDW aOrfidn@WeR §laFd \Wimatons O DI C

dégénératives et nécrotiques au niveau hépatique et rénal avec des parameétres biochimiques
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(ALAT, ASAT, créatinine, urée) supérieurs a ceux du groupe témoin. Le groupe traité par

O 1K X¥Egetdle de N. sativa GXUDQW O L QW=R ploFsD fféd. RiGangerients
histopathologiques moinds§297] Dans une autre étuddéa thymoquinonediminua les

marqueurs hépatiques et du stress oxydant en comparaison au groupe de contrdle recevant la
toxine. De plus, d contenu hépatique eBSH fuu UHVWDXUp GH PrPH TXH OfI
histologique du tiss|j298]

Sur les levured\. satvaD WRXW GIDERUG P R.Qldcans [BHWsHArdHdaneg V X U
une étuden vivo ou C. albicansétait inject@ par voieiv a des souris puis aqaiuit des

colonies au niveau du foie, de la rate et des reins, le traitement par un exMaisateral

fois par jour durant 3 jours, 24 heoe DSUQV O L QR F XQ&w®Y inRi@e BURE R T X H
FURLVVDQFH GH OfYRUJDQLVPH IGIDH) M VW HVQ W UIJRDQIHT X plW )
LQGLUHFWHPHQW SDU OTDXJPHQWDWLRQ GH3,229I®8nd OHV JU
XQH DXWUH pWXGH OlfdatkanmbhitreHivie/foir@ AttividéOa@tH z&yleinoides

[300]

N. sativaet la thymoquinone ont été étudié aussi sur huit especes de dermataphytes
Trichophyton rubrum(4 especes),T. interdigitale T. mentagrophytesEpidermophyton
floccosumet Microsporum canisToutes ces espéces subirent une inhibition de croissance et,

au vu aés CMI de la thymoquinone, les auteurs concluent que la molécule pourrait étre
UHVSRQVDEOH GH OfDFW LN Ls&tya oD QU celdl peuDal RtSeKUW H G H

source de composé ayant cette actiyg@el]
4. Propriétés antiparasitaires

a) Le paludisme

/IH SDOXGLVPH XQH PDODGLH WUDQVPLVH SDU OHV PRXVW
avait plus de 300 millions de cas de paludisme chaque année dans les pays en développement,
en particulier en Afrique subaharienne (90%). Le paludisH WXH SOXV G{IXQ PLO
personnes par an, principalement les enfants de moins de Slesi$eetmes enceinteBans

WRXV OHV SD\V GfHQGpPLH SDOXVWUH OHV SODQWHV VR
pour le traitement de la maladie. Avec lesoin urgent de développer de nouveaux
médicaments sars et efficaces contre le paludisme, des molécules ont été extraites des plantes.
Les exemples sont nombreuba quinine a partir du genféinchonaRX HQFRUH OfDUWDPpPPL

la plante chinoisértemisa annua
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In vitro, N. sativaprovoque SOXV GH GILQKLELWLRQ GH OD FURLYV
Plasmodium falciparumj XQH FRQFHQWUDWLRQ 7 —J P/ HW
concentration dix fois plus grand802]

In vivo, sur des souris infectées fRlasmodium yoelli nigerieis N. sativa atténude stress
RI\GDQW FRQVpFXWLI j OfLQIHFWLRQ GLPLQXWLRQ GX 0'%
enzymes antioxydantesntrestaurésj XQ QLYHDX SURFKH GH OD QRUPDOFL
du parasite et la restauration des marqubigshimiquesN. sativaestplus efficace que la
chloroquine suggérant en conséquence que ses graines,|eers propriétés antioxydantes,

pourraient étre un bon agent de phytothérapie dans le traitement du pal{@dShe.

Dans la figure ciGHVVR XV ILJ QRXV SRXYRQV REVHUYHU OH F

du paludisme.

Figure 20- Cycle de reproduction duPlasmodium

b) Les plathelminthes (vers plats)
Schistosoma mansoni
La schistosomiase, une maladie tropicale, est endémique dans le tiers monde qui atteint

OYKRPPH HW OHV DQLPDX[ /H SUH P BHuansoves: G HhiracidieG p Y HO R
TXL YD YLYUH j OTLQW pU L H:BIdmEhfl4ra ateksvdtinaud \seathBtp/S LD L U H
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OTLQWpUL H,UlesG iHiraidie® >ant transformées en sporocystes mere qui se
GpYHORSSHQW HQ VSRURF\WVWHYV ILOOH TXL j OHXU WRXU C
FDXVpH SDU FHV GHUQLHUV TXL fpiQlLew tdtd EstraGsib@é¥e énD SHD
XQH O bridopbrasit§s, les schistomules (fig. 19).

Figure 21 - Cycle de développement d&chistosoma

/ID SURWHFWLRQ FRQWUH FHWWH PDODGLH VH IDdW SDU
humorale. Bien que les essais de vacecient été testés, le traitement par le praziquantel
(BILTRICIDE) HVW HQFRUH OH VHXO FKRL[ WKpUDSHXWLTXH S
traitement a long terme permis de générer des parasites résistants a la molécule. Le
développement de nouvelles drogues alternatives est maintenant urgent.

Différents extraits deN. sativa exercent des effets biocides scinacun desstads de
développement d8. manson{miracidie, cecaire et vers adultes) avec une action inhibitrice

VXU OD SRQ Y804-363HICet ©Hdt\est aussi retrouwre vivo chez des souris infectées

par le vers. En effet, le traitement de celle S D U v@dekabedeNHsativapermet de
GLPLQXHU OH QRPEUH GH YHUV GDQV OH IRLH HW OTLQWH
lorsque le praziquanteétait utilisé en association. Dans cette éfcigdeles différents
parameétres biochimiques étaient partiellement corrigés (ALAGT, PAL, albumine
sérique)[306]
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&RQFHUQDQW OHV PpFDQLVPHYVY GIDFWLRQV pYRTXpHV GDQ\
- DimnuWLRQ GH OYDFWLYLWp GHV HQ]J\PHV DQWLR[\GDQW
OHV SURWpPJIJHDRW, IRQWUH OTK{WH
- 'LPLQXWLRQ GH OYDFWLYLWpP GHV HQJ\PHV GH OD YRL
G6PDH) nécessaires a la survie des vers adult€s\daO [BR4]W H

- Modulation de la réponse immune

8Q GHUQLHU SRLQW FR FAS@BIYW O 7teitHAW WHER @/ D QW TXID
cytogénétoxique provoquant des aberrations chromosomiguéso etin vivo. Le traitement

par un extrait deN. sativaou par la thymoquinone permet de réduire la fréquence des
délétions et des tétraploidies en comparaison descvaleurs de controlg308] Cet effet

concorde avec les effets anticlastogéniques de la thymoquinorie XetfrpV SDU OfpTXLS
%DGDU\ GDQV OYLQWR[LFDWLR[@Q0®%H VRXULY DX EHQ]R>D@S'

Cestodes

/ITHITHW GHYV N.UsBtivdaHte dudié chez des enfants infectés par des cestodes.
/TfDGPLQLVWU DdsamiQe(DREBEMINE) QG XLW OD TXDQWLWp GHV °
et 15. Aucun effetinddsUDEOH QYD pWp FRTIMWDWp GDQV OTpWXGH

c) Les nématodes (vers ronds)

IMpWXGH GH OfHIITHW SURSK\ODFW L RXsdtivida\eta\eRgriudDsdiH X W L T X
DYDQW RX VRLW DSUqV Uifhglidd spikalik Q & KL O B WAef@ U H
préventif sur les vers adultes et sur la quantité de larve dans le muscle. La production

G 1 D Q WektRWRdehe pendant le cycle de vie de ce paf&dilg.

/ITHITHW D QW L B.Baliay ét¥\réchdydié Gdspiculuris tetrapterall en résulte une
UpGXFWLRQ GX SDUDVLWH HW GH VHV NXsalivaétap iexdsaH FRQF
stimulation du systeme immunitaif812]

In vitro, O { H [ WILKIXLLMDNHGs &R désorganise séverement la cuticule Taexocara

vitulorum DGXOWH ODLVVDQW HQWHQGUH DX[ P 4ikrb¥veyV TXH
convenable et moins onéreuse aux vermifulBds3]

IfpWXGH GH OfHIIHW. satfvx @ WH [GUDCDLEAEQEIEED) | 8UO des souris

infectées paffoxocara canisa été entreprise. Seule ou en associatbrsativa(100 ou 200
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mgkg) UpGXLW OH GHJUp GILQIODPPDWLRQ HWtiosHu QpFUR\

pourcentage de PNE et a une diminution des niveaux des enzymes hépatiglies.

5. Action insecticide

I1RXV UHWURXYLRQV XQH DFWLRR. dayd #hRdVled- patidue& H O T K
traditionnelles. Les études de différentes huiles essentielles et de leurs actions insecticides,
VXU OD SRQWH HW OfLQFXEDWLRQ GHV °XIGallosbWudhxsU OTLQ|
chinensisune espece de scarabée, oneédduées En fumigation, ces huiles, dont celleMe

sativaqui était la plus efficace (Dkg la plus basse) provoquent la mort des scarabées adultes

ainsi que des larves. Lorsque les huiles étaient fumigées a des concentratidegasss

elles réduis®@ W OD SRQWH HW OYLQFXEDWLRQ GHV °XIV OD IRU
GIXQH JpQpUDWLRQ ) /ITHITHW WR[LTXH HW OHV HIIHWV L
étredus ] OD VXIIRFDWLRQ HW j OTLQKLELWLRQ G®XésH YDUL|

insectes dans leurs différents stades de développeRiEsit.
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F. Propriétés antidiabétiques

Le diabéte est une maladie chronique qui se prddistjue le pancréas ne synthétise plus
DVVH] GILQVXOLQH HW RX ORUVTXH OH FRUSV QH SHX\
/TK\SHUJO\FpPLH HVW XQ HIIHW FRPPXQ GX GLDEgQWH QRQ |
de graves dommages sur de nombrewarmeg, en particulier les nerfs, les regtsles
YDLVVHDX][ VD @ZEXing Yue pud @@47 millions de personnes sont atteintes de

diabéte dans le monde. Ce nomtleedéces lié au diabéte pourrait augmenter de plus de 50 %

au cours des 10 prochairamées et la maladie pourrait deveniriarincipal cause de déces

G L FL [316] Les protocoles thérapeutiques pour les patients atteints de diabete de type |l
incluent régimes, exercices, agents hypoglycéesqoraux et/ou insuline. Depuis des
FHQWDLQHYV YRLUH GHV PLOOLHUV GTDQQpHV XQ QRPEUH
ont aussi été utilisé pour traiter cette maladie. Les effets hypoglycémiques de ces plantes sont
exercés par plusieurs mécanishvy WHO TXH OD VWLPXODWLRQ GH OD
UHQIRUFHPHQW GH OD VHQVLELOLWpP j OTLQVXOLQH RX HQF
ConcernanfNigella satva XQH WUHQWDLQH GITpWXGHYV RQW pWp PHQ|
EXW Q¢mpsesdiférentes actions dans le traitement du diabéte.

1. ObservationsGH OYDFWLRQ D@\W\shttvda DEpWLTXH GH

Plusieurs études rapportent systématiquemer.dgativades effets hypoglycémiants chez

des animaux normaux et dans divers modéles animaux de diabgtieipart des étudesont
pratiguées sur des animaux normaux ou modeles de diabete de type | ou a partir de cellules en
culture.[317-323]

Une étude en 2010 a été menée en utilisant les graindé. dativa comme adjuvant
thérapeutique en assatibn avec le traitement antidiabétique de patients diabétiques de type

2. Un total de 94 patientsété recruté puisnt été divisé au hasard en trois groupes de dose.

Les capsules contenaNt sativaont été administes oralement aux doses de 1, 2 et 3 g/
SHQGDQW XQH GXUpH GH PRLY /YHIIHW GH OD SODQWH V
la mesure de la glycémie a jeun, de la glycémpastprandialeet par la mesure de
OfKpPRJORELQH JO\TXp H séEqueFaingiHjus S modi@chtions du poids
corporel ont aussi été messr® R UV G HN.G&tivatloséz A 2g/j provoque une diminution
significative des parametres mesurés sans changement particulier au niveau du poids. A 4, 8

et 12 semaines, la glyage a jeun estéduiterespectivement & une moyenne de 45, 62 et 56
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PJ G/ /Y+E$ F HVW UpGXLW GH j OD ILQ GHV VHPDLQ
OfLQVXOLQH HVW UpGXLWH VLIQLILFDWLYHPHQW DXVVL
augmentWpH j OD ILQ GH OfpWXGN. sa@ivaOronti@ RiveHter@dhce Ja M
OYDPpOLRUDWLRQ GDQV WRXV OHV SDUDPgQWUHV PDLV HC
Toutefois, aucune augmentation de la réponse bénéfique a la dose de 3 g/j est.dservée

trois doses dé&\. satvaXWLOLVpHY GDQV OfpWXGH QTRQW SDV SRUW
KpSDWLTXHV $LQVN datveljouddjtkéRe tnHadjuvant bénéfique chez les

patients diabétiques de typdrités par antidiabétiques ora(i324]

2. OpFDQLVPHYV GTDFWLRQV DQWLGLDEpPpWLTXHYV

a) Au niveau du foie: diminution de la néoglucogénese

&HWWH K\SRWKgVH HVW pPLVH ORUVTXH VXU OYpWXGH
diminution significative de la production de glucose a partir des précurseurs de la
néoglucogeneseDODQLQH JO\FpURO ODFWDWH FKHN. &tivlk DQLPD
en comparaison a des animaux non traj8#b]

In vivo, surMeriones shawi OfHIITHW GH O {H[WUsativild gééva®dap@ed e XH GH
GpYHORSSHPHQW GY1XQ GLDEqWH GH W\SH ,, SDU OYDQLPDC
(contréle normal, contréle diabétique, traités aMecsativa2 g eq de plante/kg et contrdle

positif avec traitement par la metformine 30@/ky). N. sativaet la metformine ont été
administr6 TXRWLGLHQQHPHQW SDU JDYDJH LQWUDJDVWULTXH ¢
un test oral de tolérance au glucose (OGral Glucose Tolerance TestVIHVW GpURXOp
HVWLPHU OD VHQivd Hle© aWhmauy traitgd @ad. sativa montrent une
normalisation progressive de leur glycémie (a partir d€ Eefaine de traitement), quoique

moindre que ceux traités par la metformine (15 demaine). La diminution de la glycémie

parN. sativaesW DVVRFLpH | XQH GLPLQXWLRQ VLJQLILFDWLYH Gt&t
PRQWUH OD UpSRQVH j OT2*77 HW SDU OD GLPBBBXWLRQ GH
Dans cette méme étud@l. sativa stimule la phosphorylationn vitro sur des lignées

cellulaires etin vivo GDQV OH IRLH GH OfDFpW\O FRHQ]J\PH $ FDUEF

conséquence de réduirelilrogenesdépatique.
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b) Au niveau du pancreas DXJPHQWDWLRQ GH OBt paectiopdes RQ GLQ
FHOOXOHV

EnprpVHQFH GH JOXFRVH OD OLEpUDWLRQ GTLQVXOLQH HVW
SDQFUpDWLTXHV LVROpPV GH UDVeativa[Bew] ‘G KOG B X W NR QF B pi [
satva DXJPHQWH OD UpJpQpUDWLRQ GHV FHOOXOHV SDQFUp
streptozotocine[94, 320] Puis une autres étude vitro démontre clairement que. sativa
DPpOLRUH OD SUROLIpUDWLRQ GHV FHOOXOHYV HW DXJPF
glucose[327]

N. sativa SRXUUDLW DLGHU DX PDLQWLHQ GHV FHOOXOHV SDQ

progression du diabete.

c) Au niveau du muscle augmentation de la synthése et de la transltioa de GLUT-
4

Les protéines GLU# (Glucose transporter type )4sont le sujet de régulation
transcriptionnelle qui permet leur synthese accrue avec pour résultante une contribution dans
OD UpGXFWLRQ GH OYK\SHUJO\FpPLH

Une étude rapporte qué. sativastimule 11 $ & &n substrat de la voie de signalisation de
O71$03. GDQV OH PXVik @trb. VT vivid @ Eppaveil Gué\H sativaaugmente

DXVVL OD SKRVSKRU\O B Ws$uR @m@GsEle qNigl&t&uE& &V rédiit son

activité etcela UpVXOWH HQ XQH DXJPHQWDWLRQ GH OTJR[\GDWLRC
effets sur le métabolisme lipidique peuvent séiQ WH Q G UH O DNWg&iivadsredQileH T X D
lestriglycérides TG) plasmatiques et tissulaird822, 328]

,O D pWp PRQWUp TXH OYDFWLYDWLRQ GH OD YRLH GH OfF
synthése de GLUR.[329]

Ces résultats confirment g sativa H{HUFH XQH DFWLRQ GH VHQVLELOL
améliorant la phosphorylatiored $& &W OfH[SUHVVLRQ PXVFXOBLUH GX W

Ces difféerents mécanismes évoqués sont resumes dans la figure suivante (fig. 20).
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Figure 22 - Actions hypoglycémiques de N. sativa

d $X QLYHDX GH @OUERRRAVWIWMRLD GH OfDEVRUSWLRQ GX JOXI

Une étudeconcernant leHITHWYV GITH[WUN s VIXTUKB XD EWHRUSWLRQ LQV
glucose in vitro et in vivo permet GILQFOXUH FH PpFDQLVPH GIDFW
hypoglycémique reconnue de cette plante.

/IHV UpVXOWDWY GH OfpWXGH Gip RitroQIgVI& iHU@WusE Xntestiéle S U p W L
desrats induit une inhibition dos& pSHQGD QW H G HD@G{UEoEe/NRAEpBidaRt® G X

(Clsg proche de 10 pg/mL).

SGLT1 Sodium/GLucose coTransportervoir fig. 21) est le transporteur majeur du glucose

de la muqueuse intestinale (environ 10% de réabsorption intestinale et 90 % de réabsorption
rénale). Ainsi, il y a un intérét montant sur cette famille de transporteur afin de contréler la
glycémie normale a partird JOXFRVH H[RJqQQH /D PRGXODWLRQ GH Of
peptides digestifs comme la leptine ou des neuropeptides comme les orexines pourrait
FRQVWLWXHU XQ VLIJQDO SpULSKpPULTXH SRXU OYfK\SRWKDG
Dans ce contetWH O Y H[W U DNWathar X basgesCcbincentrations, est capable de
FRQWU{OHU UDSLGHPHQW OYDFWLYLWp GH FH WUDQVSRUWI
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Figure 23 - Mode d'action de SGLT1330]

/ID PRGLILFDWLRQ GH OD JO\FpPLH GDQV OHV WHVWYV GfK\!
OYDFWLYLWpP GH 6*/7 $SUQqV K $&IGP DYEFX\Y UDIWHWR Q @GP X & UG
DSSDUX HW DSUqV OH WUDLWHPHQW FK URgphaleXddi ésfHVW X
REVHUYpH GH IDoRQ DX& PHWIRWUADLEHH T OTNDVWL GLDEpWLTX?
Ces résultats confirment donc la réduction du transport integtivalo et sont compatibles

DYHF OD VHQVLELOLWp D F BtédamniedIR1RQ PR LQ Hp WK GHHU Y.oH HSv
FRQVWDWpH TXH @WHs$awd DLW FINTIK K&\ JUBFWHPHQW OYDEVRU
glucose de maniére dedépendante et a des doses trés basses. Pris ensemble, ces
FRQVLGpUDWLRQV DPgQHQW j FURLUH TXH FHWWH LQKLEL

important par leque\. sativaréduit la glycémie[332]

NB : SGLT2 étant responsable de la majeure partie de la réabsorption du glucose, il devient
alors une cible prometteuse pour le développement de médicahmsit.la dapagflozine
FORXIGA*® FDSDEOH GTLQKLEHU \ppubréientetry ald?H il mur Te
traitement du diabétg330] [333]

3. La neuropathie diabétique

Les effets bénéfiqgues possibles Me sativaet de la thymoquinone sur des changements
histopathabgiques au niveau du nerf sciatique de rats diabétigues ont été étudié. Les
traitements provoquentune vive diminution au niveau de la glycémie élevée, et une
DXJPHQWDWLRQ GHV FRQFHQWUDWLRQV VpULTXH&® EDVVH)\
tissusdes animaux traités montt RLQV GIDOWpPpUDWLRQV PRUSKRORJLTX

“FORXIGA ELHQ TXTD\DQW XQH $00 HXURS®B® QH GQ K BHPH@AH $ PSp UQ FID LLUGH
PDUFKp HQ UDLVRQ GYXQH EDODQFH EpQpILFHV ULVTXHV GpIDYRUDEOH
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de nyéline est diminuésignificativement. Les caractéristiquelsrastructurales des axones
montrent des améliorations remarquables. Les auteurs suggeéerent que des recherches
SUpFOLQLTXH VNVsativa® fieXa\thyd aqinpné pburrait mettre en avant son utilité

en tant que potentiel traitement de la neuropathie périphérique chez des raigudiaf&34]

4. La néphropathie diabétique

La réponse de la néphropathie diabétique a la thymoquinone&eadtéechez 60 rats adultes

divisés en trois groupescontrdle, diabétiques non traités et diabétiques traités par la
thymoquinone. Les rats diabétegimontrent des changements morphologiques au niveau des
JORPpUXOHV HW GHV WXEXOHV UpQDX[ DYHF OfYH[SUHVVL
mésenchymateux comme Fspl, desmine et MMRiinsi que la disparition du marqueur
épithélial ZO1 dans les gloméres rénaux. Le traitement avec la thymoquinone atténue
significativement les changements morphologiques et immunohistochimiques chez ces rats
avec un diabete induit par la streptozotoc{8dZ). Ainsi, il est montréin vivo que la
thymoquinone posséde des effets protecteurs sur la néphropathie diabétique expérimentale.
[335]

5. Le diabete gestationnel

Les effets de la thymoquinone ont été étadié le développement embryonnaire chez des
VRXULVY GLDEpWLTXHYV /HV SRXUFHQWDJHV GH PDOIRUPDWI
traitées seulement avec la STZ étaient de 26,4 et de 27,9 % respectivement, eaismmpa

aux 1,8 et 2,5 % observdars le groupe de contréle. Les souris ayanteséaua fois la STZ

et la thymoquinonenontrent GH PDOIRUPDWLRQV HW GH UpV
méme, les concentrations MDA et de GSH furent diminuées dans le groupe STZ mais
augmentées dans Igroupe traité par la thymoquinone. Il semblerait alors que la
thymoquinone puisse inhiber le taux de malformation embryonnaire chez les souris
diabétiques durant leur grossesse en réduisant les taux de radicaux libres. La question de

O XWLOLW qguitoHe €hBz M/ & enceinte diabétique est alors posée par les auteurs

de la recherchi836]
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6. /YLQYV X&ikt@nRe dans la thérapie antirétrovirale hautement active (HAART)

La thérapie antirétrovirale hautement actiMAART: Highly Active AntiRetroviral Therapy
a considérablement réduit le tadg mortalité chez les patielNdH-1 positif. Cependant, a
long terme, la thérapie est associée a un syndrome meétabolique qui se manifeste par une
dysfonction cardiovasculaire, uneSIRG\VWURSKLH HW X Qrésis@uE&SIRH GITLQ\
/ITMLQFOXVLRQ GHV LQKLELWHXUYVY GH SURWpPDVHY GDQV OD V
Bien que plusieurs mécanismes moléculaires sur les effets des inhibiteurs de protéases sur
OYDFWHURQVEXI®L®WH RQW pWp DYDQFp OHV HIIHWV GpOpWqU
FHOO-SOWMWFUPDWLTXHV QTRQW S DNMs pttpgiesQhétapputiguedHio@uv p W X
DPpOLRUHU OD GpUpJXODWLRQ LQVXOLQLTXH QTRQW SDV p
Dans une étwd IfTH[SRVLWLRQ j SOXVLHXUV LQKLEHWKHMUYVY GH !
saquinavir 510 uM et atazanavir8 —0 GLPLQXH OD VpFUpWLRQ GTLQV
JOXFRVH GDQV OHV FHOOXOHYV SDQFUpDWLTXHYV /H QHOI
un HAART cause aussi un stress oxydant. Ce dernier est alors inhibé par la thymoquinone
—0 /D SURGXFWLRQ GLQVXOLQH HVW DXVVL NNpWDEOL
sativaet a la thymoquinong337] Des rats ont été soumis a un HAART pendant 7 mois
GXUDQW OHVTXHOV OHV H égéaredsN Rafivel(BO iHod)VonGé#ée O TK X L ¢
examiné. Les antirétroviraux (nelfinavir 200 mg/kg, zidovudine 50 mg/kg et éfavirenz 20
mg/kg) ont été incorposidans leur repaavec ou sansl. sativa Dans le groupe soumis a
+$$57 XQH DXJPHQWDWLRQ VLIJQLILFDWLYH GX Q¥abX|[ GTLQ'
les rats sont traiteEmultanément ave© 1 K delLNDgklle cette hyperinsulinémie diminue. De
méme les rats soumis a HAARVoientla taille de leursléts de Langerhans diminuée, ce qui
QYHVW SDV REVHUYp FKH] OHV UDWV QRQ M [catRadang la$LQVL

thérapie pourrait prévenir ces effets délétdRa8]
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G. Actions sur le systéme cardiovasculaire

1. Actions au niveau du profil lipidique

a) Observations des effets de N. sativa suptefil lipidique

Plusieurs études ont permis l'observation d'effets favorables de la parsakevasur le profil

lipidique.

Tout d'abord chez 'animal, il apparait que l'utilisation de la poudM: dativa de son huile
végeétale, de différents dees extraits et de la thymoquinone permet de diminuer les niveaux
de triglycérides, d'HDL, du LDL, du cholestérol totf§839] [340] [341-343] Une étude
chiffre la diminution du cholestérol sérique chez des rats normaux &alétsles niveaux de

TG a 22%. [344-345]

Puis, chez I'hnomme, plusieurs études sur différentes populations (hypercholestérolémiques,
sains, diabétiques, hypertendus, femmes ménopausées, surpaiddgnnent aux mémes

conclusions que celles menéd®z I'animal[346-355]

a) OpFDQLVPHYV G v DEmantsReqridag&sROL S

Ainsi, l'effet hypolipémiant dé&. sativaest bien réel. Il ne semble, cependant, pas di a une
seule composante mais plutét a l'action synergique de ses différents compdaants
thymoquinone, ses différents stérols, ses flavonoides et son riche contenu en acides gras

polyinsaturés[66]

Les mécanismes d'action mis en jeu ne sont cependant pas expliqués. Concernant |'action d'un
composé, sealune activité de stimulation du métabolisme lipidique équivalantelle du
clofibrate, un agoste du PPAR. D p W p eRwr€ed/dlcgoidesde N. sativa [356-357).

Dans une étuden vitro sur les hépatocytes HepG2 et les cellules intestinales-Z;ades

extraits deN. sativaaugmentent la sécrétion de I'apoprotéine Al. Le mécanisme évoqué est
I'amélioration des expressions du PRARS ; 5. [358]

L'inhibition de la synthesde novodu cholestérol par la réduction de I'activité hépatique de la
HMG-CoA réductase et la stimulation de I'excrétion des acides biliaires qui contribuent a la
réduction des taux de cholestérol sérique sont des mécanismes envisages pour expliquer I'effet

hypolipémiant de la plante.
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On peut aussi expliqueet effet hypolipémiant patO I D F Wd_tRy@oQuithone quin vitro,
régule les genes impliqués dans le métabolisme du chole§3&@]|.

Des mécanismes antioxydants sont aussi envisg@#®s340, 347, 360]

b) Potentiel anttathérogéne de N. sativa

Parmi les conséquences bénéfiques de l'effet hypolipémiaht dativa nous retrouvons

ainsi son potentiedntiathérogéne

Chez le lapin, la prise de gras@e N. sativa(sous forme de poudre) ou de son huile végétale
permetd'une pard'améliorer le profil lipidique,HW G § D XI\WHibkEr ssgDifitstivement la
formation de la plague d'athérome comme le montre I'examen de l'intima aortique a la fin des
8 semaines d'étudg361] De par sa capacité a réduire les médiateurs-ipflammatoires
sécrétés par les macrophages, I'huile végétale. dativainterviendrait dans la régulation de

la différenciation des monocytes en macrophages, les empéchant ainsi d'absorber les LDL
oxydés pouréviter quils deviennent des cellules spumeuses dans la paroi des vaisseaux
sanguins. La réponse inflammatoire local&t alors réduite et permettrait de réduire la
formation de la plaque d'athérom@62]

D'autres mécanismes mettent en avant des effets inhibiteurs sur I'agrégation plaquettaire et sur

la coagulation sanguine de la partNiesativa:

- Le thymol, le carvacrol et |&-(2-méthoxypropyb5-méthytl,1,4bénédiol isolés d'un
extrait de I'huile @gétale déN. sativase montrat plus puissargque l'aspirine cmme agers
antithrombotique[363]

- L'huile végétalemodule la balance fibrinolyse/thrombogéneda fait de I'augmentation
tempsdépendant erPA sur les cellules endothéliales en cult{Bé4]

La thymoquinoneprévient aussi les dommages du tissu aortique, par un mécanisme
antioxydan{365]

2. Actions sur la fréquence cardiague et la pression sanguine
Des résultats controversés ont été rappartdcernant les actions cardiovasculairesNde
sativa et de ses principes actifs. Certaines étudesignalentaucun effet suta pression

DUWpPpULHOOH FKH]TRRPHP WD Q & LAVK A X Hure fiilnkiwtidh idaseP R QW U t
dépendante deette pression artériellainsi quede la fréquence cardiague chez des rats
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normaux ou hypertendus spontanémf8t2, 366369] Dernierement, une étude randomisée,
HQ GRXEOH DYHXJOH DYHF FRQaMddt® H X3HO DK B ER LEXH]JWQTPKR
P/ IRLV P/ Meégé&afsieXLativasur 70 volontaires sains pendant 8 semaines

baissit les pressions artérielles systoliques et diastoliques sans aucun effet indg8ir@ble.

a) Action antihypertensive centrale

L'huile essentielle et la thymoquinone injectées en intraveineuse diminuent de fagon dose

dépendante la pression artérielle et la fréquence cardiaque.

Ces deux effets ont étiahibés par un antagoniste des récepteurs a la cédnat et a
I'histamine (cypoheptadine) et par un antagoniste des récepteurs cholinergiques M (atropine).
[366, 371]

Par ailleurs, O { KXLOH H VN HafivwdarsQhyrabqGntbne réduit la pression sanguine

ainsi que la fréquence cardiaque. Maig cet effet hypotensur Q T H V \WeuBdlisépar
OIDWURSSE\GH RKKHOWDGLQH 3D 0 TR RNV KRQOXAVWQSDQWL
récepteurs nicotiniqudd ganglionnaires)la réserpine (antagoniste adrénergique), suggérant

un mécanisme impliquant les récepteurs nicotiniques. En outre, la destruction de la liaison
entre le centre vasomoteur dans le bulbe rachiditas giréganglions sympathiques empéche

les changements cardiovasculaires indyts N. sativa Par conséquent, les effets
dépresseurs cardiaques et hypotenseuds dativaVHPEOHQW VH IDLUH SDU OYLQ
mécanisme central impliquant le centre vasomoteur dans le bulbe rachidienflex
sympathique en périphérie.

/ITMLQDSWIOWKQGERPpWDFLQH &GHH @OK FHpERFRUWYHVRQH GH OD
ranitidine et du bleu de méthyléne a affecter les effets dépresseurs cardiovasculaires induits
par N. sativasuggereun PpFD QL V P H n6& fhbBtfanV erRj€u ries eicosanoidesni les
histaminergiquede PAF ou encorales mécanismes induits par le N872]

ITHQVHPEOH GH FHV TN XOWK DX WY HE M \satidapévt EHeOdilidée

FRPPH PpGLFDPHQW DQWLK\SH U &HoQriformité) av@d BahWikdRE FHQ

traditionnel.

b) Action diurétigueantihypertensive

Cet effet diurétique est retrouvé dans une étomméechez des rats hypertendebez

lesqueld'extrait de graingde N. sativaaugmente la diurése d'environ %6en comparaison
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au furosémide (5 mg/kg) qui I'augmeniie 30%. En accompagnement de cet effet diurétique,
nous retrouvons une augmentation de I'élimination des ions chlorures, sodiques et potassiques
ainsi que de l'urée. L'hypertension, quant a elle, est diminuée%dd¢367]

Une autre étudeboutit auxmémes résultatsen incluantune augmentation du taux de
filtration glomérulaire,indépendante dwgystemerénineangiotensinaldostérone (SRAA).

[373]

c) Inhibition calciqueantihypertensive

Cette action est due, au thymol contenu dans I'resteentiellale N. sativa[276, 374]

Il s'agit de I'nypothese retenue apres que le thymaohaittréune relaxation dosédépendante

de l'aorte isolée de rat. Cette derniere pourrait étre duee anhibitionde la libération des

ions calciques a partir deeticulum sarcoplasmiquea une sensibilité réduite aux ions
calciques du systeme de contraction, et/ou au blocage de l'influx d'ions calciques a travers la
membrane[375] [376]

Chez OfKRPPH OH WK\PRO L*Qd¢ ItypdiL CaH nivéaiX Ued Qevdiofaydcytes
YHQWULFXODLUHY GH IDoRQ GRVH GpSHQGDQWH /RUVTXH
du C&* dans les muscles lisses vasculaires est réduite et cela méne éventuellement a une

augmentation de la vasodilatati¢d77]

d) Activation des canaux potassiques antihypertensive

Cet effet est attribué a la thymoquinone qui diminue de facon concentigégp@mdante la
tension de l'artére pulmonaire précontractée par la phényléphrine. Le glibenclamide, un
inhibiteur non sélectif des canaux potassiques sensibles a I'ATP, inhibenmégétes effets

de la thymoquinone. Ainsi, la relaxation induite par la thymoquinone geodiablementdue,

en partie, par l'activation des canaux potassiques sensibles a[BXBP.

e) Effet antioxydant

Le stress oxydanSHXW MRXHU XQ U{OH YLWDO GDQV OH GpYHORS
mécanismes conduisant a la séquestration de al@,formation de produitsssusde la
peroxydation lipidique, et la diminution du cofacteur de la NOS, la tétrahydrobioptérine. Il
pourrait aussi causer des changements fonctionnels et structuraux au niveau de la paroi
YDVFXODLUH &HV DOWpPpUDWLRQV Y Datteit©drécte idas cellilEsy HQW I

116



musculaires lisses endothéliales et vasculaires, des effets sur le métaboliemesde®ides

DX QLYHDX GHVY FHOOXOHV HQGRWKpOLDOHV OYDOWpPpUDW
concentration du calcium libre ntkktHOOXODLUH OD VWLPXQ®MEsRQ GH C
oxydant DLGH DXVVL DX GpS{W GH FROODJdQlamédaLetAdD XVH O
UpWUpFLVVHPHQW GH OD OXPLqUH YDVFXODLUH 'H SOXV
HQGRPPDJHU ud%HeQ GtRrev law&sbdilatation dépendante, ce qui aménerait a une
DXJPHQWDWLRQ GH OY{DFWLYLWp FRQWUDFWLOH YDVFXODL
GH OYLQIODPPDWLRQ OHV 526 SRXUUDLHQW LQGXLUH X
endotleliale en compromettre sa fonction et aggrales Iésions vasculaires. Tooss effets

observés sur le systeme vasculaiennent étayele role pathologique du stress oxydant dans
OYK\SHUMMIQVLRQ

Les hauts niveux de MDA et les bas niveaux dedivités desantioxydants comme la SOD,

la GSH ou le GPx chez des sujets hypertendus pourraient étre dus a la production de radicaux
libres, indiquant la présence du stress oxydaf ¥ O I K\SHUWH@B8QRQ DUWpPULHO
Dans une autre étude, il est montré une corrélation posiéiae les hypertensiomsitre la

pression sanguine et Ipsoduits de la peroxydation lipidique et une corrélation négative entre

la pression sanguine et les capacités antioxydantes du plasma, les niveaux de vitamine C
SODVPDWLTXHV OYDFWLYLWp GHV HQ]J\PHVoGHMGESBG\GD QW F
des éythrocytes[381]

Aussi, des patients hypertendus montrent des hauts niveaux plasmatiques de lipidegperoxyd

avec une diminution des niveaux des antioxydants non enzymstilzues une étude. Cela

peut étre associé au stress oxydant et a une chute duglatertéfense antioxydarfi882]

Ces résultats démontresiix aussun possible réle du stress oxyddans la physiopathologie

GH OfK\SHUWHQVLRQ

En diminuant la dysfonction endothéliale, la thymoquinone pourrait augmemnmtdaxation

des muscles lisses vasculaires éntrat une dilatation des vaisseawet permettantainsi de

diminuer la pression sanguirj8383]

Ci-dessousun schéma résumalas S U R F H V ¥ctiaghaGtHhyeftensive dél. sativa(fig.
23):
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Figure 24 - Mécanismes d'action hypothétiques pour N. sativadans la réduction de la pression sanguine
[379]

3. B3URWHFWLRQ FRQWUH OTK\SHUKRPRF\VWpLQpPLH

/I TK\SHUKRPRF\VWpLQpPLH ++F\ HVW DVVRFLpH j GH KDX
FPUpEUDOHY DLQVL TXH GIDXWUHV PDODGLHV YDVFXODLU
QLYHDX[ pOHYpV GTKRPRF\VWpLQH GDQV OHVshardesS T++F\ |
stratégies préventives, notamment la supplémentation par des vitamines pouvant étre liées a
OYKRPpRVWDVLH GH OfKRPRF\VWpLQH DFLGH IROLTXH Y
derniéres années.

Le prétraitement de rats par une dose orale de 100 mg/kg de thymoquinone pendant 30
minuteset aussi pendanKQH VHPDLQH SURWQqJH SUHVTXH FRPSOQqQWHF
DansOHV PrPHV FRQGLWLRQV OH v&#talsld ND satwvel FOH QMWNDYHF O
produit une forte protectioV4,2 % pour le prétraitement 80 minutes et 94,5 % pour celui

GITXQH VHPOLDMMW O 1 po bonstadaefes aligmentations plasmatiques des TG,
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de la peroxydation lipidique, du cholestérol et des activitda@@x HW GH OD 62' /{fDFW|
de laCAT Q 1 Hpas\Véffectée. Les niveaux des antioxydants tosant significativement

diminués. Tousces effets sont presque totalement bloqués ymaprétraitement par la
thymoquinone oypar de O 1 K X INOd4dtiv@a Hinsi, des mesures de protection pourraient étre
HQYLVDJpHV FRQWUH OfLPSDFW QpIDVWHsa®/bBouwdet+F\ SD
thymoquinone[384]

4. Protection contreles effets cardiotoxiques déa ciclosporine

La ciclosporine A est un immunosuppresseur connu utilisé notamment en allotransplantation.

Il a été démontré que cette molécule provoque des effets indésirables sur plusieurs organes,
SDUWLFXOLqQUHPHQW OH UHLQ HW OH F°XU

8QH pWXGH VITHVW SIHW ERQ HG WYX UHOIHW D 8. HatvdskrXels@tdt Y pJp W L
des enzymes antioxydantes et le myocarde de rats traités avec la ciclosporine A. Le traitement
provogque une augmentation des activités de la SOD, CAT et la GPx en comparaison avec le
groupe @ contrdle. Les niveaux de MDA, de NO etRtetein Carbony(PC) sont augmentés

dans le groupe traité par la ciclosporifieen comparaison avec le groupe de contrdle et du
groupeN. sativa La caadministrationN. sativa FLFORVSRULQH GL mLr@uitel OTD X JI
du MDA et du PC en comparaison au groupe ciclosporine seul. Ces résultats montrent que le
SUpWUDLWHPHQW ND ddfiva O&EXLWHOGBIWWHLQWH FDUGLDTX
ciclosporine chez les rats, la diminution de la peroxydation lipidigu§ DPpOLRUDWLRQ G
GHV HQ]\PHV DQWLR[\GDQWHV HW Of[BBBIGDWLRQ GHV SURWp
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H. Actions sur le systeme nerveux
Les études portant sur les effets de I'huildNdsativasur le systéme nerveux central ne sont
pas nombreuses mais permettent d'entrevoir quelques effets bénéfiques.

1. Effets neuroprotecteurs deNigella sativa

Du fait de ses propriétés antioxydantes, il apparait que la graihe dativaexerce degffets

protecteurs sur le systéme nerveux central.

En prévenant l'inhibition des enzymes antioxydantes (SOD, GPx et CAT) et en diminuant les
marqueurs du stress oxydaNt, sdiva associée la méthylprednisolone, protege les neurones

des tissus nerveux de rad R X | | UuE) dtitei@e] de la moelle épiniéf886] Ces effets
DQWLR[\GDQWYV VRQW UHW UR/MY et\h B/DdaNs Estjizlegviidtresys p W X G H
oxydant induit (ischémie, radiation ionisante, traumatisme neurona$y, atténué ar
OTXWLOLVDWLRQ GYH[WUD LswaN.at¥adxXgndRredeKth@ouane RROL T
seule [387-392]

Plusieurs études permettent d'envisager un effet promdg®ursativadans la réduction des

risques de développement de la maladie d'Alzheimer. En effet, la thymoquinone atténue de
PDQLqUH HIILFDFH OD QHXURWR[LFLWpPp LQGXLWH SDU OH S
induite de ROS dans les neurones de I'hippocam(es eeurones corticaux et améliore leur
viabilité. [393] Elle protége aussi lellules granulaires du cortex cérébelleux de I'exposition

au peptide (séquencedD). [394] Chez des rats, I'huile végétale Me sativadémontre une
préservation cognitive spatial895-396] / ®xtrait hydroalcoolique prévient aussi les déficits

induits par la scogamine sur la mémoire spatialales animaux L'activité

acétylcholinestérague ainsi que le stress oxydasdntdiminués. [397]

Chez 40 personnes agées volontaires, la prisbl.dgativapendant 9 semaines a permis
d'améliorer la mémoire, l'attention et la cognition. Selon les auteurs, la plante peut étre
considérée comme un potentiel complément alimentaire pour la prévention de la maladie
d'Alzheimer.[398]

Un intérét thérapeutique dans les désordres neurodégénératifs comme la maladimsienPa
ou la démence a corps de Lewest attribué da thymoquinone qui protege contre la toxicité
synaptique de lfaynucléine[399] Un traitement de rats parkinsonggpar la thymoquinone

prévient la perte de neurs®opaminergiques et diminue le stress oxydant infLo0]
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2. Effets antiépileptogenes déligella sativa

/[ fpSLOHSVLH HVW OfDIIHFWLRQ QHXURORJLTXH OD SOXV F|
OH QRPEUH GYLQGLYLGXV GLDJ4DR V ¥¢tLétakipque SiesXalieratibng/ WH P L
DX QLYHDX GH OD QHXURWUDQVPLVVLRQ GYDFLGHV DPLC
JOXWDPDWH MRXHQW XQ U{OH SLYRW GDQV OYpWLRORJLH

'DQV XQH pWXGH FKH] O.atwRpxotbhe/cellds] KeXdoovhisiansl induites

SDU OH SHQW\OHQHWpPpWUD]RO 37= 8QH GHV K\SRWKqVHYV
OfTKXLOH SDU OYLQKLELWLRQ GH OD IRUPDWLRQ H[FHVVLYH
des criseq402]

La thymoquinone auradussiune activité anticonvulsivansr le petit mal épileptique chez

des souris : &l prolonge le délai d'apparition des crises et réduit leur durée avec une
protection contre la létalité de 45 et de%o0 L'injection de flumazérfit ou de naloxorf&

inverse alors l'activité anticonvulsivante de la thymoquinone prouvant ainsi son activité
anticonvulsivante chez l'animal par l'intermédiaire d'un récepteur opioide qui lui permet
d'augmenter la tonicité GABAergiq403-405] /Y K ¥ Ld® N. sativa et le valproate

diminuent dans une autre étude les dommages oxydants au niveau du tissu cérébral de la
souris en comparaison au groupe traité par le PTZ. EnSSO DLVRQ DX YDR&SURDWF
plus efficace pour prévenir les crises provpgdV /fKXLOH UpGXLW OD VHQVLE
convulsions et aux effettaux du PTZ a la différence du valproate, inefficace dans la
prévention de ces deux effef402]

Chez 'hnomme, deux études ont eu lieu. La premiere chez 20 enfants montre que la prise
d'extrait de ns (40 mg/kgh) ou de placebo montre une diminution significative de la
frequence moyenne des crises durant la période de |'§0é¢ Quelques temps plus tard, la

méme équipe étudie l'effet de la thymoquinone administrée en traitement adjuvaB® chez
enfants souffrant d'épilepsie réfractaire. Il est alors confirmé que la thymoquinone réduisait la

fréquence des cris§407]

4 Flumazénil: Antagoniste du récepteur GABA qui inhibe la prolongation desises latentes mais ne montre
SDV GTHIIHWYV VXU OD GXUpH GHV FULVHV P\RFOLQLTXHV

5 Naloxone: Inhibe la prolongation des crises et antagonise la réduction de leur durée induite par la
thymoquinone.
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3. Effets anxiolytiques deNigella sativa

Mis dans des conditions de stress, des rats et des souris sont étudiés afin d'évaluer
d'éwentuelles actions anxiolytiques de I'huile végétale de ns et de la thymoquinone. Chez les
rats, la prise quotidienne d'huile végétale de nigelle augmente les niveaux cérébraux de
sérotonine et son premier métabolite, {BIIAA, est quant a lui diminué_es concentrations
cérébrales et plasmatiques du tryptophane sont aussi augmé#@&@our les souris, la

dose de 20 mg/kg de thymoquinone montre des effets anxiolytiques par une diminution du
NO plasmatique et du GABA cérébral. Le prétraitement par le bleu de méthylene renforce cet
effet. Ainsi, les voies GMRBIO et GABAergiques pourrant étre impliquées dans l'activité
anxiolytiquelike de la thymoquinong09-410]

L'utilisation de la nigelle en complément alimentaire chez 48 adolescents permet d'observer
une stabilisation de I'numeur, une dimuiion de I'anxiété et une modulation positive de la

cognition. Cependant, une étude sur le long terme est toutefois néc¢4sajre.

4. Effets sur la dépendance aux substances opiacées

L'huile végétale de nigelle chez la sougs, inhibantla surproduction de NO indeipar la
morphineou le tramadol semble avoun potentiel thérapeutique dans la tolérance et la
dépendance aux opiac§$12-413]

Une étude menée avec une cohorte de 35 personnes a montré un effet bénéficaaeivk

la fois pour diminuer les effets du sevrage et traiter les infections dont souffrent la majorité

des toxicomane$414]

5. Effets antinocicepteurs deNigella sativa

Dans les années 200, effet antinocicepteur de l'extrait de grasmie N. sativa analogue a
FHOXL GH QiEEmMS etJdvigehcdl36] Cette observatiom été confirmée chda

sourismais avec néanmoins une efficacité inférieure a celticdofénac[415]

Il a été denontré queF T p \& Dymwguinonegui intervenait dans le phénomene et exercgait un
effet dosedépendant centrales résultatsdu test a la formalinepermettent de supposer que
OfHIIHW GH OD WK\P RIrédeiduQ@ Buxobidtel €@ .NAHEX

Les travaux de Jafarabadi av#uiile essentielle dN. sativa PRQWUHQW OfHIIHW QRF
cette derniére mais selon un autre mécanisme que celui de la thymoqdihibAas]
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I. Actions diversesde Nigella sativa

1. Actions dans les troubles métaboliques OfREpVLWp

/R E pV lLuwgobtEvhe/de santdajeur DITHFWDQW WRXV OHV JURXSHV G
augmentation significative de la mortalité et de la morbidité liée a des maladies
cardiovasculaires, au diabéte de type 2, ou encore au syndrome métabolique.

Sur des modéles dats diabétiques obeses, un extrait aqueuidsativanormalise le poids

des animaux. Un autre extrait de la plante (éther de pétrole), aprés 4 semaines de traitement de
UDWYV QRUPDX[ LQGXLW XQH SHUWH GH SRLGWdeLIQ LWLDO'
FRQVRPPDWLRQ GYDOLPHQWYV /YfDEVHQFH GH VLJQH SK\VLT
SRVVLEOH UpVXOWDW N: $aiGa Loid HigE tMIR ferfierés Briaines de
traitement, les ratseviennenta un niveau proche de la normale lalspenser alors a
OfYH[LVWHQFH GIXQ OpJHU HIIHW D QWR4atVvdlBIXH GH OD SDUW
Une étude chez 50 hommes obéses en double aveugle a morttésatigarédusat le tour

de taille,de hanches etduisaitune perte de poid4419-420]

2. Actions sur le systeme reproducteur

a) Action contraceptivede N. sativa

/TDGPLQLYRWD O W LG@dkaneJdN. SHtivaprévient la gestation de rates a la dose

de 2 g/kgl/j entrdes joursl et 10 suivant le coit/ YfH[WUDLW SUpVHQWH XQH
utérotrophiqgue comparabl¢ XQH GRVH GH -P ¥ W U REsHrec@ment
proportionnde j O p WKL Q,\ QodtvVan' LeEa@ Ld€apurvu de touteestrogénicité

chez les rats immaturg87] '"HV DFWLYLWpV DIJRQLVWHYV RX DQWDJRQL
recherchées dans extraitméthanoliqgue dé&\. sativa Les résultats indiquent que @sttrait

possédeine action®strogéniquealécelableapres un traitement a la naringingdgd.1]

b) Action anti-ocytocique de N. sativa
/IHV HITHWV GH O fKXLOHNYfRt©asW leOndsae Hsge Litdinlde tateés Etlde
cochors GT,QGH RPEAIN pivd ®n utilisant des cornes utérines isoléaess résultats

indiqguent que fKXLOH HVVHQWLHO O H shdptérigEiHmasEld/ liBRdey delxH Q W
DQLPDX[ DLQVL TXH OHV FRQWUDFWLRQV LQGXLW®#HY SDU O
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dosedépendarstet réversible par le lavage des tissus. Les données suggerent que cette huile

volatile pourrait avoir un possible potentiel antiytocique[422]

c) Action galactagogue de N. sativa

A la suite de deux études menées dans les années [32@&3], une atre fut menée
récemment. Les résultats indiquent queesl extraits aqueux et éthanoliques Nlesativa
augmentent la production de lait chez des matec une augmentation 34,3 % et 37,6 %
respectivement par rapport au groupe témainsi, il estconcluque ces extraits d¥. sativa
stimulent la production de lait, confirmant ainsi son utilisation traditionnelle comme agent

galactagogud423]

d) Protection du tissu ovarien

/TDGPLQLYVWUBtiaest €ffidcade pouréparerles dommages tissulaires induits par

ischémie et/ou par ischémie/reperfusion sur des ovaires de rates. Les marqueurs du stress
oxydantsontdiminués 0'$ 032 HW OfDFWLYLWp GH OD 6htHW OHYV
rétablis.Le niveau sérique des cytokinesIL 6etTNF. GLPLQXH DYHF OJDGPLC
deN. sativa[424]

e) Action sur la toxicité testiculaire du méthotrexate

Dans une étuddl a été montré quée traitementde souris par la thymoquinone pernaet

diminuer les capacite totales antioxydantedu méthotrexateHW SUpYLHQW O9YDXJP
GIDFWLYLWp LG Imicfoszopied @ptique, momrque chez les souris recev le
PPWKRWUH[DWH GHV DWWHLQWHY DX QLYHDX GH OfpSLWI
DSSDUDLVVHQW GLODWLRQ GH OTHVSDFH LQWHUVWLWLHC(
LQYHUVH VLJQLILFDWLYHPHQW FHV PRGilsetiohD@LRQV KLV
thymoquinone pourrait diminuer les effets indésirables du méthotrexate sur le tissu testiculaire

des patients recevant ce traitem§2d.1]

f) Action sur lafertilité male

UQH pWXGH D SRUWp VXU OHV HIITHWV PRGXODWHNUYV GH C
satva VXU OYDFWLYLWp DQWLR[\GDQWH O-festicldr©thézmle& X VSH

rats adultes. Les actions antioxydantes de la plante sont encore prouvées avec une diminution
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du niveau de MDA et une augmentation du GPx et du GSH. Dans le draii@gil y a une
DXJPHQWDWLRQ GH OfDFWLYLWp GH OD &%7 DFFRPSDJQpH ¢
XQ HIITHW QRQ VLJQLILFDWLI HVW PRBWUARSHWKE LERBN WHV W R
FRPSDUDLVRQ DX JURXSH GH PRRIQRNQU GO Xaia@euBd @D GPLQ L
les caractéristiques du sperme chez des rats males aii]s.

/1D GPLQL\GW it hgRepx deN. sativa pendant 60 jours a raison de 300 mg/kg

chez des ratsnduit des effets chez cederniers. augmentation du poids des organes
reproducteurs et stimulation de différents parametres (épaisseur et diamétre des tubes
séminiféres, spermatogonie, spermatocytes primaires et secondaires, spermatides,
spermatozoides libresiagnétre des celluede Leydigdensité du sperme, activité sécrétrice

GHV YpVLFXOHV VpPLQDOHYV HW GH OD SURYVWDndhtre WHP SV
de femelles gestantes est aussi observée. Le mécanisme envisageé ici serait unetiaagmenta

des hormones respaides de la spermatogénése, la LH, la FSH et la testost¢Bor2 7

429] Deux autres études utilisant un extrait alcoolique degraines chez des rats méles et chez

des lapins ont des conclusions allant dans le méme sens que cette premiére étude.

Une étide a été conduite chez 34 patiend®nt les spermatozoidegossédant une
morphologie anormale, un faibl@mbreou une mobilité diminuéeCespatients regurent 2,5

P/ G KvépdatedeN. saivaGHX[ IRLVY SDU MRXU SHQGDQW PRLV /
montrent que le nombre de spermatozoidesr motilité, ainsi que le volume du spermeent

accrus. La morphologiedes spermatozoidest amélioréeet le nombre decellules rondes
(cellesquiMRQW SDV OD SRV VY EdtretteWwent®fnudparappattau grélipe

qui a recu unSODFHER &LQT PLOO\L Gatvalingarés GyfiatidienBerher® H
DPpOLRUHQW GRQF OD TXDOLWp GTXQ VSHWPRA TLA@HEXP B B QRN
effets indésirable$430]

3. Actions sur le systeme digestif

a) Propriétés gastroprotectriceantiulcéreuses
Diverses étudemontrent TX YD XV VL E ddé€aledd i X¥at@adue la thymoquinone
seulepossedent une action protectrice de la paroi gastrigames ces etudedgesrats etdes

sourisdontla muqueuse gastriquavait été préalablement endommagée, ont été utilisés pour
étudier les effetsG H O XWLNQ kaivaW LR Q GH
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Les lésionsnduites sur la muqueuse gastrique étdiéet a la formation de radicaux libres a

OD VXLWH GTXQ SKpQRP(qgQ Hil& fitewtHknnBdes! paimti@itedenpdl R Q

de huile végétalede N. sativa: 2,5 et 5 mL&g per osou par de lahymoquinone 5-20-50 et

100 mg/kg po[431] Plusieurs hypothesepeuvent étreémises sur ePpFDQLVPH GIDFW|
impliqué. Dans la premiére, il y aurait une inhibito6 H OD OLEpUDWLRQ GYKLVYV
PDVWRF\WHYV GldutéddisH ¥aname préeédentedtude, lune diminution dutaux
GITKLVWIDRYPH W SO YD b Yepi¥u\gpackle du liquide gastriqy262] Une

aure hypothese serait uaetionsurla machinerie redaXenfin, concernanta thymoquinone,

celleci LQKLEHUDLW OD SHUR[\GDWLRQ OLSLGLTXH SHUPHWW
membrane cellulaireCela rejoint deuxétudes ou la capacité de O § p W & DERERED des

ulcéres est réduitavec O § K véphddaiede N. sativaet dela thymoquinongar préventiorde

la peroxydation lipidique et diminution des marqueurs biologiques du stress oxydant (GSH,
SOD, GSHST).[432-433]

Un autre P p F D Q L V Rattios ghstivfirotectrice de. sativasemble faire intervenir une
augmentation de la sécrétion de mucus dans la muqueuse gaf@8jjueée mécanisme est
également avancé dans umédre étude olD f XOFpUDWLRQ JDVWULTXHeFKH] GH
par un mélange (80 % éthanol, 0,2 M NaOH, 25 % NacCl et indométacine). Dans cette étude,

une suspension aqueuse Eepoudre des graines dé& sativaprévient significativemenia
IRUPDW LR S at@fiud® ségdsitd des ulcéreklle amélioreOD VpFUpWLRQ EDVDO
DLQVL TXTXQ UpDSSURYLVLRQQHPH®BMGX FRQWHQX HQ PXF

Dans une étude récenteyjn nouveau mécanisme gastroprotectifa thymoquinone(en
FRPELQDLVRQ RX QRQ D¥d&vaccd PH R R Ar8@iixhedB ld pompe a
protors. La combinaisondes deux molécules, méme a dalose, aideefficacementa la
UpGXFWLRQ GH OYDFWLY[48%p GH OD SRPSH j SURWRQ
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Tableau 7 - Effet de la thymoquinone (10 & 20 mg/kg ; TQo & TQ ,), de I'oméprazole (10 & 20 mg/g ;
oméprazolg, & oméprazole,,) et leur combinaison [TQq & oméprazole,g sur la teneur/activité de la
sécrétion d'acide gastriquela production d'acide, de pepsine, de la pompe a proton et du mucus chez des
rats avec ischémie/reperfusion par ligature du pyloreValues are means of M rats+S.E.M as compared
with sham (), ischemia/reperfusion {), omeprazole, (%), and combination (), pretreated groups (oneway
ANOVA followed by Tukey's Multiple Comparison Test) at P< 0.05.

&HV GLIIpUHQWHYV pWXGHYV NY Bafivh Gomh@aNageny ¥rndteceuwrMWib WML R Q G
muqueuse gastriquealidant DLQVL VRQ XWLOLVDWLRQ WUDGLWLRQQHO

b) Actions dans la colique inflammatoire

/IHV PDODGLHYV LQIODPPDWRLUHYV FKURQLTXHYV GH OYfLQWHV
la colite ulcéreuse, sont des désordres intestinaux inflammatairdsng cours, souvent
chroniguesLes données suggerem X 1 X Q H Q¥ Fa&tdufd Hnmunitaires, génétiquats
environnementaux pourraient jouer un réle important dans le développement des MICI.

/IHV HIITHWYV EpQ pl LvEgetdlgde®HsatvihBnX &t€eHIdiéschez des rats atteints
GIHQWpPpURFRt® (BENW. (HpF WRVRQWDWY GH OfpWpeBrid de RQW U H (
réduire la sévérité des dommages intestinaux chez les rats. En effet, le score clinique de la
maladie dans le groupe traité (2 mL/kg/[S GX SUHPLHU MRXU GH OfpWXGH
gue le gain de poids était meilleur en comparaison au groupe nonDeik groupe trad,

la sévérité des dommages intestinaux étaitns grandeque dans le groupe non traif@e

méme les niveaures enzymes antioxydantesRet SOD) étaienpréservésalors que les

niveax de MDA tissulaire et du MPO étaient plus bas que ceux du groupe non[#36E.

Dans un autre modéle de colite ulcéreuse induite par le TNBEitftoBenzéne Sulfonic

acid) chezdesra&f O9YDGPLQLVWUD/MRYEIREe R.B&icabHurahf X jgurOapres
OTLQGXFWLR QdirGihlie @b cydkiOds Wrkiflammatoires, le LDH, les TG et le
FKROHVWpPURO (Q SUpYHQDQW DLQVL OfLQIODPORD&LRQ Of
[437] Par contre, chez des souris intoxigai@ar le méme produppour induire une colite

| 1 HIIHWhflddhsidire ded hymoquLQRQH QYD SDV S ¥38Wdand uR&k Q1L U P p
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précédente étude, la thymoquinone avait pourtant eu des effets dans une colite induite par
ODFLGH pP¥pWHDOH SRXUUDLW VIH[SOLTXHU SDU OHV GL
expérimentaux TNBSvs acide acétique, rat vs s@june prise par jour de thymoquinone vs

prise continue, colite sur 7 jours vs 24 heures.

Dans une autre étude, on a essdgéléterminer si le traitement par la thymoquinone pouvait
SUpYHQLU HW DPpOLRUHU OfL GIDDD POMD\GER QdsSHMIEBRWR Q L Q
dextran sulfate de sodium (DSS) pendant 7 jours consédbéfsourisfurent traitées par 5,

10 ou 25 mg/kg de thymoquinone oralemémis résultats montrent que traitement permet

de prévenir et de réduire la survenue des diasrb#d¢ OD SHUWH GH SRLdeW& 'H SOX
MPO du colon et les niveaux de MD#gont diminuéstandis que ceux dGSH sont

augmentés $LQVL OD WK\PRTXLQRQH SRXUUDLW VHUYLU GIDJ
traitement de patients atteinGTLQIODPPDWHURD GX FRORQ

Un extrait deN. sativa aurait un effet antdiarrhéique parelaxationdu jéjunum. Le

mécanisme évoguest unblocage des canaux calciques OTRULJLQH GH OYDFWLRQ
de la plante..[276]

c) Actions diverses en gastrologie

,O VIDJLW GITDFWLRQV TeshréréQamment yuj so/nappele €3 ittisativa Q p

aussi bien gue la thymoquinone agissent sur les cellules cancéreuses du colon, avec la
thymoquinone qui est aussi efficace que HELb pour provoquer leur apoptodear ailleurs,

N. sativaa uneffetnégatif VXU OYDEVRUSWLRQ GX JOXFRVH jgBiDUWLU (
lui confereune action antidiabétiqu&nfin, dansla schistosomiaseelle exerce une action
DQWLSDUDVLWDLUH HQ GetRe@sxDQW OH QRPEUH Gf°XI

4. Actions hépatiques protrection et stimulation

Dans un modélén vivo de fibrose hépatique provoquée par le thioacétamide (200 mg/kg)
FKH] GHV VRXULV OD WK\PRTXLQRQH R X PJdpad DWWp
XQH UpGXFVEMR@LEHWIOTXH OfH[SUHVVLRQ GH VRQ $51P /L
aussi le collagéne de type | et le TIMP(Tissue Inhibitor of MetalloProteinasB.
&RQFHUQDQW OH PpFDQ lit\yBeHa & §frivfiviarie Qoud pQ) XOC5Hs MYBI [SUH V)
du TLR4 et diminuesignificativementles niveaux des cytokines pnaflammatoires. Elle
LQKLEH DXVVL OD SKRVSKRU\ODWLRQ GH OD 3,/1.(W& DPpOLTF
Kinase B1). De cette étudd UHVVRUW GRQF TXH OD WK\PRTXLQRQH L
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proténes dnsla matrice extracellulaire. Cela pourrait se faire en partie, par la régulation des
YRLHY GH VLIQDOLVDWLRQ GH Of1%$03. /D WK\PRTXLQRQH
pour le traitement des fibroses hépatiqé41]

/ 1 K X\e@éthlede N. sativadonnée oralement a des rats subissant une irradiation de 5 Gy au
niveau de la téte permet de réduire les marqueurs du stress oxydant et augmente les capacités

antioxydantes du tissu hépatique des animgi42]

5. Actionsrénales

En raison de ses propriétés antioxydankessativapermet de protéger le tissu rénal contre

divers agents oxydants et leurs effets néphrotoxiguamélioration des paramétres
IRQFWLRQQHOV UpWDEOLVVHPHQW GX WDX[ GYXUpH GH FI
de la polyurie, de la masse rénaléduction du syndrome néphrotique, amélioration
histologique.

/HV HIITHWV SRVYVLEN KBafivaei previktixn @eHhé@hkbtoxicité induite par la
FLFORVSRULQH $ RQW pWp pWXGLpV FKH] GHV UDWV [/YLPF
significatives au niveau de la fonction rénale et de sa morphologie. Aussi, il laisse apparaitre

un stress oxydatf fYqUH 'DQV FHWWH pWXGH OYKXLOH YpJpWDO
parametres fonctionnels et histologiques rénaux. Elle atténue aussi le stress oxydatif induit par

la ciclosporine A[443]

/ID JHQWDPLFLQH SURYRTXH FKH] OfKRPPH HW OYDQLPDO
pathogénese seotive étre liée a la génération de ROS. Une premiére étude en 2004 indique
TXH OH WUDLWHPHQW RUDO GM satbadélie® la neghkotoxicidd YpJp
induite. En effet, de facon dose dépendante, elle  corrige les marqueurs biochimiques
(insuffisance rénale et stress oxydant) et histologiques (tube proximal) atteints par
OYDQWLFDQFpUHX[ HQ FRP SR440e¥ resQltdisXirevit Dokfirmvigr fBaR L Q V
VXLWH TXHOTXHV DQQpHYV DSUqV GMRAUEETDXWUHY pWXGHYV
4XDQW j OD WK\PRTXLQRQH HOOH SRXUUDLW DXVVL SUpY|

rénale aigué induite par la gentamicine selon un mécanisme antioXyidait.
La plante et la thymoquinone moniteaussi une activiténtibactérienne, vis:vis des

EDFWpULHY UHVSRQVDEOHMIGfdueus FRIFRDVLXDXBRXQH HW XG |
OTKRPPH QYD HQFRUH p\WepdbBritégp.H SRXU YpULILHU
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Par son action diurétiqueéy. sativapermet de diminuer la pression aiée et facilite

O 1 p OL PdeQiDng/¢hR@Qres, sodiques et potassiques.

/ITHIWUDLW PpWKaQRKRDVLWXBXGML DFWLI FRQWUH GHV GpS{W
LQGXLWY SDU O1pWK\O ¢yeetappl@atiorRadtratehiéentGlesvcald st arix

pourraitalorsétre envisageabl§3, 448]

6. Actions en dermatologie activité antipsoriasique deN. sativa

8QH pWXGH GH D pYDOXpT R MK DEGWKLQYY HYW LICDQ WL SWNRDQIROLT
sativain vitro sur la lignée cellulaire HaCaT de kératinocytes humaiirs \vo sur la queue

GH VRXULV VHUYDQW GH PRGgOH DX SVRULDVLV /fH[WUDL
significative évalué en fonctionGX GHJUp GfRUWKRNpUDWRVH “
DX WpPRLQ QpJDWLI “ &HOD pTXLYDXW |j OfH
(Tazarotenepvec lequelle QLYHDX GTRUWKRN pUD W Rexttrhit@ugmente
DXVVL Oy SPDHODWLYH GH OYfpSLGHUPH[4SDU UDSSRUW DX JU

7. Action en ophtalmologie: activité anti-cataracte deN. sativa

Dansla seule étudegapportée sur ce sujetLO VIDJIJLVVDLW GIpWXGLHU OHV
UDGLRSURWH F Wegéxaldde NG shticagitkdx la@hymoquinone contre les radiations
LRQLVDQWHYV GX FUKQH LQGXLVDQW GHV FDWDUDFWHYV FKH
se dévelopgt chez 80 % des rats du groupe recevant uniguement les radiations. Dans les
groupes traitéts FH WD Xghagf DWW HL SRXU OYKXLOH HW e SRXU O

stress nitrod# étaitégalementnoins important dans les groupes traiféS0]
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VI. Pharmacccinétique deN. sativa

,O QY\ D TXH WUqV SHX GIpWXGHV SXEOLpHV j FH MRXU FR(

deN. sativa et plus particulieremewellesde la thymoquinone.

1. Distribution de la thymoquinone

Par analyse HPLC, il apparague la thymoquinone est capalile se lier aux protéines
plasmatiqueskEn effet, la thymoquinoniébre sériqueest de 2,5 % a une concentration de 10

pg/mL et de 72 % pour 100 pg/m$LQVL LO IXW pPLV OTK\SRWKqVH GH O
a des composants du sérum. A fail@centréion, une grande quantité de site de liaison
irréversibleest disponible pour la thymoquinone, g explique son faible dosage sérique.

Par contre, a de forte concentration, tout les sites sont saturés et la thymoquiedre se

libre en grande quaité.

En testant la liaison de la molécule aux protéines plasmatiques malesirésultats révelent

guela thymoquinone se lie Bauteur de94,5 + 1,7 % a la sérum albumine bovine (de fagon
covalente, spécifiquement au niveau de la cysté#)eet a hauteur d®©9,1 + 0,1 %j OT.
glycoprotéine acidg451]

Dans une autre étude, il est montré que la thymoquinone se lie aussi avec la sémirmealbu
humaine. 6HORQ OHYV é&lypgsX O&khibbynamiGuitde complexe se formerait
essentiellement ppiGHYVY LQWHUDFWLRQV K\GURSKREHV (Q XWLOLYV
dans des expériences de déplacement, il appara la thymoquinone pourrae lier au site |

GH OYDOEXPLQH FH TXL HVW HQ DFFRUG DYHF OHV UpVXO'
[452]

2. Interaction avecdes composés

'‘DQV XQH pWXGH VXU ON Yatiddsiur e Actvifesl fnétabaligua's\vluGCHN P3A4

et du CYP2D6 dans les microsomes de foie humain ainsi que chez des sujets sains, il est
montré queN. sativainhibe significativement le métabolisme du dextrométhorphane via le

&<3 " GILQKLELWLRQ SRXU OH PpWDEROLWH GH[WUR
—J P/ HW YLD OH &<3 $ G YL QK L-méthatyR@pHBI¢@ I@OH PpW
méme concentran). N. satva DXUDLW GRQF OH SRWHQWLHO GYLQWHL
CYP3A4 et 2D6[453]
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Dans une autre étuddl. sativaa affecté la pharmacocinétique de la ciclosporine sur des
lapins par une ndulation des activitts du CYP3A et de lagP Elle réduit sa
biodisponibilité par voie orale (diminution dy,& HW GH (%4]8 &

3. Parametres pharmacocinétiques de la thymoguionechargée dans des liposomes

Une étude publiée en juin 2013 sur des lapins donne a la thymoquhanée dans des

liposomedNLC (Nanostructured Lipid Carriepdes données suivargte

Paramétres TQNLC 10 mg/kg
Tmax (h) 3,96 £+ 0,19
Chnax (ng/mL) 4811,33 + 55,52
AUC (ng.h/mL) 26821,61+ 9,40

Vg4 (L/kQ) 4,32+ 0,34
CL (Uh/kg) 0,71% 0,031
t12(h) 4,4933 + 0,015

Tableau 8 *Parameétres pharmacocinétiques de la TQ chez le lapin suite a une seule dose extravasculaire
de TQNLC (n=3)

'fDSUQqV FHYV led mutxus\Waffiviént quéa thymoquinone est appropriée pour
ODGPLQLVWUDW LR QN MswraiehDétE de® \i2hitlilds pravheBdding pour son

administration oralg455]
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VII. Toxicité deNigella sativa

1. 7R[LFLWp GHV JUDLOQMgéllddsative H OTKXLOH GH

/ID WR[LFLWp SRWHQWLHOOH G HN.G4tikaale@ echWepclgpched @esl GHYV J

souris et des rats par la détermination des valeurs deJa BW SDU OfYH[DPHQ GH S

changements biochimiques, hématologiques et histologiques.

Une étude utilisant différents extraits (aqueux, méthanoliques, chloroformiques) des graines

de N. sativaa différentes concentrations (6, 9, 14 et 21 g/kg/j) a été entreprise. A tous ces

dosages et dans ®les différents groupes étudié DXFXQH PRUWDOLWpP QTHVW R

Le poids des animaux est légérement diminué. Des changement®m@dife au niveau des

FHOOXOHYV KpSDWLTXHV VRQW SDU FRQWUH REVHUYpV XQL

a/kglj. [456]

/ITDGPLQLVWUDW L RQsadivaddedtoces kibaht (ustju€ H0 mL/kg chez des rats et

des souris ne caugd toxicité, ni mortalité au cours des KHXUHV GITREN HUY DWL

étude[457] Plusieurs autres études confirment ces résyats 344345].

/Y DGPLQLVWUDWLRQ RUDO H. GativasiieX SAUrats @ible Jddde(0QHY GH

g/kglj), a dose normale (0,1 g/kg/j) et a désevée(1l g/kg/j) pendant 28 jours a servi pour

déterminer les effets toxiques de la plante sur la fonction hépatigsi@ésultats ne révélent

pas de de changements significatifs des activitess transaminas ALAT et ASAT. Par

ailleurs, les observatis histopathologique ne font apparaitre quédes changements trés

minimesdela stéatose hépatique pour les groupes traités a doses nolieaest par contre

significatifs avec les doses éleve&XFXQ VLIJQH LQIODPPDWRLUH QYD pWp

la dose Cette étude montre qu@ 1D G P L Q L WYsatiiaWM XK Q@ XA iH OD GRWHQEIXLW N

pas de toxicité hépatiquig58]

3DU YRLH LQWUDSpPULWRQ pDOM sativiBEGnRyLkQ) A \d&N a3 pehdai) G TH )
MRXUV QYDIIHFWH SDV OHV DFWLYLWpPpV GHV SULQFLSDOF

hépatiques et rénald232]

Les valeurs de Dy obtenues par une seule dose (toxicité aige€)O § K X L O Hchép dgsW D O H
souris étaient de 28,8 mL/kg par voie orale et de 2,06 mpéwmvoie intrapéritonéale.

La toxicité chronique a étéudiéechez des rats traités quotidiennement avec une dose orale

de O KXLOHdJ& 2D hp/Wg Peéndtant 12 semaines. Des changements dans les niveaux des
HQJ\PHV KpSDWLTXHV $/$7 $6%$7 *6+ HW OHV PRGLILFDW
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foie, reins, pancréas) 1RQW S DV sghiép [eR BnmhUXYapres la fin de la période de
traitement).[345] 6 XLWH j OfDGPLQLVWUDWLRQ FKURQLTXH VXU
sativa XQH pWXGH KLVWRORJLTXH GYpFKDQWLOORQV GH UHLC
WLVVXV VRQW QRUPDX[ HW VDLQV ,0 HVW UDSSRUWp TXH
de N. sativadurant 14 semaines est sans incidence du point eélpatologique sur le foie,

OHV UHLQVY OD UDWH HW GIYDXWUHV RUJDQHYV ,0 HQ HVW C

sanguins et urinaires, ainsi que sur la prise de pl@ag]

Les différents parameétres issus de ces études indiquet. gadivaest non toxique, comme
peut en témoigner les valeurs despL GH OD VWDELOLWp GHV HQ]J\PHV KpS
GHV RUJDQHV VXJJpUDQW DLQVL XQH ODUJH PDUJH GH VpF

végétale dé&\. sativa

2. Toxicité de la thymoquinone

La thymoquinone est métaboliséevivo en radicaux hydroquinones ou semiquinones par des
oxydoréductases cellulaires conduisant a la production de ROS. Par ce mécanisme, la
thymoquinone pourrait alors conduire a des effets indésirables.
Aprés O 1D G P L QL VWdans \WhLrroQel®R dé DoRitité aigué, laspde la thymoquinone
était de 2,4 g/kg chez des souris. A forte dose, les auteurs rapportent une hypoactivité et des
GLIILFXOWpV UHVSLUDWRLUHV $XVVL KHXUHV DSUqV O
observé des atteintes au niveau de ceagta VXV |IRLH UHLQV F°XU DLQVL T
GH WDX[ GH *6+ /HV FRQFHQWUDWLRQV SODVPDWLTXHV G
HQJ\PDWLTXHV GH OY%$/$7 GH OD /'+ HW GH OD &&9VRQW VI
Dans une autre étude, DLsg est de 870,9 mg/kg chez les souris et de 794,3 mg/kg chez des
rats.[460]
Par voie intrapéritonéale, des doses de thymoquinone supérieures a 50 mg/kg étaient mortelles
pour des souris. La Bk était de 90,3 mg/kd461] Plus récemment, la Rb.est calculée a

PJ NJ FKH] GHV VRXULV HW |j PJ NJ FKH] GHV UDWV &
[460] Une autre étude calcule une fgde 10 mg/kg par cette méme voie chez le [&t34]
Ces valeurs de Dk pour les voies intrapéritonéales et orales sont 10 a 15 fois et 100 a 150
fois plus grandes que les doses thymoquinone rapportées pour ses effets- anti
inflammatoires antioxydang et anticancéreux La mage thérapeutique de la thymoquinone

est donc lage : ses effets thérapeutiques sont bien dissociés de ses effets toxiques.
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Dans une étude sur la toxicité chronique de la thymoquinone chez des souris, son
DGPLQLVWUD W bdsQonyaldes Epficemratiads allant jusque 0,03 % pendant 90 jours
QH PRQWUH SDV GH VLIJQH WR[LTXH H[FHSWLRQ IDLWH G¥{X

ajeun.

I MpPWXGH GH SKDVH , PHQWLRQQpH GDQV OD SepowhiH WUDL\
tolérer une dose journaliere de 2600 mg de thymoquitjip6g]

ID WK\PRTXLQRQH HVW XQ FRPSRVp UHODWLYHPHQW V€U
YRLH RUDOH FKH] OTDQLPDO

3. Toxicitp FKH] OfKRPPH

a) Allergie de contact

Deux cas de dermatite de contatiergique furent rapportés chez deux personnes souffrantes
GITHF]pPD PDFXORSDSXODLUH DSUQqV ON.cuiaprésémaarRQ GH C
XQ WRSLTXH FXWDQp &HV FDV IXUHQW WUDLWBEOHYV SD
SDUDGR[DOHPHQW OfKXLOH HVW FRPPHUG®&WS&LYPH SRX
dysfonctionnement de la peau, inflammation, acné et ecz€#a3]

b) Insuffisance rénale aigte

,O VIDJLW GX FDV GfXQH SDWLHQWH GH DQV GLDEpPWLT.
G 1 K\S H 0 arériely etRle pathologie coronarienne depuis 1 an, hospitalisée pour une
GPpWpULRUDWLRQ GH VRQ FRQWU{OH JO\FpPLTXH 6D JO\Fp
HQWUH HW PJ G/ $ OTH[DPHQ SK\VLTXH VRQ IRLH HV
du tibia est présent. Lepremieresanalyses biologiques montrent une urée a 44 mg/dL, une
créatinine a 1,16 mg/dL, un sodium a 135,1 mmol/L, un potassium a 4,86 mmol/L, un ASAT

a 30 Ul/mL, un ALAT a 24 Ul/mLSa glycémie a jeun est de 246 mg/dL. Aucune croissance
demicroorganismgpathogene Q fHVW Ria@UYNpPMHPHQ EDFWpPULRSERILTXH
GRVHV G b sjust@dsQ@blur la régulation de sa glycémie. Le volume urinaire au
SUHPLHU MRXUtaiGGBIPLVVIPR 'fDSUqV OH WpPRLJQDJH GH
FRPPHQoOD O1XW lsaitaeh vomiiesCadhetés avant son admission le premier

jour de son hospitalisation a raison de 2 a 3 comprimés par jour. Au troisieme jour
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GYDGPLVYVL RQIt¥ 65Qngidu pttsa créatinine a 1,39 mg/dX VL[LgqPH MRXU Of
étaita 89 mg/dL et la créatinine & 1,85 mg/dL. Pendant ces six jours, la patiente a ingéré les
comprimés deN. sativaa la dose approximative de 202500 mg/jour.Des signes de
néphrotoxicité sont alors apparus dont les comprimés de Nigella sativa pourraient étre la
FDXVH /IDGPLQLVWUDWLRQ GHXl TXDWLNMDARKW RRR DS DWW
sativa O T XUpH U4 imy/#HeQI& créatinine & 1,17 mg/dL. Ces résudtaisnent a
SHQVHU TXH OfLQV X |étalVeQduélj ONXMAKD NIVcEREE. RIX W HOLV D W L |
de N. sativaen comprimé chez des patients diabétiques a la dose de 2000 a 2500 mg/jour
pourrait donc induire une néphrotoxicté f XWLOLVDWLRQ SKNVRiWacher DS H X W L
GHVY SDWLHQWY GLDEpWLTXHV DWWHLQW Véade4M XIILVDQFH

$ FHWWH SXEOLFDWLRQ OfpTXLSH GH %DPRVD GX GpSDU\
Damman en Arabie Saoudite répliggre ramenant les résultats de différentes études montrant
OTDEVHQFH G THN.Isaiva[RoR [B24] 6elorGHKL OHV DXWHXUV DXUDLH(
YHUV OD FRPSRVLWLRQ GHV FRPSULPpV TXYLOV UDSSRUW
DLJeH DYDQW GM satifd WOV HLBEXMH USJOXVLHXUV SURGXLWV GfK
public sont contaminés pde {fDXWUHV SURGXLWY SRXYDQW rWUH WRJ[LT
GpFHPEUH VRQ pTXLSH pWDLW HQ WUDLQ GH SXEOLHI
de N. sativachez des patients diabétiques ou eellenontre des effets hypoglycémiants,

hypolipémiants et cardioprotecteurs sans toutefois avoir aucun effet indéquéble.
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Conclusion

Tout au long de cet exposé, nous avons pu décobgiella sativa cette plante utilisée
depuis des millénaires dans plusieurs cultures, a différentes péricélatiffiérents endroits
GX PRQGH "'HSXLV PDLQWHQDQW TXHOTXHV GL]DLQHV GID

son regard sur cette plante

Dans notre travail deompilation nous avons pu aborder et regrouper ¢dennaissances
FRQFHUQDQW ONjgéeNd LsativapDiSWERIE€Y cErtdines de cellas sur le plan
pharmacologique. Parmi les propriétés qui ont pe @érifiees, nous retrouvons ses actions
antrinflammatoires anti-allergiques, amtasthmatiges ou encore dminfectieuses. Les
PWXGHYVY HQ ODERUDWRLUH FKH] O§de@ktRbagouR de mokivelleO TKRP |
SURSULpPpWpagétdlf EHLQIHIHOOH D GHV HIIHWV EpQpILTXHV VXL
les systémes du corps huma®a compositioren antioxydant®st en partie responsable de

FHVY HIITHWV 6D PROpFXOH GfLQWpUrwW OD WK\PRTXLQRQH
signalisation moléculaires notamment certaines jouant un réle dans le contrdle du cycle
cellulaire. De ce fait la hymoquinone devient alors vraiment intéressante pour le
développement de traitementontre le cancer HW F{HVW SRXU FHOD TXH C
structuraux comme la poloxine ont été synthétités différents effets découveneur le

contrble de la pressioartérielle et du diabét®u encore sur le systeme nervdoxt de

Nigella sativaune planteGTLQW p U rW DQL@XOVWKUNVH®HY ODERUMWRLUHYV
poser un brevetessusSRXU SUpYHQLU OfMe&A6//)ILH DOLPHQWDLUH

Méme si les données disponibles concernant les utilisatiadiionnelles deNigella sativa
QTRQW SDV WRXWHY pWp VRXPLVHV j OfpY DO XDXLDRQ YWF L H
des résultats obtenus, le savair ces pharmacopées est a prendre en compte et la recherche

des preuves de leur bien fondé astoursuivreafin GIDPHQHU OfLQIRUPDWLRQ |
que Nigella sativa Q 1 H V WseBetanin médicamerif traditionnel maisune plante de

phytothérapie contemporaine.

'H SDU FHW H[HPSOH G{DSSOLFD doéuspQuvand nOuktdVédgeQsarS KD U P D
OH GpYHORSSHPHQW GH FHWWH P Bbstnegs¢ignetbr§pecifigire UHF K H |
dans le cursus de la pharmacie

%37RXWH SODQWH SUpVHQWpH FRWEHRAXD\BIQYW XQHP P E WHIRRH QWP U D B WX
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