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INTRODUCTION

Nigella sativa L connue sous le nom de nigelle cultivée ou Cunoir Bst une plante
traditionnellement utilisée depuis des millénaitedes fins médicinales et culinaires tout
particulierement dans les pays arabes et asiatiiees remede » naturel, considéré comme
une panacée de grande notoriété quelque peu oubiidJigella sativa L revient aujourd’hui

au godt du jour suite a la prise de conscienceetlets secondaires plus ou moins importants
des meédicaments allopathiques et grace a l'engouerde la phytothérapie et de

'aromathérapie.

En effet, depuis quelques années, de nombreuxukaataétudes consacrés a cette plante ont
été publiés. Ses travaux ont particulierement psutd’étude de sa composition chimique, et
ses multiples propriétés pharmacologiques. Audg ennées, ces centainegtddes ont mis

en évidencaune grande diversité d’activités thérapeutiquesadgraine de nigelle et de ses
préparations (huile végétale et huile essentigidles que I'activité antitumorale, anti-
infectieuse, antidiabétique, dont le composé saiscie plus d'intérét est la thymoquinone,

confirmant ainsi les utilisations traditionnellesN. sativa

Je vous invite a travers ce travail, & découvritrésor naturel méconnue en France, suscitant
un véritable intérét dans le monde, en commencants dune premiére partie par une
présentation générale diégella sativa L, puis dans une deuxieme partie par sa composition
chimique. Nous poursuivrons par I'étude des pro@si@gharmacologiques ddigella sativa

L. pour avoir un apercu sur ses potentialités thétagpees dans plusieurs pathologies.
NéanmoinsNigella sativa L.n’est pas dénuée d’une certaine toxicité, ainsisraborderons
dans une derniere partie les effets indésirables, grécautions d’emplois, les risques

d’interactions médicamenteuses.



Figure 1 : Fleur de Nigella sativa (1)




1. PRESENTATION

a) Etymologie

Le nom de genre « nigelle » découle du latin «migeu « nigellus » qui signifie noiratre, se
référant a la couleur noire de ses graines (2).nQaa nom d'espéece « sativa », il signifie
« semer » ou « cultiver » chligella sativaest une variété cultivée spécialement pour ses

graines comestibles a usage culinaire comme épiéedes fins comeéstiques et médicinales.

Nigella sativaa également de nombreux noms vernaculaires damsolele, en voici

guelques exemples dalestableau(3) suivant :

PAYS SYNONYME de N. sativa
France Cheveux de vénus, Nigelle, Poivrette
Espagne Niguilla, Pasionara
Allemagne Zwiebelsame, Schwarzkiimmel
Angleterre Devil in the bush, Love in the mist, Fennel flow@nion seed
Italie Nigella, Melanzis
Hongrie Neidonkuka Feketekdmény, Parasztbors, i Katicavirag,
Borzaskata mag
Pologne Czarnuszkawna

Inde et Sri Lanka

Kalouniji, Munga reala

Finlande Neidonkuka

Estonie Mustk6omen

Norvége Svartkarve

Pays Arabes Sinouj, Sanouz, Shunez, Habbah saualabeH el beraka

Kamun aswad

Russie Charnushka

Suéde Svartkummin

Arménie Svartkummin Shoushma

Turquie Corekottu siyah




b) Histoire et utilisations traditionnelles deNigella sativa L

La graine deNigella sativa L.provient du sud de I'Europe, de I'Afrique du Netdlu
sud-ouest de I'Asie. Au cours de I'histoire, le aumoir a été utilisé comme un élément
nutritif, préventif et curatif. En effet la phytahapie, c’est-a-dire I'usage des plantes a des
fins thérapeutiques remonte a I’Antiquité commepri@uve la découverte des fossiles du début
du Crétacé (-250 millions d’années) témoignant’'eedtence de la nigelle & la fin de I'Ere
secondaire. En effet, dans la civilisation sumérgerdes tablettes d’argiles découvertes en
Mésopotamie datant de plus de 5000 ans, ont éigéas autrefois comme support dans
lesquelles ont été cité la graine de nigelle etuypmat ainsi son utilisation depuis des

millénaires(4).

Le
croissant
fertile

500 km

Alain HOUOT

Fiqure 1 : Carte de la Mésopotamie et du croissariértile (5)




Figure 2 : Exemple de tablettes d’argile de la cilisation sumérienne (6)

Par ailleurs, cette plante a également servi aiéisation de I'Egypte ancienne
comme en témoigne le papyrus « livre de préparateomédicaments pour toutes les parties
du corps humain » découvert dans les ruines dedayukédigé entre 1500 et 1600 avant J-C,
constituant I'un des plus anciens traités de mégeddes archéologues ont découvert une
fiole d’huile de cumin noir dans le tombeau du RbarToutankhamon, dans le but de l'aider
dans l'au-dela. Cette huile « miracle » aurait @iésée par Cléopéatre et Néfertiti comme
produit de beauté grace a ses effets calmantsnéégds, vitalisants, et anti-inflammatoires
pour le visage et pour traiter les problémes deupda(7). Dans le livre des docteurs

Schleicher et SalelGuérir au naturel avec le cumin noir d’Egypikest dit que les graines



étaient prises a la suite de repas copieux podulitéacla digestion, contre les cas de

refroidissement, dans le traitement des céphatéiessdouleurs dentaires (6).

Fiqure 3 : Découverte de la tombe de Toutankhamosen 1922 par I'archéoloque

anglais Carter (8)

La graine de Nigelle est citée dans le livre dds#édins I'Ancien Testament ou il est
écrit que la sagesse du cultivateur sachant plabtsattre ses semences (Nigelle, Cumin, BIé,
Orge et Millet) selon I'exigence de I'espece, edtirhage de la sagesse de Dieu dans la
conduite de son peuple. Dans la Bible égalemelat,esk citée comme ayant des propriétés

curatives ( anti-oxydante, diurétique, galactogama)gésique, antiallergique...) (8).

Dans I'ancienne Babylonie, la plante était utilis&e niveau cutané pour traiter les
inflammations, les teignes et les ecchymoses, etvpi@ orale pour traiter les problemes
d'estomac comme l'ulcere gastrique. En effet, densivilisation gréco-romaine, des

meédecins classiques comme Hippocrate et Galierd@arit I'utilisation du cumin noir pour



traiter diverses maladies, dont les infections tigpas et digestives tandis que Dioscoride,
médecin grec du premier siecle et auteuDdeMateria Medicaa décrit la plante et ses
graines noires avec leur forte odeur, signale ldilisation en alimentaire et a des fins
curatives pour traiter les maux de téte et de dgmbsir guérir les maladies oculaires
( conjonctivite, glaucome, allergie oculaire...), anges ( mycoses, teignes, psoriasis...) pour
éliminer les vers intestinaux, pour accélérer lemstruations, augmenter le flux urinaire et la
sécrétion du lait maternel, et repousser les s 8h Pline expose les vertus de la graine
de nigelle dans son ouvragistoire Naturelle: « La nigelle est appelée par les Grecs tantot
mélanthion, tantét mélanspermon. La meilleure efiequi a 'odeur la plus pénétrante, et
qui est la plus noire. C'est un reméde pour lesséliees faites par les serpents et les
scorpions ; je trouve que dans ce cas, on 'empoi@pplication avec du vinaigre et du miel,
et que brilée elle met en fuite les serpents. Qordad en boisson a la dose d’'une drachme
contre les araignées. Elle guérit les fluxions nasapilée, mise dans un nouet, et respirée ;
les douleurs des yeux, avec de I'huile d'iris ; leaux de dents, cuite avec du vinaigre ; les
ulcérations de la bouche, pilée ou méachée ; leseepet lentigo, dans du vinaigre ; la
dyspnée, en boisson avec addition de nitre ; leeetds, les vieilles tumeurs et les
suppurations, en application. Elle augmente, ppkesieurs jours de suite, la quantité de lait
chez les femmes. On en recueille le suc, commedsela jusquiame pris a trop forte dose
c’est un poison : effet étonnant, car la graine estassainissement tres agréable pour le
pain. Cette graine purge les yeux ; elle activéiu& de l'urine et des regles ; bien plus-, je
trouve que trente grains seulement, mis dans umrthdont sortir I'arriere-faix. On dit que
broyée dans de l'urine elle guérit les cors desdpjeet qu’en fumigation elle tu les
moucherons et les mouche$10)

Figure 4,5.6 : Galien(11), Hippocrate(12), Dioscadie(13)




Dans la civilisation arabo-musaim, les dogmes de la médecine arabo-
musulmane découlent tout d’abord de leur tradit@igieuse puis de I'influence de médecins
grecs tels gu’Hippocrate et Galien. En effet, lygicien Assaf réalise des préparations
meédicinales a base ddigella sativa par exemple, pour traiter les douleurs a la tite,
poitrine et le corps, pour tuer les parasites tirtagx, pour augmenter la quantité de sperme
et augmenter la virilité ; pour guérir la lepres kgermatoses, les infections nasales, et pour
enrichir la croissance des cheveux. Elle a égalerservi de matiéres premiéres dans un
médicament contre les poisons et les piglres owsumes de créatures venimeuses. La
médecine musulmane considérait les graines de cnaiircomme un médicament contre le
rhume et de nombreuses maladies. En effet, le BaéSahih al-Bukharimentionne le
cumin noir comme « un remeéede contre toutes les diedasauf la mort » suite a la
recommandation du Prophéte Mohammed :« Soigneg-gawitilisant la graine de nigelle,
c’est un reméde contre tous les maux a I'exceptienla mort ». lbn Sina surnommé
Avicenne (980-1037) en occident né prés de BoukbarBerse (actuel Ouzbékistan) quant a
lui, fait référence a la graine noire dans $eemon of Medicinemanuel de référence au
Moyen-Orient et en Europe, comme la graine qui weén'énergie du corps et aide a la
récupération de la fatigue et du découragemengatement dans son ouvragere de la
guérison de I'ameu I'huile de cumin noir y est citée comme un remadturel en raison de

son large spectre d’actions (4).

i}

’f‘i,

Figure 7 : Ibn Sina surnommé Avicenne (14)
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Al-Kindi, I'un des plus grands philosophes hellénisantsitgule arahedécrit I'utilisation de
ses graines dans une préparation contre lesiorigatle la peau et dans un médicament contre
la folie. Ibn al-Baytar, médecin botaniste arali al-Tamimi, médecin, physicien, qui relate
l'utilisation de I'huile de cumin noir contre larplysie et les spasmes dans son ouvrage « The
Comprehensive Book of Simple Drugs ». Al-Qazwimymme de lettre arabe, cite divers
médecins qui décrivent l'utilisation de la plantaupéliminer les puces et les moustiques,
pour enlever les taches de rousseur du visage, |Esar les cheveux, pour expulser les
insectes rampants, pour enlever les grains de dekuta peau, et pour traiter le vitiligo, la
lepre, les rhumes et les maux de dents dans san«iVhe Wonders of Creatior{9). Au
Maroc, la nigelle cultivée utilisée médecine trainelle, serait carminative, emménagogue,
antihelminthique, fortifiante, antirhumatismale,tiamgraineuse. Par voie locale, elle est
employée dans le traitement des verrues, des dorsitiligo, des dartres et de la paralysie
faciale. En Egypte, I'huile de graines aurait ungoam protectrice contre les bronchospasmes.
Elle serait antitussive et antiasthmatique. En Tig,gl’huile de graine est employée par voie
orale pour ses vertus carminatives, bronchodilatsty expectorantes, anti hypertensives,
diurétiques, diaphorétiques, stomachiques et paterlcontre les indigestions ; en friction,
elle est préconisée contre les spasmes muscullrssjatique et les rhumatismes (9). Les
graines de cumin noir sont aussi couramment wiséomme épice et ajoutées aux

patisseries, produits laitiers et salades.

Figure 8 : Pain aux graines de nigelle (15)




Deux ordonnances écrites en arabe ont été troung kdaGenizah du Caire la premiére
ordonnance est pour la préparation d’'une poudre fEsuyeux utilisant de la myrrhe, de
l'opium, du safran et divers minéraux; la deuxigurescription médicale, probablement pour

le traitement des hémorroides mentionne les graieesimin noir (figure 2) (7)

1l

(A
.
Hf

Figure 9 : Ordonnances découvertes a Genizah (9)
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Activités de Nigella sativa L.dans la médecine traditionnelle de certains pay8)

Pays Activités Extractions| Voie d’administration Référence
Inde Abortive Infusion Orale Malhi et Trivedi, 1972
Diaphorétique Infusion Orale El Zawahry, 1964
Emmeénagogue Infusion Orale El Zawahry, 1964
Galactagogue Infusion Orale Burkil, 1966
Vermifuge Infusion Orale Burkil, 1966
Diurétique Infusion Orale Burkil, 1966
Antimites Non cité Externe Salama, 1973
Jordanieg Vermifuge Décoction Orale Al-Khalil, 1995
Stomachique Décoction Orale Al-Khalil, 1995
Carminative Décoction Orale Al-Khalil, 1995
Dépurative Décoction Orale Al-Khalil, 1995
Sudorifique Décoction Orale Al-Khalil, 1995
Emménagogue | Décoction Orale Al-Khalil, 1995
Antiasthmatique | Décoction Orale Al-Khalil, 1995
Antidiabétique Graines Orale AL-Hader et Agel, 1993
Malaisie Aménorrhée Infusion Orale Burkil, 1966
Maroc | Antiasthmatique Graines Orale Bellakhdar et coll., 1991
Antidote de poisony  Graines Orale Bellakhdar et coll., 1991
Toxique Graines Orale Bellakhdar et coll., 1991
Abortive Graines Orale Bellakhdar et coll., 1991
Antigrippe Graines Orale Bellakhdar et coll., 1991
Népal Emmeénagogue Infusion Orale Suwal, 1970
Galactagogue Infusion Orale Bhattaray, 1992
Oman Anti-paralysie Graines Externe Ghazanfar et Al-Sabahi, 199
Anti-congestion Infusion Orale Ghazanfar et Al-Sabahi, 199
Antiasthmatique Infusion Orale Ghazanfar et Al-Sabahi, 199
Turquie Douleurs Graines Orale Yesilada et coll., 1995
Yémen Antiémétique Non cité Orale Fleurentin et Pelt, 1982
Ethiopie | Anti-inflammatoire| Non cité Orale Deschamps et coll., 1983
Iran Aménorrhée Graines Orale Zagari, 1993
Antihelminthique Graines Orale Zagari, 1993
Arabie Digestive Infusion Orale Al-Yahya, 1986
saoudite Appétissante Infusion Orale Al-Yahya, 1986
Antipyrétique Infusion Orale Al-Yahya, 1986
Anti-diarrhée Infusion Orale Al-Yahya, 1986
Antihelminthique Infusion Orale Al-Yahya, 1986
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c) Systématique botanique

Sous-
Embranchement Embranchement Classe Sous-Classe Seérie Ordre Famille Tribu Genre
— Bryophytes

Clématidées
— Ptéridophytes
Anémonées __Caitha

Gymnospermes Isopyrum
Renonculacées | Renonculées| Helleborus
Nigella
Nymphéacées Helleborées | Aquilegia
L Spermaph Monocotylédones —Ranales Coptis
Cératophyllacées Paeoniées Trollius
| Pariétales - Delphinium
— Apétales Lauracées L_Aconitum
| Angiosperme: Thalamifloreg— Guttiférales
—Malvales
—Dicotylédones — Dialypétales—Disciflores | _Fuphorbiales

|_Caliciflores
— Gamopétales

Figure 10 : Classification botanique selon Benthamt Hooker (8)

La systématique botanique deigella sativa L est mise en évidence grace a la
classification botanique selon Bentham et Hookaebasur des criteres morphologiques,
anatomiques, et chimiques. En effet, cette clasdifin est la plus importante du 19 éme
siecle et la plus utilisé bien gu’elle ne tiennes pencore suffisamment compte de
I’évolution. Ainsi, on peut déduire de Rigure 10 que Nigella sativa Lfait partie de
I'embranchement des Spermatophytes, ce qui sigmiféiec’est une plante qui produit des
graines appelées plantes a graines. Parmi les Sfmphytes, une grande majorité sont
des Angiospermes représentant la plus grande pdeSeespéces végétales terrestres.
Effectivement, les Angiospermes sont des plantdélewrs dont la particularité esa
condensation des organes reproducteurs @eme fleur et la présence
d'un ovaire enveloppant les ovules, et qui se d@pelra pour donner un fruit (Figure)11
Ensuite, nous pouvons voir que la nigelle faitipade la classe des dicotylédones ce qui
signifie qu’elle présente deux feuilles primordsaleconstitutives de la graine
contrairement aux monocotylédones. La fleuNdgella sativa L.est une fleur dialypétale
ce qui signifie que ses pétales ne sont pas sonég® a la base (pétales indépendantes).
Par ailleurs, elle appartient a la série des Thifllames caractérisées panréceptacle
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floral convexe ou plan, sans disque glandulairs. lemonculacées regroupent les ranales
dont les fleurs polycarpiques sont des plantes dogds ou arbustives sans cellules
sécrétrices. La tribu des Helléborées, regroupe REnonculacées ayant pour
caractéristique des carpelles capsulaires, polgsgerdéhiscents ; estivation du calice et
de la corolle imbricatrice ; pétales tantét nulstda irréguliers, bilabiés ou nectariferes.
Enfin, la particularitéde la Nigelle est un calice trés grand pétaloides getales plus
courts que le calice, de 5 a 8, labiés ; carpedleo ch 10, déhiscents, oblongs, pointus,

terminés par une aréte (16).
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Figure 11: Cycle de vie des Angiospermes (17)

d) Description botanique deNigella sativa L. (2) (18)
La nigelle est une plante herbacée annuelle érigieignant 60 cm de hauteur, avec une

végetation bien développée. C’est une plante hdmrodje. Elle est constituée d’une tige, de

feuilles, de fleurs, d’un fruit, et de graines :
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La tige est dressée, abondamment ramifiée, devemanse avec I'age, de couleur
vert clair a vert foncé.

Les feuilles sont plumeuses et normalement d’'undeco verte, mais deviennent
brun ou rouge avec I'age. Elles sont finement degsen petites lanieres. Les feuilles
inférieures sont courtes et pétaloides et leslésusupérieures sont longues.

La floraison débute au mois d’avril et s’étend juisag mois d’aolt. Les fleurs de la
Nigella sativaont la particularité d’étre composées de cinglpétde couleur blanche
ou bleue. Leur diametre varie de 20 a 35 mm. Htm# solitaires terminales. Les
fleurs sont vert pale quand elles sont jeunes, diua maturité.

Le fruit a la forme d’'une capsule globuleuse forrdée3 a 6 carpelles, soudés entre
eux jusqu'a la base. Chaque capsule contient pitssigyraines triangulaires
blanchatres qui noircissent a maturité, apres etpos l'air.

Les graines de Iaigella sativasont ovoides et mesurent de 2 a 3,5 mm. Elles
présentent 3 & 4 angles avec une face supéria@mdnt granuleuse et réticulée. Les
graines, friables sont oléagineuses au golt épidédle qu’elles contiennent est
grasse dont 60% environ sont des acides gras rasatt 30 % environ d’acide gras
saturés. Elles sont petites, dénoyautées, et petgenn fond blanc huileux. En

I'écrasant, elle libére une odeur de camphre.

Figure 12 : Graine de Nigelle (19)
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Figure 14 : Fleur deNigella sativa(20)
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e) Production et commerce international (21)

Nigella sativa Lest originaire de la région méditerranéenne eretsant I'’Asie occidentale
jusqu'au nord de I'inde, ou elle est cultivée. Clase plante sauvage originaire de I'Inde et a
été utilisée comme condiment pendant des sieclesiganultiples civilisations. En effet,
I'Inde est le plus grand producteur et exportatieugraines de Nigelle.

Par ailleurs, le Bangladesh, le Népal, le Sri Latkaq, le Pakistan, la Turquie, et I'’Arabie

saoudite sont également des pays producteurs teeptatte.

f) Culture de Nigella satival.

Il est cité dans le mémoire de BELABID Hafs&antribution a I'’étude physicochimique de
'huile de Nigella sativa et son pouvoir anti mibien »: « Les semis doivent se faire sur
place car la nigelle n'aime pas étre déplacéauli $emer en lignes espacées de 30 cm, en
plein soleil, dans un sol riche et bien drainé.deamination se fait en 10 a 15 jours. La
nigelle fleurit en Juin-Juillet. Les graines peuvétre récoltées en Aolt. En laissant monter
en graines quelques fleurs, de nouveaux plantsraigpant pendant des années. Il faut
néanmoins veiller a supprimer les fleurs fanéesfauet a mesure pour prolonger

I'épanouissement. »

2. COMPOSITION PHYTOCHIMIQUE

Le premier article sur la composition des grainebldsativafut publié en 1880 par Greenish
qui mentionna la présence de 37% d’huile et 4,58tedients minéraux (22). Ces différentes
etudes phytochimiques deigella sativa L ont permis de mettre en évidence une grande
variété de composés regroupant des lipides, désipes, des vitamines, des sels minéraux, et
des métabolites spécialisés : des dérives terpénigies saponosides, des flavonoides, et des
alcaloides. En fonction des lieux de récoltes, aepériode de récolte, des conditions
climatiques, des procédés de cultures, de stockbd&autres facteurs, la composition de la

graine peut varier d’'une étude a l'autre. En efést,proportions de ces composés varient d'un
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auteur a l'autre mais restent dans un méme ordrgraledeur. La composition générale de

N.sativa est donnée dans le tableau suivant (8) (23) (24):

Constituants Quantités (%)
Lipides 38,20
Glucides 33,5
Protéines 20,9

Fibres 7,94

Sels minéraux 3,7-7

a) Lipides et stérols (25)

e Lipides: Une étude réalisée en 2012, porte sucdaposition chimique et les
caractéristiques physicochimiques des huiles figes graines deNigella sativa
algériennes. Le but de cette étude était d'étemdseconnaissances sur les huiles de
graines deNigella sativacultivées dans le Sahara algérien [Adrar (A), Tivoin (T)
et Ouargla (O)] et en Algérie du Nord [Medea (MMtraits par des solvants
organiques. Des expériences agronomiques de rentdemgraines dbligella sativa
ont été réalisées pour la premiere fois dans ler@akigérien et les régions du Nord.
Pour étudier I'huile fixe dbligella sativa I'extraction au Soxhlet a été utilisée avec de
I'hexane (h) et de lisopropanol (ia) comme solvdritsopropanol est une des
alternatives les plus favorables par rapport aéhe pour I'extraction de I'huile. En
effet, comparé a I'hexane et d'autres solvantgjtedd'éthanol, l'isopropanol est moins
inflammable, moins toxique, et est exempt de réglgations gouvernementales
restrictives. Il permet donc une approche écolaogigti «verte» de I'extraction en
éliminant I'utilisation des solvants organiques.s Ljgroportions d’acides gras, de
stérols et de polyphénols des huiles fixes de ggaeNigella sativaprovenant de
guatre sites en Algérie ont été déterminés. Lemegsacontenaient 30,63-34,27% et
25,66-32,77% d'huiles fixes en utilisant comme aotvd’extraction respectivement
I'hnexane (h) et l'alcool isopropylique (ia).
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Tableau A :

Origine et rendements des huiles fixes issues deaiges algériennes

de Nigella sativa en % du poids des graines

Solvant Ouargla Timimoun Adrar Médéa
Hexane 33.61+ 32.15+0.65 30.63 +0.58 34.27 + 0.9(¢
0.75
Isopropanol 28.05+ 25.66 + 0.55 32.77 +£0.72 29.38 = 0,69
0.61

)

La composition moyenne des acides grabligella sativaindiquée dans le tableau B avec un

total de 11 esters méthyliques différents ont dd@tifiés par GC et GC-MS dans les huiles de

graines delNigella sativa Les principaux acides gras saturés étaient laeesgalmitique

(C16: 0), stéarique (C18: 0) et hénéicosanoiquel:(@2; toutefois les acides linoléique

(C18: 2n-6) et oléique (C18: 1n-9) représentenbalement les principaux acides gras

insaturés, ce qui explique les teneurs de 78,98%,42% dans les huilea et de 74,09% a

81,95% dans les huilds(tableau b). D'autres acides gras insaturés nsranirété identifiés.

La source de la variabilité qualitative et quatitia des rendements peut étre due a la

génetique (variété cultivée), la qualité des semendiversité maturité des semences et

conditions agricoles de la zone cultivée), la mééhd'extraction ou technique d'analyse.
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Tableau B: Pourcentage d'acides gras (g / 100 gadides gras totaux) identifiés par GC

et GC-MS dans les huiles fixes algériennes

Acides O(h) O(ia) T(h) T(ia) A(h) A(ia) M(h) M(ia)
gras
13:0 | 0.17 +0.02 Tr. 0.14+0.02 Tr. 0.16+0.03 Tr. 0.24+0.04| 0.14+0.01
15:0 Tr. Nd. Tr. Nd. Tr. Nd. Tr. 0.09+0.01
16:0 | 11.1740.60| 9.20+0.45 | 11.72+0.8| 10.37+0.9| 11.75+0.7| 11.72+0.5| 13.60+0.8| 14.18+1.1
16:1 | 0.19+0.03 Nd. 0 2 5 5 1 0
18:0 | 2.22+0.5 | 1.16+0.04 | 0.16+0.02 Nd. Tr. 0.2340.03| 0.26+0.03| 0.47+0.05
18:1n9| 22.94+1.11| 20.12+1.24 | 2.45+0.44| 1.34+0.14 | 2.81+0.56 | 2.31+0.25| 2.72+0.22| 1.09+0.08
18:2n6| 55.70+2.01| 67.30+1.98 | 20.67+1.4| 18.85+1.5| 21.73+1.3| 20.88+1.7 | 19.62+1.0| 21.96+1.8
18:3n6| 0.23+0.04 Tr. 5 7 8 5 1 0
18:3n3 Tr. Tr. 61.28+1.8| 66.05+1.5| 56.73+1.0| 59.78+1.4| 54.47+1.6| 56.98+0.9
21:0 | 2.13+0.15 Tr. 8 9 9 7 6 7
20:2 | 5.15£0.57| 2.23+0.35 | 0.19+0.04 Nd. 0.30+0.03 Tr. 0.13+0.02| 0.29+0.03
TSFA 15.69 10.36 Tr. Nd. Tr. Tr. Tr. Tr.
TUFA 84.21 89.69 0.38+0.04 Nd. 1.48+0.21| 1.4640,11 Tr. Tr.
u/s 5.36 8.66 2.89+0.33| 2.81+0.20| 4.35+0.31| 2.94+0.41| 8.94+0.82| 4.23+0.43
14.69 11.71 16.20 15.49 16.56 15.50
85.19 87.71 83.11 83.83 83.42 83.93
5.80 7.50 5.13 5.41 5.04 5.41

Légende tableau B

Tr : traces, moins de 0,01%

TSFA : acides gras saturés totaux

Nd : Non détecté

TUFA : acides gras insatudaux

U/S : rapport des acides gras insaturés aux agrdsssaturées

e Stérols :

Cette étude est la premiére sur la caitipo et la teneur en stérols des

especes deNigella sativa cultivée en Algérie. Dans l'ensemble, la compositi

moyenne en stérols des régions étudiées (tableatalfproche les unes des autres et
est constituée principalement par du B-sitostékil 44,41-53,16%, IA: 47,31-
56,70%), du stigmastérol (H: 16,18-21,48%, IA: 1520,88%), du campestérol (H:
12,51-15,65%, IA: 12,17-14,93%) et le A5-avénadtfro 11,26-15,71%; IA: 10,28-

13,98%). Les informations sur les stérols de laeNiggsont importantes pour la
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caractérisation des espéeces de graines et dessfirgis dans l'alimentation humaine.
La présence de R-sitostérol dans les huilesNdgella sativa en concentrations
moyennes en fait un excellent agent d'absorptionchdolestérol alimentaire et
constitue un facteur important lors de I'évaluatim la qualité de I'huile car ce
composeé est d'une importance capitale pour sefaligeisur la santé. Le rapport 3-
sitostérol / campestérol (IIPA) varie de 2,84 (14,22 (O). En fait, la composition de
T est différente par rapport aux autres échanslldue principal facteur responsable de
cette valeur peut étre attribué aux conditions weues agricoles (degrés de salinité
de lirrigation de l'eau et nature du sol). Il @siportant de noter que les stérols
végétaux, y compris le [-sitostérol, pourraientranér une baisse du taux de
cholestérol plasmatique. Les résultats suggéremiajteneur en phytostérols coincide
avec les variations de TUFA (acides gras insattwésux) et TSFA (acides gras
saturés totaux). A I'échelle mondiale, la tenetaléoen phytostérols diminue avec
laugmentation du TSFA et inversement augmente idérablement avec
augmentation de la TUFA. La quantité élevée dgtgstiérols dans les huiles fixes
pourrait étre responsable du pourcentage impod@itUFA et de la teneur plus faible
en TSFA. Ces résultats viennent a I'appui des étpdbliées au cours de ces dernieres
années indiquant que les sources alimentaires gnhacides gras saturés possedent
une teneur en phytostérol beaucoup plus faible lguglupart des huiles végétales
riche en acides gras insaturées. Huit phytosténoistté isolés et identifiés dans les
huiles fixes par GC et analyse GC / MS, ou le Gss#rol était le composé dominant.
Ce stérol inhibe I'absorption du cholestérol alitage grace a sa structure chimique
proche de ce dernier, lui permettant de rentrecampétition avec lui, limitant son
passage de l'intestin vers le sang , suivi partigrastérol, le campestérol et I'A5-

avénasterol(26).
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Tableau C : Pourcentage des principaux stérols ideifiés par GC et GC-MS dans I'huile

fixe algérienne

Stérols O(h) O(ia) T(h) T(ia) A(h) A(ia) M(h) M(ia)
Cholestérol 1.01+0.10 | 1.45+#0.15 | 1.08+0.08 | 1.41+0.15 | 1.68+0.12 | 1.94+0.21 | 1.44+0.13 | 1.96+0.22
Campestérol* | 12.51+1.12| 12.17+1.10| 15.65+1.35| 14.93+1.23| 13.62+1.47| 12.98+1.73| 13.00+£1.05| 12.28+1.41
Desmostérol* | 1.01+0.09 | 0.98+0.10 Nd. Nd. 0.48+0.37 | 0.49+0.42 | 1.61+0.11 | 0.55%0.07
Stigmastérol* | 18.22+1.87| 17.73+1.76| 21.48+2.22| 20.88+1.97| 18.79+1.56| 15.21+1.21| 16.18+1.48| 18.28+1.50
y-Sitostérol* 0.59+0.05 | 0.57%0.04 Nd. Nd. 1.09+0.05 | 1.12+0.08 | 1.55+0.09 | 1.06+0.05
B-Sitostérol* 53.00+2.51| 54.87+3.10| 44.41+1.97| 47.31+2.21| 52.12+2.09| 56.70+2.41| 53.16+£1.88| 53.62+2.25
A5-Avénastérol*| 12.22+1.10| 10.92+1.50| 15.71+1.33| 13.98+1.12| 11.57+0.97| 10.87+0.85| 11.26+1.12| 10.28+0.88
3p- 0.54+0.03 | 0.53+0.04 | 0.81+0.06 | 0.73%0.05 Tr. Nd. 0.57 £+0.04 | 0.65+0.07
Hydroxycholest-
A5-en-24-one
(24-
oxocholestérol)
A7-Cholestérol | 0.81+0.07 | 0.79+0.07 | 0.86+0.09| 0.76+0.09 | 0.65+0.04 | 0.67+0.07 | 1.23+0.05 | 1.31+0.07
IPA 4.22 4.83 2.84 3.17 2.84 4.37 4.10 4.36
TS, mg/g huile 0.983 1.066 0.812 0.898 0.810 0.907 1.053 1.114
TSO, mg/g huile 0.988 1.067 0.819 0.90 0.812 0.907 1,059 1.122

Légendelableau C:

Tr : Traces de moins de 0,01%

[IPA: indice d'identification de pureté et authéiottion
Nd : Non détecté

TS: stérols totaux

TSO: stérols totaux et oxystérols.

b) Les protéines (24)

Les graines deéNigella sativaL. contiennent environ 20% de protéines. Une étudelasu

composition chimique des graines de cumin noir daoune réalisée en 1992, Mr Saleh Al-

Jassir, a permis de mettre en évidence le profilatédes aminés des graines de cumin noir

saoudiennes, présenté dans le tableau C, préstddanheurs de 17 acides aminés. Parmi ces

acides aminés, huit acides aminés essentiels énfraives. Les principaux acides aminés

dans les graines de cumin noir sont l'acide gludamsuivi de 'arginine, I'acide aspartique, la

leucine et la glycine. Ces acides aminés majeunstitoaient plus de 54% des acides aminés
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totaux présents dans les protéines des grainesien aoir. La cystine et la méthionine

étaient les acides aminés mineurs dans les grd@esimin noir, alors que le tryptophane

était absent.

Tableau D : Composition en acides aminés des proi&is des graines de cumin noir

saoudienne

Acides aminés (AA)

Contenu en protéines (mg/1(

de protéines)

0§06 des AA dans les proteines présent

dansN sativa L

Acides aminés essentiels (E)

Leucine
Valine
Lysine

Thréonine

Phenylalanine
Isoleucine
Histidine

Methionine

Total acides aminés essentiels

Acides aminés non essentiels (N
Acide glutamique
Arginine
Acide aspartique
Glycine
Proline
Sérine
Alanine
Tryosine
Ammonium

Cystine

Total acides aminés non essentie
Total acides aminés
E/N

S

665+3.51
527+3.28
462+4.28
417+3.31
413+2.67
395+2.11
383+1.64
188+0.37

3450

2829+19.34

1051+10.39
1022+9.80
642+4.42
560+3.91
493+4.11
427+3.35
411+2.95
325+2.21
224+1.82

7984
11434
0.43

5.82
4.61
4.04
3.65
3.61
3.46
3.35
1.65

30.19

24.74
9.19
8.94
5.61
4.90
431
3.73
3.59
2.84
1.96

69.81
100
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c) Les vitamines et sels minéraux

* Vitamines (27):

Une étude menée en Turquie en 1992 sur la composh vitamines des graines de
Nigella sativa L.releve la présence de vitamine B1 (Thiamine), Bibdflavine), B6
(Pyridoxine), B9 (Acide folique) et PP (Niacine)ePlus, des vitamines liposolubles
telles que les tocophérols ont pu étre identifriégsésentant au total 0.05% de I'huile
de graine de nigelle, ce sont {etocophérols et laB- tocophérols, composés
majoritaires. D’apres une autre étude, on a pureneth évidence la présence de
B-carotene, de vitamine C, de vitamine K1(28). taleleau E résume la composition
en vitamines deN. sativa L., ainsi que sa contribution relative aux apports
nutritionnels recommandés. Les résultats montrest lgs teneurs en vitamines des

graines, en particulier celles en vitamines B1geB#fiacine, sont élevées.

* Sels minéraux (24) :

Une étude réalisée en Arabie Saoudite par Al-Jeslgive la présence de sels minéraux dans
les graines déligella sativa LEn effet, le tableau E présente la teneur en mixede la
graine de cumin noir essentielle dans la nutrittrmaine. Le potassium est I'élément
prédominant dans les graines suivi par le phosplpuie le sodium et le fer. Cependant, le
zinc, le calcium, le magnésium, le manganese etilge étaient présents en petites quantités

et donc une autre source est nécessaire pour famemi@ins de ces éléments.
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Tableau E: Composition en sels minéraux et en vitaimes des graines déligella sativa L.

Elément minéral Résultats @g/100g ANR (%)
Potassium 7600+420 1.09
Phosphore 1800+£230 0.25

Sodium 750£100 0.03
Fer 150440 1.07
Zinc 60+15 0.6

Calcium 40+8 0.005

Magnésium 3015 0.008
Manganése 2043 1
Cuivre 20+2 2
Vitamines Résultatgg/100g ANR (%)
B1 (thiamine) 831+11.36 55.3

B2 (riboflavine) 63+3.32 3.5

B6 (pyridoxine) 789+8.89 35.9
PP (niacine) 6311+16.52 33.2

Acide Folique 42+4.58 10.0

d) Composition en métabolites secondaires

o Composition de l'huile essentielle

Une étude menée en 2012 (29) a éetudié la compogitol'huile essentielle des graines de
Nigella sativa L.obtenue par extraction au gGsupercritigue. C’est une technique
d’extraction basée sur le pouvoir solvant du,@Q celui-ci est placé dans des conditions de
température et de pression au-dela de son potiguaj lui conférant une bonne aptitude a la
diffusion et une densité élevée. La plupart desvites pharmacologiques attribuéedNa
sativa proviendrait de son huile essentielle. Le fDpercritique est un solvant prometteur
pour l'extractiondes huiles essentielles, puisque l'extraction pidre effectuéea basse
température. En outre, l'extraction par les fluidapercritigues (SFE) offre de nombreuses

autres caractéristiques favorables par rapport tgkniques traditionnelles, comme la
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distillation a la vapeur et I'extraction par solyyan raison du fait que I'on utilise des solvants
propres, peu colteux, non inflammables et non tedqDes graines dé. sativacultivées
d’'origine turque ont été obtenues a partir de tlimax de récolte proches des villes T1
(Antalya), T2 (Aydin), T3 (Denizli). Des grainesopenant deN. Sativacultivée d'origine
egyptienne E1, ont été fournies par Minardi (Bagrnatio-Ravenna, ltalie). Les teneurs en
huile essentielle extraite par SFE a partir degigsade cumin noir, de quatre lieux différents,
ont montré des variations de 0,1% a 0,3% (m/m).tdoues huiles essentielles ont été
analysées par GC et GC-MS. Le tableau F présertecdenposants identifiés, leurs
pourcentages, leurs indices de rétention (IR) ssircblonnes HP-5 et DB-WAX. L'analyse
des huiles essentielles a permis d’'identifier 1hposés qui représentent 93,1 a 97,0% de la
composition totale. L'huile essentielle est compog#incipalement de monoterpénes
oxygeéenes (79,5 a 89,6%) accompagnés de teneursle@n monoterpenes carbures (5,4 a
11,7%) et de quantités beaucoup plus faibles deuces sesquiterpeniques (1,9 a 2,6%).
Parmi les monoterpénes oxygénés, la thymoquinaielétconstituant majeur dans les quatre
échantillons (77,2 a 86,2%), accompagnée de plbsesateneurs en terpinén-4-ol, méthyl
chavicol, acétate de trans-sabynil et carvacrolir(Me tableau F). Les carbures
monoterpéniques étaient nettement dominés payfteene (5,4 a 11,0%), tandis quede
thujéne, le limonene et heterpinene étaient présents a des quantités beauyatos faibles.
Les données analytigues ont montré dligella sativaoriginaire de Turquie et d'Egypte
appartiennent au chémotype de la thymoquinone, awveaux élevé de thymoquinone (77,2 a
86,2%). Ces resultats renforcent les données antés sur la variabilité de la composition
des huiles essentielles des graines en fonctiolodgine des échantillons, des conditions
environnementales et climatiques. Par ailleurssiplus chémotypes ont été décrits dans la
littérature. En effet, une huile essentielle Migella sativairanienne était dominée par des
composants phénylpropanoiques et présentait unatiipentrans-anéthole ; d'autfdssativa
d'lIran, d'Algérie et d'Inde présentent le chémotigp-cymeéne thymoquinone. Tandis qu'un
chémotype avec 33,0% de p-cyméne et 26,8% de thyholne prépondérance de
monoterpenes ont été rapportés pour I'huile esdlenl. sativadu Maroc et un chémotype
avec 60,2 % p-cymene et 12,994erpinéne est rapporté par Wajs (2008) pour urike hu
essentielle dé&l. sativade Pologne. De plus, Burits et Bucar (2000) ondiétla composition
chimique des huiles essentiellesMlesativad'Autriche et ont observé que la thymoquinone
(27,2 a 57,0%) et le p-cyméne (7,0 a 15,7%) étdanprincipaux composés. Récemment,
Bourgou et al. (2010) a mis en évidence que I'hedisentielle des graines de cumin noir de

Tunisie a pour composant principal le p-cyméneq%&).
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Tableau F: Composition de I'huile essentielle dNigella sativaobtenue par SFE

IR (HP-5) | IR (DB-WAX) T1 T2 T3 El Composé Classe
930 1032 0.4 a-Thujene MH
1027 1271 7.6 5.4 5.4 11.0 0-Cymeéne MH
1031 1200 0.7 Limonéne MH
1062 1247 0.6 0.6 y-Terpinéne MH
1179 1595 0.5 Terpinen-4-ol MO
1198 1664 0.6 Méthyl chavicol MO
1252 2989 77.2 78.1 86.2 79.5 Thymoquinone MO
1293 1647 15 trans-Sabynil acetate MO
1303 2201 5.8 7.9 2.9 Carvacrol MO
1402 1556 2.4 2.0 2.0 1.9 Longifolene SH

Total identifié 95.2 95.1 97.0 93.1

% MH 6.0 8.2 5.4 11.7

%MO 86.6 84.5 89.6 79.5

%SH 2.6 2.4 2.0 1.9
Legende:

IR (HP-5): Indice de rétention sur les colonnes3HP-

IR ( DB-WAX) : Indice de rétention sur les colonri2B-WAX
MH : Monoterpénes carbures

MO : Monoterpénes oxygeneés

SH : Carbures sesquiterpéniques

O

T1: Graines d’Antalya
T2 : Graines d’Aydin

T3 : GrainesDienizli

E1l : Graines ghfate

Figure 14: Structure chimique de la thymoquinone das I'huile essentielle ddNigella

sativa L.(30)
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0 Saponosideg31)

Les saponosides sont des composés triterpénigagwelmiere saponine isolée par Greenisch
en 1882 a partir des grainesesativaest la mélanthine (8). Akbar Ali Ansari a identigé
caractérisé en 1988 une autre saponine triterpénaqypartir d’'un extrait éthanolique de
graines de Nigelle du Pakistan, la3—-O—[p—D—xylopyranosyl—(1-3)-o—L—
rhamnopyranosyl-(1—2) -a—L—arabinopyranosyl]-28-O—p—L— rhamnopyranosyl -
(1—4) $-D—glucopyranosyl—-(3-6) —D-glucopyranosyl]-hédéragénine.

1 R'= gD Xylp-(1-3)-aL-Rhap (1 -2) a L -Arap (I
Ri= a-L'Rhap-{1-4)-8D -Glcp (1-6) 8D -Glep (I

2 R = gD Xylp-{13)-«L-Rhap-(1-2) a-L-Arap-(1-
R = H

Une étude réalisée par Kumara et Huat (2001) aipetisoler a partir des graines Négella
sativa un autre saponoside triterpénique-tfiédérine. Une autre étude de Taskin (2005) a
permis d’isoler a partir d’extrait méthanolique isr@autres saponosides apparentéesua I’
hédérine :

-3-O4-D-xyl (1—3)-a-L-rha- (1—2)-a-L-ara-28-O-a-L-rha(l—4)-p-D-glu(1—6)-p-D-
glu—hédéragénine;

-3-0-0-L-rha-(1—2)-a-L-ara-28-0-a-L-rha(1 —4)-p-D-glu(1—6)-p-D-glu-hédéragénine;
--3-0O-B-D-xyl(1—3)-a-L-rha-(1 —2)-a-L-ara-hédéragénine

Récemment, une étude réalisée Mehta en 2008, asp@'iavlerun nouveau triterpéne
glycosylé, le 3-O-[p-D-xylopyranosyl-(1—3)-a-L-rhamnopyranosyl-(1—4)-p-D-
glucopyranosyl]-11-méthoxy-16-hydroxy-17-acétoxy lieragéninea partir d'un extrait

éthanoliquede graines ddligella sativa.
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o Polyphénols et flavonoides (32)

Les polyphénols sont des métabolites secondaireseta présents dans différentes parties
des végétaux et omniprésents dans les legumeBuisset les graines. Parmi les composés
phénoliques, il y a les flavonoides qui possedeniméme élément structural de base,
I'enchainement 2-phenylchromane. lls peuvent &partis en sept classes comprenant les
flavones, les flavonols, les flavanols ou dihydagtinols, les flavanones, flavan-3-ols, les
flavan-3,4-diols et les anthocyanidols. Les autpedyphénols communs sont les acides
phénols. Deux groupes d’acides phénols peuventd&tmgues, les deux étant des dérivés
hydroxylés d'acides carboxyliques aromatiques demcibenzoiques et acides cinnamiques.
Les composés phénoliques different par leur straatn fonction du nombre et de la position
des hydroxylations et des méthoxylations des coggpasomatiques. Les polyphénols sont
des anti-oxydants. lls présentent également umge lgamme d'activités pharmacologiques,
notamment antimutagénes, antibactériennes, andégjranti-inflammatoires, antiallergiques,
antithrombotiques et vasodilatatrices. En partarulce sont des antioxydants piégeurs de
radicaux libres, inhibant les systémes enzymatigegsonsables de la génération de radicaux
libres et possedent des propriétés reductrices.

Une étude menée en 2008 sur la composition en cedspohénoliques et sur les activités
pharmacologiques de pousses et de racinddigigla sativad’origine tunisienne a permis
d’identifier des acides phénols et des flavonoid@satorze composés phénoliques ont été
identifiés, il s’agit de l'acide gallique, I'acide-hydroxybenzoique, I'acide chlorogénique,
l'acide vanillique, l'acide p-coumarique, l'acide érfilique, l'acide trans-2-
hydroxycinnamique, l'acide trans-cinnamique, I'gtéchine, la (+)-catéchine, la quercétine,
'apigénine, 'amentoflavone. Les résultats ont tmérune difféerence au niveau quantitatif
dans la composition des pousses et des racinds. dativaa I'exception des acides p-
coumarique et férulique détectés uniquement dansakdnes et de I'amentoflavone présente
uniquement dans les pousses (voir Tableau G). Bérgk les différentes parties de la plante
de N. sativapossedent une composition similaire. L'acide Vigoi a été détecté comme
étant le principal composant phénolique dans lasx dearties de la plante (rameaux et
racines). L'acide gallique était également prédaminmais légérement plus élevé dans les
racines. L'acide trans-cinnamique, la catéchinéapigénine ont également été trouvés avec
une teneur appréciable dans les pousses commentegent® tableau G. Dans cette étude, les
pousses et les racines ont présenté un niveau é@ev&omposeés phénoliques avec
respectivement 215,373 mg/100 g d’échantillon $6@&8,756 mg/100g d’échantillon sec. De
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plus, Sawa, qui a étudié la propriété anti-radioalde 17 composés phénoliques, a démontré
gue l'acide vanillique, principal composant phémadi des pousses et des racinehl deativa
présentant des teneurs de 143,21 et 89,94 mg Pag 86 matiere seche, était un agent anti-

oxydant intéressant.

! i i

H3C\ r"f'\Q‘Q ""%/}‘:\\O
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Figqure 15 : Structures de trois flavonoides triglyosylées isolés par Metfort en 1997 a

partir des graines de Nigella sativd8)
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Tableau G : Comparaison de la composition acides gnols et en flavonoides des pousses

et les racines déNigella sativa L.

Compositions phénoliques

Contenu (mg/100g

d’échantillon sec)

Pousses dHligella sativa

Contenu (mg/100g d’échantillon
sec)
Racine deNigella sativa

Acides phénols

Acide gallique
Acide p-dihydroxybenzoique
Acide chlorogénique
Acide syringique
Acide vanillique
Acide p-coumarique
Acide férulique
Acide trans-2-
hydroxycinnamique

Acide trans-cinnamique

Flavonoides

(-)-Epicatéchine
(+)-Catéchine
Quercétine
Apigénine
Amentoflavone.

Flavone

Total

27.86+0.97
n.d.
1.51+0.64
n.d.
143.21+0.23
n.d.
n.d.
1.25+0.8

15.47+0.54

1.28+0.61
7.26+0.97
2.56+0.43
6.83+0.44
2.91+0.81
3.4+0.33

215.373

30.59+0.9
1.73+£1.6
0.36+0.48
n.d.
89.94+0.92
0.36+0.72
0.18+0.2
2.58+0.8

0.98+0.28

0.64+0.54
3.4+£0.74
2.61+0.69
1.77+£0.61
n.d.
0.54+0.8

135.756
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o Alcaloides

Les alcaloides sont des substances présentanbome a@zoté inclus dans un hétérocycle, et
sont des composés basiques. En effet, ces substaaterelles de structure complexe,
importantes chez les végétaux, présentent a fadwee une multitude d’activités
pharmacologiques telles qu’anti-tumorale, antigtame, qui a forte dose peuvent devenir
trés toxiques. Les alcaloides majoritaires dangtiames déNigella sativa Lsont:

= La nigellicine et la nigellidine, possédant un noyadazolique (Atta-Ur-Rahman et
al., 1985 et 1995)

» L’isoquinone nigellimine et sa dérivée la nigellimaiN-oxyde(Atta-Ur-Rahman et al.,
1985 et 1992)

= Les alcaloides types nigellamines Al, A2, B1l, Bd(ilawa et al., 2004a), A3, A4,
A5, et C ( Morikawa et al., 2004b)

o9
TR e
/ OH O, lo]
oH =/
o
S E N —
| MN—, N
=N ) L
Nigellidine

Migellicine

Migellamines

Ay R=Ph, X=CH
Ay R=Ph X=N

A R =n-CgHyq, X = N
Ay R = n-C3H,, X = N
A R = PhCH,, X =N

Figure 16 : Alcaloides majoritaires dans la grainele Nigella sativa L. (33)
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3. ETUDES PHARMACOLOGIQUES DE Nigella sativa L

a) Activité antioxydante

Les especes réactives de l'oxygene (ROS) compremmeadical supéroxyde, le péroxyde
d'hydrogéne, les radicaux péroxyROO:, le radical hydroxyleHO", ainsi que les especes
réactives de l'azote telles que l'oxyde nitriqueD]Net le péroxynitrite. Les ROS sont
principalement responsables de linitiation dedaction d'oxydation dans les aliments, ils
modifient les fonctionnalités des protéines, dgsdés et des glucides en formant des
composés oxydés et des triméres (Frankle 2005)s Demsystéemes biologiques, le stress
oxydatif affecte les principaux composants celhglgi notamment les lipides, les protéines et
I'ADN, et est impliqgué dans des maladies cardiovias®s (athérosclérose), inflammatoires
(asthme, polyarthrite rhumatoide, allergies), makdneurodégénératives (Parkinson et
Alzheimer). et le vieillissement cellulaire (KrigHerton et coll., 2004, Laguerre, 2007).
Plusieurs antioxydants synthétiques tels que ltwydnisole butylé (BHA), I'hydroxytoluéne
butylé (BHT) et la tertbutylhydroquinone (TBHQ) s$outilisés pour la prévention des
réactions oxydatives dans les aliments, les predpitarmaceutiques et les cosmétiques.
Cependant, leur innocuité suscite de plus en plimuétudes, car plusieurs études ont
montré que certains antioxydants synthétiques ptésmt des propriétés mutagéenes et un
potentiel de cancérogénese (Pan, 2007). De nondwé@igdesn vitro etin vivo, ont permis

de mettre en évidence l'activité antioxydanteNiigella sativa L.et de ses constituants.

* Etudes in vitro: Une étude menée en 2010 (33) a mis en évidéachvité
antioxydante d’extraits deigella sativa L obtenus a partir des graines, des racines et
des pousses. En effet, ces trois organes ont mon&dorte activité antioxydante en
utilisant la méthode de capacité d'absorption ddicaux oxygenés (ORAC) et un test
avec le 2',7'-dichlorofluorescine-diacétate (DCFM}DLe potentiel antioxydant des
différentes parties dd. sativaa été évalué en utilisant le test ORAC. L'indideAT
a été largement utilisé dans I'évaluation de lsaci anti-oxydante d’'un aliment.
Cette technique mesure la protection conférée pantioxydant a une molécule cible
qui est oxydée par ROO
Les pousses et des racinesNlesativaont été récoltées en mai 2006, tandis que les
graines ont été récoltées a maturité en juilleté2@@artir de plantes cultivées de la

région de Menzel Temime (nord-est de la Tunisigs pousses, les racines et les
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graines (10 g) sous forme de poudre ont été estrgitar reflux avec du méthanol
pendant 1 h puis avec du méthanol & 80% pendantL3ektrait méthanolique de
graines a été ensuite séparé avec de l'eau ehadade. Par la suite, les différents
extraits ont été concentrés sous vide et enfin Higgs pour donner un extrait
meéthanolique de pousses (SME), un extrait méthguelde racines (RME), un extrait
agueux de graines (SWF), un extrait hexanique degs (SHF). Les extraits ont
montré une activité anti-oxydante importante, ertigaier un extrait méthanoliques
de pousses (SME) s'est révélé le plus actif suin éxtrait méthanolique de racines
(RME). L'activité anti oxydante de l'extrait métiodigue des graines était élevée et
huit fois plus forte que celle d'un extrait hexamqgdes graines, ce qui suggére que
I'extrait méthanolique était plus riche en compoaggoxydants, ce qui confirme les
études antérieures ou les solvants polaires sagt @bpropriés pour extraire des
antioxydants que les solvants apolaires (Negi, R005activité anti-oxydante, par
ordre décroissant, était la suivante : SME (extr@thanolique a partir des pousses)>
RME (extrait méthanolique a partir des racines)>FS{#¥xtrait aqueux a partir des
graines)> SHF (extrait hexanique a partir des g@sg)inCependant, les valeurs ORAC
observées pour les extraits (SME, RME, SWF, SHFNdesativase rapprochent
constamment de celles généralement observées psuextraits de plantes connues
pour leurs propriétés antioxydantes comme les ixtide myrtille, de fraise et
d'origan (Ou, 2001 ; Huang, 2002 ; Su, 2007). Ainlsia été démontré pour la
premiere fois que les extraits préparés a partuifiérentes parties dd. sativa sont
efficaces dans le piégeage des especes réactiVesylne et possédent une activité
anti-oxydante et anti-radicalaire par transfertaitee d'hydrogéne. L'activité anti-
oxydante d’extraits de pousses, de racines et d@ey a également été évaluée a
l'aide d'un test réalisé sur des cellules utili$d8FH-DA, un indicateur des ROS. Ce
test a été développé comme un nouveau test sepsbigettant de détecter a la fois
les propriétés anti- et pro-oxydantes. L'activité-axydante a été évaluée en utilisant
l'essai au 2', 7'-dichlorofluorescine-diacétate APEKDA) comme décrit par Girard-
Lalancette (2009). Brievement, les cellules WS-ibrgblastes cutanés humain
normaux) ont été mis en culture dans des microela@u96 puits a raison de 10 000
cellules par puits et incubées pendant 24 h a@%&6us 5% de GOLes cellules ont
été lavées avec 150 ml de solution saline équédilité Hank (HBSS) a pH 7,4 et
incubées pendant 30 minutes avec 100 ml de HBSS7(gHcontenant 5 mM de

DCF-DC. Les cellules ont ensuite été lavées a rmmuwvavec 150 ml HBSS. Pour
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évaluer l'activité anti-oxydante, les cellules @b incubées avec des concentrations
croissantes en extraits, en l'absence ou en peselec 200 mM de tert-
butylhydropéroxyde (t-BuOOH). La fluorescence arégsurée immeédiatement apres
I'introduction de t-BuOOH et encore 90 min plusitan utilisant un lecteur de plaque
Fluoroskan Ascent FI ™ (Fluoroskan Ascent Fl, Thedmabsystems) a une longueur
d'onde d'excitation de 485 nm et une longueur dotidmission de 530 nm. Les
résultats ont montré que les parties de plantesn@s, racines, pousses) Mesativa
inhibent fortement l'oxydation de DCFH induite gartert-butylhydropéroxyde (t-
BuOOH). L'extrait de SWF (I'extrait aqueux de gejinétait le plus efficace,
présentant une valeur desglde 0,11 mg / mL, suivie par les extraits de RME
(I'extrait méthanolique de racines) et de SME (fak méthanolique de pousses),
avec une valeur gJ de 0,16 et 0,18 mg / mL, respectivement. Ce résintique que
les extraits (SWF, RME, SME) d¢. sativainhibent significativement la production
de ROS et présentent ainsi la capacité de protégasellules du stress oxydatif. En
fait, les propriétés anti-radicalaires anti-péraxydles extraits naturels sont
généralement attribuées aux réactions d’oxydo-témtuen liaison avec les composés
phénoliques. En effet, les composés phénoliquesemelagir comme des donneurs
d'hydrogéne aux radicaux RQQ@vant que ces derniers réagissent avec des rfedécu
biologiques (ADN, protéines, lipides...).

En 2000, Burits et Bucar ont étudié la capacit€migle essentielle, obtenu a partir de
graines deNigella sativa a agir comme un piégeur de radicaux. Divers tests
pharmacologiques ont été réalisés pour étudietivite de différents composés de la
graine de Nigelle (El-Dakhakhny, 1965, Mahfouz,39@arozzi, 1970, Akhtar, 1996,
Khanna, 1993). Cependant, l'activité de I'huileeatislle deN. sativaest peu connue
(Mahmoud et Shaheen, 1996, El-Kamali, 1998). Depérences préliminaires
(Houghton, 1995) ont montré que I'huile essentietléa thymoquinone, le composé
principal de I'huile essentielle ddigella sativa inhibent la péroxydation des lipides.
Le but de cette étude était d'évaluer les proiatdi-oxydantes de I'huile essentielle
de graines de cumin noir et d’identifier le/les gmvant(s) impliqués. De plus, les
principaux composés de plusieurs échantillons dengs de cumin noir ont été
identifiés par GC-MS. Les composés principaux ajgrarent a la classe chimique
des monoterpenes. Ce sont la thymoquinone (30% );48%-cymene (7% -15%), le
carvacrol (6% -12%), le 4-terpinéol (2% -7%), lans-anéthole (1% -4%) et un
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sesquiterpenele longifoléne (1% -8%). Le test alPBR été utilisé pour mesurer la
capacité anti oxydante de I'huile essentielle eseleconstituants. L'huile essentielle et
les composés purs étaient capables de réduirdimtatable DPPH. 'activité la plus
élevé a été mesurée pour le carvacrol. Le tesh g€rdoxydation lipidique a partir de
I'huile essentielle, de la thymoquinone, du camfacdu trans-anéthole et du 4-
terpinéol a permis d’examiner leur capacité a agimme agents de piégeage des
radicaux HQ délétéres pour les molécules biologiques (ADMitgines, lipides...).
Les résultats ont montré que I'huile essentielldNdesativaprésentait un important
effet antioxydant, 0,0011 mg de celle-ci pourraibhiber 50% de la péroxydation
lipidique. La Cko pour la thymoquinone était de 1,84 mg / mL et (eerBg / mL pour

le carvacrol. Le test de dégradation du désoxyehmsmet de détecter la capacité de
dégradation du désoxyribose par les radicaux lilbi€s Il consiste a incuber de
I'EDTA ferrique avec KO, et de I'acide ascorbique a pH 7,4. Des radicauxaiOété
formés et ont été détectés par leur capacité aadégte désoxyribose en fragments
qui, en chauffant avec de I'acide thiobarbiturigadaible pH, forment un composé de
couleur rose. Quand I'huile essentielle de Nigelleses composants actifs ont été
ajoutés au meélange réactionnel, ils ont éliminé riadicaux HO et empéché la
dégradation du désoxyribose. Le carvacrol étaihiliiteur le plus efficace de la
dégradation du désoxyribose avec ung, @& 21 mg/mL. Ainsi, dans une série de
testsin vitro, I'nuile essentielle a montré une activité antaayte. Elle agit comme
donneur d’hydrogene dans le test au DPPH et poskexipropriétés de piégeage des
radicaux hydroxyles a la fois dans le test de leppdation lipidique et le test au
désoxyribose. En observant et en comparant lestatsde I'huile essentielle et des
composeés purs dans les difféerents essais, il sequigldes trois monoterpénes et le t-
anéthole ne sont pas les seuls composés piégeuradamux libres dans I'huile

essentielle (34).

Etudesin vivo: Une étude a été réalisée en 2009 (35) pour étietieeffets d’'une
fraction enrichie en thymoquinone (TQRF) obtenuaétip de I'huile végétale dnl.
sativa et de la thymoquinone seule (TQ) sur l'activit&i@ydante, les niveaux
d’enzymes antioxydantes telles que la supéroxysmutiase 1 (SOD1), la catalase et
la glutathion péroxydase 2 (GPX) et leur expresgiénique chez les rats présentant
une hypercholestérolémie induite. Les grainesNdesativaont été nettoyées et

séchées dans un four a 40°C jusqu'a obtention pbids constant. La TQRF a été
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préparée en utilisant un extracteur de fluide sufpigue (SFE). 100 g de graines
séchées ont été pulvérisées pendant 3 minutesudamoyeur en acier inoxydable et
placées dans un récipient en acier inoxydable liteel Aprés que le récipient ait été
hermétiqguement fermé, les paramétres d'extractivété reglés a une pression de 600
bars et a une température de 40 °C. La pressith@eéérée avec un débit de dioxyde
de carbone constant a 30 g / min et régulée parégunlateur de contre-pression
automatisé. Le processus d'extraction a duré I BPRF a été recueillie a partir du
récipient de collecte aprés dépressurisation abadf. La TQRF produite en utilisant
I'extraction par les fluides supercritiques selarptocédure ci-dessus est riche en TQ
(2.00 + 0.17% wi/w). Les rats ont recu un régimeaeien cholestérol et ont été traités
avec la TQRF et la TQ, pendant 8 semaines. Lesnasgriches en cholestérol sont
associés a la production de radicaux libres, suiMisn stress oxydatif et d’'une
hypercholestérolémie. D'autre part, le stress axyeat I'un des facteurs qui relie
I'hypercholestérolémie a I'athérogénése. Il exis preuves que le stress oxydatif
contribue au développement de l'athérosclérose ldaparoi vasculaire a travers la
formation d'espéces réactives de I'oxygene (RO&prbtection contre les ROS et les
produits de dégradation des lipides oxydés et deteipes est assurée par des
enzymes antioxydantes telles que la catalase (ClaT§upéroxyde dismutase (SOD)
et la glutathion peroxydase (GPX). Les taux plagmats de cholestérol total et de
cholestérol a lipoprotéines de basse densité (LDLéGient significativement
diminués chez les rats traités a la TQRF et a lap@Qrapport aux rats non traités.
Nourrir des rats avec un régime avec 1% de chotdgténdant 8 semaines a entrainé
une diminution significative de la capacité antidagte, mesurée par la diminution de
la capacité a piéger les radicaux hydroxyles. Cagetn les rats traités avec la TQRF
et la TQ a diverses doses ont montré une activitdbitrice significative vers la
formation de OHpar rapport aux rats non traités. L’examen des téexpression de
'ARNmM de CAT, SOD1, GPX montre que le traitement fa TQRF et la TQ a
provoqué une régulation positive des génes de fésgion de la supéroxyde
dismutase 1 (SOD1), de la catalase et de la glatagferoxydase 2 (GPX) par rapport
aux rats non traités.

En conclusion, TQRF et TQ ont effectivement amélibactivité anti-oxydante et
amélioré l'expression des génes codant pour dgsneszanti-oxydantes chez les rats
hypercholestérolémiques. Ceci est en accord awecéhiltats de Houghton, qui ont

rapporté que l'huile végétale de la graine Nlesativa possédait une plus grande
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capacité antioxydante grace a la TQ. En outreydssltats montrent que la TQRF
pourrait contenir d'autres composés bioactifs, agissent indépendamment ou en
synergie avec la TQ, pour améliorer la capacité@tdante. L'acide oléique, I'un
des principaux acides gras dans l'huile des gratteedl. sativa est capable de
reconstituer la capacité anti-oxydante du plasmpoetrait jouer un réle important
dans l'activité anti-oxydante de la TQRF. En efifatide oléique représentait 21,49%
de la TQRF dans cette étude. Outre I'acide oléituocophérol et les phytostérols

sont également des composés pouvant contribuertéviké antioxydante de la TQRF.

b) Activités anti-inflammatoires (36) (37)

Les réactions inflammatoires sont des processusgiues protecteurs mettant en ceuvre des
meédiateurs endogenes pour éliminer les stimulifaoces médiateurs inflammatoires les plus
courants comprennent les eicosanoides, les cy®mKegchimiokines et les enzymes lytiques.
Ceux-ci sont souvent sécrétés par les macrophagdeseneutrophiles, mais peuvent
egalement étre produits par le tissu lésé. De passenzymes cyclooxygénase (COX) et
lipoxygénase (LO) sont des facteurs clés dansdayhihese des prostaglandines (PG) et des
leucotrienes ( LTs), qui sont impliqués dans lgmonses inflammatoires. En dépit d'étre un
processus biologique protecteur, l'inflammationt@ewir des conséquences néfastes dans le
tissu affecté conduisant a ses dommages (IésionsI'/ADN, les protéines cellulaires
essentielles et les lipides membranaires...), suriutla réaction inflammatoire est
accompagnée par la production d'espéeces réactwd®oxygéne (ROS). L'oxyde nitrique
(NO) est un radical libre hautement réactif qui pait déclencher des réactions oxydatives

toxiques entrainant une inflammation et des lésiizsslaires.

e Invitro :

Houghton a montré que I'huile végétaleNlesativainhibait significativement les voies de la
cyclooxygénase (COX) et de la 5-lipoxygénase (5-L)) métabolisme de [l'acide
arachidoniques des leucocytes péritonéaux cheat lmmibant la formation des métabolites
thromboxane B2 (TXB2) et leucotriene B4 (LTB4). Eifiet, le traitement a I'huile végétale
de N. sativa était accompagné d’'une inhibition de la productie 5-LO et d'acide 5-
hydroxyleicosa-tétra-énoique (5-HETE) dans lesdeutes polymorphonucléaires de rat avec

une concentration inhibitrice 50% de 25 xu@y/ml, 24 £ 1 ug/ml, respectivement(38).
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Mutabagani et EI-Mahdy ont montré les effets amfleimmatoires de I'huile végétale te
sativaen évaluant I'cedéme de la patte postérieure angaitla carragénine et la formation de
granulomes en graine de coton chez le rat (39jeciion intrapéritonéale d'huile végétale de
N. sativa(0,66 ml et 1,55 ml/kg) a conduit a une suppresdmse-dépendante significative de
',edéme de la patte arriere de 64,1% et 96,3%,ecdspment. De plus, linjection
intrapéritonéale d'huile végétale dd. sativa (0,33 ml et 0,66 ml / kg) a réduit
significativement les granulomégalites respectiveimde 17,6% et de 46,9%. Ces effets
étaient comparables a ceux induits par l'indométkea@ mg / kg), qui inhibaient I'cedeme de
46,9% et la formation de granulomes de 34,4%. besoheurs ont suggeré que de tels effets
anti-inflammatoires de I'huile végétale Mesativapouvaient étre attribués a une inhibition de
la génération d'eicosanoides et de la péroxydéipatique. Des constatations trés similaires
sur l'utilisation de graines d¥. sativaa été rapportée chez la souris. De plus, Al-Ghandi
démontré qu'un extrait aqueux dé¢ sativa (500 mg / kg) réduisait significativement
l'inflammation induite par la carragénine (cedemeéadgatte) chez des rats albinos Wistar et
des souris albinos (40). Les effets anti-inflamriratodeN. sativaétaient comparables a 100
mg / kg d'aspirine. Ghannadi a rapporté des efégis-inflammatoires et analgésiques
similaires des polyphénols des grainedNdsativa Par ailleurs, Mahmoud a démontré qu'un
extrait aqueux déN. sativaprésentait un effet inhibiteur sur la productice MO dans les

macrophages murins.

e |nvivo:

Des études ont démontré gNesativaexerce des effets anti-inflammatoires qui peuétre
efficaces sur la polyarthrite rhumatoide (PR),d&ghalomyélite allergique expérimentale
(EAE) et la colite ulcéreuse induite par l'acideétique (41). Une étude récente menée par
Nikakhlagh a étudié le role anti-inflammatoire deuille végétale deN. sativachez des
patients atteints de rhinite allergique. Dans cétigde, les patients ont consommé des
capsules placebo ou des capsules contenant 0,5 'hmiled végétale deN. sativa
guotidiennement pendant 30 jours. Il a été démamiet le traitement a l'huile dé¢. sativa
pouvait supprimer de maniére significative la catigm nasale, les démangeaisons nasales,
les éternuements, I'hypertrophie des cornetsglur des muqueuses. L'étude n'a pas évalué
les effets potentiels de composants spécifiqudhdie deN. sativani mis en évidence les
voies biochimiques sous-jacentes aux effets pretestde I'huile d®&l. sativacontre la rhinite

allergique. Au contraire, les résultats étaienhgigalement basés sur des comparaisons entre
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les concentrations d'éosinophiles et d'IgE. De,pladministration par voie orale d'un extrait
hexanique deN. sativaa significativement réduit les symptémes clinigesncentration
plasmatique de la protéase-1 des cellules masteytdMMCP-1) et nombre de mastocytes
intestinaux) associés a l'allergie a I'ovalbumiez la souris avec aucun effet sur les taux
d'IlgE, les taux d'IgE spécifiqgues de l'ovalbumine linterleukine IL-4, IL-5, IL-10 et
l'interférony (IFNy) libérés par les lymphocytes mésentériques apmésrerstimulation ex
vivo par l'ovalbumine (42) . Yousefi a évalué lgnification physiologique des propriétés
anti-inflammatoires deN. sativadans le traitement de l'eczéma des mains. Cetige ét
représente un essai clinique comparant le potethidl. sativaa celui de la bétaméthasone,
stéroide glucocorticoide aux propriétés anti-infil@oires et immunosuppressives, pour
soulager I'eczéma des mains. Les résultats orguadjueN. sativasemble étre aussi efficace
gue la bétaméthasone dans I'amélioration de btague et la qualité de vie des patients
atteints d'eczéma et dans la gravité de la ma(@@g Dans une étude récente, Abdel-Aziz a
suggéré que l'huile végétale de sativaréduit le nombre d'éosinophiles dans le sang
périphérique et améliore linflammation pulmonaidans un modéle murin d'asthme
allergiqgue. Dans une autre étude, un extrait hytleswlique de graines dé sativamontre
des effets préventifs sur la réponse trachéale desnsnodéle de maladie pulmonaire
obstructive chronique (BPCO) chez le cobaye. Damsessai clinique tres récent, Hadi a
étudié les effets anti-oxydants et anti-inflamma®ide I'huile végétale d¢ sativachez des
patients atteints de Polyarthrite rhumatoide (FR).effet, I' administration orale d'huile
végetale deN. sativa(l g / patient / jour) sous forme de gélules paehdasemaines était
associée a une teneur en IL-10 significativemeavéd, des taux sériques de facteur de
nécrose tumorale (TNFa) bas, suggérant que 'huile desativaou d'autres extraits peuvent
étre potentiellement utilisés en combinaison avescrdédicaments contre la PR pour soulager
les réponses inflammatoires chez les patientsntgtde PR (44). Dans une étudevivo, il a

été démontré que l'irradiation corporelle de ratsa@nait une réduction significative des titres
d'hémolysines Hémolysines désignent des immunoglobulines dirigéamtre les
erythrocytes) de la concentration plasmatique totale de pregiet de la concentration de
globulines, ainsi qu'une hypersensibilité retardée leucopénie, une déplétion des follicules
lymphoides de la rate et du thymus. De plus, dieton a entrainé une augmentation
significative de la concentration en malondialdéhyVvec une diminution significative de
l'activité de la glutathion peroxydase plasmatiqde, la catalase et de la superoxyde
dismutase des érythrocytes. L'administration odel¢huile végétale dd. sativa(l ml / kg /

jour pendant 5 jours/semaine) avant lirradiationcansidérablement atténué les effets
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biochimiques, immunologiques et pathologiquesdi¢gradiation. Tres récemment, un essai
clinique a révélé que les patients atteints de grtityite rhumatoide qui recevaient une dose
guotidienne de 1 g d'huile végétale Me sativapendant 8 semaines présentaient des taux
sériques significativement plus bas de NO et dendtihldéhyde (MDA), un biomarqueur de
la péroxydation lipidique sans effet significatifrda l'activité de la supéroxyde dismutase
(SOD) ou de la catalase (CAT), enzymes anti-oxyefantette étude clinique suggere ue
sativapeut potentiellement réduire certains aspectsrdasoxydatif, et donc, peut étre utilisé
comme traitement adjuvant pour gérer le stress atfychez les patients atteints de PR. Les
propriétés anti-inflammatoireim vivo de la TQ ont fait 'objet d'études approfondiessda
deux principales maladies inflammatoires, la coliteéreuse et I'EAE (Encéphalomyélite
allergique expérimentale). La colite ulcéreuseuest maladie inflammatoire caractérisée par
des symptébmes d'inflammation aigué, d'ulcératiodeesaignement de la muqueuse colique.
Les facteurs inflammatoires tels que les eicosasoiet les ROS jouent un role dans la
progression de cette maladie. Il a été établi gsesubstances ayant des propriétés anti-
inflammatoires et/ou anti-oxydantes ont tendancearaéliorer significativement ces
symptémes. L'injection intra-colique chez les rd¢s3% d'acide acétique provoque une colite
sévere chez les rats. Mahgoub a démontré que tiaipgénent des rats avec 5 mg / kg de TQ
pendant 3 jours offrait une protection partiell@tte la colite induite par l'acide acétique par
rapport aux rats témoins. En effet, une dose denfkg de TQ conduit a une protection
complete des rats contre la colite induite pard@aacétique. De maniere intéressante, 10 mg /
kg de TQ ont conduit a une meilleure protectiontimia colite induite par l'acide acétique
chez le rat comparé a 500 mg / kg de sulfasalammejédicament anti-colite. Dans une étude
plus récente réalisée par Duncker, le réle ant&miatoire de la TQ, extrait de graineshle
sativa a été éetudié chez des souris BALB/C sensibiligéésvalbumine contre la diarrhée
allergique. Le prétraitement avec la TQ @@/ kg) a entrainé une réduction du nombre de
mastocytes intestinaux et de I'expression de MMQ#ad rapport aux animaux témoins,
réduisant ainsi les scores cliniques globaux didehée allergique induite par I'ovalbumine.
Le traitement par la TQ n'a eu aucun effet sigatficsur les IgE plasmatiques totales ou les
taux d'IgE spécifiques de I'ovalbumine et le traigat intra-gastrique des souris avec la TQ
n'‘ont pas affecté la sécrétion d'IL-4, IL-5, IL-@0 IFNy par les lymphocytes mésentériques
apres re-stimulatioex vivopar l'ovalbumine. Récemment, il a été démontréTgpeaéduisait

de maniere significative la production de NO daas dellules gliales primaires de rats. La
TQ s'est egalement révélée efficace contre 'EAte maladie auto-immune a médiation

cellulaire T du systeme nerveux central. Des étsdggeéerent que le stress oxydatif est I'une
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des principales causes de la progression de |'Bat@pyélite allergique expérimentale, qui
peut étre d'une sévérité accrue sur la prolifématies cellules gliales du systeme nerveux
central (astrocytes) et l'infiltration des celluielammatoires. Des données expérimentales
indiquent qu'une dose quotidienne de 1 mg / kg Qed&ns un modele d'EAE chez le rat a
amelioré le signe clinique de I'EAE. Le traitemeéntla TQ a entrainé une inhibition
significative de l'infiltration des cellules monarné@aires dans le cerveau et la moelle épiniére,
ainsi qu'une augmentation significative des tauxgldéathion dans les globules rouges. Par
conséquent, les effets bénéfiques de la TQ cotitAEl sont dus a sa capacité a agir comme
un inducteur du glutathion, permettant a la TQ devis d'agent anti-oxydant et anti-
inflammatoire. Ceci suggére que la TQ pourrait émeagent thérapeutique prometteur dans
le traitement de I'EAE et de troubles similairds tgue la sclérose en plaques. De plus, une
étude récente a démontré qu'une seule dose de /3kqngle TQ semble exercer des effets
protecteurs significatifs dans le modeéle de Polyag rhumatoide induit par adjuvant chez le
rat et dans un modéle d'asthme chez le cobayerdeémment, l'alimentation de rats Sprague
Dawley (rats non consanguin albinos) a été complatec de I'huile végétale e sativa
(4%) et de I'nuile essentielle (0,3%) pendant 28ga@e qui a augmenté l|'activité de plusieurs
enzymes anti-oxydantes y compris la glutathionaBdférase (GST), la glutathion réductase

(GR), la glutathion péroxydase (GPx), la catal&&T) et la supéroxyde dismutase (SOD).

c) Activités immunomodulatrices (45) (46)

Mis a part ces effets anti-inflammatoires, anticxyts, et anti-tumoraux, les initiatives de
recherche se développent considérablement pounervid potentiel d&l. sativaa moduler
l'immunité acquise. Un chercheur dénommé Haq a eéalas effets d'extraits de graines de
N. sativasur la réponse des cellules mononuclées du saigh@éque humain (PBMC) sur
I'activation mitotiqgue du noyau cellulaire vitro (47). Ces extraits obtenus a partir de 25 g de
graines deN. sativaont été lavés avec 300 ml d'eau, séchées et eddeiit poudre. 10 g de
poudre ont été melangés avec 100 ml de solutioneselmponnée (tampon PBS, pH 7,2) et
centrifugés a 10 000 tr / min pendant 30 minutés’ & et le surnageant a été recueilli en tant
gu'extrait soluble. Les extraits tie sativaont montré des effets stimulants sur la réponse des
PBMC aux mitogénes, mais pas a la phytohémagghatiPHA) ou a la concanavaline A
(ConA), deux mitogenes des cellules T (47). Legagtst de N. sativa ont augmenté la

sécrétion d'IL-3 a partir des PBMC cultivées enspnee ou en l'absence de cellules
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allogéniques regroupées, mais aucun effet surci@sen d'IL-2 par les PBMC stimulées par
les mitogenes n'a été observé. Plus tard, et ksaati des cultures lymphocytaires mixtes, le
méme groupe a démontré que des extraits protéiquefiés de graines dél. sativa
exercaient un rble stimulant sur les lymphocytes stimulés et suppressif sur les
lymphocytes activés par le mitogene (PWM) (48). kegfraits deN. sativan'ont eu aucun
effet sur la sécrétion d'lL-4 par les lymphocytesit en présence qu'en absence de PWM
(48). Ces résultats indiquent qué¢ sativa exerce des effets stimulants profonds sur
I'immunité cellulaireln vivo, I'nuile végétale d@&l. sativastimule également les lymphocytes
T CD4 + (helper) dans un modele de cytomégalovirugin (CMV) utilisant des souris
BALB / C (souche sensible a ce virus) (49). De pliaiministration par voie orale d'une
huile végétale deéN. sativa(2 ml/kg) pour une période de 12 semaines a pro¥ame
diminution significative des leucocytes et des niatiéns plaquettaires chez les rats, de 41%
et 32% respectivement (50). Dans une autre étmdevivo, il a été démontré que
l'administration orale d'huile végétale Mesativaaméliorait significativement la numération
lymphocytaire (c'est-a-dire la prolifération lympmlytaire) dans le sang périphérique des
hamsters diabétiques induits par la streptozoto¢®iEZ) substance chimique naturelle,
particulierement toxique pour lesllules béta du pancréas produisant I'insutihez les
mammiféereg51). Les effets immunomodulateurs possiblestdalé essentielle de graines de
N. sativaont été évalués chez des rats qui ont été exppsés antigene spécifique (TH
typhoide) (52). Les graines @& sativaont été mis dans un moulin a huile pour obtene un
huile qui a été soumise a une distillation a lasumsuivie d'une extraction du distillat avec
du n-hexane. L'élimination du n-hexane a donnéléhwolatile (rendement 0,4% v / v),
stockée a 4 ° C. L'administration orale de I'huibdatile deN. sativachez les rats exposés a
antigene a diminué significativement le nombre sggénocytes (36%) et de neutrophiles
(43%) tout en augmentant le nombre de lymphocyéempipériques de 40% et de monocytes
de 10% (52). Onifade a présenté une étude de ahsée sur un homme infecté par le VIH
agé de 46 ans, qui a montré un rétablissement ebmtpline séroconversion de l'infection par
le VIH apres un traitement avec un mélange a ba$¢ dativa(60% de graines dd. sativa

et 40% de miel) pendant une période de 6 mois (58ude a révelé qu'une consommation
guotidienne de 20 ml d'un mélange a bas@&ldsativaentrainait la disparition de la fievre, de
la diarrhée et de multiples Iésions prurigineuses lé jour 5, le jour 7 et le jour 20 apres
I'administration deN. sativa(53). Le nombre de cellules CD4 chuté de 250 cellules / mm3
a 160 cellules / mm3 malgré une réduction sigrifieade la charge virale du VIH (~ 27 000
copies / ml & ~ 1000 copies / ml) aprés 30 joursédime deN. sativa A la fin de I'étude
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(apres 6 mois), le dépistage VIH était séronégdtie nombre de cellules CD4 + augmentait
significativement & 650 cellules / mm3 avec unergbavirale indétectable (VIH-ARN),
parametres qui persistaient au moins 2 ans a@ésel/ement de la thérapie Ne sativa
Cette étude montre la possible efficacité thérageetdeN. sativacontre l'infection par le
VIH. Cependant, de telles études doivent étre géas en utilisant des grainesNesativa
sans aucun additif pour confirmer de fagcon condliam effet thérapeutique d¢ sativa
dans le traitement de l'infection par le VIH.

d) Activités infectieuses

» Activités antibactériennes(54)

Une étude menée en 2010 (55) a montré une aciiviiBactérienne de faaction hexanique

de l'extrait méthanolique (SHF) obtenu a partir des graines #&gella sativa sur
Staphylococcus aurelwet Escherichia coli En effet, I'étude montre que SHF possedent des
effets inhibiteurs contre les souches avec deausl€k, de 38,0 mg/mL pou§. aureuset
80,0 mg/mL pouiE. coli. Ainsi, SHF semble contenir des composés antibiaot apolaires
actifs. L'activité peut étre liée a l'action caéaidtique de la thymoquinone. En fait, Inouye en
2006 a etudié l'activité de diverses quinones iatimué que lahymoquinone est un agent
antifongique et antibactérien. Cependant, les ta@suindiquent que l'activité SHF était plus
élevée contre les bactéries Gram positive que Gregative. Singh en 2005 a testé I'activité
antibactérienne d’un extrait d'acétonique obtempair de graines dbl. sativaet a trouve
une plus grande activité contre les bactéries Grasitive que Gram négative. La différence
de sensibilité entre les bactéries Gram positiv&raim négative pourrait étre attribuée aux
différences dans les constitutions morphologiquaseeces microorganismes. Les bactéries
Gram négative ont une membrane phospholipidiqueresf presque imperméable aux
composes lipophiles. L'absence de cette barriens b bactéries Gram positive permet le
contact direct des constituants hydrophobes avedidauche phospholipidique de la
membrane cellulaire, ou ils provoquent leur effagvoquant soit une augmentation de la
perméabilité aux ions et une fuite des constituaritacellulaires vitaux, soit une altération
des systemes enzymatiques bactériens. Une autte gdalisée en 2016 (56) a évalué l'effet
antibactérien de I'huile essentielle Mesativa(4 pl en dilution) par rapport a divers isolats

cliniques de bactéries résistantes a un certainbrermd'antibiotiques. L'huile essentielle

présentait une activité antibactérienne dose-dépeadplus prononcée contre les bactéries
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Gram positives que Gram négatives. Les bactériasn@ositives telles qustaphylococcus
aureus, S. epidermidisd'autresstaphylocoques a coagulase négatige Streptococcus
pyogenesétaient sensibles, tandis qimterococcus faecaligt Streptococcus agalactiae
étaient résistants a l'huile essentielle. Toutefpami les bactéries Gram négatif testées,
seulePseudomonas aeruginogtait sensible a I'huile essentielleAeinetobacter baumannii
Vibrio cholerae Proteus mirabilisKlebsiella pneumoniae, P. vulgarsCitrobacter freundii
étaient résistantes. L'effet inhibiteur antibaetérdeN. sativacontre Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline (SARM), comme I'un geghogénes les plus communs rencontrés
dans les milieux cliniques, a été étudiéextrait éthanolique de la plante a une
concentration de 4 mg / disque a montré un effébactérien sur toutes les souches testées
de SARM, et |'extrait avait une concentration miaieninhibitrice (CMI) de 200-500 mg/ml.
L'utilisation traditionnelle de la plante pour taitement des infections cutanées a été étudiée.
L'effet antibactérien déextrait éthanolique de graines d&l. sativa(33%) sur les pustules
suite a l'infection cutanée staphylococcique ctnauveau-nés a été comparé a l'effet de la
mupirocine. L'étude n'a montré aucune différengmificative dans le temps de récupération
entre les groupes traités pér sativaet la mupirocine, et I'extrait de plante étaitsaedficace
gue la mupirocine dans le traitement des pustwdes s tissus chez tous les patients (Rafati,
2014). L'effet bactéricide de la thymoquinone (Té&D)son activité inhibitrice du biofilm sur
11 bactéries pathogénes humaines ont été étudias.TQ a montré une activité
antibactérienne significative contre la plupart tdestéries testées (valeurs CMI) comprises
entre 8 et 321g/ml, en particulier les bactéries Gram positi$aphylococcus epidermides
Staphylococcus aureus/ne étuden vivo (57) montrent qu’urextrait a I'éther a réussi a
éradiquer une infection localisé&staphylococcus aureuwhez la souris. Ainsi, les graines de
Nigella sativa peuvent éventuellement fournir la base d'une padjpm antibactérienne
efficace pour la chimiothérapie des infections leé&s. D'autres applications possibles de
Nigella sativa sont la conservation des aliments et la préventims intoxications
alimentaires, car certaines des espéces bactésiémmeées paNigella sativasont connues
pour étre impliquées dans une intoxication alimeatd 'odeur et le godt de I'extrait éther de
Nigella sativasont faibles et non désagréables, sinon agréabéegjui favoriserait son

utilisation en alimentaire.
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e Activités antifongiques(58) (59)

De nombreuses études ont montré I'effet inhibitkiX. sativasur les levures pathogenes. La
candidose causée par les espéces de Candida aérab#ment augmenté ces dernieres
années. Parmi les différentes espedeandida albicansest I'agent le plus responsable
d’infections fongiques graves, représentant plu8@$é des cas. Les difficultés associées a la
prise en charge des infections a Candida nécessdaedécouverte de nouveaux agents
antifongiques afin d'augmenter le spectre d'aétiibntre les Candida présentant une
résistance aux médicaments antifongiques dispaiBlelon la littérature, I'étude de l'activité
des produits naturels contre les espece€atedidaa augmenté de maniere significative au
cours des 10 derniéres années, en se concentramison 258 especes végétales provenant
de 94 familles botaniques. Il a été démontré quez des sourisCandida albicans est
neutralisée par I'oxyde nitrique (NO) (Fierro etddgo, 1996). Il est possible que l'extrait
agueux de graine dHigella sativacontienne des substances actives qui peuventlstimu
directement les granulocytes et les monocytes pémérer le NO, ce qui conduit a une
excellente activité antifongique qui, a son tolimiae C. albicans L'activité antifongique de
I'huile végétale obtenue a partir des graines dgelii peut étre attribuer a la présencede
sitostérol et d'acide oléique comme principaux cosapts de I'huile végétale ¢ sativa
(Asdadi, 2014).

Une étude antérieure a montré que l'acide oléiquelé gras a longue chaine) a un effet
fongistatique contre quelques espéces fongiquesneo@andida, Malassezia, Microsporum,
Trichophyton, Epidermophyton (Ouraini, 2007). DesplGupta (2012) ont montré que les
composants de l'huile végétale des grainesNdesativa tels que lep-sitostérol et le
stigmastérol ont une activité antifongique conee levures pathogenes telles d@iendida
tropicalis, C. albicanset Geotrichum candidunDans une étude de Sitheeque (2009), tous les
polyphénols de la graine noire avaient une actiaité-Candida contre toutes les especes de
Candida testées telles qQe albicanset C. glabratg suivies parC. parapsilosisC. kruseiet

C. tropicalis L'activité anti-levure des quinones telles que dighymoquinone et la
thymohydroquinone deN. sativa a été évaluéan vitro en utilisant la méthode de
microdilution en bouillon avec six espéces de levprovenant d'altération des produits
laitiers. On a trouvé que les effets antifongigdes quinones étaient comparables a ceux des
conservateurs couramment utilisés dans les prodaitgers (propionate de calcium,
natamycine et sorbate de potassium), alors queyladhydroquinone possédait une activité

anti-levure significative (Halamova, 2010). Tel qapporté par Taha (2010), la concentration
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minimale inhibitrice (CMI) du thymol était de 0,5gv ml pourC. albicans Rhodoturula
rubra et les especes deérichosporun R. rubra était la levure la plus sensible a la
thymoquinone (0,1 mg / ml), suivie pdrichosporum rubrum, T. mentagrophytes, T.
interdigitale (0,25 mg / ml) etC. albicans (la levure résistante). La CMI de la
thymohydroquinone était de 0,5 mg / ml pour toutss levures sauR. rubrg qui était
inhibée a 0,25 mg / ml. En général, la thymoquinesiele plus actif des composés de I'huile
essentielle deN. sativa contre les levures, suivi par la thymohydroquinatethymol,
respectivement. Dans une étude comparative davitactantifongique des tanins, des
saponines, des alcaloides et, de I'huile essentiellis les composés dé sativatestes, a
I'exception des tanins, ont montré une activitéhitice contreSaccharomyces cerevisiae
(Shohayeb et Halawani,2012). L'un des groupes damplgnons les plus importants,
responsable d’infections chez I'homme et I'animdkns le monde entier, est celui des
dermatophytes. lls ont la capacité d'envahir dessi§ kératinisés tels que les cheveux, la peau
et les ongles pour produire une infection, commusrérappelée dermatophytose (Sidat et al.,
2006). Actuellement, il existe de nombreux médicatmentidermatophytiques incluant les
imidazoles et la terbinafine en topique, et leazwiés et la griséofulvine pour le traitement
systémique de la dermatophytose, qui présentemaigrproblemes tels qu'une thérapie
systémique prolongée, une résistance fongiquetaxigté élevée et un colt élevé (Martinez-
Rossi, 2008). Pour ces raisons, le développemenhaleeaux médicaments ou d'une
polythérapie pour le traitement de la dermatophe/test urgent. Diverses études ont montré
gue les extraits de plantes et les composés dédeeplantes sont efficaces contre la
dermatophytose. Plusieurs études ont montré un iefféiteur faible a modéré contre un
nombre considérable d'isolats cliniques de diversndtophytes (Khosravi, 2013, Sunita et
Meenakshi, 2013, Mahmoudvand, 2014). Tel que rappwar Taha (2010), le thymol s'est
révéelé efficace contreTrichophyton violaceum(T. violaceumm (CMI 0,1 mg / ml),
Microsporum canigM. cani9 (CMI 0,1 mg / ml) efl. mentagrophyte€CMI 0,05 mg / ml)).

La CMI de la thymoquinone s'est révélée étre d& M@ / ml pour les dermatophytes testés.
La CMI de la thymohydroquinone s'est révelée é&r€,d mg / ml pouM. canis alors qu'elle
présentait diverses valeurs (de 0,025 a 0,25 mglml) les isolats d€. mentagrophyte€n
général, la thymoquinone était plus efficace conies dermatophytes, suivie par la
thymohydroquinone et le thymol, respectivement.

De méme, Ali et Blunden (2003) ont indiqué quellssmrande partie de l'activité biologique
des graines deéN. sativa était due a la thymoquinone, le composant majeurl'lalile

essentielle obtenue par entrainement a la vapeeaud Ainsi, une activité anti-
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dermatophytique élevée de I'huile Ne sativapourrait étre due a une teneur plus élevée en
thymoquinone par rapport aux extraits méthanoliquets aqueux, comme décrit
précédemment.

Geweely et Alakilli (2012) ont isolée une varié grotéines antifongiques 8k sativa Ces
protéines totales avaient une activité antiderntatbgue hautement significative sur quatre
zoophiles dermatophyte$/( canis,M. equinum T. mentagrophytest T. verrucosum Les
protéines de\. sativaont eu des effets positifs sur la perméabilité akdbiles fongiques de
tous les dermatophytes zoophiles. Deux protéinesfigmas (Prl et Pr2) deN. sativa
présentaient des activités anti-dermatophytiquesesentant 1,43 fois I'activité des protéines
totales. Les résultats mentionnés ci-dessus mdntiefficacité potentielle deN. sativa
comme source de substances antidermatophytiqusesigénnent son utilisation en médecine
traditionnelle pour le traitement des infectionsdimues. Une revue de la bibliographie a
montré qu'il n'y a pas assez de recherches suivltacantifongique deN. sativacontre les
champignons non-dermatophytes. Dans une étude npandeaha et al. (2010), les différents
CMI du thymol ont été présentées. Les espdagsarium oxysporun{F. oxysporum et
Cladosporium(C. cladosporoidgsétaient les isolats les plus sensibles, qui gtarehibés a
0,1 mg / ml, alors queAspergillus niger (A. nige) et Penicillium chrysogenum(P.
chrysogenum étaient les plus résistants, qui étaient inhi@é35 mg / ml. La CMI de la
thymoquinone a montré un profil similaire a celbtenu par le thymolF. oxysporunm(CMI

0,1 mg / ml) etA. niger (CMI 0,1 mg / ml) ensemble avét chrysogenuniCMI 0,75 mg /
ml) étaient les isolats les plus sensibles et les gsistants, respectivement. Les especes de
Cladosporiumont été inhibées a 0,25 mg / ml. Le méme profteob pour le thymol a été
également obtenu pour la thymohydroquinone. Legaesg-. oxysporumet Cladosporium
étaient les organismes les plus sensibles a ladhydnoquinone. Les deux ont été inhibés a
0,25 mg / mlA. nigeretP. chrysogenumtaient les organismes les plus résistants (CKA 0O,
mg / ml). En général, le thymol était le produitislyue le plus efficace contre les
champignons filamenteux testés, suivi par la thymmane et la thymohydroquinone,
respectivement. Dans une autre étude, deux noswédiensines antifongiques, a savoir Ns-
D1 et Ns-D2, ont été isolées a partir de graineN.dgativa Les deux défensines présentaient
une forte activité antifongique divergente vis-a-w'un certain nombre de champignons
phytopathogénes (Rogozhin, 2011). Le mécanismed@st linteraction attendue des
défensines avec des sphingolipides spécifiquetesunembranes fongiques. D’autres études
ont montré queNigella sativa était capable d’inhiber la production d’aflatoxindses

mycotoxines sont des contaminants naturels de reumbs denrées d’origine végétale. Cela
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concerne notamment les céréales mais aussi lés, fingix, amandes, pommes et les produits
manufacturés issus de ces filieres destinéesimmdiatation humaine. Elles sont également
présentes dans les grains, fourrages et alimenmpases destinés a l'alimentation animale et
peuvent étre retrouvées dans le lait, les ceufsjidegles ou les abats, si les animaux ont été
exposes a une alimentation contaminée par les oyioas (Kumar, 2007). Les mycotoxines
sont toxiques pour I'homme et les animaux et ergrdides réductions significatives dans le
rendement des cultures entrainant une perte écquengflheshiulor, 2011). L'Organisation
des Nations Unies pour l'agriculture (FAO) estimeaq moins 25% des céréales dans le
monde sont contaminées par des mycotoxines consnaflegoxines (Bathnagar et Garcia,
2001). A c6té des agents synthétiques, certaireastgd et leurs métabolites actifs ont été
introduits en tant qu'inhibiteurs de la biosynthésel'aflatoxine B1(Rasooli et Razzaghi-
Abyaneh, 2004, Yoshinari, 2007, Roze, 2011). Aeawnnaissance, peu de données ont été
rapportées sur l'effet d¢. sativacontre les champignons producteurs d'aflatoxiDass une
étude de Khosravi et al. (2011), I'effet de I'n@sentielle d&l. sativasur la croissanceAl'
Parasiticuset la production d'aflatoxines (B1, B2, G1, G2)ta évalué. Les résultats ont
indiqué que l'huile essentielle d¢ sativa (CMIg=2,75 mg / ml et MFC (concentration
minimal fongicide) =6,25 mg / ml) avait une actévinodérée contrA. parasiticus L'huile
essentielle d&\. sativa(1,5 mg / ml) a présenté un pourcentage d'inbibitle la production
de mycélium paA. parasiticusde 67,4%. En outre, la production d'aflatoxinété inhibée
par 1,5 mg / ml d'huile essentielle Ne sativa représentant des reductions significatives des
valeurs de 91,4% pour AFB1 (Aflatoxine B1), 100%upAFB2 (Aflatoxine B2), 98,5% pour
AFG1(Aflatoxine G1), 87,3% pour AFG2 (Aflatoxine 52t 96,2% pour les aflatoxines
totales. L'huile essentielle a eu un effet plus quérsur l'aflatoxine B1 par rapport a
I'aflatoxine B2. Cette étude a montré que l'impurea de linhibition de la croissance
mycélienne était associée a une diminution desanivede production d'aflatoxines. Fait
intéressant, la production d'aflatoxines était ificativement inhibée a des concentrations
inférieures aux concentrations fongistatiquesiiglé.

Dans une étude menée par El-Nagerabi (2012), d'hegdsentielle deN. sativa a une
concentration de 3% inhibait significativement laguction d'aflatoxine B1 pak. flavuset
A.parasiticusde 47,9 a 58,3% et de 32 a 48%, respectivement 8O plus, Al-Ghasham
(2008) ont démontré que I'huile essentielleNlesativaréduit I'effet toxique de I'AFB1 dans
le foie et les reins des rats atteints d'aflatsségoce qui peut étre lié aux propriétés
cytoprotectrices et antioxydantes Migella sativa Récemment, AbdelWahhab et Aly (2005)

ont constaté que l'administration d'huile essdatigé N. sativaa des rats nourris avec un
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régime contaminé par des aflatoxines (B1, B2, Gitjagnait une protection significative

contre ces mycotoxines.
» Activités antivirales (61) (62) (63)

Pour étudier leffet antiviral de’huile végétale de Nigella sativa (NSO), des
cytomégalovirus murin (MCMV) en tant que modele été utilisés. L'administration intra-
péritonéale de NSO a des souris a complétemertiéribs charges virales dans la rate et le
foie au troisieme jour de linfection au MCMV (dedministration intrapéritonéale). La
charge virale dans le foie et la rate du témoirsgméit une différence élevée par rapport aux
souris traitées par NSO, 45%1¢bntre 7x16 et 23x10° contre 3x18 respectivement. Cet
effet antiviral est en accord avec l'augmentatiomiveau sérique de l'interféron-gamma et
l'augmentation du nombre de cellules T auxiliai@®4" (fonction de suppresseur) et le
nombre de macrophages. Au dixieme jour de l'indectia charge virale était indétectable
dans la rate et le foie des souris traitées a |@,Nffors qu'il étaitétectable chez les souris
témoins. Le traitemenh vivo avecl'huile végétale deN. sativaa induit un effet antiviral
remarquable contre l'infection par le MCMV. Par deBules non spécifiques comprenant des
cellules tueuses naturelles (cellules NK) et deBules spécifigues comprenant des
lymphocytes T CD4 et CD8, I'immunité adaptative eamdyée suite a l'infection virale est
contrblée. L'effet antiviral de NSO est lié a I'mentation de la réponse des cellules CDA4.
Dans une étude (64), un patient infecté par lesvita I'hnépatite C (VHC) qui n'était pas
admissible au traitement par I'IFd\-avait recu une capsule de NSO (450 mg) trois gais
jour pendant trois mois consecutifs, et les rémiltat montré une diminution de la charge
virale et également une amélioration du stress atfy@n raison de l'augmentation de
l'activité anti-oxydante totale, de la protidémiede I'albouminémie, de l'augmentation du
nombre de globules rouges et de plaquettes chgmtesnts infectés par le VHC. Une étude
menée en Turquie en 2016 avait pour objectif derd@énher les effets possibles de la graine
Nigella sativa(NS) sur la réponse immunitaire et la pathoged@serus de la grippe aviaire
HI9N2 chez les dindes. L'expérience a été réalisged30 dindes non vaccinées, divisées en
cing groupes expérimentaux de 30 oiseaux chacugrdugpe A est le groupe non infecté et
est un témoin négatif non traité tandis que le geoB est le groupe témoin positif infecté et
non traité. Les dindes des groupes A et B recetales aliments sans NS tandis que les
dindes des groupes C, D et E recevaient des régtimaentaires contenant respectivement

2%, 4% et 6% de graines NS, du premier jour atiité de la période expérimentale. Tous
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les groupes ont été exposés au virus HIN2 a la 4emaine sauf le groupe A. Les dindes
infectées présentaient des signes cliniques (d&presdiminution de la prise alimentaire,
éternuements, bruits respiratoires, écoulementaoeul/ nasal, gonflement de la téte,
mortalité, modification poids corporel moyen) deééé différente, les signes cliniques les
plus importants étant observé chez les dindes dupgr B. Toutes les dindes infectées
(groupe B, C, D, E) présentaient des résultatstifogiour I'excrétion virale; cependant, le
profil d'excrétion virale était différent. En effdes dindes du groupe B présentaient une
sécrétion virale prononcée par rapport aux dindes altres groupes recevant différents
niveaux de NS. De plus, un titre d'anticorps plesé contre HON2 chez des dindes nourries
avec 6% de graines NS montre la nature immunomtodiade NS. De méme, I'expression
accrue de geénes codant pour des cytokines suggereomportement antiviral de NS
particulierement en fonction de la dose, conduisanhe pathogénese supprimée des virus
HON2. Cependant, la réduction de I'excrétion dwsirt I'amélioration des réponses
immunitaires étaient plus prononcées chez les digant recu NS a raison de 4% et 6%.
Cette étude a montré qu'un supplément de NS améibrsignificativement la réponse

immunitaire et supprimerait la pathogénicité dess/grippaux chez les dindes (65).

» Activités antiparasitaires (66) (67)

Une étude a été menée en 2014 sur 'effet surdsttucture des trophozoites Tiechomonas
vaginalis de préparation a base di#gella sativa Dans la présente étude, les graines de
Nigella sativaet I'huile essentielle ont été achetées dans woh@docal en Inde. L'huile NsO

a été diluée dans un milieu d'incubation pour abtene concentration a 500 ug/ml. Les
graines deNigella sativaont été lavées puis séchées a l'air libre. 25@ grdines ont été
pulvérisés et mis en contact avec une solutiondiyaithanolique a 85% de méthanol et mis
a macerer pendant 24 heures a 40°C. L'extrait algsnfiltré sur Blchner. Le résidu vegétal
est ré-extrait a nouveau en utilisant la méme tigcienavec 50% de méthanol pendant 2 h
supplémentaires. Apreés filtration, les deux exdriduides sont combinés et concentrés sous
pression réduite avec évaporateur rotatif a 40u€gy'a ce que la plus grande partie du
méthanol ait été éliminée (ce qui correspond a N9Cat extrait a ensuite été dilué dans le
milieu d'incubation a la concentration de 1 mg / bas trophozoites d€. vaginalisont été
incubés avec NsO et NsCr pendant 24 et 48 h.
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Trichomonase vaginalisst I'agent étiologique de la trichomonase, padoe parasitaire qui
colonise le tractus urogénital méle et femelle. Oeldule typique dd. vaginalis cultivée en
milieu axénique, est caractérisée par une formezassculaire, quatre flagelles antérieurs et
un flagelle récurrent collé au corps cellulaire gaitrouve vers la région postérieure de la
cellule, formant une membrane ondulante. Par mioqie électronique MET, on peut voir un
noyau, des hydrogénosomes, un axostyle qui longarasite, le cytoplasme, une variété de
vacuoles (y compris des lysosomes) et de nombrdaroftubules de structures variées. Le
meétronidazole MTZ est le médicament de choix recamh® pour le traitement de la
trichomonase humaine (Fernando, 2007). Cependhmgeut exister une résistance aux
médicaments et un risque potentiel de mutagenésde etancérogénicité (Organisation
mondiale de la Santé, 2001). La visualisation aar@scope électronique a révélé que les
trophozoites ddl. vaginalistraités au MTZ (1 et 3ig/ml, pendant 48 h) sont gonflés et
présentent de nombreuses altérations ; une rddistnn des vacuoles pinocytosiques et
phagocytaires, avec de grandes zones vides daytol@dasme, et la rupture de la membrane
plasmique. L'extrait NsCr et I'huile essentielleNlesativase sont avérés avoir de nombreux
effets thérapeutiques (Salem, 2005). En effet, éteadémontré qu'il exercait un effet anti-
toxoplasmique et antipaludéen car il diminuait gigativement la parasitémie et augmentait
les temps de survie des souris infectéedPmsmodium berghdiAbdulelah et Zainal-Abidin
2007). L'huile essentielle ddigella sativas'est révélée protéger et prévenir les dommages du
foie induits par l'infection &chistosoma mansorhez la souris en modulant la réponse
immunitaire et en réduisant l'inflammation (Mahmp@d02). Le but de cette étude est
d'étudier le potentiel thérapeutique de I'extrgiro-méthanolique et de I'huile essentielle de
N. sativaet leur activité sur l'ultrastructure devaginalispar rapport au MTZ, tel que détecté
par MET. Des études par MET ont été réalisées assitphozoites apres une exposition in
vitro a NsO et NsCr pendant 24 et 48 h. Les obserns par microscope électronique ont
montré une ultrastructure normale dans les prépastémoins, montrant une membrane
cellulaire intacte, une membrane ondulante, deellles et un noyau. Aprés 24 h d'incubation
avec l'extrait alcoolique dd. sativa les trophozoites dE. vaginalismontrent un gonflement
cellulaire avec destruction modéree, la membratiel@iee est encore intacte a I'exception de
guelques deéfauts, pas de membrane ondulante olagellds mais une petite partie de
'axostyle est encore préservée et les vacuolet esacore de petite taille. Apres 48 h
d'incubation, les trophozoites montrent une destmiccytoplasmique et nucléaire sévére
avec de grandes cavités, la membrane cellulairpagstllement détruite. L'huile essentielle

de Nigella sativa a provoqué des changements ultrastructuraux sieslachez les
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trophozoites dé&. vaginalis Apres 24 h d'incubation avec NsO, les trophosaitentrent un
gonflement cellulaire avec destruction modéréemiambrane cellulaire est partiellement
détruite avec de nombreux défauts. De nombreuse®les sont trouvées, dont la taille et le
nombre sont supérieures a ceux trouvés apres ienl@vec I'extrait alcoolique dé. sativa

De plus, il existe une destruction nucléaire mais partie de l'axostyle est encore préservée.
Pas de membrane ou de flagelles ondulants. Aprés diicubation avec I'extrait NsO, les
trophozoites dd. vaginalismontrent des dommages cellulaires graves, le @gome et le
noyau sont séverement détruits avec de grandedésavia membrane cellulaire est
completement détruite. L'effet remarquable de NsQt gtre attribué au fait que cet extrait a
une teneur élevée en acides gras polyinsaturég, ldoprincipal composant est l'acide
linoléique (60,0-61,7%) (Edris, 2011), suivi paadide oléique et palmitique. De nombreuses
autres études ont prouveé l'activité nématocide sf@ Bbmme celle réalisée par Shalaby et El-
Moghazy (2013) sur le ver adulte deoxocara vitulorumou NsO a provoqué une
désorganisation étendue et sévére de la cuticulle ¢é& musculature du corps. Abu El Ezz
(2005) a observé que I'extrait NsO avait un effaiteelminthique chez les rats infectés par
Trichinella spiraliset qu'il augmentait la production d'anticorps géaéu cours du cycle de
vie de ce parasite. De plus, Ayaz (2007) ont co@siae NsO a un effet antiparasitaire contre
Hymenolepis nanan stimulant le systeme immunitaire. Les altéretiultrastructurales des
trophozoites dd. vaginalisobservées dans le présent travail fournissent doecpreuve
evidente de l'effet toxique de I'extrait NsO, dame moindre mesure, de l'extrait alcoolique

deN. sativa qui pourrait offrir une alternative efficace, msichere et plus slre au MTZ.

e) Activités antidiabétiques(68) (69)

Le diabete sucré est I'une des pathologies les qiusantes. C'est un trouble endocrinien
majeur parmi les facteurs de risque cliniques les pmportants impliqués dans plusieurs
pathologies y compris l'athérosclérose, les nedhigs les néphropathies, les rétinopathies et
les accidents vasculaires cérébraux. Les troubabuliques résultants sont caractérisés par
une hyperglycémie provoquée par une perturbatida décrétion d'insuline et / ou de 'action
de l'insuline et un métabolisme altéré des lipidies, glucides et des protéines. En raison de
sa forte prévalence (6,4% de la population (sob 28llions de personnes), avec une
augmentation attendue de la population adulte @@30 estimée a 370 millions selon
I'Organisation Mondiale de la Santé) et son impgavtgsique, psychologique et social, le

diabéte est considéré comme une préoccupation alédicajeure. Parmi tous les types de
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diabéte, le diabete de type 2 est le plus compliGédéralement, les stratégies thérapeutiques
actuelles pour ce type de diabéte sont limitéegngliquent l'insuline et quatre classes
principales d'antidiabétiques oraux qui stimuleat décrétion d'insuline pancréatique
(sulfonylurées et sécrétagogues a action rapidsulinotropes), réduisent la production de
glucose hépatique (biguanides), retardent la dayest I'absorption de glucose au niveau
intestinal  (inhibiteurs de d-glucosidase), ou améliorent l'action de [linsuline
(thiazolidinediones (TZDs)). Chacune des moléculiedessus présente généralement une

efficacité modéreée voir insuffisante et un certambre d'effets indésirables graves.

Par conséquent, il est nécessaire de développendealités de traitement sires et efficaces
pour le diabéte. A cet égard, les plantes sontifigéement des réservoirs de composés
bioactifs car elles synthétisent des molécules roggees complexes par leurs structures et
leurs fonctions, de sorte que les plantes médemdeviennent une composante importante
de la tendance vers les médecines alternatives.étirte a été menée en 2017 sur l'effet
antidiabétique d’'un extrait aqueux 8kgella sativa(AgE.NS). L'extraction aqueuse a été
réalisée a chaud de la maniere suivante : 150mpddre de graine noire a été mélangé avec
500 ml d'eau et extraite sous agitation magnétppradant 12 h a 95 ° C. Au bout de 12
heures, l'extrait a été filtré a travers une mdusset le filtrat a été récupéré, transféré et
laissé a 90 ° C pendant 8 h jusqu'a l'obtention dixtrait pateux qui a été conservé a 4 ° C
avant utilisation. Le rendement d'extraction estnemyenne de 24%. Dans cette étude 3
groupes de 5 rats ont été constitués : un groupeitéde rats sains « non alloxane » (ALX) et
non traités, un groupe de rats témoins diabétiquede modéles diabétiques (DM), et un
groupe de rats diabétiques traités avec un exoaieux deNigella sativa(DNS) a une dose
de 2 g / kg. L'effet antidiabétique a été étudi@damt 8 semaines par gavage quotidien a
l'aide d'une sonde cesophagienne. Le groupe témeicuade I'eau distillée. Le diabete a été
provoqué chez le rat par une seule injection idtriggnéale d'ALX a une concentration de
200 mg/kg dans les groupes DM et DNS et a pertlebsmétabolisme des glucides, se
manifestant par une hyperglycémie, une diminuti@n I'thsulinémie, une diminution du
glycogéne dans le foie et une perturbation du noéitabe lipidique avec une augmentation
des LDL-c ainsi que les lipides totaux et les ygrides dans le foie. L'ALX agit par une
action cytotoxique sur les cellules 3 pancréatiguédiée par la production de radicaux libres
et par la perturbation de I'homéostasé Gatosolique libre des cellules R de Langerhans,
générant ainsi une déficience en sécrétion d'msyiutdt qu'une résistance a l'insuline. Les

animaux présentent alors une hyperglycémie séuaeglycosurie, une hyperlipidémie avec
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une polyphagie, une polydipsie et divers autres pgymes de diabete non controlé.
L'administration orale de 2 g/kg d'AgE.NS aux animndiabétiques a augmenté le poids des
animaux du groupe DNS au cours du dernier moigaieement, ce qui pourrait s'expliquer
par I'augmentation de la lipogenese comme signguaiantation de la sécrétion d'insuline. Le
traitement avec AQE.NS montre également un retoogrpssif a I'euglycémie, suivie d'une
augmentation de l'insuline, en accord avec lesltedsude Kanter et ceux de Benhaddou-
Andaloussi qui ont démontré in vitro que l'extr&fE.NS de N. sativa améliorait la
prolifération des cellule$ et augmentait la sécrétion d'insuline stimulée lpaglucose,

atténuant ainsi la progression du diabéte.

Le profil lipidiqgue des animaux diabétiques étudiésté illustré par une augmentation des
TG, du cholestérol total et du LDL-c, en accord cakes résultats déja avancés par Al-
Logmani et Zari sur des rats diabétiques induits lpastreptozotocine STZ et traités par
I'huile végétaleNigella Sativa, et la diminution significative de ces mémes parties
lipidique observée apres I'administration de AqEU&ie de l'augmentation de HDL-c, qui
est également en accord avec les résultats d'aaitesirs. En effet, Fararh a observé une
diminution significative des taux seériques de yrglrides (TG) chez les rats diabétiques
traités par la thymoquinone (TQ), Asgary a rappodgée Nigella Sativa (NS) a
significativement diminué la quantité de lipopro&s de basse densité (LDL), et Zaoui a pour
sa part quantifié la diminution du taux de cholestéérique chez les rats normaux a 15,5% et
les niveaux de TG a 22%. Le retour a l'euglycénoerait s'expliquer par une augmentation
de la synthese et de la translocation de GLUT-@n¢porteur du glucose) dans le muscle
contribuant a la réduction de I'hyperglycémie. HateBenhaddou-Andaloussi rapporte que
NS stimule in vitro la phosphorylation de I'AcétybA Carboxylase (ACC), un substrat de la
lipogenese, via la voie de signalisation de 'AMRake, dans le muscle squelettiqueinet
vivo, il stimule également la phosphorylation de I'A@Qsculaire et hépatique et I'expression
du transporteur GLUT-4 dans le muscle. L'effet hglpoeémique peut également s'expliquer
par une réduction de la néoglucogenése dans lséto@ Fararh ou, comme le montrent cette
étude, par une amélioration de la glycogénogénBsen que les voies de cet effet
hypolipémiant observé n'aient pas encore été @asidde nombreuses hypotheses sont
néanmoins avancees, comme l'action de certainsasanis de NS comme la thymoquinone
(TQ) qui, in vitro, régule les genes impligués dans le métabolismechhlestérol ou
I'amélioration de I'expressions des genes PRARRXR o évoquées par Haas dans son étude

in vitro des hépatocytes HepG2 et des cellules intestirgée®-2, ou des extraits de NS
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augmentaient la sécrétion d'apolipoprotéine Alnigene, l'inhibition de la synthese de novo
du cholestérol par la réduction de l'activité hiégpet de la HMG-CoA réductase et la
stimulation de I'excrétion des acides biliairestdbnant a la réduction du taux de cholestérol
sérique représentent également des mécanismeguexplil'effet hypolipémiant de la plante.
En effet, cet effet hypolipémiant obtenu dans legl€s précitées avec divers extraits, huile
essentielle ou TQ, ne semble pas étre di a urcemposant mais plutdt a I'action synergique
des différents composants Négella sativa comme la thymoquinone, ses divers stérols, ses
flavonoides et sa richesse en acides gras polvisatl'augmentation de HDL-c favorise un
plus grand flux de cholestérol par les cellulesigh@riques, en particulier les cellules
vasculaires, alors que la diminution du LDL-c seenbdiquer une diminution du transport du
cholestérol vers les cellules périphériques ou mindre synthése des VLDL hépatiques,
montrant ainsi ses propriétés anti-athérogenesreliaprotectrices, justifiant la diminution
observée des lipides et des triglycérides dansda hépatique. De plus, de nombreux auteurs
ont démontré un stress oxydatif dans le diabetetyes 1 et 2. Par conséquent,
I'hyperglycémie chronique dans le diabéte sucrge(ty et 2) conduit a un stress oxydatif créé
par un déséquilibre entre les composants pro-oxgden anti-oxydants. Ceci favorise les
réactions de glycation. Ceux-ci participent égaleinael développement du stress oxydatif et
du processus inflammatoire. Une oxydation accrigecddes cellulaires et/ou une diminution
des systémes de défense antioxydants ont ainsiolétérvées chez I'nomme. L'effet
antioxydant a été évaluée par la déterminationadix e production de malondialdéhyde
MDA, produit final de la péroxydation des acidesagrqui réagit avec le TBA (acide
thiobarbiturique) pour former les TBARS (thiobatbiue substances réactives). Les
résultats des TBARS obtenus apres traitement étarefaveur d'un effet antioxydant de NS,
rejoignant les résultats de Leong qui a rappore neduction du niveau de MDA chez le rat
aprés administration de TQ. Les résultats ont égaé montré une augmentation des
TBARS dans le foie (13,7%), le tissu adipeux (3225t le pancréas (30,66%). Mansi
rapporte que le pancréas est un organe cible dexXlI'§ui a une action cytotoxique par
lintermédiaire de ROS, puisque l'alloxane et tacdialurique, produit de sa réduction, induit
la formation de radicaux supéroxydes et provoquesaties dommages a I'ADN, ce qui
stimule la poly ADP-ribosylation, un processus iggrant a la réparation de I'ADN. A la
huitiéeme semaine de traitement, AQE.NS a abaissaube de TBARS hépatique rejoignant
ainsi la concentration observée dans le groupeitér@aci a montré une diminution de I'effet
hépatotoxique de l'alloxane par cet extrait. La mé&iminution a également été observée

pour les TBARS pancréatique. Ces effets protectpats/ent étre attribués aux propriétés
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antioxydantes de l'extrait aqueux Hesativa qui inhibait la peroxydation lipidique. Ces
résultats sont en accord avec ceux d'Abdelmegui@ quouvé, chez des rats traités avec un
extrait aqueux et la TQ, une diminution signifivzatides TBARS pancréatiques avec
régénération partielle des cellulgsles Tlots Langerhans, en spécifiant que, I'exa@iteux a
empéché la vacuolisation cytoplasmique et la fragat®n des mitochondries et a augmenté

la sécrétion d’insuline.

Tableau H : Effet de I'AgQE.NS (2 g / kqg) apres indation du diabéte avec l'alloxane

TO W3 W4t W5t
Glycémie (mg/dL)
C 96.3945.95 | 81.75+6.95 96.75+4.7 104.75+3.97
DM 120.23+11.56| 153.81+7.6 259.55+4.82 258.33+42.31
DNS 97.72+13.76 | 150.07+7.67 107.17+6.02 106+4.24
Légende : C : Groupe témoin

DM : Modéle de ratalggtiques

DNS : Rats diabétiqtrestés avec 2 g de poids corporel AQE.NS / kg
TO : Heure initiale Kexpérience

W3 : 3 semaines apiegction d’alloxane

W1t-W8t : semaines@étement par AQE.NS aprés induction du diabéte

f) Activités cardiovasculaires

» Action antihypertensive direct(70) (71)

Selon le septieme rapport du Comité national migte la prévention, la détection,
I'évaluation et le traitement de I'hypertensionérigtle, I'hypertension est diagnostiquée
comme une tension artérielle systolique supériautd0 mmHg et / ou une tension artérielle
diastolique supérieure a 90 mmHg. L'influence faadl et les facteurs environnementaux
comme I'obésité, la sédentaire contribuent & leefprévalence de I'hypertension. En 2000, on
estimait qu'environ 972 millions d'adultes dansmende souffraient d'hypertension. Ce
chiffre passera a 1,56 milliard d'ici 2025. Au coudles derniéres années, il y a eu un intérét

croissant et une demande pour l'utilisation de tpkameédicinales pour le traitement et la
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prévention de diverses maladies, y compris les daiedacardio-vasculaires. Les effets
antihypertenseurs ddigella Sativa(NS) relevent de plusieurs mécanismes impliqués ¢t
réduction de la pression arterielle (PA), le blacdgs canaux calciques, et I'effet diurétique.

Le tableau | résume les effets de NS et de sep@®ds sur la pression sanguine. Des études
antérieures ont rapporté que l'huile essentielle Nigella sativa et la thymoquinone
diminuaient a la fois la tension artérielle etrégiuence cardiaque. Les effets de NS sur la PA
et la fréquence cardiaque ont été inversés pampibeptadine (un inhibiteur non sélectif des
récepteurs de la sérotonine) et l'atropine (agetimascarinique M2). Cette observation
suggere que les effets protecteursNigella Sativaétaient principalement médiés via des
mécanismes impliquant des récepteurs sérotoninergiet muscariniques (au niveau SNC
principalement). En revanche, El-Tahir a documenié dans I'huile essentielle de NS sans
thymoquinone, ti-pinene et le p-cyméne réduisaient la TA et la dedge cardiaque.
Cependant, I'effet hypotenseur deNaella Sativan'a pas été inversé par l'atropine ou la
cyproheptadine, bien que ces deux médicaments amagonisé l'effet de la NS sur la
fréequence cardiaque. Les effets dépresseurs camtiade NS (NSMigella sativd observés
chez le rat ont été significativement inverséslpaxameéthonium (un blogueur ganglionnaire
qui agit comme urantagoniste des récepteurs nicotiniques de l'atwtlhe situés dans les
ganglions sympathiques et parasympathijussggérant un mécanisme impliquant des
récepteurs nicotiniques. En outre, la destructierladconnexion entre le centre vasomoteur
dans la moelle et le systtme sympathique prégamglice par section de la moelle épiniére
chez le rat empéche les changements cardiovassilaniuits par NS. L'absence d’action de
l'indométhacine (inhibiteur de la prostaglandinelogxygénase), de la mépacrine et de
I'hydrocortisone (inhibiteur de la phospholipase),AQe la mépyramine (antagoniste des
récepteurs H1), de la ranitidine (antagoniste éespteurs H2 de I'histamine) et du bleu de
méthylene (antagoniste de la formation NO-GMPc) des effets dépresseurs
cardiovasculaires de NS, suggérent un manque ouahsence d'implication du systéme
inflammatoire (eicosanoide), du systéme histamigasgy du facteur d'activation des
plaquettes (PAF) et des mécanismes induits parQedsins I'activité anti-hypertensive de

Nigella sativa

Le thymol, un autre composé actif de NS, a étachanté pour étre capable de réduire la
pression sanguine par son action sur les canaucuies de C&. Peixoto-Neves a rapporté

gue le thymol produit une vasodilatation dose-dépate dans l'aorte du rat. En effet, la
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relaxation indépendante de I'endothélium induiteNfa peut étre médiée par des mécanismes
impliquant l'inhibition de la libération de &adu réticulum sarcoplasmique, une sensibilité
réduite du C& du systéme contractile et/ou un blocage de Iinftef* & travers la
membrane. Le thymol entraine une action inotropgati¢e, dose-dépendante, sur des
préparations cardiaques isolées a la fois de cleieds cobayes. L'effet observé peut étre di a
une diminution de la teneur enaans le réticulum sarcoplasmique via l'inhibitdncanal
calcique. L'effet du thymol sur le courant “Cadans les cardiomyocytes ventriculaires
humains et canins a été étudié. En effet, Magyd@raontré que le thymol inhibe le courant
Cd" de type L d'une maniére dépendante de la dossquerles canaux €asont bloqués,
l'entrée de C& dans les muscles lisses vasculaires est réduieam finalement a une
augmentation de la vasorelaxation. Par ailleursgilejoue un role vital dans le controle de la
pression sanguine et dans la pathogenése de tbgpem. Zaoui (72) a rapporté dans un
article en 2002 que 0,6 ml / kg d'extrait héxanidaeNS (obtenu par choc a froid de graines
en poudre dans (3 x 1,5) litres d'hexane trois é0i24 heures, le solvant a été éliminé de
I'extrait sous pression réduite) pendant 15 jouovgguait une augmentation de 16% de la
diurese chez les sujets hypertendus. L'effet dauétde NS était comparable a 5 mg / kg de
furosémide qui est un diurétique. L'effet diurétgatait associé a une augmentation de
I'excrétion urinaire de Na K", CI et urée. Ceci suggére que NS peut diminuer lasjomes
sanguine via son action diurétique. Une réducties dlectrolytes et de la teneur en eau
entrainant une diminution du volume sanguin, ceréduit par la suite le débit cardiaque, est
l'un des principaux déterminants de la régulatienlal pression artérielle. Dans une autre
étude, l'extrait de NS a également montré destedsudimilaires avec une augmentation du
débit de filtration glomérulaire, de la productidarine et d'électrolytes. Les systémes rénine-
angiotensine-aldostérone (RAA) peuvent contribueréguler la pression artérielle en
contrélant le volume sanguin et la résistance Maseupériphériqgue. Cependant, les effets
observés de I'extrait NS n'ont pas d'influencel’sazyme de conversion plasmatiques ni sur
I'activité de la rénine chez les sujets hypertermugs 20 jours de traitement.

Par conséquent, l'action antihypertensive de NSkeegtire indépendante du systeme rénine

angiotensine aldostérone. Néanmoins, d'autres ®tddizent étre effectuées pour évaluer

cette hypothese.
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» Action sur I'hyperlipidémie (73)(74)

Une étude a été menée en 2014 sur les effets deudre de graines d¥. sativasur le

cholestérol sérique, HDLc, LDLc et les triglycésdehez les femmes ménopausées pour une
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eventuelle activité hypolipidémique. L'incidencesdmaladies cardiovasculaires (MCV)
augmente significativement chez les femmes lorgs'atteignent la ménopause. De plus,
les MCV continuent de causer une morbidité et unetatité significatives chez ces femmes.
En fait, l'incidence des maladies cardiovasculaiess plus élevée chez les femmes
ménopausées que chez les femmes non ménopausgeb@inmes d'age similaire. Selon les
prévisions, les maladies cardiovasculaires restelmmrincipale cause de déces dans le
monde et d'ici 2020, pres de 23,6 millions de pames mourront de maladies
cardiovasculaires, en particulier les cardiopatheesles accidents vasculaires cérébraux.
L'augmentation du risque de MCV chez les femmesop@mnsées est principalement due a la
privation d'cestrogenes, qui affecte directementfaeteurs de risque de MCV tels que la
dyslipidémie, le diabéte sucré, le surpoids oupértension au moment de la ménopause. La
dyslipidémie survient a la suite de profils lipid&s sanguins anormaux, hotamment ceux des
lipoprotéines de haute densité (HDL), des lipopnete de basse densité (LDL) et des
triglycérides (TG) et reste I'un des facteurs les gmportants responsables de I'augmentation
du risque de MCV chez les femmes ménopauseées. Hisiéales maladies cardiovasculaires
représentent 25% de tous les déces survenus ene20@8lyslipidémie seule ou associee a
une hypertension ou au diabéte ont été les priogifecteurs responsables. Bien que ce soit
une transition physiologique chez une femme, laopénse s'accompagne de problemes et,
par conséquent, les femmes de cet age doivenpBses en charge de maniére appropriée
pour tous les risques ou problémes de santé (mealadrdio-vasculaire, dépression,
ostéoporose, diabete sucré...) afin d'assurer unépaaouissante. De nos jours, il y a une
demande croissante pour les produits a base ddeplatans la gestion des maladies
chroniques comme les maladies cardiovasculaireBeawle médicaments de synthése, pour

éviter les effets secondaires.

Dans cette étude trente-sept femmes ménopausé&yrkepuis au moins 12 mois, dans la

tranche d'age de 45-60 ans et qui présentaienisgqner modéré d'hyperlipidémie ont été

choisies comme « répondants ». Les «répondantaient des femmes non-fumeurs, ne

consommant pas d'alcool et qui n‘avaient aucurcédéint de maladie chronique et ne suivant
pas de traitement de Phytothérapie. Ces sujetstiogleés ont été randomisés en 2 groupes
(traitement et placebo) comme suit: un groupe ditetnent recevant des gélules contenant
500 mg poudre de graines Nesativa (n = 19), tandis que le groupe placebo (n =1&ca

les gélules placebo contenant du germe de blé.gékdes de poudre dd. sativaont été
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administrées par voie orale a la dose de 1 g2sgpélules/jour, apres le petit déjeuner, tous les

jours, pendant une période de deux mois.

Les résultats de la présente étude ont montré umeuwtion significative de I'hyperlipidémie
chez les femmes ménopausées aprés un traitementNav@ativa par rapport au groupe
placebo. Les résultats ont également indiqué undatee deN. sativaa améliorer la
glycémie et la pression artérielle mieux que lec@le. Le taux de cholestérol (TC) moyen
des sujets du groupd. sativas'est significativement améliorée de 16,09% a daois de
traitement par rapport au départ et il est sigaifi@ment plus élevé que dans le groupe
placebo. Une tendance similaire de réduction des de TG (22,16%) par rapport aux taux
de TC a été observée dans le groupe traité quistmificativement plus élevé que pour le
groupe placebo. La réduction du LDétait de 26,67% avec des changements significatifs
chez le groupe traité par rapport au groupe placklamnélioration de LDk au cours de la
période de traitement étaient significativementspélevés, dans le groupé sativa par
rapport au groupe placebo. Dans I'ensemble, led@atéons du profil lipidique (TC, TG et
LDL.) pendant la période de traitement étaient sigatifrement plus élevées, dans le groupe
N. sativacomparativement au groupe placebo, a I'excepsmi/eaux de HDJ,. similaire a
celui observeé pour le groupe placebo. Ces résudtatsconformes a ceux d'lnayat (2009), qui
a rapporté que le traitement par voie orale avelagmwudre deéN. sativachez des patients
hypercholestérolémiques a la dose de 1 g par jenrgnt deux mois réduisait les TC, LDL et
TG, et augmentait le HDL. En outre, TC, LDL et TGt @té réduits de facon significative
aprés 6 mois de traitement avec de la poudnd.dmtiva(500 mg) et de I'atorvastatine chez
des patients cardiaques comparé au groupe plaeebwant seulement la statine (65). Dans
une autre étude de 8 semaines a I'hnépital Chankspah@n, Iran), il a été suggéré que le
traitement avec un extrait méthanoligue de grauedN. sativa par voie orale chez des
patients masculins présentant une hyperlipidémignet hypertension modérées a provoqué
une baisse dose-dépendante significative des ®XCd TG et LDL par rapport aux données
de base. Les effets hypolipémiants de la poudrgrai@ees deN. sativane semblent pas étre
dus a un seul composant, mais plutét a l'actiorergygue de ses différents constituants y
compris la thymoquinone (TQ), la nigellamine, lésds solubles (mucilage), les stérols, les
flavonoides et la teneur élevée en acides grasngalyrés (AGPI). De plus, dans une étude
précédente, il a été démontré que la TQ en condanavec d'autres composés bioactifs dans
une formulation appelée « fraction riche en TQ edpit une meilleure régulation de la
synthése du cholestérol. Des mécanismes d'actidiiphas peuvent en effet contribuer aux
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effets hypolipidémiants dd. sativa Plus tét, il a été démontré glle sativaétait capable de
réguler la synthése du cholestérol par la régulates génes codant pour 'HMG-CoA
réductase, Apo-Al, Apo-B100 et LDL, un effet mépar TQ et d'autres constituants e
sativa En fait, cette étude a démontré que la TQ en auwgwn avec d'autres composeés
bioactifs présente une meilleure régulation deylastheese du cholestérol que la TQ seule,
suggérant que la synergie des composés augmenéffées hypocholestérolémiants tie
sativa En plus du contrle de la synthese du cholestéimlis avons démontré, d'autres
mécanismes de l'action hypolipémiante de la TQ autbs composeés actif (flavonoides,
stérols, fibres...). En effet, la TQ a inhibé la pémation lipidique non enzymatique dans les
liposomes et agit comme piégeur de diverses espéeesives de 'oxygene, notamment
I'anion supéroxyde et les radicaux hydroxyles. amsoxydants peuvent également contribuer
en partie aux effets fonctionnels globaux Me sativa En particulier, des antioxydants
(flavonoides) ont été proposés pour diminuer latt®se du cholestérol et supprimer les
especes réactives de I'oxygene, et diminuer ladtbom d'especes azotées. Les flavonoides de
N. sativasont capables d’améliorer I'efficacité des cefitiépatiques pour éliminer les LDL
de la circulation sanguine en augmentant les dendié recepteurs LDL dans le foie et en se
liant a I'apolipoprotéine B. Les effets hypolipidénts des fibres alimentaires solubles et des
stérols cheaN. sativapourraient également contribuer a une diminutienl'dbsorption du
cholestérol alimentaire, et a l'augmentation deylathése de la bile primaire. D’autre part,
une teneur élevée en AGPI (acides gras polyinsgtdend\. sativapeut également entrainer

une diminution du TC sérique.

La TC moyenne des sujets du grolthesativas'est significativement améliorée, p <0,05, de
16,09% a deux mois de traitement par rapport aartiég significativement plus élevée, p
<0,05, que dans le groupe placebo. Une tendancéaisende réduction des taux de TG
(22,16%) par rapport aux taux de TC a été obseavée un traitement de deux mois avec des
graines deN. sativaen poudre qui était significativement plus élgqvé&0,05, que le groupe
placebo. La réduction du LD4 était de 26,67% avec des changements significati,05
avec deux mois de traitement de la poudre de graiedN. sativapar rapport au départ.
Encore une fois, les améliorations de LPlau cours de la période de traitement étaient
significativement plus éleves, p <0,05 dans le ged\l. sativapar rapport au groupe placebo.
Dans I'ensemble, les améliorations du profil ligice (TC, TG et LDL:) pendant la période

de traitement étaient significativement plus élsyée <0,05 dans le groupd. sativa
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comparativement au groupe placebo, a I'exceptiennileeaux de HDL, similaire a celui

produit par placebo.

g) Activités gastro-instestinales, rénales

» Activités hépatoprotectrices(75) (76)

Le foie est un organe polyvalent du corps qui cdati'environnement chimique interne. Il
gere le métabolisme et I'excrétion des médicametrasitres xénobiotiques, offrant ainsi une
protection contre legénobiotiques par des actions de détoxificatiod’&@imination. Le foie
élimine les molécules par oxydation, réduction etfmonjugaison.Une Iésion ou un
dysfonctionnement hépatique est un probleme de2 sgnave qui peut étre produit par des
produits chimiques toxiques, des médicaments, des et des parasites par ingestion ou
infection. L'exposition a divers polluants envirenmentaux et xénobiotiques tels que I'alcool,
le paracétamol, (le tétrachlorure de carbone {C@ thioacétamide) sont la principale cause
des troubles hépatiques, qui endommagent le foipreduisant des espéces réactives de
'oxygene qui sont extrémement toxiques et proatiides Iésions tissulaires. Le tétrachlorure
de carbone est hépatotoxique et a été courammésé gour générer des lésions hépatiques
chez le rat dans de nombreuses études. Dans lesobgies, CGl est métabolisé par le
cytochrome P450 pour produire les radicaux libragtément réactifs. Le réle clé dans la
pathogenese des lésions hépatiques induites pa; €Tl le stress oxydatif, un état
physiologique associé au déséquilibre entre leisaad libres et les défenses antioxydantes.
Une étude a été menée en 2016 sur l'activité hppatiectrice de I'huile d'olive et de I'huile
végetale de Nigella sativa contre I'hépatotoxiaitduite par CCJ chez les rats males. En
effet, dans cette étude, quarante rats ont été&diveiu hasard en quatre groupes de dix rats
comme suit :
= Groupe 1 (G1) est un groupe témoin non traité.ofis simplement administré de
I'huile d'olive (injectée par voie intrapéritonéa@le8h00 le 1 et £™ jour de chaque
semaine jusqu'au dernier jour de I'expérience) getd semaines.
= Groupe 2 (G2) était le groupe témoin positif suitel’administration par voie
intrapéritonéale de CE(1 ml/kg de poids corporel) et d’huile d'olive ah0® du
matin le £'et £™ jour de chaque semaine, pendant 4 semaines.
= Le groupe 3 (G3) a recu du GCL ml/kg de poids corporel) et de I'huile d'olie

8h00 du matin le® et £™jour de chaque semaine par voie intrapéritonéale un
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co-traitement quotidien dhuile d'olive (1 ml/kg gmids corporel, pendant 4
semaines) par voie orale en utilisant un tube igasty a 8 heures du matin.

= Le groupe 4 (G4) a recu du GG ml/kg de poids corporel) et de I'huile d'olive
administrés par voie intrapéritonéale avec un aeiment quotidien d’huile végétale
de Nigella sativa(l ml/kg de pc) pendant 4 semaines par voie oEateutilisant un

tube gastrique, a 8h00 du matin.

Dans la présente étude, une augmentation du poig®rel total de 14% chez les rats du
groupe témoin positif induit par CQObar rapport au groupe témoin négatif a été obseivae
prise de poids corporel est une caractéristique I'liigpatotoxicité induite par Cg£I
L'administration de CGlprovoque une accumulation rapide de triglycéridass le foie en
raison d'une sécrétion de lipoprotéines de tresebdsnsité par les hépatocytes. En outre, une
diminution du poids corporel total (respectiveméat6% pour I'huile d’olive et de 9% pour
'huile de Nigella sativg a été détectée apres l'administration d'huiléved'cet de I'huile
végétaleN. Sativaa des rats ayant recu du GCCes résultats ont montré qu'aucune
différence significative dans le poids du cceur,fdie, des reins et des testicules n'a été
observée apres l'injection de GChez le rat pendant 28 jours comparés au témajatiié
Les fonctions hépatiques altérées par 4Xel traduisent par une augmentation significative
des enzymes hépatiques (alanine aminotransféraseAT)A de 64%, aspartate
aminotransférase (AST) de 67% et phosphatase radc@hLP) de 45%) dans le groupe G2
suite a 'administration de Cg¢par rapport au témoin négatif. L'alanine aminufarase est
considérée comme un biomarqueur de I'hépatotoxiwat@étement sensible et spécifique.
L'élévation de I'ALP, enzyme de la membrane cdllejast un marqueur primaire des effets
hépatobiliaires et de la cholestase. En outreégvidéglon des enzymes hépatiques reflete les
dommages causés aux cellules hépatiques, suite dédeadation tissulaire, permettant
I'échappement des enzymes intracellulaires du alyibens le sang. Le traitement des rats
eyant une hépatotoxicité dans G3 et G4 avec ddel'lilolive ou N. Sativaa inversé
respectivement l'activité des transaminases & legsnenés a des valeurs normales indiquant
le maintien de l'intégrité fonctionnelle de la meare cellulaire hépatique (retour au valeur
normale plus important avedigella sativd. Ceci concorde avec l'article de Krishnan et
Muthukrishnan qui ont rapporté que I'AST, 'ALAT &ALP ont été significativement
rameneés a des niveaux normaux par un extrait agaeld@o deN. sativa Dans la présente
étude, la concentration sérique de protéines ®itied'albumine a diminué (respectivement

de 37% et 45%) apres l'injection de ¢Chez les rats du groupe témoin positif en raisen d
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I'hépatotoxicité. La toxicité du CGla entrainé une diminution significative du taux
plasmatique des protéines totales et d'albuminka @t résulter de la libération rapide de
protéines totales et de I'albumine du cytoplasnres da sang apres destruction cellulaire et
réduction de la biosynthése protéique. De plusrésgltats ont montré une augmentation des
protéines totales et de l'albumine aprés admitistral’huile d'olive (respectivement de15%
et 17%) et d'huile dBl. sativa(respectivement de 30% et 33%) a des rats ayamtcke CCl}.
Dans la présente étude, I'hépatotoxicité induite IpaCCl, a provoqué une augmentation
significative du cholestérol total (TC) de 53%, deglycérides (TG) de 42%, des
lipoprotéines de basse densité (LDL) de 55% et lgegprotéines de trés basse densité
(VLDL) de 51,5%. En revanche, la lipoprotéine deiteadensité (HDL) était diminuée de
38% par rapport au témoin négatif. Le traitementcds rats avec de I'huile d'olive et de
I'huile deN. sativaa significativement amélioré les paramétres ddildmpidique. Le HDL a

été restauré aux niveaux normaux, alors que leesaparameétres nécessitent une dose plus
élevée d'huile dbligella sativaet d'huile d'olive pour revenir aux niveaux normate stress
oxydatif d0 a l'injection de C¢la provoqué une augmentation de la concentraticacietes
gras libres dans le foie et une augmentation dmurulation hépatique de TG et une
alimentation riche avec I'huile d'olive Mt Sativaa réduit I'accumulation de TG dans le foie.
Dans la présente étude, la catalase (CAT), la eMpéde dismutase (SOD) et la glutathion-S-
transférase (GSST) ont diminué dans le sérum (ditioin respective de 95%, 65% et 65%) et
I'hnomogénat de cellules hépatiques de G2 (diminud® respective de 96%, 73% et 49%) a la
suite de l'injection de Cg¢par rapport a G1, alors que le niveau sériqussilaire de lipides
péroxydés (malondialdéhyde MDA) a été augmentésdeé. & e traitement de I'népatotoxicité
induite par CC) avec de l'huile d'olive ou de l'huile d¥. Sativadans G3 et G4, a
significativement augmenté les CAT, SOD et GSSTéduit MDA par rapport au groupe
témoin positif. Dans la présente étude, la toxibiépatique induite par CLCthez des rats
males a montré une augmentation significative uh¢etleukine-6 sérique (S.IL-6) et de
l'interleukine-6 tissulaire (T.IL-6) (respectivemette 74% et 50%) qui sont des cytokines
pro-inflammatoires produites suite a l'inflammatiprovoquée dans le foie en raison de la
toxicité du CCJ. Ce résultat est cohérent avec l'augmentatioredegmes hépatiques dans la
circulation sanguine a la suite de Iésions deslleslinépatiques. De plus, une diminution des
taux de S.IL-6 et de T.IL-6 a été détectée apeabninistration d'huile d'olive (diminution
respective 23% et 25%) et d’huile Ne Sativa( diminution respective de 52% et 35%) a des
rats CCJ. Le traitement de I'hépatotoxicité induite par £&Vec de I'huile d'olive ou de

I'huile deN. Sativadans G3 et G4 a amélioré significativement I'éed tssus ce qui est en
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accord avec d'autres études prouvant le role hgpéexteur a la fois de I'huile d'olive et
I'huile végétale d&l. sativacontre les changements pathologiques (toxicifégrimnmation...)

dus a leur teneur plus élevée en substances amdantes comme les flavonoides et les
composeés phénoliques. Pour obtenir une protectomptete, la dose d'huile végétale de

Nigella sativaet d'huile d'olive peut étre augmentée a 1,5kglde poids corporel.

» Activités gastroprotectrices(77) (78) (79)

L'application intra-gastrique d'éthanol absolu aglemps été utilisée comme méthode
reproductible pour induire des lésions gastriqueszdes animaux de laboratoire. La |ésion
gastrique s'accompagne de la formation de radididbwes (FR) et d'especes réactives de
'oxygéne. Ces radicaux, en particulier, semblenij un réle important dans les Iésions
ulcéreuses et érosives du tractus gastro-intestimalils attaquent et endommagent de
nombreuses molécules biologiques (acides grasnsatitires, ADN, protéines...). Les ROS

sont produits en continu pendant les événementsigdbgiques normaux et €liminés par un

mécanisme de défense antioxydant. Dans des camglipathologiques, les ROS sont sur-
produits et entrainent une péroxydation lipidigtides dommages oxydatifs. Le déséquilibre
entre les ROS et les mécanismes de défense arndiatsydonduit & une modification

oxydative de la membrane cellulaire ou des molécuieacellulaires. Des études récentes ont
montré que les ROS sont l'un des facteurs impartdans I'apparition des lésions des
mugueuses induites par I'éthanol. Certains piégeursnhibiteurs de ROS tels que la

mélatonine ont des effets protecteurs sur lesiégyastriques induites par I'indométhacine ou
I'éthanol chez les rats. Le rble cytoprotecteur deBoxydants dans la prévention et la
guérison des lésions gastriques a été largemediéétians un certain nombre d'études. Par
conséquent, le traitement avec des antioxydantestpiegeurs de FR peut diminuer les

Iésions de la muqueuse gastrique induite par Ietha

Dans une étude menée en 2005, nous avons étudligelice deNigella Sativa(NS) et de la

thymoquinone TQ (composant principal) sur les késide la muqueuse gastrique induite par
I'éthanol. Les graines de NS ont été pulvériséébugte essentielle extraite par entrainement
a la vapeur d’eau avec un rendement de 0,2% (ml@®garante rats males albinos, pesant
200-250 g (a4gés de 4 mois), ont participé a cetiedeé Les rats étaient nourris et autorisés a
boire de I'eau, mais ils ont été privés de nouwitl2 h avant I'expérience. Les animaux ont

été placés dans une seule cage a températureléendains un cycle obscurité / lumiere. Les
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rats ont été répartis en 4 groupes (contenant chb@wanimaux). Le groupe témoin a recu du
sérum physiologique par voie orale (10 ml / kg dalg corporel) comme véhicule (gavage).
Les groupes 2, &t 4 ont recu de I'éthanol (1 ml par rat) par ga&vages troisieme et
guatrieme groupe ont aussi recu respectivementlN3nl /kg de poids corporel) et TQ (10
mg / kg de poids corporel) 1 h avant l'ingesticaladol. Une heure apres I'administration
d'éthanol, les animaux ont été euthanasiés pavcdisbn cervicale. L'estomac a été excisé,
coupé le long de la plus grande courbure, et rishmécement avec de l'eau du robinet.
L'estomac a été étiré sur un morceau de liege lavaaface de la muqueuse vers le haut, puis
examiné dans une position standard pour I'examemas@opique. La notation de l'ulcére a
été réalisée a I'aide d’'une loupe. Quatre de sisng ont été considérées comme I'équivalent
d'un ulcére de 1 mm. La somme des scores de gvétile dans chaque groupe de rats
divisé par le nombre d'animaux, a été exprimée certindice d'ulcere moyen (Ul). Dans la
présente étude, I'administration d'alcool absdko( pur ne contenant pas plus de 1% d’eau)
par gavage gastrique a induit des dommages masguéda muqueuse gastrique qui étaient
évidents par un examen macroscopique. Les lésitaiené une hémorragie confinée a la
partie glandulaire de I'estomac correspondant alcére séveére. Il a été rapporté que l'alcool
provogue un stress oxydatif sévére dans le tisstrigae se manifestant par une peroxydation
lipidique stimulée par une augmentation de la tereuMDA (malondialdéhyde = produits
terminaux de la péroxydation lipidique) et une diaiion de la teneur en GSH gastrique
(GHS glutathion gastrique). Les activitées enzymad gastriques de la SOD (supéroxyde
dismutase) gastrique et de la GST (glutathion-stéaase) ont considérablement diminué
apres la consommation d'alcool. La modulation dsiesge d'oxyde nitrique, la réduction du
flux sanguin de la muqueuse et la régulation duésys nerveux autonome sont impliqués
dans le développement des lésions gastriques. dégnmécanismes majeurs qui provoque
I'induction des érosions gastriques par l'alcobleeslommage oxydatif avec la péroxydation
lipidique et la génération d'especes réactive®xydene. En fait, les radicaux dérivés de
'oxygéne ont été impliqués dans la pathogenese l@gens du tissu gastrique et de
l'ulcérogénese. Un prétraitement avec une seule dde de NS pourrait en partie réduire
lindice d'ulcere et favoriser la cicatrisation d&sions gastriques induites par une
consommation aigué d'alcool chez les rats. En,eftéte a 'administration de NS, I'indice
d’'ulcéere est réduit de 60%, alors que I'adminigtratde thymoquinone uniqguement réduit
'lU de 40%. NS a significativement diminué la teneen MDA gastrique (diminution de
66%) tout en augmentant le taux gastrique de GSignfantation de 20 %) par rapport a

l'alcool. Les activités gastriques de la SOD elad&ST étaient nettement plus élevées apres
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'administration de NS (augmentation respectivéé@® et 54%). De méme, I'administration
préalable de TQ a des animaux pourrait protégemniqueuse gastriqgue et améliorer la plupart
des effets indésirables biochimiques induits goplication d'alcool, mais dans une moindre
mesure que NS. Les effets anti-ulcérogenes de NiSepe étre attribués a son effet anti-
oxydant en raison d'une augmentation de la teneuneine de la mugueuse gastrique, ou de
la présence de substances piégeant la FR telledaqli®. Il a été rapporté que la NS
administrée a des cochons, inhibe la productioRRleet augmente les taux sériques de SOD
et de glutathion. NS pourrait protéger la muqueastrique en augmentant la biodisponibilité
de l'acide arachidonique, ce qui entraine la bitb&se des prostaglandines cytoprotectrices
dans l'estomac. NS entraine également une inhibititarquée sur la libération de
leucotrienes, qui causent des Iésions des tissupien et I'hypoxémie. Par conséquent, il
peut modifier I'équilibre délicat entre les proséaglines et les leucotrienes dans la muqueuse

gastrique en favorisant la cytoprotection.

» Activités néphroprotectrices(80) (81)

De nombreux médicaments de chimiothérapie, teldegieomposés du platine (par exemple:
cisplatine (CP)), antimétabolites (par exemple thog&gexate (MTX)), alkylants (par exemple:
ifosfamide (IFO)), anthracyclines (par exemple: ambicine (DOX), vincristine), des
antibiotiques (par exemple: la mitomycine C et &angitabine) et certains des nouveaux
produits biologiques comme les inhibiteurs de tagine kinase, les anti-EGFR (par exemple:
cetuximab) sont connus pour provoquer une néphi@téx Les manifestations cliniques
peuvent aller d'une élévation asymptomatique deréatinine sérique aux perturbations
électrolytiques et a l'insuffisance rénale aigl®A)l nécessitant une dialyse. Pour cette raison,
la néphrotoxicité induite par la chimiothérapie egsite une réduction de la dose ou l'arrét du
traitement. Par exemple, bien que I'action thértgpee: du cisplatine dépende de la posologie,
la principale limitation a l'utilisation d'une doséevée de ce médicament est l'apparition
possible d'effets secondaires forts dans le reincBnséquent, il est important de développer
des stratégies efficaces pour prévenir la néphiatéx des agents anticancéreux et
l'investigation dans ce domaine constitue un doendi@ recherche actif. La néphrotoxicité
représente le principal effet indésirable limitdatdose du cisplatine. Le mécanisme de
néphrotoxicité induite par le cisplatine est tresmplexe et implique l'altération des

transporteurs membranaires, tels que les trangpsrtganions organiques (OAT) et les
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transporteurs de cations organiques (OCT), leesyest d'excrétion de médicaments, et les
protéines associées a la multirésistance aux madits (MRP), qui sont des glycoprotéines
membranaires qui interviennent dans I'exportatidanidns organiques, y compris les
médicaments cytotoxiques et antiviraux, a partadéhosine triphosphate (ATP). Ce
mécanisme cytotoxique comprend également des erszgmiese lient a la bordure en brosse
de la membrane microvillositaire, notamment la phasase alcaline (ALP), la leucine
aminopeptidase (LAP), la glutamyltransférase (Gjui),sont collectivement appelées enzyme
rénale de la membrane de la brosse rénale (RBBRfiporté par Farooq dans son étude. Des
dommages mitochondriaux et la génération d'espezmdgives de l'oxygene (ROS), ainsi
gu'un effet vasoconstricteur dans la micro-vas@déon rénale, sont responsables de Iésions
tubulaires rénales induites par le cisplatine,aqiiété localisées principalement dans le sous-
segment S3 du tubule proximal. Par ailleurs, ungmamtation de la production de
biomarqueurs de péroxydation lipidique, tels queéondialdéhyde (MDA), le 4-hydroxy-2-
nonénal (4-HNE) et le 8-isoprostane, est associ@eaueloppement de la néphrotoxicité
induite par le cisplatine ou NICP. Il a été démérjue les lésions rénales aigués (20-30%),
I'hypomagnésémie (40-100%), I'hypocalcémie, I'hyhéknie, le syndrome de Fanconi,
I'hypothalamie (atrophie rénale), l'acidose tulrelarénale distale, la microangiopathie
thrombotique, la protéinurie transitoire, la cae®en érythropoiétine et 'insuffisance rénale

chronigue sont les manifestations rénales de larnégxicité induite par le cisplatine.

Parmi les premiéres études réalisées sur l'effeeqgteur deNigella sativa(NS) sur la NICP,

il y avait, en 1998, I'étude de Daly, ou NS est migtré a un modeéle animal de NICP (3
mg/kg, par voie intrapéritonéale i.p., pendant &rgoalternés chez des rats adultes albinos).
En particulier, l'administration de NS 30 min avlntraitement par cisplatine a partiellement
empéché de nombreux changements dans les actieit@ésphosphatase alcaline (ALP), de la
lactate déshydrogénase, de la malate déshydrogétmdaspartate aminotransférase et de
'alanine aminotransférase, qui étaient signifieatnent diminuées chez les rats traités par
cisplatine. Une autre étude a été réalisée su€lmaermodele animal, avec une NICP obtenue
avec un traitement par cisplatine (3 mg / kg, igehdant 3 jours alternés, plutét que 5 jours.
Les auteurs ont effectué des examens histologiagiesstests biochimiques, et ont trouvé des
résultats mitigés. Bien que NS ait eu des effeta smnificatifs sur les paramétres
biochimiques, les propriétés histopathologiques rnfdion de corpuscules rénaux
congestionnés et dilatés, une dilatation des tsbr#@aux avec une muqueuse épithéliale

dénudée et une exsudation de la surface apicdke rdequeuse épithéliale tubulaire suite au
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traitement par cisplatine) des reins ont été redatient récupérées apres avoir utilisé NS. Ces
résultats contradictoires peuvent étre expliquésnge un possible effet a long terme de NS,
bien que l'étude ait montré plusieurs limites, aosale manque d'information sur la
procédure d'extraction de NS et surtout I'évalmabmchimique limitée (créatinine sérique,
urée et triglycérides, glucose urinaire). Une etgjidochimique plus détaillee a été réalisée
par Ulu et ses associés, qui ont évalué les affeta thymoquinone (TQ) sur la péroxydation
des lipides-MDA et le 8-isoprostane, ainsi quefdiession des OAT, des MRP dans les reins
chez les rats traités par CP. lls ont adopté unehodnimal de NICP (rats Wistar males
adultes traités avec CP 7 mg / kg ip en une seode)d utilisés dans d'autres expériences
ultérieures, et ont constaté que les taux de MDAdet8-isoprostane (augmentés par
'administration CP) étaient réduits chez les tetés avec TQ (10 mg / kg dans de l'eau
potable pendant 5 jours). Concernant les systenstransport, une augmentation
significative des OAT et des OCT et une régulatiégative des MRP (MRP2 et MRP4) ont
été observées chez les rats traités avec la comtind Q/CP comparés aux schémas
thérapeutiques des rats traités uniquement pat.&@Ptransporteurs MRP régulent I'efflux de
médicaments a travers la membrane de la bordubeosse dans l'urine. De plus, l'alternance
de leur expression est associée au degré de lésyolative dans le rein du rat. Cela signifie
gu'une diminution de l'expression des transportdi@fflux MRP conduit a I'amélioration du
NICP, car elle réduit la Iésion rénale chez les.r@ette étude a montré que I'effet protecteur
de la TQ sur la néphrotoxicité de la CP peut &smeaé a une augmentation de I'activité des
transporteurs d’anions et de cations, combinée @ diminution de I'expression des
transporteurs d'efflux MRP. Il est intéressant deenque l'interférence entre I'administration
de TQ et les mécanismes clés mentionnés ci-dessles rephrotoxicité CP pourrait exister.
Avant Ulu, une autre étude a été menée dans |d'&uluer I'effet protecteur de la TQ chez
la souris et le rat. La TQ (4 mg / kg / jour poes rats et 8 mg / kg / jour pour les souris dans
'eau potable pendant 5 jours avant et aprés festions unigues de CP) a entrainé des
réductions de l'urée et de la créatinine sériquesine amélioration significative de la
polyurie, du poids des reins et de la clairancadeéatinine. En outre, les tubules rénaux des
rats traités avec TQ et CP ont montré moins de dages) dégénératifs et une perte de
I'épithélium tubulaire au ®jour aprés le traitement que ceux traités avec @R. $Jne
enquéte récente, dans laquelle I'évaluation de éphnotoxicité a inclus des mesures
biochimiques et des évaluations histologiques damsmodéle animal de NICP, ont été
meneées par Farooqui. En effet, les auteurs ontoreppeffet d’huile essentielle ddigella

sativaNSO (2 mL / kg par voie orale) sur les dommagesiits par CP, dans le cortex rénal
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et la moelle séparément, par I'étude de diversnpetras sériques, enzymes du métabolisme
glucidigue, RBBM et le systeme de défense antiomydés ont constaté que I'administration
de NSO réduisait considérablement les altératiomkiiies par le CP dans les activités
enzymatiques du métabolisme des glucides et danmalametres antioxydants enzymatiques
et non enzymatiques. De plus, des observationsogatologiques ont montré une

amélioration de la Iésion induite par CP dans teige co-traité CP et NSO.

Par conséquent, ils ont déclaré que le role preteade NSO peut étre le résultat des deux
mécanismes : I'amélioration du métabolisme éneaygétet la restauration de l'intégrité de la
RBBM. Cette étude prouve que NS peut inverser éesrdages induits par le CP dans le rein
grace a de puissants effets anti-oxydants, consiga sa capacité a diminuer le stress
oxydatif en préservant l'activité des enzymes axyidantes. Des résultats expérimentaux
antérieurs ont prouvé que les mémes agents, teds lem particules diésel, polluants
atmosphériques (DEP), présentes dans les poumemgemt compliquer la NICP. Sur la base
de ces résultats, Ali a mené une étude préclinkguein modele de lésion rénale obtenu avec
CP (6 mg / kg i.p.) associé a DEP (intra-trachéal iag / kg). lls ont démontré que le
traitement par TQ (20 mg / kg par voie orale) é&tapable d'atténuer certains effets du CP et
du DEP. La TQ a empéché l'augmentation de l'alatimesaminase (ALT) et l'aspartate
transaminase (AST), bien que les altérations hadlagdogiques induites dans le poumon et
les reins par le traitement CP / DEP aient dimicdiaés les reins. De plus, comme les
concentrations de protéine IL-6 et C-réactive (pkglatrices de lésion rénale) étaient plus
élevées dans le groupe CP / DEP que chez lesraitSstavec TQ, cette étude pourrait
suggérer un effet protecteur et anti-inflammatgtes évident de TQ sur les dommages
rénaux par rapport au poumon. Une étude a été mpaee évaluer l'effet de NS en
comparaison avedVatricaria chamomilla (MC) et la vitamine E. Les auteurs ont
principalement étudié la lipocaline associée a étinase des neutrophiles (NAGL), un
marqueur des lésions rénales tubulaires et denletiém rénale précoce. lls ont constaté que
MC suivie par NS et la vitamine E réduisaient lésidns rénales, comme déterminé en
augmentant le poids corporel, en normalisant lesctfons rénales, en diminuant les
marqueurs de stress oxydatif, en améliorant legjmesars apoptotiques et en minimisant les

changements pathologiques.
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h) Activités neurologiques

» Activités antinociceptives(82) (83)

Une étude de Abdel- Fattah et ses collaborateu0@6 a démontré que I'administration par
voie orale d'huile végétale d& sativa(50 a 400 mg / kgéxtraite de graines égyptiennes de
N. sativa produit un effet suppresseur dose-dépendant ssirré@onses nociceptives
provoqueées par des stimuli nociceptifs thermiguesganiques et chimiques chez la souris, et
gue l'effet antinociceptif de I'nuile d¢. sativaest en partie attribuable a son composant, la
thymoquinone. Ces résultats ont également révédélegi récepteurs opioides supraspinaux
sont impliqués dans l'effet antinociceptif de Igrtioquinone.

Il a été démontré que les réponses nociceptivesteaipar I'acide acétique (stimuli chimique)
et le formol (stimuli chimique) peuvent étre suppées non seulement par les stupéfiants,
mais aussi par des médicaments a activité anarmfiatoire (Shibata, 1989; Reanmongkol,
1994; Nozaki-Taguchi et Yamamoto, 1998). Dans dades, I'huile végétale dd.sativa
administrée par voie orale (p.o.) inhibe de maniéignificative les changements de
comportement chez la souris (léchage, morsure dpatte, contraction de lI'abdomen,
extension des membres inférieurs, sauts) causeésrpatimulus nociceptif aigu (plaque
chauffante), un pincement de la queue ou l'inggttie formaline dans le test au formol. Ces
résultats suggerent que I'anti-nociception indpigée I'huile deN. sativaest due a un effet
inhibiteur sur les systémes nociceptifs et surniégliateurs de l'inflammation plutdét qu’un
effet sédatif. La découverte que l'effet de I'huleeN. sativadans le test au formol a été
inversé par un antagoniste des récepteurs opidédealoxone, confirme cette idée et suggere
l'implication de systémes opioides dans l'anti-cegfion induite par I'huile végétale de

sativachez la souris.

Le test au formol consiste a l'injection de dlode formol a 2% au niveau sous-cutanée a la
région plantaire de la patte arriére droite deolaris. Quelques minutes apres, des réponses
telles que Iéchage et morsure de la patte ayane régjection ont été enregistrées pendant

des périodes de 5 minutes sur une période d'oligemde 30 minutes.

Comme il est généralement considéré que les répodsas le test au formol sont
cliniguement pertinentes pour les formes de doulenmtinue telles que l'arthrose, la
polyarthrite et d’autres (Calcagnetti, 1988), ldgercheurs ont utilisé ce test pour des

expériences ultérieures avec la thymoquinone. tilig®ressant de noter que l'injection
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systémique (voie orale 2,5-10 mg/kg et voie intrapeéale 1-6 mg/kg et intra-
cérébroventriculaire 1-4 mg/kg de thymoquinone mohtré un effet antinociceptif dose-
dépendant sur les phases précoces (0-10 min) divear(10-30 min) du test au formol,
comme le font les médicaments antinociceptifs #éoaatentrale (Hunskaar et Hole, 1987;
Shibata, 1989) et que I'effet de I'injection intéafionéale de la thymoquinone sur la réponse
en phase précoce était de type « naloxone rélessilfantagoniste des récepteurs au
opioides). Ces résultats indiquent que la thymampenelle-méme peut exercer une activité
antinociceptive via un meécanisme central et sugggue la thymoquinone joue un réle
important dans l'effet antinociceptif de I'huile dé& sativa L'antagonisme entre la
thymoquinone et la naloxone dans la réponse audloem phase précoce permet d'affirmer
gue les récepteurs opioides supra-spinaux sonigu@d dans I'anti-nociception induite par la

thymoquinone dans la réponse en phase précoceraalfo

Cette analyse pharmacologique, utilisant des antatps sélectifs des récepteurs opioides, a
révélé que le blocage des sous-types de récepdpintdesu et k, au cours de la phase
initiale du test au formol, atténue l'effet antiaeptif de la thymoquinone. Il existe des
preuves que la stimulation des récepteurs opiaidagaux peut inhiber la phase précoce de
la réponse au formol, tandis que l'inhibition dedponse en phase tardive implique a la fois
les récepteurs opioides périphériques et centr@lxyomi, 1992). De plus, les récepteurs
opioidespu et k, mais pas les récepteurs opioidesemblent moduler la perception de la
douleur aigle au niveau des loci spinaux et suprasp chez la souris (Murray et Cowan,
1991 ; Fujibayashi, 1996).

L'inversion de l'antinociception de la thymoquinodans la phase précoce par injection
intracérébroventriculaire d'antagonistes (naloxales récepteurs opioidaset k suggerent
gue l'effet de la thymoquinone est di au moins arie a la stimulation des récepteurs
opioides supraspinaux et k. Cependant, la difféerence de sensibilité anddoxone de
I'antinociception a la thymoquinone entre les pkapeicoce et tardive laisse penser que
'action antinociceptive de la thymoquinone danstdst au formol est induite par des
mécanismes autres que la stimulation directe des-types de récepteurs opioide®t k
situés dans le systeme nerveux central. Bien dguagdtion intracérébroventriculaire de
thymoquinone ait atténué la réponse tardive au dbrrtes auteurs n’excluent pas la
possibilité que I'antinociception induite par laymmoquinone par injection intrapéritonéale a

la phase tardive soit en partie induite par desamémes périphériques. En effet, aucun des
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récepteurs opioides n’a été impliqué dans l'effegin@ciceptif de la TQ au cours de la phase

tardive du test au formol.

Une étude antérieure (Houghton, 1995) a révélé lguthymoquinone ainsi que I'huile
végétale deNigella sativa(obtenue a partir de graines) inhibe la génératieicosanoides
tels que le thromboxane ,Bet le leucotriene B La présente étude a révelé que
ladministration répétée d'huile dWigella sativaet de thymoquinone a développé une
accoutumance a l'action inhibitrice de la sendibii la douleur aux deux phases du test au
formol. Le mécanisme exact qui sous-tend le déysoent de I'accoutumance a l'inhibition
de la sensibilité a la douleur induite par I'naiéeN. sativaet la thymoquinone dans le test au
formol n'est pas claire, mais une possibilité est thuile deN. sativaet la thymoquinone
produisent une inhibition de la sensibilité a lallear dans le test au formol en libérant des
peptides opioides endogéenes dans le systeme neoeniral entrainant une tolérance

antinociceptive apres administration répétée.

» Activités neuroprotectrices(69) (84)

La neuro-inflammation est le principal facteur igpEé dans la pathogenése de maladies
neurodégénératives telles que la maladie d'Alzhe{®P) et la maladie de Parkinson (PD).
L'activation des cellules de la microglie est lsg@ipal facteur responsable de l'inflammation
et de la progression de la neuroinflammation paépense a des stimuli tels qu'une infection,

une lésion cérébrale traumatique (LCT).

Le facteur nucléaire kappa-activateur de la chiiigere des cellules B activées est un facteur
de transcription qui se lie a 'ADN et active lartscription des génes. Son activation est liée a
l'inflammation de la microglie du systéme nervewntcal (SNC). NR¢B activé induit la
production de cytokines pro-inflammatoires, telipe iINOS, COX-2 et la prostaglandine E
synthase-1 microsomale. En outre, l'inflammatiognaente la production de dérivés réactifs
de l'oxygéne en libérant divers médiateurs proaimiinatoires médiés par N@B. Par
conséquent, l'inhibition de l'activation microgdiapeut avoir pour résultats la survie des
cellules neuronales. A cet égard, une étude mem@9E7 par Ravikanth Velagapudi (84) a
indiqgué que le traitement a base de thymoquinor@®) (R,5 , 5 et 10 puM) inhibait la

libération de TNFe, IL-6 et IL-1B. La thymoquinone a également diminué la libéragbtes
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niveaux d'ARN messager (ARNm) de TNFiL-6, IL-1p et Prostaglandine E2 (PGE2) dans
les cellules microgliales de rats exposés a depdilysaccharides (LPS= 100 ng / mL). Les
résultats ont montré que le traitement a base dg2ZI§ 5 et 10 uM) inhibait la neuro-
inflammation dépendante de NIB dans les cellules de la microglie BV2 en dimirulas
niveaux de protéine iNOS, la phosphorylation dehibiteur kB et la liaison de NkB a
I’ADN. Il a également augmenté le « Nuclear fadenythroid-derived 2)-like 2 » (Nrf2) qui
est un important régulateur des mécanismes de sfendogenes dans le corps. Dans le
noyau, Nrf2 se lie a 'ADN des sites de I'élémeatréponse antioxydante (ARE) afin d'initier
la transcription de plusieurs génes cytoprotecteDes études ont lié I'activation de Nrf2 a
une activité anti-inflammatoire par le biais de aismes impliquant NkB. Par exemple,
Nair et al. ont identifié des sites de liaison a-#B- dans les régions promotrices du géene
Nrf2, suggérant une interaction entre les deuxefast de transcription. En outre, la neuro-
inflammation et I'activation des cellules de la moiglie, en réponse au LPS, se sont révélées
plus prononcées chez les souris déficientes en bbifiparé aux animaux normaux. Ces
résultats suggérent que l'activation de la voisigealisation Nrf2/ARE par la thymoquinone

a entrainé l'inhibition de la neuroinflammation édmation par NFeB.

La thymoquinone a inhibé la neuro-inflammationuie par le LPS en interférant avec la

signalisation du NReB dans la microglie BV2.

La thymoquinone a également activé la signalisatisf2/ARE en augmentant l'activité
transcriptionnelle de Nrf2, la localisation nucléaiet la liaison a I'ADN, ainsi qu'en
augmentant les niveaux protéiques de NA(D)PH guwnorydoréductase-let de I'héme
oxygénase 1 . La suppression de l'activité de N&2l'intermédiaire de 'ARN avec ou sans
l'utilisation de la trigonelline, a entrainé la fgede l'activité anti-inflammatoire de la TQ.
Cette étude montre que la TQ inhibe la neuro-infletion dépendante de NB dans les

cellules de la microglie BV2, en ciblant la voiesdantioxydants impliquant I'activation de
Nrf2 et d'ARE. Il semble que l'activation des voas signalisation Nrf2/ARE par la TQ

entraine probablement l'inhibition de la neurodnimation a médiation par N&B.

Une autre étude menée par Yanan Wang en 2015 @jalament indiqué que la TQ (2,5, 5
et 10 uM) empéchait la neuro-inflammation en inhtbdéa production de médiateurs
inflammatoires tels que I'oxyde nitrique (NO), I&P2, le TNFe et I'lL-1p dans les cellules

microgliales de BV2. Il a été découvert que la T@ibait la production de médiateurs
inflammatoires induite par le LPS en bloquant laevde signalisation phosphoinositide 3-
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kinase (PI3K) / protéine kinase B ou Akt / MB-sur des cellules microgliales BV2 stimulées
par le LPS. Les effets de la thymoquinone sur tadpction des médiateurs inflammatoires
TNF-a, IL-1B, NO et PGE2 ont été mesurés par test ELISA. Lidsefle la thymoquinone
sur la PI3K, la phosphorylation de I'Akt et I'actilon de NF-KB ont été détectés par analyse
par Western blot. Les résultats ont montré quehyanbquinone inhibait la production de
TNF-a, IL-1B, NO et PGE2 induite par le LPS. La thymoquinoné&galement inhibé
I'activation de NFRe¢B par le LPS. De plus, la thymoquinone inhibe lagghorylation de
PI3K et d'Akt induite par le LPS, qui étaient deslécules en amont de N&B.

En conclusion, les données démontrent que la thymoge pourrait inhiber la
phosphorylation de la PI3K et de I'Akt induite parLPS, ce qui conduirait a l'inhibition de
l'activation de NF<B et de la production de médiateurs inflammatoitass les cellules de la
microglie BV2.

D’apres la médecine traditionnelligella sativaa une action anti-dépressive. La dépression,
caractérisé selon le DSM-I\D{agnostic and Statistical Manual of Mental Disorsle est
définie comme un trouble de I'humeur (humeur dégive¥ avec ou sans perte d'interét et de
plaisir, pendant une méme période dune durée dax deemaines. Les médiateurs
inflammatoires tels que la protéine C-réactivd,-Bl et le TNFe peuvent étre impliqués dans
la pathogenése de la dépression. Il a été indigadeasp plantes médicinales telles dligella
sativa pourraient étre efficaces contre les comportemeigigressifs chez des modeles

animaux.

A cet égard, Hosseini et ses collaborateurs (86) é@mdié les effets d’un extrait
hydroalcooliqgue deNigella sativaet de la thymoquinone sur un modele de comportemen
analogue a la dépression induit par le LPS (100 kyy injection périphérique) chez le rat.
L’extrait hydroalcoolique a été obtenu a partirl®®g de graines deigella sativaqui ont été
extraites dans un extracteur Soxhlet de I'éthaf®8b %r/v. L'extrait a été concentré sous
pression réduite et conservé a -20 ° C jusqu'ausbsation (rendement de 32%). L'extrait de
Nigella sativaa été dissous dans une solution saline. Cinquattemales placés dans 5
groupes : contréle, LPS solution saline, LR®yella sativa200 mg / kg, LPSMigella sativa
400 mg / kg et LPS+thymoquinone. Deux tests onuétisé dans cette étude afin d’étudier
les comportements analogues a la dépression clseade En effet, on débute par le test de
nage forcée (FST) effectué 3 fois pour tous lesupges et le temps diimmobilité a été
enregistré. Les rats étaient considérés comme intesdbrsqu'ils flottaient dans I'eau, ils ne
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faisaient que des mouvements qui leur permettdiemfarder la téte hors de I'eau. Puis le test
a champ ouvert qui consistait a placer chaque drdaras une zone centrale et a enregistrer
leur déplacement par une caméra numérique pendanih,5Smesurant le nombre de passage
dans la zone centrale, le nombre de passage damsnéa périphérique et le nombre de
mouvements verticaux lorsque le rat se tient va@iment sur ses pattes de derriere sur le sol
et ses pattes de devant sur le mur. Les résultatsiontré que le traitement des animaux par
le lipopolysaccharide induit un comportement de etydépression chez le rat. Le
lipopolysaccharide est un fragment de la paroiutalle de bactéries a gram négatif qui
déclenche la production d'ILB1 d'interleukine-6 (IL-6) et de TNE- Les administrations
systémiques et centrales de LPS augmentent les dduxip et des cytokines pro-
inflammatoires dans plusieurs régions du cerveawnoe I'hippocampe, I’hypothalamus et les

structures diencéphaliques.

Un grand nombre de preuves a confirmé le role'idammation dans la dépression. Le
traitement par interleukine IL-2 ou linterféronNFy chez les patients cancéreux conduit a
des taux de dépression élevés. Dans la présentde, éles symptomes dépressifs
correspondants ont été observés chez des raéstaaitlipopolysaccharide. Il a également été
démontré que l'injection périphérique de LPS adieses supérieures a celles utilisées dans la
présente étude induisait un comportement pathalegiyg compris une réduction de l'appétit
et du poids corporel, réprimait les activités exrgiioces et sociales, la fatigue, ainsi qu’une
altération des capacités cognitives, une diminutleria libido et du comportement sexuel,
ainsi qu'une dépression. L'étude a montré que déesps d'immobilité dans le groupe LPS
étaient supérieurs a ceux du groupe témoin datesiele nage forcée. De plus, le nombre de
croisements dans la zone centrale des champs siparies animaux du groupe LPS était
inférieur a celui du groupe témoin, ce qui peutstibmer une preuve supplémentaire d'un

comportement semblable a la dépression da a I'astnaition de LPS.

D'autre part, les patients dépressifs présentagga@lement toutes les caractéristiques
cardinales de l'inflammatiorrqugeur, cedeme, augmentation de la chaleur lodaldeur)

Les preuves suggerent que divers traitements mdldimimatoires ont des effets

antidépresseurs chez les animaux de laboratoirehez les humains. Par exemple,
I'inactivation génétique de I'lL-6 chez la souisluit le comportement de type dépressif dans
les tests de natation forcée, de suspension deudmeg dimpuissance acquise. La
désactivation du récepteur de I'lL-1 et I'admimistm d'un antagoniste du récepteur de I'lL-1

bloquent également les comportements de type d@#praduits par le stress dans les tests
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d'exploration sociale, les tests d’évasion, et igghi les comportements sociaux. En accord
avec la physiopathologie de la dépression, cesgements comportementaux induits par les
cytokines sont associés a des altérations du niésadgode la sérotonine, de la noradrénaline
et de la dopamine dans les régions du cerveausapi essentielles a la régulation de
I'émotion, y compris le systeme limbique (amygdhlppocampe et noyau accumbens), ainsi
gue la régulation de la fonction psychomotriceeetadrécompense, y compris les noyaux gris

centraux.

La supplémentation en TQ pourrait également agiéla toxicité hépatique, induite par le

LPS, sous forme de normalisation du taux hépatipu&SSH et de réduction des parametres
de la fonction hépatique. En outre, la formatiorpdeoxydes lipidiques induites par le LPS au
niveau hépatique (sous forme de MDA) et l'apop{asgiquée par l'activité de la caspase-3
hépatique) étaient nettement réduites chez lesgagvant la TQ en méme temps que le LPS.
En outre, les modifications sériques du Tilfet une inflammation au niveau hépatique
étaient nettement réduites chez les rats, qui e@eet conjointement la TQ et le LPS par

rapport aux animaux traités au LPS. Tekeoglu.€2806) ont également signalé que la TQ
avait des effets anti-inflammatoires sur I'arthiitduite expérimentalement chez le rat et qu'il
diminuait les niveaux de TNF-a et d'll3-Hans la circulation. De méme, Mohamed et al.
(2005) ont montré que le traitement par la thymogoe chez le rat empéchait

'encéphalomyélite auto-immune expérimentale, dotdment due a ses propriétés

antioxydantes et anti-inflammatoires. Les résultatiségalement montré que le prétraitement
par la thymoquinone empéchait le comportement pe t¢pression induit par le LPS chez le

rat.
» Activités anticonvulsivantes(87) (88)

L'épilepsie reste un trouble neurologique en adtelet médicaments plus efficace, possédant
notamment une efficacité anti-convulsivante et-éptieptogéne améliorée. Les médicaments
actuellement disponibles ne permettant pas de @entde maniere adéquate les crises
épileptiques chez environ un tiers des patientsiestpréviennent pas les modifications

épileptogenes progressives. L'excitation prolongés neurones pendant les crises peut
entrainer des blessures et la mort résultant deamgoes biochimigues sous-jacents mal
compris. Les preuves accumulées soutiennent I'hgget que I'épilepsie expérimentale est
meédiée par le stress oxydatif, conduisant a de&rasilbns structurelles anormales des

protéines cellulaires, des lipides membranaired,Ad2N et de I'ARN. Les especes réactives

78



de l'oxygene (ROS) issues de I'oxygéne molécutaivgiennent de différentes sources telles
gue la mitochondrie, le systeme xanthine oxydag®)(Xe radical anion superoxyde {Q)

un radical majeur dans les systemes cellulairgs,ljmzyme productrice (NADPH oxydase)
de ce radical peut augmenter grace a la convergpimiéolytique de la xanthine
déshydrogénase en XO et produire une guantité e€ldeeQ”. La supéroxyde dismutase
(SOD), une enzyme anti-oxydante intracellulairdurérapidement et spécifiguementi@n
péroxyde d'hydrogéne {(B,). L'autre enzyme anti-oxydante endogéne, la GSH-Px

(glutathion péroxydase), agit en transformantOklen eau.

Le systeme antioxydant-oxydant est en équilibmesdi#es conditions normales. Cependant,
un déséquilibre dans ce systeme provoque des $sgsnlaires dues a des lésions oxydantes.
Les ROS détruisent les lipides membranaires emnt une péroxydation lipidique. Le
malondialdéhyde (MDA) est le produit final de largéydation lipidique et sert donc d'indice
de la péroxydation lipidique. L'oxyde nitrique (N@)des rbles contradictoires dans les
systemes cellulaires tels qu'un oxydant ou partmispiégeur d'@. La lésion cérébrale
oxydative est de plus en plus reconnue comme uigecoonmune de lésion cellulaire dans de
nombreuses atteintes neurologiques aigués, notambisahémie-reperfusion et l'activité
cérébrale épileptiforme, ainsi que dans des éfatisofpgiques plus chroniques tels que la
maladie de Parkinson ou la maladie d’Alzheimer. Pamséquent, 'une des principales
tendances des études actuelles est la rechercheuseaux médicaments antiépileptiques
dotés de propriétés neuroprotectrices. Des domééegates concernant ce probleme montrent
I'efficacité de certaines substances possédanproesiétés anti-oxydantes dans le traitement
des troubles convulsifs et confortent I'hypothéser@e crucial des radicaux libres dans la

pathogénie des lésions neurotoxiques au cervesayar I'épilepsie.

L'objectif de la présente étude (89) menée en 200%urquie était d'évaluer les effets anti-
oxydants de I'huile végétale d& sativa(NSO) sur des souris rendues épileptiques et de
déterminer si I'administration de NSO peut rédiesecrises induites par le pentylenetétrazol
(PTZ) chez la souris. Les effets antiépileptiqueargioxydants potentiels ont été comparés
avec le valproate, qui est 'un des médicamentggiteéptiques majeursDu PTZ a été
dissous dans une solution saline isotonique stériggministré par voie intrapéritoneale (i.p.).
Les crises ont été produite par 11 injections &l tvec 35 mg / kg de PTZ i.p. tous les deux
jours (lundi, mercredi et vendredi). Le valproael(tion de Depakine, Sanofi) a été dilué par
addition d'une solution saline isotonique stéMalproate et NSO ont été administrés une fois

par jour par voie orale (p.0.) en utilisant un t@bkestomac. Les animaux ont été répartis au
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hasard en six groupes expérimentaux. Il y avaisdilyis dans chaque groupe. Dans les trois
derniers groupes, toutes les injections de PTZ é&iét réalisées 2 h plus tard que les
administrations par voie orale (solution salinelpx@ate et NSO). On a observé des crises
convulsives et une létalité chez les souris 30 temapres le traitement au PTZ. Les données
représentent la période de latence, l'intensitéianéddes crises et le nombre de souris dans
chaque groupe présentant une létalité, apresmraittau PTZ. La présente étude a clairement
démontré une propriété anti-convulsivante élevéeNBO contre le développement de
conséquences épileptiques suite aux injectionsTde (Bouris PTZk=souris malade). L'huile
végetale deN. sativaétait plus efficace en tant qu'agent anticonvalsivque le valproate
(VA) lorsqu'on les comparait expérimentalement. Uil végétale deN. sativa était
également plus efficace que le valproate contreffess de la dose unique d’essai de PTZ (75
mg / kg) (crises convulsives et l|étales tonico-itjars) chez des souris PTZk, avec une
période de latence beaucoup plus importante (NS@kPT04 sec et VA+PTZk= 108 sec),
et une absence de létalité dans le groupe de NSZk+Edntrairement au groupe VA+PTZK.
De plus, ces résultats ont montré que la NSO @ataiagent neuroprotecteur trés efficace
contre les crises convulsives provoquées par le RiZson activité anti-oxydante. Le
traitement par le NSO a permis de supprimer begugolus efficacement les crises
convulsives que le traitement au valproate, un paddent destiné au traitement de I'épilepsie
en clinique. Pris ensemble, les résultats de l&idjoutent aux preuves expérimentales qui
différencient favorablement le produit naturel, NSO, d’'un médicament antiépileptique
conventionnel, le valproate, en ce qui concernepladils antiépileptiques et leurs effets
secondaires. L'huile végétale Ne sativaempéche la formation de radicaux librasntrant
ainsi une activité anti-oxydante et une protectiontre les dommages causés par les radicaux
libres. Par conséquent, I'huile végétale est dhles les maladies dans lesquelles les radicaux
libres sont impliqués, par exemple en cas d’anetig’ischémie du cerveau et du cceur,
artériosclérose, les maladies inflammatoires eréigénlLe stress oxydatif est défini comme
un déséquilibre entre les niveaux cellulaires déesp réactives de I'oxygene et la défense
anti-oxydante cellulaire. La génération de ROSoastiprésente car les ROS sont générées au
cours du métabolisme aérobie, c'est-a-dire les atkgds mitochondriales et d'autres
oxydations de monoamines. Afin de piéger les espééactives de l'oxygene, il existe
différents systéemes de défense dans le cerveauguel les systemes enzymatiques (SOD,
GSH-Px et catalase), les systtmes non enzymatiggletathion et acide urique) et les
antioxydants alimentaires (vitamines A, E et3&aroténe, acides phénols et flavonoides...).

Si les ROS ne sont pas efficacement éliminéegqeilsrent provoquer des lésions cellulaires
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oxydatives, a savoir la péroxydation des phospluitjpes de la membrane cellulaire, des
protéines (récepteurs et enzymes) et de '’ADN.is¢sutcérébral est tres vulnérable aux ROS,
car il génére des taux de ROS tres élevés en rdis@on métabolisme aérobie trés élevé et
de sa perfusion sanguine, une défense enzymatisexgdante relativement faible; il est
enrichi en lipides qui sont préférentiellement dgles aux dommages oxydatifs et en cas de
dommage de I'ADN neuronal chez l'adulee cerveau ne peut pas étre réparé efficacement
puisqu'il n'y a pas de réplication de I'ADNe stress oxydatif dans le systeme nerveux central
(SNC) a été mis en évidence dans plusieurs modidedepsie expérimentale de rongeurs
tels que le modéle de crises convulsives provogp@emjections du pentylenetétrazole PTZ.
Le modele de crises convulsives au pentylenetdaas® caractérise par une susceptibilité
accrue aux crises convulsives aprés l'injectiomlakes initialement subconvulsives de PTZ,
aboutissant a des crises tonico-cloniques généeslisLe PTZ bloque sélectivement le
complexe chlorure ionophore du récepteur GABA-A agtrés administration répétée ou
unigue, conduit a une diminution de la fonction G¥eBgique (Corda, 1992) et a la
stimulation et a la modification de la densité aild sensibilité. Le PTZ peut également
déclencher divers processus biochimiques, notamireativation des phospholipases, des
protéases et des nucléases membranaires (Costd). 198s altérations marquées du
métabolisme des phospholipides membranaires eeiriaia libération d'acides gras libres
(FFA), de diacylglycérols, d'éicosanoides, de p¢des lipidiques et de radicaux libres
(Costa, 1994). Cette étude appuie I'hypothése delquelle I'activité épileptique induite par
le PTZ coincide avec un stress oxydatif accru danssu cérébral. Le taux élevé de MDA,
marqueur de la péroxydation lipidique, indique angmentation de la génération de radicaux
libres chez les souris PTZK. Le traitement par [BONa permis d'empécher de maniéere
significative l'augmentation de la teneur en MDAtdsu induit par le PTZ. Par conséequent,
les niveaux significativement plus bas de MDA dénserveau des souris NSO+PTZk par
rapport aux souris PTZk indiquent une atténuatierladpéroxydation des lipides. Il y a eu
simultanément une diminution significative des \atés SOD et GSH-Px chez les souris
PTZk. La glutathion peroxydase GSH-Px est une eezgntioxydante endogéene. Elle réagit
avec les radicaux libres et empéche la formatiomadiégcaux hydroxyles, la forme la plus
toxique des radicaux libres. Au cours de ce pracedsfensif, GSH-Px convertit le glutathion
réduit en sa forme oxydée. La diminution de l'atdivde GSH-Px chez les souris PTZk
observée dans notre étude indique qu'il y avaitgém&ration accrue de radicaux libres et que
la diminution de GSH-Px était réduite au cours thcpssus de lutte contre le stress oxydatif.

La diminution des niveaux de MDA et l'augmentatd®s activites SOD et GSH-Px dans le
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groupe NSO+PTZk pourraient étre dues a la propaétéoxydante de la NSO. Dans cette
étude, il a été constaté une diminution de l'agéivde GSH-Px avec une augmentation
concomitante de l'activité de XO dans le groupe RTA diminution de l'activité de GSH-Px
tout en augmentant l'activité de XO est compativiec 'augmentation des niveaux de MDA.
Le catabolisme de I'ATP entraine la libération leaée son métabolite, 'adénosine, qui peut
ensuite étre désaminé en inosine par I'ADA (adéeod&ésaminase). L'inosine est métabolisée
en acide urique par XO (xanthine oxydase). La xastloxydase est une source potentielle
majeure de radicaux libres d'oxygéne. L'accroiss¢rde la génération de radicaux libres
provogueés par XO dans le tissu est déclenché mafarte augmentation de la formation de
substrat, secondaire a la dégradation des nuadbSotiel 'adénine. Dans cette étude, les auteurs
ont constaté que le PTZ augmentait I'activité d¥@amais que le traitement par la NSO la
diminuait. Ceci montre que la dégradation de I'ASERproduit. Une activité ADA élevée dans
le groupe PTZk a été constatée par rapport auxpgstemoins et traités par NSO ou VA.
Une activité élevée de I'ADA peut impliquer un tatiisme accru de la purine lors de la
capture du PTZ dans le tissu cérébral. Une Iésiydative de 'ADN pourrait provoquer un
catabolisme élevé de la purine. Sur la base dedtatsactuels, le traitement par NSO peut
empécher la dégradation de I'ATP en diminuant téisités de XO et de I'ADA. Dans cette
étude, la NSO et la VA ont des profils antioxydasitailaires, mais des effets anticonvulsifs
tres différents sur les souris PTZK. Par conséquempeut se demander pourquoi la méme
prévention des parametres de lésions d’origine axtgs par I'VA ne conduit pas a un effet
anticonvulsivant. Nous pouvons supposer que lenpieteantioxydant de la NSO n'est pas la
seule raison responsable de I'effet anticonvulsidana NSO. D'autres effets de la NSO, tel
que l'activité médiée par le récepteur des neursinatteurs, peuvent étre impliqués dans le
mécanisme d'action de la NSO dans la préventiorcdsss convulsives provoguées par le
PTZ. En conclusion, la présente étude déemontrdegdSO a permis de prévenir de maniéere
significative les crises convulsives provoqués PazZ et d'atténuer le stress oxydatif induit
par le PTZ. Par conséquent, son utilisation pouanstituer une approche thérapeutique

pour arréter ou inhiber la genése des crises pu@amgar des agents excitotoxiques.

» Activité anxiolytique (90)(91)

L'oxyde nitriqgue (NO), un messager intercellulail@ns le cerveau généré a partir de la L-
arginine par différentes isoformes de l'oxyde gitd synthase (nNOS, iINOS et eNOS), joue

un réle important dans divers processus physiolagiget pathologiques. L'oxyde nitrique
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synthase (NOS) est localisé dans les régions dieaerimpliquées dans I'anxiété, telle que

I'nypothalamus, I'amygdala et I'hnippocampe.

Plusieurs études rapportent que l'inhibition de Ni@&le N-nitro-L-arginine-méthyl ester, le
7-nitroindazole et le 1-(2-trifluorométhylphényl)midazole, la S-éthylisothiourée et
'aminoguanidine produit une activité anxiolytiqgdans différents modeles animaux. On
rapporte que la L-arginine, donneur de NO, préveiffet anxiolytique des inhibiteurs de la
NOS. Le stress aigu induit une augmentation géiséeable la production de NO et provoque
un comportement anxieux chez les rongeurs. Il aofigervé que le stress induit par
immobilisation des rongeurs pendant 6 heures amgeit de maniére significative
I'expression de la NOS chez les rongeurs. Une anmelde cellules contenant des NOS dans
'amygdale médiale suggéere une influence nitriergitput aussi significative sur le traitement
des réponses liées au stress dans ces structarétdlrapporté que le stress d'immobilisation

chez le rat augmente considérablement les taurplagues de nitrites.

Le GABA est le principal neurotransmetteur intebit du systeme nerveux central des
mammiféres. Les voies GABA ont un réle régulateangdla modulation des symptémes
comportementales résultant du stress. Le complexsolétéral de I'amygdale, zone
importante de manifestation de l'anxiété, contiemt grand nombre de récepteurs aux
benzodiazépines et au GABA et une perfusion dedmbazépines ou d'agonistes du GABA
dans I'amygdale basolatérale ont permis de rétameété. Les stress de court terme régulent
négativement les voies du GABA. Le stress d'imnisddilon induit des modifications rapides
et persistantes du complexe de récepteurs GABAdukazépines-barbituriques dans le
cerveau des animaux. En outre, il est signalé guU@ABA inhibe la libération de NO induite
par le stress, et que les conditions de stressuesnpour la libération de NO induite par INOS

sont responsables de la dérégulation des voiesABAG

Le GMPc est régulé a la baisse par le GABA. Au aiveoléculaire, il a été démontré que la
thymoquinone régulait négativement le facteur derose tumorale et supprimait I'activation
du facteur nucléaire kappa B (NF-B) dans le cenatda moelle épiniére. La thymoquinone a
significativement supprimé l'expression de INOS. at@gi semaines d’administration
guotidienne d’huile végétale de grainesNigella sativaont provoqué un effet anxiolytique
chez le rat en raison d’une augmentation du tawsedatonine dans le cerveau. Les récepteurs
aux benzodiazépines étaient partiellement impligdéss l'activité anxiolytique de la
thymoquinone. Des mécanismes de blocage des récgpigtres que les benzodiazépines ont
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€galement été proposés pour modérer I'activitéolyixjue de la thymoquinone. L'induction
rapportée d'INOS par le stress de l'immobilisatitinhibition observée de la NF-B, un
activateur de la transcription d'iNOS, par la thgmiaone et l'inversion de l'effet anxiolytique
de la thymoquinone par le flumazénil, un antagenis récepteurs de la benzodiazépine, ont
incité les chercheurs a explorer I'impliquationraunfluence nitriergique et GABAergique

dans l'effet anxiolytique de la thymoquinone dags donditions de stresse.

Une étude, menée en Inde par Neeraj Gilhotra aégtiisée pour explorer une possible
modulation nitriergique de l'effet anxiolytique da thymoquinone. De plus, prenant en
compte les variations des niveaux neurochimiqudd@est de GABA dans des conditions de
stress, l'interaction entre le GABA et NO avec lgyrhoquinone dans des conditions de

stresse a été étudiée.

Les souris étaient étudiées dans un environnenvegt@n cycle de lumiere et d'obscurité de
12 h, dans des cages maintenues a une températbianée contrélée de 20 a 22 ° C. La
thymoquinone, le bleu de méthyléne et le diazépatete testés dans cette étude. De I'huile
de mais et une solution saline ont été utiliséaanee de la thymoquinone et du bleu de
meéthyléne, respectivement. Le diazépam a été diduns une solution saline. Le stress est
provogqué en immobilisant les souris pendant 6 le@deures et 14 heures en immobilisant
les quatre membres et le tronc sur une planche aile hes souris soumises a une
immobilisation ont été considérées comme des setressees. Les souris non soumises a une
immobilisation ont été considérées comme des sawois stressées. Tous les traitements
(thymoquinone : 10 et 20 mg / kg ; bleu de méthgleh mg / kg) ont été administrés par voie
intrapéritonéale (ip) dans un volume fixe de 1 100 g de poids corporel.

Dans cette étude, la thymoquinone aux deux dosaesadrées (10, 20 mg / kg) a montré des
effets anxiolytiques significatifs chez les sounien stressées, mais seule la dose la plus
élevée (20 mg / kg) a entrainé une activité ankigphe significative chez les souris stresseées.
Le diazépam a produit un effet anxiolytique sigrafif chez les souris non stressées. Ceci est
en accord avec un récent rapport (92) stipulantlgffet anxiolytigue de la thymoquinone
(20 mg/kg) était comparable a celui du diazépamg2Zkg) chez des souris non stressées. De
plus, le bleu de méthyléne (1 mg/kg) a potentidlisiéet anxiolytique de la thymoquinone
chez les souris non stressées et stressées partrapleurs groupes de controle respectifs.
L'effet anxiolytique de la thymoquinone et du diga ne semble pas étre associé a des

effets moteurs car ces médicaments ne modifientdeamaniére significative la fonction
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locomotrice des souris traitées par rapport auxisdamoins. Cela confirme I'hypothése
selon laquelle l'effet analogue a l'anxiété de cesedicaments est spécifique.
L'immobilisation forcée est I'un des modeles deess$rles mieux explorés chez les rongeurs.
Ce modele combine le stress émotionnel (réact@radion) et le stress physiologique (travail
musculaire), entrainant a la fois une mobilité eé wgression limitées. L'immobilisation
physique pendant 6 h utilisée comme facteur destreez la souris & permis de constater que
les souris exposées au stress présentaient un demment plus anxieux que les souris non
stressees. Cette découverte est en accord aveplests préecédents selon lesquels un stress
aigu (6 h) active la NOS et augmente l'anxiété ¢bgzongeurs (93). Il a été rapporté que le
stress d'immobilisation aigu, utilisé dans cettedét augmente I'expression de iINOS dans le
cortex cérébral et conduit a la production des budtis stables de I'oxyde nitrique (nitrites
et nitrates) dans le plasma et le cerveau. En desenodifications cérébrales induites par le
stress physique ou psychologique sont en corrélatiec la production de métabolites de NO
dans les compartiments périphérique (plasma) dtaigoerveau). Dans cette étude, bien que
le diazépam (2 mg/kg) ait permis d’augmenter lex tde GABA dans le cerveau chez les
souris stresseées et non stresseées, il a entrameéfidds anxiolytiques importants chez les
souris non stressées, mais était incapable d'exefes effets anxiolytiques dans des
conditions stressantes. L'absence d'effet anxiplgtiobservé du diazépam chez les souris
stressées peut étre expliguée de maniére satrgiipar deux séries d'observations: (a) les
perturbations des récepteurs GABAergiques induias le stress d'immobilisation et le
couplage des benzodiazépines avec ces récepteyts ¢ forte influence nitriergique
anxiogéne induite par le stress d'immobilisatiohiagtxiété endogéne accrue par la voie de
signalisation NO-GMPc qui en résulte, accompagndese diminution de linfluence
GABAergique. Il est bien connu que les effets sutdmportement des médicaments agissant
sur le complexe GABAbenzodiazépine-barbituriquevpat varier entre les animaux stressées
et les animaux non stressés (94). En outre, lessti@ a I'immobilisation s'accompagne d'une
augmentation du niveau d'anxiété endogene et irdhst changements persistants dans le
complexe GABA-benzodiazépinebarbiturate dans leezar d'animaux stressés. Le stress
d'immobilisation pendant 6 h, tel qu'utilisé daasprésente étude, s'est avéré produire une
sous-sensibilité des récepteurs centraux du GABZs Bsultats similaires ont été rapportés
avec un stress de contention Iéger et chroniquaieant une diminution des sites de liaison
des récepteurs aux benzodiazépines (95). De plasdéja été rapporté que le stress lié a
I'immobilisation pendant 6 h agissait comme un slirs nitriergique et augmentait l'anxiété

endogene. De plus, le NO (dérivé de iNOS) active guanylyl cyclase endogéne sensible au
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NO, ce qui entraine une augmentation des taux d@&I@n a signalé que l'inhibition de la
voie de l'oxyde nitrigue — GMPc par inhibition @eNOS produisait des effets anxiolytiques.
Le réle des GMPc est également indiqué par I'ole@m importante dans I'’hippocampe, une
zone impliquée dans l'anxiété, selon laquelle |&8RG pourraient réguler négativement la
fonction des récepteurs GARAet que la synthése des GMPc induite par le NOitnthe
hyperexcitabilité. La L-arginine (100 mg / kg, ip)n donneur de NO, aurait aboli I'effet
anxiolytique du diazépam (2 mg / kg, ip). De pllis été démontré que les anxiolytiques a
base de benzodiazépines ne protégent pas conéns divangements émotionnels produits par
les stimuli de stress chez la souris. De plusjdegbam n’a aucun effet sur le NO dans des
conditions de stress; en conséquence, l'effet dmégiam est supprimé en présence de stress.
Par conséquent, l'incapacité du diazépam a modifieugmentation de [Iinfluence
nitriergique induite par le stress peut étre respble de I'effet compromis du diazépam chez
les souris stressées. Par ailleurs, la potenti@misade ['activité anxiolytique de la
thymoquinone par le bleu de méthyléne suggere ligamon de la guanylate cyclase dans
l'effet anxiolytique de la thymoquinone. Le bleu d®thylene est un inhibiteur d'un
composant de la voie de signalisation du NO, aisdaoguanylate cyclase. Le bleu de
meéthyléne (administré a une dose de 7,5 mg / kgy@a intraveineuse chez le rat) inactive
NO extracellulairement par la génération d'aniamsesoxydes et produit une anxiolyse par la
voie NOS-NO-cGMP. Dans la présente étude, le béeméthylene (1 mg / kg) en soi n'a pas
eu d'effet significatif sur le comportement de ¢arss. La cible du bleu de méthylene, a la
dose utilisée dans la présente étude, est le GiMPeffecteur en aval de NO. Par conséquent,
le bleu de méthylene n’a eu aucun effet significatr le NO. Par conséquent, des doses plus
faibles de bleu de méthylene (moins de 7,5 mg /rkght exercé aucun effet anxiolytique
significatif chez les souris non stressées et stess Par conséquent, la potentialisation de
I'effet anxiolytique de la thymoquinone par le blde méthyléne suggére l'implication du
GMPc dans la manifestation de I'effet anxiolyticies la thymoquinone chez la souris. La
thymoquinone (20 mg / kg) a atténué de maniéreifgigtive 'augmentation des taux
plasmatiques de nitrite et la diminution de la teren GABA chez les souris stressées (induit
par 'immobilisation), ce qui suggére qu’'une dintion de NO et une augmentation de
GABA pourraient étre responsables de I'effet arytique de la thymoquinone chez les souris
stressées. Chez les souris non stressées, I'awimerite GABA induite par la thymoquinone
(20 mg/kg) et le diazépam (2 mg/kg) est accompaghée effet anxiolytique important, qui
peut également étre attribué a l'absence d'infigntriergique forte chez les souris non

stressées. Comme en témoigne le changement inaignifes taux plasmatiques de nitrite
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produits par ces médicaments. Les effets comporteme et biochimiques observés de la
thymoquinone et du diazépam dans dans des corglition stressées et stressées, suggere en
outre que le stimulus nitriergique chez les sostiessées est suffisant pour perturber la

fonction des récepteurs de la benzodiazépine-GABA.
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Figure 18 : Effet de la thymoquinone, du bleu de nthyléne ét du diazépam sur le

comportement de la souris dans le test du labyring (A)
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Tableau J: Effet de différents traitements sur legsaux plasmatiques de nitrites (B)

Traitement Doses mg/kg Taux ptrites
Saline 10 ml 8.0+ 0.51
Saline+Corn oil 10 + 10 ml 10.08
IMMO 6 h 26.0+ 1.0
DZP (U) 2 12.0 + 0.46
DZP (S) 2 24.6 +1.4
TQ (L) 10 11.0 +0.5
TQ (S) 10 23.0+0.7
TQ (V) 20 12.0£0.46
TQ (S) 20 14.0+1.01
MB + TQ(U) 1+10 12.0.65
MB + TQ(S) 1+10 @a.1.7
MB + TQ(U) 1+20 020.8
MB + TQ(S) 1+20 a&.0.6

Légende A et B Sal : solution saline CO : huile de mais IMMO : immobilisation

DZP (U) : diazépanorfrstressé) DZP (S): diazépamgsé)
TQ (U) : thymoquinofr®n stressé) TQ (S): thymoquinone (séess
MB : bleu de méthydén Pl : plasmatique

Les doses mentionnées somg / kg

i) Activités sur les fonctions de reproduction et deeftilité

* Actions sur la spermatogénése (96) (97)

N. sativaest utilisé en médecine traditionnelle iranienpesr le traitement de l'infertilité
(Salehi Surmaghi, 2008). L'efficacité de I'huilegétale deN. sativaa été rapportée sur
certains caracteres de reproduction de poulets sm@amir Bashandy 2007) et sur la

spermatogeneése et la fertilité de rats males (A#iS2009 ; Mukhallad 2009 ; Abdulkarim et

88



Al-Sardary 2009), mais aucune étude clinique nenété menée pour étudier les effets de

I'huile végétale d&l. sativasur les hommes stériles jusqu'a présent.

Dans une étude I'huile végétale Mesativaa été administrée a un patient eyant un syndrome
meétabolique anormal (hypercholestérolémie) ain&uwupatients diabétiques a la dose de 5
ml par jour pendant deux mois et n'a pas montréfet® secondaires (Najmi 2008 ;
Mohtashami 2011). Ainsi, a la lumiére des résultagessus, une étude a été menée en Iran
en 2014 pour déterminer les effets de la consoromake 5 ml d’huile dé. sativapar jour

sur des hommes stériles. De l'huile e sativaet de I'huile minérale (parrafine) ont été
achetées sur le marché local de la ville de Téh&dnml d'un mélange de chlorophylle et
d'extrait de piment rouge en proportions égalesodis dans I'huile ont été ajoutés a 100 ml
d'huile minérale et d'huile d¥. sativaafin de donner de la couleur et du golt. Les bule

N. sativaet minérales ont été conditionnées dans des fader1 50 ml portant les mentions A
et B. L'étude est menée sur des hommes en bonrié &gés de 20 a 45 ans souffrant
d'infertilité depuis plus d’'un an; des hommes reevant aucun médicament pour l'infertilité
pendant les 3 derniers mois; des hommes sans datésél’insuffisance rénale, hépatique ou
autres maladies chroniques; des hommes ayant demntd#lons de sperme anormaux
(morphologie anormale du sperme inférieure a 30%%aubre de spermatozoides inferieure a
20x10/ml ou motilité du type A (avance rapide) inférieud 25% et mobilité du type B
(avance lente) inférieure a 50% selon les direstiggandard de I'OMS (OMS 1999).
Soixantes huit hommes iraniens infertiles agés @ea 25 ans, mentionnés dans les centres
d'infertilité de I'n6pital Mahdieh de Téhéran, eanl ont été sélectionnés. Tous les patients
ont initialement été visités par un urologue, irggés sur leur comportement sexuel, leurs
antécédents d’interventions chirurgicales ou deladies infantiles telles que la cryptorchidie
affectant la fertilité et les antécédents familialixfertilité. L’'étude était a double insu et la
randomisation était utilisée pour l'affectation desgtients aux groupes huile 8k sativaet
placebo. Aucun effet indésirable n'a été signalé.

Les résultats indiquent que 12 patientd\desativaet 15 patients du groupe placebo avaient
un nombre de spermatozoides inférieure & 20RO 15 patients d&l. sativaet 15 patients
du groupe placebo présentaient une morphologienaierdes spermatozoides de 30%. Dans
le groupeN. sativa 17 patients et le groupe placebo 20 patienteavaine motilité de type A
(avance rapide) inférieure a 25% et dans chaquepgr@l patients avaient une motilité B

(avance lente) inférieure a 50%. Le dénombrementmbrphologie et la motilité des
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spermatozoides du groupé sativaont été significativement augmentés par rapport au
groupe placebo. Les résultats indiguent que laarangation quotidienne de 5 ml d’huile de
N. sativa améliore la qualité du sperme, y compris le nombee spermatozoides, la
morphologie et la motilité, le volume du sperme,pld et les cellules rondes (cellules
germinales, leucocytes, macrophages, lymphocytes) tes hommes stériles présentant des
parameétres anormaux pour le sperme. Les mécanismussjacents a ces effets ne sont pas
clairs, mais les propriétés antioxydantes de Ehuwiégétale deN. sativa peuvent étre
impliquées. Dans des conditions normales, les espggactives de I'oxygene (ROS) sont
neutralisées par les antioxydants du liquide égouk (Lamirande et Gagnon 1999), mais en
cas de réduction de la propriété antioxydante oprdéuction accrue de ROS dans le sperme,
laugmentation du niveau de stress oxydatif semaiisible aux parameétres du sperme
(Schulte, 2010 ; Aitken et Krausz, 2001). Un rappodique également que le taux de ROS
est augmenté dans le sperme de patients stériies1@3). Les effets observés dans la
présente étude sont peut-étre dus a la capacitbuile végétale deN. sativaa inactiver les
radicaux libres (Burits et Bucar, 2000). A I'applg cette hypothése, il convient de noter que
la thymoquinone, dotée de propriétés antioxydaatgsrésente dans I'huile végétale Me
sativg peut neutraliser les ROS dans le sperme et mfkrepositivement les parametres
anormaux du sperme. En accord avec cette hypotheseeffets positifs d'antioxydants
comme la vitamine E, le sélénium et les complémalitsentaires sur la motilité du sperme
d'’hommes infertiles ont été documentés (Suleimd&@®6 19vézina 1996 ; Sinclair 2000). De
plus, les effets favorables de I'huile végétaleNdesativasur les parametres anormaux du
sperme dans cette étude pourraient étre dus adaurteen acides gras insaturés de I'huile
végétale deN. sativa(Nickavar 2003). Cette hypothése est étayée pamrétales indiquant
une corrélation positive significative entre la glénentation en acides gras insaturés et
laugmentation du nombre de spermatozoides, deotditén et de la morphologie normale

chez les hommes stériles (Nissen et Kreysel, 1%8grinejad, 2011).

En conclusion, 'huile végétale de sativaaméliore la qualité du sperme chez les hommes
stériles aux parametres anormaux du sperme. Ddwerdes supplémentaires semblent
nécessaires pour élucider les mécanismes d'aatgsiljpes des parametres de sperme d'huile
de N. sativaet ses effets sur la capacité de reproductionhdesmes infertiles ayant des
parametres de sperme anormaux (Tableau K).
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Tableau K : Effets de la consommation dé&l. Sativaet d'huiles minérales pendant 2 mois

sur la qualité du sperme chez les hommes stériles

Paramétres Homme Groupe avant traitement | Groupe apreés traitement
qualité du fertile
sperme
Placebo Huile de | Placebo Huile de
N. sativa N. sativa
Nombre de
spermatozoides| 98,23 + 8,31 | 46,68+5,11 43,53+4,9442,88+4,46 60,18+5,16
(millions / ml)
Motilité des
spermatozoides| 89,46+3,62 | 62,83+1,56 63,45+2,2 61,66+2,01 69,75+2,25
(%)
Morphologie du
sperme 73,23+2,12 | 40,56+3,27 39,53+2,5437,21+3,04 49,09+2,27
(normal/anorma
)
Volume
de sperme 4,31+0,23 | 3,73+0,44 3,77+0,333,06+0,25 4,21+0,34
(mli)
PH du sperme 8,00+0,3 8,44+0,07 8,38+0,07,26+0,02 8,01+0,09
Cellule
ronde de sperme| 0,83+0,01 | 3,83+0,69 3,32+0,444,23+0,83 0,97+0,25

(%)

» Activité galactogéne (98) (99)

Certaines études ont signalé les effets bénéfigeasombreuses plantes médicinales sur la
production de lait. Il a été démontré que plusigasites augmentaient la production de lait

en raison de l'induction des hormones lactogenesagiine), de I'hormone de croissance et

de l'accumulation de caséine dans la glande maremair
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La prolactine a des fonctions et des rbles imptstalans la lactogénése. En effet, la
prolactine stimule la production de protéines dudans les cellules épithéliales et induit la
prolifération des tissus sécréteurs. L'estimatiertadproduction de lait chez des animaux tels
gue les rats est difficile. Dans certaines étuldssmesures du poids des chiots et de leur gain
de poids ont été utilisées pour mesurer le renderteta production de lait. Le poids des
chiots et leur gain de poids sont généralementigyes comme facteur indirect de sécrétion
de lait. Cependant, la production de lait peut étesurée directement en mesurant le poids
des petits pendant la période d'allaitembligella sativamontre la possibilité d’augmenter la

libération de prolactine, la production de laitlawcroissance de la glande mammaire.

Une étude menée en Iran pgdossein Hosseinzadeh a permis de mettre en évidefie
galactogenes d’extraits aqueux et éthanoliqguea dedine de nigelle sur la production de lait
chez le rat. Une étude a été réalisée sur desemtlestation, pesant environ 250 g et allaitant
guatre a six petits chacun, pour évaluer la prodaate lait. Les animaux étaient placés dans
une piece ventilée selon un cycle lumiére/obsc@i®°C et avaient librement acces a de
l'eau et a de la nourriture. Les grainesNlesativaont été achetées sur un marché local a
Mashhad, en Iran. Les graines ont été réduitesoemrp a l'aide d'un broyeur mécanique.
Pour I'extrait aqueux, la poudre de graines (108 & mélangée a 1 000 ml d'eau chaude, et
maintenu a ébullition pendant 15 minutes et filtléefiltrat a été évaporé a sec sous pression
réduite pour obtenir un résidu sec. L’extrait esluBilisé dans une solution saline. Pour
I'extrait éthanolique, la poudre de graines (10@& gdté dégraissée a I'éther de pétrole (40-
60°C) a l'aide de l'appareil Soxhlet. Ensuite, taigre est mise a macérer dans 800 ml
d'éthanol a 80% (v / v), pendant 72 heures, pumékange est filtré et concentré sous vide a
40°C. L’extrait est solubilisé dans une solutiolinrea 30 meres allaitantes (pesant 250 g), qui
étaient au début de la lactation et allaitaientrgua six ratons chacune, ont été utilisées pour
cet essai. Les femelles ont été divisées en ciogpgs de six animaux chacun. Le groupe 1 a
recu par voie orale 0,5 ml de solution saline (getémoin) et les groupes 2 a 5 ont recu par

voie orale 0,5 et 1 g/ kg d'extraits aqueux eamtfiques par 0,5 ml de solution saline.

La détermination du rendement en lait chez les ankmest difficile. La mesure de la

production de lait chez les rats a partir du palds ratons et de leur gain de poids a été
appliguée. La production de lait est passée deO418+4,84+0,169 et 5,76+0,34g par ratons
par jour a 6,92+0,469, 8,07+0,23g et 10,84+0,18gra#ns par jour pour les témoins, ceux
recevant I'extrait agueux a une dose de 0,59 et trailés avec un extrait aqueux a une dose
de 1 g/kg, respectivement. Le rendement en lapasté de 4,8+0,1q, 4,75+0,1g et 6,2+0,15¢g
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par ratons par jour a environ 6,92+0,46q, 8,279,8611,58+0,2g par ratons par jour pour
les témoins, ceux recevant de I'extrait éthanoliuae dose de 0,59 et ceux recevant |'extrait
éthanolique a une dose de 1 g/kg, respectivemanpraduction de lait des groupes auxquels
on a administré des extraits aqueux (0,5 g/kg}retndlique (1 g/kg) au®8®jour de I'essai
était significativement différente de celle du gseuémoin. La production de lait, 23 heures
apres gavage, était significativement augmentés temngroupes recevant l'extrait agueux a
une dose de 0,5 g / kg et l'extrait éthanoliquen@ dose de 1 g/kg par rapport au groupe
témoin. Le rendement en lait moyen pour le grod@meocin était de 60,2 g / ratons, et pour
les groupes recevant des extraits aqueux (0,5 gétgethanolique (1 g/kg) eétaient
respectivement de 8,8+0,69 et 9,64+0,64¢ / ratioestrait aqueux a une dose de 0,5 g/ kg et
I'extrait éthanolique a une dose de 1 g / kg oginanté la production quotidienne de lait
d'environ 31,3% et 37,6%, respectivement. Le pdieldous les ratons a augmenté tout au
long de la période de test et le gain de poidsydespes recevant des extraits aqueux (0,5 g/
kg) et éthanoliques (1 g / kg) a montré une augatiemnt significative par rapport au groupe
témoin. Les extraits aqueux (0,5 g / kg) et éthgnes (1 g / kg) ont augmenté le poids
corporel de 13,2+0,8g a 26+1,2g et de 12+0,08g 48,459 par ratons et par jour,
respectivement, et le poids corporel dans le grotgmoin augmenté de 10,4+0,4g a
19,2+0,35 g par ratons et par jour. Les gains despguotidiens pour le groupe témoin étaient
de 14,7+0,86 g par ratons, alors que pour le grargi avec I'extrait aqueux (0,5 g / k)
étaient de 20+0,1 g par ratons et pour le grougiéétavec l'extrait éthanolique (1 g / kg)
étaient de 19,1+0,65 g par ratorie fenouil Foeniculum vulgare et I'anis Pimpinella
anisun), qui contiennent des constituants cestrogénigeissque I'anéthole, augmentent la
sécrétion de lait, favorisent la menstruation eflitant la naissance. Ainsi, I'anéthole peut
stimuler la libération de prolactine et augmengeptoduction de lait. L'un des constituants
des graines dN. sativa le trans-anéthole (1-4%), est responsable de l'activitagagene de
cette plante. De plus, la croissance et la pris@palds des ratons dans les groupes traités
pourraient étre liées a une augmentation de laustamh de lait. Dans cette étude, il a été
montré que la production de lait augmentait comaltlément a partir du 8e jour environ
apres le traitement avec les deux extraitfNdeativa La croissance et la prise de poids des
ratons pourraient également étre dues a l'effecatte plante sur leur nutrition et leur
alimentation. Par conséquent, une évaluation desposants du lait et des examens
microscopiques des glandes mammaires et des temaursrolactine hypophysaire sont

nécessaires pour clarifier le mécanisme exactdewuité lactogene de cette plante.

93



Tableau L : Effet des extraits aqgueux et éthanoliges deNigella sativasur la production

de lait moyenne par jour, et sur le gain de poids pyen par chiot

B B Normal saline [ Normal saline
= Aqueous extract 0.5 glkg E= Aqueous extract 0.5 g/kg
B2 Aqueous extract 1 gfkg B Aqueous extract 1 g/kg
- IZ.
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z z H
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Treatment Treatment
B I Normal Saline
B3 Ethanolic extract 0.3 g/kg B B Normal saline
B2 Ethanolic extract 1 glkg B Ethanolic extract 0.3 g/kg
15 EZ Ethanolic extract 1 glkg
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. v ==
7 S
- i
- =
7 ¥

Treatment

Les résultats de cette étude ont montré quetl'b&eéfiqgue de I'extrait aqueux e sativa
sur la production de lait était observé a une dofmieure (0,5 g / kg), tandis que celui de

I'extrait éthanolique était observé a une dosecélét g / kg).
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Ainsi, l'effet bénéfique de I'extrait aqueux a é@montré a une dose plus faible. On en
conclut que les extraits aqueux et éthanoliquesl.dsativastimulent la production de lait.
Cette recherche confirme l'utilisation traditiorlaalles graines dN. sativaen tant qu'agent

lactogene.

» Activité oestrogéniques (100) (101)

Nigella sativacontient plus de 30% (w/w) d'une huile végétalatenant 85% d'acide gras
insaturé. L'huile végétale ddéigella sativaest une source riche en acide linoléique (AL).
Etant donné que les aestrogénes ont généralemeutiléiés pour traiter les symptémes de la
ménopause et quidigella sativaposséde un nombre remarquable de 23 stérols ifident
dans la graine) pouvant améliorer certains sympsdassociés a la ménopause, une étude
menée en 2013 en Malaisie a permis de mettre eterdae les effets oestrogeniques

potentiels de certains des principes actifaglla sativa

Bien qu'aucune étude n'ait été menée pour déterfimpact spécifique de I'AL et d'autres
principes acitifs déNigella sativasur les performances de reproduction, des étutdéseures
ont jugés que les acides gras essentiels (AGEndtdes nutriments essentiels au maintien
des performances de reproduction.

Dans la présente étude, les effets oestrogéniquesrthins principes actifs diégella sativa
notamment I'acide linoléique (AL), I'acide gammasdiénique (AGL) et la thymoquinone
(TQ) ont été mis en évidence par le test de caatifin vaginale. Cing groupes de rates

ovariectomisées avec huit rates par groupe orétathés.
Les groupes étaient les suivants :
- groupe 1 : contrdle négatif (1 ml d’huile d’oljve

- groupe 2 : contrdle positif (0,2 mg / kg / joustidgene équin conjugué (CEE) dilué dans de
I'eau distillée),

- groupe 3 : acide linoléique (dose journalieres@emg / kg (AL) basée sur le rendement en
huile fixe deNigella sativa(29%) et la concentration de AL (57%) dans I'hditke),

- groupe 4 : thymoquinone (dose journaliere de §§5 ky, calculée en fonction du rendement
en huile fixe deNigella sativa(29%) et de la concentration de TQ (16,1%) ddmslé fixe),
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- groupe 5 : acide gamma-linolénique (10 mg / K&’ par jour, calculé sur la base du
rendement d'huile fixe dbligella sativa(29 %) et une concentration de AGL (2%) dans
I'huile végétale).

Tous les composés ont été dilués dans de I'hwlevel'en tant que « véhicule » et ont été
administrés par gavage intragastrique. Les oestemygeériques ont été mesurés au départ
(jour 0), au onziéme jour et a la fin de I'expéden21e jour) et I'épithélium vaginal était
vérifié quotidiennement par prélévement. Les réssilont indiqué que les molécules actives
deNigella sativa I'acide linoléique, avaient un faible effet ceg&nique, comme en témoigne

son effet sur le taux d’cestrogenes seériques ailecpntage de cellules cornifiées.

En général, la teneur en estradiol était beaupbump élevée dans le groupe acide linoléique

gue dans le groupe témoin et les autres princigtfs.a

Plusieurs études ont suggéré qu'un régime alimentn particulier celui enrichi en acides
gras saturés ou insaturés, peut modifier les caratens sériques de stéroides dans diverses
especes, y compris les rongeurs et les humainsglagésses alimentaires peuvent influencer
I'expression des enzymes qui métabolisent les hmemetéroides sexuelles. Le tissu adipeux

est un site important de la biosynthése des hormstéeoidiennes.

Un autre mécanisme potentiel d’'influence alimeetasur la concentration en stéroides
sexuels est lié au statut du cholestérol en taatpgacurseur des hormones stéroidiennes. Le
régime alimentaire peut influencer le cholestééuicgie et I'hypercholestérolémie est corrélée

a des concentrations sériques élevées d'androgeédesstrogenes (102).

Des études antérieures sur des rongeurs, des betirdes humains ont montré que
l'alimentation pouvait augmenter les concentratidlismonales sériques, y compris la
testostérone et I'cestrogene (103). Les rats noaves un régime enrichi en acides gras
polyinsaturés présentaient une augmentation dediB%urs concentrations sériques eff-17

estradiol par rapport aux rats nourris avec unmégenrichi en acides gras oméga-6. De
méme, les rates nourries avec un régime pauvrgagimes présentaient une augmentation

significative du 1B-estradiol par rapport a ceux recevant un régimeodéole.

Une alimentation riche en graisses saturées inthet augmentation des concentrations en

aestrogenes, en estrone et en sulfate de déhydndépséérone chez la femme.
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Un essai clinique contrélé a révélé que les filearries avec un régime « faible en graisses »
(FG) présentaient des concentrations sériquesstiestérone plus élevées pendant la phase
lutéale du cycle, mais des concentrations pluddaibn estradiol. Les variations du niveau
d'oestrogene dans l'étude suggérent que l'aciddéique peut agir directement sur les

récepteurs aux oestrogenes sans augmenter lesxideastrogene endogenes.

Il a été rapporté que certains acides gras se dienhaniére non compétitive ou avec une
compétition mixte a une variété de récepteurssdias trés probablement basées sur des
interactions hydrophobes. Il a été rapporté quedkaarachidonique, l'acide palmitique,

l'acide stéarique, l'acide oléique et l'acide dahegaénoique se lient aux récepteurs des
aestrogenes, de la progestérone, des androgénes gludocorticoides au niveau de sites de

liaison aux stéroides endogenes.

La relation entre les graisses alimentaires etlhesgements de la fonction de reproduction
ne se limite pas aux effets sur le cholestérolaepriogestérone. Staples et Thatcher ont
proposé un systeme de rétroaction de contrélengplique non seulement la progestérone, la
synthese des prostaglandines et le rble joué paekdrogenes dans la fonction biologique du

sein, de l'utérus, du systeme cardio-vasculaisges.

Les AGPI diminuent les effets de I'estradiol, gqanforcent I'action des prostaglandines
(104). En général, les acides gras de moins detdiies de carbone ne se lient pas au
récepteur ; cependant, les acides saturés n'aymerte sélectivité évidente pour le récepteur

par rapport aux acides insatures.

Des études antérieures ont démontré la capacitéaeée linoléique pour se lier au PPAR
gamma (appartenant a la famille des récepteursaines d’hormones, ces récepteurs sont
des facteurs des transcription exprimés plus spgéeifnent dans le tissu adipeux) et modifier
I'expression de certains genes régulés par un @lédeeréponse aux cestrogenes (ERE). Liu
et ses collegues ont rapporté que l'acide lino&igésent dans les fruits dktex-agnus-
castuspouvait se lier aux récepteurs des cestrogenad@teé une certaine régulation positive
de 'ARN des RE inductible par les cestrogénestdraction de l'acide linoléique avec le
récepteur des cestrogénes a augmenté 'ARNm des im@huetibles par les cestrogénes dans
les cellules Ishikawa et T47 : A18. Ces donnéegyénamt que la voie probable de la
régulation positive des genes régulés par les pieum® naturels de I'ERE, tels que ceux
rapportés dans des études antérieures, est lanlides I'acide linoléique aux récepteurs des

aestrogenes et leur activation.
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Une caractérisation supplémentaire doit étre cor@pl@our déterminer diigella sativa
contient davantage de composés qui interagissest Bs récepteurs des oestrogenes et
stimulent les genes inductibles par les cestrogeles. tests fonctionnels devraient étre
utilisés pour déterminer si I'acide linoléique B@x récepteurs nucléaires a un effet sur la

régulation de I'expression des genes.
j) Activités antitumorales

Bien que la biomédecine et ses domaines assoeBsm@bgresse rapidement, le cancer reste
une cause majeure de mortalité dans le monde (8tewvaVild, 2014). Chaque type des
cancers nécessite un traitement précis incluant aneplusieurs modalités telles que la

chirurgie, la radiothérapie et / ou la chimiothéeap

Bien que l'objectif souhaité de la chimiothérapimsiste a éliminer les cellules tumorales,
divers types de cellules normales sont égalememternés, ce qui entraine de nombreux
effets secondaires indésirables. Ce type d'effaterglaires constitue un probleme clinique
principal, tandis que la toxicité limite souventtilité des agents anticancéreux. Il est donc
indispensable de rechercher des médicaments argiganx plus efficaces, moins toxiques et

a un codlt abordable.

Les produits naturels ont été considérés commesanece précieuse pour la découverte de
médicaments anticancéreuXigella sativaest I'une des plantes médicinales présentant des
propriétés anti-cancéreuses (Al-Naggar, 2003 ; &hy2013,2014).
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Figure 17 : Propriétés anticancéreuse de Nigella aa (105)
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» Activités cytotoxiquesin vitro (106)(107)(108)

Une étude menée en 2017 en Arabie saoudite visedgegl'efficacité anticancéreusevitro
de l'huile végétales de graine e sativasur des lignées cellulaires hépatiques HepGz2,
lignées cellulaires de sein MCF-7, lignées cellekaipulmonaires A-549 et des lignées

cellulaires rénales HEK293.

Les graines dé\. sativautilisées dans cette étude ont été obtenues smatehé local de
Riyad, en Arabie saoudite. L’huile végétale Mesativa(NSO) a été obtenu par extraction
continue dans un appareil de Soxhlet pendant 12 htiksant de I'éther de pétrole comme
solvant. A la fin de I'extraction, le solvant a été@aporé. L'extrait ainsi obtenu a été conservé a
4°C. Les cellules HepG2, MCF-7, A-549 et HEK293 été mises en contact avec diverses
concentrations de NSO (10 a 250 pg / ml) pendanth2Z4En outre, les effets des
concentrations de NSO cytotoxiques (50, 100 et 2§0 ml) sur les marqueurs du stress
oxydant (GSH et LPO), la génération d'espécesiveactie I'oxygene (ROS), le potentiel de
membrane mitochondriale (MMP), I'expression de NkRde genes marqueurs apoptotiques

(p53, caspase-3, caspase-9, Bax) et anti-apopéoBgli2 ont été étudiés.

L’'absorption du bromure de 3-(4,5-diméthylthiazey2,5-diphényltétrazolium bromide

(MTT), l'absorption de rouge neutre (NRU) et lesalpes colorimétriques sont des critéres
d'évaluation couramment utilisés pour I'évaluatde la viabilité cellulaire. Le test MTT

indique la fonction mitochondriale sur la base deréduction enzymatique d'un sel de
tétrazolium par la déshydrogénase mitochondrialealkiles viables (Mosmann, 1983) et
'absorption de rouge neutre est une mesure dedtité lysosomale, car elle reflete la
capacité des cellules viables a incorporer un aolkovital a ces organites, les tests MTT et

NRU évaluent différents aspects des fonctions lcetks.

L’étude montre une diminution du pourcentage déiiita cellulaire dans les cellules HepG2
et MCF-7 aprés une exposition a la NSO pendant 24 & viabilité cellulaire aux
concentrations de NSO de 50, 100 et 250 pg / n# anésurée a 44%, 28% et 18% dans les
cellules HepG2, 46%, 32% et 24% dans les cellul€sM, 89%, 64 et 49% dans les cellules
A-549 et 99%, 95% et 89% dans les cellules HEK288pectivement. La NSO s'est révélée

moins cytotoxique pour les cellules A-549 et MChpdar rapport aux cellules HepG2 et
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aucune cytotoxicité significative n’a été trouvems les cellules HEK293 sauf a une dose de
250 ug/ ml

Les effets cytotoxiques d'extraits alcooliquesateax de graines déigella sativa seuls ou

en association avec la doxorubicine, ont égalendghtrapportés avec la lignée cellulaire
MCF-7 (Mahmoud et Torchilin, 2013). La cytotoxiqde la NSO s'est avérée plus frequente
dans les cellules HepG2, suivie par les celluled=MGt A-549.

Puisque la réponse cytotoxique la plus élevée alitérvée dans les cellules HepG2, elles
ont été selectionnés afin d’approfondir les rechescsur le ou les mécanismes sous-jacents
responsables de la réponse cytotoxique. Des éamtéseures ont montré que le traitement
par des produits naturels (phytothérapie, aromagh€) favorise le stress oxydatif dans les
cellules, comme linduction de la péroxydation digue et la diminution des taux de
glutathion (Grigutyg, 2009 ; Abdullah, 2015). Dans cette étude, unemammngation de la
concentration de NSO est accompagnée d’'une augtioentiz la péroxydation lipidique (une
augmentation de 14%, 32% et 47% aux concentratienSO de 50, 100 et 25@ / ml,
respectivementet une diminution du taux de glutathion (diminatide 22%, 42% et 64% a
des concentrations de NSO de 50, 100 eti@bOml respectivement) apres une exposition de
24 heures de NSO dans des cellules HepG2. Ledatssde cette étude suggerent que le
stress oxydatif pourrait étre le principal mécardsde la mort cellulaire dans les cellules
HepG2.

Ces résultats corroborent également les étudeggeates, qui suggerent le role du stress
oxydatif dans la mort cellulaire (Tor 2014, Farsh®@15). L'induction de la génération
d'espéces réactives de I'oxygene (ROS) est I'umealeses courantes de la mort cellulaire par
apoptose des cellules cancéreuses. Les résultatsamtré une augmentation de 145 + 6,7%,
190 + 10,5% et 225 * 15,7% de la génération de RCER, 100 et 25@g / ml d’huile
veégetale deNigella sativa respectivement, par rapport au contréle. Une rdition
statistiguement significative du taux de MMP (poinde membrane mitochondrial)
dépendante de la concentration de NSO (78 + 6,4860+54,5% et 35 + 2,8% aux
concentrations de NSO de 50, 100 et g§0 ml, respectivement par rapport au témoin non
traité) a également été observée dans les cellégss2 apres une exposition de NSO
pendant 24 h. Il a été signalé que le niveau ébbwégénération d'especes réactives de
l'oxygéne peut entrainer des dommages aux mitockesnghouvant endommager les cellules.
La diminution du taux de MMP indique le rble duests oxydatif et de la génération de ROS
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dans la mort cellulaire de cellules HepG2 traitéesc de I'huile végétale de graine e

sativapendant 24 h.

On sait également que la voie apoptotique dépeadiad mitochondries est impliquée dans
la mort cellulaire (Wang, 2011 ; Djafarzadeh, 2012) voie mitochondriale a également été
impliquée dans la fonction d'une majorité de médigats anticancéreux (Goh, 2014). Les
altérations du gene p53 constituent le changemamdtgjue le plus fréquent dans les cancers
humains et jouent un rdle important dans la rémnatle I'apoptose par l'interaction de la
protéine p53 avec les mitochondries et favorisentpérméabilisation de la membrane

mitochondriale.

Le géne Bax s'est révélé étre une cible de la drgnti®n de p53 et pourrait étre régulé
positivement en réponse a divers déclencheurgspeptose dépendante de p53. La régulation
a la hausse de p53 favorise l'induction de I'exgioesde Bax pro-apoptotique, et la régulation
a la baisse de I'expression de la protéine anfiatiqgue Bcl-2. Par conséquent, ce
déséquilibre dans le rapport Bax / Bcl-2 entramdysfonctionnement de la mitochondrie et
libére le cytochrome-c dans le cytosol, activantdapase-9 qui déclenche l'activation de la
caspase-3 et / ou de la caspase-7 (Zou, 1999preesion de 'ARNmM des génes d’apoptose
mitochondriale au niveau transcriptionnel indiquee wégulation a la hausse de p53, Bax, la
caspase-3 et la caspase-9 et une régulation éskelies genes Bcl-2.

Tous ces résultats suggéerent que l'apoptose ingaitela NSO dans les cellules HepG2
implique la voie mitochondriale. Les résultats rap@s dans cette étude ont prouvé le role

crucial de la voie apoptotique mitochondriale digefticacité antitumorale.

Ainsi, I'étude demontre que I'huile végétaleNigella sativainhibe la prolifération cellulaire
des cellules cancéreuses d'une maniere dépenddat @mcentration. Il a également été
découvert que la NSO induisait une apoptose mitodtiale dépendante des ROS via la voie
p53 dans les cellules de carcinome hépatocellulbiapoptose s'est avérée associée au stress
oxydatif et au potentiel de la membrane mitochaldril'expression de 'ARNmM des genes
apoptotiques (p53, caspase-3, caspase-9 et Bakyé&galée positivement et le gene anti-
apoptotique Bcl-2 était régulé négativement. Céttale fournit des réponses cytotoxiques
différentielles de la NSO contre les cellules HepREZF-7 et A-549.
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Ces résultats suggérent que I'huile végétale deegdeN. sativaa un potentiel anticancéreux
et pourrait étre considéré comme un agent chimiaff@tique prometteur pour traiter le

cancer.

Tableau M : Evaluation de la cytotoxicité par dosag MTT dans les cellules MCE-7,

by

HepG2, A-549 et HEK-293. Toutes les cellules ont étexposées a différentes

concentrations d’huile végétale de graines ddigella sativa(NSO) pendant 24 h.

mcrs | nepoz | asw | mexma |

Mgy Walues 452 pg'mil 44 .6 pg'ml 245 pg'ml 11356 pgfmil
obtalned
120 mMCF-7 mHepG2 mA-549 mHEK293
100
20
=
:-E &0
o
S
40
e
20
i ]

Caontrod 10 pgmil 25 pg'mi 50 pgfmi 100 pg'mil 250 pgimil
Concenirations

Tableau N: Evaluation de la cytotoxicité par dosagd'absorption de rouge neutre (NRU)
dans les cellules MCF-7, HepG2, A-549 et HEK-293 olites les cellules ont été exposées

a différentes concentrations d’huile végétale de gimes deNigella sativa(NSO) pendant
24 h.

ICey Values 52 pgiml 48 pgimil P50 pgiml 10416 pgeiml
obtainad
120.0 1 mMCF-7 mHepGZ mA-540C mHEK293

1000

@
o
=)

% Cell Viahiliry
-]
=]
=]

40.0
200
.0
Control 10 gl 25 pg'mi S50 pa'mi 100 pgfrml 250 pgdmil
Concontraticons
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e Activités cytotoxiquesin vivo (109)(110)

La doxorubicine (DOX) est un agent chimiothérappugi qui agit par différents mécanismes
moléculaires, notamment I'inhibition de la topoismase I, I'intercalation avec des paires de
bases d'ADN, l'induction du stress oxydatif ettiation de I'apoptose (Tacar, 2013). L'effet
indésirable le plus grave de la DOX est la cardigit® provoquée par la génération
d'espéces réactives de l'oxygéne, qui augmentenstriesss oxydatif cardiaque et la
péroxydation des lipides. Par conséquent, il estragel de découvrir de nouvelles approches
pour minimiser les effets secondaires de la DOXs @pproches incluent, entre autres,
l'utilisation de substances naturelles, I'améliomtdes systéemes d'administration de
médicaments (DDS) et I'utilisation d'analoguesadB®OX (Cote, 2015).

La thymoquinone (TQ) est une molécule active priesehezNigella sativaet a été étudiee
pour ses activités anticancéreuse, anti-inflammatet anti-oxydante. Il a été suggéré que
I'effet anticancéreux de la TQ était d0 a un edfet-prolifératif, a un arrét du cycle cellulaire,
a l'induction de l'apoptose et a la modulation deerdes voies moléculaires (Elmaci et
Altinoz, 2016). De plus, la TQ peut agir comme uggpur de radicaux supéroxydes (Erboga ,
2016). Les nanotechnologies ont été évaluées etsnmem ceuvre dans la gestion et le
traitement du cancer, ce qui pourrait révolutionter diagnostic, la détection et les
traitements. Elles offrent de nombreux avantageentiels, notamment une augmentation de
la solubilité et de la biodisponibilité des médiemts, une réduction de la
pharmacorésistance, ainsi qu'un ciblage passitiétoui améliorent la spécificité, I'efficacité

et donc la sécurité (Tong et Kohane, 2016).

Parmi les systémes d’administration de médicamewtsels, il y avait des polymeres

biocompatibles et biodégradables, qui ont montré disultats prometteurs concernant
I'amélioration de I'activité anticancéreuse (PaetWavia, 2015). Récemment, un polymere
de polysaccharides hautement purifié peut étre dt@rsous la forme d'un gel stable (gel F2).
Le composant principal du gel F2 est un polymerehdet poids moléculaire dérivé de

nanofibres de poly-N-acétyl glucosamine (pGIcNAnjiérement acétylées. Le gel F2 peut
étre chargé avec les médicaments souhaités, cecrgai un systéeme de délivrance de
médicaments efficace pouvant assurer la libérapimiongée des médicaments incorporés
(Salem, 2014).
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Une étude menée en 2017 en Egypte, visait a comfiaffet adjuvant de la matrice

composite (gel F2) avec DOX / TQ par rapport anaitement conventionnel. De plus, elle
met en évidence l'effet bénéfique possible de &apie combinée avec DOX et TQ sur la
potentialisation de la cytotoxicité et sur la réiut de la cardiotoxicité du traitement par

DOX chez les souris atteintes d’'un cancer.

80 souris femelles albinos agées de 6 a 8 semainassant 18 a 22 g ont été utilisées dans
cette étude. Les chercheurs ont induit un canceseilu chez la souris par des cellules de
carcinome d'Ehrlich. Ces cellules ont une grandpaciéé de transplantation, une
ressemblance avec une tumeur humaine et une gremagbilité a la chimiothérapie
(Ozaslan, 2011). L'implantation des cellules decicame d'Ehrlish a entrainée le
développement progressif d'une tumeur solide dariisse en I'espace de deux semaines.
Dans cette étude, ils ont utilisé un nouveau systdmlibération de DOX et / ou de TQ en
utilisant des nanofibres de poly N-acétyl glucosemip-GIcNAc) naturelles, d'origine
murine et biocompatibles, connues dans le commsocs le nom de gel F2. La matrice
composite de gel F2 a été préparée selon SalenenfS&014) avec une modification

mineure.

Les animaux ont été divisés au hasard en deupgsoprincipaux : le groupe témoin normal
(gr 1) et le groupe carcinome d'Ehrlich solide (SE@ II), eux-mémes divisés en sept sous-
groupes, chacune de 10 souris : contréle de lauyrgel F2, DOX libre, gel DOX + F2, TQ
libre, gel TQ + F2 et groupes de gel DOX + TQ + E€.gel F2 seul a été administré a une
dose de 10QL / souris (Salem, 2014).

La DOX libre a été administrée a une dose de 5 gngfoo et Park, 2004). TQ a été
administré a une dose de 3 mg/souris (Banerje®)20X + F2 gel a été administré a 200
uL contenant 10Qug de DOX. Le gel TQ + F2 a été administré a gQcontenant 3 mg de
TQ. Le groupe recevant l'association (gel F2+DOXy}&Qecu 30QuL contenant 10Qug de
DOX et 3 mg de TQ. Chaque traitement a été donr@/ee : un cycle par semaine pendant 3
semaines (12, 19 et 26 a partir de l'inoculatiotad@meur) par injection sous-cutanée dans

la tumeur.

Apres le traitement, I'étude démontre que le chargeg de DOX et de TQ avec du gel F2
réduisait de maniere significative le volume déulmeur par rapport a leurs formes libres. En

outre, ils ont inhibé la croissance tumorale de 48%81%, respectivement, par rapport aux
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formes libres (33% et 22%, respectivement). Cesltads pourraient étre attribués au gel F2,

qgui améliore l'efficacité des deux médicaments.

L'amélioration du TIR (Taux d'inhibition de la tumm® par chargement dans la matrice
composite était en accord avec la diminution oblserdu niveau de la protéine anti-
apoptotique Bcl-2 et la régulation a la hausseé&heguppresseur de tumeur P53 dans le tissu
tumoral. Dans la mesure ou l'induction de la SEEEdjoomes d’Erlich solide) a provoqué des
perturbations et un déséquilibre dans la voie afoptose, le groupe contrdle a présenté le
niveau le plus élevé de Bcl-2 et la plus faiblerespion génique de P53.

Le traitement des souris porteuses de carcinontetiali solide (SEC) avec la DOX libre a
montré une baisse du niveau de Bcl-2, ce qui eséremt avec d'autres études, qui ont
déemontré l'effet de la DOX sur le cancer de I'estoifAGS) et le cancer du poumon (A549)
et a attribué I'impact de DOX sur Bcl-2 par les emide I'apoptose du ligand Fas / Fas
(Farhane, 2017; Florou et Tacar, 2013).

De méme, DOX a montré une régulation positive deanil d'expression du géne P53, ce qui
concorde avec d'autres études examinant l'influelecea DOX sur le cancer du sein chez
I'homme (MCF-7) et I'hnépatome humain (SMMC-772D&Y-7701). Ces études suggerent
gue DOX régule a la baisse Bcl-2, ce qui a son tégule a la hausse P53. De plus, DOX
provogue l'activation de la protéine kinase actipae I'AMP, ce qui induit la P53 et initie
'apoptose (Ebata, 2017; Meredith et Dass, 201@&nfSkddine, 2015). Le chargement de
DOX avec la matrice composite de gel F2 a montré baisse plus importante de la
concentration de Bcl-2 et une meilleure régulatiola hausse du gene P53 par rapport a la
DOX libre. Ces résultats pourraient étre attribaésgel F2, qui entraine l'activation du
systeme immunitaire inné et sert en méme tempsétieme d’administration a libération
prolongée pour la DOX incorporée. Cela crée un oeievironnement qui améliore la
cytotoxicité de la DOX.

Ces résultats actuels sont en accord avec dessétunderieures, selon lesquelles une dose
unique d'interleukine-12 (IL-12) chargée dans uh @ équivaut a l'activité attendue de
plusieurs doses d'IL12 libre sur une lignée cellela vitro de tumeurs du mélanome (B16)
(Salem, 2004). Par conséquent, I'étude prouvepadité de la matrice de gel F2 a libérer des
doses faibles mais significatives de médicamerdsgés contre la maladie ciblée sans induire

de toxicité ni affecter I'efficacité du médicament.
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L'administration de TQ a montré une diminution remo@ble de la concentration de Bcl-2.
Ces résultats sont conformes a ceux d’autres éindégo qui ont établi I'effet régulateur
négatif de la TQ sur Bcl-2 a l'aide de lignéesulaites de myélomes (MDN et XG-2) et de
carcinomes rénaux (Caki, A-498 et ACHN) (Badr, 20Bark, 2016). De plus, le géne P53
est régulé positivement par la TQ, en accord aleadres etudes prouvant I'effet de TQ sur le
P53 en utilisant des lignées cellulaires de cadcesein (MCF-7), du carcinome colorectal
(HCT-116) (Dastjerdi, 2016 ; Woo, 2012).

L'activité antitumorale de TQ et sa capacité ansifeer |'efficacité thérapeutique des agents
chimiothérapeutiques ont été démontrées dans phss@éudes in vivo et in vitro incluant le
cblon, la cavité buccale, le foie, la peau, le seietc. (Kundu, 2014 ; Schneider-Stock, 2014 ;
Woo, 2012).

L'injection de matrice nanocomposite de TQ a dénéonhe plus grande activité que la TQ
libre, cet effet pourrait étre attribué a l'infleendes nanofibres de gel F2. De plus, I'étude
montre que le groupe de contrdle des tumeurs &mEsine augmentation significative du
taux de MDA (malondialdéhyde) cardiaque par rappawut contrdle. L'augmentation
significative de la teneur en MDA cardiaque a éigepvée dans le groupe DOX libre, cette
derniére exagérant la production de ROS en raisosod effet de stress oxydatif, en plus de
celle formée par la tumeur et entrainant donc omeité pour les cardiomyocytes (Chen,
2015). Le stress oxydatif de la DOX est attribiga &tructure de quinone qui peut étre oxydée
en un radical semiquinone qui, a son tour, réagt doxygene pour générer du supéroxyde
et du péroxyde d'hydrogéne. En effet, DOX est uslatbur du fer et le complexe DOX-fer
catalyse la conversion du péroxyde d'hydrogéneaditaux hydroxyles hautement réactifs
(Yang, 2014).

Il est a noter que le gel DOX + F2 a montré unaicédn significative du contenu cardiaque
de la MDA par rapport au groupe DOX libre. Ces Itas$sl pourraient étre liés aux avantages

offerts par la matrice composite gel F2.

L'administration de TQ a montré une baisse siggifie de la MDA cardiaque en raison de
son effet anti-oxydant. Cette derniére conclusisinem accord avec plusieurs études qui ont
prouvé l'effet cardioprotecteur du TQ par son at#ianti-oxydante médiée par sa propriété
anti-radicalaire, I'inhibition des enzymes anti-daytes telles que la catalase, la peroxydase

et, également, 'augmentation du taux de glutatiikamdu, 2014 ; Woo, 2012).
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La LDH (Lactate déshydrogénase) est considérée eonmmmarqueur tumoral car elle est
responsable de la réduction du NAD + producteupytavate en lactate, ce qui est essentiel
pour la voie glycolytique et fournit ainsi aux cédls I'oxygene adéquat requis pour leurs
activitéts metaboliques. La régulation a la hausselad LDH s'est accompagnée d'une
progression de la maladie et de cancers métastatigl a été démontré que la

cardiomyopathie était associée et indiquée paraur sérique élevé de LDH ainsi que par
'enzyme cardio-spécifique CK-MB, responsable de plaosphorylation de la créatine

dépendante de I'ATP et essentielle a la product@mergie dans le muscle cardiaque
(Kristjansson, 2016). Dans cette étude, une élévaignificative de la LDH et de la CK-MB

sériques a été observée dans le groupe sous D@X llib chargement de DOX dans le gel F2
a montré une réduction significative des activilés deux enzymes par rapport a la DOX
seule. Cette amélioration pourrait étre attribwé aantages de I'utilisation de nanofibres par
rapport a la chimiothérapie conventionnelle, maenté&e dans plusieurs études et incluant
'amélioration de la solubilité, la capacité de rggamédicamenteuse élevée, un meilleur
contr6le de la distribution du médicament danselmps et une interaction minimale des

médicaments avec des cellules normales, évitast lem effets secondaires (Wang, 2016).

Dans le méme contexte, le traitement avec le @el+TF2 a entrainé une baisse significative
de l'activité enzymatique de la LDH par rapporil&ulibre et au contrdle tumoral. Le choix
de la TQ dans le présent travail dépend de I'effetiioprotecteur rapporté de la TQ. Il a été
démontré que la TQ pouvait réduire la pressiorriette et la fréquence cardiaque, moduler le
canal C&', responsable de la contraction cardiovasculamegaisant ainsi a la relaxation du
muscle cardiaque (Ojha, 2015). Ainsi, l'utilisatide la TQ en tant que traitement adjuvant
avec la DOX pourrait renforcer ses effets cytotaems et limiter sa cardiotoxicité par
l'induction d'une apoptose et d'activités anti-ay@s. Le chargement de DOX et / ou de TQ
dans des nanofibres de gel F2 a démontré une técéwmtitumorale accrue et conféré une
certaine protection aux cardiomyocytes, effet quurpait étre potentiel dans le domaine de la
recherche de formulations d'agents chimiothéragees avec moins d'effets secondaires sans

nuire a leur efficacité.
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Tableau O : Effet de DOX et de TQ et de leur nanofonulation chez des souris portant

SEC. ((A) le volume de la tumeur, (B) taux d'inhibiion de la tumeur)
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k. Propriétés anti-angiogéniqueg111)(112)(113)

Toutes les cellules cancéreuses montrent un cytlelaire perturbé qui est, maintenus par
divers génes. Tout dysfonctionnement de ces gemdsrsiine par des anomalies dans les
réactions métaboliques, qui entrainent a leur tm& augmentation des espéces réactives de

l'oxygéne et des radicaux libres.
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Dans des conditions physiologiques normales, demtdés de ROS sont produites et
contribuent a de nombreuses activités biologigeksstque la signalisation cellulaire, diverse

voies de transmission, les réponses mitogéniquémeatunité contre les infections.

Cependant, en cas de perte de contrOle, il exisge quantités excessives de ROS qui
endommagent les lipides, 'ADN et les protéiness @emmages entrainent une instabilité
chromosomique accrue et une expression génigu&ltée qui entraine un certain nombre

de perturbations notamment I'apparition de lésitarscéreuses.

Pour éviter ce processus, les organismes aérotiisgnt un systeme antioxydant complexe,
composé d'enzymes et de nutriments tels que lareumie dismutase, la catalase, les
minéraux, les vitamines. En affaiblissant ce systeles cellules cancéreuses se développent
et proliferent pour former une masse tumorale qurand besoin de sang. Les cellules
cancéreuses stimulent la croissance des vaissa@targs vers la tumeur, également appelée
angiogenese pour répondre a leurs besoins. Leufadtecroissance de I'endothélie vasculaire
(VEGF) est considéré comme le principal facteupdamotion du processus d'angiogenése,

alors que I'endostatine serait I'agent inhibiteyplus actif.

Etant donné que les traitements existants ont Matds effets secondaires considérables et
gue les taux d'incidence du cancer étaient moasslchez les populations méditerranéennes
et asiatiques, l'impact de la nutrition et des f@anmédicinales a récemment pris plus
d'importance. Une étude menée en 2015 en Iranraiperétudier les effets antioxydant et
antiangiogéniques du prétraitement avec de I'hwiégétale deNigella Sativa sur la
croissance tumorale, les enzymes antioxydantemragibgenése dans l'adénocarcinome du

sein chez la souris BALB / C.

Apres un traitement préalable de 4 mois par gaaxge de I'huile végétale de NS (groupe
NS1: 1ml/kg ; gr NS2: 2ml/kg ; gr NS3 : 4 ml/kgputes les souris ont recu par voie sous-
cutanée l'implantation d’'une tumeur mammaire murgpontanée [SMMT], de volume
inférieur a 0,5 cm3. Le SMMT est un carcinome ifnvgsanalaire) se deéveloppant

spontanément chez des souris BALB / C femelles.

Dans cette étude, il a été démontré que les spugisaitées avec 4 ml / kg / jour d’huile
végétale de NS avaient des volumes tumoraux sigtifiement plus faibles, une activité plus
importante de la supéroxyde dismutase (SOD) etadeatalase (CAT), une réduction du

VEGF et une augmentation des quantités d’endostatin
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L’huile végétale deNigella sativasemble donc inhiber la croissance des tumeurs i) se
notamment en améliorant l'activité¢ des enzymesosydiantes et en interférant avec
angiogénese, bien que d'autres études soientreem@Exessaires pour mieux éclairer ses

autres mécanismes d'implication.

Etant donné que les ROS endommagent les compasglhikaires et finissent par entrainer
une instabilité chromosomique accrue et une ailtérate I'expression des génes, les enzymes
antioxydantes et les nutriments sont indispensabdes la protection de ces derniers. La
famille de la supéroxyde dismutase, dans les esllakposées a I'oxygene, a joué un réle clé
en piégeant les anions supéroxydes et une défecigauas cette famille serait associée a divers

cancers.

Les patients souffrant de tumeur cérébrale onsgm& des taux de SOD inférieurs. Une
substance dérivée de la SOD a diminué la progmestola tumeur en éliminant les anions
supéroxydes. La SOD facilite la suppression desetusndans les lignées cellulaires de
cancers de la prostate et du sein humains. lluggjésé que I'activité réduite des CAT chez
les souris affectés soit associee a des quantitiesellulaires de péroxyde d'’hydrogene plus
élevées, ce qui entraine des lésions de I'ADN qirdmgression de la tumeur. La masse
cancéreuse ne croit pas de plus de 1 & 2 sanrf si ses besoins sont satisfaits par un apport
de sang privé. La dépendance des tumeurs pardgengese était remarquablement indiquée
dans une expérience de 1971. L'angiogenese esbléantavec une extréme prudence par
divers facteurs, dont le VEGF est considéré comarmihcipal facteur pro-angiogénique. En
1996, des souris déficientes en VEGF sont décédkssle §™ jour de gestation pour une

angiogénése entravée ou altérée.

Le VEGF serait également exprimé chez 60% desmiatieatteintes d'un cancer du sein. Il
stimule la sécrétion de protéases par les celletethéliales, qui mobilisent une grande
partie des facteurs mitogénes et des facteursapoptotiques stockés dans la matrice
extracellulaire. Le traitement des tumeurs vas@éas chez la souris avec des anticorps anti-
VEGF ont considérablement réduit le diamétre gbdaméabilité des vaisseaux tumoraux.
Parmi les facteurs antiangiogéniques endogenadpktatine est considérée comme tres actif
et inhiberait divers génes impliqués dans le cgeldulaire, I'anti-apoptose et la mitose afin

d'inhiber la prolifération et la migration des cédls endothéliales.

L'endostatine a inhibé la croissance tumoralepgbaoqué la régression de la tumeur chez les

souris atteintes d'un carcinome du pancréas dam®tuile antérieure. Dans une expérience,
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des cellules tumorales du foie de souris traitéesip gene contenant le géne de l'endostatine
murine ont été injectées par voie sous-cutanéentvapéritonéale et les tumeurs résultantes
étaient 80 fois plus petites que les tumeurs tésadim outre, le taux de survie des souris
traitées était nettement supérieur a celui du gra@moin. Les principaux meécanismes de
I'endostatine comprennent l'inhibition du récepteur VEGF, la régulation négative du
VEGF, l'inhibition de la perte d'adhérence endadhe&ldu VEGFtrigger, l'inhibition des
métalloprotéinases matricielles, I'arrét des ceiudndothéliales par G1 et la suppression de
I'expression de HIFd. On signale que les ROS activent le VEGFR2 etxguinment le

VEGF, ce qui entraine par conséquent une angiogenées

Par conséquent, par son effet antioxydant, NS exeirdirectement des effets
antiangiogéniques. De plus, la TQ et I'huile véggde NS inhibent également directement
angiogenese. La TQ inactive STAT-3 et régule abkisse l'expression de la FAK,
responsable de la réduction du VEGF et de ['inloibitlies métastases. Les voies Akt et Erk,
deux voies de signalisation principales vers l'agegnese, seraient également supprimeées par
le composant dérivé de la NS. Il a été démontee lga cellules endothéliales étaient plus
sensibles a la TQ que les cellules tumorales. H&tactuelle a indiqué que I'huile végétale de
NS peut exercer des effets antitumoraux a une éiese€e de 4 ml / kg / jour en améliorant
les enzymes antioxydantes, en augmentant la priodudiendostatine et en inhibant le
VEGF. A une faible dose de 1 ml / kg / jour, ilté& démontré qu'il favorisait la croissance de
la tumeur, probablement en raison de sa richessides gras et en graisses alimentaires,

augmentant ainsi le risque de cancer.

Nous suggérons qu'a faibles doses, le TQ dansel'héigétale ne parvienne pas a contrecarrer
les effets des acides gras, mais que les compdsaaigifs de I'huile peuvent tres bien défier
limpact des acides gras a des doses plus éledées. jour, il n'ya pas eu d’expérience
concernant I'endostatine et I'effet de NS ou de€éf@ette étude est la premiére a rapporter un
tel aspect de l'utilisation de NS. Cette étude digné qu'un prétraitement avec une dose
élevée d’huile végétale de NS pendant 4 mois araiainé une réduction significative du
volume des tumeurs, peut-étre par une augmentedgolactivité de la SOD et de la CAT,

ainsi que par une diminution des taux de VEGF stgimntités élevées d'endostatine.
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4. TOXICITE DE Nigella sativa L.

» Effets secondaires et précautions d’emploid14)(115)(116)

Entre 1970 et 2003, environ 530 études ont été eseadNigella sativaet 3,4% seulement
se préoccupent de sa toxicité. Les gens la consamgéaéralement a faible dose en raison

d'un effet inconnu a forte dose.

Une étude menée en 2003 en Malaisie visait a déterrteffet toxique de la consommation
de graines ddéNigella sativaa différentes doses sur la fonction hépatique atu Lre foie
contient des enzymes qui aident le corps a meétaolies substances toxiques. Par
conséquent, une dose élevéeNigella sativapourrait causer des lésions au tissu hépatique,
ce qui peut étre évalué en mesurant plusieurs mwvd@nzymes hépatiques et en interprétant
'examen microscopique du tissu hépatique apres a¥gu un supplément déigella sativa
pendant 28 jours. Les graines Bigella sativa (importées d’Inde) ont été achetées en
Malaisie. Apres avoir nettoyé les graines et lesiraséchées, les graines ont été broyées en
poudre et administrées a différentes doses, notamd@l (faible dose), 0,1 (Dose normale)
et 1 (dose élevée) g / kg de poids corporel. Lagne étude visait a examiner l'effet de
toxicité deNigella sativasur la fonction hépatique en évaluant I'alaninenatnansférase
(ALAT), l'aspartate aminotransférase (AST) et lesdifications histopathologiques du foie.
L'ALAT est une enzyme normalement présente danedksles du foie et du coeur. Lorsque
le foie ou le cceur est endommagé, le taux d'ALAfisda sang augmente, ce qui indique une
atteinte hépatique ou cardiaque. Au cours d'urieridgpatocellulaire, les enzymes qui sont
normalement situées dans le cytosol sont libéraas k& flux sanguin. L'ALAT et I'AST sont
utilisés pour évaluer l'intégrité hépatocellulaide tissu hépatique. L'ALAT se trouve
principalement dans le foie, tandis que I'AST se\te normalement en quantités égales dans
le foie, le cceur, les muscles, les reins et le eary Par consequent, I'ALAT est plus

spécifique du foie que I'AST.

Une étude biochimique a montré que les doses dartrant avedigella sativa(faible dose,
0,01 g / kg de poids corporel, dose normale, 0,kggde poids corporel et dose élevée, 1,0 g/
kg de poids corporel) réduisaient les enzymes Iogpest (ALAT et AST) chez les rats traités
par rapport au groupe controle de rats. Cependaniy, avait pas de différence significative
entre les doses. L'étude montre que la supplémentake Nigella sativadans le régime

alimentaire de rats pendant 28 jours ne modifiai$ pes parameétres biochimiques de la
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fonction hépatique, ni les examens histopatholaggdliustrant I'architecture normale du foie.
Cela est prouvé par aucun changement significatiftdux sériques d'ALAT et d'AST dans le
groupe sous traitement par rapport au groupe térabsence de condition pathologique du
tissu hépatique dans I'évaluation histologique aficmé le résultat. Cette étude a également
révélé que le poids corporel des rats de tousrtagpgs est maintenu au cours de I'expérience,
ce qui indique un état de santé des animaux. Esécprence, I'administration orale de poudre
de graines deNigella sativan'a montré aucun changement significatif dans lactfon
hépatique, ni en ce qui concerne le taux d'enzyigsatiques, ni des modifications

histopathologiques du tissu hépatique.

Cette étude a montré que I'administration oraldNdgella sativan’avait aucune toxicité aux
doses utilisées. La dose Nayella sativajusqu'a 1,0 g / kg de poids corporel ne préseptet

de lésions hépatocellulaires ni de maladie obsteidiépatobiliaire et ne causait pas de
toxicité hépatique. De plus, l'examen histopathiolog a montré une trés légere
dégénérescence graisseuse dans les voies podededd doses normales (0,1 g / kg) et
élevées (1,0 g / kg de poids corporel) Nigella sativapendant 28 jours. Il n'y a pas de
vacuolisation hépatique, de dégénérescence, dinfition et de nécrose dans les tissus du
foie. Par conséquent, il est suggéré qu'il n'exastaun effet toxique sur la fonction hépatique

deNigella sativaa des doses différentes pendant 4 semaines.

En conclusion, la consommation Neyella sativaen poudre chez 'homme n'a pas provoqué

d'effet toxique sur la fonction hépatique et perg éonsommeée sans danger (114).

Bien que l'huile végétale deigella sativasoit largement utilisée en médecine traditionnelle
et en gastronomie, & notre connaissance, sa toxiGt pas été étudiée sérieusement. Par
conséguent, une étude menée en 2002 au Maroc sspkévaluer les effets de toxicité aigué

et chronique de I'huile végétale de grainedllla sativa chez la souris et le rat.

Des études de toxicité aigué ont été menées obezsalris agées de 8 a 10 semaines et
pesant 20 a 22 g chacune, en une dose unique, iattéenpar voie orale ou intrapéritonéale.
Soixante-dix souris, divisées en sept groupesetintoncues pour I'étude de la toxicité aigué
via la voie orale. Chaque groupe de 10 souris (esnét 5 femelles) a recu respectivement
une dose orale unique de 10, 15, 20, 25, 30, 4600wl / kg de poids corporel d'huile
végetale deNigella sativa Soixante-dix autres souris divisées en 7 grogmesete utilisées

pour étudier la toxicité par voie intrapéritonéalhaque groupe a recu respectivement une
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dose unique de 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4 ou 6 ml /&gaids corporel d’huile ddigella sativa,

préparée dans de la gomme arabique (5%).

Ensuite, des études sur la toxicité chronique tdtnéené sur 24 rats Wistar pesant 200 g
chacun qui ont été divisés en 2 groupes de 1Zhatsun. Les rats du groupe témoin (rats T)
et les rats du groupe traités awigella sativa(rats Ns) ont recu, respectivement, 2 ml / kg de
poids corporel d'eau distillée et d'huile végétideNigella sativa par voie orale pendant 12
semaines. Le choix des doses utilisées étaienebamé les valeurs de DL5Qu@antité de
Nigella sativa administrée en une seule fois, qui cause la merb0 % (la moiti€) d'un

groupe d'animaux d'essales doses n'ont entrainé aucune mortalité penearatitement.

La présente étude a montré une faible toxicité ldeilé végétale deNigella sativa Les
valeurs élevées de doses létales par voie oratgrapéritonéale d’huile végétale digella
sativa (valeur DL50 = 28,8 ml / kg de poids corporel,.g.@aleur DL50 = 2,06 ml / kg de
poids corporel, i.p.) montrent sa faible toxiciigug. La stabilité des enzymes hépatiques et
l'intégrité des organes pendant et aprés 12 semda@aitement quotidien montrent sa faible
toxicité chronique. Aucun signe de toxicité visia-we I'huile deNigella sativan'a été
observé. Les concentrations d'enzymes hépatiqoes pas changé significativement, alors
gue le glucose sérique, les triglycérides et lex tde cholestérol ont diminué de maniére
significative, contrairement a la concentrationH#dL qui a augmenté significativement chez
I'animal (50).

L'huile végétale deNigella sativa comme les fibrates, diminue le cholestérol et les
triglycérides sériques et améliore le taux de HBtiqgie. Les fibrates agissent par le biais de
I'activation du récepteur activé par le péroxysome (Torra, 2001). Les méréssltats ont
été obtenus en utilisant la troglitazone, un aggpbglycémique qui améliore la résistance a
l'insuline et I'hyperinsulinémie (Khoursheed, 199bgs rats traités avebligella sativa
avaient un poids corporel significativement inféria celui des rats témoins. Ces effets
pourraient étre liés a l'action dégella sativasur le métabolisme des lipides. Cet effet s'est
accompagné de modifications concomitantes despksmatiques d'insuline, qui pourraient

suggérer un meécanisme d'action induit par l'ingulin

L’huile végétale deNigella sativaprésente un effet analgéstique et sédatif, cepqui
expliquer l'attitude calme et la sédation consgesta I'administration d'huile végétale chez la
souris et le rat. Des modifications hématologiqomisété observées chez les rats traités (rats

Ns) avedNigella sativa L'étude montre une augmentation significativdaleoncentration en
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hémoglobine, associée a une augmentation de I'oéntat du volume globulaire moyen et
de la concentration corpusculaire moyenne de [I'gwbine, ainsi qu'une diminution
significative du nombre de leucocytes et de plagset

Des recherches supplémentaires sont nécessairestipgider les mécanismes précis des

différentes actions de I'huile végétaleNigella sativa

En conclusion, la faible toxicité de I'huile végjétdeNigella sativa la stabilité des enzymes
hépatiques et l'intégrité des organes, suggerenamge de sécurité importante pour les doses
thérapeutiques d'huile végétale Migiella sativa mais les changements dans le métabolisme
de I'hémoglobine et la chute du nombre de leucscgtede plaquettes doit étre pris en

considération.

Par ailleurs, il est stipulé dans le livre du DoctBassima SAIDILa_graine de Nigelle :

Remeéde sacré ou sacré remeédd) qu’il ne faut pas confondidigella sativaavecNigella

damascenaont les graines sont particulierement toxiques.plus, il est déconseillé aux
femmes enceintes et aux enfants de moins de 7 emsrsommer de l'huile de graine de
Nigelle. Etant donné, I'absence d’information shypothése d’'une probable irritation de la
peau en cas de terrain allergique, il est consedléréaliser des tests au préalable. Une
consommation journaliere de 500 a 750 mg sembfesanfe sur des périodes de courte durée

en attendant des nouvelles recherches.
* Intéractions médicamenteuse$117)(118)(119)

Un certain nombre d'études ont signalé des inierectmédicamenteuses de plantes
meédicinales avec le cytochrome P450 (Huang et Le&k@4), dont certaines (le millepertuis)

inhibent l'activité métabolique du CYP2D dans lakwes primaires d’hépatocytes humains
(Hellum, Nilsen 2007). Parmi les six enzymes CYHnhines, le CYP2D se classe au
deuxieme rang aprés le CYP3A4 en termes de nombmmétlicaments dont il facilite la

biotransformation. Les classes de médicaments ldgoriofil pharmacocinétique est dicté par
le CYP2D comprennent les antidépresseurs, les syctiptiques, les antagonistes des
récepteurs, les analgésiques et les agents ahtidgudes (Ingelman-Sundberg, 2005).

L'inhibition des enzymes métabolisant les médicdamprut entrainer une augmentation des
concentrations plasmatiques des médicaments adrégesn méme temps, afin de prolonger

les effets pharmacologiques et d'accroitre la texaes médicaments.
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Actuellement, aucune information n'est disponildacernant les effets déigella sativasur
I'expression de 'ARNmM et l'activité métaboliquegkne CYP2D. Une étude menée en 2014
en Arabie saoudite avait pour objectif d’examineffét de certaines plantes médicinales
couramment utilisées sur la régulation de I'expogsslu gene CYP2D chez le rat et sur son
activité métabolique. Des rats Wistar albinos ait téaités pendant sept jours consécutifs
avec des doses sélectionnées de cing plantes aoerautilisées Trigonella foenum
graecum Ferula asafoetida Nigella sativa Commiphora myrrhaet Lepidium sativumn
Ensuite, les foies de rat ont été préleves etilesanox d'ARNmM de CYP2D ont été déterminés
par RT-PCR. L'activité métabolique du CYP2D a étél@é sur des microsomes hépatiques
de rat en utilisant du dextrométhorphane comme teatbspécifique. Toutes les plantes
étudiées ont montré une inhibition de I'expressiei’ARNmM et de l'activité métabolique du
CYP2D. Le potentiel inhibiteur des plantes étudigasI'ARNmM du CYP2D de rat était dans
l'ordre suivant :Commiphora myrrha Nigella sativee Lepidium sativum Trigonella

foenumgraecun» Ferula asafoetida

L’effet d’inhibition des plantes sur l'activité deszymes médiées par le CYP2D a été trouvé
dans l'ordre suivant Nigella sativelLepidium sativum Trigonella foenum-graecum

Commiphoramyrrha Ferula asafoetida

Cette étude montre que les plantes réduisent\igetiiu CYP2D de microsomes du foie de
rat au niveau de la transcription. De tels effetsurmient entrainer des effets
pharmacologiques indésirables sur les substrat€€¥B2D a faible indice thérapeutique

utilisés cliniguement (tamoxifene, métoprolol, ##ude...).

116



CONCLUSION

Nigella sativa L, connue sous le nom de Cumin noir, est une plaatbtionnelle utilisée
depuis des siecles @es fins médicinales et culinaires tout particeli@ent dans les pays

arabes et asiatiques.

Depuis quelques années, lI'engouement pour cetteteplae cesse d’augmenter, ce qui,
entraine la publication de nombreux travaux comsaéligella sativaafin d’apporter des
preuves scientifiques de ses proprietés thérapmgidCes travaux ont particulierement porté

sur I'étude de sa composition chimique et, sesipledt propriétés pharmacologiques.

La partie de la plante la plus utilisé en théraioewt est la graine contenant a la fois une huile
grasse (plus de 30%) et une huile essentielle @m\0,4%). Les principaux acides gras
saturés présents dans la graine sont les acidestigae (C16 : 0), stéarique (C18 : 0) et
hénéicosanoique (C21 : 0) ; alors que les acidetlgue (C18 : 2n-6) et oléique (C18 : 1n-
9) représentent globalement les principaux acidas msaturés. Par ailleurs, le Cumin noir
est constitué de stérols dont les principaux sei-itostérol, le stigmastérol, le campestérol
et le A5-avénastérol. La présence de R-sitostémok d’huile végétale ddligella sativa
confére des propriétés d'absorption du cholestaliohentaire. Nigella sativa renferme
egalement des acides aminés (principaux acideséamifacide glutamique, l'arginine, l'acide
aspartique, la leucine et la glycine) et des vitewi (Vitamine B1 (Thiamine), B2
(Riboflavine), B6 (Pyridoxine), B9 (Acide foliquedt PP (Niacine)). Elle contient des
éléments minéraux tel que le potassium qui egntiéht prédominant dans les graines suivi
par le phosphore, puis le sodium et le fer. Maig€denposant principal responsable de la
plupart des propriétés thérapeutiques Nigella sativaest un monoterpéne oxygéneé, la
thymoquinone. On peut citer la présence de polyplséel que I'acide vanillique ayant une
activité anti-oxydante.

Bien que les mécanismes d’action Negella sativasoient encore mal connus, on peut
affirmer que la plupart des propriétés pharmacaglogg deNigella sativarésultent de son
activité anti-oxydante. L’effet anti-inflammatoiprovient de l'inhibition de la production de
NO et des voies de la cyclooxygénase et de laddigenase dans le métabolisme de I'acide
arachidonique. Les propriétés anti-diabétiqueslteisud’'une prolifération des cellulgsdu

pancréas et d’une augmentation de la sécrétioudiire stimulée par le glucose, atténuant
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ainsi la progression du diabéte. Les propriétésoliggmiantes de la plante sont dds a
I'inhibition de la synthésde novodu cholestérol par la réduction de I'activité higpee de la
HMG-CoA réductase et la stimulation de l'excréties acides biliaires contribuant a la
réduction du taux de cholestérol sérique. Les i@tihypertenseurs ddigella Sativa(NS)
relevent de plusieurs mécanismes impliqués dangdaction de la pression artérielle, le
blocage des canaux calciques, et I'effet diurétidqueffet anti-ulcérogene de NS peut étre
attribué a son effet anti-oxydant en raison d'umgn#entation de la teneur en mucine de la
mugueuse gastrique, ou de la présence de subsfaiggeant les radicaux libres telles que la
thymoquinone. La thymoquinone possede un potemaiid-tumoral de part la régulation
positive de I'expression de I'ARNmM des génes agmptes (p53, caspase-3, caspase-9 et Bax)
et la régulation négative des génes anti-apoptetipi-2.

Les études toxicologiques confirment une absendexdeité aux doses thérapeutiques, mais
les changements dans le métabolisme de I'hnémogl@bila chute du nombre de leucocytes et
de plaquettes doivent étre pris en considératiom.plus, il est déconseillé aux femmes
enceintes et aux enfants de moins de 7 ans de rmomsode I'huile de graine de Nigelle.

Etant donné, I'absence d’information sur I'hypothé@Bune probable irritation de la peau en

cas de terrain allergique, il est conseillé deiséaldes tests au préalable.

Le large spectre d’activité deigella sativadevrait susciter I'attention des chercheurs afin
d’élucider les mécanismes d'actions des differaxtisposés des grainet proposer un

médicament a base de plantes a part entiere.
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ABREVIATIONS

AD : Maladie d’Alzheimer GSH : Glutathion forme réduite

AGE : Acides gras essentiels GSH-Px : Glutathion péroxydase

AGL : Acide gamma-linolénique LCT : Lésion cérébrale traumatique

AGPI : Acides gras polyinsaturés MCV : Maladie cardio-vasculaire

AL : Acide linoléique MDA : Malondialdéhyde

ALAT : Alanine amino-transférase MMP : Potentiel de membrane mitochondriale
ALP : Phosphatase alcaline MRP : Multirésistance aux médicaments

ALX : Groupes rats « sans alloxane » NICP : Néphrotoxicité induite par le cisplatine
AQE.NS : Extrait aqueux de Nigella sativa  NRU : Absorption du rouge neutre

ARE : Elément de réponse anti-oxydante ~ NO : Oxyde nitrique

CAT : Catalase NS : Nigella sativa

CEE : Oestrogene équin conjugué NSO : Huile essentielle ou végétale Negella sativa

DEP : Polluants atmosphériques OAT : Transporteurs d’anions organiques
DOX : Doxorubicine OCT : Transporteurs de cations organiques
DM : Modele diabétique PA : Pression artérielle

DNS : Groupe rats diabétique traités avec  PAF : Facteur d’activation des plaquettes

un extrait aqueux de NS

FG : Faible en graisses PD : Maladie de Parkinson

FR : Radicaux libres PTZ : Pentylenetétrazol

FST : Test de nage forcé RBBME : Enzyme rénale de la membrane dbrlasse rénale
FR : Radicaux libre ROS : Espéces réactives de I'oxygéne

GST : Glutathion-s-transférase SEC : Groupe carcinome d’Erlich solide



SMMT : Tumeur mammaire murine spontané
STZ : Streptozocine

SOD : Supéroxyde dismutase

TA : Tension artérielle

TBA : Acide thiobarbiturique

TC : Cholestérol total

TG : Triglycérides

TIR : Taux d’inhibition de la tumeur

TQ : Thymoquinone

VA : Valproate

XO : Xanthine oxydase



SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de

['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

“* D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaissance en testant fidele a leur
enseignement.

% D'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la [égislation en vigueur,
mais aussi les régles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

“* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

“* En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les moeurs et favoriser des actes

criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d opprobre, méprisé de mes confréres, sij'y manque.



