N

N

Approche ethnopharmacologique de Nigella sativa: de
ses utilisations traditionnelles ancestrales aux études
cliniques actuelles de ses principes actifs
Badr-Eddine Abdesselam

» To cite this version:

Badr-Eddine Abdesselam. Approche ethnopharmacologique de Nigella sativa : de ses utilisations tradi-
tionnelles ancestrales aux études cliniques actuelles de ses principes actifs. Sciences pharmaceutiques.
2015. dumas-01346593

HAL Id: dumas-01346593
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01346593
Submitted on 19 Jul 2016

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01346593
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE DE PICARDIE JULES VERNE UFR DE PHARMACIE

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Soutenue publiqguement le 03 décembre 2015

par ABDESSELAM Badr-Eddine

Approche ethnopharmacologique de Nigella sativa : de ses utilisations

traditionnelles ancestrales aux etudes cliniques actuelles de ses principes

actifs
JURY
Président : M. FLINIAUX Marc-André
Membres : M. MOLINIE Roland

M. ADEHOSSI Alain

Theése n°® 2752




Table des matieres

ADTEVIALIONS. ...ttt e ettt e e e e e b e e e e e e e e bbb e e e e e e e e e e e rnnes 5
[ Yoo [0 o{ 1 o] RO PP PPPPPPPPPPPP 9
L GBNBIAIITES ...ttt e e et r e e e e e et e e e e e e e nnnnnees 11
A. Nigella sativa au cours de HIStOIIE ......coeeiiiieeieeeeeeee e 11
T Lo [ 1 (=T £=] 01 31 11044 S 11

2. SES ULIIISALIONS ... e 11

B. Aspects botaniques de Nigella sativa ..........ccooveiiiiiiiiiiie e 18

1. Lasystématique de Nigella sativa............ouuuiiiiiiiiiiiiice e 18

2. Particularités de la famille des ReNONCUIACEES ..........ccoviiiiiiiiiiiiieiei e 18

3. Les différentes espéces du genre Nigella..............eeiiiiiiiiiiiiiiiii e, 19

O T 1= | Fo = 1 {1z W U 20

5. Obtention de I’huile de Nielle........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiir e 21

I1. Composition de I’huile de la graine de N. SALIVA .......cceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 23
A. Composition générale de la graine de Nigella sativa ..............cooveeeiiiiiiiiiiiiiiieee, 23
B. L’huile végétale (MUILE fIXE)......eeeiieerriiiiiie e e e e e e 23

1. Composition en lipides SIMPIES .......cooiiiiiiiiiie e e 23

2. Composition en liPIideS COMPIEXES .........uuuuuuuiuiiiiiiitiiiiiii e 26

3. ComposSition €N GIUCIAES.......cceeeeeeeeee e 27

4. CompPOSItION €N PrOTIAES ...uuei e e e e e e e e e e e e eraaaas 27

B, AULIES COMPOSES. ... ettiteeee e e e e e e ettt ettt e e e e e e et et e e e e e e e s bbbt et e e e e e e e e e nnb bbbt e e e e e e e e e annnnenes 27

C. L’huile essentielle (huile VOlatile)........cveuuiiiieiiiii e e e e e e e eaee e 28
Sommaire des composés retrouvés dans ’huile de N. sativa : SON TOtUM .......covvvvvvvviiiiiiiiieennnne. 30
I11. Propriétés physico-chimiques de I’huile de Nigella sativa............ccevveeiiiiiiiiiiiiii 33
IV. L’importance des propriétés anti-oxydantes de Nigella sativa ...........ccovvvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 36
A. Le role des antioxydants en Santé NUMAINE .........coooeeeieiiiiieeeeeeeeeeeee e 36
1. Le concept biologique de radical libre ou d’espece active ..........ccevvvvuiiiieeeiiiiiiiiiiinneeene. 36

2. Le concept de stress oxydatif et de dommage moléculaire.............cccoevvrmemennnmnnnnnnninnnnnnns 41

B. Nigella sativa, une plante antioXydante ?...........oouuuiiiiii i 42

1. Propriétés antioxydantes reconnues de SES COMPOSES. ......uurrrrreerriirurrrrereaaeeaaaannrenneeeaaess 42

2. Actions de Nigella sativa sur les facteurs pro-oxydants .............cccooeiieieiiiiiiiiininieeeeeeeeens 44

3. Actions de Nigella sativa sur les enzymes antioXydantes ............ooooeeeeeeeeeieeiiieeeeeeeeeeee, 47

4.  Hypothéses sur le mécanisme d’action antioxydant de la thymoquinone.......................... 47

V. Propriétés thérapeutiques de Nigella sativa...............covviiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 49
A. Propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiqUues .........ccoeeeeeevveeviviiiiiieeeeerennnns 49

1. Effet anti-inflammatoire de Nigella sativa : actions sur les médiateurs cellulaires............. 50

2



2. Effets antalgiques et antipyrétiques de Nigella sativa ..............cccooeeeiieiiiiiiiiiii e, 55
3. Etude clinique : traitement de la pharyngo-amygdalite aigué..............ooviieeieeeeriieiiinnnnnn. 55
4. ACtion antirhumatiSMAlES ..........oeieiiiiiii e 56
B. Propriétés anti-OStEOPOrOtIQUES .......cuvvuuueiieeeeiieiiiiie e e e e e e e ettt e s e e e e e e e e e et s e e e e e e e e eeaeaaaans 57
C.  ProPri€tes ANtICANCAIBUSES .....evvruuiseeeeeieeettiiasseeeeeeeeattt s s s eeeeeeeesstaaaaeeaeeesessnnaaaeaaaeeennnes 60
1. ROles de Nigella sativa en tant qu’agent antiCanCErEUX .....u . eeerrreerrrrnaeseeeereeereienaaaaaaaaens 60
2.  Meécanismes de I’action anticancéreuse de la thymoquinone et de I’a-hédérine ................ 60
3. Les dérivés de la thymoquinone et de I’0-h€derine...........cooeeeeeeeeiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 80
4. Résistance ala thymMOQUINONE ......ccuvuiiiiii e e e e e e e 85
5. Associations entre la thymoquinone et des traitements anticancéreuX ..............cccoeeeeeennn. 86
6. Récapitulatif des cas de cancers sensibles a la thymoquinone et a I’a-hédérine................ 90
7. EtUde PreCIINIQUE . .....eeeeeeiee ettt e e e e e e 90
D. Propriétés antiallergiques et actions sur le systeéme respiratoire ............cccccveeeeeeeeeeeeeevivnnnnnn. 91
1. Propriétés antiniStaminiQUES........cciieieiiieeice e e e 91
2. Propriéetés antiallergiques de Nigella SatiVa ...........c.cooeviiiiiiiiiiiiie e 91
3. ACtions SUr le SYStEME FESPIFALOINE ...uuuu e e e e e eeeeeiee s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e raeaa s 94
E.  Propriétés anti-iNfECIEUSES .......cciiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e 98
1. Propri€tés antiVIFAIES .........oouuiiiieiii et 98
2. Propriétés antiDaCtBriENNES. ... .. e e et e e e e e e e e aaaane 99
3. Propriétés antifoNGIQUES .........coiiiiiuiiiiiiii et a e e 100
4. Propriétés antiParaSitaires ..........oieuurrrereeeeeee ittt e e e e e e sttt e e e e e e e et e e e e e e e 101
5. ACHON INSECHICIAR .o 105
F.  Propriétés anticiabEtiGQUES. .........ceuiiiiuiiiriiiie ettt e e e e e e e e 106
1. Observations de 1’action antidiabétique de N. SAtiVA.............uvuuiiiiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiians 106
2.  Meécanismes d’actions antidiabEtiqUeS ..........c.uuiiiieiiuiiiiiiii e 107
3. Laneuropathie diaDBtiQUE ..........oieiiiiiiii e 110
4. Lanéphropathie diaDBtiqUe ........ccoeeeeeieee e 111
5. Lediabéte gestationnel ...........coooe oo 111
6. L’insulino-résistance dans la thérapie antirétrovirale hautement active (HAART)........... 112
G. Actions sur le systéme cardioVasCUIAINE ..........ceeiieeiiiiiiiiiiiee e 113
1. Actions au niveau du profil HpidiqUe...........ooi e i 113
2. Actions sur la fréquence cardiaque et la pression SanguINe............oooovuvvveeeeeeeeeeesncnnnne 114
3. Protection contre I’hyperhomocysteinémie. .............ooovviiemmiiiiinie e 118
4. Protection contre les effets cardiotoxiques de la ciclosporing..............ccveeeiieeeeiieeivnnnnnn. 119
H.  ACIONS SUT € SYSTEME NEIVEUX ....eeeiiiiiie e e e ee ettt s e e e e e et s e e e e e e et a e e e e e e e eeaneaaas 120



1. Effets neuroprotecteurs de Nigella SatiVa...........cccoeevviiiiiiieiee e 120

2. Effets antiépileptogénes de Nigella sativa..............eeiiiiiiiiiiiiiiiin e 121

3. Effets anxiolytiques de Nigella Sativa.............coooeeeeiioiiieee 122

4. Effets sur la dépendance aux SUDStANCES OPIACEES .........ceevvvviiiiieeereeeeiiiiee e e e e 122

5. Effets antinocicepteurs de Nigella Sativa.............ceeiiieeiiiiiiiiiiii e 122

I.  Actions diverses de Nigella SAtIVA .............uuuuuuuiuiiimiiiiiiiiii e 123

1. Actions dans les troubles métaboliques : I7obEéSité........uuiviiiiiiiiiiiiiiiiie e, 123

2. Actions sur le SySteme reProdUCTEUN ..........ouuuireiieee e e ettt e e 123

3. Actions sur le SySteme digeStif ..........uueiiiiiiiiiiie e 125

4. Actions hépatiques : protrection et Stimulation ................viiieiiie e, 128

5. ACHIONS TENAIES ...ttt e e e e e a e e e e e e 129

6. Actions en dermatologie : activité antipsoriasique de N. sativa............cccceeeeeeeeriiiinnnee. 130

7. Action en ophtalmologie : activité anti-cataracte de N. sativa ............ccccoevvvieeiieeenrennnnn, 130

V1. Pharmacocinétique de N. SALIVA.........c..uueriiiiieeeiiiiiiiie et 131
1. Distribution de 1a thymOQUINONE.........ooouiiiiiiii e 131

2. Interaction avec deS COMPOSES.........cuuriiiieiieeeeieeeiie e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e eeerta e e e eeeeeeenees 131

3. Parameétres pharmacocinétiques de la thymoquinone chargée dans des liposomes ........... 132

VII. ToXicité de Nigella SAtiVa...........cuuuiiiiiii e 133
1. Toxicité des graines et de I’huile de Nigella sativa...............ueuvveiiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininnnnn. 133

2. Toxicité de 1a thyMOQUINONE .........eeiiiiiiiiiiiiiiie e e 134

3. TOoXICité CheZ I'NOMIME ......uuiiiiieii e e e e e e eaan s 135
CONCIUSTON ... 137
BIDIIOGIAPNIE ...ttt 138



Abréviations

5-FU : 5-Fluorouracile

5-HETE : Acide 5-hydroxyecosatétraénoique
5-HIAA : Acide 5-hydroxy-indole-acétique
6-OHDA : 6-hydroxydopamine

a-SMA : a-Smooth Muscle Actin

ABC : Activated B-Cell lymphoma

ABTS : 2,2"-Azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonic acid)

ACC : Acétyl Coenzyme A Carboxylase
ADN : Acide Désoxyribonucléique

AGPI : Acide Gras Polylnsaturé

AIF : Apoptosis-Inducing Factor 1

ALAT : ALanine Amino Transférase
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AMPK : 5° Adenosine MonoPhosphate-activated
protein Kinase

APO Al : APOlipoprotéine Al

AR : Récepteur a I’ Angiotensine

ARNmM : Acide RiboNucléique Messager
ASAT : ASpartate Amino Transférase
AUC : Aire sous la courbe

Bax : Bcl-2-associated X protein

Bcl-2 : B-cell lymphoma 2

BRCAL : BReast Cancer 1

BPH-1 : Benign Prostatic Hyperplasia
CAT : Catalase

CCR-9 : C-C chemokine Receptor type 9
Cdk : Cyclin dependant kinase

c-FLIP : cellular FLIP

Cls, : Concentration Inhibitrice médiane

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice
CMVM : Cytomégalovirus Murin

COX : Cyclo-Oxygénase

CPK : Créatine PhosphoKinase

CSP : Code de la Santé Publique

CXCL : Chemokine (C-X-C motif) Ligand
CXCR : Chemokine (C-X-C motif) Receptor
CYP : cytochrome P

DAS-28 : Disease Activity Score

DENA : Diéthylnitrosamine

DHTQ : Dihydrothymoquinone

DLso : Dose Létale médiane

DLQI : Dermatology Life Quality Index
DMBA : 7,12-DiMethylBenz(a)Anthracene
DMH : 1,2-diméthylhydrazine

DPPH : 2,2-DiPhenyl-1-PicrylHydrazyl

DSM-1V : Diagnostic and Statistical Manual of
mental disorders, 4° edition

DSS : Dextran Sulfate de Sodium

ECA : Enzyme de conversion de I’angiotensine
ECN : EntéroColite Nécrosante

ECN : Equivalent Carbon Number

EFR : Epreuves Fonctionnelles Respiratoires

ENA-78 : Epithelial Neutrophil Activating protein
78

ERK : Extracellular signal-Regulated Kinase
FAK : Focal Adhesion Kinase

FAP : Familial Adenomatous Polyposis

Fas : First apoptosis signal

FDA : Food and Drug Administration



FeNTA : Ferric Nitril-O-TriAcetate

FSH : Hormone Folliculo Stimulante

Fsp1l : Fibroblast specific protein 1

v-GT : Gamma Glutamyl-Transpeptidase
G6PDH : Glucose-6-Phosphate DésHydrogénase
GLUT-4 : Glucose transporter type 4

GPx : Glutathion Peroxydase

GR : Glutathion Réductase

GRO-a : Growth Regulated Oncogéne-alpha
GSH : Glutathion réduit

GSK-3p : Glycogen Synthase Kinase 3 beta
GSSG : Glutathion oxydée

GST : Glutathion S-Transférase

HAART : Highly Active Anti-Retroviral Therapy
HbA1C : Hémoglobine glyquée

HDL : High Density Lipoprotein

HECSI : Hand Eczema Severity Index

HeLA : Human epithelial cervical cancer
Hep-2 : Human epidermoid carcinoma strain 2
HepG2 : Liver Hepatocellular carcinoma
HHcy : Hyperhomocystéinémie

HK : Hexokinase

HL-60 : Human promyelocytic Leukemia cells

HMG-CoA : 3-Hydroxy-3-MéthylGlutaryl-
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HSC : Hepatic stellate cells

HT-29 : Human colorectal adenocarcinoma cell
line

Ig : Immunoglobuline
IGF : Insulin-like Growth Factor

IKK : I-xB Kinase

IL : InterLeukine
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INF : Interféron
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IP : IntraPéritonéal
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KCI : Chlorure de potassium

LDH : Lactate Déshydrogénase
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LKB-1: Liver Kinase B-1

LL/2 : Lewis Lung carcinoma
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LT : Leukotriéne
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MDR : Multiple Drug Resistance
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Introduction

Depuis des siécles, I’homme s’est servi des plantes pour de multiples usages. Avec celles-cli, il
a ainsi pu se nourrir, se chauffer, se loger ou encore se soigner. Ce qu’on appelle aujourd’hui
médecine traditionnelle ou médecine populaire correspond aux synthéses des différentes
expériences thérapeutiques de ces générations de medecins. Les medecines indiennes,
chinoises, égyptiennes, gréco-romaines et arabes comportent de des trés anciens et encore
réputés, remedes a base de plantes utilisés a des fins thérapeutiques. Parmi ceux-ci, nous
retrouvons la Nigelle (Nigella sativa) qui est utilisée depuis plus de 5 000 ans dans ces
pharmacopées. Son huile et ses graines furent employées dans le traitement d’infections, des
troubles respiratoires, de la migraine et bien d’autres utilisations encore. La plante est aussi
utilisée a des fins culinaires (pains, patisseries) ou ornementales. Méme si hous commencons
a entendre parler d’elle en France, N. sativa est relativement peu connue de la population en
général ou des professionnels de santé en particulier. Au milieu des années 1960, les premiers
travaux et études consacrés a cette plante ont été publiés. Ils s’intéressaient @ sa composition
chimique, a quelques-unes de ses propriétés pharmacologiques et leurs possibles applications
en médecine humaine. Au fil des années, les quelques centaines d’études ont mis en évidence
une trés grande diversité d’activités thérapeutiques de ses huiles (végétale et essentielle) ou de
composés qu’elle accumule comme notamment la thymoquinone, confortant et validant les

utilisations traditionnelles de N. sativa.

C’est a partir de ce constat que je me suis donc efforcé de regrouper et synthétiser les résultats
de toutes ces recherches afin d’avoir une des premiéres approches sur la réalit¢é médicinale
actuelle de N. sativa. Par conséquent, 1’une des finalités de cette recherche est de mettre en
relation les différentes utilisations traditionnelles de cette plante avec les données
contemporaines, et ainsi juger du bien-fondé de ces anciennes pharmacopées. C’est ainsi
qu’est définie 1’ethnopharmacologie : 1’étude scientifique interdisciplinaire de 1’ensemble des
matieres d’origine végétale, animale ou minérale, et des savoirs ou des pratiques s’y
rattachant, mises en ceuvre par les cultures traditionnelles pour modifier I’état des organismes
vivants, a des fins thérapeutiques, curatives, préventives ou diagnostiques.[1] Pour la
réalisation de ce travail, la grande majorité des études de recherche est issue des sites Internet

www.pubmed.com et accessoirement www.sciencedirect.com jusqu’au mois d’aolt 2014,



http://www.pubmed.com/
http://www.sciencedirect.com/

Suite a un premier travail bibliographique, j’ai complété par la consultation des théses de
doctorat de Mme Fabienne Orsi-Llinares La nigelle, une épice d’intérét médicinal [2] et de
M. Cihan Toparslan A propos de Nigella sativa L. [3]

Au vu de la grande gquantité de données a résumer, certaines limites ont été posées afin de
faciliter la lecture :

- Les affirmations seront référencées, ce qui permettra 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 expériences menées ne seront pas toujours expliquées
sauf si ’intérét y est (étude chez I’homme par exemple). Nous nous contenterons des
résultats et conclusions des différents auteurs.

- La signification des différentes abréviations utilisées est présentée en tout début du

document avant cette introduction.
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I. Géneralités
A. Nigella sativa au cours de I’Histoire

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. On la nommait Ach-chingat dans I’Egypte Ancienne,
Kalonji (énergie chaude) ou Al-Kamoun Al-Indi (le cumin indien) en Inde et au Pakistan, Hak
Jung Chou dans la médecine chinoise, le Melathion (fleur noir) ou le Gith dans la médecine
gréco-romaine. En vieux latin, elle était connue sous le nom de Panacea (qui guérit tout) ou
aussi mecon agria melana. En hébreux, elle est Kezah. Dans la Bible, selon les différentes
éditions, on la retrouve sous les noms de Cumin noir curatif, Nielle, Aneth, Vesce, Ach-
Chawniz. En Perse (actuel Iran), il s’agit d’Ach-Chouniz ou de Siyah Déaneh. Les turcs la
nomment ¢Orek otu. Dans la péninsule arabique, on lui compte aussi plusieurs noms : Al-
Kamoun Al-Aswad (le cumin noir [en référence a ses graines]), Al-Habbat As-Sawdah (la
graine noire), Al-Habbat Al-Moubéarakah (la graine bénie) As-Samirah, Ach-Chouniz, Al-
Qahtah, At-Tachmizaj, Al-Jamachak, Al-Bachamah. Dans les pays du Maghreb, on I’appelle
Al-Kamoun, As-Sinouj ou As-Sanouj. Les Anglais la nomment Black seed, Black cumin, Black
caraway, Common Fennel flower, Nutmeg flower, Romain coriander. Puis en France, nous la
retrouvons sous les noms de Nigelle cultivée, Nigelle des jardins, Nigelle de Crete, Nielle,
Nielle du Levant, Nielle romaine, Cumin noir, Faux cumin, Quatre-épice, Tout-épice, Sésame

noir, Herbe aux épices, Poivrette et Cheveux de Vénus. [3-16]
Son nom scientifique est Nigella sativa Linn. [1753, Sp. PI. : 534]. Il vient de Nigellus, le
diminutif de Niger qui signifie noir.

2. Ses utilisations

a) En Mésopotamie

Des tablettes d’argile datant de prés de 5 000 ans ont été retrouvées en Mésopotamie ou

différentes plantes étaient répertoriées. Parmi celles-ci nous retrouvons entre autres la nigelle.

[3]
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b) Dans I’Egypte Ancienne

N. sativa aurait été utilisée pour ses propriétés thérapeutiques, ainsi que comme condiment et
cosmétique. Dans la traduction de ’ouvrage des docteurs Schleicher et Saleh, Guérir au
naturel avec le cumin noir d’Egypte, il est affirmé que les graines étaient prises a la suite de
repas copieux, contre les cas de refroidissement, pour le traitement des céphalées et des
douleurs dentaires. On dit qu’une fiole de son huile aurait été retrouvée dans le tombeau du
pharaon Toutankhamon. Elle aurait aussi été utilisée par Néfertiti et Cléopatre en usage
cosmétique. Une sucrerie, Al-Moufattagah (la déchirante) est préparée encore aujourd’hui a
partir de N. sativa. [17-18]

C) En Chine et dans I’'Inde Antique (médecine ayuvedique)

On dit que N. sativa était utilisée en Chine comme antibiotique naturel et en Inde comme
stimulant, sudorifique, diurétique, ainsi que pour faciliter la survenue des menstrues et la
lactation.[19]

d) Dans I’Antiquité Gréco-Romaine

Hippocrate décrit N. sativa par le terme de Melanthion et lui attribue des propriétés
thérapeutiques dans les troubles hépatiques et digestifs.[20]

Dans son Histoire Naturelle, Pline y décrit ses vertus: « Des auteurs grecs donnent au
« Gith » des Latins le nom de « Melanthium » ou de « Melanspermon » : on regarde comme
le meilleur celui qui est le plus noir, et qui a l’odeur la plus pénétrante. 1l est utile contre la
morsure des serpents et la pigiire des scorpions. On l’applique, avec du vinaigre et du miel.
Br(il¢, son odeur chasse les serpents ; on le prend en potion, d la dose d’une drachme®, contre
la morsure des araignées venimeuses. Broye, lié dans un linge, et flairé, il guérit les rhumes
de cerveau ; appliqué avec du vinaigre, et introduit dans les narines ; il calme les douleurs de
téte ; avec de I’huile d’iris, il dissipe les inflammations et les enflures des yeux ; cuit avec du
vinaigre, il apaise le mal de dents ; broyé ou méaché, il guérit les ulcéres de la bouche ;

appligué avec du vinaigre, il détruit la lepre et les taches de rousseur ; pris en breuvage avec

! Drachme : Unité ancienne de masse, utilisée depuis I’Antiquité. La drachme grecque valait 1/100 de mine
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 ; appliqué a [’extérieur, il résout les duretés, les
tumeurs anciennes et les abces ; pris plusieurs jours de suite, il augmente le lait aux femmes
qui nourrissent. On recueille le suc du gith, comme celui de la jusquiame. Mais, pris a trop
haute dose, il est pareillement un poison ; chose étrange, car sa graine donne au pain une
saveur agreable. Cette graine nettoie les yeux, et pousse les urines et les regles : nous lisons
méme que trente grains seulement, liés dans un linge, font sortir I’arriére-faix’. On prétend
que, broyée dans 'urine, et appliquée sur les cors aux pieds, elle les détruit ; que, si on la
brale, son odeur tue les moucherons et les mouches. » [9]

Quant a Dioscoride, il conseille de la frictionner sur le front pour calmer les migraines. Elle
dissipe les fluxions oculaires. Frictionnée avec du vinaigre, elle enléve les taches de rousseur,
la 1épre ou encore les cedémes. Appliquée avec du vieux vin, elle enléve les cors. Elle est utile
contre les maux de dents, les vers ronds, la congestion nasale. Bue pendant plusieurs jours,
elle est emmeénagogue (provoque ou régularise les menstrues) et galactogene. Elle est aussi
diurétique. En décoction avec du vin, elle améliore la respiration. Elle est aussi efficace contre
les morsures d’araignées et fait fuir les serpents en fumigation. Avec d’autres plantes de son
genre (N. hortensis altera, N. angustifolia, N. damascena, N. arvensis) il la classe comme
plante a poison, car a fortes doses, en potion, elle peut provoquer la mort. [14]

Galien rapporte les mémes propriétés que ses prédécesseurs.

e) Au Moyen-Age dans le monde Arabo-Musulman

Les préceptes de la médecine arabo-musulmane de 1’époque viennent d’une part de leur
tradition religieuse et d’autre part de I’influence importante de la médecine grecque
d’Hippocrate et de Galien dont certains ouvrages furent traduits durant le IX®™ siécle.
Drailleurs, dans son encyclopédie sur les plantes médicales, Ibn Al-Baytar y dit que la moitié
des résultats présents sont attribués a Galien et que I’autre moitié vient de Dioscoride. [21]

Du c6té de la tradition musulmane, nous retrouvons dans plusieurs recueils de hadith des
paroles concernant N. sativa. Parmi celles-ci, dans ceux des imams Al-Boukhari et Mouslim :
« Dans Al-Habbat As-Sawdah, il y a certes un remede pour toutes les maladies, sauf as-
sam. » [5, 22] Le terme as-sam désigne la mort comme 1’explique ibn Chihdb Az-Zouhri,

I’éléve des compagnons du Prophéte Mohammed [23]. Al-Habbat As-Sawdah correspond a N.

% Nitre : Il s’agit du nitrate de potassium (KNO3)
® Arriére-faix : Le placenta
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sativa comme cela a été expliqué au debut de ces généralités. Quant a la parole « toutes les
maladies », elle est expliquée de trois fagons différentes.

Tout d’abord en se basant sur une régle de jurisprudence et de langue arabe — Une généralité
sous-entend une particularité — qui permet d’expliquer que toutes les maladies ne sont pas
forcément concernées dans cette parole. [19]

La seconde explication est de prendre la parole dans son sens absolu, c'est-a-dire que N. sativa
guérit vraiment toutes les sortes de maladies. Pour paraphraser Ibn Hajar qui expliqua le
recueil de I’imam Al-Boukhari, nous pouvons résumer ainsi : N. sativa est un reméde a tout
en fonction de la maniére par laquelle on I’utilise, que cela soit du point de vue de la forme
galénique ou de I’association a d’autres produits actifs. [17, 24]

Le dernier avis nous vient de la théorie des humeurs empruntée a Hippocrate (fig. 1) Celle-ci
considere que la santé de I’ame et celle du corps résident dans 1’équilibre des humeurs (sang,
phlegme ou lymphe, bile jaune et bile noire ou atrabile) et des qualités physiques (chaud,
froid, sec et humide) qui les accompagnent. Selon la prédominance de ces qualités, quatre
tempéraments fondamentaux sont déterminés : le bilieux (chaud et sec), I’atrabilaire (froid et
sec), le flegmatique (froid et humide) et le sanguin (chaud et humide). Lorsqu’il y a un
déséquilibre, il apparait alors des maladies physiques mais aussi des troubles psychiques.[25-
26]

BEile Jaune
{Fen)

Chand Sec

Sang

(Air) Bile Nowre

(Te1re)

Humide Froid

Lyinphe
(Eau)

Figure 1 - La théorie des humeurs
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N. sativa est considérée comme chaude et seche, ainsi on dit qu’elle posséde un tempérament
bilieux. Elle est donc efficace contre les maladies lymphatiques (humides et froides) de
I’hiver. Ibrahim Al-Azraq dit & son propos : ““ Si quelqu 'un s interroge comment Ach-Chouniz
guérit toutes les maladies, cependant qu’elle a un tempérament chaud et sec, nous répondons
que nous avons déja montré que c’était [’habitude de dire fréequemment et que la plupart des

maladies des arabes sont dues & un exces de froid ou d’humidité. [19]

Les médecins arabes de 1’époque ne se contenteérent pas de reprendre les travaux des auteurs
qui les avaient précédeés. lls compléterent ce savoir par des observations cliniques et plusieurs
encyclopédies furent écrites, notamment Canon de la médecine d’Avicenne qui donne a N.
sativa ces vertus : suppression des ballonnements, des verrues, du vitiligo, des ulcéres, de la
grippe, de la migraine, des congestions, de la fievre. Elle est efficace contre I’asthme et, en

fumigation fait fuir les insectes.[27]

f) Au Moyen-Age en Europe

La Nigelle était utilisee tant pour ses vertus médicinales que comme condiment. On I’utilisait
contre les flatulences, la diarrhée, les troubles de 1’estomac et des poumons, pour traiter la
jaunisse, comme diurétique, galactogéne chez la femme allaitante. Elle figure sous le nom de
Gith a I’article 70 du Capitulaire De Villis*.[28]

A partir de 18°™ siécle, elle fut oubliée et la Nigelle devint alors une plante ornementale. [17]

g) De nos jours

Au début des années 1960, I’intérét perdu pour N. sativa revient avec les travaux d’Al-
Dakhakhny. Les études mettent en avant pour la premiére fois plusieurs propriétés
thérapeutiques : actions antibactériennes [29-30] , anthelminthiques [30], antifongiques[31],
galactagogues[32-33] et antagonistes de 1’histamine H1[34].

En 1975, I’équipe d’Al-Fatary met en évidence un premier principe actif retrouvé dans 1’huile
volatile de Nigella sativa : la thymohydroquinone. Ce premier composant se trouve avoir des

propriétés antimicrobiennes, notamment contre les bactéries gram positif. [35]

* Capitulaire De Villis : acte législatif datant de la fin du VIlle siécle ou Charlemagne y édicte un certain
nombre d’ordres et de recommandations pour les gouverneurs de ses domaines. L’article 70 énumeére 94 plantes
qui doivent étre cultivées dans les domaines du royaume.
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Concernant ses diverses utilisations, en France nous retrouvons N. sativa vendue
principalement sur Internet dans des boutiques en ligne. A titre d’exemple, il y a celle vendue
par PRANAROM (fig.2) qui est disponible en officine. Elle est vendue sous forme de graines,
d’huile (encapsulée ou non), de gélule, mais aussi sous forme de savon, de tisane et méme de
bonbon en association avec du miel ou de la menthe. On retrouve du miel aussi produit a
partir des fleurs de N. sativa. Ses utilisations visent plusieurs états pathologiques touchant a la
plupart des systemes du corps. Il est étonnant de retrouver pour chacun des cas traitables des
« recettes » permettant le traitement. Les références scientifiques relevées ne parviennent que
de quelques livres et articles disponibles en francais et sont recopiées tel quel le plus souvent.
On la retrouve aussi citée comme ingrédient de recettes de cuisine. Sur quelques forums de
discussion, on y retrouve des témoignages de son utilisation : seule ou en mélange (miel,

huiles essentielles) pour des indications variées : perte de poids, infection, douleur. [36-39]

L [ ey | TS T

— -

HUILE
< | VEGETALE

N f\‘if]tf-?in;‘

Figure 2 - Huile végétale de Nigelle 50 mL

Nous pouvons retrouver dans le tableau suivant (tab. 1) le récapitulatif des utilisations de N.

sativa sus-mentionnées.
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RECAPITULATIF DES PROPRIETES ET UTILISATIONS THERAPEUTIQUES

TRADITIONNELLES

DE N. SATIVA
Abces Acariose
Alopécie Aménorrhée (Emménagogue)
Asthme Apoplexie
Avortement Ballonnements
Bronchite Calculs rénaux et vésicaux
Céphalée Chancre
Chlorose Congestion
Cors Diarrhée
Douleur Dysménorrhée
Essoufflement Fatigue
Fievre Flatulences
Galactogene Gale
Grain de beauté Grippe
Hémorroide Ictere
Impétigo Infarctus
Infections bactériennes Infections urinaires
Inflammation Insectifuge
Intoxications alimentaires Leépre
Migraine Morsures serpents, tarentules
Nausées (Edéme
Paralysie Piqadres de scorpion
Points noirs Poux et lentes
Rage Rhume
Sudorifique Surdité
Toux Troubles digestifs
Troubles de I’érection Troubles hépatiques
Troubles respiratoires Tumeurs
Ulcéres Verrues
Vers intestinaux Vertiges
Vitiligo Vomissements

Tableau 1 — Récapitulatif des utilisations thérapeutiques traditionnelles de N. sativa [15, 21, 23, 27, 40-46]

Ainsi nous constatons a partir de ce tableau, la large utilisation de N. sativa. En effet, nous

pouvons affirmer qu’elle fut par le passeé utilisée, dans la plupart si ce n’est dans toutes les
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classes thérapeutiques dont nous nous servons aujourd’hui, pour répartir les diverses
molécules a actions thérapeutiques. Elle se trouve donc utilisée dans le traitement de la
douleur et de I’inflammation. On I’utilise dans le traitement de diverses infections, qu’elles
soient bactériennes, virales, fongiques ou parasitaires. Ses propriétés diurétiques étaient utiles
contre les calculs rénaux et sirement au niveau cardiovasculaire. N. sativa était appliquée sur
la peau comme traitement dermatologique et antiallergique. En nutrition aujourd’hui, son
huile est prise généralement pour la perte de poids. Elle aurait des activités neurologiques
permettant de traiter les migraines et céphalées. Au niveau du systeme respiratoire, on
I’utilisait contre 1’asthme et les essoufflements. Enfin, N. sativa était aussi utile comme

antidote contre diverses intoxications.
B. Aspects botaniques de Nigella sativa

1. Lasystématique de Nigella sativa

- Reégne : Plantae

- Sous-regne : Tracheobionta

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

- Ordre : Ranunculales

- Famille : Ranunculaceae

- Genre : Nigella

- Espece : Nigella sativa [11]

2. Particularités de la famille des Renonculacées

Dans la flore d’Europe, il est a noter que la plupart des renoncules sont toxiques. Elles
renferment un principe actif irritant, la protoanémonine.

A titre d’exemple, Ranunculus sceleratus (renoncule scélérate) contient dans son suc la
ranunculine qui, sous I’effet de la mastication est transformée en protoanémonine. Son
ingestion déclenche une salivation excessive, des douleurs abdominales et une inflammation
de la bouche pouvant aller jusqu’a son ulcération sévére, ainsi que celui du systeme digestif et
de I’appareil urinaire. L’animal, le plus souvent un bovin, est pris de 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 généralement a des brdlures buccales du fait de la causticité
des sucs. Le suc de la renoncule vénéneuse (R. thora) servait de poison aux fléches pour la
chasse aux loups. [47-48]

Dans la méme famille, Aconitum napellus (aconit napel) contient 1’aconitine qui est mortelle
pour I’homme en quelques heures par paralysie respiratoire et dysrythmie ventriculaire. [49]
Certaines plantes de cette famille ne sont utilisées aujourd’hui qu’en homéopathie. Ainsi,
nous retrouvons dans la formulation de la spécialité Sédatif PC® Aconitum Napellus 6CH.

La suite de 1’exposé va permettre d’apprécier la place que tient N. sativa au sein de la famille

des renoncules.

3. Les différentes espéces du genre Nigella

Nigella vient du latin nigellus qui est le diminutif de niger signifiant noir du fait de la couleur
de ses graines. Il existe une trentaine d’espéces répertoriées a ce jour. Les plus connues sont
Nigella sativa (Nigelle cultivée), Nigella arvensis (Nigelle des champs), Nigella damascena
(Nigelle de Damas) qui est cultivée comme plante ornementale et Nigella orientalis (Nigelle
orientale). Elles sont mentionnées dans le tableau suivant (tab. 2 — fig. 3) :

N. assyriaca Z. N. arvensis L. (Nigelle des champs)
N. amoena S. N. bicolor

N. bucharica N. carpatha

N. ciliaris N. cilicica

N. corniculata D.C. N. cretica

N. damescena L. (Nigelle de Damas) N. degenii

N. deserti N. divaricata

N. doerfleri N. elata B.

N. fumariifolia K. N. gallica (Nigelle de France)

N. glandulifera (Nigelle de Chine) N. hispanica (Nigelle d’Espagne)
N. indica N. lancifolia H.

N. latisecta P.H.D. N. nigellastrum (Garidelle fausse nigelle)
N. orientalis (Nigelle orientale) N. oxypetala L.

N. papillosa N. persica

N. sativa L. N. segetalis B.

N. stellaris B. N. truncata

N. unguicularis L.S. N. verrucosa

Tableau 2 - Les différentes espéces du genre Nigella[3, 50-52]

19



C

Figure 3 - Représentation de différentes espéces du genre Nigella.

(a-b) N. sativa (c) N. damascena 'Cambridge Blue' (d) N. arvensis (e) N. orientalis

4. Nigella sativa L.

La nigelle cultivée est principalement rencontrée aujourd’hui en Afrique du Nord, en Turquie,
ainsi qu’en Syrie, en Arabie Saoudite, en Iran, au Pakistan et en Inde. Elle est rare en Europe
(champs du Midi en France) mais se trouve quelguefois dans les jardins.

Les pays producteurs les plus importants (en 2003) sont I’Egypte, 1’Inde, le Pakistan, I’Iran,
I’Trak, la Syrie, I’ Arabie Saoudite et la Turquie. Elle est aussi cultivée dans les pays du sud de
I’Europe. Cependant peu de données sur sa production et son commerce sont disponibles, elle
est généralement incluse dans les statistiques a I’intérieur de la catégorie « Autres
Espéces ».[11, 15, 53]

Nigella sativa (fig. 4) est une plante herbacée annuelle. Elle croit jusqu’a une taille de 30- 60
cm environ. Sa tige est velue. Ses feuilles vertes, brillantes sont basales et caulinaires,
alternes, bi a tri pennatiséquées, composées de segments linéaires. Ses fleurs sont
actinomorphes et bisexuées, genéralement solitaires et terminales, elles sont axillées par un
verticille de 5-6 bractées sépaloides et involucrées, pennatiséquées : elles se composent de 5-
25 sépales persistants, libres et pétaloides, de 5 a 10 pétales libres, petits, parfois absents de
couleur bleu clair ou blanc veinées de vert, de 15 a 75 étamines libres et d’un ovaire supére
constitué de 5 a 10 carpelles libres ou connes a la base. Ses fruits sont des follicules connés
partiellement, sessiles et fréquemment renflés, s’épanouissent entre avril et juin, et sont
récoltés avant maturité complete pour conserver les graines a I’intérieur qui sont dures et
noires. A I’écrasement, les graines dégagent une odeur anisée caractéristique. Son godt est

aussi spécifique. Elles sont triangulaires et anguleuses de 2 a 3,5 mm de long. [11, 19, 52]
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Figure 5 - Les graines de Nigella sativa

5. Obtention de I’huile de Nigelle

L’intérét thérapeutique de N. sativa réside en grande partie dans 1’utilisation de son huile
obtenue a partir de la récolte de ses graines.
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L’huile végétale de nigelle peut étre obtenue par pression a froid (extraction mécanique) ou
par des techniques de pression a chaud permettant un meilleur rendement. L’huile peut étre
aussi extraite chimiquement avec 1’aide d’un solvant. Les huiles obtenues a chaud ou au
moyen de produits chimiques doivent subir par la suite un raffinage par une série de divers
traitements plus ou moins nocifs pour certains composés de 1’huile pouvant ainsi diminuer sa
qualité.

La qualité de I’huile va donc dépendre tout d’abord de la qualité des graines qui dépendent
elles-mémes 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,
conditions de stockage). Les conditions d’extraction sont aussi importantes, de méme que les
moyens de conditionnement et de conservation (verre teinté a I’abri de 1’air et de la lumicre au

frais de préférence).[15, 18]
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I1. Composition de I’huile de la graine de N. sativa

Les différentes études sur la composition de 1’huile de nigelle ont permis de mettre en avant
sa grande richesse et de sa grande variété de composés. En effet, en regroupant les différentes
études sur le sujet, on dénombre a ce jour plus de 200 composés différents.

En raison des divers lieux de récolte des spécimens, des différents climats, des méthodes de
cultures et d’analyses ainsi que d’autres facteurs, la composition finale de la graine peut varier
d’une étude a I’autre. Quantitativement, la majorité des composés découverts se trouvent en

faibles proportions dans I’huile essentielle.

A. Composition générale de la graine de Nigella sativa

Les graines sont composées de lipides, de glucides et de protides. Selon les études les
proportions de ces produits varient mais restent dans un méme ordre de grandeur. Au total, il
a été montré qu’elles comprenaient entre 22,0 et 53,4 % de lipides, entre 23,5 et 40 % de
glucides, et entre 20,0 et 31,2 % de protides. Les cendres ont une valeur comprise entre 3,7 et
4,8 % et ’humidité entre 2,6 et 7,4 %. On y retrouve aussi des vitamines et différents
minéraux. [54-59] Le faible pourcentage d’humidité retrouvé dans les graines pourrait
augmenter leur durée de vie durant leur conditionnement et leur stockage. Cela limiterait aussi

les risques de contamination fongique.

B. L’huile végétale (huile fixe)
1. Composition en lipides simples
Les lipides simples représentent environ 97 % du total lipidique de I’huile végétale de N.

sativa. Les lipides complexes représentés par les glycolipides et les phospholipides

représentent les 3 % restant. [60-61]
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a) Glycérides (ou acylglycérols)

Dans I’huile de nigelle, les triglycérides sont les lipides simples majoritaires, ils représentent
environ 80 % du total. Les études d’El-Mallah et de Khoddami ont permis d’en mettre en

évidence une vingtaine différente (tab. 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 12
XLO | 42 03 LOP | 46 13,4 OPP | 48 117
XLP | 42 0.2 LPP 46 2,2 PPP | 48 0,2
XXS | 42 0,1 000 | 48 32 00S | 50 11
LLO | 44 16,1 LOS | 48 3.1 LSS | 50 03
LLP | 44 16,5 ooP | 48 3,2 POS | 50 0,7

Tableau 3 - Analyse HPLC d'especes de triglycérides dans I'huile de N. sativa - ECN : Equivalent Carbon
Number® — TAG : Triacylglycérol — X,L,0,S et P : acides linolénique, linoléique, oléique et palmitique
respectivement[56-57, 62]

b) Acides gras libres

Ils représentent entre 14,3 et 16,2 % de la quantité totale de I’huile végétale. Apres les
triglycérides, ce sont donc les seconds composés majoritaires.

Selon les études, on retrouve a hauteur de 70 — 86 % le taux d’acide gras insaturés dans
I’huile. Parmi ceux-ci I’acide linoléique est le composé majoritaire (45,5 — 70,8 %), suivi par
I’acide oléique (16,2 — 25,0 %) et par un acide gras saturé, 1’acide palmitique (9,5 — 18,4 %).
[54-59, 63-65]

c) Stérols et esters de stérols

Les stérols sont présents dans les huiles végétales sous deux formes : une forme libre et une
forme estérifiée. Dans son étude, I’équipe d’El-Mallah évalue ses formes a 63 % et 37 %
respectivement.

Concernant la teneur en phytostérols libres dans I’huile de N. sativa, elle est évaluée entre 0,2

et 1 % du total lipidique. En regroupant les différentes études analytiques, nous retrouvons

>ECN : notion pour la caractérisation des fractions pétroliéres étroites. Paramétre renseignant sur le nombre
d’atomes de carbone moyen des hydrocarbures contenus dans ces fractions.
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une vingtaine especes différentes divisées en trois catégories (stérol, 4-méthyl stérol et alcool

triterpénique). Elles sont présentées dans le tableau suivant (tab. 4). [2]

Le B-sitostérol est le stérol majoritaire de la plupart des huiles végétales. Nous voyons ici que

c’est aussi le cas pour I’huile de N. sativa.[2, 56-58, 60, 66-68]

Quant aux phytostérols estérifiés, ils sont généralement liés a des lipides en Ci¢ (acide

palmitique) et en C,g (acides oléiques et linoléiques).

Stérol Quantité 4-méthyl stérol Quantité
B-sitostérol 44,53 - 59,10 % 24-méthyllophénol
5-stigmastérol 16,50 — 20,92 % Cycloeucalénol 45,6 — 48,2 %
Isofucostérol 14,4 % Gramistérol
Campeéstérol 10,00 — 13,76 % Obtusifoliol 26,00 — 40,00
Triméthylsylil 484 | 9,33 - 11,08 % Citrostadéniol 10,5-28,4 %
A7-stigmastérol 1,60-2,22% Lophénol 1,3%
A7-avénastérol 1,17-2,24% 4-éthyllophénol Traces
Cholestérol 0,93-1,28% Alcool Triterpénique Quantité
B-sitostanol 44 — 67 mg/100 g | 24-méthylénecycloartanol | 52,00 — 64,2 %
A5-avénastérol 925 - 1025 ug/g Cycloarténol 31,6 —39,6 %
L_anosterol 106 — 114 pg/g B-amyrine 32_71%
Stigmastanol Butyrospermol
Campestanol Taraxérol 1,00-1,30 %
Tirucallol Traces

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

d) Tocophérols

Il apparait que nous retrouvons toutes les especes de tocophérols dans 1’huile végétale de N.

sativa (tab. 5). lls représentent environ 0,021 % du total lipidique. L’a-tocophérol et le y-

tocophérol sont les especes majoritaires dans chacune des études.

. ) Composition en Tocophérol (%)
Huile Tocophérols totaux (ppm) T BT T 5T
Nigella 209 7,9 - 90,8 1,3
Composés Huile de N. sativa

a-tOCOphél’O' (gkgl) 0,284 + 0,01

B -tocopheérol (g.kg'1) 0,040 + 0,01

vy -tocophérol (g.kg'1) 0,225 + 0,02

& -tocophérol (g.kg1) 0,048 0,01

Tableau 5 - Profil des tocophérols dans I'huile de nigelle (T : Tocophérol)[57, 64]
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Dans ces études, il apparait que la quantité totale de tocophérols dans 1’huile végétale de N.

sativa (597 mg/kg) concorde avec les quantités que 1’on retrouve habituellement dans les

autres huiles (500 a 1500 mg/kg). [2]
2. Composition en lipides complexes

a) Glycolipides

L’équipe de Ramadan a réussi a séparer la totalité des glycolipides contenus dans I’huile de
nigelle par chromatographie sur gel de silice. L’équipe a évalué ainsi un taux de glycolipides
de 2,59 g/100 g d’huile. Six sous-classes ont pu étre identifiées au sein desquelles le
diagalactosyldiacylglycérol était le composé majoritaire (55,6 %), suivi du cérébroside (11,9
%).

Le profil du contenu de ces glycolipides en acide gras est généralement similaire d’une sous-
classe a I’autre. Ainsi I’acide linoléique est I’acide gras prédominant, suivi de 1’acide oléique
et de I’acide palmitique.

Six types de stérols ont aussi été identifies. On y retrouve le stigmastérol, le p-sitostérol, le
AS5-avénastérol, le A7-avénastérol, le campestérol et 1’isofucostérol.

Concernant les composants glucidiques, le glucose et le galactose sont les seuls sucres
détectés.[57, 64]

En se référant aux besoins journaliers chez I’homme, Sugawara et Miyazama demontrent que

I’huile de nigelle peut étre une excellente source complémentaire en glycolipides. [60]

b) Glycérophospholipides

La phosphatidylcholine représente la sous-classe majoritaire de glyceérophospholipides
présents dans 1’huile (46 — 48 %). Elle est suivie de la phosphatidyléthanolamine, de la
phosphatidylsérine et du phosphatidylinositol. Le phospatidylglycérol, la lyso-
phosphatidyléthanolamine et la lyso-phosphatidylcholine ont aussi été isoles, mais en faible
quantité.

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

oléiques et palmitiques.[58]
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3. Composition en glucides

Lors de I’étude de la composition glycolipidique de 1’huile de nigelle, I’équipe de Ramadan
n’a pu mettre en évidence que du glucose. Cependant, I’hypothése du remplacement partiel
voire total des galactosyles en glucosyles est évoquée. [58]

Plus tard, 1’équipe de Gupta mettra en évidence la présence de maltose et de saccharose par
extraction alcoolique de I’huile de N. sativa. [69]

Derni¢rement, dans 1’étude des métabolismes des graines de N. sativa, des chercheurs
montrent que le taux de glucides commence par augmenter au début du développement
(arabinose, lyxose, xylose) puis diminue pour laisser apparaitre d’autres sucres comme le

galactinol et le raffinose dont la présence est liée a 1’étape de dessiccation. [70]

4. Composition en protides

Nous retrouvons dans 1’huile de nigelle 18 acides aminés dont la totalité des acides aminés
essentiels : alanine, cystine, acide aspartique, acide glutamique, phénylalanine, glycine,
histidine, isoleucine, lysine, leucine, méthionine, proline, arginine, sérine, thréonine, valine,
tryptophane et tyrosine. [2, 60, 71]

En 2009, une équipe russe a isolé des graines de N. sativa une protéine transporteuse de
lipides Ns-LTP1 d’une masse moléculaire de 9602 Da et contenant 8 résidus cystéines
formant 4 ponts disulfures. La protéine serait capable de supprimer le développement de
certains champignons et oomycetes. [72]

5. Autres composés

a) Eléments minéraux

Parmi les éléments minéraux retrouvés dans I’huile de nigelle, nous pouvons citer ceux décrits
par 1’équipe de Cheikh-Rouhou : potassium (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), fer (8,65 et 9,42
mg/kg), zinc (8,04 et 7,03 mg/kg) manganese (4,43 et 3,37 mg/kg) et cuivre (1,65 et 1,48
mg/kg). [55] Plus récemment, Al-Jasass montre que les graines de N. sativa contiennent un

fort taux de potassium (823 mg/100g), suivi par le calcium (160 mg/100g), le magnésium (80
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mg/1009) et le fer (65 mg/100g). Elle contient aussi des faibles taux de zinc (2,5 mg/100g), de
manganese (1,5 mg/100g) et de cuivre (0,9 mg/100g). [59]

Plusieurs autres études ont aussi permis de détecter du sélénium. [73]

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 utilisees pour préparer les graines.

b) Vitamines

Concernant les différentes vitamines rencontrées dans 1’huile de nigelle, nous pouvons noter
la présence de rétinol (vitamine A), d’acide ascorbique (vitamine C), de thiamine (vitamine
B1), de riboflavine (vitamine B2), de niacine (vitamine B3), de la pyridoxine (vitamine B6),
d’acide folique (vitamine B9) et des différents dérivés du tocophérol (vitamine E). [2, 57, 64,
73-75]

C. L’huile essentielle (huile volatile)

On évalue entre 0,4 et 2,4 % la proportion d’huile essentielle contenue dans la graine de N.
sativa. C’est dans celle-ci que 1’on trouvera le plus grand nombre de composés (plus de 100
découverts a ce jour). [60, 76]
Les composes 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
d’hydrodistillation, les molécules aromatiques de 1’huile peuvent étre ainsi isolées.
IIs sont synthétisés par deux voies principales :

e La voie des terpenes a partir de 1’isopenténylpyrophosphate qui par combinaisons

donne naissance a des structures plus complexes (mono-, sesqui-, diterpénes)

e Lavoie des phénylpropanes qui produit des composés en Cgy et leurs dériveés

En dehors de ces deux voies, il existe d’autres voies de biosynthése qui produisent des

molécules en plus faibles quantités (alcools, aldéhydes, acides...). [77]
Ainsi, les constituants principaux retrouvés dans I’huile essentielle de N. sativa sont :

e Monoterpénes : p-cymene (7-16 %), thymoquinone (28-57 %), thymohydroquinone,

y-terpinéne, a-thujéne, a-pinene

28



0o

Figure 6 - Structure de la Thymoquinone

e Sesquiterpenes : longifoléne (1-8 %)

e Tétraterpénes : B-carotene [68]

e Pheénols : thymol, carvacrol (5,8-12 %)

e Saponines : a-hédérine® [78]

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

dérivé N-oxyde, dopamine

La composition en monoterpenes change durant la maturation de la graine. Le y-terpinéne et
I’o-thujéne sont les composés monoterpéniques majoritaires accumulés dans les graines
immatures. lls sont graduellement remplacés dans la p-cymene, 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. En contraste, les acides organiques et aminés
sont d’abord accumulés dans les tissus intérieurs de la graine. Les sucres et polyalcools
comme la dopamine (catécholamine) et la saponine a-hédérine sont accumulés dans les
téguments et dans les tissus intérieurs en différentes proportions. [80]

Les graines de N. sativa contiennent des taux appréciables de nutriments pouvant étre une
source bénéfique pour la santé si elles sont consommées régulierement. L’impact du sol et des
conditions climatiques sur la composition des graines sont des sujets a étudier a 1’avenir afin

de pouvoir déterminer les différents chimiotypes de 1’huile essentielle. [2]

® L’a-hédérine est une saponine triterpénique monodesmosidique précédemment retrouvée dans les feuilles de
Hedera helix (Lierre) d’ou elle tient le nom.
" La nigellidine-4-O-sulfite est le premier alcaloide de type indazole sulfaté naturel découvert.
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Sommaire des composés retrouvés dans I’huile de N. sativa : son Totum

HUILE VEGETALE

. - Acide myristique - . Acide Acide
Acide gras Acide laurique Cy C¥4 i Acide palmitique Cy margarique C;; | stéarique Cyg
libres saturés Acide arachidique Acide béhénique - -
C C Acide lignocérique Cy,
20 22 _
Acide aras Acide myristoléique Acide Acide marganoléique Acide oléique IinAo(I:e!(ijeue
Iibregs Cua1 palmitoléique Cyg;, Cira Cie1 ij
insaturés Acide linolénique Acide Acide Acide érucique
Cigs eicosanoique C,o;, | eicosaidiénoique Coyg.n 221
Glycérides Monoacylglycérols Diacylglycérols (Irlza(;: %g%;%g:)
B-Sitostérol 5-Stigmastérol Isofucostérol Campestérol TMS 484
- . ) S ) - A5-
;Lﬁﬁ: A7-Stigmastérol A.7-Avenastefol Cholestérol B-Sitostanol Avenastérol
Stigma-5,22-dien-
Lanostérol 3-beta-D- 24-méthyllophénol Cycloeucalénol Gramistérol
Stérols glucopyranoside y
Obtusifoliol Citrostadéniol Lophénol 4-éthyllophénol éthyllophénol
24-
méthylénecycloarta Cycloarténol B-amyrine Butyrospermol Taraxérol
nol
Tirucallol
cycloart-23-methyl- cycloart-2,3-
Stanol y7,20, 22-triene-g m):éthyl-7,20- cyclcéa_\(t—B-gze-r,ZZ— Campéstanol Stigmastanol
B,25-diol [78] triéne-3p30-diol 1ene-22-0
Tocophérols a-tocophérol B-tocophérol y-tocophérol d-tocophérol
. . . Stéryl
N Dlgalasggyr/(l)clilacylg Cérébroside Monogs:;gg$§¥ldlacyl Stéryl glucoside gluc,o_si_d,e
Glycolipides esterifié
Sulfoquinovosyldia
Lipides cylglycérol
complexes Phosphatidylcholine Phospr;ati(_jyléthan Phosphatidylsérine Phosph_atildylino Pholsph,atitljyl
Glycérophos- olamine sito glycéro
pholipides lyso- lyso- .
phosphatidyléthanol | phosphatidylcholin
amine e
Oses Arabinose Xylose Lyxose Glucose
Glucides Oligo- Maltose Saccharose Raffinose Galactinol
saccharides
Lysine Leucine Isoleucine Valine Glycine
. . Alanine Phénylalanine Cystine AC|d_e Acu_je
Protides Acides aminés _ . ,__ glutaml_que aspailrpque
Proline Histidine Méthionine Arginine Sérine
Thréonine Tryptophane Tyrosine
Enzymes Lipase
. Potassium Calcium Magnésium Phosphore Sodium
Minéraux - < - AToT
Fer Zinc Manganése Cuivre Sélénium
Rétinol Thiamine Riboflavine Niacine Pyridoxine
Vitamines (vitamine A) (vitamine B1) (vitamine B2) (vitamine B3) (vitamine B6)
Acide folique Acide ascorbique Tocophérols

(vitamine B9)

(vitamine C)

(vitamine E)

Tableau 9 - Composés retrouvés dans I'huile végétale de N. sativa
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HUILE ESSENTIELLE

p-cymene p-cymene-8-ol Thymogquinone Thymohydroquinone
Dithymoquinone a-terpinene y-terpinéne a-thujene
Carvene .
Carvacrol Carvone o N a-pinéne
(= d-limonéne)
B-pinéne Thymol Sabinéne Terpinolene
Eucalg;ggc;llé)— 18- Acétate de myrtényle a-phellandrene B- phellandréne
Monoterpénes y-himachalene Linalool Terpinéol 4-terpinéol
B-myrcéne Camphene . Oxydo: (E)-p-ociméne
himachaléne
Bornéol (E)-patchénol (2)-p-ociméne | Trans-sabinéne hydrate
Cys--sahinene Trans-sabinéne Néral B-thujone
hydrate hydrate acétate (= Citral B)
Dihydrotagétone Myrténol Fenchone trans verbénol
Terpénes p-mgntha—l,S- a-cubénéne
diéne-8-ol
Longifoléne a-cadinéne y-cadinéne y-muuroléne
14-hydroxy-9- P
(E)-caryophelléne | (2)-caryophellene S (E), (E)-nerolidol (=
X péruviol)
carophylléne
Sesquiterpénes a-duprézianéne fB-patchouléne y-patchouléne a-copaéne
(Z)-B-farnéséne Cadaléne (Z,2)-farnésol 10-epi-y-Eudesmol
a-Eudesmol B-Eudesmol a-longipinéne a-sélinéne
B- sélinene B-Bourbonéne B-Eleméne germacrene A
7-épi-sélinéne a-ylangéne B-ylangéne widdrol
cis-a-bergamotene f-panasinséne épizonaréne
cycloart-2,3-
Triterpénes méth)§/I-7,20-triéne- cyclcée}(t-3-gze-l7,22-
3$30-diol ene-22-0
Tétraterpenes f-caroténe
a-hédérine mélianthine
3-O-[B-D-xylopyranosyl-(1—3)- a-I-rhamnopyranosyl-(1—2)- a-L-arabinopyranosyl]-
hédéragénine
3-0-[a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-a-I-arabinopyranosyl]-hédéragénine
3-O-[B-D-xylopyranosyl-(1—3)-a-I-rhamnopyranosyl-(1—2)-a-L-arabinopyranosyl]-28-O-
[a-L-rhamnopyranosyl-(1—4)-B-D-glucopyranosyl-(1—6)-p-D-glucopyranosyl]-
Saponines hédéragénine
3-0-[B-D-xylopyranosyl-(1—3)-a-L-rhamnopyranosyl-(1—4)-B-D-glucopyranosyl]-11-
methoxy-16-hydroxy-17-acetoxy hédéragénine
3-O-[B-D-xylopyranosyl-(1—3)-a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-a-L-arabinopyranosyl]-28-O-
a-L-rhamnopyranosyl-(1—4)-B-D-glucopyranosyl-(1—6)-p-D-glucopyranosyl]—
hédéragénine
3-O-[a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)a-L-arabinopyranosyl]-28-0-a-L-rhamnopyranosyl-
(1—4)-B-D-glucopyranosyl-(1—6)-B-D-glucopyranosyl]-hédéragénine
Indazolés Nigellidine Nigellidine 4-O-sulfite Nigellicine
Isoquinoline Nigellimine Nigellimine N-oxyde
Alcaloides Amino- Dopamine
alcaloides
Terpinoides Nigellamine Al Nigellamine A2 Nigellamine A3 Nigellamine A4
Nigellamine A5 Nigellamine B1 Nigellamine C
Quercétine 3-0O-B-glucopyranosyl-(1—2)-O-B-galactopyranosyl-(1—2)-O-B-
glucopyranoside
Kaempférol 3-O-p—glucopyranosyl-(1—2)-O-p-galactopyranosyl-(1—2)-O--
glucopyranoside
Quercétine 3-O-(6-féruloyl-p-glucopyranosyl)-(1—2)-O-p-galactopyranosyl-(1—2)-O--
Flavonoides glucopyranoside

Kaempférol 3-O- [B-D-glucosyl- (1—2) -O—B-D—glucosyl (1—2)]glucoside

" . Rutine =
uercétine 3- Kaempférol 3- p»
leucoside glut?oside Quercétine 3- Flavone
rutinoside
Amentoflavone Apigénine
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Non classés

1-octanol 2-octanol n-octanol n-nonanol
2-phénylpropanal n-nonanal n-décanal 2-(Z)-nonene-1-al
n-nonane n-décane diméthylionene a-calacoréne
silphiperforl- . - . 5 . -
4,7(14)-diéne cis-muurola-3,5-diéne a-néo-clovene thuja-2,4(10)diene
C4H9-S-S-C2H5 C4H9-S-S-C3H7 I C‘é‘:ig 'IS- C3H7-S-S-C3H7 11
C4H9-S-S-C3H7 |1 C4H9-S-S-C4H9 |1 hexanal 2-hepténal
cuminal garnial y-terpin-7-al p-anisaldéhyde
alpha-campholénal alpha-campholénal 2-dodécenal n-tétradécane
4-isopropyl-9- o N
n-hexadécane methoxy-1-methyl- 3-méthyl 1-méthyl 3
nonane propylbenzene
1cyclohexene
1-éthyl-2,3- 1,3,5-triméthyl silphiperforl-

diméthyl benzene

benzéne

4,7(14)-diene

cis-muurola-3,5-diéne

a-néo-clovene

heptén-2-one

2-undécanone

p-méthyl acétophénone

4-hydroxy-4-
méthyl-2- cis dihydrocarvone camphre Carvone
cyclohexénone
carvotanacétone tridécanone artémisia cétone géranyl acétone
trans-anéthole (E)-anéthole méthyl eugénol l,8-p-men;l|1ad|ene-4-
apiole dill-apiole caryophyllenyl myristicine
alcool
B-acorediénol acétate du cis- acétate du (2)-3- acétate du 2-(E)-
verbényle hexénol heptényle
ester éthylique de ester éthylique de EStgL elzlt:ggldlgue ester éthylique de
I'acide hexanoique I'acide octanoique . I'acide décanoique
nonanoique
ester éthylique de A ester éthylique I
I'acide ester éthylique de de I'acide ester méthylique de

dodécanoique

I'acide tétradécanoique

pentadécanoique

I'acide hexadécanoique

ester éthylique de
I'acide
hexadécanoique

ester éthylique de
I'acide hexadécénoique

ester éthylique
de l'acide
heptadécanoique

ester méthylique de
I'acide oléique

ester méthylique de

ester éthylique de

ester éthylique

ester méthylique de

l'acide Ty de I'acide BT
. . I'acide linolénique L I'acide linoléique
octadécanoique linoléique
ester éthylique de ester éthylique de acétate acétate de 4-
I'acide oléique I'acide octadécanoique d’isobornyle terpinényle
isopentyl n- acide acide rallique acide chlorogénique
butyrate parahydroxybenzoique 4 geniq
acide I’acide para-

hexadécanoique

I’acide vanillique

coumarigue

I’acide férulique

’acide trans-2-
hydroxycinnamique

I’acide trans-
hydroxycinnamique

épicatéchine

catéchine
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I11. Propriétés physico-chimiques de I’huile de Nigella sativa

Nous reprenons ici principalement les résultats de I’équipe d’Atta qui s’est attardée a
comparer les caractéristiques physico-chimiques de 1’huile de nigelle en comparant deux
types d’extraction : a froid et par solvant. A la suite de cela, 1’équipe compare ses données a

celles déja existantes dans la littérature. [54-55]

Point de fusion

I1 est plus élevé lors de I’extraction a froid (-1,7 °C) que par I’extraction par solvant (-3,3
°C).

Couleur

Extraite a froid, I’huile posséde une couleur jaune dorée tandis que si elle est extraite par
solvant elle tend alors vers le brun-jaune. Cela peut étre expliqué par la capacité des solvants
organiques a extraire une plus grande quantité de pigments liposolubles et des oléorésines
présentes dans la graine de nigelle.

Une coloration jaune indique la présence d’une plus grande quantité de pigments jaunes

(caroténoides) dont nous avions déja évoqué 1’existence.

Contenu en chlorophylle
C’est un parametre important car il est en corrélation avec la couleur de 1’huile qui est un
attribut de base pour évaluer la qualité de celle-ci. Son taux a été calculé a 2,26 ppm et a 6,04

ppm dans I’é¢tude de deux variétés d’espéces de N. sativa.

Absorption UV

L’huile est capable d’absorber en dehors du spectre du visible, ainsi elle absorbe dans I’'UV-C
(100-290 nm), I’'UV-B (290-320 nm) et dans I’'UV-A (320-420 nm). De ce fait, I’huile de
nigelle pourrait étre utilisée en protection contre les radiations UV avec un facteur de
protection solaire (FPS) important. Elle pourrait aussi fournir une protection contre les UV-A
qui sont a 1’origine de stress oxydants cutanés et contre les UV-B. La transmission optique de
I’huile de nigelle, spécialement dans la gamme UV (290-400 nm) est comparable a celle de
I’huile de graine de datte, de graine de framboise et & des préparations & base de dioxyde de
titanium qui peuvent étre utilisées comme protection solaire contre les UV-B (FPS) et contre
les UV-A.
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Densité spécifique

Elle correspond a un ratio de densité d’une substance rapporté a la densité d’une substance de
référence (I’ecau généralement pour les liquides). Elle a été estimée a 0,911 et a 0,921 pour les
extractions a froid et par solvant respectivement. Ces valeurs sont similaires a ce qui avait été

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

Indice de réfraction
Celui-ci est similaire aux autres données rapportées. A 20 °C, il est donc de 1,4732 dans

I’extraction a froid et de 1,4721 pour I’extraction par solvant.

Indice d’iode

Il correspond a la masse d’iode par gramme consommé par 100 grammes d’une substance
chimique. L’indice d’iode permet, notamment, de déterminer le nombre d’insaturation
contenu dans des acides gras. En effet, la double liaison entre deux atomes réagit avec les
composés iodés. Plus I’indice d’iode est éleveé, plus les liaisons des acides gras insaturés sont
présentes dans la graisse. Ce nombre est de 115 pour la pression a froid et de 128 pour

I’extraction par solvant. Les autres études I’estimaient entre 107 et 129.

Indice de saponification

Ce nombre correspond a la quantit¢ d’hydroxyde de potassium (mg) nécessaire pour
saponifier 1 g de graisse. Les longues chaines d’acide gras ont un petit nombre de
saponification car ils ont relativement tres peu de fonctions carboxyliques par unité de masse
d’acide en comparaison a des petites chaines d’acides gras.

Il a été évalué a 192 pour I’extraction a froid et a 203 pour I’extraction par solvant.

Contenu en acides gras libres et indice de peroxyde

Ces deux valeurs mesurent la qualité¢ d’une huile. La valeur de peroxyde pour la pression a
froid (13,5 meq/kg) et pour ’extraction par solvant (10,7 meq/kg) de 1’huile est supérieure a
celle rapportée par Salem (7,6 — 10,6 meq/kg) et inférieure a celle rapportée par Attia (14,8 —
18,1 meqg/kg).

Teneur en insaponifiable (PMI)

Ce pourcentage dans les huiles végétales permet de les considérer ou non comme
antioxydantes naturelles, permettant de minimiser [’oxydation de 1’huile durant sa
manipulation et son stockage. Pour la pression a froid, il a été estimé a 1 % et a 1,8 % pour

I’extraction par solvant. Cette différence s’explique par la technique d’extraction en elle-
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méme : ’huile extraite par solvant est plus riche en PMI que celle obtenue a froid. En effet, le
solvant a une capacité supérieure a extraire des substances associées aux lipides

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

Stabilité oxydative

C’est un paramétre important dans I’évaluation de la qualit¢ des huiles, étant donné qu’il
donne une bonne estimation de leur susceptibilité a s’oxyder de fagon dégénérative, principale
cause de leur altération.

L’étude de Cheikh-Rouhou au test Rancimat sur deux variétés de N. sativa (tunisienne et
iranienne) établie un temps d’induction d’oxydation de 12 heures pour la premiére variété et
de 50h20 pour la seconde. Cette différence peut étre justifiée par la présence d’un plus grand
taux d’antioxydants naturels dans I’huile iranienne. En effet, dans son étude, nous notons
I’absence de différences notables dans leurs profils respectifs en acides gras.

Il'y aurait une corrélation significative au niveau des phénols, du ratio acide oléique / acide
linol¢ique et des tocophérols avec la stabilité de 1’huile mesurée par le Rancimat pour 1’huile
vierge d’olive.

Dans I’étude, I’huile iranienne possédait 309 mg/kg de composés phénoliques tandis que
I’huile tunisienne n’en possédait que 245 mg/kg.

La stabilité oxydative de I’huile de nigelle iranienne est supérieure a la plupart des huiles
végétales et est comparable a des variétés d’huiles d’olive ou de datte. Dans les mémes
conditions expérimentales, ce temps d’induction d’oxydation est de 7,7 heures pour I’huile de

tournesol, de 9 a 143 heures pour I’huile d’olive et de 33 a 45 heures pour I’huile de datte.

Viscosité
La viscosité de I’huile de graine de nigelle est trés inférieure a celle de la plupart des huiles

végétales.
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V. L’importance des propriétés anti-oxydantes de Nigella sativa

A. Le rdle des antioxydants en santé humaine

Toute cette partie A est le résumé d’un article de Saikat Sen et de Raja Chakraborty de

novembre 2011. [81]

L’oxygéne est un élément indispensable a la vie. La propriété oxydative de celui-Ci joue un
réle vital dans une variété de phénomenes biologiques essentiels a la vie, mais aussi peut étre
a D’origine d’altérations intracellulaires. Dans les cellules, 1I’oxygene est utilisé¢ pour produire
de I’énergie : suite a la production d’ATP par la mitochondrie des radicaux libres sont alors
formés. Les especes activees de 1’oxygene (ROS pour Reactive Oxygen Species) et les especes
activées de I’azote (RNS pour Reactive Nitrogen Species) sont les produits résultants de
processus cellulaires d’oxydoréduction. La balance étroite entre ces deux effets opposés est un
aspect clé de la vie. A des faibles niveaux ou de fagcon modérée, ces especes activées exercent
des effets bénéfiques sur la signalisation redox cellulaire et sur la fonction immunitaire ; mais
a des concentrations élevées elles produisent le stress oxydatif, un processus nuisible qui peut
endommager certaines fonctions et structures cellulaires.

Les antioxydants sont une défense contre ces dommages provoqués, ils sont ainsi essentiels
pour le maintien de la santé et du bien-étre. Ils sont associés a une réduction de la production
de radicaux libres et améliorent 1’état général des patients. Ainsi, d’une certaine manicre, ils
peuvent étre un avantage dans 1’optique du rétablissement d’une fonction altérée ainsi que

dans le traitement et la prévention de maladies.

1. Le concept biologique de radical libre ou d’espéce active
Dans les conditions physiologiques, la génération d’espéces activées est étroitement régulée
par différents antioxydants (enzymatiques ou non). La surproduction de ROS résulte comme

précédemment expliqué en un stress oxydatif, médiateur d’altérations dans les structures

cellulaires (lipides, membranes, protéines et ADN).

a) Les radicaux libres et leurs sources

Les radicaux libres sont des molécules ou des fragments de molécules contenant un ou

plusieurs électrons non appariés dans leur orbite externe. Ces types d’électrons sont instables
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et leur donnent généralement un degré significatif de réactivité. Les ROS incluent les radicaux
superoxydes (O * ), hydroxyles ((OH), péroxyles (ROQO"), lipide péroxyles (LOO"), alkoxyles
(RO"). Les RNS incluent ’oxyde nitrique (NO") et le dioxyde d’azote (NO, °). Ces radicaux
libres peuvent étre facilement convertis en d’autres espéces réactives aussi dangereuses pour
la santé.

Le peroxyde d’hydrogéne (H,0,), l'ozone (Os), loxygéne singulet (‘Oy), I’acide
hypochloreux (HOCI), I’acide nitrique (HNO3), le peroxynitrite (ONOQ "), le trioxyde d’azote
(N203), le lipide peroxyde (LOOH) ne sont pas des radicaux libres a proprement parlé mais
sont généralement nommés oxydants et peuvent facilement mener a des réactions de radicaux
libres chez les organismes vivants. Ainsi, les ROS et les RNS incluent des especes
radicalaires et non-radicalaires libres. Ces especes réactives sont produites chez les animaux

et chez les humains dans des conditions physiologiques et pathologiques.

Au niveau endogéne, les radicaux libres sont genérés par :

- Le systeme immunitaire : macrophages et neutrophiles en réponse a des pathogeénes.

- Un procédé meétabolique (acide arachidonique, plaquettes, macrophages, cellules
musculaires lisses) : la peroxydation des lipides est une importante source de radicaux
libres a partir de sources différentes (oxydase des cytochromes mitochondriaux, xanthine
oxydase, neutrophiles). La mitochondrie produit de fagon continue et en abondance des
ROS en tant que déchets toxiques suivant plusieurs processus métaboliques, dont chacun
peut produire des especes différentes.

- L’inflammation : libération de cytokines et lors de 1’initiation des neutrophiles.

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

Au niveau exogéne :

- Pollution: de T’air (amiante, benzéne, monoxyde de carbone, chlore, formaldéhyde,
ozone, toluene), de solvants chimiques (produits de nettoyage, glue, peinture, diluants
pour peintures, parfums, pesticides), de I’eau (chloroforme)...

- Radiation : rayons UV, rayons X médicaux et dentaires, rayons y, micro-ondes

- Consommation alimentaire : nourriture d’origine animale, barbecue, fritures, grillades,
alcool, ...

- Toxines et médicaments : tétrachlorure de carbone, paraquat, benzopyrenes, colorants
anilines, toluene, adriamycine, bléomycine, mitomycine C, nitrofurantoines,

chlorpromazine...
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- Autres : fumée d’échappement de véhicule, fumée de tabac...

b) Role biologique des radicaux libres

Les ROS et RNS ont un effet bénéfique a des concentrations faibles et modérées et concernent
quelques fonctions physiologiques et réponses cellulaires. La majorité des cellules peuvent
produire des anions superoxydes, du peroxyde d’hydrogeéne ou encore de 1’oxyde nitrique de
fagcon constitutive alors que d’autres cellules ont un syst¢tme de libération de ROS/RNS
inductible (défense contre un agent infectieux par phagocytose, destruction d’une cellule
cancéreuse par des macrophages...).

Les radicaux libres jouent aussi un r6le important dans différentes voies de signalisation
cellulaire comme pour ’activation de plusieurs cytokines et de facteurs de croissance, ou
encore la libération de calcium intracellulaire.

Les ROS exercent aussi des actions vitales dans la transcription des genes ou encore la
régulation de ’activité de la guanylate cyclase soluble dans les cellules.

Le NO produit par les cellules endothéliales est essentiel pour la régulation de la pression
sanguine dans les vaisseaux des muscles lisses, dans 1’adhésion des leucocytes, dans
I’agrégation des plaquettes ou encore dans 1’angiogenese. De plus, le NO produit par les
neurones 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 déterminée par 1’équilibre entre leur taux
de production et leur taux d’élimination. Ainsi, 1’état redox de la cellule et sa variation
détermine le fonctionnement de cette derniére. Pour les protéger ainsi que les organes du
corps contre ces radicaux libres, il existe chez ’homme un systéme de détoxification
sophistiqué. Un antioxydant est défini comme une substance, qui, a faible concentration peut
inhiber ou retarder significativement un processus oxydatif, tout en étant souvent lui-méme
oxydé. Nous pouvons classer les antioxydants selon leur nature, selon leur origine ou encore

selon leur mécanisme d’action (tab. 6) :
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CLASSIFICATION SELON LEUR NATURE

Antioxydants enzymatiques :
Superoxyde Dismutase (SOD) — Catalase (CAT) — Glutathion Peroxydase (GPx) — Glutathion
Réductase (GR)

Antioxydants non-enzymatiques :
Meétabolites : Glutathion réduit (GSH) — Acide lipoide — L-Arginine — Coenzyme Qi —
Meélatonine — Acide urique — Bilirubine — Protéines chélatrices de métaux — Transferrine...
Nutriments : Vitamine E — Vitamine C — Caroténoides — Eléments (Sélénium, Manganese, Zinc)
— Flavonoides — Acides gras Oméga-3 et Oméga-6...

CLASSIFICATION SELON LEUR ORIGINE

Antioxydants endogenes :
Bilirubine — Glutathion — Acide lipoique — N-acétyl cystéine — NADPH et NADH, ubiquinone
(coenzyme Q10), acide urique, enzymes (SOD, CAT, GPx, GR)

Antioxydants alimentaires :
Vitamine C — Vitamine E — B-Caroténe et autres caroténoides et oxycaroténoides (lycopéne et
lutéine), Polyphénols (Flavonoides, Flavones, Flavonols et Proanthocyanidines)

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

CLASSIFICATION PAR MECANISME D’ACTION

Systéemes catalytiques neutralisant ou détournant les ROS :
SOD, CAT, GPx

Liaison/Inactivation des ions métalliques a produire des ROS par la réaction de Haber-Weiss :
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

Tableau 6 — Classifications des antioxydants

Afin de mieux comprendre la suite de I’exposé, il convient de rappeler le mode d’action de

certains de ces antioxydants intervenant dans les differentes actions de N. sativa.

Les superoxydes réductases (SOD) sont des enzymes endogenes pouvant exister sous
plusieurs formes. Ce sont des protéines qui contiennent du cuivre et du zinc, ou du
manganése, du fer ou du nickel et qui agissent comme premiere ligne de défense contre les
ROS en piégeant les radicaux superoxydes. SOD catalyse la dismutation de O* en H,0, et
Oz,

La catalase (CAT) est un tétramére de quatre chaines polypeptidiques et contient quatre

groupes hémes porphyriques qui lui permet de réagir avec le peroxyde d’hydrogeéne. Chaque
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molécule de catalase peut décomposer a chaque seconde des millions de molécules de
peroxyde d’hydrogéne en eau et oxygene.

La glutathion peroxydase (GPx) est présente dans le cytoplasme des cellules et les protége
contre des dommages oxydatifs causes par H,O, et prévient la formation du radical hydroxyle
a partir de ce dernier. Elle se compose de quatre sous-unités protéiques, dont chacune contient
un atome de sélénium sur son site actif. L’enzyme supprime le H,O, en couplant sa réduction
en H,O a I’oxydation du GSH.

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) qui est réduit en GSH par la présence de GR qui utilise le NADPH comme donneur
d’¢lectron. Le ratio GSH/GSSG constitue une mesure importante du stress oxydatif dans un
organisme. Une forte concentration de GSSG peut endommager de nombreuses enzymes par
oxydation.

Le glutathion est un tripeptide et un puissant antioxydant tres abondant dans le cytosol, le
noyau et les mitochondries. Il constitue le principal antioxydant non-enzymatique soluble
dans ces compartiments cellulaires. Dans le noyau, il maintient 1’état d’oxydo-réduction des
protéines sulfhydriles qui sont essentielles pour la réparation et 1’expression de I’ADN. Il
s’agit du principal composé thiol non protéique intracellulaire synthétisé dans la cellule a
partir de la cystéine, de la glycine et du glutamate. Il possede un réle dans le maintien des
groupements —SH dans d’autres molécules (protéines), la régulation du statut de thiol-
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 des précurseurs du
GSH, mais aussi leurs groupements —SH peuvent réagir avec H,O;, et *OH pour prévenir
I’apparition de dommages tissulaires. Le GSH est aussi capable d’éliminer le radical
hydroxyle et I’hydrogéne singulet directement, ou encore détoxifier le peroxyde d’hydrogéne
et les peroxydes lipidiques par ’action catalytique de la GPx. Il est aussi impliqué dans le
transport d’acides aminés a travers la membrane plasmique, la régénération d’une partie
importante des antioxydants. Il agit aussi avec les vitamines C et la vitamine E. Par exemple,
il peut réduire un radical tocophérol de la vitamine E, directement ou indirectement, par
I’intermédiaire de la réduction du semidéhydroascorbate en ascorbate. La figure suivante (fig.
5) présente les différentes voies de synthése 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 libres décrivent le concept de stress oxydatif.
C’est une situation nuisible provoquée par I’excés de production de ROS et/ou par une
diminution des différents taux d’antioxydants. Ce déplacement prolongé dans la balance pro-
oxydant/antioxydant en faveur de ces premiers peut étre responsable de dégats au niveau
moléculaire et peut potentiellement conduire a des Iésions tissulaires.

Les premiéres actions dans ce processus oxydant sont la peroxydation de la membrane
lipidique, I’oxydation des protéines puis ’apparition de dommages au niveau de I’ADN. A
partir de 1a, des voies de signalisation peuvent étre altérées pouvant aller jusqu’a la

destruction de la cellule.

On dénombre un certain nombre de maladies impliquant le stress oxydatif :
- Cancers et tumeurs pouvant étre liées a des maladies inflammatoires chroniques (infection

a Helicobacter pylori ou au virus de I’hépatite B)
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- Maladies cardiovasculaires (hyperhomocystéinémie, athérosclérose, ischémie cardiaque,
hypertrophie cardiaque, hypertension)

- Désordres neurologiques (maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson, sclérose multiple,
perte de la mémoire, dépression)

- Désordres pulmonaires (inflammations avec 1’asthme et la BPCO)

- Maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoide)

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

- Maladies gastro-intestinales (ulcére peptique, maladie inflammatoire de 1’intestin, colite)

B. Nigella sativa, une plante antioxydante ?

Nous avons vu la grande richesse de composés de I’huile de N. sativa précédemment.
Certaines de ses molécules sont déja connues pour posséder des propriétés antioxydantes et
d’autres ont été le sujet de plusieurs dizaines d’études validant 1’action antioxydante de cette

huile.
1. Propriétés antioxydantes reconnues de ses Composes

a) Les acides gras polyinsaturés

L’ingestion d’oméga-3 chez I’lhomme permet de remplacer de facon partielle les oméga-6
dans les membranes des cellules. Ces changements de composition membranaire
(augmentation de leur déformabilité) sont responsables d’une diminution de la virulence des
agents pro-inflammatoires et des niveaux de stress oxydant.[82] Dans les phénomenes
d’athérosclérose, la prise d’acides gras insaturés modifie la composition des LDL et en
rabaisse les taux circulants. Ainsi, la quantité de LDL qui pénetre dans la paroi des vaisseaux

diminue ainsi que leur oxydation.[83]
b) Les phytostérols
Plusieurs études ont déja démontré 1’existence de propriétés antioxydantes des phytostérols.

Ils sont capables d’augmenter I’activité des enzymes antioxydantes et par conséquent, de

réduire le stress oxydant.[84]
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c) Le fp-carotene et les vitamines C et E

Le B-caroténe est un caroténoide liposoluble considéré comme une provitamine du fait qu’il
peut étre transformé en vitamine A active (rétinol), essentielle a la vision. C’est un
antioxydant puissant et probablement le meilleur agent actif sur I’oxygeéne singulet. Il offre
une protection antioxydante aux tissus riches en acides gras polyinsaturés. [85]

Les vitamines C et E sont d’importants antioxydants non-enzymatiques qui réagissent avec les
radicaux libres pour former a leur tour d’autres radicaux qui sont, eux, moins réactifs que les
premiers. Ainsi, ils détruisent la chaine de réactions de formation de radicaux en piégeant
notamment les peroxydes.

La vitamine C est essentielle a la synthese du collagéne, de la carnitine et de certains
neurotransmetteurs. Elle joue le role d’agent réducteur qui réagit avec la vitamine E pour se
donner a elle-méme un radical lui permettant de régénérer la vitamine E.

La vitamine E est un antioxydant liposoluble clé et 1’un des plus efficaces. En effet, il permet
de protéger au niveau de la membrane plasmique de la cellule la peroxydation des lipides.
Elle est capable de transférer son hydrogéne phénolique a un radical libre peroxyle d’un acide
gras polyinsaturé (oméga-6) peroxylé et ainsi briser la réaction radicalaire prévenant la
peroxydation des AGPI dans les phospholipides membranaires. L’a-tocophérol est la forme la
plus active de vitamine E chez I’homme. On le commercialise d’ailleurs dans la spécialité

TOCO 500 mg ou encore DERMORELLE 200 mg.

d) Les minéraux

Le sélénium n’est pas un antioxydant en tant que tel mais il participe au processus de défense
contre les ROS en ayant le role de cofacteur de la glutathion peroxydase.
Le cuivre, le manganese et le zinc sont quant a eux des cofacteurs de la SOD.

e) Composés de ’huile essentielle

e Les terpenes

IIs font partis d’une grande famille de composés aux structures trés variées présents dans la
nature. On a montré que les terpenes prodiguaient une protection sous différentes conditions
de stress oxydatifs et cela dans différents modeles de maladies touchant le foie, les reins, le

systéeme 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 annéees dans la
littérature scientifique. [86] Concernant N. sativa, le principal composé terpénique étudié est

la thymoquinone dont nous développerons plus en détail ses différentes propriétés.

e Les saponines ou saponosides (terpenes cycliques)

A Dinstar des terpeénes, il existe plusieurs études démontrant I’existence de propriétés
antioxydantes possédées par les saponines.

A titre d’exemple, ici, nous pouvons citer le cas de I’a-hédérine présente dans N. sativa.
L’existence de plusieurs composés a propriétés antioxydantes au sein de 1’huile de N. sativa
nous pousse a évaluer quels sont les effets de la plante dans la lutte contre le stress oxydatif.
De méme, la question d’une action synergique de ses différents composés, procurant aux
huiles des effets antioxydants, se pose aussi. Plus d’une cinquantaine d’études abordent le
sujet et il apparait que N. sativa agit d’une part contre les facteurs pro-oxydants et d’autre part

sur les enzymes a propriétés antioxydantes.

2. Actions de Nigella sativa sur les facteurs pro-oxydants

a) Protection contre la peroxydation lipidique
La peroxydation lipidique correspond a 1’oxydation de lipides insaturés. Lors de ce processus,
des radicaux libres sont formés et sont capables de nuire a 'intégrit¢ des cellules jusqu’a

provoquer des dommages tissulaires.

Voici un schéma qui en récapitule les conséquences (fig. 6) :
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Figure 8 - Conseéquences cellulaires de la peroxydation lipidique [87]

L’effet protecteur de N. sativa contre ce phénomene oxydant a été mis en évidence dans les
années 1990 alors que 1’huile végetale et la thymoquinone étaient testées comme possibles
inhibiteurs de la voie de synthese des eicosanoides. Il est apparu que les deux produits ont été
capables d’inhiber la peroxydation des phospholipides cérébraux au niveau des liposomes, et
ce, de fagon non-enzymatique. Dans cette étude, la thymoquinone s’est montrée 10 fois plus
puissante que 1’huile. [88]

Par la suite, plusieurs études ont confirmé cette propriété de I’huile de N. sativa ainsi que pour
la thymoquinone. Cette derniére s’est montrée apte a provoquer in vitro une inhibition de la
peroxydation lipidique microsomale fer-dépendante de fagcon concentration-dépendante. [89]
L’huile est aussi capable de protéger in vitro les érythrocytes contre ce phénomene ainsi que
contre la dégradation lipidique et la perte de déformabilité de celles-ci. [90] In vivo, les deux
produits diminuent la peroxydation lipidique élevée provoqueée par une intoxication chez le rat
par le CCl, [91-92]et I’ont inhibé sur un modéle de lésion cérébrale par ischémie-reperfusion
chez le rat.[93] Dans un modele de rat diabétique, I’huile 1’essentielle s’est montrée active

contre la peroxydation lipidique des cellules B-pancréatiques.[94]
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b) Piege a radicaux libres

Lors de I’étude de I’effet de la thymoquinone sur la cardiotoxicité provoquée par la
doxorubicine chez des rats, il a été tout d’abord démontré que cet effet indésirable était
imputable a la formation de radical superoxyde (O;) a partir de I’anticancéreux. Cette méme
étude a alors mis en évidence la capacité de la thymoquinone a piéger cet ion de la méme
maniére que la SOD, et cela en utilisant différents systemes pour la génération du superoxyde.
Les valeurs de la Clsp de la thymoquinone étaient de 1’ordre du micromolaire, indiquant ainsi
qu’elle était un bon piégeur de I’ion superoxyde. [95] Dans des modeles de rats
hypercholestérolémiques, le traitement par différents dosages de thymoquinone améliore la
capacité antioxydante du plasma contre les radicaux hydroxyles (" OH) de fagon dose-
dépendante. [96]

¢) Diminution de la production de composés pro-oxydants

En diminuant ’activit¢ de la MPO dans un modéle de Iésions gastriques provoquées par
I’éthanol, la thymoquinone contribue, de ce fait, a la diminution de formation d’acide
hypochloreux HOCI, une molécule pro-oxydante. [97] Il a aussi été montré que la
thymoquinone provoque une diminution de I’expression des geénes et de la synthése des
protéines d’iNOS® dans les surnageants de macrophages aprés une stimulation par le
lipopolysaccharide (LPS), et cela de facon dose et temps-dépendant et sans affecter la
viabilité des cellules. [98] C’est ainsi que dans des modeles animaux, on peut observer une
diminution sérique et tissulaire du taux de NO [99] et des autres marqueurs du stress oxydatif
(le malondyaldéhyde MDA, le chlorochromate de pyridinium PCC) [100-103].

d) Protection des cellules et des atteintes tissulaires

Au cours des différentes études entreprises pour mettre en avant les propriétés antioxydantes,
il a été montré que soit I’huile végétale de N. sativa, soit la thymoquinone préservaient les
structures cellulaires intactes, et ce, dans différents types de tissus (globules rouges,

fibroblastes, tissu intestinal, musculaire, hépatique, cérébral...). [97, 99-100, 102, 104-109]

8 iINOS : isoforme inductible de I'enzyme Nitric Oxide Synthase catalysant la production d’oxyde
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.
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3. Actions de Nigella sativa sur les enzymes antioxydantes

a) Surrégulation de ’expression des génes codant pour des enzymes antioxydantes

Dans le modele de rat hypercholestérolémique préalablement cité, la thymoquinone provoque
une surexpression des genes sodl, cat et gpx2 codant pour les principales enzymes
antioxydantes. Cette mise en évidence fut démontrée par I’augmentation d’expression des
ARNM hépatiques des rats traités par la thymoquinone a la différence de ceux non traités.
[96]

b) Augmentation de la production d’enzymes et de facteurs antioxydants

Plusieurs travaux menés in vitro et in vivo montrent que 1’huile essentielle de N. sativa et ses
composés améliorent les capacités antioxydantes, soit par 1’augmentation de 1’activité des
différentes enzymes (SOD, CAT, GPx) au niveau sérique et/ou tissulaire, ou encore des
molécules antioxydantes (GSH). [92-93, 96, 100-102, 108, 110]

4. Hypothéses sur le mécanisme d’action antioxydant de la thymoquinone

Une des premiéres hypotheses proposées quant aux effets antioxydants de 1’extrait de I’huile
de N. sativa est tout simplement le fait de 1’action synergique de ses différents composés
antioxydants préalablement cités.[101] Une équipe s’est penchée plus particuliérement sur le
mécanisme d’action de la thymoquinone. Dans leur étude, il est montré que la thymoquinone
réagissait avec le GSH, le NADH et le NADPH. En effet, cette réaction qui se produit dans
des conditions physiologiques indique la formation de deux sous-produits : la glutathionyl-
dihydrothymoquinone qui se forme rapidement apres la réaction avec le GSH et la
dihydrothymoquinone (DHTQ) qui se forme en réagissant avec le NADH et le NADPH. La
mesure de ’activité antioxydante de ces deux composés réduits sur des radicaux organiques
(ABTS et DPPH) révele également un potentiel intéressant de piégeur de radicaux libres.
Dans les mémes conditions, la thymoquinone seule présente une activité antioxydante moins
importante que ces deux nouveaux composés. De plus, nous pouvons rajouter que les deux

molécules montrent une activité antioxydante équivalente au Trolox’.

% Trolox : il s’agit d’un dérivé soluble de la vitamine E qui est utilisé en pratique pour réduire le stress oxydatif.
Le Trolox EquivalentAntioxidant Capacity (TEAC) est une mesure de la puissance antioxydante basée sur le
Trolox.
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Ces résultats indiquent une possible activation métabolique non enzymatique intracellulaire
de la thymoquinone sous la dépendance du GSH, du NADH ou du NADPH qui pourrait
représenter une étape clé dans la modulation des défenses antioxydantes. D’autres travaux
sont donc nécessaires pour essayer d’élucider le mécanisme d’action complet de la

thymoquinone. [111]
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V. Propriétés thérapeutiques de Nigella sativa

A. Propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques

L’inflammation est une réaction immunitaire non spécifique en réponse a une blessure ou a
une infection. Bien qu’elle soit limitée dans des conditions normales, la réaction
inflammatoire peut échapper au contrdle dans certaines conditions, conduisant ainsi a des
maladies chroniques inflammatoires. La persistance de ces états d’inflammation se fait par
I’intermédiaire d’un certain nombre de médiateurs (eicosanoides, stress oxydatif, cytokines,
enzymes lytiques sécrétées par les macrophages et les polynucléaires neutrophiles...). Deux
enzymes importantes interviennent aussi dans ce processus inflammatoire : la cyclo-
oxygenase (COX) et la lipo-oxygénase (LO). La COX est responsable de la synthése des
prostaglandines (PGESs) et du thromboxane a partir de 1’acide arachidonique, alors que la LO
catalyse la formation de leukotriénes (LTs). Ces deux derniers sont a la fois les médiateurs

principaux de 1’allergie et de I’inflammation.

D’un point de vu biologique, I’inflammation aigué (fig. 7) évolue sur trois phases :

- La phase vasculaire ou se déroule une vasoconstriction locale rapidement suivie d’une
vasodilatation. La margination des leucocytes apparait ensuite (adhésion aux cellules
endothéliales puis diapédeése).

- La phase cellulaire qui correspond a un afflux extravasculaire de leucocytes
(polynucléaires neutrophiles puis macrophages). Il s’y produit des phagocytoses et
libération d’enzymes permettant la destruction de 1’agent pathogene.

- La phase de résolution avec notamment I’apoptose des polynucléaires.

L’inflammation chronique est un échec de I’inflammation aigué€ qui persiste dans le temps.
Ici, les phases vasculaires et cellulaires sont constantes. De méme, les macrophages et
d’autres cellules du systéme immunitaire (lymphocytes, plasmocytes) jouent un réle plus
important. Sa localisation dans plusieurs organes est a 1’origine de diverses maladies a

composante auto-immunitaire, dont notamment la polyarthrite rhumatoide.
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Figure 9 — Le processus inflammatoire

1. Effet anti-inflammatoire de Nigella sativa : actions sur les médiateurs cellulaires

a) L’histamine et la serotonine

Dans les phénomenes d’hypersensibilit¢é et d’inflammation, I’histamine est parmi les
médiateurs qui sont libérés lors de la dégranulation des mastocytes. Sa fixation aux récepteurs
H1 déclenche une activité vasoactive et aide a la formation d’cedéme.

Deux études in vivo ont montré des effets de N. sativa et de la thymoquinone sur
I’inflammation dans cette premiére phase vasculaire. Chez le cochon d’Inde, la thymoquinone
inhibe les effets vasopresseurs de 1’histamine et de la sérotonine sur les muscles lisses de la
trachée et de I’iléon.[112] Chez le rat, une décoction de plantes contenant N. sativa prévient
la formation d’cedéme au niveau de leurs pattes [113], tandis que dans une autre étude, un
extrait de N. sativa réduit les réponses inflammatoires pulmonaires avec une diminution de
I’infiltration et de 1’cedéme alvéolaire. [103] La thymoquinone diminue la concentration
d’histamine ainsi que ’infiltration des cellules de 1’inflammation dans un mode¢le de souris
pour la conjonctivite allergique.[114]

Les différentes hypotheses évoquées a la fin de ces études mettraient en cause une inhibition
des produits de la LO, un blocage non-sélectif des récepteurs a I’histamine et a la sérotonine,

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

La majorité des eicosanoides, dérivent de 1’oxydation d’acides gras polyinsaturés a 20 atomes
de carbone comme 1’acide arachidonique. Lors de la synthese de ces molécules, deux
enzymes ont un role important : la COX et la LO comme nous I’avons vu en introduction. Ces
derniéres sont principalement connues pour leur fonction de médiateur de 1’inflammation.
L’huile végétale de N. sativa et/ou la thymoquinone inhibent in vitro de fagon dose-
dépendante la génération de thromboxane B2, de LTgs® et de LTc4™. [88, 115-116] In vivo,
ce sont les productions de PGp,™* et de PGg,™ qui sont inhibées par la thymoquinone en
bloquant I’expression de la COX-2 et de COX-1 respectivement. [117-118] En inhibant la 5-
LO (in vitro et in vivo) et la LTC4 synthase (in vitro), la thymoquinone empéche la formation
de LT, médiateurs principaux de I’inflammation dans la physiopathologie de 1’asthme. [116-
117]

L’inhibition des COX et de la 5-LO par les extraits de I’huile de N. sativa, la thymoquinone et
d’autres produits de 1’huile ont été par la suite confirmés dans plusieurs études. [119-121]

c) Les cytokines

Plusieurs études montrent que la thymoquinone a des effets sur la production de cytokines
pro-inflammatoires in vitro et in vivo et ainsi posséde une action dans la prévention et le
traitement de 1’inflammation.

Dans une cette étude sur les cellules PDA (Pancreatic Ductal Adenocarcinome), on observe
que la thymoquinone réduit de facon dose et temps-dépendante la synthese en particulier du
TNF-a et de I'TL-1p**. L’arrét total de la synthése survient au bout de 24 heures.[119] Cette
méme observation a été faite dans un modéle d’arthrite in vivo.[122] Dans une autre étude, la
thymoguinone inhibe aussi la production d’IL-5" et d’IL-13 induite par le LPS dans les
cellules RBL-2H3.[123] Et dans d’autres modéles in vivo, ce sont les taux d’1L-4%", d’IL-5 et

d’IL-13 qui sont réduits, permettant ainsi une atténuation de I’inflammation des voies

19| Tgy4 : produit en surface par les PNN et ayant un réle chimiotactique puissant vers le site de 1’inflammation.

u LT¢, : il s’agit d’un intermédiaire dans la production du LT,

2 PGp, : impliquée dans I’inhibition de I’aggrégation plaquettaire et dans la vasodilatation

B PG, : impliquée dans la vasodilatation et I’hyperalgie

Y IL-1p: parmi ses fonctions, I’activation de Iexpression de génes de médiateurs de I’inflammation
(phospholipase A2, COX2, NO-synthase...).

B IL-5 : produite par les lymphocytes T helper-2 et les mastocytes, elle joue un role dans la stimulation des
lymphocytes B, la production de PNE et la production d’IgA.

1 |L-13 : produite par plusieurs types de cellules, elle est un médiateur de 1’inflammation allergique.

Y IL-4 : elle induit la différenciation des lymphocytes T helper naifs (Th0) en cellules Th2.
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aériennes causées par un état allergique.[114, 117] Dans un modéle semblable chez le cochon
d’Inde, la thymoquinone diminue IL-4 mais augmente aussi I’'IFN-y'® prévenant par-la
I’inflammation provoquée des poumons. [124]

Parmi les fonctions des cytokines, nous retrouvons leur capacité a activer le NF-xB, un
facteur de transcription qui existe sous forme inactive dans le cytosol. En effet, il y est lié a la
protéine I-kB qui va empécher son activité. Cependant, plusieurs stimuli physiologiques
(cytokines, radicaux libres) ou non (rayons UV) peuvent lever cette inhibition a la suite de la
phosphorylation d’I-kB par IKK (I-xB kinase) qui va libérer le NF-xB. Une fois libre, ce
dernier peut pénétrer dans le noyau et se fixer sur ’ADN pour activer la transcription de
génes codant des protéines impliquées dans la régulation de la réponse immune, de
I’inflammation ou encore de la prolifération cellulaire. Ces différents processus induits par le
NF-«B interviennent notamment dans les états d’inflammation. Tout ce mécanisme est illustré

dans le schéma suivant (fig. 8) [125]
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Figure 10 - Mécanisme d'action du NF- kB

Il se trouve que I’activation du NF-«xB est inhibée par la thymoquinone, soit par une sous-
régulation du TNF-a, soit par son action sur différentes voies de signalisation intracellulaire

comme celle de TLR-4 (Toll Like Receptor-4).

BIFEN-p : cytokine trés importante pour I'immunité puisque c’est I'un des importants activateurs des
macrophages et inducteur de I’expression du CMH de classe I1.
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NF-xB / TNF-a

La thymoquinone prévient I’activation du NF-kB par I’inhibition de la phosphorylation
induite par le TNF-a d’IxBo suivie de sa degradation. [126] De plus, la thymoquinone
empéche aussi la translocation du NF-kB du cytoplasme au noyau.[119, 126-127] Deux
études divergent cependant sur les sous-unités composant le NF-kB qui sont impliquées.
[128] La premiere suggére une phosphorylation de la sous unité p65 du NF-xB [126] alors

que la seconde étude privilégie un effet de la thymoquinone sur la sous-unité p50.

NF-xB /TLR-4

Lorsque les macrophages sont activés, ils liberent des cytokines au niveau du site
inflammatoire. Ils sont aussi impliqués dans la progression de 1’inflammation aigué vers
I’inflammation chronique. Les TLRs reconnaissent des modeles spécifiques de composants
microbiaux et régulent I’activation de I’'immunité innée et adaptative. Le TLR-4 est le
récepteur au LPS des monocytes/macrophages. Quand il s’y fixe, une cascade de signalisation
intracellulaire est activée (fig. 9) avec le recrutement de diverses kinases (MyD88, IRAK-1 et
IRAK-4) au niveau de la membrane pour former un complexe transitoire. Une fois relachées,
les IRAK peuvent s’associer & TRAF-6'° et I’activer ce qui provoque Dactivation du
complexe IKK et des MAPKinases qui sont connus pour étre impliqués dans la régulation de
la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires. Le complexe IKK activé va alors phosphoryler
IxBa, causant sa dégradation et la libération de NF-xB, qui va promouvoir la transcription
des cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6 et IL-8).

Sur des cellules HSC activées par le LPS, la thymoquinone inhibe les expressions de CD14%°
et du TLR-4 ce qui pourrait étre la cause en partie de son effet anti-inflammatoire. [129]

Dans une autre étude in vitro, la mélanine extraite de N. sativa provoque la production d’1L-8

de la méme fagon que le LPS dans une voie pouvant impliquer le TLR-4.[130]

Y TRAF-6 (TNF Receptor Associated Factor 6) : il s’agit d’une protéine associée et intervenant dans
la transduction du signal a partir de la grande famille de récepteurs au TNF (ex : Toll/IL-1).

2 CD14 : il s'agit de I'une des trois protéines extracellulaires avec LBP (LPS-Binding Protein) et MD2
(Myeloid Differentiation protein-2) nécessaire au TLR-4 pour reconnaitre le LPS.

53



LPS Q LBP

(.DII‘L[)IS

CcDl4 ! CD55S

Cell membrane

TLR4

2004 ST IS AP AT AT AT LT T ST

Bendtzen

Figure 11 - Voie de signalisation de TLR-4

Les effets bénéfiques résultant de la modulation du NF-«B par la thymoquinone ont aussi été
démontrés in vivo. Dans un modéle d’encéphalomyélite, 1’état inflammatoire a pu étre
prévenu et amélioré par un traitement a la thymoquinone. Les auteurs soutenaient la possible
inhibition de NF-kxB comme mécanisme possible de ’effet observé. [131] Dans un modéle
d’arthrite rhumatoide induit par le LPS, le NF-«B était aussi inhibé par la thymoquinone.
[132] Dans une derniere étude sur la peau de souris, le prétraitement par la thymoquinone
atténuait ’expression de la COX-2 et diminuait la translocation nucléaire et la liaison a
I’ADN du NF-kB par le blocage de la phosphorylation et de la dégradation suivie d’ I-kBa.
De plus, la thymoquinone induit ici, la production de protéines cytoprotectrices comme la
NAD(P)H-quinoneoxydoréductase-1?*, le GST (Glutathion S transférase) et la Glutamate
cystéine ligase. [133]

d) Le stress oxydant

L’état inflammatoire, via ’activation des monocytes/macrophages et des neutrophiles et

également via la production de médiateurs peut conduire a la production de ROS, toxiques

2! permet la production de NADP+ qui est utile dans les mécanismes de protection contre le stress oxydant et les
ROS.
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pour les cellules et tissus comme nous 1’avons vu et ainsi conduire a un stress oxydant. Dans
les syndromes inflammatoires, ce stress contribue a I’entretien de 1’inflammation.

Les effets antioxydants de N. sativa et de la thymoquinone ayant déja été mentionné, nous
nous contenterons de rappeler ici deux études, une in vitro et la seconde in vivo, mettant en
relation les deux phénomeénes. Dans des cellules gliales, mises en état d’inflammation par le
LPS, différents extraits alcooliques de N. sativa permettent de réduire la production de NO
qui, en plus d’étre une molécule pro-oxydante, favorise la vasodilatation au cours du
phénomene inflammatoire. [134] Dans un modéle d’encéphalomyélite auto-immune chez des
rats, N. sativa inhibe la production de ROS et diminue les taux augmentés de NO
cérébraux.[135]

2. Effets antalgiques et antipyrétiques de Nigella sativa

Un effet antalgique de N. sativa (500 mg/kg) est rapporté au début des années 2000 sans que
le mécanisme mis en jeu ne soit élucidé. L’hypothése évoquée était une diminution des
interleukines IL-1p et IL-8 qui interviennent dans 1’algie et dans I’inflammation (libération de
PGs). Dans cette étude, ’effet était comparable a celui de I’aspirine (100 mg/kg) sans
toutefois avoir d’effet antipyrétique. [136] Dans une autre étude chez I’homme que nous
allons exposer dans la partie suivante, la prise de N. sativa permet de réduire la douleur chez

des patients atteints d’une pharyngite aigué€, diminuant par la leur recours au paracétamol.

[137]

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

Il s’agit d’une inflammation du pharynx ou des amygdales d’origine principalement virale.
Une action thérapeutique sur I’inflammation et la réponse immune inadéquate contre le
pathogene est de ce fait une necessite.

Une étude comparative, en paralléle, randomisée en double aveugle avec contrdle placebo
pour un traitement de 7 jours a été conduite pour évaluer I’efficacité clinique d’extraits de N.
sativa et de Phyllantus niruri qui ont montré des effets anti-inflammatoires et immuno-
modulateurs.

L’étude a porté sur 186 patients. Les préparations utilisées contenaient 360 mg de N. sativa et
50 mg de P. niruri. Celles-ci furent administrées par voie orale a la posologie d’une gélule 3
fois par jour pendant 7 jours. A I’heure 5 et I’heure 6 de la premiére prise, le mal de gorge et

la difficulté a la déglutition ont été évalués. Il est apparu que ces sensations furent nettement
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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 (comprimés de paracétamol) en
comparaison avec le groupe placebo. A la fin du traitement (jour 7), les patients du groupe
traité ont vu, dans une proportion significativement plus élevée, leur gorge complétement

soulagée. Dans I’ensemble, le traitement s’est trouvé étre relativement bien toléré.[137]

4. Action antirhumatismales

Sur des modeles animaux d’arthrites (rats et lapins), la thymoquinone agit sur des voies de
signalisation impliquées dans les changements physiopathologiques de ’arthrite rhumatoide.
Elle sous-régule les expressions de MMP-1, MMP-3 et MMP-13 et sur-régule 1’expression
des inhibiteurs tissulaires des MMP-1. Les MMPs sont des protéases qui modifient la matrice
extracellulaire. Dans le cas de I’arthrite, elles dégradent le collagéne de type II dans le
cartilage, étape clé dans la progression de la maladie. La thymoquinone diminue
significativement le clinical arthrisis score et la résorption osseuse. Elle réduit les niveaux
des mediateurs du remodelage osseux (IL-1f, IL-6, TNF-a, IFN-y et PGg) et du remodelage
osseux (PAL et TRAP). Elle augmente les niveaux d’IL-10. [132, 138] Dans une autre étude,
c’est par I’inhibition de I’activation du NF-kB par I’IL-1 que la thymoquinone agit. [139]
L’effet protecteur est aussi mis en évidence du point de vu de I’histologie osseuse.

Une étude chez 40 patientes diagnostiquées montre, qu’apres |’utilisation de 1’huile végétale
de N. sativa durant un mois, le DAS-28 (Disease Activity Score) est significativement
diminué. Aussi, leur qualité de vie est améliorée du fait de la diminution des gonflements
articulaires et des raideurs matinales. [140]

Malgré le peu d’études sur le sujet, les résultats apportés laissent entendre qu’une utilisation
de N. sativa ou de la thymoquinone comme adjuvants thérapeutiques pourrait étre abordée

dans le traitement de 1’arthrite thumatoide chez I’homme.
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B. Propriétés anti-ostéoporotiques

La cause principale de cette maladie est la ménopause ou le déficit en cestrogénes. A ce jour,
N. sativa ou la thymoquinone n’ont pas été étudiées sur des modéles animaux d’ostéoporose
post-ménopausique. Une étude chez ’homme s’est arrétée sur les effets de la supplémentation
de N. sativa sur les marqueurs osseux de femmes en post-menopause. Une supplémentation
durant 3 mois n’a pas réussi a causer de changements significatifs sur les niveaux de ces
marqueurs. [141] Les résultats de cette étude ne sont que préliminaires et méritent d’étre
complétés et valideés.

En 2014 une étude fut publiée sur I’effet protecteur de N. sativa sur 1’ostéoporose produite
suite a I’ovariectomie de rates. Quatre semaines avant 1’opération et pendant les 8 semaines
qui suivirent, ces rates eurent une supplémentation orale de N. sativa. Les rates non traitées
ont vu apparaitre une diminution plasmatique du Ca*', accompagnée d’augmentations
plasmatiques de la phosphatase alcaline, du télopeptide N-terminal du collagene de type 1, du
MDA, des nitrates, du TNF-a et de I’IL-6. Du point de vu histologique, 1’examen du tibia
révele des érosions discontinues de 1’os trabéculaire, des espaces au niveau de la moelle
osseuse avec une diminution de 1’épaisseur de 1’os cortical et de 1’os trabéculaire. Toutes ces
observations n’apparaissent pas chez les rates traitées. L’effet pourrait étre attribué a la teneur
de N. sativa en acide gras polyinsaturés, ainsi qu’a ses propriétés antioxydantes et anti-

inflammatoires. [142]

a) L’ostéoporose induite par le diabéte

Actuellement, N. sativa n’a été testée que sur des modeles animaux d’ostéoporose induite par
le diabéte. En effet, le diabéte de type 2 peut se compliquer d’ostéoporose. Il peut affecter 1’0s
par le biais de plusieurs mécanismes comme une insuffisance en insuline, I’insulino-
résistance, ’hyperglycémie ou encore I’athérosclérose. L’insuline et les IGF (Insulin-like
Growth Factors) pourraient étre impliqués dans la pathogénese de la perte osseuse a cause de
leurs effets anaboliques. Une étude montre que le traitement combiné par N. sativa et de
I’hormone parathyroide est plus efficace que le traitement seul dans I’inversion des
changements ostéoporotiques et dans I’amélioration de la force osseuse chez des rats
diabétiques. [143] Dans une autre etude utilisant le méme modeéle, il est montré que N. sativa
a la capacité d’améliorer I’histologie osseuse.[141] Il se peut que N. sativa puisse améliorer le

métabolisme osseux du fait de ses propriétés hypoglycémiantes, hyper-insulinémiantes et de
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sa capacité a régénérer ou a faire proliférer les cellules B pancréatiques. Des études

supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

b) Role antioxydant et anti-inflammatoire de N. sativa contre I’ostéoporose

La perte osseuse alvéolaire consecutive a une parodontite (inflammation et infection des

ligaments et des o0s qui soutiennent les dents) est réduite dans une étude chez des rats par des

gavages de thymoquinone. Cela fut accompagné d’une réduction du nombre d’ostéoclastes et

d’une augmentation de 1’activité ostéoblastique. [144]

Les effets antioxydants et anti-inflammatoires de N. sativa ou de la thymoquinone sont a

I’origine des effets observés. Plusieurs études sont encore nécessaires pour vraiment cerner

I’intérét de cette plante dans le traitement des maladieS 0SSeuses.

C) Mécanisme d’action de la thymoquinone Vis —a-vis de I’ostéoporose

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

effets anti-ostéoporotiques (fig. 10).
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d) Effets de la thymoquinone sur la fracture osseuse

A ce jour, aucune étude n’a été entreprise pour évaluer les effets de N. sativa ou de la
thymoquinone sur I'une des complications de I’ostéoporose, la fracture ostéoporotique.
Cependant, les réponses physiologiques pour la guérison de 1’os du fémur (non
ostéoporotique) a 1’administration de thymoquinone ont été évaluées sur des rats. Une
différence anatomique est observée dans le groupe expérimental sans différences
significatives au niveau des marqueurs biologiques suivis, ni au niveau des organes. La
thymoquinone renforcerait la guérison osseuse avec peu ou sans effets sur les organes. [145]
Tout dernierement, il est montré que la thymoquinone accélére la formation osseuse des

maxillaires. [146]
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C. Propriétés anticancéreuses

Cette partie de 1’exposé est principalement basée sur les travaux de Khan[147], Randhawa et
Alghamdi [148] et de Woo [149] qui ont fait un regroupement des différents articles publiés

en lien avec le cancer.

1. Rdles de Nigella sativa en tant qu’agent anticancéreux

L’effet antitumoral de N. sativa fut rapporté peut-étre pour la premiére fois par Avicenne qui
utilisait la plante pour cette indication, particulierement pour les masses dures spléniques. De
nos jours, I’activité anti-cancéreuse de N. sativa fut révélée au milieu des années 1980 quand
une amélioration de I’activité des cellules NK de 200 — 300% fut observée chez des patients
cancéreux recevant un programme immuno-thérapeutique dont la graine de N. sativa fut I’'un
des composants. Plus tard, les différents effets de N. sativa et de ses extraits furent recherchés
sur des lignées cellulaires cancéreuses in vitro et sur des modéles animaux in vivo.

Parmi les composants de N. sativa, la thymoquinone est sans conteste la molécule la plus
étudiée. Dans le cadre du cancer, il se peut que son activité cytotoxique fut rapportée pour la
premiére fois au début des années 1990 en agissant sur le carcinome ascitique d’Ehrilch?, le
lymphome de Dalton? et des cellules sarcomateuses 180.[150] Concernant I’a-hédérine, son
premier effet anticancéreux in vitro rapporté est celui montré par 1’équipe de Danloy et al. en
1994 en I’extrayant de Hedera helix contre les cellules mélanomateuses de souris et sur des
fibroblastes non-cancéreux de souris : la molécule a inhibé la prolifération de ces deux lignées
cellulaires. [151]

Durant ces dernieres années, plusieurs études sont alors menées et les résultats de ces
différentes recherches indiquent clairement que les effets bénéfiques de N. sativa contre le

cancer sont, du moins en partie dus a la thymoquinone et a I’a-hédérine.

2. Meécanismes de I’action anticancéreuse de la thymoquinone et de I’a-hédeérine

Les cancers sont des croissances cellulaires anormales provoquées par des altérations

génetiques appelées mutations. Ainsi, tout agent protégeant le matériel génétique ou capable

22 Carcinome d’Ehrilch : carcinome mammaire de souris.
2 Lymphome de Dalton : lymphome cellulaire T spontané.
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d’¢liminer ou de provoquer la mort des cellules cancéreuses posseéde alors une activité
anticancéreuse.

En regroupant les principales études sur N. sativa, il apparait que la thymoquinone,
principalement, agit sur les cellules cancéreuses par différentes voies de signalisation

moléculaires et ainsi participe a I’activité anticancéreuse de la plante.

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

La mort cellulaire serait provoquée par plusieurs mécanismes : arrét du cycle cellulaire au
niveau de I'une ou plusieurs de ses phases, induction pro-apoptotiqgue dépendante et
indépendante de p53, suppression de 1’activation d’Akt, inhibition de la synthése d’ADN,
action liée au stress 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 réle clé dans
le contréle de celui-ci et de sa progression sont les cyclines, les Cdk (Cyclin dependant
kinases), leurs différents substrats, les inhibiteurs des Cdk (CKI) et les produits des génes
suppresseurs de tumeurs, p53** et pRb®. Par conséquent, les produits pouvant moduler les
protéines de régulation du cycle cellulaire sont d’une trés grande importance. Les différents
sites d’action pour ces produits incluent donc les molécules impliquées dans la phase G1/S ou
G/M et les cibler pourrait résulter dans une cytotoxicité sélective et précieuse comme activité
anticancéreuse.

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

En Gy/G,, elle induit I’arrét du cycle sur les cellules ostéosarcomateuses COS31, sur les
cellules cancéreuses HCT-116 du colon[152], sur la lignée Jurkat de la leucémie
lymphoblastique aigué,[153] et sur les cellules cancéreuses Hep-2 avec 1’a-hédérine

provoquant alors 1’apoptose.[154]

24 p53 : il s’agit d’un facteur de transcription essentiel a la stabilité cellulaire. Lorsqu’il est activé, il conduit & un
arrét du cycle cellulaire ou a une entrée en apoptose. Dans les cancers, le géne de p53 est souvent muté, ainsi, 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 contrdle négatif sur le cycle cellulaire en phase G, via la
séquestration du facteur de transcription E2F.
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En Gy/S, elle inhibe la progression du cycle sur les cellules LNCap cancéreuses de
prostate.[155] Sur des rats, I’effet est le méme pour un carcinome hépatocellulaire induit par
le N-nitrosodiéthylamine. [156]

En Go/M, elle induit I’arrét du cycle sur les cellules carcinomateuses de souris[157], sur les
cellules ostéosarcomateuses humaines MNNG/HOS[158], et pourrait induire I’arrét du cycle
en sur les cellules cancéreuses de sein MCF-7 résistantes & la doxorubicine dans la méme
phase.[159]

(2) Actions dépendantes et indépendantes de p53

La thymoquinone induit I’apoptose indépendamment de p53 via 1’activation des caspases 8, 9
et 3 et la perturbation du potentiel de membrane mitochondrial dans les cellules HL-60.
L’apoptose induite par la thymoquinone fut inhibée par un inhibiteur général de caspases (z-
VAD-FMK), un inhibiteur spécifique de la caspase 3 (z-DEVD-FMK) et aussi par un
inhibiteur spécifique de la caspase 8 (z-IETD-FMK). Cette inversion d’effet confirme alors
I’effet apoptotique de la thymoquinone dépendante des caspases dans ces cellules de
leucémie. [160] Egalement, sur les cellules Hep-2, la thymoquinone provoque leur apoptose
par I’activation de la caspase-3 du fait que le z-DEVD-FMK ait été significativement réduit
par la suite.[154] Les implications de la caspase-3 et du TNF-a ont aussi été rapportées dans
I’effet anticancéreux de la thymoquinone contre le carcinome mammaire sur un modéle
animal.[161]

En outre, la capacité de la thymoquinone a induire ’apoptose sur la lignée cellulaire HepG2
fut déterminée par cytométrie de flux et la mesure des caspases-3 et -9 : I’augmentation de
leurs activités est alors observée ainsi qu’un arrét du cycle cellulaire en G1/S. [162] Sur cette
méme lignée, une décolction N. sativa, S. glabra et H. indicus, de fagon temps et dose
dépendant, sur-régule le géne Bax?® et sous-régule I’expression du géne Bcl-22". De méme
que la décoction améliore aussi les activités des caspases-3 et 9.[163]

Sur une lignée de cellule de leucémie lymphocytaire aigué, la thymoquinone induit leur
apoptose par I’activation des caspases 3 et 8, mais aussi par la sous-regulation de Bcl-2 et la

surrégulation de Bax. [164]

% Bax : protéine pro-apoptotique de la famille Bcl-2 qui exerce sa fonction en se liant a des copies d’elle-méme.
2 Bcl-2 : protéine anti-apoptotique située dans la membrane mitochondriale et empéchant 1’homodimérisation de
Bax et d’autres protéines pro-apoptotiques
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En induisant ’apoptose sur les cellules cancéreuses MCF-7, la thymoquinone active les
caspases 8, 9 et 7 de facon dose-dépendante. [165] Un extrait méthanolique de N. sativa induit
I’apoptose des cellules cancéreuses SiHa via 1’activation des caspases 3, 8 et 9. [166]

Ces différents résultats indiquent que la thymoquinone induit I’apoptose en association avec
I’activation des caspases 8, 9, 7 et 3 avec la caspase 8 agissant comme un activateur en amont
et activant la libération du cytochrome ¢ durant 1’apoptose induite.[160]

11 est intéressant de constater que 1’apoptose induite par la thymoquinone sur les cellules PC-3
n’implique pas toutes ces caspases (confirmation par ’utilisation de z-VAD-FMK), indiquant
que Deffet apoptotique sur ces cellules étaient indépendant des caspases. [167] La
thymoquinone induit aussi ’apoptose indépendamment des caspases dans une étude sur son
effet contre les cellules de glioblastomes. [168]

Une autre étude confirme 1’induction de 1’apoptose par la thymoquinone indépendamment de
p53 en utilisant des cellules ostéosarcomateuses p53-mutant MNNG/HOS qui furent plus
résistantes a 1’apoptose induite que les cellules p53-null MG63 ostéosarcomateuses.[158]
Cette observation s’expliquerait par la surrégulation de p21 (WAF1) par le p53-mutant
résultant en D’arrét du cycle cellulaire. De méme que sur les cellules Jurkit de la leucémie
lymphoblastique déficientes en p53, la thymoquinone induit 1’apoptose par une voie
dépendante de p73.[153]

Sur les neuroblastomes Neuro-2a de souris, la thymoquinone réduit leur viabilité en
comparaison a des cellules neuronales normales. En effet, la thymoquinone provogque
I’apoptose en augmentant le ratio Bax/Bcl-2 provoquant ainsi la libération du cytochrome c de
la mitochondrie au cytoplasme. De plus, la thymoquinone active la caspase-3 suivi d’un
clivage de la PARP (Poly ADP Ribose Polymerase) et sous-régule XIAP ce qui conduit a
I’apoptose. [169]

La thymoquinone induit aussi 1’apoptose (arrét du cycle en Gi) sous la dépendance de p53.
Ainsi, sur la lignée celllulaire HCT116, celle-ci augmente par 2,5 a 4,5 I’expression de
I’ARNm de p53 et de p21 WAF1 tout en inhibant la protéine Bcl-2. La co-incubation avec le
PFT-a (pifithrine-a)), un inhibiteur spéecifique de p53, restaure les niveaux de p53, p21-WAFI
et de Bcl-2 de fagon similaire aux cellules de contrdle non-traitées et ainsi répond a I’effet de
la thymoquinone en supprimant 1’arrét du cycle et I’apoptose[152]. Quant au traitement des
cellules HL-60 et MCF-7 par la thymoquinone, cela provoque une augmentation des ratios
Bax/Bcl2 a cause de la sur-régulation des protéines Bax et la sous-régulation des protéines
Bcl2, résultat allant donc aussi dans le sens de 1’étude précédente. [159-160, 165]
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Il est maintenant nécessaire d’utiliser des modeles animaux afin d’expliquer 1’implication de

la voie de p53 dans I’effet pro-apoptotique de la thymoquinone.

(3) Actions sur Akt

La thymoquinone s’est aussi montrée active dans le contrdle de la voie Akt. Akt est
une kinase qui régule la survie cellulaire. Elle s’appelle aussi PKB pour Protéine
Kinase B. Elle se liea la membrane plasmique par une liaison au phosphatidylinositol
phosphorylé par la PI3K (Phosphatidyl Inositol 3 Kinase).

Elle inhibe, par la suppression de I’activation d’Akt et I’inhibition d’ERK, la migration,
I’invasion et la formation du tube de cellules de la veine ombilicale humaine.[170] Le LPS,
qui a induit la phosphorylation des kinases de survies Akt et ERK1/2, fut inhibé par la
thymoquinone dans les cellules dendritiques. [171]

L’inhibition de 1’activation constitutive d’Akt par la thymoquinone conduisant a 1’apoptose
s’est aussi produite par la génération de ROS sur des cellules lymphomateuses. En
conséquence de cela, le changement de conformation de la protéine Bax s’est produit menant
a la perte du potentiel de membrane mitochondrial et a la libération du cytochrome c vers le
cytosol. Puis les activations des caspases-9 et -3, et le clivage de la polyadénosine
5’diphosphate ribose polymérase ont conduit a une apoptose dépendante des caspases. Cela
fut confirmé par le prétraitement de ces cellules par le N-acétylcystéine, un puissant
antioxydant, qui a pu inverser p-Akt inhibé par la thymoquinone et 1’apoptose induite. [172]
Dans une étude, la thymoquinone supprime la prolifération des cellules de sein cancéreuses
MCF-7 résistantes a la doxorubicine, et aussi sur-régule I’expression de PTEN?®  un
suppresseur de tumeur qui entraine la diminution importante de la phosphorylation d’Akt,
provoquant en fin de compte 1’augmentation des niveaux de p53 responsable de 1’arrét du
cycle cellulaire en Go/M puis de I’apoptose des cellules. Cela fut confirmé par 1’ ARNSI
spécifique de PTEN qui a annulé 1’apoptose induite par la thymoquinone résultant en la survie
des cellules.[159] Les effets modulateurs de la thymoquinone sur Akt sont a nouveau
démontrés sur les cellules MDA-MB-468 et T-47D. [173]

% PTEN : phosphatase jouant le role de suppresseur de tumeur. Elle est impliquée dans la régulation du cycle
cellulaire en déphosphorylant le PI3P. Cela résulte donc en une inhibition de la voie de signalisation d’ Akt.
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(4) Inhibition de la voie TLR-4

11 faut savoir que ’activation du NF-kB joue un r6le important dans les voies de signalisations
pro-fibrogéniques en réponse au LPS via I’activation de TLR-4.

Sur les cellules HSC activées par le LPS, la thymoquinone inhibe les expressions de CD14 et
du TLR-4 d’un certain point, ce qui pourrait partiellement contribuer a son effet anti-
inflammatoire.

De plus, LY?294002, un inhibiteur de la PI3K réduit les expressions de CD14 et du TRL-4,
suggerant que la voie de signalisation de PI3K pour étre impliquée dans celle de TLR-4. Par
ailleurs, la thymoquinone diminue a-SMA (a-Smooth Muscle Actin) et le collagene-1 puis
provoque I’apoptose des cellules HSC au bout de 24 heures. Aussi, les cellules HSC traitées
par LY294002 expriment beaucoup moins d’a-SMA et de collagene-1 apres la stimulation par
le LPS, suggérant par-la que la voie de signalisation de PI3K pourrait contribuer a la
progression de la fibrose hépatique.

Les données de cette étude in vitro illustre que I’apoptose induite par la thymoquinone sur les
cellules HSC est synergique a la suppression de la voie de signalisation de TLR-4 réduisant
par-la les expressions d’a-SMA et du collagene-1.

Dans les macrophages hépatiques, 1’activation de PI3K permet la production de cytokines
ainsi que la prolifération d’hépatocytes suite a une hépatectomie. PI3K régule la croissance
hépatocytaire a la suite d’une réduction de volume du foie en impliquant I’activation d’Akt.
Dans cette étude, I’inhibition de la fibrogénese est associée a la réduction de 1’expression d’a-
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 extracellulaires. L’utilisation d’un inhibiteur de PI3K permet d’atténuer la
progression de la fibrose (réduction d’a-SMA et du collagene 1). D’un autre c6té, la
thymoquinone bloque la phosphorylation de PI3K, puis par conséquent supprime la
signalisation de TLR-4 et I’activation des cellules HSC.

Compte tenu du role crucial de la PI3K sur I’activation des cellules HSC et la production de
collagene, la capacité de la thymoquinone a inhiber PI3K peut étre étroitement liée a son effet
anti-fibrogenique.

Récemment, c-FLIP (cellular FLIP) a été identifié comme étant un facteur majeur de
résistance et un régulateur anti-apoptotique qui inhibe 1’apoptose. Il existe plusieurs isoformes
de c-FLIP dont notamment c-FLIP_ dont I’expression pourrait servir de régulateur de

I’apoptose dans les tissus normaux et pouvant décider chez une cellule d’aller en apoptose ou
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de survivre. En effet, son niveau d’expression est responsable d’une double fonction : inhiber
ou accroitre I’activation de la caspase-8 induite par Fas (First apoptosis signal).

Dans cette étude, I’isoforme était un inhibiteur de 1’apoptose apres le traitement par la
thymoquinone des cellules HSC. La thymoquinone supprime 1’expression de XIAP, indiquant

qu’elle induisait I’apoptose des cellules HSC avec I’inhibition combinée de FLIP et de XIAP.
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Figure 13 - Proposition d'une voie de signalisation anti-fibrogénese de la thymoquinone

Le mécanisme anti-fibrogéne de la thymoquinone peut se faire en partie par la sous-régulation
de la signalisation de TLR-4 et par le blocage de la phosphorylation de PI3K/Akt sur les
cellules HSC stimulées par le LPS. De plus, la thymoquinone montre une activité pro-
apoptotique contre les cellules HSC en régulant les expressions de c-FLIP et de XIAP. En
conséquence, la thymoquinone inhibe les niveaux de protéines fibrogéniques comme le
collagéne-I et a-SMA, indiquant que la thymoquinone pourrait renverser le développement de

la fibrose hépatique. [174]

(5) Inhibition de la synthése d’ADN : inhibition de I’incorporation de la thymidine

Des defauts dans la synthese de I’ADN peuvent provoquer 1’apoptose des cellules cancéreuses
et inhiber leur prolifération. Dans les traitements des cancers chez I’homme, on utilise le 5-FU
pour inhiber I’incorporation de la thymidine dans la synthése de I’ADN.

N. sativa provoque I’inhibition de I’incorporation de la thymidine a I’intérieur de plusieurs
cellules cancéreuses.[150] De la méme maniéere, la thymoquinone empéche aussi
I’incorporation de la thymidine dans les cellules fibrosarcomateuses.[175] De plus, une

décoction comprenant N. sativa, Hemidesmus indicus et Smilax glabra a été testée contre la
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lignée cellulaire humaine HepG2 et il fut rapporté qu’elle provoqua I’inhibition de la synthése
de I’ADN par 1’évaluation de la consommation de **C-Leucine et au *H-thymidine. [176]

Plus tard, la méme équipe montre que cette méme décoction induit une fragmentation de
I’ADN et des changements morphologiques associés a I’apoptose (condensation nucléaire,
fragmentation du noyau, bourgeonnement de la membrane nucléaire et corps apoptotiques).
[163]

C’est ainsi que I’hypothése de I’apoptose et de I’inhibition de prolifération cellulaire par
défaut de syntheése de I’ADN a pu étre évoquée comme mécanisme d’action anticancéreux

possible pour N. sativa et la thymoquinone.

(6) Implication du stress oxydatif

Plusieurs études ont démontré I’induction de I’apoptose par la thymoquinone via la
production de ROS, et cela en contraste de ses effets antioxydants décrits précédemment.

La thymoguinone induit 1’apoptose des cellules cancéreuses DLD-1 de colon humain par la
possible production de ROS car le NAC annule la mort cellulaire.[177] Similairement, les
études sur les récepteurs aux androgenes des cellules cancéreuses prostatiques C4-2B et PC-3
révelent que la thymoquinone augmente les niveaux de ROS (x3) et diminue les niveaux de
GSH (60 %). Ces deux changements et 1’inhibition de croissance furent a leur tour inhibés
lorsque les cellules furent prétraitées par le NAC. Dans 1’étude, la thymoquinone n’augmente
pas I’activité des caspases pour donner son effet apoptotique mais active plutot INK? et sur-
régule les expressions de génes impliqués dans 1’arrét de la croissance, dans les dommages de
I’ADN et I’AIF® (Apoptosis-inducing factor-1). Elle sous-régule les expressions de plusieurs
protéines liées a Bc12 (BAG-1, Bcl2, Bcl2Al, Bel2L1 et BID). Ainsi ces résultats suggeérent
bien que la mort cellulaire induite par la thymoquinone serait due principalement a
I’augmentation de la génération de ROS et a la baisse des niveaux de GSH, et indépendante
de Pactivité de I’AR.[167]

Dans une étude sur I’apoptose de chondrocytes, I’induction de la génération de ROS par la
thymoquinone régule 1’apoptose par une modulation des voies PI3K/Akt et p38kinase. [178]
Nous avons vu plus haut que le stress oxydatif était impliqué dans I’apoptose via 1’inhibition

de I’activation d’ Akt sur des cellules lymphomateuses.[172]

2 INK : Cette famille de kinases appartient & la grande famille des MAPKinases qui régule plusieurs fonctions
cellulaires importantes comme la croissance cellulaire, la différenciation, la survie et I’apoptose.

% AIF : 11 s’agit d’une flavoprotéine dotée d’une activité proapoptotique induisant la condensation de la
chromatine indépendamment des caspasese et la fragmentation de I’ADN.
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Sur la lignée cellulaire ABC (Activated B-Cell lymphoma), la thymoquinone provoque leur
apoptose via la libération de ROS. [179]

Dans une autre étude, il est émis comme hypothése que la thymoquinone puisse passer d’une
activité antioxydante a une activité pro-oxydante par la présence d’ions métalliques comme le
cuivre. Les niveaux tissulaires, cellulaires et sériques de cuivre étant plus élevés dans divers
tumeurs malignes, puis, sachant qu’il est aussi un ion présent dans la chromatine et associé a
des bases azotés comme la guanine, I’effet de la thymoquinone a été étudié sur des
lymphocytes humains. Il apparait que la thymoquinone provoque une rupture de I’ADN de
facon oxydative. Cette rupture étant inhibée par des agents chélatants du cuivre comme la
néocuproine ou la bathocuproine. Ce mécanisme pro-oxydant pourrait expliquer ’activité
anticancéreuse de la thymoquinone. [180]

In vivo, sur un modeéle de souris (xénogreffe de tumeur du sein), la thymoquinone posséde des
effets antiprolifératifs et pro-apoptotique par la phosphorylation de p38 via la génération de
ROS. La thymoquinone inhibe aussi dans cette étude 1’expression de génes de protéines pro-
apoptotiques comme XIAP, survivine, Bcl-xL et Bel-2. [181]

L’a-hédérine montre aussi un effet pro-apoptotique par I’augmentation de la production de
ROS dans les cellulels P388 de leucémie sur des souris et a la diminution du GSH
intracellulaire menant a une perturbation des fonctions mitochondriales puis a 1’apoptose.
[182]

Il apparait que les ROS jouent un rdle dans le mécanisme apoptotique de la thymoquinone
dans les cellules cancéreuses. Cependant, cet effet requiere des recherches encore plus
poussées car nous 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 PPARs (peroxisome
proliferator-activated receptors), incluant PPAR-y et PPAR-B/5 sur la lignée MC-7. Du fait
du rble du PPAR-y dans des mécanismes anticancéreux, 1’étude du role de la thymoquinone
s’est alors posée. En effet, des interactions entre celle-ci et le récepteur du PPAR-y ont pu étre
démontrées. Pour la premiére fois, il est montré que la thymoquinone augmente ’activité du
PPAR-y. De plus, I’apoptose induite sur les cellules MC-7 a pu étre contrée par ’utilisation de
GW9662, un inhibiteur du PPAR-y suggérant ainsi que la thymoquinone pourrait avoir un

role de ligand du PPAR-y. En effet, il a été montré par la suite que la thymoquinone formait
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des interactions avec sept résidus polaires et six résidus apolaires a ’intérieur de la poche de
liaison au ligand du PPAR-y qui sont trés importants pour son activite.

Prises ensemble, ces données suggeérent que d’une part la thymoquinone pourrait avoir des
implications potentielles dans la prévention du cancer du sein et son traitement, et d’autre part
que I’effet antitumoral de la thymoquinone pourrait avoir lieu par la modulation de la voie
d’activation du PPAR-y. [165]

(8) Actions sur les phosphodiestérases (PDES)

Ce sont des régulateurs des niveaux intracellulaires de nucléotides cycliques qui peuvent
moduler les voies de mort cellulaire dépendantes de I’ AMPc et du GMPc.

Il a été montré que la thymoquinone pouvait induire une sous-régulation de PDE-1A sur les
cellules Jurkat de la leucémie lymphoblastique aigué (LLA) avec une importante sous-
régulation de UHRF1% (Ubiquitin-like, PHD Ring Finger 1), un intégrateur épigénétique, via
un mécanisme dépendant de p73. [153] Plus tard, PDE-1A qui était sous-régulé directement
par la thymoquinone,1 a eu un role en amont dans la régulation de I’expression de p73 et
UHRF1. La réexpression de PDE-1A par la transfection d’un vecteur a pu contre-attaquer
I’effet apoptotique de la thymoquinone tout comme son effet sur la répression de p73 et la
réexpression d’UHRF1. Ainsi, I’inhibition de I’expression de PDE-1A pourrait étre une

nouvelle stratégie thérapeutique pour la gestion de la LLA. [183]

(9) Actions sur STAT3

STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3) régule la transcription des genes
impliqués dans la différenciation, la prolifération, 1’apoptose, 1’angiogenése, les métastases et
les réponses immunes. Il est souvent activé constitutivement dans certains carcinomes et il
interféere a différents niveaux de la tumorogenése. Ainsi, cibler la voie de signalisation de
STATS3 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 IL-6 dans les cellules de myélome multiple U266. Ceci est corrélé a I’inhibition
des activations de c-Src® et de JAK-2% [184]

81 UHRF1 : il réprime I’expression de plusieurs génes suppresseurs de tumeurs comme p16'“**, BRCA1 et RB1.
Inversement, il est régulé par d’autres génes suppresseurs de tumeurs comme p53 et p73. Sa sous-régulation dans
les cellules cancéreuses favorise 1I’expression de ces génes, réprime la croissance cellulaire et induit 1’apoptose.

%2 ¢-Src : il s’agit d’une tyrosine kinase, produit d’un proto-oncogéne, qui lorqu’il est activé promouvoit les voies
de survie, d’angiogénése, de prolifération et d’invasion.
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Sur des fibroblastes embryonnaires de souris ou le gene STAT3 avait subi une délétion, le
manqgue dans son activation coincide avec une augmentation de la résistance a 1’apoptose
induite par la thymoquinone en comparaison a des fibroblastes sauvages.

Dans la méme étude encore, les auteurs rapportent que la thymoquinone sous-régule
I’expression de génes régulés par STAT3 tel que cycline D1, Bcl-2, Bel-xL, survivine, Mcl-1
et VEGF.

Dans une autre étude, sur les cellules MDN et XG2 de myélome multiple, la thymoquinone
provoque un arrét de croissance de fagon dose et temps-dépendant. Par cytométrie de flux, il
est montré que la thymoquinone provoque une diminution marquée de la phosphorylation de
STAT3, ainsi que les expressions de Bcl-2 et de Bcl-xL sans modulation de la
phosphorylation de STATS. [185]

Il apparait 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
osseuse ou elles s’accumulent en étroit contact avec les cellules stromales. Les mécanismes
responsables de la chimiotaxie des cellules plasmatiques malignes sont encore mal compris.
Ainsi, une équipe a commencé a se pencher sur les meécanismes impliqués dans le
chimiotactisme des lignées MDN et XG2 du myélome multiple.

Ces deux lignées cellules expriment fortement les récepteurs aux chimiokines CCR-9, CXCR-
3 et CXCR-4. L’activation de ce dernier par CXCL-12 résulte en 1’association de CXCR-5 et
de CD435, ainsi que de I’activation de PLCB3, Akt, RhoA, IkBa et ERK1/2. Par une technique
de siRNA, 1’équipe montre que 1’association CD45/CXCR-4 est essentielle pour la migration
des cellules de myélome multiple induite par CXCL-12. La thymoquinone inhibe fortement le
chimiotactisme de ces lignées cellulaires provoqué par CXCL-12 ainsi que sur des cellules
isolées de patients atteints. En outre, la thymoquinone sous-régule 1’expression de CXCR-4
ainsi que son association a CD45 via CXCL-12 dans ces cellules. L’équipe avait démontré
dans une autre étude que la thymoquinone inhibait CXCL-12 lié a la polymérisation de
I’actine F.[185] Enfin, la thymoquinone induit également la relocalisation de Fas/CD95
cytoplasmique vers la membrane des cellules augmentant ’apoptose liée a CD95 de 80
%.[186]

% JAK-2 : c’est aussi une tyrosine kinase impliquée aussi principalement dans la prolifération cellulaire.
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(11) Actions sur E2F-1

L’E2F-1 est une protéine de régulation nécessaire a la viabilité et a la prolifération cellulaire.
Il apparait qu’elle joue un role important sur le développement du cancer de la prostate
hormono-indépendant.

Par une sous-régulation des ARs et d’E2F-1, la thymoquinone provoque I’inhibition de la
synthése d’ADN, de la prolifération et de la viabilit¢ de plusieurs lignées cellulaires
cancéreuses (LNCap, C4-2B, DU 145 et PC-3) mais n’agit pas sur les cellules épithéliales
hypertrophiques BPH-1 de prostate non cancéreuses. Dans les cellules LNCap, il y fut associé
une augmentation de p21(Cipl), de p27(Kipl) et de Bax ; et une inhibition de la progression
du cycle cellulaire au niveau de la phase G1/S. Sur un modele de souris xénogreffe de tumeur
de la prostate, la thymoquinone inhibe la croissance des cellules C4-2B comme elle I’a fait in
vitro : une diminution de I’AR, d’E2F-1 et de la cycline A a pu étre observée. Ces résultats
montrent que la thymoquinone supprime I’expression de I’AR et d’E2F-1 qui sont nécessaires
a la prolifération et a la viabilité des cellules cancéreuses de la prostate in vitro et in vivo. De

plus, aucun effet indésirable notable n’est observé chez les souris traitées. [155]

(12)  Actions sur la voie Wnt

Les propriétés chimiopréventives de la thymoquinone ont été évaluées sur un modéle murin
de polypose adénomateuse familiale (FAP). Il en résulte que 37,5 mg/kg de thymoquinone
diminuent le nombre de polypes larges du petit intestin des souris APCMin. La thymoquinone
induit ’apoptose dans le tissu néoplasique mais pas dans la muqueuse saine. Lors du
traitement la B-caténine est maintenue a la membrane et c-myc diminue dans le noyau, ce qui
est associé a une prolifération cellulaire réduite dans les villosités. In vitro, la thymoquinone
module la voie de signalisation Wnt (fig. 12) en activant GSK-3p ce qui induit la localisation

membranaire de la B-caténine et I’expression réduite de c-myc nucléaire. [187]
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(13)

Les protéasomes cellulaires sont impliqués dans 1’élimination des protéines endommageées,

oxydées ou mal repliées. L’inhibition méne a I’accumulation de certaines protéines et a

Cerberus
‘WIF SFRP. w"\
- QD( (Z)
Wise

Keaioh LRP Frizzled PG

Mesd

- Frodo
kT ‘Naked"
B OV panz
PP2C) CK2
m Dlversm

m CK1a -

e,
Sox17

Pygr
Brg1 Pitx2 m

Smad TCF

hibby
G‘mm\ \CBP‘&DAQ<)Y /
 ——

Protein interactions in the canonical Wat signalling pathway.

Figure 14 - VVoie de signalisation de Wnt [188]

Actions sur les protéasomes

I’augmentation de I’apoptose.

La thymoquinone provoque une inhibition sélective et temps-dépendante du protéasome sur
des enzymes isolées et sur des glioblastomes (U887 MG et T98G) conduisant a I’accumulation
de protéines a activités pro-apoptotiques (p53 et Bax) dans ces cellules. [189]

Dans une voie de signalisation du protéasome, la thymoquinone induit 1’apoptose dans les
cellules cancéreuses pancréatiques FG/COLO357 en sous-régulant Mucine-4 ** par

I’activation de c-JUN kinase et par I’activation de la voie p38-MAPK. [190]

¥ Mucine 4 : ¢’est une glycoprotéine exprimée de fagon aberrante dans le cancer pancréatique qui contribue a la
régulation de la différenciation, de la prolifération, des métastases et de la chimiorésistance des cellules
pancréatiques.
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(14) Actions sur les télomeéres

Les télomeéres sont présents a 1’extrémité des chromosomes humains et les protégent des
détériorations. La télomérase, joue un réle important dans la formation, 1’entretien et la
rénovation des téloméres. Il est intéressant de rechercher une éventuelle relation entre les
télomeéres humains, les processus malins et 1’utilisation d’agents capables d’inhiber les
télomérases dans une optique de thérapie anti-tumorale.

Sur des glioblastomes, la thymoquinone provoque la diminution des télomeres par inhibition
de ’activité des télomérases induisant ainsi des dommages au niveau de I’ADN, un arrét du

cycle cellulaire et I’apoptose de ces cellules.[191]

Prises ensembles, toutes ces études ont mis en évidence la capacité de la thymoquinone a
induire 1’apoptose dans les cellules cancéreuses par la modulation de diverses cibles

moléculaires et voies de signalisation.

b) Inhibition de I’angiogénése, de I’invasion tumorales et des métastases

Plusieurs études ont montré que 1’inhibition de 1’angiogenése est une cible intéressante pour
I’inhibition de la croissance tumorale et des métastases.

L’injection d’huile essentielle de N. sativa au niveau d’une tumeur solide de souris a inhibé le
développement de cette tumeur. En effet, au bout de 30 jours de traitement par soit 30 pL
(28,5 mg) et 50 pL (47,5 mg) par souris par 48h (six fois), le volume de la tumeur était de
0,22 cm3 et de 0,16 cm® respectivement alors qu’elle mesurait 2,5 cm?® sur les animaux de
contréle. Par ailleurs le développement de métastases hépatiques a été fortement diminué et la
survie des souris améliorée. [192]

L’effet anti-angiogénique de la thymoquinone a été caractérisé par une inhibition de la
migration endothéliale cellulaire, de I’invasion et de la formation du tube sur une veine
ombilicale humaine. [193] Cet effet fut confirmé par la suite avec une inhibition dose-
dépendante toujours par la thymoquinone. [194]

De plus, la thymoquinone inhibe I’invasion des cellules cancéreuses C26 de colon a des doses
inférieures aux doses cytotoxiques.[195] La thymoquinone a inhibé I’activation du VEGF®
(Vascular Endothelial Growth Factor) induite par un signal extracellulaire régulé par des

kinases mais n’a pas eu d’effets inhibiteurs sur ’activation du récepteur-2 du VEGF. [170] La

% 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 modele xénogreffe souris des cellules cancéreuses de
prostate PC-3.

La thymoquinone sous-régule I’expression des produits de génes de I’angiogenése (VEG-F et
MMP-9°°) régulés par le NF-xB.[126]

Une autre étude a montré que la thymoquinone supprimait la migration et I’invasion des
cellules Panc-1 de facon dose dépendante. En effet, il est apparu en analyse Western Blot que
la thymoquinone sous-régulait le NF-xB et le MMP-9 dans ces cellules pancréatiques. Un
modele métastasique de souris simulant le cancer pancréatique humain a été mis en place par
la suite et I’administration de thymoquinone a permis alors de réduire significativement la
métastase tumorale en comparaison aux animaux de contréle. Les expressions du NF-«xB 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 activité anti-métastasique sur le
cancer du pancréas in vitro et in vivo par une voie impliquant une sous-régulation possible du
NF-kB et des molécules qu’il régule comme la MMP-9. [196]

Sur les lignées cellulaires SaOS-2, la thymoquinone présente les mémes effets en sous-
régulant I’activité de liaison du NF-kB a I’ADN, ainsi que les activités de XIAP, de la
survivine et du VEGF. Elle inhibe I’angiogenése et la croissance tumorale via la suppression
du NF-xB et des molécules qu’il régule sur un modeéle in vivo. [194]

Derniérement, la thymoquinone a inhibé la migration des cellules FG/COLO357 de maniére
dose-dépendante via une sous-régulation de mucine-4 et la voie du protéasome, provoquant
ainsi 1’apoptose des cellules cancéreuses pancréatiques par 1’activation des voies de c-JUN et
de p38 MAPK. [190]1l en fut de méme pour les cellules NCI-H460 ou les cytokines ENA-78
et GRO-o’, qui sont aussi impliquées dans les phénoménes de néoangiogenése, sont inhibées.
[197] Une autre équipe a obtenu les mémes résultats (inhibition de la migration et de
I’invasion cellulaire) sur les cellules cancéreuses MDA-MB-231. [165]

Comme nous 1’avions vu, la thymoquinone a pu réduire la migration, I’adhésion et I’invasion
de lignées cellulaires de glioblastome humain avec une sous-régulation de FAK, d’une
réduction de phosphorylation d’ERK et de sécrétion de produits de génes de 1’angiogenese
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 phénoménes d’angiogénése est essentielle.
¥ ENAT78 et GRO-a 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 mélanomateuses in vitro et in vivo en
inhibant I’inflammasome NLRP3. L’inflammasome est un complexe multiprotéinique qui
régule DI’activation de la caspase-1 et les sécrétions d’IL-1f et d’IL-18. L’inhibition de
migration de ces cellules est accompagnée par une diminution de [’expression de
I’inflammasome NLRP3 résultant alors en une diminution du clivage protéolytique de la
caspase-1. Cette inactivation de la caspase-1 résulte quant a elle & une inhibition des deux
interleukines. L’activité du NF-kB au niveau des cellules de souris est aussi inhibée par la
thymoquinone.[199]

Il est établi qu’il y aurait une relation entre le potentiel fibrinolytique de cellules tumorales,
I’invasion locale et les métastases. L’huile végétale de N. sativa produit une inhibition
concentration-dépendante de 1’activateur du plasminogéne (t-PA), de 1’urokinase (u-PA) et de
I’inhibiteur de I’activateur du plasminogéne type-1 (PAI-1) dans la lignée de cellule de
fibrosarcome HT 1080. Cela implique que 1’huile posséde la capacité a diminuer le potentiel
fibrinolytique de ces cellules cancéreuses in vitro, et par conséquent que 1’inhibition de leur
invasion locale et de la formation de métastases peut étre un des mécanismes antitumoraux de
N. sativa. [200]

Globalement, il apparait donc que les effets prometteurs de la thymoquinone contre le
processus métastatique et 1’angiogenése lors du cancer, bien que présents, nécessitent des
¢tudes supplémentaires afin d’expliquer les mécanismes moléculaires impliqués dans ces

actions.

c) Contr6le du cancer

Un des mécanismes impliqués ici serait une désactivation de la voie du NF-xB (fig. 13) par
I’induction de la production de cytokines, contrélant ainsi I’expression d’oncogenes.

Le NF-xB est un facteur de transcription qui existe sous forme inactive dans le cytosol. En
effet, il est lié a la protéine 1-kB empéchant son activité. Cependant, plusieurs stimuli
physiologiques (cytokines, radicaux libres) ou non (rayons UV) peuvent le séparer de celui-cCi
par la phosphorylation d’I-xB par IKK (I-xB kinase) et le rendre ainsi actif. Une fois libre, le
NF-kB peut pénétrer dans le noyau et cibler I’ADN pour activer la transcription de génes
codant des protéines impliquées dans la régulation de la réponse immune, de 1’inflammation
ou encore de la prolifération cellulaire. Une régulation incorrecte de celui-ci se trouve ainsi

étre lié au cancer. [125]
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Figure 15 - Mécanisme d'action du NF-kB

La thymoquinone empéche I’activation du NF-xB par le TNF-o sur un mode temps et dose-
dépendant. [119] Elle inhibe aussi son activation par divers stimuli carcinogenes et
inflammatoires. [126] Ce résultat s’appuie sur la mise en évidence d’une inhibition
d’activation du NF-«xB par le TNF-a sur des cellules HS766T pancréatiques, de méme que sa
translocation a I’intérieur du noyau sur ces mémes cellules ainsi que sur des macrophages
stimulés par le LPS. [119, 127]

La suppression de I’activation du NF-kB serait liée & une inhibition séquentielle d’IKK, de sa
phosphorylation, de sa dégradation, de la phosphorylation de p65% et de sa translocation
nucléaire, mais aussi a I’expression de certains génes (fig. 14).

Cependant, une étude précédente avait montré que la thymoquinone n’affectait pas la
translocation de p65 dans le noyau mais empéchait la liaison de ’homodimere p50 du NF-kB

au promoteur dans les cellules basophiles RBL-2H3 de rats. [128]

% p65 (ou RELA) : il s’agit d’une protéine qui se complexe avec NFKB1(ou p50) pour former I’hétérodimére
appelé NF-xB
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I'expression des genes impliqués dans la survie et la prolifération cellulaire qui sont régulés par celui-ci
[126]

d) Protection des cellules contre le cancer

Dans ce cas-la, la protection des cellules passe par plusieurs mécanismes :
- Augmentation des activités des enzymes antioxydantes et protection des cellules
contre le cancer
- Protection des cellules saines d’un quelconque préjudice causé par les rayons ionisants

dans le traitement du cancer

(1) Par des activités antioxydantes

Comme nous 1’avons bien vu précédemment, plusieurs études ont montré que les huiles de N.
sativa ou que la thymoquinone possédait une activité antioxydante et qu’elles augmentaient
les activités des enzymes antioxydantes (SOD, CAT, GPx...).

Il est rapporté que I’augmentation d’activité de ces enzymes était bénéfique contre différents
types de cancer.

Les différentes études menées ces dernieres années ont permis de démontrer que N. sativa
était capable de protéger les cellules contre la toxicité de certains produits cancérigenes. La
plupart du temps, le mécanisme impliqué dans cette action fait intervenir les propriétés

antioxydantes de la plante. VVoici quelques exemples :
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Diéthylnitrosamine (DENA)

Dans cette recherche la DENA a été utilisee pour provoquer un carcinome hépatocellulaire.
Ainsi, aprés injection a des rats, le produit a montré des effets au niveau du foie:
augmentation de ’ALAT, de la PAL, de la bilirubine totale et diminution du GSH, GPx, GST
et CAT. De plus, des lésions histopathologiques ont été observées dans le tissu hépatique.

La supplémentation par la thymoquinone inverse complétement ces effets et rameéne les
différentes valeurs a celles de contréle. Ainsi, en diminuant le stress oxydatif et en préservant
I’activité et ’expression de I’ARNm des enzymes antioxydantes, la thymoquinone prévient le

développement de I’initiation du cancer du foie induit par le DENA. [201]

1,2-diméthylhydrazine (DMH)

La DMH est utilisé pour induire des carcinogéneses du colon chez les rongeurs. Dans une
étude, la molécule induit des dommages oxydants (augmentation des activités du MDA et des
enzymes antioxydantes) sur les érythrocytes menant & une hémato-toxicité mise en évidence
par la réduction du nombre de globules rouges et de la concentration en hémoglobine.
L’augmentation du MDA associée a I’augmentation du GPx et des enzymes antioxydantes
(SOD, CAT) dans les globules rouges sont caractéristiques d’une transformation
maligne.[202]

Le prétraitement par la thymoquinone restaure tous ces parametres a un niveau proche de la
normale, tandis qu’un traitement post-exposition montre des effets similaires a ceux du
groupe DMH. Ce résultat rejoint les différentes conclusions sur ce sujet a savoir que la
thymoquinone est capable d’agir comme éliminateur de radicaux libres et de préserver les
activités de differentes enzymes antioxydantes.[203]

In vivo sur des souris exposées au DMH, la thymoquinone inhibe la formation de cryptes

aberrantes et le développement tumoral. [195]

N-méthyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG)

L’administration d’huile végétale de N. sativa ou de thymoquinone diminue la toxicité de
médicaments anticancéreux sur les cellules saines par une surrégulation des mécanismes

antioxydants, indiquant ainsi leur potentiel en application clinique dans le but de minimiser
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les effets toxiques des traitements anticancéreux.[204] Les différentes interactions entre

I’huile, de ses produits et de ses dérivés sont mentionnées a la suite de cette partie de 1’exposé.

(2) Par la protection contre les rayons ionisants

La radiothérapie est I'une des stratégies fréquemment rencontrée dans le traitement des
cancers. Cependant, elle a I’inconvénient d’étre nuisible aux tissus.

En effet, ce type de traitement est capable d’induire la formation de ROS, impliqués dans les
dommages cellulaires. Sur des rats exposés a une seule dose de 6 Gy, il est montré que le
traitement par N. sativa et le glutathion pouvait significativement antagoniser les effets de la
radiation (augmentation des marqueurs du stress oxydatif : MDA sanguin, nitrates et nitrites).
Par conséquent, N. sativa pourrait étre un agent bénéfique dans la protection des tissus
exposés a des radiations ionisantes.[205]

Plus tard, le potentiel radioprotecteur de I’huile vierge de N. sativa contre les effets
indésirables hématopoiétiques de radiations gamma a été recherché. La radiothérapie induit
une réduction significative du titre d’anticorps hémolytiques et une réaction
d’hypersensibilité retardée chez les rats irradiés, en addition d’une leucopénie significative,
d’une chute des protéines plasmatiques totales et de la concentration en globulines, de méme
que la réduction des follicules lymphoides de la rate et du thymus. De plus, un stress oxydatif
apparait aussi avec 1’augmentation de la concentration de MDA associée & une diminution
plasmatique des activités de la GPx, de la CAT et de la SOD érythrocytaire. L’administration
orale d’une dose de N. sativa avant I’irradiation normalise considérablement tous ces critéres
et produit de significatives régénérations des follicules lymphoides. Ainsi, I’huile végeétale de
N. sativa peut étrel reconnue comme agent radioprotecteur naturel contre les effets
immunosuppresseurs et oxydants des radiations ionisantes.[206] La protection contre des
dommages oxydatifs causés dans une autre étude est aussi prouvée par la prise orale d’un
extrait alcoolique de N. sativa, confirmant ainsi les résultats précédents. [207] Il en est de
méme dans une étude de la méme équipe avec un macérat de N. sativa (100 mg/kg) qui
protege différent organes (rate, foie, cerveau, intestin) chez des souris saines et chez d’autres

porteuses d’un fibrosarcome. [208]

79



3. Les dérivés de la thymoquinone et de I’a-hédérine
a) Actions de la thymoquinone et de la poloxine sur Plk-1-PBD

(1) PIk-1 : biologie, fonctions et role de marqueur pronostic dans le traitement du cancer

La polo-like kinase 1 (Plk-1) joue un réle tres important dans le processus de division
cellulaire et représente ainsi une cible prometteuse de thérapies anticancéreuses. Les PIks sont
des protéines kinases qui possédent toutes un domaine amino-terminal catalytique responsable
de la liaison de I’ATP et de I’activation de I’enzyme et un domaine carboxy-terminal PBD
(Polo Box Domain) qui est impliqué dans la liaison de phosphopeptides.[209-210]

Plk-1 est activée ou inactivée par son interaction avec d’autres protéines, peptides, petites
molécules ou encore par sa translocation cellulaire. Dans son role de protéine kinase, elle
modifie ’activité d’autres protéines en les phosphorylant.

Plk-1 n’est exprimée que lorsque les cellules sont en division : les plus hauts niveaux de PIk-1
peuvent étre observés en phases G,/M du cycle cellulaire. Plk-1 est impliquée aussi dans
’activation de la cycline B1 et de Cdc25C, déclenchant ainsi I’entrée de la cellule en mitose.
Elle joue aussi un réle dans la maturation des centromeéres, la formation et le maintien du
fuseau mitotique. En prométaphase et en métaphase, on peut la détecter au niveau des
kinétochores et aux pdles du fuseau. Durant ’anaphase et la télophase, elle est déplacée au

centre du fuseau (fig.15). [211]
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Figure 17 - Fonctions cellulaires de Plk-1 [212]

Plk-1 joue aussi un role important dans le développement du cancer. Si elle vient a subir des
mutations ou si elle est trop exprimée, le point de contrdle mitotique du cycle cellulaire en est
affecté. En raison d’un contréle défectueux, I’arrét du cycle cellulaire dans les cellules
cancéreuses peut étre annulé. Il apparait qu’aprés un dommage au niveau de I’ADN, ’activité

de Plk-1 permet aux cellules bloquées en phase G2/M de retourner en mitose par I’activation

de Cdk1.

En comparaison a des tissus normaux, PIk-1 est surexprimée dans plusieurs cancers : cancer
du sein, carcinome ovarien ou colorectal, cancer de I'utérus, de la peau ou encore de
I’estomac. Il a été montré que 1’expression de Plk-1 est corrélée a des parameétres clinico-

pathologiques chez des patients (stade, niveau, métastase, survie). De ce fait, Plk-1 pourrait
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servir de marqueur de grande valeur pour le pronostic de I’issue d’un traitement ou pour

estimer la durée de survie possible de patients cancéreux.[213]

(2) Inhibition de Plk-1

A partir du moment ou PIk-1 est impliquée dans différents types de cancers, la kinase devient
une cible thérapeutique intéressante et le développement d’inhibiteurs spécifiques peut
s’avérer utile pour le traitement sélectif du cancer tout en évitant une toxicité vis-a-vis des
tissus sains. [214]

Les différents inhibiteurs de PIk-1 peuvent se distinguer par leur mode d’action : compétition
avec I’ATP ou le substrat et compétition avec ’ATP et le substrat de Plk-1. Les premiers
inhibiteurs a étre synthétisés furent des analogues de I’ATP. Du fait que la séquence en acides
aminés est hautement conservee entre les différentes Plks pour la fixation de I’ATP, la
nécessité de produire des inhibiteurs plus spécifiques est alors requise.[212] Par la suite, afin
d’augmenter I’inhibition spécifique de Plk-1, des substances se liant a la PBD et entrant en
compétition avec les différents substrats de 1’enzyme ont été développées. Etant donné que les
Plks sont les seules molécules connues pour contenir les domaines PBD, il a été tenté
d’augmenter la spécificité des inhibiteurs en utilisant des séquences complémentaires du
PBD. C’est ainsi que fut découvert ’analogue synthétique de la thymoquinone : la poloxine
(fig.16). [213] Les autres inhibiteurs qui se lient au PBD de PIk-1 sont la purpurogalline et le
poloxipan. [212]

D’autres inhibiteurs potentiels furent développés pour étre encore plus spécifiques. Tout
d’abord des inhibiteurs bifonctionnels qui bloquent la liaison de I’ATP et du substrat via deux
domaines interconnectés. Ainsi ces modeles combineront compétition avec I’ATP (haute
spécificité) et avec le substrat (spécificité) permettant de lier avec une plus grande affinité
I’enzyme cible tout en étant capable d’éviter la liaison aux kinases treés proches
structurellement.[213] Un dernier type d’inhibiteur pourrait interagir avec le substrat pour
¢viter sa phosphorylation. Pour ces deux derniers types d’inhibiteurs, aucune molécule n’a
pour I’instant été développée pour Plk-1.[215]

Le développement de molécules capables d’inhiber en amont 1’expression du géne PLK1

pourrait étre aussi une piste a explorer. [209, 212-213]
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(3) La poloxine

Poloxin (thymoquinone derivative)
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Figure 18 - La Poloxine [212]

La poloxine est un dérivé synthétique de la thymoquinone. Il s’agit de la premiére molécule
identifiée capable de bloguer Plk-1 en se liant spécifiquement au PBD. La thymoquinone est
capable d’inhiber fortement Plk-1, mais aussi d’autres kinases comme Plk-2, PIk-3 ou encore
STAT3 comme nous I’avons vu. Bien qu’elle soit plus spécifique que la thymoquinone, la
poloxine est par contre moins active sur les effets inhibiteurs contre PBD de Plk-1.[216]

In vitro, la poloxine provoque la délocalisation de Plk-1, ’arrét de la mitose suivie de
I’apoptose des cellules HeLa. [217-218] Et parmi ces effets in vivo sur le cycle cellulaire : une
réduction de la localisation de Plk-1 au niveau du kinétochore et des centrosomes qui
induisent des défauts sur les arrangements chromosomiques puis 1’arrét des cellules, saines et

malignes, en prométaphase suivie du phénomeéne d’apoptose in vivo. [219]

b) Actions de divers analogues de la thymoquinone

Les dérives 4-acylhydrazone et 6-alkyle de la thymoquinone ont été testés pour I’inhibition de
croissance de plusieurs lignées cellulaires cancéreuses. Le conjugué 6-hencosahexaenyle de
la thymoquinone a été le plus actif sur toute les tumeurs résistantes. 1l exerce des effets
antiproliféeratifs et pro-apoptotiques (indépendants des caspases) sur les cellules 518A2 de
mélanome et HL-60 avec, pour les deux actions une diminution du potentiel de membrane
mitochondrial et une augmentation de la génération de ROS. [220]

Par modification des sites carbonyles et noyaux benzéniques pour augmenter leur lipophilie,
27 analogues de la thymoquinone furent testés pour observer leurs activités biologiques contre
des lignées cellulaires cancéreuses pancréatiques. Parmi ces composés, TQ-2G, TQ-4Al et
TQ-5A1 se sont montrés plus puissants que la thymoquinone en terme d’inhibition de
croissance cellulaire, d’induction de 1’apoptose d’activation du NF-«xB et de sous-régulation
des Bcl-2, Bcl-xL, survivine et XIAP antiapoptotiques. Aussi, I’activité de la caspase-3 s’est

montrée aussi augmentée. Sachant que la libération du cytochrome c de la mitochondrie est un
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événement en amont de 1’activation des caspases et sachant aussi que la thymoquinone est
capable d’induire la libération du cytochrome-c, nous pouvons suggérer que 1’induction de
I’apoptose par la thymoquinone et par ses analogues se fait en partie par la voie
mitochondriale. Ces analogues inhibent aussi la sécrétion de PGg, dans des cellules
surexprimant COX-2 (BxPC-3). lls augmentent la sensibilis¢é a 1’apoptose induite par la
gemcitabine et l’oxaliplatine sur les cellules carcinomateuses pancréatiques MiaPaCa-2
résistantes a la gemcitabine. De plus, que ce soit la thymoquinone ou ses analogues, tous se
sont montrés non-toxiques sur les souris testées avec des CI50 de 25uM et inférieurs a 10uM
respectivement. [221-222]

Dans une autre étude, les effets antiprolifératifs de 19 analogues de la thymoquinone ont été
screenés contre six lignées cellulaires humaines (HCT-116, MCF-7, MDA-231, T74d et
MRCS). Le composé principal, le rigosertib (ON01910) **° (fig. 17) bloque les cellules
cancéreuses en phase G2/M, augmente I’index mitotique et le p53 cellulaire, améliore
I’activité de la caspase-3 et cause la formation de fuseaux mitotiques multipolaires. On
retrouve ici d’ailleurs quelque chose de cohérent avec 1’inhibition de PIk 1-PBD. De plus, par
conception structurelle de ligand, I’identification du composé OC2-23 a éte faite. Ce dernier

serait dix fois plus puissant que le rigosertib. [223]

ON 01910.Na (benzylstyryl sulphone)
H;CO
HO OCHj;
0,8 /
HOOCH,CHN H;CO

Figure 19 — Le Rigosertib [212]

Une autre étude rapporte les effets de la thymoquinone couplée a des pharmacophores® de
gallate et de fluorogallate sur la viabilit¢é et I’induction de I’apoptose sur des lignées
cellulaires pancréatiques cancéreuses. Les études moléculaires de liaison révélent un bon
ajustement pour ces analogues dans la cavité des COX-2 et de meilleures énergies de liaison

par rapport a la thymoquinone seule. L’activité antiproliférative est supérieure aussi et il y a

% ON01910 (Rigosertib): il s’agit d’une petite molecule inhibitrice de Dactivité de Plkl qui induit I’arrét
mitotique des cellules tumorales se caractérisant par des anomalies du fuseau menant a leur apoptose.

“0 Pharmacophore : ensemble des groupements fonctionnels disposés selon un arrangement spatial adéquat,
assurant la fixation de la molécule d’intérét sur un récepteur et ainsi induire une réponse physiologique.
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une excellente activité in vitro des cellules pancréatiques en combinaison avec la gemcitabine.
[224]

c) Actions de la nano-thymoquinone

La thymoquinone a été encapsulée avec 97,5 % de rendement dans une formulation nano-
particulaire basée sur un poly(lactide-co-glycolide) PLGA et le stabilisateur polyéthylene
glycol PEG-5000. Par microscopie électronique, le diamétre des particules fut confirmé entre
150 et 200 nm. Du fait de 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 thymoquinone se montrent plus efficaces en
supprimant la prolifération de cellules des cancers du célon (HCT-116), du sein (MCF-7), de
la prostate (PC-3), du myélome multiple(U-266) et de la leucémie myéloide (KBM-5) comme
prouvée par I’inhibition de I’activation du NF-«kB et les expressions de la cycline D1, de
MMP-9 et du VEGF qui sont les marqueurs de la prolifération cellulaire, de la métastase et de
I’angiogenese respectivement. De plus, la cytotoxicité du TNF et du paclitaxel sur les cellules
KBM-5 est améliorée par ’utilisation de ces nanoparticules en comparaison au composé
parent.[225]

Une autre équipe montre que la thymoquinone chargee de poly (D, L lactide-co-glycolide)
nanoparticules est plus puissante que la thymoquinone seul dans son activité antioxydante et
inhibitrice de croissance sur les cellules MDA-MB-231. [226]

4. Resistance a la thymoquinone

Dans une étude portant sur I’effet de la thymoquinone sur un panel de lignées cellulaires du
cancer du sein, il apparait un état refractaire des cellules MCF-7 a la molécule de N. sativa.
L’analyse Western Blot montre que ces cellules expriment des hauts niveaux de NQO1
(NADPH quinone oxydoréductase 1) cytoprotectrices, qui est responsable de la résistance a la
thymogquinone du fait que son inhibition par le dicoumarol rend les cellules MCF-7 sensibles
a la thymoquinone.

Ces résultats peuvent étre cliniqguement importants a partir du moment ou 1’on considére la
thymoquinone comme un possible adjuvant pour le traitement du cancer du sein alors que les

tumeurs du sein expriment grandement NQO1.[227]
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5. Associations entre la thymoquinone et des traitements anticancéreux

Dans le but d’augmenter leur efficacité, de limiter leurs effets indésirables et aussi pour
prévenir le développement de résistances, les médicaments anticancéreux sont le plus souvent
prescrit en association. Récemment est apparu une nouvelle méthode dans la thérapie
anticancéreuse : I’association de traitement médicamenteux a des produits naturels, se fondant
la capacité de certains composés naturels de déclencher la mort cellulaire avec de faibles
doses d’agents de chimiothérapie et avec peu d’effets indésirables.

La combinaison de la thymoquinone (antioxydante et cytoprotectrice) et de ces traitements
anticancéreux peut résulter en un plus grand effet cytotoxique a I’encontre des cellules
cancéreuses ou peut tout simplement agir et réduire la toxicité induite par le médicament sur

les cellules non cancéreuses.

a) Association au 5-fluorouracile

En association au 5-FU et a la doxorubicine, la thymoquinone exerce un effet antiprolifératif
puissant sur des cellules cancéreuses du sein, augmentant par cela leur cytotoxicité.[165]
L’association thymoquinone-5-FU se montre aussi efficace sur des cellules cancéreuses
gastriques in vitro et sur un modéle de souris in vivo. Sur ce dernier modéle, 1’association a
méme un effet plus puissant que I’agent antitumoral seul.[228]

L’a-hédérine, a des concentrations inférieures au Clso améliore la cytotoxicité du 5-FU de 3,3
fois sur le modeéle de carcinome du colon humain, les cellules HT-29. [229]

b) Association avec le bortézomib (VELCADE)
La thymoquinone potentialise 1’effet apoptotique du thalidomide et du bortézomib sur les
cellules U266.[184]

c) Association avec le cisplatine
L’équipe de Jafri a démontré un effet antitumoral synergique de la thymoquinone en
combinaison avec le cisplatine sur des cellules pulmonaires cancéreuses. En plus de cela, la

thymoquinone inhibe 1’invasion cellulaire et la production des cytokines ENA-78 et Gro-a

impliquées dans la néoangiogenese. En outre, en utilisant ces mémes cellules pulmonaires,
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I’association des deux molécules réduit la taille de la tumeur ainsi que son poids sur un
modele de xénogreffe de souris in vivo, et cela sans toxicité ajoutée pour les animaux. [197]

Les effets de la néphrotoxicité, qui est 1’un des principaux effets indésirables du cisplatine,
ont pu étre améliorés chez des souris traitées par un extrait de N. sativa [230] et par la
thymoquinone [231] dans deux études distinctes. Dans la premiére étude, la baisse du taux
d’hémoglobine et la numération leucocytaire sont rétablies tandis que 1’urée et la créatinine
sérique sont réduites avec des améliorations au niveau de la polyurie, de la masse rénale et de
la clairance de la créatinine dans la seconde étude. D’autres études vinrent par la suite
confirmant les effets d’extraits de N. sativa et de la thymoquinone sur les atteintes rénales

provoquées par le cisplatine du point de vue biologique et histologique.[232-234]

d) Association avec le cyclophosphamide (ENDOXAN)

La cardiotoxicité (stress oxydatif, augmentation de la créatinine kinase, du LDH, du
cholestérol, des triglycérides, de la créatinine) induite par le cyclophosphamide chez des rats a
été atténuée par la thymoquinone par une action potentielle sur la réduction des stress
oxydatifs et nitrosatifs, ainsi qu’en préservant I’activité des enzymes antioxydantes. [235] Une
précédente étude utilisant 1’huile végétale de N. sativa et la thymoquinone ont aussi montré

des effets antioxydants contre la toxicité induite par le cyclophosphamide. [204]

e) Association avec la doxorubicine (ABRIBLASTINE — MYOCET)

La cardiotoxicité de la doxorubicine est améliorée par le traitement par la thymoquinone sans
compromettre son activité.[236]

De méme que la néphropathie (syndrome néphrotique, hyperlipidémie, hyperprotéinémie,
hyperalbuminurie, hyperurémieprovoquée, stress oxydatif) chez des rats par cette molécule
est aussi réduite par 1’utilisation de la thymoquinone. [237]

En combinaison avec le TNF, le paclitaxel ou la doxorubicine, la thymoquinone améliore
I’apoptose des cellules KBM-5. [126] De méme que les effets toxiques de 1’association ont eté
testés sur les cellules HL-60, 5182A de mélanome, HT-29, KB-V1 et MCF-7, ainsi que sur
leurs variant MDR. La thymoquinone améliore les propriétés anticancéreuses de la
doxorubicine, particulierement sur les cellules HL-60 et MDR MCF-7 (augmentation de
I’inhibition de croissance, de la concentration de ROS). [238]

Derniérement, les effets cytotoxiques de différentes concentrations d’extraits de N. sativa ont

été etudiés sur les cellules MCF-7 dans le but d’une possible thérapie adjuvante au traitement
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par la doxorubicine. Il ressort de cette étude qu’avec une formulation de nano-émulsion,
I’huile de N. sativa peut étre un composé antitumoral plus cytotoxique. Du fait que I’activité
de la doxorubicine soit améliorée en présence de N. sativa, I’association doxorubicine/nano-
émulsion lipidique de N. sativa est prometteuse et pourrait servir en thérapeutique.[239] Sur
des souris porteuses de xénogreffe du cancer du sein, la thymoguinone a des effets renforcés

par I’association avec la doxorubicine dans 1’inhibition de la croissance tumorale. [181]

f) Association avec le gemcitabine (GEMZAR)

La préexposition de cellules pancréatiques humaines (HPAC et BXxPC-3) a la thymoquinone
potentialise I’effet cytotoxique de la gemcitabine et de 1’oxaliplatine. La préexposition des
cellules a la thymoquinone suivie de la gemcitabine et de I’oxaliplatine résulte en une
inhibition de croissance de 60 a 80 % en comparaison au 15 a 25 % lorsque les anticancéreux

étaient utilisés seuls.[221]

g) Association a ifosfamide (HOLOXAN)

Sur un modéle de souris portant le carcinome ascitique d’Ehrlich, la thymoquinone améliore
I’effet antitumoral de I’ifosfamide et atténue le syndrome de Fanconi** provoqué par celui-ci

chez des rats par un possible mécanisme antioxydant. [240]

h) Association avec le méthotrexate (NOVATREX — IMETH)

La thymogquinone protége contre la toxicité testiculaire induite par le méthotrexate chez des
souris. En effet, le méthotrexate utilisé seul provoque une augmentation des capacités
antioxydantes totales et I’activité de la MPO en comparaison avec le groupe de controle. De
plus, du point de vue histologique, plusieurs atteintes apparaissent (dilatation de 1’espace
interstitiel, cedéme, perturbation de 1’épithélium séminifére et réduction des tubules
séminiféres). L’administration de la thymoquinone permet de réduire la capacité antioxydante
totale et de prévenir I’augmentation d’activité de la MPO, tout comme elle remet en état les

changements histologiques induits par le méthotrexate. [241]

*! Syndrome de Fanconi : trouble généralisé de la fonction tubulaire proximale rénale. 1l associe acidose
tubulaire proximale par fuite d’ions bicarbonates, perte de glucose, de phosphate, de citrates et d’acides aminés
ainsi qu’une anomalie de la réabsorption tubulaire. Ces anormalités sont aussi associé a un phénomeéne de stress
oxydatif. On suggere que la néphrotoxicité serait secondaire a 1’action de métabolites de 1’ifosfamide :
I’acroléine et / ou le chloroacétaldéhyde.
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Ainsi, la thymoquinone pourrait réduire les effets destructeurs du médicament sur le tissu

testiculaire chez les patients traités par celui-ci.

1) Association avec I’oxaliplatine (ELOXATINE)

La préexposition de cellules pancréatiques humaines (HPAC et BxPC-3) a la thymoquinone

potentialise 1’effet cytotoxique de la gemcitabine et de 1’oxaliplatine.[221]

J) Association avec le paclitaxel (TAXOL)

En combinaison avec le TNF, le paclitaxel ou la doxorubicine, la thymoquinone améliore
I’apoptose des cellules KBM-5. [126]

K) Association a la radiothérapie ionisante

Il est montré que la thymoquinone augmente la sensibilité des cellules de carcinome du sein
MCF-7 et T47D a la radiothérapie. Associée a une seule dose ionisante de 2,5 Gy, la
thymoquinone exerce des effets cytotoxiques additionnels sur les deux lignées. L’apoptose est
améliorée aussi avec une modulation du cycle cellulaire. Cette étude supporte 1’idée de
I’utilisation de la thymoquinone comme adjuvant pour des essais précliniques dans des chimio

et radiothérapies anticancéreuses. [242]

[) Association avec le tamoxifene (NOLVADEX)

Chez des rates traitées par le tamoxiféne, des atteintes hépatiques apparaissent. Globalement,
ces effets se résument d’une part a une diminution des activités des enzymes antioxydantes et
du GSH et d’autre part & une augmentation des enzymes hépatiques sériques ainsi que des
atteintes tissulaires. La prise de différents extraits de graines dont celles de N. sativa atténue et
corrige ces changements. [243]

La co-administration de thymoquinone et de tamoxiféne résulte en une augmentation
substantielle de I’apoptose des cellules cancéreuses du sein et en une inhibition marquée de
leur croissance in vitro et in vivo. De fagon synergique, 1’association diminue 1’expression de
XIAP résultant en la liaison et en 1’activation de la caspase 9 pour une cascade de réactions
apoptotiques. De plus, elle interféere dans la survie cellulaire en inhibant la phosphorylation

d’Akt. La combinaison régule négativement aussi I’expression d’effecteurs régulés en aval
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par Akt comme Bcl-xL, Bcl-2 et induit I’expression de Bax, d’AIF, du cytochrome C et de p-
27. [244]

m) Association avec le thalidomide

La thymoquinone potentialise I’effet apoptotique du thalidomide et du bortézomib sur les

cellules U266 du myélome multiple.[184]

Les nombreuses publications sur les effets protecteurs de la thymoquinone contre la toxicité
des medicaments anticancéreux suggeérent un réle complémentaire possible celle-ci pour

I’amélioration de la qualité de vie des patients cancéreux.

6. Récapitulatif des cas de cancers sensibles a la thymoquinone et a I’a-hédérine

Ainsi, D’existence d’une action anticancéreuse de N. sativa et de ses composés a pu
étre démontrée. La plante agit sur les lignées cellulaires de tumeurs cérébrales (Neuro 2a,
US87...) [168-169, 189, 191, 198] , du cancer du col de I’utérus (HeLa, KB-V1/Vbl...) [166,
216, 245-248], du colon (HCT-116, SW-626...) [152, 170, 249-250], du foie (HepG2) [162,
176, 251], des os (Sa-0S-2...) [152, 158, 194], du pancréas (PDA, HST766T...) [119, 127,
184, 190], du poumon (Hep-2) [154, 162-163, 252], de la prostate (LNCaP, PC-3...) [155,
167, 170], du sein (MCF-7, MDA-MB-231) [159, 165, 253-255]. Elle agit aussi sur le
fibrosarcome (HT1080) [175, 200] et des lignées d’hémopathies malignes (HL-60, Jurkat...)
[153, 160, 164, 182, 184, 186, 220, 246].

Chez I’animal, il y a des effets aussi sur le cancer du colon [187], de I’estomac [256], du foie
[156, 257], de I’cesophage [249], de la peau [258], des poumons [249, 259], de la prostate
[170], des reins [260] et du sein [161, 181].

7. Etude preclinique
Lors d’une étude de phase I, une premiere équipe rapporte 1’absence de toxicité systémique
significative chez des patients adultes avec des tumeurs solides ou avec des hémopathies

malignes traites avec la thymoquinone. Ils montrent aussi que la dose journaliere que le corps

humain pouvait tolérer était de 2 600 mg de thymoquinone. [261]
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D. Propriétés antiallergiques et actions sur le systeme respiratoire

1. Propriétés antihistaminiques

Au debut des années 1990, dans une eétude in vitro, la nigellone a inhibé, a faible
concentration, la libération d’histamine par des mastocytes péritonéaux de rats. Elle a aussi
inhibé les effets vasopresseurs de la molécule ainsi que de la sérotonine sur les muscles lisses
trachéaux et de I'iléon. [112] Dans un modéle d’ulcére induit par 1’éthanol provoquant
I’augmentation de la concentration d’histamine dans la muqueuse gastrique, la prise d’huile
végétale de N. sativa préalablement 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
témoin non traité par ’huile. [262] Ces etudes confirment une étude plus ancienne suggérant
que d’autres composés de N. sativa: la thymoquinone et la thymohydroquinone pourraient
avoir aussi des effets antihistaminiques. [263]

Concernant les mécanismes d’action envisagés, les auteurs partent sur I’idée que 1’inhibition
des canaux calciques pourrait étre la cause de l’effet relaxant de N. sativa (actions
anticholinergiques et antihistaminiques). Un second mécanisme serait une inhibition modérée
du métabolisme enzymatique oxydatif qui contribuerait en partie a ’inhibition de sa

libération.

2. Propriétés antiallergiques de Nigella sativa

a) L’asthme allergique
Sur un modéle d’asthme allergique de souris, les effets de N. sativa et du dexaméthasone
(groupe contrdle) ont été étudiés. La plante utilisée 24 heures aprés une injection
intratrachéale de conalbumine ** réduit les taux d’IgGl, d’IgG2, des cytokines et

I’inflammation pulmonaire. Ces effets furent équivalents a ceux du dexaméthasone, exception
faite pour le taux d’IFN-y. [264]

b) La conjonctivite allergique

Les effets de la thymoquinone ont été évalués sur des modeéles de conjonctivites chez des

souris exposées a I’ovalbumine. Chez ces souris exposées une augmentation des

#2 Conalbumine : connue aussi sous le nom d’ovotransferrine, il s’agit d’une glycoprotéine du blanc d’ceuf qui
est utilisée comme allergéne.
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différents marqueurs de ’allergie (IgE, IgE spécifique de I’ovalbumine, recrutement des PNE,
taux d’histamine, niveau d’expression d’ARNm et de cytokines) a été mise en evidence par
comparaison a celles du groupe témoin. L’administration de thymoquinone réduit les
symptomes oculaires, I’infiltration de cellules de I’inflammation dans la conjonctive, le sang
et le liquide de lavage ophtalmique. De méme, le recrutement des éosinophiles, le niveau des
IgE, de I’histamine et des cytokines (IL-4, IL-5, IL-13) furent atténués. [114]

c) Ladiarrheée allergique

Dans une étude, des extraits de N. sativa, la thymoquinone et des agonistes k et p aux
récepteurs aux opioides ont été testés sur des souris sensibilisées par I’injection intra gastrique
d’ovalbumine afin de voir s’ils possédaient un effet soulageant dans ce modele d’allergie
alimentaire. Il a été montré que N. sativa et la thymoquinone diminuent les symptémes
cliniques des diarrhées induites. Cette réduction des symptdmes est accompagnée par la
diminution de la numération mastocytaire ainsi que du MMCP-1 plasmatique, un marqueur
de la dégranulation des mastocytes. Les auteurs émettent I’hypothése que la thymoquinone
pourrait étre le composé a I’origine de 1’effet bénéfique des extraits de N. sativa dans ce type
d’allergie du fait de ’absence de résultat d’un extrait de la plante sans thymoquinone. La voie
de signalisation des récepteurs aux opioides pourrait étre aussi impliquée mais des recherches

complémentaires sont nécessaires pour comprendre les mécanismes sous-jacents. [265]

d) Larhinite allergique

La rhinite allergique est la maladie allergique chronique la plus commune, spécialement chez
les enfants.

Dans une étude récente, 24 personnes furent sélectionnées au hasard a partir d’un groupe de
31 personnes atteintes de rhinite allergique due a la poussiere et aux acariens et d’un groupe
de contrdle composé de 8 personnes saines et volontaires. Ils furent traités spécifiquement
contre ’allergéne pendant 30 jours. Suite & ce mois de traitement, 12 des 24 patients et les 8
volontaires sains se sont vus donner une supplémentation orale en graines de N. sativa a
raison de 2 grammes par jour pendant 30 jours. Les 12 patients restants continuérent le
premier traitement durant la méme période. Quant aux 7 personnes non sélectionnées au
départ, elles recurent 0,1 mL de solution saline par voie sous-cutanée une fois par semaine en

tant que traitement placebo.
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Les activités phagocytaires et le taux de CD8 chez les patients traités par N. sativa sont
augmentés, specialement lors du second mois de traitement en comparaison des patients ne
recevant que I’immunothérapie. Ainsi, les auteurs concluent leur étude en évoquant la
possibilité d’utiliser les graines de N. sativa en adjuvant thérapeutique lors du traitement
spécifique de la rhinite allergique. [266]

Dans une autre étude, ce sont 66 patients qui furent I’objet d’une évaluation clinique sur les
effets de I’huile de N. sativa dans le traitement de la rhinite allergique. Au moyen d’un
questionnaire, un observateur a pu renseigner la séverité des symptémes du jour 0 au jour 30
de I’étude. Les résultats au jour 15 de celle-ci montre que N. sativa réduit la congestion, les
démangeaisons et 1’écoulement nasal de méme que les éternuements, 1’hypertrophie des
cornets nasaux et la paleur des muqueuses au cours des deux premiéres semaines de
traitement. Sur seulement 6,1 % de la population étudiée, des PNE ont été retrouvés dans le
mucus nasal. [267]

D’aprés ces deux études, on pourrait penser que N. sativa pourrait étre utilisée dans le
traitement de la rhinite allergique lorsque notamment les effets d’autres médicaments doivent

étre évités.

e) L’eczéma : essai chez I’homme

Une étude clinique randomisée, contrélée, en double aveugle et menée sur 60 patients agés de
18 a 60 ans a eu pour objectif de comparer les effets de N. sativa, de la bétaméthasone et un
produit de la marque Eucerin sur la sévérité d’eczémas situés aux mains.

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. Les observations ont porté
sur les changements dans la sévérité et la qualité de vie des patients au jour 1, 14 et 28 via
deux index : HECSI (Hand Eczema Severity Index) et DLQI (Dermatology Life Quality
Index).

Les 19 personnes traités par N. sativa (pommade) qui ont terminé 1’étude montrent une
amélioration significative et plus rapide que chez les patients traités avec 1’Eucérin. Le score
DLQI est ainsi diminué en comparaison a 1I’Eucérin. Il ressortirait de I’étude que N. sativa
aurait une certaine efficacité comparable a la bétaméthasone dans 1’amélioration de la qualité
de vie et la diminution de la sévérité de I’eczéma de la main.[268]

Le changement au sein de cette population mastocytaire pourrait donc étre impliqué dans

I’effet bénéfique de N. sativa. Nous avions déja vu I’inhibition de la libération de I’histamine
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de mastocytes péritonéaux de rat par la nigellone en réponse a I’activation antigéne-
specifique. [112] De méme lors de la protection d’ulcéres gastriques, le traitement par N.

sativa agissait par I’intermédiaire de la diminution du nombre de mastocytes gastriques. [97]
3. Actions sur le systéme respiratoire

a) Protection du tissu pulmonaire

Plusieurs études mettent en avant un effet protecteur de la part de N. sativa ou de la
thymoquinone sur des atteintes du tissu pulmonaire. Les mécanismes impliqués ici mettent
encore en avant les propriétés antioxydantes de cette plante.

Dans un modele de rats de sepsis induit par ponction, le traitement par N. sativa diminue le
taux de cytokines pro-inflammatoires sériques ainsi que les niveaux de LPO, I’activité de la
MPO et les changements histopathologiques au niveau du tissu pulmonaire avec augmentation
des niveaux de GSH et de I’activité de la SOD tissulaire. Via la possible réduction du stress
oxydatif tissulaire et des cytokines sériques, N. sativa réduit fortement la mortalité induite par
le sepsis. [269]

Dans un autre mode¢le de rat atteint d’hypertonie induite, le groupe traité par ’huile végétale
de N. sativa présente des dommages tissulaires moindres avec des niveaux des GPx et de
SOD préservés et de MDA et MPO plus bas que dans le groupe non traité. [270]

Dans un modeéle de souris intoxiquée aux particules de diesel résultant en une inflammation et
une perte de fonction pulmonaire, le prétraitement de celles-ci par la thymoquinone prévient
les effets du toxique au niveau cardiovasculaire (diminution de la PAS, leucocytose,
augmentation de 1’IL-6 et diminution de la SOD). [271]

Enfin, dans un modéle de cochons d’Inde intoxiqués par du gaz moutarde, N. sativa prévient
la réponse trachéale et I’inflammation des animaux avec un poids corporel maintenu et une
diminution significative des PNN par comparaison avec le groupe ayant inhalé le gaz sans

traitement associe. [272] Cet effet a été confirme dans une étude ultérieure. [273]
b) Propriétés antiasthmatiques expérimentales de Nigella sativa
Plusieurs études menées ces derniéres années sur N. sativa lui recherchant des propriétés

notamment anti-inflammatoires ou antiallergiques, ont pu démontrer que cette plante pouvait

aussi avoir une action dans le traitement de [’asthme.
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Induction d’une bronchodilatation par mécanisme anticholinergique

Lorsque le systéeme cholinergique est activé au niveau des bronches, 1’acétylcholine va
exercer des effets parasympathiques par fixation aux récepteurs muscariniques des muscles
lisses, des vaisseaux et des glandes sécrétrices. Il s’en suit une bronchoconstriction, une
hypersécrétion bronchique ou encore une vasodilatation. Des agents anticholinergiques
peuvent alors avoir des effets bronchodilatateurs et spasmolytiques utilisables dans le
traitement de I’asthme.

Une premiere étude au début des années 1990 a démontré une action anticholinergique de
I’huile essentielle de N. sativa ainsi que de la thymoquinone sur un modéle de cochon d’Inde.
En effet ’administration 1V de I’huile a augmenté de facon dose-dépendante la fréquence
respiratoire et la pression intra-trachéale des animaux. Ces effets furent antagonisés par des
des anticholinergiques (mépyramine, atropine ou réserpine) mais pas par I’indométacine, la
diéthylcarbamazine ou I’hydrocortisone. La thymoquinone, pour sa part, n’a pas augmenté la
pression intra-trachéale des animaux. L’équipe attribua les effets observés a I’implication
indirecte de mécanismes cholinergiques de type muscarinique. [274] Il est a noter qu’une
autre étude comparant les effets de I’huile essentielle de N. sativa et la thymoquinone a
permis d’observer des effets opposés pour cette derniére qui n’a pas d’action sur la fréquence
respiratoire mais provoque une bronchoconstriction par augmentation de la pression
intratrachéale. [3]

Dans une autre étude, la nigellone et la thymoquinone ont augmenté la fréquence de la
clairance ciliaire (transport mucociliaire) et ont eu un effet antispasmodique, laissant ainsi

penser une implication du systéme cholinergique. [275]

Induction d’une bronchodilatation par un mécanisme antihistaminique

L’histamine, en stimulant ses récepteurs H1, provoque au niveau des bronches la contraction
des fibres musculaires lisses génant ainsi la respiration.

Les auteurs d’une des premieres recherches, dans les années 1990, concluaient aussi leur
¢tude par une possible libération d’histamine via I’implication directe de mécanismes
histaminergiques. [274]

Plus tard, dans une étude que nous avons déja mentionnée, un extrait de N. sativa provoquait
la relaxation dose-dépendante de jéjunum pré-contracté. Les contractions provoquées par le

potassium étaient aussi bloguées, par une inhibition probable des canaux calciques, qui fut

95



confirmée par la suite. Dans une préparation trachéale, ce sont les contractions induites par
I’histamine, le carbachol et le KCI qui furent inhibées par I’extrait avec la méme hypothese du
blocage des canaux calciques, permettant ainsi d’observer une action spasmolytique et
bronchodilatatrice. [276-277]

Induction d’une bronchodilatation par un mécanisme antileucotrienes

Durant 1’asthme, des leucotrienes pro-inflammatoires sont libérés par les mastocytes et sont
responsables d’un phénoméne de bronchoconstriction. Dans 1’asthme chronique,
I’hyperréactivité est causée par les PNE qui sont attirés dans les bronchioles par les
leukotrienes, notamment les LTg,.

L’effet de la thymoquinone fut recherché sur une préparation trachéale de cochon d’Inde. Les
résultats ont montré que la molécule causait une diminution dose-dépendante de la tension
musculaire lisse précontractée par le carbachol, ou par un cholinomimétique. Ces effets sont
potentialisés par un prétraitement a la quinacrine, un inhibiteur de la phospholipase A2 et a
I’acide nordihydroguiarétique, un inhibiteur de la guanylate cyclase soluble. L’action de la
thymoquinone n’est pas influencée ici par des prétraitements a I’indométacine (inhibiteur de
la COX), au propranolol (inhibiteur non sélectif des récepteurs f-adrénergiques), ou encore a
la théophylline (antagoniste des récepteurs de 1’adénosine). Les effets presseurs de 1’histamine
et de la sérotonine sur les muscles de la trachée et de 1I’iléon sont inhibés par la thymoquinone.
Les résultats de 1’étude suggerent que la relaxation provoquée par la thymoquinone se fait au
moins en partie, par I’intermédiaire d’une inhibition des produits de la LO et aussi via un
possible blocage des récepteurs a la sérotonine et a I’histamine. [278]

Comme nous I’avons vu précédemment, la thymoquinone est capable d’inhiber I’expression
de la 5-LO (inhibition de la conversion de 1’acide arachidonique en 5-HETE), I’enzyme
principale dans la biosynthese des LT. Dans 1’asthme, ces médiateurs voient leurs niveaux
augmentés dans les voies aériennes en réponse notamment a un allergéne. Dans ’une des
études in vivo, en plus d’inhiber la 5-LO et de réduire les taux de LTgs et de LTcy, la
thymoquinone diminuait d’autres facteurs caractéristiques de 1’inflammation des voies
aeriennes (cytokines Th2 [IL-4, IL-5, IL-13], liquide d’aspiration broncho-alvéolaire, PNE
des tissus pulmonaires) démontrant ainsi un effet anti-inflammatoire dans des modéles

animaux d’asthme expérimental. [116-117]

96



Etudes chez I’homme

Apres ces diverses études in vitro et in vivo, trois études vinrent confirmer les effets observés
et permirent d’entrevoir une utilisation de N. sativa chez I’homme comme elle 1’est depuis des
siecles pour le traitement de troubles respiratoires.

Dans une étude, I’effet prophylactique d’un extrait aqueux de N. sativa fut observe sur 40
victimes de guerres pendant 2 mois. Les symptdmes respiratoires furent améliorés de méme
que les valeurs des différentes EFR (Epreuves Fonctionnelles Respiratoires). A la fin de
I’étude, toutes les valeurs des EFR et des symptomes étaient significativement différents du
groupe témoin. De plus, dans le groupe expérimental, I’utilisation d’inhalateur (B-agonistes,
corticostéroides) était diminué a la fin de 1’étude alors qu’elle ne 1’était pas dans le groupe
témoin. [279]

Une autre étude chez 29 patients asthmatiques de 3 mois a montré un effet prophylactique
(symptomes, fréquence des symptomes, sévérité de 1’asthme, sifflements respiratoires)
d’extraits de N. sativa. Ici encore, le recours aux traitements conventionnels (f-agonistes,
corticostéroides, théophylline) était diminué chez les patients traités par rapport au groupe
placebo. [280] Continuant leur recherche, la méme équipe compara les effets de cet extrait par
rapport a ceux de la théophylline chez 15 patients asthmatiques. L’effet bronchodilatateur
¢tait semblable a celui de la théophylline (apparition et diminution de 1’effet) alors que celui
sur la fonction pulmonaire était inférieur. Une comparaison avec le salbutamol, a montré que
les effets de celui-ci étaient plus puissants que ceux de I’extrait de Nigelle. Toutefois, 1’effet

antiasthmatique de N. sativa a bien été prouvé. [281]
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E. Propriétés anti-infectieuses
1. Propriétés antivirales

Etude sur le cytomegalovirus murin (CMVM)

Le CMVM est un herpes virus qui provoque une maladie disséminée et mortelle chez les
animaux immunodéprimés de la méme facon que le CMVH le fait chez I’homme. Dans une
étude in vivo chez la souris, I’huile de N. sativa a montré un effet antiviral contre 1’infection
au CMVM en supprimant la charge virale dans les organes cibles (rate : 23 x 10° contre 3 x
10° et foie : 45 x 10* contre 7 x 10, en augmentant le nombre de LTcps-, ainsi que le taux

d’IFN-y et la numération des macrophages. [282]

Etude chez des patients atteints d’hépatite C et non éligibles & la thérapie IFN-o/ribavirine

Trente patients atteints du virus de ’hépatite C et non éligibles a une thérapie associant IFN et
ribavirine (contre-indication, refus ou contrainte financiere) ont fait 1’objet d’une étude menée
en Egypte. Les facteurs d’exclusion de I’étude étaient : patients traités par IFN-a, infection
par le virus de I’hépatite B ou I, carcinome hépatocellulaire, autres pathologies malignes, état
de santé trés grave ou l’absence de compliance au traitement. Dans cette étude, I’huile
végétale de N. sativa a été administrée durant trois mois consécutifs a la dose de 450 mg trois
fois par jour. Il en a résulté une amélioration de la charge virale, de la capacité totale
antioxydante, de 1’état clinique et du contrdle glycémique chez les patients diabétiques
infectés par le virus. Les seuls rares effets indésirables ont été des douleurs épigastriques et

des hypoglycémies qui n’ont toutefois pas affecté la compliance des patients. [283]

Case report d’un patient atteint du VIH

Un patient s’est présenté chez un phytothérapeute avec des antécedents de fiévre chronique,
diarrhée, perte de poids et de multiples lésions prurigineuses papuleuses depuis une durée de 3
mois. L’examen direct révela une perte modérée de poids et les examens de laboratoire
(ELISA et Western blot) confirmérent la séropositivité au VIH avec une charge virale de 27
000 copies/mL (ARN viral) et un taux de CD4 de 250 cellules/mm?®. Le patient commenga
alors la prise d’une préparation de N. sativa a raison de 10 mL deux fois par jour pendant 6
mois. 1l fut contacté tous les jours pour la surveillance des effets secondaires et I’efficacité des

médicaments. La fiévre disparut au 5° jour de traitement. La diarrhée et les Iésions au 7° et 20°
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jour respectivement. Au 30° jour le nombre de CD4 avait diminué & 160 cellules/mm?® malgré
une réduction de la charge virale (< 1000 copies/mL). Au 187° jour de traitement, le taux de
CD4 était remonté a 650 cellules/mm?® et la charge virale était alors indétectable. Plusieurs
répeétitions des tests VIH resterent negatifs, sans virémie et avec un taux de CD4 normal 24
mois apres 1’arrét du traitement phytothérapeutique. Ce cas refléte le fait qu’il y aurait des
agents thérapeutiques possibles dans N. sativa susceptibles de contréler de facon efficace
I’infection au VIH. [284]

Les mécanismes de 1’action anti-virale de N. sativa ne sont pour le moment pas connus.

2. Propriétés antibactériennes

Au milieu des années 1970, les premiers travaux d’El-Fatatry par la méthode des disques
permettaient de tester 1’activité antibactérienne de 1’huile essentielle de N. sativa. Il en
ressortit une grande activité contre les bactéries gram-positif (S. aureus). [35, 76] L’action
contre S. aureus a été retrouvée in vitro dans une autre étude avec des effets sur des bactéries
gram-négatif ~ (P.  aeruginosa, E. coli). Une synergie avec  plusieurs
antibiotiques (streptomycine, gentamicine, spectinomycine, érythromycine, tobramycine,
doxycyline, chloramphénicol, acide nalidique, ampicilline, lincomycine, sulphaméthoxyzole-
triméthoprime) a été démontrée [285] L’extrait méthanolique de N sativa a exercé une forte
inhibition sur Streptococcus mutans, ce qui permet de déduire une éventuelle action dans le
traitement des caries et de la plaque dentaire qui se composent principalement de cette espece
bactérienne. [3, 286-287] L’huile végétale posséde aussi une activité vis-a-vis de plusieurs
souches de Listeria monocytogenes, supérieure a celle de la gentamycine, [3, 287-288] Dans
d’autres études, ce furent sur des souches resistantes aux antibiotiques, telles que V. cholera,
E. coli, S. dysentriae et des souches de staphyloccoques résistants a la méthicilline (SARM)
que différents extraits de N. sativa se montrérent efficaces. [8, 289-290]

Un extrait de N. sativa a éradiqué in vivo une infection sous cutanée a S. aureus chez des
souris. [285]. Dans un modéle similaire, I’huile végétale a amélioré la guérison en réduisant
I’infection locale, 1I’inflammation, la prolifération bactérienne, la numération leucocytaire et
I’atteinte tissulaire. [291] Dans une autre étude, la thymoquinone a réduit la mortalité
consécutive a un sepsis de 80-90 % et amélioré les profils des biomarqueurs des fonctions

hépatiques et rénales. [292]
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Chez I’homme, une étude s’est intéressée a ’effet de N. sativa sur 1’éradication d’H. pylori
chez des patients atteints de dyspepsie non ulcéreuse.
Celle-ci a été menée sur 88 patients adultes divisés en 4 groupes, entre 2007 et 2008, avec des
symptdmes dyspeptiques et infectés par H. pylori (confirmation histologique et par le test a
I’uréase) :

- Clarithromycine, amoxicilline, oméprazole (n=23)

- 1gdeN. sativa + 40 mg d’oméprazole (n=21)

- 2gde N. sativa + 40 mg d’oméprazole (n=21)

- 3 gdeN. sativa + 40 mg d’oméprazole (n=23)
Le test négatif de I’antigene de la bactérie dans les selles quatre semaines apres la fin du
traitement était considérée comme une éradication d’H. pylori.
Sur les quatre groupes, 1’éradication était de 82,6 ; 47,6 ; 66,7 et de 47,8 % respectivement.
Dans tous les groupes, les symptdmes de la dyspepsie ont été améliorés de facon similaire.
Les graines de N. sativa possedent donc bien une activité anti-H. pylori. [293]
H. pylori utilise ’'uréase pour produire de I’ammoniaque capable de neutraliser I’acidité de
I’estomac et ainsi de s’en protéger. Ainsi, ’activité de cette enzyme est essentielle a la
colonisation d’H. Pylori. Dans une étude, 1’activité inhibitrice de ’'uréase a été examinée a
partir de 20 plantes, dont N. sativa. Cette derniere se montra tres efficace avec une Clsy de
moins de 59,10 pg/mL. [294]

3. Propriétes antifongiques

Dans les années 1970, El-Fatatry démontra une activité de I’huile essenticlle de N. sativa
contre les levures.[35, 76] Puis, a la fin des années 1980 montra que I’huile essentielle de N.
sativa possédait une activité antifongique. Elle était active notamment sur Aspergillus
fumigatus. [31] Plus tard, il fut montré que I’huile essentielle inhibait aussi fortement la
croissance d’A. parasiticus a faible concentration. De méme elle agissait sur la production
d’aflatoxine [295] et restaurait les parametres biologiques dds au stress oxydant. [296]
Plusieurs études furent menées sur les effets de 1’huile de N. sativa et de la thymoquinone sur
des intoxications a 1’aflatoxine-B1. Il s’agit d’'une mycotoxine extrémement toxique produite
par A. flavus et A. parasiticus pouvant contaminer naturellement les aliments et provoquer des
effets hépatotoxiques, carcinogenes, mutageénes et tératogenes chez 1’animal.

Dans une étude chez le rat, I’intoxication a I’aflatoxine a montré de graves altérations

dégénératives et nécrotiques au niveau hépatique et rénal avec des parameétres biochimiques

100



(ALAT, ASAT, créatinine, urée) supérieurs a ceux du groupe témoin. Le groupe traité par
I’huile végétale de N. sativa durant I’intoxication montra alors des changements
histopathologiques moindres.[297] Dans une autre étude, la thymoquinone diminua les
marqueurs hépatiques et du stress oxydant en comparaison au groupe de controle recevant la
toxine. De plus, le contenu hépatiqgue en GSH fut restauré de méme que I’architecture
histologique du tissu. [298]

Sur les levures, N. sativa a tout d’abord montré des effets sur C. albicans. [76] Plus tard, dans
une étude in vivo ou C. albicans était injectée par voie iv a des souris puis a produit des
colonies au niveau du foie, de la rate et des reins, le traitement par un extrait de N. sativa 1
fois par jour durant 3 jours, 24 heures aprées ’inoculation provoque un effet inhibiteur sur la
croissance de 1’organisme dans les organes étudiés. L’effet antifongique se ferait
indirectement par 1’augmentation de NO par les granulocytes et les monocytes. [3, 299] Dans
une autre étude, 1’huile essentielle de N. sativa montre une forte activité anti C. zeylanoides.
[300]

N. sativa et la thymoquinone ont été étudié aussi sur huit espéces de dermatophytes :
Trichophyton rubrum (4 espéces), T. interdigitale, T. mentagrophytes, Epidermophyton
floccosum et Microsporum canis. Toutes ces especes subirent une inhibition de croissance et,
au vu des CMI de la thymoquinone, les auteurs concluent que la molécule pourrait étre
responsable de I’activité antidermatophyte de N. sativa ou que celle-ci pourrait étre une

source de composé ayant cette activité. [301]
4. Propriétes antiparasitaires

a) Le paludisme

Le paludisme, une maladie transmise par les moustiques est mondial. Il a été estimé qu’il y
avait plus de 300 millions de cas de paludisme chaque année dans les pays en développement,
en particulier en Afrique sub-saharienne (90%). Le paludisme tue plus d’un million de
personnes par an, principalement les enfants de moins de 5 ans et les femmes enceintes. Dans
tous les pays d’endémie palustre, les plantes sont utilisées dans la médecine traditionnelle
pour le traitement de la maladie. Avec le besoin urgent de developper de nouveaux
médicaments sirs et efficaces contre le paludisme, des molécules ont été extraites des plantes.
Les exemples sont nombreux : la quinine & partir du genre Cinchona ou encore I’artémisine de

la plante chinoise Artemisia annua.
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In vitro, N. sativa provoque plus de 97 % d’inhibition de la croissance des schizontes de
Plasmodium falciparum a une concentration < 5 pug/mL et 100 % d’inhibition a une
concentration dix fois plus grande. [302]

In vivo, sur des souris infectées par Plasmodium yoelli nigeriensis, N. sativa atténue le stress
oxydant consécutif a I’infection (diminution du MDA sérique et hépatique). De plus, les
enzymes antioxydantes sont restaurées a un niveau proche de la normale. Dans 1’¢limination
du parasite et la restauration des marqueurs biochimiques, N. sativa est plus efficace que la
chloroquine suggérant en conséquence que ses graines, de par leurs propriétés antioxydantes,

pourraient étre un bon agent de phytothérapie dans le traitement du paludisme. [303]

Dans la figure ci-dessous (fig. 18), nous pouvons observer le cycle de reproduction de 1’agent

du paludisme.
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Figure 20 - Cycle de reproduction du Plasmodium

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

I’homme et les animaux. Le premier stade de développement de S. mansoni est la miracidie

qui va vivre a ’intérieur d’un héte intermédiaire : Biomphalaria alexandrina, un escargot. A
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I’intérieur de celui-ci, les miracidies sont transformées en sporocystes mere qui se
développent en sporocystes fille qui a leur tour donne des cercaires matures. L’infection est
causée par ces derniers qui pénétrent dans la peau de 1’hote final. Leur téte est transformée en

une larve d’endoparasites, les schistomules (fig. 19).
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Figure 21 - Cycle de développement de Schistosoma

La protection contre cette maladie se fait par ’intermédiaire de I'immunité cellulaire et
humorale. Bien que les essais de vaccins aient été testés, le traitement par le praziquantel
(BILTRICIDE) est encore le seul choix thérapeutique possible pour ’homme. Hélas, le
traitement a long terme a permis de générer des parasites résistants a la molécule. Le
développement de nouvelles drogues alternatives est maintenant urgent.

Différents extraits de N. sativa exercent des effets biocides sur chacun des stades de
développement de S. mansoni (miracidie, cercaire et vers adultes) avec une action inhibitrice
sur la ponte des ceufs. [304-305] Cet effet est aussi retrouvé in vivo chez des souris infectées
par le vers. En effet, le traitement de celles-ci par I’huile végeétale de N. sativa permet de
diminuer le nombre de vers dans le foie et I’intestin, avec une action encore plus prononcée
lorsque le praziquantel était utilisé en association. Dans cette étude-ci, les différents
paramétres biochimiques étaient partiellement corrigés (ALAT, y-GT, PAL, albumine
sérique). [306]
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Concernant les mécanismes d’actions évoquées dans les différentes études, nous retrouvons :
- Diminution de I’activité des enzymes antioxydantes (SOD, GPx, GR) des vers adultes
les protégeant contre 1’hote [304, 307]
- Diminution de I’activité des enzymes de la voie des pentoses phosphates (HK et
G6PDH) nécessaires a la survie des vers adultes dans I’hote [304]

- Modulation de la réponse immune

Un dernier point concernant I’infection a S. mansoni est I’effet de celui-ci en tant qu’agent
cytogénétoxique provoquant des aberrations chromosomiques in vitro et in vivo. Le traitement
par un extrait de N. sativa ou par la thymoquinone permet de réduire la fréquence des
délétions et des tétraploidies en comparaison avec des valeurs de contrble. [308] Cet effet
concorde avec les effets anticlastogéniques de la thymoquinone retrouvés par 1’équipe de

Badary dans I’intoxication de souris au benzo[a]pyréne. [309]

Cestodes

L’effet des graines de N. sativa a été étudié chez des enfants infectés par des cestodes.
L’administration avec le niclosamide (TREDEMINE) réduit la quantité des ceufs aux jours 7

et 15. Aucun effet indésirable n’a été constaté dans 1’étude. [310]

c) Les nématodes (vers ronds)

L’étude de I’effet prophylactique et thérapeutique de 1’huile de N. sativa a été effectué soit
avant ou soit apres I’infection de rats par Trichinella spiralis. L huile montre un effet
préventif sur les vers adultes et sur la quantité de larve dans le muscle. La production
d’anticorps est augmentée pendant le cycle de vie de ce parasite.[311]

L’effet antiparasitaire de N. sativa a eté recherché sur Aspiculuris tetraptera. 1l en résulte une
réduction du parasite et de ses ceufs. L’équipe concluait que I’effet de N. sativa était lié a sa
stimulation du systeme immunitaire. [312]

In vitro, I’extrait d’huile de N. sativa désorganise seéverement la cuticule de Toxocara
vitulorum adulte, laissant entendre aux auteurs que I’huile pourrait offrir une alternative
convenable et moins onéreuse aux vermifuges. [313]

L’étude de I’effet d’un extrait de N. sativa et d’albendazole (ZENTEL) sur des souris
infectées par Toxocara canis a été entreprise. Seule ou en association, N. sativa (100 ou 200
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mg/kg) réduit le degré d’inflammation et de nécrose, conduisant a une réduction du

pourcentage de PNE et a une diminution des niveaux des enzymes hépatiques.[314]

5. Action insecticide

Nous retrouvions une action insecticide de I1’huile de N. sativa dans les pratiques
traditionnelles. Les études de différentes huiles essentielles et de leurs actions insecticides,
sur la ponte et I’incubation des ceufs, et sur I’inhibition du développement de Callosobruchus
chinensis, une espéce de scarabée, ont été évaluées. En fumigation, ces huiles, dont celle de N.
sativa qui était la plus efficace (DL 5o la plus basse) provoquent la mort des scarabées adultes
ainsi que des larves. Lorsque les huiles étaient fumigées a des concentrations sous-létales,
elles réduisent la ponte et I’incubation des ceufs, la formation de chrysalide et 1’émergence
d’une génération F1. L’effet toxique et les effets inhibiteurs sur le développement peuvent
étre dus a la suffocation et a I’inhibition d’une variété de processus de biosynthése des

insectes dans leurs différents stades de développement. [315]
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F. Propriétés antidiabétiques

Le diabete est une maladie chronique qui se produit lorsque le pancréas ne synthétise plus
assez d’insuline, et/ou lorsque le corps ne peut plus utiliser efficacement 1’insuline.
L’hyperglycémie est un effet commun du diabéte non contr6lé, qui au fil du temps conduit a
de graves dommages sur de nombreux organes, en particulier les nerfs, les reins et les
vaisseaux sanguins. L’OMS estime que plus de 347 millions de personnes sont atteintes de
diabete dans le monde. Ce nombre de déces lié au diabéte pourrait augmenter de plus de 50 %
au cours des 10 prochaines années et la maladie pourrait devenir la 7° principal cause de décés
d’ici 2030. [316] Les protocoles thérapeutiques pour les patients atteints de diabete de type 11
incluent régimes, exercices, agents hypoglycémiques oraux et/ou insuline. Depuis des
centaines, voire des milliers d’années, un nombre trés important de plantes de par le monde
ont aussi été utilisé pour traiter cette maladie. Les effets hypoglycémiques de ces plantes sont
exercés par plusieurs mécanismes, tel que la stimulation de la production d’insuline, le
renforcement de la sensibilité a 1’insuline ou encore I’inhibition de ’amylase intestinale.

Concernant Nigella sativa, une trentaine d’études ont été mené ces derni¢res années dans le

but d’élucider ses différentes actions dans le traitement du diabéte.

1. Observations de I’action antidiabétique de N. sativa

Plusieurs études rapportent systématiquement de N. sativa des effets hypoglycémiants chez
des animaux normaux et dans divers modéles animaux de diabete. La plupart des études sont
pratiquées 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 graines de N. sativa comme adjuvant
thérapeutique en association avec le traitement antidiabétique de patients diabétiques de type
2. Un total de 94 patients a été recruté puis ont été divisé au hasard en trois groupes de dose.
Les capsules contenant N. sativa ont été administrees oralement aux doses de 1, 2 et 3 g/j
pendant une durée de 3 mois. L’effet de la plante sur le contrdle glycémique a été évalué par
la mesure de la glycémie a jeun, de la glycémie postprandiale et par la mesure de
I’hémoglobine glyquée HbAlc. Le peptide-C serique ainsi que les modifications du poids
corporel ont aussi été mesurés lors de 1’étude. N. sativa dosée a 2g/j provoque une diminution
significative des parameétres mesures sans changement particulier au niveau du poids. A 4, 8

et 12 semaines, la glycémie a jeun est réduite respectivement a une moyenne de 45, 62 et 56
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mg/dL. L’HbAlc est réduit de 1,52 % a la fin des 12 semaines de traitement. La résistance de
I’insuline est réduite significativement aussi tandis que la fonction des cellules B est
augmentée a la fin de I’étude. A la dose d’1 g/j, N. sativa montre une tendance a
I’amélioration dans tous les parameétres, mais elle n’était pas statistiquement significative.
Toutefois, aucune augmentation de la réponse benéfique a la dose de 3 g/j est observee. Les
trois doses de N. sativa utilisées dans 1’étude n’ont pas porté atteinte aux fonctions rénales et
hépatiques. Ainsi chez ’homme, N. sativa pourrait étre un adjuvant bénéfique chez les

patients diabétiques de type Il traités par antidiabétiques oraux. [324]
2. Meécanismes d’actions antidiabétiques

a) Au niveau du foie : diminution de la néoglucogénese

Cette hypothese est émise lorsque, sur I’étude d’hépatocytes isolés, il est montré une
diminution significative de la production de glucose a partir des précurseurs de la
néoglucogeneése (alanine, glycérol, lactate) chez des animaux traités par 1’huile de N. Sativa
en comparaison a des animaux non traités. [325]

In vivo, sur Meriones shawi, I’effet de I’extrait éthanolique de N. sativa a été évalué aprés le
développement d’un diabéte de type Il par I’animal. Les animaux ont été divisé en 4 groupes
(contréle normal, controle diabétique, traités avec N. sativa 2 g eq de plante/kg et contrble
positif avec traitement par la metformine 300 mg/kg). N. sativa et la metformine ont été
administres quotidiennement par gavage intragastrique durant 4 semaines. A la fin de 1’étude,
un test oral de tolérance au glucose (OGTT Oral Glucose Tolerance Test) s’est déroulé pour
estimer la sensibilité a I’insuline. Les animaux traités par N. sativa montrent une
normalisation progressive de leur glycémie (a partir de la 3° semaine de traitement), quoique
moindre que ceux traités par la metformine (la 18 semaine). La diminution de la glycémie
par N. sativa est associée a une diminution significative de la résistance a 1’insuline comme le
montre la réponse a I’OGTT et par la diminution de ’aire sous la courbe résultante. [326]
Dans cette méme étude, N. sativa stimule la phosphorylation in vitro sur des lignées
cellulaires et in vivo dans le foie de I’acétyl coenzyme A carboxylase (ACC). Cela a pour

conséquence de réduire la lipogenese hépatique.
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b) Au niveau du pancréas : augmentation de la sécrétion d’insuline et protection des

cellules

En présence de glucose, la libération d’insuline est augmentée significativement dans les ilots
pancréatiques isolés de rats par I’addition d’extrait de N. sativa. [321] D’un autre co6té, N.
sativa augmente la régénération des cellules B pancréatiques et les protégent des effets de la
streptozotocine. [94, 320] Puis une autres étude in vitro démontre clairement que N. sativa
améliore la prolifération des cellules B et augmente la sécrétion d’insuline stimulée par le
glucose. [327]

N. sativa pourrait aider au maintien des cellules pancréatiques et donc a I’atténuation de la

progression du diabéte.

c) Au niveau du muscle : augmentation de la syntheése et de la translocation de GLUT-
4

Les protéines GLUT-4 (Glucose transporter type 4) sont le sujet de régulation
transcriptionnelle qui permet leur synthese accrue avec pour résultante une contribution dans
la réduction de I’hyperglycémie.

Une étude rapporte que N. sativa stimule I’ACC, un substrat de la voie de signalisation de
I’AMPK, dans le muscle squelettique in vitro. In vivo, il apparait que N. sativa augmente
aussi la phosphorylation de I’ACC dans les tissus du muscle squelettique. Celle-ci réduit son
activité et cela résulte en une augmentation de 1’oxydation des acides gras dans le muscle. Ces
effets sur le métabolisme lipidique peuvent sous-entendre la tendance qu’a N. sativa a réduire
les triglycérides (TG) plasmatiques et tissulaires. [322, 328]

Il a ét¢é montré que 1’activation de la voie de ’AMPK peut mener a I’augmentation de la
synthese de GLUT-4.[329]

Ces résultats confirment que N. sativa exerce une action de sensibilisation a I’insuline en

améliorant la phosphorylation de I’ ACC et I’expression musculaire du transporteur GLUT-4.

Ces différents mécanismes évoqués sont résumés dans la figure suivante (fig. 20).
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Figure 22 - Actions hypoglycémiques de N. sativa

d) Au niveau de l’intestin : diminution de I’absorption du glucose

Une étude concernant les effets d’extraits aqueux de N. sativa sur 1’absorption intestinale du
glucose in vitro et in vivo permet d’inclure ce mécanisme d’action dans 1’effet
hypoglycémique reconnue de cette plante.

Les résultats de 1’étude démontrent que le prétraitement in vitro de la muqueuse intestinale
des rats induit une inhibition dose-dépendante de 1’absorption du D-Glucose Na*-dépendante
(Clsp proche de 10 pg/mL).

SGLT1 (Sodium/GLucose coTransporter 1- voir 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 & partir du glucose exogene. La modulation de I’activité de SGLT1 par des
peptides digestifs comme la leptine ou des neuropeptides comme les orexines pourrait
constituer un signal périphérique pour I’hypothalamus afin d’ajuster rapidement la glycémie.
Dans ce contexte, I’extrait aqueux de N. sativa, a basses concentrations, est capable de

controler rapidement 1’activité de ce transporteur du coté de la lumiére intestinale.
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Figure 23 - Mode d'action de SGLT1[330]

La modification de la glycémie dans les tests d’hyperglycémie provoquée oralement refléte
I’activité de SGLT1. Aprés 1’administration aigué de N. sativa, aucun effet indésirable n’est
apparu et aprés le traitement chronique c’est une réduction de la réponse globale qui est
observée de fagon aussi efficace qu’avec la metformine, ’antidiabétique oral de référence.
Ces résultats confirment donc la réduction du transport intestinal in vivo et sont compatibles
avec la sensibilité accrue a I’insuline observée précédemment. [331] Dans 1’étude, il est aussi
constatée que 1’extrait aqueux de N. sativa affecte directement 1’absorption intestinale du
glucose de maniére dose-dépendante et a des doses tres basses. Pris ensemble, ces
considérations amenent a croire que cette inhibition d’absorption représente un composant

important par lequel N. sativa réduit 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 médicament. Ainsi, la dapagliflozine
FORXIGA®, capable d’inhiber sélectivement SGLT2, pourraient étre alors utiles pour le
traitement du diabete. [330] [333]

3. La neuropathie diabétique

Les effets bénéfiques possibles de N. sativa et de la thymoquinone sur des changements
histopathologiques au niveau du nerf sciatique de rats diabétiques ont été étudié. Les
traitements provoquent une vive diminution au niveau de la glycémie élevée, et une
augmentation des concentrations sériques basses d’insuline. L’évaluation histologique des

tissus des animaux traités montre moins d’altérations morphologiques. L’atteinte de la gaine

“ FORXIGA : bien qu’ayant une AMM européenne, I’Agence Américaine du Médicament (FDA) I’a retiré du
marché en raison d’une balance bénéfices/risques défavorable.
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de myéline est diminuéee significativement. Les caractéristiques ultrastructurales des axones
montrent des améliorations remarquables. Les auteurs suggerent que des recherches
précliniques sur 1'utilité de N. sativa et de la thymoquinone pourrait mettre en avant son utilité

en tant que potentiel traitement de la neuropathie périphérique chez des rats diabétiques. [334]

4. La néphropathie diabétique

La réponse de la néphropathie diabétique a la thymoquinone a été évaluée chez 60 rats adultes
divisés en trois groupes: contrdle, diabétiques non traités et diabétiques traités par la
thymoquinone. Les rats diabétiques montrent des changements morphologiques au niveau des
glomérules et des tubules rénaux avec ’expression immunohistochimique de marqueurs
mésenchymateux comme Fspl, desmine et MMP-17 ainsi que la disparition du marqueur
épithélial ZO-1 dans les glomérules rénaux. Le traitement avec la thymoquinone atténue
significativement les changements morphologiques et immunohistochimiques chez ces rats
avec un diabete induit par la streptozotocine (STZ). Ainsi, il est montré in vivo que la
thymoquinone posséde des effets protecteurs sur la néphropathie diabétique expérimentale.
[335]

5. Le diabéte gestationnel

Les effets de la thymoquinone ont été étudiés sur le développement embryonnaire chez des
souris diabétiques. Les pourcentages de malformations et de résorption feetale chez les souris
traitées seulement avec la STZ étaient de 26,4 et de 27,9 % respectivement, en comparaison
aux 1,8 et 2,5 % observés dans le groupe de contréle. Les souris ayant recues a la fois la STZ
et la thymoquinone montrent 16,37 % de malformations et 18,39 % de résorption feetale. De
méme, les concentrations de MDA et de GSH furent diminuées dans le groupe STZ mais
augmentées dans le groupe 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
I’utilité de la thymoquinone chez la femme enceinte diabétique est alors posée par les auteurs
de la recherche.[336]
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6. L’insulino-résistance dans la thérapie antirétrovirale hautement active (HAART)

La thérapie antirétrovirale hautement active (HAART : Highly Active Anti-Retroviral Therapy)
a considérablement réduit le taux de mortalité chez les patients VIH-1 positif. Cependant, a
long terme, la thérapie est associée a un syndrome métabolique qui se manifeste par une
dysfonction cardiovasculaire, une lipodystrophie et un syndrome d’insulino-résistance (SIR).
L’inclusion des inhibiteurs de protéases dans la thérapie HAART est liée a I’induction du SIR.
Bien que plusieurs mécanismes moléculaires sur les effets des inhibiteurs de protéases sur
I’action de I’insuline ont été¢ avancé, les effets délétéres sur la production d’insuline par les
cellules B-pancréatiques n’ont pas été entiérement étudiés et les stratégies thérapeutiques pour
améliorer la dérégulation insulinique n’ont pas été ciblées.

Dans une étude, I’exposition a plusieurs inhibiteurs de protéase (nelfinavir 5-10 PM,
saquinavir 5-10 uM et atazanavir 8-20 uM) diminue la sécrétion d’insuline induite par le
glucose dans les cellules B pancréatiques. Le nelfinavir, utilisé seul ou en combinaison dans
un HAART cause aussi un stress oxydant. Ce dernier est alors inhibé par la thymoquinone
(2,5 uM). La production d’insuline est aussi rétablie dans les cellules exposées a 1’huile de N.
sativa et a la thymogquinone. [337] Des rats ont été soumis a un HAART pendant 7 mois
durant lesquels les effets protecteurs de I’huile végétale de N. sativa (400 pg/kg) ont été
examinés. Les antirétroviraux (nelfinavir 200 mg/kg, zidovudine 50 mg/kg et éfavirenz 20
mg/kg) ont été incorporés dans leur repas avec ou sans N. sativa. Dans le groupe soumis a
HAART, une augmentation significative du taux d’insuline et du peptide C apparait. Quand
les rats sont traités simultanément avec I’huile de Nigelle, cette hyperinsulinémie diminue. De
méme, les rats soumis & HAART voient la taille de leurs iléts de Langerhans diminuée, ce qui
n’est pas observé chez les rats non exposés. Ainsi, I’incorporation d’huile de N. sativa dans la

thérapie pourrait prévenir ces effets délétéres. [338]
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G. Actions sur le systeme cardiovasculaire

1. Actions au niveau du profil lipidique

a) Observations des effets de N. sativa sur le profil lipidique

Plusieurs études ont permis l'observation d'effets favorables de la part de N. sativa sur le profil

lipidique.

Tout d'abord chez I'animal, il apparait que l'utilisation de la poudre de N. sativa, de son huile
végétale, de différents de ses extraits et de la thymoquinone permet de diminuer les niveaux
de triglycérides, d'HDL, du LDL, du cholestérol total. [339] [340] [341-343] Une étude
chiffre la diminution du cholestérol sérique chez des rats normaux a 15,5 % et des niveaux de
TG a 22 %. [344-345]

Puis, chez I'nomme, plusieurs études sur différentes populations (hypercholestérolémiques,
sains, diabétiques, hypertendus, femmes ménopausées, surpoids) parviennent aux mémes

conclusions que celles menées chez I'animal. [346-355]

a) Mécanismes d’action hypolipémiants envisagés

Ainsi, l'effet hypolipémiant de N. sativa est bien réel. Il ne semble, cependant, pas d0 & une
seule composante mais plutdt a l'action synergique de ses différents composants: la
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 I'action d'un
composé, seule une activité de stimulation du métabolisme lipidique équivalente a celle du
clofibrate, un agoniste du PPAR-a, a été montrée avec les alcaloides de N. sativa. [356-357].
Dans une étude in vitro sur les hépatocytes HepG2 et les cellules intestinales Caco-2, des
extraits de N. sativa augmentent la sécrétion de I'apoprotéine Al. Le mécanisme évoqué est
I'amélioration des expressions du PPAR-a/RXR a. [358]

L'inhibition de la synthése de novo du 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 envisagés pour expliquer I'effet

hypolipémiant de la plante.
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On peut aussi expliquer cet effet hypolipémiant par 1’action de la thymoquinone qui, in vitro,
régule les génes impliqués dans le métabolisme du cholestérol. [359]

Des mécanismes antioxydants sont aussi envisages. [339-340, 347, 360]

b) Potentiel anti-athérogéne de N. sativa

Parmi les conséquences bénéfiques de I'effet hypolipémiant de N. sativa, nous retrouvons

ainsi son potentiel antiathérogéne.

Chez le lapin, la prise de graines de N. sativa (sous forme de poudre) ou de son huile végétale
permet d'une part d'améliorer le profil lipidique, et d’autre part d'inhiber significativement la
formation de la plaque d'athérome comme le montre I'examen de I'intima aortique a la fin des
8 semaines d'étude. [361] De par sa capacité a réduire les médiateurs pro-inflammatoires
sécretes par les macrophages, I'huile végétale de N. sativa interviendrait dans la régulation de
la différenciation des monocytes en macrophages, les empéchant ainsi d'absorber les LDL
oxydés pour éviter qu'ils deviennent des cellules spumeuses dans la paroi des vaisseaux
sanguins. La réponse inflammatoire locale est alors réduite et permettrait de réduire la
formation de la plaque d'athérome. [362]

D'autres mécanismes mettent en avant des effets inhibiteurs sur I'agrégation plaquettaire et sur

la coagulation sanguine de la part de N. sativa :

- Le thymol, le carvacrol et le 2-(2-méthoxypropyl)-5-méthyl-1,1,4-bénédiol isolés d'un
extrait de I'huile végétale de N. sativa se montrent plus puissants que l'aspirine comme agents
antithrombotiques.[363]

- L'huile végétale module la balance fibrinolyse/thrombogénese du fait de l'augmentation
temps-dépendant en t-PA sur les cellules endothéliales en culture. [364]

La thymoquinone prévient aussi les dommages du tissu aortique, par un mécanisme
antioxydant [365]

2. Actions sur la fréquence cardiaque et la pression sanguine
Des résultats controversés ont été rapportés concernant les actions cardiovasculaires de N.
sativa et de ses principes actifs. Certaines études ne signalent aucun effet sur la pression

artérielle chez I’animal ou chez I’homme, tandis que d’autres montrent une diminution dose-

dépendante de cette pression artérielle ainsi que de la fréquence cardiaque chez des rats
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normaux ou hypertendus spontanément. [352, 366-369] Dernierement, une étude randomisee,
en double aveugle avec contrdle placebo chez ’homme a montré que 1’administration de 5
mL (2 fois 2,5 mL/j) d’huile végétale de N. sativa sur 70 volontaires sains pendant 8 semaines

baissait les pressions artérielles systoliques et diastoliques sans aucun effet indéesirable. [370]

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 été inhibés par un antagoniste des récepteurs a la sérotonine et a
I'nistamine (cyproheptadine) et par un antagoniste des récepteurs cholinergiques M (atropine).
[366, 371]

Par ailleurs, I’huile essentielle de N. sativa sans thymoquinone réduit la pression sanguine
ainsi que la fréquence cardiaque. Mais ici, cet effet hypotenseur n’est pas neutralisé par
I’atropine ou la cyproheptadine. Par contre, il I’est par I’hexaméthonium (un antagoniste des
récepteurs nicotiniques N 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 rachidien et les préganglions sympathiques empéche
les changements cardiovasculaires induits par N. sativa. Par conséquent, les effets
dépresseurs cardiaques et hypotenseurs de N. sativa semblent se faire par I’intermédiaire d’un
mécanisme central impliquant le centre vasomoteur dans le bulbe rachidien et le flux
sympathique en périphérie.

L’inaptitude de I’indométacine, de la mépacrine, de 1’hydrocortisone, de la mépyramine, de la
ranitidine et du bleu de méthylene a affecter les effets dépresseurs cardiovasculaires induits
par N. sativa suggére un mécanisme d’action ne mettant en jeu ni les eicosanoides, ni les
histaminergiques, le PAF ou encore des mécanismes induits par le NO. [372]

L’ensemble de ces résultats suggére que I’huile essentielle de N sativa peut étre utilisée
comme médicament antihypertenseur d’action centrale, en conformité avec son usage

traditionnel.

b) Action diurétique antihypertensive

Cet effet diurétique est retrouvé dans une étude menée chez des rats hypertendus chez

lesquels l'extrait de graines de N. sativa augmente la diurese d'environ 16 % en comparaison
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au furosémide (5 mg/kg) qui lI'augmente de 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 de 22 %.[367]

Une autre étude aboutit aux mémes résultats, en incluant une augmentation du taux de
filtration glomérulaire, indépendante du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA).
[373]

c¢) Inhibition calcique antihypertensive

Cette action est due, au thymol contenu dans I'huile essentielle de N. sativa. [276, 374]

Il s'agit de I'nypothése retenue aprés que le thymol ait montré une relaxation dose-dépendante
de l'aorte isolée de rat. Cette derniére pourrait étre due a une inhibition de la libération des
ions calciques a partir du réticulum sarcoplasmique, & une sensibilité réduite aux ions
calcigues du systéeme de contraction, et/ou au blocage de I'influx d'ions calciques a travers la
membrane. [375] [376]

Chez I’homme, le thymol inhibe le courant Ca®* de type L au niveau des cardiomyocytes
ventriculaires de facon dose dépendante. Lorsque les canaux calciques sont bloqués, 1’entrée
du Ca?* dans les muscles lisses vasculaires est réduite et cela méne éventuellement & une

augmentation de la vasodilatation. [377]

d) Activation des canaux potassiques antihypertensive

Cet effet est attribué a la thymoquinone qui diminue de fagon concentration-dépendante la
tension de l'artere pulmonaire précontractée par la phényléphrine. Le glibenclamide, un
inhibiteur non sélectif des canaux potassiques sensibles a I'ATP, inhibe l1égérement les effets
de la thymogquinone. Ainsi, la relaxation induite par la thymoquinone serait probablement due,

en partie, par l'activation des canaux potassiques sensibles a I'ATP. [378]

e) Effet antioxydant

Le stress oxydant peut jouer un role vital dans le développement de 1’hypertension par des
mécanismes conduisant a la séquestration de NO, a la formation de produits issus de 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

vasculaire. Ces altérations vasculaires peuvent avoir pour origine 1’atteinte directe des cellules
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musculaires lisses endothéliales et vasculaires, des effets sur le métabolisme des eicosanoides
au niveau des cellules endothéliales, I’altération des statuts redox, des augmentations de la
concentration du calcium libre intracellulaire, la stimulation de 1’inflammation. Le stress
oxydant aide aussi au dépot de collagéne qui cause 1’épaississement de la média et le
rétrécissement de la lumieére vasculaire. De plus, I’augmentation du stress oxydant pourrait
endommager 1’endothélium et en altérer la vasodilatation dépendante, ce qui amenerait & une
augmentation de I’activité contractile vasculaire. Par le recrutement de protéines et de cellules
de I’inflammation, les ROS pourraient induire une augmentation de la perméabilité
endothéliale, en compromettre sa fonction et aggraver les Iésions vasculaires. Tous ces effets
observés sur le systeme vasculaire viennent étayer le role pathologique du stress oxydant dans
I’hypertension. [379]

Les hauts niveaux de MDA et les bas niveaux des activités des antioxydants 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 oxydant dans I’hypertension artérielle. [380]

Dans une autre étude, il est montré une corrélation positive dans les hypertensions entre la
pression sanguine et les produits de la peroxydation lipidique et une corrélation négative entre
la pression sanguine et les capacités antioxydantes du plasma, les niveaux de vitamine C
plasmatiques, ’activité des enzymes antioxydantes des érythrocytes et le ratio GSH/GSSG
des érythrocytes. [381]

Aussi, des patients hypertendus montrent des hauts niveaux plasmatiques de lipides peroxydés
avec une diminution des niveaux des antioxydants non enzymatiques dans une étude. Cela
peut étre associé au stress oxydant et a une chute du potentiel de défense antioxydant. [382]
Ces résultats démontrent eux aussi un possible réle du stress oxydant dans la physiopathologie
de I’hypertension.

En diminuant la dysfonction endothéliale, la thymoquinone pourrait augmenter la relaxation
des muscles lisses vasculaires entrainant une dilatation des vaisseaux et permettant ainsi de

diminuer la pression sanguine. [383]

Ci-dessous, un schéma résumant les processus de 1’action anti-hypertensive de N. sativa (fig.
23) :
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Figure 24 - Mécanismes d'action hypothétiques pour N. sativa dans la réduction de la pression sanguine
[379]

3. Protection contre ’hyperhomocystéinémie

L’hyperhomocystéinémie (HHcy) est associée a de hauts risques d’atteintes coronaires,
cérébrales ainsi que d’autres maladies vasculaires périphériques. L’intérét de moduler les
niveaux élevés d’homocystéine dans les cas d’HHcy et/ou de ses impacts négatifs par des
stratégies préventives, notamment la supplémentation par des vitamines pouvant étre liees a
I’homéostasie de 1’homocystéine (acide folique, vitamine B12 et B6), a augmenté ces
dernieres années.

Le prétraitement de rats par une dose orale de 100 mg/kg de thymoquinone pendant 30
minutes et aussi pendant une semaine protége presque complétement contre I’HHcy induite.
Dans les mémes conditions, le prétraitement avec I’huile végétale de N. sativa (100 pL/kg)
produit une forte protection (74,2 % pour le prétraitement de 30 minutes et 94,5 % pour celui

d’une semaine). Durant I’état d’HHcy, on constate des augmentations plasmatiques des TG,
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de la peroxydation lipidique, du cholestérol et des activités de la GPx et de la SOD. L’activité
de la CAT n’est pas affectée. Les niveaux des antioxydants totaux sont significativement
diminués. Tous ces effets sont presque totalement bloqués par un prétraitement par la
thymoquinone ou par de I’huile de N. sativa. Ainsi, des mesures de protection pourraient étre
envisagées contre I’impact néfaste de I’HHcy par [D’utilisation de N. sativa ou de

thymoquinone. [384]

4. Protection contre les effets cardiotoxiques de la 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,
particuliérement le rein et le cceur.

Une étude s’est penchée sur 1’évaluation des effets de 1’huile végétale de N. sativa sur le statut
des enzymes antioxydantes et le myocarde de rats traités avec la ciclosporine A. Le traitement
provoque une augmentation des activités de la SOD, CAT et la GPx en comparaison avec le
groupe de controle. Les niveaux de MDA, de NO et de Protein Carbonyl (PC) sont augmentés
dans le groupe traité par la ciclosporine-A en comparaison avec le groupe de contrdle et du
groupe N. sativa. La co-administration N. sativa/ciclosporine diminue 1’augmentation induite
du MDA et du PC en comparaison au groupe ciclosporine seul. Ces résultats montrent que le
prétraitement avec I’huile de N. sativa réduit D’atteinte cardiaque provoquée par la
ciclosporine chez les rats, la diminution de la peroxydation lipidique, 1’amélioration de 1’état

des enzymes antioxydantes et 1’oxydation des protéines cellulaires.[385]
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H. Actions sur le systéeme nerveux
Les études portant sur les effets de I'huile de N. sativa sur le systéme nerveux central ne sont
pas nombreuses mais permettent d'entrevoir quelques effets bénéfiques.

1. Effets neuroprotecteurs de Nigella sativa

Du fait de ses propriétés antioxydantes, il apparait que la graine de N. sativa exerce des effets
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, N. sativa associée la méthylprednisolone, protége les neurones
des tissus nerveux de rats souffrant d’une atteinte de la moelle épiniere. [386] Ces effets
antioxydants sont retrouvés dans d’autres études in vitro et in vivo dans lesquelles un stress
oxydant induit (ischémie, radiation ionisante, traumatisme neuronal), est atténué par
I’utilisation d’extraits aqueux ou hydroalcooliques de N. sativa ou encore de thymoquinone
seule. [387-392]

Plusieurs études permettent d'envisager un effet prometteur de N. sativa dans la réduction des
risques de développement de la maladie d'Alzheimer. En effet, la thymoquinone atténue de
manicre efficace la neurotoxicité induite par le peptide  amyloide en inhibant la pénétration
induite de ROS dans les neurones de I'hippocampe et les neurones corticaux et améliore leur
viabilité. [393] Elle protege aussi les cellules granulaires du cortex cérébelleux de I'exposition
au peptide (séquence 1-40). [394] Chez des rats, I'huile végétale de N. sativa démontre une
préservation cognitive spatiale. [395-396] L’extrait hydroalcoolique prévient aussi les déficits
induits par la scopolamine sur la mémoire spatiale des animaux. L'activité

acétylcholinestérasique ainsi que le stress oxydant sont diminués. [397]

Chez 40 personnes agées volontaires, la prise de N. sativa pendant 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 maladie de Parkinson
ou la démence a corps de Lewy est attribué a la thymoquinone qui protege contre la toxicité
synaptique de l'a-synucléine. [399] Un traitement de rats parkinsoniens par la thymoquinone

prévient la perte de neurones dopaminergiques et diminue le stress oxydant induit. [400]
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2. Effets antiépileptogenes de Nigella sativa

L’épilepsie est I’affection neurologique la plus commune au monde. On estime a 50 millions
le nombre d’individus diagnostiqués pour cette maladie.[401] Il est établi que des altérations
au niveau de la neurotransmission d’acides aminés inhibiteurs (GABA) et excitateurs

(glutamate) jouent un réle pivot dans 1’étiologie de la maladie.

Dans une ¢étude chez la souris, I’huile de N. sativa protége celles-ci de convulsions induites
par le pentylenetétrazol (PTZ). Une des hypotheses retenues est I’action neuroprotectrice de

I’huile par I’inhibition de la formation excessive de ROS permettrait d’empécher la génération

des crises. [402]

La thymoquinone aurait aussi une activité anticonvulsivante sur le petit mal épileptique chez
des souris : elle prolonge le délai d'apparition des crises et réduit leur durée avec une

I* ou de naloxone®

protection contre la Iétalité de 45 et de 50 %. L'injection de flumazeéni
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 GABAergique.[403-405] L’huile de 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. En comparaison au valproate, 1’huile est
plus efficace pour prévenir les crises provoquées. L huile réduit la sensibilité des souris aux
convulsions et aux effets létaux du PTZ a la différence du valproate, inefficace dans la
prévention de ces deux effets. [402]

Chez I'nomme, deux études ont eu lieu. La premiere chez 20 enfants montre que la prise
d'extrait de ns (40 mg/kg/8h) ou de placebo montre une diminution significative de la
fréquence moyenne des crises durant la période de I'étude. [406] Quelques temps plus tard, la
méme équipe etudie I'effet de la thymoquinone administrée en traitement adjuvant chez 32
enfants souffrant d'épilepsie réfractaire. 1l est alors confirmé que la thymoquinone réduisait la

fréquence des crises.[407]

* Flumazénil : Antagoniste du récepteur GABA-A qui inhibe la prolongation des crises latentes mais ne montre
pas d’effets sur la durée des crises myocliniques

* Naloxone : Inhibe la prolongation des crises et antagonise la réduction de leur durée induite par la
thymoquinone.
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3. Effets anxiolytiques de Nigella sativa

Mis dans des conditions de stress, des rats et des souris sont étudiés afin d'évaluer
d'éventuelles actions anxiolytiques de I'huile végétale de ns et de la thymoquinone. Chez les
rats, la prise quotidienne d'huile vegétale de nigelle augmente les niveaux cérébraux de
sérotonine et son premier métabolite, le 5-HIAA, est quant a lui diminué. Les concentrations
cerébrales et plasmatiques du tryptophane sont aussi augmentées. [408] Pour 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 méthyléne renforce cet
effet. Ainsi, les voies GMPc-NO et GABAergiques pourraient étre impliquées dans I'activité
anxiolytique-like de la thymoquinone [409-410]

L'utilisation de la nigelle en complément alimentaire chez 48 adolescents permet d'observer
une stabilisation de I'numeur, une diminution de I'anxiété et une modulation positive de la

cognition. Cependant, une étude sur le long terme est toutefois nécessaire. [411]

4. Effets sur la dépendance aux substances opiacees

L'huile végétale de nigelle chez la souris, en inhibant la surproduction de NO induite par la
morphine ou le tramadol semble avoir un potentiel thérapeutique dans la tolérance et la
dépendance aux opiacés. [412-413]

Une étude menée avec une cohorte de 35 personnes a montré un effet bénéfique de N. sativa a
la fois pour diminuer les effets du sevrage et traiter les infections dont souffrent la majorité

des toxicomanes. [414]

5. Effets antinocicepteurs de Nigella sativa

Dans les années 2000, un effet antinocicepteur de I'extrait de graines de N. sativa, analogue a
celui de I’aspirine, a été mis en évidence. [136] Cette observation a été confirmée chez la

souris mais avec néanmoins une efficacité inférieure a celle du diclofénac. [415]

Il a été démontré que c’était 1a thymoquinone qui intervenait dans le phénomene et exercait un
effet dose-dépendant central. Les résultats du test a la formaline, permettent de supposer que

I’effet de la thymoquinone met en jeu les récepteurs aux opioides pl et k. [416]

Les travaux de Jafarabadi avec I'huile essentielle de N. sativa montrent 1’effet nocicepteur de

cette derniere mais selon un autre mécanisme que celui de la thymoquinone.[417-418]
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I. Actions diverses de Nigella sativa

1. Actions dans les troubles métaboliques : I’obésité

L’obésité est un probléeme de santé majeur affectant tous les groupes d’age, résultant en une
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 modeles de rats diabétiques obéses, un extrait aqueux de N. sativa normalise le poids
des animaux. Un autre extrait de la plante (éther de pétrole), aprés 4 semaines de traitement de
rats normaux, induit une perte de poids initiale transitoire ainsi qu’une réduction de la
consommation d’aliments. L’absence de signe physique ou comportemental laisse de coté le
possible résultat d’un effet toxique de N. sativa. Lors des trois derniéres semaines de
traitement, les rats reviennent & un niveau proche de la normale laissant penser alors a
I’existence d’un léger effet anorexique de la part de cet extrait de N. sativa.[331]

Une étude chez 50 hommes obeéses en double aveugle a montré que N. sativa réduisait le tour

de taille, de hanches et induisait une perte de poids. [419-420]
2. Actions sur le systeme reproducteur

a) Action contraceptive de N. sativa

L’administration orale d’extrait a I’hexane de N. sativa prévient la gestation de rates a la dose
de 2 g/kg/j entre les jours 1 et 10 suivant le coit. L’extrait présente une légére activité
utérotrophique comparable a une dose de 0,002 mg/kg de 17B-cestradiol et directement
proportionnelle a 1’éthinylestradiol, tout en étant dépourvu de toute oestrogénicité
chez les rats immatures. [287] Des activités agonistes ou antagonistes des cestrogénes ont été
recherchées dans un extrait méthanolique de N. sativa. Les résultats indiquent que cet extrait

possede une action cestrogénique décelable apres un traitement a la naringinase. [421]

b) Action anti-ocytocique de N. sativa
Les effets de 1’huile volatile des graines de N. sativa sur le muscle lisse utérin de rates et de
cochons d’Inde ont été testés in vitro en utilisant des cornes utérines isolées. Les résultats

indiquent que I’huile essentielle inhibe les mouvements spontanés du muscle lisse des deux

animaux ainsi que les contractions induites par la stimulation de I’ocytocine. Ces effets sont
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dose-dépendants et réversibles par le lavage des tissus. Les données suggéerent que cette huile

volatile pourrait avoir un possible potentiel anti-ocytocique. [422]

c) Action galactagogue de N. sativa

A la suite de deux études menées dans les années 1960 [32-33], une autre fut menée
récemment.. Les résultats indiquent que des extraits aqueux et éthanoliques de N. sativa
augmentent la production de lait chez des rats, avec une augmentation de 31,3 % et 37,6 %
respectivement par rapport au groupe témoin. Ainsi, il est conclu que ces extraits de N. sativa
stimulent la production de lait, confirmant ainsi son utilisation traditionnelle comme agent

galactagogue. [423]

d) Protection du tissu ovarien

L’administration de N. sativa est efficace pour réparer les dommages tissulaires induits par
ischémie et/ou par ischémie/reperfusion sur des ovaires de rates. Les marqueurs du stress
oxydant sont diminués (MDA, MPO) et I’activité de la SOD et les niveaux de GSH sont
rétablis. Le niveau sérique des cytokines IL-1p, IL-6 et TNF-o diminue avec I’administration
de N. sativa. [424]

e) Action sur la toxicité testiculaire du méthotrexate

Dans une étude, il a été montré que le traitement de souris par la thymoquinone permet de
diminuer les capacités totales antioxydantes du methotrexate et prévient 1’augmentation
d’activité de la MPO. La microscopie optique, montre que chez les souris recevant le
méthotrexate, des atteintes au niveau de I’épithélium et du diametre des tubes séminiferes
apparaissent (dilation de 1’espace interstitiel, cedéme). L’administration de thymoquinone
inverse significativement ces modifications histologiques. Ainsi [’utilisation de la
thymogquinone pourrait diminuer les effets indésirables du méthotrexate sur le tissu testiculaire

des patients recevant ce traitement. [241]

f) Action sur la fertilité male

Une étude a porté sur les effets modulateurs de la consommation journaliere d’huile de N.
sativa sur I’activité antioxydante, la qualité du sperme et I’axe pituitaro-testiculaire chez des

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 groupe traite, il y a une
augmentation de 1’activité de la CAT accompagnée de la concentration du sperme. Par contre,
un effet non significatif est montré sur la testostérone, I’inhibine-B, la FSH et la LH en
comparaison au groupe de contréle. Ainsi, I’administration d’huile de N. sativa peut modifier
les caractéristiques du sperme chez des rats males adultes. [426]

L’administration d’un extrait aqueux de N. sativa, pendant 60 jours a raison de 300 mg/kg
chez des rats induit des effets chez ces derniers: augmentation du poids des organes
reproducteurs et stimulation de différents parametres (épaisseur et diametre des tubes
séminiféres, spermatogonie, spermatocytes primaires et secondaires, spermatides,
spermatozoides libres, diamétre des cellules de Leydig, densité du sperme, activité sécrétrice
des vésicules séminales et de la prostate, temps d’excitation). Une augmentation du nombre
de femelles gestantes est aussi observée. Le mécanisme envisagé ici serait une augmentation
des hormones responsables de la spermatogénese, la LH, la FSH et la testostérone. [3, 427-
429] Deux autres études utilisant un extrait alcoolique degraines chez des rats males et chez

des lapins ont des conclusions allant dans le méme sens que cette premiere étude.

Une étude a été conduite chez 34 patients dont les spermatozoides posseédaient une
morphologie anormale, un faible nombre ou une mobilité diminuée. Ces patients recurent 2,5
mL d’huile végétale de N. sativa deux fois par jour pendant 2 mois. Les résultats de 1’étude
montrent que le nombre de spermatozoides, leur motilité, ainsi que le volume du sperme sont
accrus. La morphologie des spermatozoides est améliorée et le nombre de cellules rondes
(celles qui n’ont pas la possibilité d’étre mobiles) est nettement diminué par rapport au groupe
qui a recu un placebo. Cinq millilitres d’huile de N. sativa ingérés quotidiennement
améliorent donc la qualité d’un sperme anormal chez des hommes stériles, et n’induisent pas

effets indésirables. [430]

3. Actions sur le systéme digestif

a) Propriétés gastroprotectrices antiulcéreuses
Diverses études montrent qu’aussi bien I’huile végétale de N. sativa que la thymoquinone
seule possedent une action protectrice de la paroi gastrique. Dans ces études, des rats et des

souris dont la muqueuse gastrique avait été préalablement endommagée, ont été utilisés pour

étudier les effets de 1’utilisation de N. sativa.
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Les lésions induites sur la muqueuse gastrique étaient liées a la formation de radicaux libres a
la suite d’un phénomeéne d’ischémie/reperfusion. Elles furent diminuées par un traitement par
de huile végétale de N. sativa : 2,5 et 5 mL/kg per os ou par de la thymoquinone : 5-20-50 et
100 mg/kg po [431] Plusieurs hypothéses peuvent étre émises sur le mécanisme d’action
impliqué. Dans la premiére, il y aurait une inhibition de la libération d’histamine par les
mastocytes de I’estomac. Toutefois, dans une précédente étude, lune diminution du taux
d’histamine n’avait pas affecté 1’activité peptique et acide du liquide gastrique. [262] Une
autre hypothése serait une action sur la machinerie redox. Enfin, concernant la thymoquinone,
celle-ci inhiberait la peroxydation lipidique permettant ainsi de préserver I’intégrité de la
membrane cellulaire. Cela rejoint deux études ou la capacité de 1’éthanol a générer des
ulceres est réduite avec 1’huile végétale de N. sativa et de la thymoquinone par prévention de
la peroxydation lipidique et diminution des marqueurs biologiques du stress oxydant (GSH,
SOD, GSH-ST). [432-433]

Un autre mécanisme de 1’action gastroprotectrice de N. sativa semble faire intervenir une
augmentation de la sécrétion de mucus dans la muqueuse gastrique..[88] Ce mécanisme est
également avanceé dans une autre étude ou I’ulcération gastrique chez des rats a été provoquée
par un mélange (80 % éthanol, 0,2 M NaOH, 25 % NaCl et indométacine). Dans cette étude,
une suspension aqueuse de la poudre des graines de N. sativa prévient significativement la
formation d’ulcéres, atténue la sévérité des ulcéres. Elle améliore la sécrétion basale d’acide

ainsi qu’un réapprovisionnement du contenu en mucus gastrique. [434]

Dans une étude récente, un nouveau mécanisme gastroprotecteur de la thymoquinone (en
combinaison ou non avec de I’oméprazole) est avancé : celui d’une inhibition de la pompe a
protons. La combinaison des deux molécules, méme a demi-dose, aide efficacement a la

réduction de I’activité de la pompe a protons. [435]
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Groups Acid secretion Acid output Pepsin H*[K*-ATPase Mucin

(mEg/l) (mEq/h) (umole tyrosine/ml) (nmole Pi/mg protein/h) (mg hexose %)
Sham 21.3 +0.62 5.2+0.17 540 + 41 0.28 + 0.01 71+14
IR 332408 20.1+1.3% 985 + 40.2° 0.61 +0.01% 51+ 1.6
I/R+TQi0 17.8+08° 6.9+0.7° 590 + 14.3 B¢ 0.53 + 0.033<d= 78 +1.6°¢
I/R+TQz0 15.8 +0.4  be 5.4+ 06" 495 +19.0 > 0.33 +0.02"< 80 + 1.6"¢
I/R+ Omeprazole o 21.9 41,204 7.24+04° 610 + 16><d-¢ 0.28 +0.020¢ 55 4+ 1.5%d¢
I/R+Omeprazolezo 144 +0.9*° 5.3+03° 475 +19.7° 0.15 +0.02*"° 62 + 4.1
I/R+TQ,0+0meprazole, o 214 +1.3%¢ 7.9+0.3° 776.6 +11.25¢ 0.42 +0.033°< 72 +1.1°¢

Tableau 7 - Effet de la thymoquinone (10 & 20 mg/kg ; TQ1o & TQ,), de I'oméprazole (10 & 20 mg/kg ;
oméprazole;y & oméprazoley) et leur combinaison [TQ, & oméprazoleyg] sur la teneur/activité de la
sécrétion d'acide gastrique, la production d'acide, de pepsine, de la pompe a proton et du mucus chez des
rats avec ischémie/reperfusion par ligature du pylore. Values are means of 7-9 rats+S.E.M as compared
with sham (%), ischemia/reperfusion (°), omeprazoley, (%), and combination (%), pretreated groups (one-way
ANOVA followed by Tukey's Multiple Comparison Test) at P< 0.05.

Ces différentes études valident I’utilisation de N. sativa comme agent protecteur de la

muqueuse gastrique, validant ainsi son utilisation traditionnelle chez I’homme.

b) Actions dans la colique inflammatoire

Les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin (MICI), incluant la maladie de Crohn et
la colite ulcéreuse, sont des désordres intestinaux inflammatoires au long cours, souvent
chroniques. Les données suggerent qu’un ensemble de facteurs immunitaires, génétiques et
environnementaux pourraient jouer un réle important dans le développement des MICI.

Les effets bénéfiques de 1’huile végétale de N. sativa ont été etudies chez des rats atteints
d’entérocolite nécrosante (ECN). Les résultats de 1’étude montrent que 1’huile permet de
réduire la sévérité des dommages intestinaux chez les rats. En effet, le score clinique de la
maladie dans le groupe traité (2 mL/kg/j i.p. du premier jour de 1’étude jusqu’a la fin) ainsi
que le gain de poids était meilleur en comparaison au groupe non traité. Dans le groupe traité,
la sévérité des dommages intestinaux était moins grande que dans le groupe non traité. De
méme les niveaux des enzymes antioxydantes (GPx et SOD) étaient préservés alors que les
niveaux de MDA tissulaire et du MPO étaient plus bas que ceux du groupe non traité. [436]
Dans un autre modele de colite ulcéreuse induite par le TNBS (TriNitroBenzene Sulfonic
acid) chez des rats, I’administration orale d’huile végétale de N. sativa durant 3 jours apres
I’induction de la colite, diminue les cytokines pro-inflammatoires, le LDH, les TG et le
cholestérol. En prévenant ainsi I’inflammation, I’huile a partiellement protégé le tissu colique.
[437] Par contre, chez des souris intoxiquées par le méme produit pour induire une colite,

I’effet anti-inflammatoire de la thymoquinone n’a pas pu étre confirmé [438] Dans une
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précédente étude, la thymoquinone avait pourtant eu des effets dans une colite induite par
I’acide acétique. [439] Cela pourrait s’expliquer par les différences entre les modéles
expérimentaux : TNBS vs acide acétique, rat vs souris, une prise par jour de thymoquinone vs
prise continue, colite sur 7 jours vs 24 heures.

Dans une autre étude, on a essayé de déterminer si le traitement par la thymoquinone pouvait
prévenir et améliorer I’inflammation du colon induite par I’administration a des souris de
dextran sulfate de sodium (DSS) pendant 7 jours consécutifs. Ce souris furent traitées par 5,
10 ou 25 mg/kg de thymoquinone oralement. Les résultats montrent que ce traitement permet
de prévenir et de réduire la survenue des diarrhées et la perte de poids. De plus I’activité de la
MPO du colon et les niveaux de MDA sont diminués tandis que ceux du GSH sont
augmentés. Ainsi, la thymoquinone pourrait servir d’agent thérapeutique potentiel dans le
traitement de patients atteints d’inflammation du colon.[440]

Un extrait de N. sativa aurait un effet anti-diarrhéique par relaxation du jéjunum. Le
mécanisme évoqué est un blocage des canaux calciques, a 1’origine de 1’action spasmolytique
de la plante. .[276]

c) Actions diverses en gastrologie

Il s’agit d’actions qui ont déja été mentionnées précédemment qui sont rappelées ici. N. sativa
aussi bien que la thymoquinone agissent sur les cellules cancéreuses du colon, avec la
thymoquinone qui est aussi efficace que le 5-FU pour provoquer leur apoptose. Par ailleurs,
N. sativa a un effet négatif sur I’absorption du glucose a partir de la muqueuse intestinale, qui
lui confere une action antidiabétique. Enfin, dans la schistosomiase, elle exerce une action

antiparasitaire en diminuant le nombre d’ceufs et de vers.

4. Actions hépatiques : protrection et stimulation

Dans un modele in vivo de fibrose hépatique provoquée par le thioacétamide (200 mg/kg)
chez des souris, la thymoquinone (20 ou 40 mg/kg) atténue 1’atteinte en 1’accompagnant par
une réduction de I’a-SMA ainsi que I’expression de son ARNm. La thymoquinone réduit
aussi le collagene de type | et le TIMP-1 (Tissue Inhibitor of MetalloProteinase-1).
Concernant le mécanisme d’action, il apparait que la thymoquinone sous-régule 1’expression
du TLR4 et diminue significativement les niveaux des cytokines pro-inflammatoires. Elle
inhibe aussi la phosphorylation de la PI3K et améliore celle de ’AMPK et de la LKB-1 (Liver

Kinase B-1). De cette étude il ressort donc que la thymoquinone réduit I’accumulation de
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protéines dans la matrice extracellulaire. Cela pourrait se faire en partie, par la régulation des
voies de signalisation de I’AMPK. La thymoquinone serait hypothétiquement un candidat
pour le traitement des fibroses hépatiques. [441]

L’huile végétale de N. sativa donnée 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 animaux. [442]

5. Actions rénales

En raison de ses propriétés antioxydantes, N. sativa permet de protéger le tissu rénal contre
divers agents oxydants et leurs effets néphrotoxiques: amélioration des parametres
fonctionnels, rétablissement du taux d’urée, de créatininémie et de sa clairance, amélioration
de la polyurie, de la masse rénale, réduction du syndrome néphrotique, amélioration
histologique.

Les effets possibles de 1’huile de N. sativa en prévention de néphrotoxicité induite par la
ciclosporine A ont été étudiés chez des rats. L’immunosuppresseur provoque des altérations
significatives au niveau de la fonction rénale et de sa morphologie. Aussi, il laisse apparaitre
un stress oxydatif sévére. Dans cette étude, ’huile végétale améliore significativement les
parameétres fonctionnels et histologiques rénaux. Elle atténue aussi le stress oxydatif induit par
la ciclosporine A. [443]

La gentamicine provoque chez I’homme et 1’animal une toxicité rénale prononcée. Cette
pathogénése se trouve étre liée a la génération de ROS. Une premiére étude en 2004 indique
que le traitement oral de rats par I’huile végétale de N. sativa améliore la néphrotoxicité
induite. En effet, de facon dose dépendante, elle  corrige les marqueurs biochimiques
(insuffisance rénale et stress oxydant) et histologiques (tube proximal) atteints par
I’anticancéreux en comparaison aux taux témoins. [444] Ces résultats furent confirmés par la
suite quelques années apres dans d’autres études chez 1’animal. [445-446].

Quant a la thymoquinone, elle pourrait aussi prévenir le développement d’une insuffisance

rénale aigué induite par la gentamicine selon un mécanisme antioxydant. [447]
La plante et la thymoquinone montrent aussi une activité anti-bactérienne, vis-a-vis des

bactéries responsables d’infections urinaires (E. coli, S. aureus...) méme si aucune étude chez

I’homme n’a encore été menée pour vérifier ces données.
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Par son action diurétique, N. sativa permet de diminuer la pression artérielle et facilite
I’élimination des ions chlorures, sodiques et potassiques.

L’extrait méthanolique de N. sativa est aussi actif contre des dépdts d’oxalate de calcium
induits par 1’éthyléne glycol sur des rats. Une application au traitement des calculs rénaux

pourrait alors étre envisageable. [3, 448]

6. Actions en dermatologie : activité antipsoriasique de N. sativa

Une ¢étude de 2012 a évalué I’activité antipsoriasique d’un extrait éthanolique de graines de N.
sativa in vitro sur la lignée cellulaire HaCaT de kératinocytes humains et in vivo sur la queue
de souris servant de mod¢le au psoriasis. L’extrait provoque une différenciation épidermique
significative évaluée en fonction du degré d’orthokératose (71,36 % + 2,64) en comparaison
au témoin négatif (17.30 = 4,09 %). Cela équivaut a l’effet du ZORAC 0,1 % Gel
(Tazarotene) avec lequel le niveau d’orthokératose de 90,03 + 2,00 %. L’extrait augmente

aussi I’épaisseur relative de 1’épiderme, par rapport au groupe témoin. [449]

7. Action en ophtalmologie : activité anti-cataracte de N. sativa

Dans la seule étude rapportée sur ce sujet, il s’agissait d’étudier les effets antioxydants et
radioprotecteurs de 1’huile végétale de N. sativa et de la thymoquinone contre les radiations
ionisantes du crane induisant des cataractes chez des rats. Apres 10 jours d’étude, la cataracte
se développait chez 80 % des rats du groupe recevant uniquement les radiations. Dans les
groupes traités, ce taux n’atteignait que 20 % pour ’huile et 50 % pour la thymoquinone. Le

stress nitrosatif était également moins important dans les groupes traités. [450]
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V1. Pharmacocinétique de N. sativa

Il n’y a que trés peu d’études publiées a ce jour concernant les propriétés pharmacocinétiques

de N. sativa, et plus particulierement celles de la thymoquinone.

1. Distribution de la thymoquinone

Par analyse HPLC, il apparait que la thymoquinone est capable de se lier aux protéines
plasmatiques. En effet, la thymoquinone libre sérique est de 2,5 % a une concentration de 10
pg/mL et de 72 % pour 100 pg/mL. Ainsi, il fut émis ’hypothése de la liaison de la molécule
a des composants du sérum. A faible concentration, une grande quantité de site de liaison
irréversible est disponible pour la thymoquinone, ce qui explique son faible dosage sérique.
Par contre, a de forte concentration, tout les sites sont saturés et la thymoquinone se retrouve
libre en grande quantité.

En testant la liaison de la molécule aux protéines plasmatiques majeures, les résultats révelent
que la thymoquinone se lie a hauteur de 94,5 + 1,7 % a la sérum albumine bovine (de fagon
covalente, spécifiguement au niveau de la cystéine-34) et a hauteur de 99,1 + 0,1 % a I’a-1-
glycoprotéine acide. [451]

Dans une autre étude, il est montré que la thymogquinone se lie aussi avec la sérum albumine
humaine. Selon les résultats d’études thermodynamiques, le complexe se formerait
essentiellement par des interactions hydrophobes. En utilisant la warfarine et I’ibuproféne
dans des expériences de déplacement, il apparait que la thymoquinone pourrait se lier au site |
de I’albumine, ce qui est en accord avec les résultats de 1’é¢tude de modélisation moléculaire.
[452]

2. Interaction avec des composés

Dans une étude sur les effets d’extraits de N. sativa sur les activités métaboliques du CYP3A4
et du CYP2D6 dans les microsomes de foie humain ainsi que chez des sujets sains, il est
montré que N. sativa inhibe significativement le métabolisme du dextrométhorphane via le
CYP2D6 (80 % d’inhibition pour le métabolite dextrorphane a la concentration de 100
ug/mL), et via le CYP3A4 (60 % d’inhibition pour le métabolite 3-méthoxymorphinane a la
méme concentration). N. sativa aurait donc le potentiel d’interagir avec les substrats des
CYP3A4 et 2D6. [453]
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Dans une autre étude, N. sativa a affecté la pharmacocinétique de la ciclosporine sur des
lapins par une modulation des activités du CYP3A et de la P-gp. Elle réduit sa

biodisponibilité par voie orale (diminution du Cmax et de I’AUC). [454]

3. Parametres pharmacocineétiques de la thymoquinone chargéee dans des liposomes

Une étude publiée en juin 2013 sur des lapins donne a la thymoquinone chargée dans des

liposomes NLC (Nanostructured Lipid Carriers) les données suivantes :

Parametres TQNLC 10 mg/kg
Tmax (h) 3,96 £ 0,19
Crmax (ng/mL) 4811,33 £ 55,52

AUC (ng.h/mL) 26821,61 + 9,40

Vg (L/kg) 432 +034
CL (L/h/kg) 0,71 + 0,031
tyy, () 4.4933 £ 0,015

Tableau 8 — Parameétres pharmacocinétiques de la TQ chez le lapin suite a une seule dose extravasculaire
de TQNLC (n=3)

D’aprés ces résultats, les auteurs affirment que la thymoquinone est appropriée pour
I’administration extravasculaire et les NLC pourraient étre des véhicules prometteurs pour son

administration orale. [455]
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VII. Toxicité de Nigella sativa

1. Toxicité des graines et de I’huile de Nigella sativa

La toxicité potenticlle de I’huile végétale des graines de N. sativa a été recherchée chez des
souris et des rats par la détermination des valeurs de la DLs et par I’examen de possibles
changements biochimiques, hématologiques et histologiques.

Une étude utilisant différents extraits (aqueux, méthanoliques, chloroformiques) des graines
de N. sativa a différentes concentrations (6, 9, 14 et 21 g/kg/j) a été entreprise. A tous ces
dosages et dans tous les différents groupes étudiés, aucune mortalité n’est observée a J3 et J7.
Le poids des animaux est légérement diminué. Des changements dégénératifs au niveau des
cellules hépatiques sont par contre observés uniquement avec 1’extrait aqueux a la dose de 6
a/kglj. [456]

L’administration orale d’huile de N. sativa a des doses allant jusque 10 mL/kg chez des rats et
des souris ne cause ni toxicité, ni mortalité au cours des 48 heures d’observation de I’
étude.[457] Plusieurs autres etudes confirment ces resultats [331, 344-345].

L’administration orale de poudre de graines de N. sativa chez 24 rats a faible dose (0,01
a/kg/j), a dose normale (0,1 g/kg/j) et a dose élevée (1 g/kg/j) pendant 28 jours a servi pour
déterminer les effets toxiques de la plante sur la fonction hépatique. Les résultats ne révélent
pas de de changements significatifs des activités des transaminases ALAT et ASAT. Par
ailleurs, les observations histopathologiques ne font apparaitre que des changements trés
minimes de la stéatose hépatique pour les groupes traités a doses normales. Ils sont par contre
significatifs avec les doses élevées. Aucun signe inflammatoire n’a été décelé quelle que soit
la dose. Cette étude montre que 1’administration de N. sativa jusqu’a la dose d’ 1 g/kg n’induit
pas de toxicité hépatique. [458]

Par voie intrapéritonéale, 1’administration d’extrait de N. sativa (50 mg/kg) a des rats pendant
5 jours n’affecte pas les activités des principales enzymes et des métabolites des fonctions

hépatiques et rénales. [232]

Les valeurs de DLs, obtenues par une seule dose (toxicité aigué) de 1’huile végétale chez des
souris étaient de 28,8 mL/kg par voie orale et de 2,06 mL/kg par voie intrapéritoneale.

La toxicité chronique a été étudiée chez des rats traités quotidiennement avec une dose orale
de T’huile végétale de 2 mL/kg pendant 12 semaines. Des changements dans les niveaux des

enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, GSH) et les modifications histopathologiques (cceur,
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foie, reins, pancréas) n’ont pas été observés chez les animaux aprés la fin de la période de
traitement). [345] Suite a ’administration chronique sur 6 semaines d’extraits aqueux de N.
sativa, une étude histologique d’échantillons de reins, de pancréas et de foie montrent que ces
tissus sont normaux et sains. Il est rapporté que le traitement de 344 rats par 1’huile végétale
de N. sativa durant 14 semaines est sans incidence du point de vue pathologique sur le foie,
les reins, la rate et d’autres organes. Il en est de méme au niveau des parameétres biochimiques

sanguins et urinaires, ainsi que sur la prise de poids. [332]

Les différents paramétres issus de ces études indiquent que N. sativa est non toxique, comme
peut en témoigner les valeurs de DLsp, de la stabilité des enzymes hépatiques, de 1’intégrité
des organes, suggérant ainsi une large marge de sécurité pour des doses thérapeutiques d’huile

vegétale de N. sativa.

2. Toxicité de la thymoquinone

La thymoquinone est métabolisée in vivo en radicaux hydroguinones ou semiquinones par des
oxydoréductases cellulaires conduisant a la production de ROS. Par ce mécanisme, la
thymoquinone pourrait alors conduire a des effets indésirables.

Apres I’administration orale, dans un modéle de toxicité aigué, la DLz de la thymoquinone
était de 2,4 g/kg chez des souris. A forte dose, les auteurs rapportent une hypoactivité et des
difficultés respiratoires. Aussi, 24 heures apres 1’administration de la thymoquinone, il est
observé des atteintes au niveau de certains tissus (foie, reins, cceur) ainsi qu’une diminution
de taux de GSH. Les concentrations plasmatiques de 1’urée, de la créatinine, les activités
enzymatiques de ’ALAT, de la LDH et de la CPK sont significativement augmentées. [459]
Dans une autre étude, la 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 thymoguinone supérieures a 50 mg/kg étaient mortelles
pour des souris. La DLsg était de 90,3 mg/kg. [461] Plus récemment, la DLs est calculée a
104,7 mg/kg chez des souris et a 57,5 mg/kg chez des rats par la méme voie d’administration.
[460] Une autre étude calcule une DLso de 10 mg/kg par cette méme voie chez le rat. [3, 34]
Ces valeurs de DLsp pour les voies intrapéritonéales et orales sont 10 a 15 fois et 100 a 150
fois plus grandes que les doses de thymoquinone rapportées pour ses effets anti-
inflammatoires, antioxydants et anticancéreux. La marge thérapeutique de la thymoquinone

est donc large : 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
administration via I’eau de boisson a des concentrations allant jusque 0,03 % pendant 90 jours
ne montre pas de signe toxique, exception faite d’une diminution significative de la glycémie

a jeun.

L’étude de phase I mentionnée dans la partie traitant du cancer montrait que I’homme pouvait

tolérer une dose journaliere de 2600 mg de thymoquinone. [261]

La thymoquinone est un composé relativement sir, particulierement lorsqu’il est donné par

voie orale chez ’animal.
3. Toxicité chez ’homme

a) Allergie de contact

Deux cas de dermatite de contact allergique furent rapportés chez deux personnes souffrantes
d’eczéma maculopapulaire aprés 1’utilisation de 1’huile essentielle de N. sativa présente dans
un topique cutané. Ces cas furent traitables par 1’utilisation de corticostéroides. [462]
Paradoxalement, 1’huile est commercialisée pour aider les cas de «troubles du

dysfonctionnement de la peau, inflammation, acné et eczéma ». [463]

b) Insuffisance rénale aigue

I1 s’agit du cas d’une patiente de 62 ans, diabétique de type II depuis 12 ans et aussi atteinte
d’hypertension artérielle et de pathologie coronarienne depuis 1 an, hospitalisée pour une
détérioration de son contrdle glycémique. Sa glycémie moyenne avant [’hospitalisation est
entre 220 et 270 mg/dL. A I’examen physique, son foie est palpable et un cedéme au niveau
du tibia est présent. Les premiéres analyses 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/mL. Sa glycémie a jeun est de 246 mg/dL. Aucune croissance
de microorganismes pathogenes n’est observée dans 1’examen bactériologique des urines. Ses
doses d’insuline sont ajustées pour la régulation de sa glycémie. Le volume urinaire au
premier jour d’amission était de 1200 mL. D’aprés le témoignage de la patiente, elle
commenga I’utilisation de N. sativa en comprimés achetés avant son admission le premier

jour de son hospitalisation a raison de 2 a 3 comprimeés par jour. Au troisieme jour
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d’admission son urée était a 65 mg/dL et sa créatinine a 1,39 mg/dL. Au sixiéme jour, ’'urée
était & 89 mg/dL et la créatinine a 1,85 mg/dL. Pendant ces six jours, la patiente a ingeré les
comprimés de N. sativa a la dose approximative de 2000 — 2500 mg/jour. Des signes de
néphrotoxicité sont alors apparus dont les comprimés de Nigella sativa pourraient étre la
cause. L’administration de N sativa fut alors arrétée et au quatrieme jour apres I’arrét de N.
sativa, ’urée redescendit a 42 mg/dL et la créatinine & 1,17 mg/dL. Ces résultats amenent a
penser que I’insuffisance rénale aigué était bien due a I’utilisation de N. sativa. L’utilisation
de N. sativa en comprimeés chez des patients diabétiques a la dose de 2000 a 2500 mg/jour
pourrait donc induire une néphrotoxicité. L’utilisation phytothérapeutique de N. sativa chez

des patients diabétiques atteints d’insuffisance rénale aigué devrait alors étre évitée. [464]

A cette publication, 1’équipe de Bamosa du département de physiologie de 'université de
Damman en Arabie Saoudite réplique en ramenant les résultats de différentes études montrant
I’absence d’effet toxique de N. sativa [293, 324]. Selon lui, les auteurs auraient di s’orienter
vers la composition des comprimés qu’ils rapportent étre la cause de I’insuffisance rénale
aiglie avant de I’attribuer a N. sativa. En effet, plusieurs produits d’herboristerie en vente au
public sont contaminés par d’autres produits pouvant étre toxiques. A la date de la publication
(décembre 2013), son équipe était en train de publier les résultats d’une étude sur une année
de N. sativa chez des patients diabétiques ou celle-ci montre des effets hypoglycémiants,

hypolipémiants et cardioprotecteurs sans toutefois avoir aucun effet indésirable. [465]
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Conclusion

Tout au long de cet exposé, nous avons pu découvrir Nigella sativa, cette plante utilisee
depuis des millénaires dans plusieurs cultures, a différentes périodes et a différents endroits
du monde. Depuis maintenant quelques dizaines d’années, la recherche scientifique a porté

son regard sur cette plante.

Dans notre travail de compilation, nous avons pu aborder et regrouper les connaissances
concernant 1’utilisation de Nigella sativa puis vérifier certaines de celles-ci sur le plan
pharmacologique. Parmi les propriétés qui ont pu étre vérifiées, nous retrouvons ses actions
anti-inflammatoires, anti-allergiques, anti-asthmatiques, ou encore anti-infectieuses. Les
¢tudes en laboratoire, chez I’animal ou chez ’homme ont permis de mettre a jour de nouvelles
propriétés. L’huile végétale de nigelle a des effets bénéfiques sur la plupart, si ce n’est tous
les systemes du corps humain. Sa composition en antioxydants est en partie responsable de
ces effets. Sa molécule d’intérét, la thymoquinone, est impliquée dans une dizaine de voies de
signalisation moléculaires notamment certaines jouant un role dans le contrdle du cycle
cellulaire. De ce fait la thymoquinone devient alors vraiment intéressante pour le
développement de traitements contre le cancer, et c’est pour cela que des analogues
structuraux comme la poloxine ont été synthétisés. Les différents effets découverts pour le
contr6le de la pression artérielle et du diabéte, ou encore sur le systeme nerveux font de
Nigella sativa une plante d’intérét industriel. D’ailleurs, les laboratoires Nestlé souhaiteraient

poser un brevet dessus pour prévenir 1’allergie alimentaire. [466-467]

Méme si les données disponibles concernant les utilisations traditionnelles de Nigella sativa
n’ont pas toutes ét¢ soumises a I’évaluation scientifique, il n’en demeure pas moins qu’au vu
des résultats obtenus, le savoir sur ces pharmacopées est a prendre en compte et la recherche
des preuves de leur bien fondé est a poursuivre afin d’amener 1’information a la population
que Nigella sativa n’est plus seulement un médicament® traditionnel mais une plante de

phytothérapie contemporaine.

De par cet exemple d’application de I’ethnopharmacologie, nous pouvons nous interroger sur
le développement de cette matiére dans la recherche ainsi qu’a son enseignement spécifique
dans le cursus de la pharmacie.

% “Toute plante présentée comme ayant une action thérapeutique est un médicament” (art. 512 du CSP)
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