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Introduction:

Pendant des millénaires, 1’utilisation des plantes médicinales fut le principal
recours pour guérir I'nomme. Cette utilisation est généralement adaptée aux

pathologies légéres, en visant un traitement symptomatique.

Il y’a environ 500 000 plantes sur terre, 100 000 d’entre elles, environ,
possédent des propriétés médicinales contribuées a leurs principes actifs qui

agissent directement sur I'organisme[50].

En effet, I’usage de plantes médicinales peut apporter directement des réponses
a certains problemes de santé, mais avant de pouvoir recommander 1’usage de
telle ou telle espece pour une maladie, il est nécessaire de valider 1’usage
traditionnel qui en est fait. En d’autres termes, il convient d’évaluer
scientifiquement I’activité pharmacologique de la plante médicinale retenue, et
d’apprécier si celle-ci confirme sa réputation. De plus, il est impératif de vérifier
¢galement I’absence de toxicité des plantes employées. L’usage de plantes
médicinales locales, en réponse a des problemes de santé peut-étre percu comme

une alternative aux médicaments conventionnels.

Parmi les plantes médicinales les plus utilisées et qui ont suscité un grand intérét

pour les pays mediterranéens et asiatiques, on cite Nigella sativa Linn.

Cette plante, appartenant a la famille des renonculacées, est communément

connue sous le nom de “cumin noir” ou “nigelle”.

A travers le monde, on ne dénombre pas moins d’une soixantaine de noms
communs et trois noms latins. Les graines de Nigella sativa sont cultivées dans
les pays de I’Afrique du nord et en Inde. C’est surtout en Turquie que Nigella
sativa est largement cultivée et commercialisée en direction des pays du Moyen-
Orient ou elle est utilisée comme condiment et épice dans la préparation des

Sauces.
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Par ailleurs, Nigella sativa est surtout employé comme reméde naturel pour de
nombreuses pathologies, notamment pour le traitement de 1’asthme, de
I’inflammation, de la toux, de I’eczéma et des états grippaux. La graine ou
I’huile qui en est issue est employée comme diurétique, carminatif, cholagogue
et vermifuge [84]. Sa popularité était raisonnée par la croyance idéologique de
pouvoir guérir plusieurs maladies. En fait, cette plante a occupé une place
spéciale pour son grand spectre d’application médicale dans la civilisation
islamique, dde au citation du Prophete Mohamed (salut et paix sur lui); « la
graine noire est un remede pour toutes les maladies sauf la mort ». Ces paroles
sont restées pour longtemps un mystere pour la science jusqu'a ’arrivée des
techniques modernes qui ont réussi a prouver les vertus thérapeutiques des

graines de cette plante.

Depuis 1959, plus de 200 etudes scientifiques concernant la composition

chimique ou les propriétés pharmacologiques de ces graines, ont été publiées.

La plupart des indications revendiquées en médecine traditionnelle ont été

confirmées et d’autres propriétés sont venues se greffer.

Notre travail, consiste a établir une étude bibliographique, présentant une
synthése des données actuelles de la plante en question. Ce travail est constitué

de trois chapitres :

I. Présentation de la nigelle: elle comprend son histoirique, son
étymologie, sa description botanique, la systématique, sa culture, son
utilisation et son conditionnement.

I1. Etude chimique de la nigelle.
I1l.  Propriétés pharmacologiques et les données toxicologiques de la

nigelle.



CHAPITRE | : PRESENTATION DE LA NIGELLE

1. Historigue :
L’espéce Nigelle sativa L. est cultivée depuis un temps immémorial pour ses

graines condimentaires.

Elle était le « Chanquit » des anciens égyptiens. Elle est citée dans leurs papyrus
comme un médicament pour les maladies pulmonaires et la toux.

Des archéologues ont trouvé une fiole d’huile de cumin noir dans le tombeau du
Pharaon Toutankhamon. Selon certaines sources, cette huile était utilisée comme
produit de beauté par Cléopatre et Néfertiti. C’était aussi I’'un des précieux
remedes prodigues par les meédecins personnels des pharaons qu’ils exploitaient
pour son action digestive apres les repas copieux et aussi contre les maux de
téte, de dents, les infections diverses, les inflammations et allergies en tous
genres [41-84].

Hippocrate (460-377 av. J.-C.), surnommeé le pére de la médecine, a mentionné
dans son Corpus, pres de 400 remedes a base de plantes dont la nigelle.

Claude Galien (né vers 131 apres J.-C.), conseille de brdler les graines de nigelle
pour tuer les moucherons et les moustiques ; et Tragus les employait comme
antihelminthiques.

Pedanius Dioscoride (40-90 aprés J.-C.), d’aprés la préface de son traité de
materia medica, préconisait 1’usage des graines de Nigella sativa contre les
maux de téte, les affections des yeux, les maux de dents et les morsures
d’araignées.

Oribase, médecin grec du 4°™ siécle de 1’ére chrétienne, fut 'un des médecins
de ’empreur Julien, donne une recette (onction énergique) a base de nigelle
pour lutter contre les symptdémes susmentionnés [156,165].

Le prophéte de I'islam MOHAMMED (paix et salut sur lui) la cita dans
plusieurs citations [hadiths] comme un remede exceptionnel des maladies, Al
Imam Ahmed rapporta dans son livre dénommé «Mousnad », que le prophete
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MOHAMMED avait dit: « je vous recommande la graine noire qui est
le ‘chouniz’ dans laquelle il y a le remede. »

Ainsi on trouve dans les livres « SAHIH D’ALBOUKHARI » et « SAHIH DE
MOUSLIM » d’aprés Abi Houraira que le prophete avait dit: «je vous
recommande la graine noire ou il y a reméde contre tout mal, hormis la mort. »
[56, 96].

Les successeurs du prophete et les médecins arabo-musulmans qui eurent le
privilege d’¢largir le champ d’application de cette plante de telle sorte qu’ils
feraient une véritable panacée de leur médecine.

Ibn Atiq, avait utilisé les graines de Nigella sativa macérés dans I’huile d’olive.
On instille trois gouttes de cette huile dans chaque orifice nasal pour traiter la
grippe qui s’accompagnait d’éternuements en salves [88].

Ibnou-Al-Kaim I’a cité comme reméde de toutes les maladies du froid,
I’utilisait pour traiter la grippe par instillation des gouttes huileuses sous chaque
orifice nasale et ceux-ci apres avoir cuit et macéré la graine de nigelle [96].
Ibnou Al Kaim ajoutait son utilisation dans la géle surinfectee, les ulcéres des
membres inférieurs et dans la prévention des surinfections, des blessures, de
méme Ahmed Ibnou Ibrahim utilisait la poudre de Nigelle associé au henné dans
le traitement de 1’alopécie [39,88].

Ibn Sina et Ibn Takhane conseillaient la grillade des graines réduites en poudre.
Celles-ci sont mises dans une bourse en tissu qu’on fait inhaler quotidiennement
pour désobstruer les voies nasales, comme a la maniére d’un spray. Ibn Sina,
préconisait aussi la nigelle dans la dyspnée et dans le traitement de 1’asthme et
des bronchites. Cette méme préparation prise avec de 1’eau bouillie, posséde des
actions diurétiques et dissolvantes des calculs rénaux. D’autres part, la prise de
I’huile de nigelle avec de 1’huile d’olive était tres réputée comme aphrodisiaque,
vermifuge, et ténicide [39, 54, 165].



2. Etymoloqie : [9-36-84-88]

La nigelle (nom en francais) est souvent désignée sous le nom de cumin noir, de
toute €pice, de nielle, de poivrette...
La nigelle posséde trois noms latins synonymes : Cumins nigrum, Nigella indica
et Nigella sativa, ce dernier étant le plus employé. Ce sont des noms dérives du
latin, << Niger > : noir.
La nigelle posséde aussi une multitude de noms a travers le monde, Les arabes
I’appellent : Sanouj, Habbat albaraka < graine de bénédiction >, Kammoun
asouad ou akeh’al <« cumin noir > ou alkammoun al hindi, Habba saouda « la
graine noire >.
Les Berberes la désignent par : Zerara, Tikamnin.
En wolof (Sénégal) : Garabou saidouna mouhamad
Autres dénominations internationals de la nigelle sont les suivants :

- Anglais : Love-in-a-mist, Fennel flower, Onion seed, Black Cumin, Black

Caraway, Black seed

- Allemand : Zwiebelsame, Nigella, Schwarzkiimmel

- Grec : Melanthion

- Italien : Nigella coltivata, Grano nero

- Espagnol : Niguilla, Pasionara

- Norvégien : Svartkarve

- Suédois : Svartkummin

- Turque : Corekotu siyah

- Hindi: Kalounji, Munga reala

- Perse: shouniz



3. BOTANIQUE : [44, 84, 100, 134, 166]

Nigella sativa est une plante annuelle herbacée atteignant 20 a 40 cm de haut,
trés brievement pubescente.

La tige est dressée, simple ou rameuse.

Les feuilles pennatiséquées, divisées en lobes étroits, sont lancéolées a linéaires
et présentent des onglets nectariféeres, les feuilles inférieures sont petites et
pétaloides et les supérieures sont longues.

Les fleurs sont petites a pétales blanchatres et sépales pétaloides et présentent de
nombreuses étamines insérées sur le réceptacle.

Les étamines sont hypogynes, inégales, disposees en huit séries rayonnantes.

Les antheres sont biloculaires, déhiscentes par deux fentes longitudinales.

Les carpelles, au nombre de cing ou six, sont gonflés, a dos arrondi, soudés
jusqu’en haut en une capsule globuleuse a longs becs. Les styles sont presque
aussi longs que 1’ovaire.

La plante est hermaphrodite a reproduction autonome dont le fruit est une
capsule formée de 3 a 6 carpelles soudes entre eux jusqu’a la base des styles
persistants. Chaque capsule contient plusieurs graines triangulaires blanchatres.
A maturité, elles s’ouvrent et I'exposition des graines a 1'air les rendent noires.
Les graines sont noires, nombreuses et granuleuses, de 2 a 3,5 mm de longueur
et sont disposées sur deux rangs.

Leur forme est pyramidale, a faces triangulaires sensiblement planes, marquées
de rides transversales et finement chagrinées.

Au broyage, elles dégagent une odeur fortement aromatique, tenant du poivre et

de I’anis et aussi de la noix de muscade.



Fig. 1: Nigella sativa L.



Fig. 3: graines de Nigella sativa L.



4. SYSTEMATIQUE : [84, 88, 115, 166]

Le genre Nigella appartient a la famille des Renonculacees qui compte environ

1800 especes groupées en 40 genres :

Embranchement ..................... Angiospermes.
Classe....ooevviieiiiiiiiieeieena, Dicotylédones
Sous classe........ooevviiiiiiiiiinn. Dialypétales
SErie.....ovviviiii Thalamiflores
Ordre. ....oovviiiiiieiiieeee e, Ranales
Famille..................o. Renonculacées
Genre ....ooovvviiiiiiiiiii e, Nigella
Espéce....ccovvviiiiiiiiiiiiiin., Nigella sativa L.
5. ECOLOGIE:

Nigella sativa est originaire de 1’Asie occidentale et de 1I’Europe méridionale ou
elle est cultivée partout comme plante condimentaire, on la rencontre en Asie
mineur, en Syrie, dans I’Inde, en Egypte, en Turkie, en Iraq, en Pakistan et en
Europe centrale d’ou elle a été probablement introduit dans 1’ Afrique du Nord.
Elle est cultivé depuis toujours en plein champs, surtout dans les pays chauds ou
elle se naturalise souvent [9, 39].

Au Maroc, elle est cultivée dans les champs et jardins, dans la péninsule
Tingitante et dans le Rif, en terre legéres et fertiles. Parfois elle pousse d’une

facon spontanée dans les Oasis du Sud [81,115].



6. CONDITIONS DE CULTURES:

6.1. Les conditions climatiques :

La culture des plantes de la graine noire est meilleure dans la plupart des terrains
agricoles surtout ceux légerement épais, frais, rudes ayant une fertilité élevée et
une bonne aération. Leur fructification est plus élevée dans les régions
tempérées et dans celles un peu plus chaudes avec une humidité atmosphérique
basse.

L’humidité et la température €levée font exposer les plantes aux infections des
champignons et aux insectes et, par conséquent, diminuent la quantité de fruits
récoltés et graines en raison de la baisse du taux de feuillage de la plante.

Il faut aussi noter que ces plantes ne supportent pas les terrains arides, de méme
que ceux salés ou acides a cause de la baisse de la poussée du feuillage vert et
celle de la recolte des graines, toutes dues a 1’absorption exagérée de quelques
¢léments tels que le magnésium, 1’aluminium, ainsi qu’a la décroissance de
I’absorption des substances nutritives importantes comme le phosphore, le

potassium et 1’azote [36,56,84].

6.2. La période de culture :

Il est préférable de semer les graines entre le mois de septembre jusqu’en fin
d’octobre afin d’éviter les baisses de rendement des fruits et des graines. En
effet, la poussée des feuilles et la floraison sont faibles lorsque le semis est
retarde.

Le meilleur espacement entre culture est de 15x15 cm, il faut ameublir le sol et
détruire les mauvaises herbes par binage.

La germination nécessite 1’obscurité, néanmoins il faut veiller a ce que la
profondeur des semis des graines ne soit pas trop importante, sinon on risque
une mauvaise levée, genéralement elle est de 2 cm. Avec 2 kg de semis en

moyenne par hectare, la dose suffisante d’engrais par hectare est 5 kg d’azote,
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de phosphates et de potassium, ou bien on utilise du fumier. Il est néces

pendant les stades de floraison et de fructification d’irriguer en vue
I’échaudage des graines, afin de garantir un bon rendement par 1
nigelle peut étre aussi semée sur des billons en rigoles comme les
156].

6.3. La récolte des graines : &
Apres la pleine formation des fruits et la maturité desg hes, ut faucher a 5
cm environ du niveau du sol des plantes des que | des feuilles sont
jaunes brunes. Alors, le fauchage doit avoir lieu onne heure et avant
le lever du soleil en vue d’empécher la vaporisati uttes de rosée saturant
d’humidité les plantes pendant la nuit.
Les plantes fauchees doivent ensuite étre trgfisp sous forme de gerbes avant
le lever du soleil. Elles sont déposée bien propre, en les placant sur
des toiles en plastique cirées ou su rtures de coton ou de lin en vue
Enfin, elles doivent étre expo lein air et continuellement remuées pour
un séchage parfait avant d’é s, blutées et débarrassées a la fois des
graines et des fruits avant les graines dans des sacs en jute [56-84].

7. Drogue : car istigues et contrdle de qualité.

Les graines, ntieres, sont appréciées selon les caracteres
organoleptiqu leurs tailles, leurs couleurs, leurs formes, leurs textures,

leurs ode

arbmes. Cette analyse permettra de différencier les

diffé espeees du genre Nigella (figure 4). La qualité de la graine suit les
crit nnes pratiques de fabrication relatifs a chaque pays, tels que la
couleur et¥la saveur ainsi que I’absence de contamination microbienne,

d’insectes, de matieres étrangeres, de composants toxiques.
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7.1. Caractéres macroscopiques

La graine de Nigella sativa est de couleur noir mat, de 2 a 3,5 mm de long et
d’une épaisseur pouvant aller jusqu’a 2 mm. De forme ovale, elle est tri- ou
quadrangulaire, aplanie, légerement cintrée sur sa face postérieure. La surface
des graines présente un fin réseau et elle peut étre rugueuse. L’odeur de la graine
broyée est aromatique, elle évoque le cumin ou pour certains I’origan ou la

carotte, la saveur est amere puis légérement piquante et poivrée (figure 4) [156].

a
a
d

b

Fig.4 : Les graines de différentes espéces de nigelles, d’apres [156].
a N. arvensis L., b N. damascena L., ¢ N.hispanica L., d N. integrifolia Regel, e

N.nigellastrum Willk., f N. sativa L., g N. orientalis L.
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7.2. Caracteres microscopiques

L’identification microscopique parait inutile car les graines ont une forme et des
caracteres organoleptiques marqués.
Le tégument de la graine est formé de trois tuniques :

- Externe : formée de cellules coniques papilliformes, a parois brunes et
épaisses.

- Moyenne : formée de cellules aplaties, allongées tangentiellement.

- Interne : formée d’une rangée de petites cellules cubiques.

L’albumen est riche en huile et en aleurone [134].

7.3. Essais chimigues

Les essais chimiques portant sur les graines a 1’état brut sont destinés a vérifier
la qualité de la drogue, c’est-a-dire : le dosage des cendres, I’humidité, les
substances toxiques, les résidus phytosanitaires, les éléments étrangers, les
micro-organismes et les éléments radioactifs.

Les essais chimiques portant sur I’huile fixe et I’huile essentielle de Nigella
sativa permettent de déterminer leurs teneurs en acides gras et composés
aromatiques.

Les méthodes d’analyse utilisées sont les différentes chromatographies, en phase
gazeuse (GC) parfois couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS), liquide a
haute pression (CLHP) et sur couche mince (CCM) [156].

8. UTILISATIONS:

8.1. Usages traditionnels :

En effet, la nigelle a été utilisée dans les pays du Proche a I’Extréme Orient
depuis des siécles pour traiter des maladies comme : 1’asthme bronchique, la
bronchite, les rhumatismes et douleurs inflammatoires associées, pour

augmenter la production de lait chez la femme allaitante, pour traiter les
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désordres digestifs et favoriser I’¢limination, pour stimuler le systéme

Immunitaire et lutter contre les infestations parasitaires [49].

Elle s’utilise seule ou associée a d’autres substances naturelles (miel, huile
d’olive, plantes médicinales...), et sous différentes formes galéniques suivant le
mode d’administration, dans le traitement de ces différentes affections [36].
Dans la médecine traditionnelle marocaine, on trouve plusieurs formes
d’utilisation des graines de nigelle :

-En poudre : la poudre de graines fraichement moulues est inhalée en
cas de rhume, grippe, migraine, sinusite, affection pulmonaire et asthme. Elle est
ainsi appliquée sur les dents en cas de rage dentaire.

Par voie orale et a faible dose, la poudre agirait en tant que galactagogue,
emménagogue, rechauffant, fortifiant, antinauseéeux, vermifuge, antipyrétique et
antidote des poisons et des venins

- En pommade : elle est incorporée dans une pommade et appliquée sur
les verrues, cors, dartres et vitiligo ; on 'utilise également en application dans
I’hémiplégie, la paralysie des membres et la paralysie faciale.

-En suppositpoire : la graine est employée en fumigations ou incorporée

a des suppositoires, contre les hémorroides. [38,134].

Au Senégal, la nigelle est utilisée dans la prévention et le traitement de
nombreuses maladies dont les maux de ventre, 1'ulcere gastrique, la
constipation, les douleurs divers, 1’asthme, le rhume, la sinusite, 1’angine, les
helminthes, les affections dermatologiques, I’hypertension artérielle, la

drépanocytose, les infections ... [36].
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8.2. Usages culinaires : [157,167, 168, 169]

Gréace a leur arbme citronné et légerement piquant, les graines de nigelle sont
présentes dans de nombreuses cuisines, comme condiment dans le pain, les
gateaux, et les autres plats.

Elles sont retrouvées ainsi dans la cuisine de proche et moyen orient, en Afrique
du nord,...

Leur petit gout piquant leur permet de remplacer le poivre.

En Inde, les grains peuvent étre utilisées entieres avec les légumes, souvent
apres avoir ¢€te grillées a sec pour en rechausser 1’ar6me.

Elles agrémentent aussi les pains traditionnels, les naans (pain de régions d’Asie
centrale et du sud), ainsi que les salades, le riz, le poisson,...

Elles entrent aussi dans la composition du « panache phoron », les 5 épices de
bengalais, qui est un mélange de quantités égales de cumin, fenouil, moutarde,
fenugrec et nigelle.

Leur saveur se melange bien avec celle des fruits de coriandre, de la sarriette ou
du thym.

Les graines de nigelle sont tres employees par les marocains pour aromatiser le
pain : quelque graines sont ajoutées a la pate avant la cuisson.

Elles entrent aussi dans le Ras al-hanout, un mélange de 24 a 27 épices [166].

8.3. Conditionnement : [168]

La poudre est conditionnée dans des sachets en kraft ou en plastique, des pots et
des bouteilles en plastiques. L’huile est en flacon avec des contenances
différentes.

De méme des produits dérivés de la graine noire : savon, confiture, champoing,

pommade entres autres sont conditionneés selon leurs formes galéniques.
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Huile de massage corporel a base de nigelle Gelule de poudre de nigelle

Champoign a la nigelle Thé noir a la nigelle

Fig. 5 : Produits dérivés de la nigelle [168].
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CHAPITRE Il : LA CHIMIE DE LA NIGELLE

En raison de leur large domaine d’usage médicinal, les graines de Nigella sativa
ont fait I’objet de plusieurs études phytochimiques intensives dans le but
d’identifier ses principes actifs. Ces études ont révélé que ces graines sont trés
riches en plusieurs constituants tant de métabolites secondaires que primaires,
dont la teneur varie selon les conditions géographiques et climatiques, ainsi que
les méthodes d’études (extraction et détection).

Nigella sativa L. pourrait constituer une importante source de protéines (21%) et

de sels minéraux : phosphate, calcium, potassium, magnésium et sodium [3].

I. COMPOSITION GENERALE

Cette analyse a éte réalisée sur des graines de Nigelle de Turquie en 1993 [132].

Tableau 1 résume ces valeurs.

Composition Teneur en %
Eau 6,4
Cendres 4,0
Lipides 32,0
Protéines 20,2
Fibres 6,6
Glucides 37,4

Tableau I: La composition générale des graines de Nigella sativa L.

La composition générale des graines de Nigella sativa montre une teneur
relativement importante en glucides (37,4%), en lipides avec 32% et en

protéines avec 20%.
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I1. Les huiles de Nigella sativa L.

1. L’Huile Essentielle :

Les huiles essentielles (HE) sont des produits odorants obtenus a partir de
plantes par entrainement a la vapeur d’eau, par hydrodistillation a partir des
Vegétaux entiers ou en partie, ou par expression de certains agrumes.

Cette définition est restrictive car elle exclut, d’une part, les produits odorants
d’origine animale, et d’autre part, les essences obtenues par d’autres procédés
d’extraction [81].

La composition chimique d’une huile essentielle est assez complexe, on y trouve
genéralement de nombreux constituants appartenant principalement a deux
grandes familles chimiques : les composés terpéniques et les composés
aromatiques, dérives de phénylpropane.

Les acides organiques, les cétones de faible poids moléculaire et les coumarines
volatiles entrent également en faible proportion dans la constitution des HE.
Cependant, cette complexité de la composition chimique des HE suscite
plusieurs remarques :

-Parmi de nombreux constituants d’une HE, I’'un domine généralement, on
I’appelle composé majoritaire.

-A P’intérieur d’une espece veégétale, on observe des variations chimiques
(qualitatives et quantitatives) importantes, ce qui conduit a admettre 1’existence
de chimiotypes (exemple : Thymus a thymol, a géraniol, a carvacrol, a linalool,
etc...) [9].

La composition chimique des HE varie avec le milieu et I’époque de la
végétation. Elle peut aussi se modifier au cours de I’extraction et durant la

conservation.
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Les graines de Nigella sativa contiendraient entre 0,5 % et 1,6 % d’HE [49].

En 1986, la séparation des différents constituants de I’HE de graines de Nigella
sativa L. en provenance d’Egypte a été obtenue par CPG couplée a la
spectrométrie de masse.

Les résultats obtenus ont montreé la présence de 67 composants.

L’HE extraite contient environ 46% d’hydrocarbures monoterpéniques dont le
principal est le p—cymene (= 32%) et I’ a—pinene (= 9%).

Un autre composant principal est la thymoquinone (24,5%).

L’HE contient ¢galement du carvacrol (1,1%) et de la thymohydroquinone
(0,64%).

Il est tres intéressant de noter la présence en faible quantité de 8 disulfides car
ceux-ci peuvent contribuer par leur teneur en soufre a la qualification de saveur
piguante attribuée aux graines de Nigelle [3].

Récemment, L’huile essentielle de Nigella sativa cultivée au Sahara algérien
(Timimoune et Adrar), extraite par deux méthodes différentes,
I’hydrodistillation et distillation par micro-onde a été analysée par CPG et GC-
MS, 112 composés ont été identifiés et caractérisés, le p-cyméne représente
toujours le compose le plus abondant suivi de la thymoquinone [57].
Contrairement a ces deux études précédentes, Moretti et ses collaborateurs ont
trouvé que le composant majeur est le p-cymeéne suivi du thymol alors que la
thymoquinone présente un taux faible. Une autre analyse de cette huile par CG-
MS avait donné, la thymoquinone comme composé majoritaire [124].

Ces derniers résultats montrent de grandes variations, méme lorsqu’il s’agit de
plantes provenant de régions différentes d’'un méme pays car la notion de
conditions environnementales influence tres fortement les compositions
chimiques des HE d’une méme espéce.

En 2001, Antuonio et al., ont étudié ’effet de trois cultures différentes, c’est-a-

dire semees (3 mars, 9 avril et 7 mai) et récoltées a trois dates différentes (19 et
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25 juillet et ler aodt) sur la composition en HE de graines de Nigella sativa
originaires du Maroc.

Cette étude a montré une grande variabilité de la composition en HE selon les
dates de culture avec :

- une teneur en HE totale extraite variant de 0,28% (2eme culture) a 0,5% (1lere
culture).

- des composes apparaissant lors de culture tardive (sesquiterpenes a haut poids
moléculaire).

Nous pouvons penser que les conditions climatiques des mois de mars, avril et

mai ont joué un role important dans la variation de la composition de I’HE [58].

S et

geranyl diphosphate - terpinene p-cymene carvacrol thymohydrogquinone thymoguinone

thymol

Fig. 6 : biosynthése de la thymoquinone dans les graines de Nigella sativa L
[49].
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2. L’huile fixe

Une huile végétale est un mélange a consistance liquide ou semi-liquide a
température ambiante, de substances majoritairement hydrophobes, solubles
dans les solvants organiques apolaires ou peu polaires, non volatiles : on parle
alors d’ « huile fixe ou grasse ».

Les huiles végetales s'extraient naturellement par compression de la matiére qui
les contient, préalablement concassee. La compression est exercee a froid ou a
chaud [50].

Chez I’espéce Nigella sativa, Grossly et coll. étaient les premiers a extraire
I’huile végétale par expression des graines, et a étudier ses propriétés physiques
et chimiques. Par la suite, Burs et al. ont adopté la méthode d’obtention des
solvants organiques dument choisis. Ils ont employé dans ce but de 1’éther de
pétrole a froid et a chaud puis le benzéne a froid [81].

L’huile fixe : Représente 37,9-39,2% du poids de la graine [37,141].

Les triacylglyceérols (TAG) représentent la fraction la plus importante des lipides

viennent ensuite les acides gras libres; puis les|diacylglycérols |(DAG) et les

monoacylglycérols (MAG).

classe de lipides méthode par méthode
pression a froid d'extraction par solvant

lipides polaires 3,7+£0,2 48+0,8

acides gras libres 142 +£0,5 8,3+0,2
triacylglycérols 575+2,0 63,2+2,.2
monoacylglycérols 4,8+0,7 57+05
diacylglycérols 51+0,7 41+0,8

stérols libres 3,0+0,8 5+0,6

esters de stérols 250, 44+04

inconnu 54+0,5 45+0,3

Tableau Il : pourcentage de chaque fraction lipidique de I’huile de graines de
Nigelle obtenue par deux méthodes [141].
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L’analyse phytochimiques des graines de nigelle de différentes provenenances
montre que le principal acide gras insaturé est 1’acide linoléique suivi par I’acide
oléique, alors que I’acide gras saturé majoritaire est I’acide palmitique.

La présence d’autres acides gras ; myristoléique, palmitoléique, stéarique,

arachidonique, éicosenoique, béhénique, lignocérique a été également détectée

(voir tableau 3).

Acides gras Arabie Egypte Iran Turquie Tunisie
C 14:0 ac.myristique 0,9+0,08 11,1+11 0,4 0.310,1 3.2+ 0.1
C 14:1 ac.myristoléique 0,18 £ 0,03 traces 165 | e -

C 16:0 ac.palmitique 11,9+0,18 12,1+3,4 12,5 12.0+£02 122+.0.1
C 16:1 ac.palmitoléique 0,3+0,01 05+01 | - 0.2+001 | = --—--

C 18:0 ac.stéarique 2,28 +0,11 3,717 3,4 2.8 +02 6.3+0.3
C 18:1 ac.oléique 23,58 £ 1,03 189+54 23,4 20,1+1.8 12.7+0.2
C 18:2 ac.linoléique 59,34+196 | 475+6,5 55,6 49,6+9,1 61.3+0.4
C 18:3 ac.linolénique 0,3+0,12 2,1+£04 0,4 0.3+ 01 1.5+0.2
C 20:0 ac.arachidonique 0,14 + 0,02 12+08 |  ------ 0.2+ 001 0.2 +0.05
C 20:1 ac.écoseinoique | === | memeeem | meeee 0.4 £001 0.4+0.1
C 20:2 ac.éicosadiénoique |  ---—--- | = --—-—-- K R e
C 22:0 ac.béhénique | = | meeem | e e 22+0.1
c222 | e 09+04 | - | e e
C22:1ac.érucique | = - 0704 | = - 35+03 | @ -ee--

C 24:0 ac.lignocérique 1,08 + 0,012 02+01 |  ----- 0.3+005 | = ------
acides gras saturés 16,3 29,2 17 15,6+2,5 24.1 £0.8
acides gras insaturés 83,7 69,7 82,5 73,745 75.9+0.8

Tableau I11 : Composition (en pourcentage) des graines Nigella sativa L. en

acides gras selon 1’origine de I’échantillon [17, 37, 43, 90].

D’autres études portées sur la composition en acylglycérols ont montré que

I’acide linoléique reste 1’acide gras majoritaire dans les MAG, les DAG et les

TAG quelque soit le mode d’extraction [141].
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L’analyse des phospholipides (PL) par chromatographie liquide a haute
performance (HPLC) a permis d’identifier principalement sept constituants;
phosphatidyl choline (46% des PL), phosphatidyl éthanolamine (25%),
phosphatidyl sérine (12%), phosphatidyl inositol (9,56%), lysophosphatidyl
choline (4,23%), phosphatidyl glycérol (1,51%) et lysophosphatidyl
éthanolamine (1,2%) [90,142].

Une étude complémentaire sur les glycolipides de Nigella sativa a permis de
séparer et d’identifier six composés dont le plus abondant est le digalactosyl

diacyl glycérol qui forme 55,6% des glycolipides totaux [90,143].

Sous classes de glycolipides Teneur en g/100g de GL
Diglucoside diacylglycérol 55,60
Glucocérébroside 11,90
Glucoside acétylé de stérol 9,95
Glucoside de stérol 9,45
Monogalactosyl diacylglycérol 7,88
Sulfoquinovosyl diacylglycérol 5,08

Tableau 1V : Les différentes classes de glycolipides de 1’huile des graines de
Nigella sativa L [143].

Ultérieurement la richesse de I’huile de la nigelle en stérols a été mis en
évidence par différentes équipes de travail. D’aprés ces chercheurs les stérols
représentent 17,41-42,66% de la matiere insaponifiable, dont le 3-sitostérol est
le plus abondant (44-54%), suivi par le stigmastérol (16.57-20.92%), A7-
stigmasterol, A7-avenasterol et le cholestérol qui sont également détectés mais a
des taux plus faibles [57, 90, 124].
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I11)Autres constituants de la graine de Nigella stiva L. :

1. Les Alcaloides :
Les alcaloides englobent une grande variété de produits organiques que 1’on
rencontre aussi bien dans le regne animal que dans le régne végétal. Parmi les
substances naturelles d’utilit¢ médicale, les alcaloides tiennent une place de
choix ; ils doivent leur extréme importance d’une part a leur toxicité et d’autre
part a leurs propriétés pharmacodynamiques marquées a faibles doses [81].
Les plus importants alcaloides de Nigella sativa (fig.7) ont été isoles a partir des
graines.
e Au Pakistan : 1985 : Nigellimine N-oxyde : alcaloide isoquinoléique [29]
» 1985 : Nigellicine : alcaloide indazolique [27]
» 1992 : Nigellimine : alcaloide isoquinoléique [28]
> 1993 : Nigellidine : alcaloide indazolique [30]
Ces découvertes ont été menées par Atta-Ur-Rahman et al.
e Au Japon : Morikawa et al. ont isolé en :
> 2003 : Nigellamine Al, A2, B1, B2 alcaloides diterpéniques
type-dolabellane [126]
» 2004 : Nigellamine A3, A4, A5, C. [127]
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Fig. 7 : structures chimiques des alcaloides isolés de Nigella sativa L.

2. Les Flavonoides :

Les flavonoides sont des composés aromatiques dont la biosynthése constitue
I’un des processus fondamentaux de la phytochimie. Ils font partie de ce que
I’on appelle les composés phénoliques. Les flavonoides sont des substances
généralement colorées trés répondues chez les veégétaux : On les trouve
dissoutes dans les vacuoles a I’hétéroside ou comme constituants de plastes (les
chromoplastes).

Les propriétés physiologiques des flavonoides pour les plantes interviennent
probablement dans les phénomeénes d’oxydo-réductions, de fécondation ainsi

que dans la croissance de la plante.
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Les dérivés flavonoiques, pratiquement atoxiques pour I’Homme, ont des
propriétés physiologiques intéressantes. Ce sont essentiellement des
médicaments de I’insuffisance veineuse. lls agissent au niveau de capillaires
sanguins en augmentant leur résistance par la diminution leur perméabilité.

De part cette action générale, les flavonoides seraient des diurétiques, des

antispasmodiques et des anti-inflammatoires [9].

Les renonculacées sont un groupe riche en flavonols et en flavones. Tout
récemment trois nouveaux flavonoides triglycosylés (Figure 8), ont été isolées a
partir des graines de Nigella sativa par Merfort et leurs structures ont été

determinées [123].

» 1 = quercétine 3—-O——glucopyranosyl (1—2)-O —p—galactopyranosyl
(1—-2)-0O—p—glucopyranoside
» 2 = kaempférol 3—O—p—glucopyranosyl (1—2)-O —B—galactopyranosyl
(1—-2)-0—p—glucopyranoside
» 3 = quercetine 3-O—(6-féruloyl- B—glucopyranosyl) (1—2)-O —p—
galactopyranosyl (1—2)-O—p—glucopyranoside
Un autre triglycoside de kaempférol a été isolé a partir de ’extrait butanolique
des graines de Nigella sativa par Singab et al en 1999 en Egypte [149]; il s’agit
du:
» kaempférol 3—O- [B—D—glucosyl- (1—2) —-O—B-D-glucosyl
(1—-2)]glucoside.
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Fig. 8 : Structures chimiques des trois flavonoides isolés de Nigella sativa L.

En 2008, quatorze composés phénoliques ont éteé isolés a partir d’un extrait
méthanolique de pousses et de racines de Nigella sativa. Ceux-ci sont : I’acide
gallique, [D’acide parahydroxybenzoique, [’acide chlorogénique, 1’acide
vanillique, D’acide para-coumarique, 1’acide férulique, I’acide trans-2-
hydroxycinnamique, [’acide trans-hydroxycinnamique, [I’épicatéchine, la

catéchine, la quercétine, I’apigénine, I’amentoflavone et la flavone [51].

3. Les Saponosides :
Ce sont des hétérosides de stérols ou de triterpénes par hydrolyse, ils libérent un
ou plusieurs oses et une sapogeénine.
Les saponines doivent cette dénomination a la propriété de mousser fortement
en solution aqueuse cette tensio-activitée entrainant le pouvoir aphogéne et
hémolytique des saponines.
Leur r6le est important en pharmacie pour leurs actions dépuratives diurétique et
vienotropes [81].
La premiere saponine isolée par Greenisch en 1882 a partir des graines de

Nigella sativa est la mélianthine, dont I’aglycone est 1’hédéragénine [124].
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Une étude pakistanaise en 1988 menee par Akbar Ali Ansari et al. a permis
d’isoler et d’identifier une saponine triterpénique a partir de I’extrait éthanolique
de graine de nigelle avec comme formule [134] :
» 3-0O- [B—D—xylopyranosyl—(1—3)—o—L—rhamnopyranosyl-(1—2) —o—L—
arabinopyranosyl]-28-O—[o—L— rhamnopyranosyl —(1—4) —p-D-
glucopyranosyl—(1—6) —p—D—glucopyranosyl] Hédéragénine.(1)

Une autre saponine a éte isolée par une équipe égyptienne, mais cette fois-ci a

partir de 1’extrait méthanolique [149] :

» 3-0—[p—D—xylopyranosyl—(1—3)—o—L—rhamnopyranosyl—(1—2)—o—L—

arabinopyranosyl]-hédéragénine.

Dans une étude realisée par Kumara et Huat [112], il a été possible d’isoler et
de caractériser a partir des graines de Nigella sativa une saponoside triterpénique
douée de propriétés antitumorales appelée 1’a-hederine .

Une étude ultérieure de Taskin et collaborateurs [152] a permis d’isoler a partir
de I’extrait méthanolique trois autres saponosides apparentées a 1’ a-hederine,

avec 1’¢élucidation de leurs structures par des méthodes chimiques et spectrales.

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

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

» 3-0-B-D-xyl(1-3)-a-L-rha-(1-2)-a-L-ara-hédéragénine.
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1 = a-L-rha (1-2)-a-L-ara H
2 = [3-D-xyl (1-3)-a-L-rha (1-2)-a-L-ara H
3 =a -rha (1-2)-a-L-ara(1-4)- B-D-glu (1-6)- 3-D-glu a -rha

4 = 3-D-xyl (1-3)-a-L-rha (1-2)-a-L-ara(1-4)- B-D-glu (1-6)- R-D-glu  a -rha

Fig. 9 : Structure des saponosides a hedéragénine isolés a partir des graines de

Nigella sativa L.. Avec : 1 = a-hédérine

Dans tous les cas, les saponines trouvées dans les graines de Nigelle ont pour

aglycone I’hédéragénine, une genine triterpénique.

4. Les acides aminés et la structure protéique

Les graines de Nigella sativa contiennent environ 20% de protéines, parmi
lesquelles de nombreuses enzymes dont la plus étudiées jusqu’a maintenant est
la lipase qui catalyse des réactions de transestérification.

L’analyse de la composition en acides aminés (AA) réalisée par Saleh Al-Jassir
sur des graines de Nigelle d’Arabie en 1992 [17], a montré la presence de 17
acides aminés dont 8 acides amines essentiels (AAE).

L’AA majeur est P’acide glutamique (22,74%), suivi par ’arginine (9,19),
I’acide aspartique (8,94), la leucine (5,82) et la glycine (5,61).
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Ces constituants majeurs représentent plus de 54% des AA totaux. La cystine et
la méthionine sont les plus mineurs. Le tryptophane, autre AAE, n’a pas été mis
en évidence.

L’étude de Babayn de I’hydrolysat protéique, a montré des résultats légérement
différents de celles-ci, avec comme AA majoritaire est ici ’arginine, suivi par
I’acide glutamique et la leucine [32].

Ces différences sont certainement dues a des variations génotypiques et

environnementales.

5. Les vitamines

En 1998 [151], I’étude de la teneur en vitamines a été menée sur 5 échantillons
de graines de Nigella sativa provenant de 4 pays differents a permis de mettre en
évidence la présence des vitamines B, notamment celle en vitamine B1, mais a
des taux relativement faible par rapport aux AQR (Apports Quotidiens
Recommandeés aux Etats-Unis).

Les autres vitamines ainsi identifiées sont: Riboflavine (B2) ; acide folique
(B9).

Ramadan et al. ont analysé les vitamines liposolubles de Nigella sativa L. et ont
pu identifier toutes les classes des tocophérols dans I’huile. Les tocophérols
totaux constituent 0,05% de I’huile, et sont constitués majoritairement de 1’a-
tocophérol (48%) et du y-tocophérol (28%). Ces mémes chercheurs ont pu
également identifier d’autres vitamines liposolubles; la B-caroténe (0,05%) et la
vitamine K 1 (0,1%) [139].
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6. Lacomposition minérale de Nigella sativa L. :

Lorsque I’on détruit la mati¢re organique par incinération, on €¢limine totalement
I’hydrogéne et 1’azote et partiellement 1’oxygene, le carbone, le chlore et le
souffre.

Par contre, on retrouve intégralement les ions K*, Na*, Ca** et Mg a I’état de
carbonates ou d’oxydes dans les cendres totales precitées, les éléments minéraux
sont doses par adsorption atomique.

Les résultats obtenus sont données dans le tableau ci-dessous.

MINERAUX | % de cendre % en matiére végeétale Seche
Graine | Feuille | Tige Graines | Feuilles | Tiges
AL 0282 [2.730 [0.132 0.012 0.338 0.016
Fe 0.340 |1.710 |0.180 0.015 0.212 0.022
Zn 0.152 |0.057 |0.220 6.10° 7.10° 2.10°
Cu 0.031 |0.037 |6.10° 3.10° 4.10° 8.10™
K* 18.100 |11.430 |27.220 0.821 1.418 3.328
Na* 0230 [0.920 |0.310 0.010 0.114 0.370
Mg 5100 |2.050 |1.320 0.231 0.254 0.161
ca® 11.880 |13.850 |14.050 0.539 1.693 1.717

Tableau V : Taux des minéraux dans les feuilles, tige et graines de Nigella
sativa L. [81].

A la lumiere de cette étude minéralogique, nous pouvons souligner la richesse
de ’espéce Nigella sativa en potassium(K*), calcium(Ca*), Zinc(Zn),
Cuivre(Cu), Fer(Fe), et Aluminium(Al).

Cependant, plusieurs auteurs ont montrés que les teneurs des plantes en

minéraux dépendant des facteurs écologiques et de la croissance.
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Conclusion :
Pour clore cette section consacrée a 1’étude phytochimique de Nigella sativa,
nous présenterons les molécules et les composés isolés et identifiés de Nigella

sativa ainsi que leurs natures dans le tableau VI.

Tableau VI : Principaux composes et molécules isolés de Nigella sativa,
d’apres [39].

Composé Nature Partie de la plante
Alanine AA Graine
R-Amyrin Triterpene Huile de graine
Acide Arachidique Acide AG Huile de graine
Arachidonique Acide AG Huile de graine
Ascorbique Acide Vitamine Feuille
Aspartique AA Graine
5-dehydro-Avenastérol Stéroide Huile de graine
7-dehydro-Avenasterol Stéroide Huile de graine
Butyrospermol Triterpene Huile de graine
Campestanol Stéroide Huile de graine
Carvacrol Monoterpene Huile de graine
Campestérol Stéroide Huile de graine
Carvone Monoterpéne Huile essentielle
Cholestérol Stéroide Huile de graine
Citrostadienol Triterpéne Huile de graie
Cycloartanol Triterpéne Huile de graine
Cycloarténol Triterpéne Huile de graine
Cycloeucalenol Triterpéne Huile de graine
Cystine AA Graine
Damascenine Alcaloide Plante entiére
Meéthyl-Damascenine Alcaloide Graine
Dithymoquinone Monoterpene Huile de graine
Dna Alcaloide Racine
Acide Eicosadienoique AG Huile de graine
Huile Essentielle Terpénes Graine
Huile Fixe Lipides Graine
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Flavonoides

Glucose

Acide Glutamique
Gramistérol
Hederagénine

Acide Indole-3-acétique
Leucine

Acide Linoléique
Acide Linolenique
Lysine

Melanthine

Acide Myristique
Nigellicine
Nigellidine
Nigellimine
Nigellimine-N-Oxide
Nigelline

Nigellone

Obtusifoliol
Acide Oléigue
Acide Palmitique
Acide Palmitoléique
Proteines
Saponine
R-Sitostérol
a-Spinastérol
Acide Stéarique
Stigmastanol
Stigmastérol
Taraxérol

Acide Telfarique
Thymol
Thymoquinone
Tirucallol
Tryptophane
Valine

Ose
AA
Stéroide
Triterpéne
Auxine
AA
AG
AG
AA
Saponoside
AG
Alcaloide
Alcaloide
Alcaloide
Alcaloide
Alcaloide
Polymere de
thymoquinone
Stéroide
AG
AG
AG
Protides
Triterpenes
Stéroide
Stéroide
AG
Stéroide
Stéroide
Triterpéne
AG
Monoterpéne
Monoterpene
Triterpene
AA
AA

Graine
Graine
Graine
Huile de graine
Graine
Tissu du calice
Graine
Huile de graine
Huile de graine
Graine
Graine
Huile d egraine
Graine
Graine
Graine
Graine
Huile essentielle
Graine
Huile de graine
Huile de graine
Huile de graine
Huile de graine
Graine
Graine
Huile de graine
Huile de graine
Huile de graine
Huile de graine
Huile de graine
Huile de graine
Huile de graine
Huile de graine
Huile de graine
Huile de graine
Graine
Graine
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CHAPITRE Il : PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
ET TOXICITE DE LANIGELLE.

Durant les vingt derniéres années, plusieurs travaux ont porté sur 1’é¢tude de
Nigella sativa, notamment sur les effets dis aux extraits de la graine de cette
espéce ainsi qu’aux principaux constituants (notamment la thymoquinone) sur
divers systemes in vivo et in vitro. Ces travaux ont ressorti plusieurs effets de
grande importance pour la meédecine moderne. Ci apres quelques effets

Importantes:

1. PROPRIETES ANTIOXYDANTES :

Les oxydants sont produits par notre métabolisme anaérobie, leur source est a la

fois endogéne et exogene. Le stress oxydatif survient lors d’un déséquilibre de la
balance oxydants/antioxydants en faveur des oxydants, générant ainsi des
especes réactives de 1’oxygene en exces qui ne peuvent étre détruites par la
capacité antioxydante de notre systéme biologique et qui, par leur électron libre
s’attaquent aux molécules voisines et endommagent lipides membranaires,

protéines, acides nucléiques...

lIs sont impliqués dans la pathogénese de nombreuses affections humaines
comme : I’athérosclérose, le diabete, ’hypertension artérielle, les inflammations,
le cancer, et comme nous allons le voir dans la survenue d’effets indésirables

lors de la prise de certains médicaments...
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Les molécules antioxydantes sont donc mises a profit dans ces pathologies mais
aussi dans 1’industrie agro-alimentaire, toujours a la recherche de substances

naturelles pour prévenir 1’auto- oxydation des lipides.

Les graines de Nigella sativa L. ayant traditionnellement été utilisées dans les
affections précédemment citées et dans 1’alimentation; il était logique de pousser

plus loin la recherche d’une éventuelle propriété antioxydante [53,156].

a. Activité antioxydante in vitro
En 2000, Burits et Bucar, utilisant la chromatographie sur couche mince, ont
démontré que 1’action antioxydante de I’huile essentielle des grains de Nigella
sativa L. n’était pas seulement due a la seule action de la thymoquinone mais
aussi a celles d’autres constituants tels que, le carvacrol, le t-anthenol, et 4-

terpineol et le p-cyméne.

Tous ces constituants favorisent 1’élimination des radicaux libres, et agissent
plus efficacement de maniere synergique que pris individuellement d’ou I’intérét

de I’utilisation de I’huile intacte dans les études pharmacologiques.

Mais ces différents composés de I’huile essentielle qui avaient des propriétés

antioxydantes, n’avaient pas des propriétés pro-oxydantes [53,157].

L’étude de Singh et al. en 2005, a montré un effet anti-oxydant important de
I’huile essenticlle et de 1’extrait acétonique des graines de Nigella sativa, en
comparaison d’antioxydants de synthéses tels que, BHA (hydroxyanisole butyl¢)
et le BHT (hydroxytoluéne butylé).

L’huile fixe de Nigella sativa L. ainsi que la thymoquinone (un des composés
majoritaires de I’huile essentielle) inhibent la peroxydation lipidique non

enzymatique dans les liposomes [95].

En 2003 en Allemagne [140], Ramadan et al. montraient que chaque composant

d’une huile pris individuellement ne peut expliquer a lui seul ’activité piégeur
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de radicaux libres et que celle-ci est due a une action combinée de plusieurs
antioxydants endogenes comme les phospholipides, les stérols, la fraction
insaponifiable...Ainsi, le taux de lipides polaires (notamment les
phospholipides, beaucoup plus antioxydants que les glycolipides), 1’indice de
péroxydation initial, la présence de tocophérols et de certains phénols ainsi que

le taux d’acides gras polyinsaturés (AGPI) affecteront cette activité.

A coté de I’huile, qui a été largement étudiée pour ses propriétés antioxydantes,
les extraits éthanolique et aqueux des graines de Nigella sativa délipidées ont
présenté une activité anti-oxydante importante, comparable a celle du TBHQ

(tert-butylhydroquinone) [26].

L’extrait aqueux et méthanolique de ses graines ont montré une activité
antioxydante dans trois systemes ; effet scavenger du radical DPPH (1,1-
diphenyl-2-picryl-hydrazyl), effet scavenger des hydroperoxydes lipidiques et
inhibition de la peroxydation lipidique lipooxygénase dépendante, inhibition de
la peroxydation lipidigue non enzymatique au niveau des microsomes
hépatiques [127].

La thymoquinone réduit la production du nitrite (un paramétre de la synthese du
NO) et diminue I’expression des geénes ainsi que la biosynthése de la iNOS
(nitriqgue oxyde synthase inductible) dans le surnageant des macrophages

stimulés par les LPS sans affecter la viabilité cellulaire [72].

La thymoquinone montre un effet scavenger de 1’anion superoxyde généré
photochimiquement, biochimiquement, ou suite a une stimulation des

neutrophiles par les ionophores calciques [129].
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b.  Activité antioxydante in vivo
L’administration de I’huile de Nigella sativa et de la thymoquinone chez des rats
protége contre 1’hyperhomocystéinémie induite par la méthionine en bloquant
I’accumulation de I’homocystéine, I'une des causes de I’état du stress oxydant,
conduisant a la protection contre la peroxydation lipidique et les changements
du statut oxydatif [73].

Les investigations d’autres chercheurs ont prouvé que le prétraitement des rats
exposés a des radiations ionisantes par I’huile essentielle de Nigella sativa
provoque une réduction significative des marqueurs du stress oxydant
(MDA(Malondialdehyde), nitrate et nitrite) avec une augmentation considérable
du taux des antioxydants non enzymatiques (acide ascorbique, rétinol, GSH-
Glutathion reduit-) [54].

Meral et son équipe ont trouvé que le traitement pendant deux mois par 1’extrait
de Nigella sativa réduit significativement les concentrations élevées du glucose
et des peroxydes lipidiques, améliore la défense anti-oxydante, par augmentation
du taux des antioxydants, et protége contre I’endommagement hépatique induit

par la peroxydation lipidique[122].

Nous pouvons donc envisager que ces propriétés antiradicalaire de graine de
nigelle soient mises en profit pour limiter les effets indésirables de certains
médicaments ou pour contre certains processus pathologiques tels que
I’inflammation, les infections, les cancers...c’est ce que nous allons voir dans la

suite.
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2. PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRES :

Les mécanismes anti-inflammatoires de la nigelle mis en évidence au cours de

plusieurs études sont de trois types [68,157]:

-Inhibition de la production d'éicosanoides,

-Diminution de la production de monoxyde d'azote,

-Inhibition de la synthese des prostaglandines.
Le premier mécanisme d'action anti-inflammatoire attribué a I'huile végétale de
nigelle et a la thymquinone est I'inhibition de la production d'eicosanoides par
les leucocytes de rats, notamment le thromboxane B2(TxB2) et les leucotriénes
B4, (LTB4), acides gras polyinsaturés qui interviennent dans les phénomenes de
I'inflammation [95]. Cela se ferait par l'inhibition de deux enzymes du

métabolisme de I'acide arachidonique : la cyclooxygenase et la 5-lipoxygénase.

Plus tard, en 2002, il fut montré que la thymoquinone inhibait aussi de fagon
dose-dépendante, la production de monoxyde d'azote par les macrophages de
péritoine de rats stimulés par des endotoxines comme les lipopolysaccharides
d'Escherichia coli [72]. Le monoxyde d'azote joue un role majeur dans les
phénomenes inflammatoires, produit a partir de la L-arginine sous I'action du
monoxyde d'azote synthétase, son action principale est la vasodilation et la
cytotoxicité contre des agents du systtme de défense de I'immunité non
spécifique. Une étude pakistanaise publiée un an plus tard revéla que la pré-
incubation des macrophages avec un extrait aqueux des graines de nigelle
entrainerait une diminution de la production de monoxyde d'azote [117]. Bien
que l'extrait aqueux ait eté porté a ebullition pour le privé de ses protéines, les
chercheurs notérent la méme activite anti-inflammatoire  observée
ultérieurement. Ils conclurent que les composants actifs ne seraient pas de nature
protéique. La thymoquinone étant peu présente dans I'extrait aqueux, il existait

d'autres composants qui participeraient de la méme facon sur I'inflammation.
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Le troisieme mécanisme d'action anti-inflammatoire attribué a Nigella sativa a
été identifié a Prague en 2005. Il s'agit de l'inhibition de la synthese des
prostaglandines [120]. Une étude in vitro a été réalisé sur les effets inhibiteurs
de certains constituants des graines de nigelle, a savoir le thymol, la
dithymoquinone, la thymohydroquinone et la thymoquinone sur les
cyclooxygénases 1 et 2, enzymes catalysant la synthése des prostaglandines. Ces
dernieres sont des médiateurs de la réaction inflammatoire. Les résultats de
I'étude ont montré que toutes les substances testées eurent un effet inhibiteur
significatif sur au moins une des deux cyclooxygénase, a des concentrations
comparables aux doses actives de l'indométacine, principe actif anti-
inflammatoire. Le thymol serait plus actif contre la COX-1, ce qui ne suscite que
peu d'intérét contre I'inflammation car cette inhibition non séléctive de la COX-1
est responsable des effets indésirables des anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) dits "d'ancienne génération ". Par contre la thymohydroquinone aurait
une activité inhibitrice plus importante sur la COX-2. Seules la thymoquinone et
son dimere, la dithymoquinone ont montré une inhibition spécifique limitée a la
COX-2. Comme pour les coxibs, AINS dits de" deuxiéme génération"”, cette
sélectivité d'action pourrait présenter l'avantage d'empécher la survenue des
effets indésirables observés avec les AINS “classique”, résultant de I'inhibition
conjointe de la COX-1[68].

Un an plus tard, une équipe turque étudia le potentiel anti-inflammatoire de la
thymoquinone sur un modele de polyarthrite rhumatoide induite
experimentalement chez le rat [153]. Il fut alors constaté que la thymoquinone

pouvait supprimer les signes cliniques et radiologiques de I'inflammation.
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3. PROPRIETES IMMUNOMODULATRICES:

La premiere étude sur le sujet fut publiee en 1987 par EL-Kadi et Kandil
[15,70]. Ils montrérent que les graines de Nigelle sativa possédaient des
propriétés immunomodulatrices in vitro sur les lymphocytes T. Les études qui
suivirent confirmerent que la nigelle pouvait intensifier la réponse immunitaire
chez I’homme [145], d'une part en agissant sur lI'immunité naturelle et d'autre

part sur I'immunité acquise.

Ainsi les observations sur I'immunite naturelle ont montré que I'huile de nigelle
augmenterait l'activité des macrophages et des cellules Natural Killer (NK).
Nigella sativa, minimiserait également le déclin lié a I'dge de l'activité des

lymphocytes T.

Concernant I'immunité acquise, la majorité des sujets traites avec de I'huile de
nigelle pendant quatre semaines montra une nette augmentation du nombre de

lymphocytes T CD4 et CD8 ainsi que de I'activité des cellules NK.

Certains composés de I'huile eurent des propriétés stimulantes sur I'immunité
cellulaire (lymphocytes T) alors que d'autres eurent des effets inhibiteurs sur
I'immunité humorale (lymphocytes B). Une étude chez le rat montra les effets
de I'huile essentielle des graines de Nigella sativa, sur la réponse antigénique
spécifique induite par la vaccination avec antigene typhoidique [98]. Une baisse
de la production d'anticorps a eté constatée en réponse a cette vaccination
comparativement a celle du groupe témoin, laissant suggérer que Nigella sativa,
pourrait stimuler l'immunité cellulaire alors qu'elle diminuerait I'immunité

humorale.

Pour tenter d'expliquer une partie des effets immunomodulateurs de Nigella
sativa , observés sur lymphocytes T, plusieurs études ont remarqué que I'huile de

nigelle diminuerait de fagon significative la production de mediateurs inhibiteurs
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de la prolifération des lymphocytes tels les prostaglandines, les leucotriénes
LTB4, et les médiateurs du stress oxydatif [145].

En 1995, Hag et al. ont montré que les extraits solubles des graines de Nigella
sativa pouvaient stimuler la réponse lymphocytaires et la production de
I’interleukin-3 en présence de cellules allogéniques. Nigella sativa stimulerait
¢galement la libération de I’interleukin-1B, ce qui témoigne d’un effet
stimulateur de [D’activit¢é phagocytique des leucocytes polynucléaires

macrophages [92].

Des études ultérieures conduites par les mémes auteurs, (Haq et al, 1995) ont
montré que les protéines isolées de la graine entiere sont responsable d’effet
stimulant sur la production de cytokine (TNF-a) ainsi que la prolifération des
lymphocytes en culture [93]. Salem et Hussain , ont rapporté que Nigella sativa
stimule également la production de ’INF-y et la prolifération des macrophages
et des lymphocytes T 4 in vivo [146]. Ces résultats sont en concordance avec les
travaux de Swamy et al, qui ont montré, qu’en présence de doses optimales de
mitogenes, [’extrait d’acétate d’éthyle posséde un effet cytotoxique tres
important sur différentes cellules cancéreuses qui est accompagné d’une
potentialisation significative de la réponse immune, mais dont le mécanisme

d’action n’est pas encore élucidé [150].

Or a la suite d'autres expérimentations, il fut constaté que les effets de Nigella
sativa , sur la production de cytokines dependraient de la nature et de la dose des

composants de nigelle testés que de la nature des cytokines étudiées [70].

Bien que les effets de la nigelle sur le systtme immunitaire nécessitent d'étre
clarifiés par des recherches ultérieures, l'unanimité des études réalisees jusqu'a
présent s'accorde a lui attribuer des propriétes immunomodultrices. Elle

exercerait ainsi un réle immunoprotecteur dans la majorité des cas étudiés [68].
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4. ACTIONS SUR I’APPAREIL RESPIRATOIRE [15,68,157]:

4.1. Action sur la fréequence respiratoire et la pression intra-

tracheale.
Dans une étude menée par EL TAHIR et al. en 1993, différentes doses d’huile
essentiel et de thymoquinone sont injectées en intraveineuse a des cobayes
anesthésiés a I’uréthane pour voir leur action sur la fréquence respiratoire (FR)
et la pression intra trachéale (PIT). Les résultats ont montré une augmentation de
facon dose-dépendante de la fréquence respiratoire et de la pression
intratrachéale, alors que la thymoquinone n’avait pas d’effet sur la fréquence
respiratoire, mais il provoque une augmentation de la pression intra-trachéale,

avec une bronchoconstriction.

En se fondant sur les effets des antagonistes, ces actions des huiles essentiels ont

été attribuées a des mécanismes histaminergiques et muscarinique [75].

4.2. Propriétés bronchodilatatrice :
Les travaux sur le muscle de la trachée permettent de mesurer 1’action
bronchodilatatrice de la Nigelle. Cette propriété est intéressante dans le cas de

I’asthme ou le bronchospasme est I’évenement premier.

Une étude pakistanaise montra que les graines de Nigella sativa posséderaient
un effet broncho-dilatateur engendré par un mécanisme d'antagonisme calcique
[85]. Les chercheurs ont ainsi observé une inhibition des contractions induites
par I'histamine, le chlorure de potassium et le chlorure de carbachol sur une
préparation de tracheée de cobaye. De méme il a été mis en évidence un
relachement des contractions spontanées et une inhibition des contractions
induites par le chlorure de potassium sur un jéjunum de lapin. Les effets
observes ont été identiques a ceux produits par le vérapamil, inhibiteur calcique
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qui diminue les mouvements transmembranaires du calcium. Il fut conclu que
les effets spasmolytiques et bronchodilatateurs de Nigella sativa pourraient étre
en relation avec une quelconque action sur les canaux calciques. Ces effets ont
été¢ dix fois plus importants avec 1’extrait d’éther de pétrole qu’avec I’extrait
brut. Les molécules responsables de I'action pharmacologique seraient donc plus

concentrées dans I'huile de graines de nigelle.

Une étude iranienne publiée trois ans plus tard attribua le méme effet
bronchodilatateur par antagonisme calcique a I'extrait aqueux [48]. Un effet

anticholinergique de I'extrait a également été observé.

En 2004, la méme équipe essaya de mettre en évidence un eventuel effet de
Nigella sativa sur les récepteurs P, adrénergique des chaines trachéales isolées
de cobayes [49]. Les chercheurs comparérent les effets P, adrénergiques d'un
macérat hydrauliqgue de Nigella sativa, d'un extrait agueux de nigelle, du
propanolol dosé a 50 nmol/L et d'un serum physiologique utilisé comme
contréle. Les résultats montrerent une EC50 (concentration permettant d'obtenir
50% de I'effet maximal observé) significativement plus élevée avec le
propanolol par rapport a celles obtenues avec les autres produits. En effet, le
propanolol est un béta-bloguant non cardio-sélectif qui bloque a la fois les
récepteurs béta-1 cardiaques et les récepteurs -2 non cardiaques. Par contre
I'EC50 la plus basse fut obtenue avec l'extrait aqueux de nigelle, indiquant une
action stimulante de cet extrait sur les récepteurs B,-adrénergiques. Un effet
moindre, mais toutefois supérieur a celui sérum physiologique, a été obtenu avec

le macérat.

Ainsi en 2005, trois concentrations de thymoquinone furent employées (40,80 et
120 pmol/l) pour observer leurs effets sur des trachées contractées par 10
pumol/L de methacholine et 60 pmol/L de chlorure de potassium [47]. Les
résultats ont été comparés a ceux obtenus par le sérum physiologique, la
théophylline (bronchodilatateur) et des extraits de nigelle (extrait aqueux et
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extrait de macération hydraulique). Dans le groupe de trachées sous
méthacholine les chercheurs ont observé des effets relaxants significatifs de la
théophylline et des extraits (aqueux et macérat) de Nigella sativa
comparativement au sérum physiologique. Dans le groupe de trachées sous
chlorure de potassium, seule la théophylline entraina un effet relaxant

significatif.

Il fut alors constaté qu'aucune des trois concentrations de thymoquinone n'edt
d'effet relaxant sur les trachées stimulées par la méthacholine et le chlorure de
potassium. L'équipe iranienne conclut que I'effet relaxant des extraits de nigelle
ne serait pas di a I'action de la thymoquinone, ce qui confirme 1’effet broncho-

constricteur de la thymoquinone déja montre par 1’étude d’EL TAHIR en 1993.

4.3. Propriétes antiallergiques
Dés 1970, on rapporta que la thymoquinone et son dimére, la nigellone, auraient

des effets antihistaminiques significatifs.

En 1993, une étude in vitro sur des mastocytes de péritoines de rats montra que
la nigellone (polymere carbonyl de la thymoquinone) serait trés active sur
I'inhibition de la libération d'histamine par ces cellules. La nigellone agirait sur
les mastocytes en inhibant la protéine Kinase C et en facilitant le transport des

ions calciques [55].

Une équipe égyptienne publia en 2005 les résultats de son expérimentation sur
les effets comparatifs de la dexaméthasone et de I'huile de Nigella sativa sur
différents parametres de I'inflammation et de I'état immunitaire chez des souris
souffrant d'asthme allergique expérimental [1]. Les chercheurs ont mesuré le
taux de polynucléaires éosinophiles dans la circulation sanguine périphérique,
celui des immunoglobulines IgG; et 1gG,a ainsi que le taux de cytokines. Enfin

ils évaluérent le nombre de cellules inflammatoires dans le tissu pulmonaire. La
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comparaison des données obtenues avant et aprés I'administration I'huile de
Nigella sativa permit de mettre en évidence une diminution significative de tous
les parametres a la fin de I'étude. Les mémes effets ont été obtenus avec la
dexaméthasone. Ainsi la nigelle posséderait des effets anti-inflammatoires sur
les voies aériennes et des effets immunomodulateurs pouvant justifier son

utilisation dans le traitement de I'asthme allergique.

Plus tard des chercheurs universitaires américains ont étudié les effets de la
thymoquinone sur les cyclooxgénases, la production de prostaglandines et sur la
synthese de leucotriénes, lors d'une inflammation des voies aériennes d'origine
allergiqgue chez la souris(ou asthme allergique) [66, 67]. Le modéle
inflammatoire et allergique expérimental fut réalisé par une sensibilisation des
voies aerienne a l'ovalbumine. L'équipe constata chez les souris souffrantes: une
hausse significative des prostaglandines PG D, et PG E, dans les voies
aériennes, une augmentation du nombre de cellules inflammatoires et du taux de
cytokines Th, (correspondant aux leucotéiénes B, et C,) dans le liquide de
lavage bronchoavéolaire, une hyperéosinophilie des voies aériennes
pulmonaires, une hyperplasie des cellules caliciformes, productrices de mucus,
ainsi qu'une hausse de la production de cyclooxygénase 2 dans les tissus

pulmonaire.

L'injection intrapéritonéale de thymoquinone pendant cing jours avant la
premiére mis en contact avec lI'ovabulmine atténua la réaction inflammatoire,
avec une diminution des cytokines inflammatoires de I'éosinophilie pulmonaire,

et de I'hyperplasie des cellules caliciformes.

Cette atténuation de I'inflammation fut concomitante de [I'inhibition des
cyclooxgénases (principalement de la COX-;) et de la production des
prostaglandines (PG D, essentiellement). Il a également été noté une inhibition
de la 5-lipooxygenase, principale enzymes de la synthese des leucotriénes, mise
en évidence par la diminution significative des taux de leucotrienes B, et Cy.

45



D'apres ces résultats obtenus dans l'asthme allergique expérimental chez la
souris, on pourrait déduire que la thymoquinone participerait a I'effet anti-
inflammatoire précédemment observé de Nigella sativa cependant le puissant
effet bronchoconstricteur attribué a la thymoquinone [75] contre-indique
formellement cette molécule chez les sujets asthmatiques, en particulier lors

d'une crise d'asthme.

4.4. Propriétés antitussives :
En 2004, a été réalisée une observation sur 1’effet d’aérosol a base d’extrait
aqueux de graines de Nigelle sativa, de macérats aqueux et d’une décoction, sur
la toux produite chez le cobaye par un aérosol a I’acide citrique administré 10

minutes apres celles des extraits testés.

Les résultats obtenus ont été comparés a ceux obtenus avec de la codéine, et ont
montré que tous les concentrations testées diminuent fortement le nombre
d’acces de toux, avec un effet antitussif de 1’extrait aqueux et de la macération

comparable a celui de la codeine aux doses superieures utilisées.

Le mécanisme d’action n’est pas étudié ici mais 1’effet antitussif pourrait étre lié
aux propriétés bronchodilatatrices et/ou, a I’effet sur les récepteurs aux opioides

[45].
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5. PROPRIETES HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIQUES :

5.1. Propriétés antiulcéreux :

L'effet de I'extrait alcoolique de nigelle (degré alcoolique de 95%) a été étudié
chez le rat afin d'évaluer une activité préventive contre l'ulcére gastrique en
utilisant deux modeles d'ulceres: la ligature pylorique et l'ulcere gastrique induit
par l'aspirine [138]. Les parametres choisis pour évaluer l'activité antiulcéreuse
étaient le volume de sécrétion gastrique, I'acidité libre, I'acidité totale et I'index
d'ulcere. Les résultats montrent que l'extrait alcoolique de Nigella sativa
administré a la dose de 150 mg/kg per os pendant 8 jours avant d'induire l'ulcére
gastrique diminuerait significativement les parametres cités ci-dessus. La
préesence de nombreux flavonoides dans I'extrait alcoolique de nigelle
expliquerait cette action gastro-protectrice.
L’administration d’une suspension aqueuse de graines de Nigella sativa a la
concentration de 250 mg/kg ou de 500 mg/kg de poids corporel a des rats,
permit de réduire de maniere significative les ulceres induits par I'éthanol
(concentré a 80%), par la soude (NaOH 0.2 M), par le chlorure de sodium (NaCl
25%) et par I'indomeétacine en comparaison au groupe témoin [135].
La suspension aqueuse de nigelle préviendrait de maniére significative la
formation d'ulcere gastrique induit par des agents nécrosants. Elle améliore aussi
de maniere significative la sévérité de l'ulcere et la sécrétion acide basale de
I'estomac. Cet effet antiulcéreux de la nigelle est probablement médié par ses
activités anti-oxydantes et anti-sécrétoires.
El Dakhakhny et al. ont observé que 1’administration seule de I’huile de nigelle
(88mg/kg/j) pendant 2 semaines :

-augmentait la mucine gastrique et le taux de glutathion tissulaire

-diminuait la teneur en histamine dans la muqueuse gastrique,

-mais ne modifiait pas 1’acidité libre et ’activité peptique de suc gastrique.
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Cette étude a donc suggére une activité cytoprotectrice de 1’huile de Nigella
sativa, notamment par son action antioxydante et antihistaminique [63].

En 2006, une étude a montré la protection de la thymoquinone (10 mg/kg) et de
de I’huile fixe (500 mg/kg) contre I’ulcere gastrique provoqué par 1’éthanol pur
chez le rat. Nigella sativa a diminué les dégats histologiques dus a 1’érosion
gastrique et a 1’augmentation du nombre de mastocytes, de fagon plus
importante que la thymoquinone [102].

Pour mettre en évidence la contribution de I’effet antioxydant sur la
gastroprotection, des ulcéres ont été induites chez des rats par
ischémie/reperfusion. L huile de nigelle et la thymoquinone ont été introduites
par voie orale, 30 minutes avant. Les résultats ont montré une réduction

significative de 1’index d’ulcere, avec une amélioration des parametres de stress

oxydatif (GSH et SOD) [61].

5.2. Propriétés anticolitiques :
Une étude a montré les effets de la thymoquinone dans la colite induite par
I’acide acétique chez le rat. A faible dose, 5 mg/kg, la thymoquinone a eu un
effet protecteur partiel, et a doses plus elevées la protection a été plus importante
qu’avec la sulfasalazine (anti-inflammatoire intestinal utilisé dans la rectocolite
hémorragique). La protection serait en partie due aux propriétés antioxydantes
de la nigelle [116].

5.3. Propriétés hépatoprotectrices :
Plusieurs études menées chez le rat et la souris ont montré que Nigella sativa
pourrait avoir un effet protecteur contre certains produits toxique.
En effet, il a été démontré que la thymoquinone protégerait les hépatocytes
isolés de foie de rat contre la toxicité induites par I'hydroperoxyde du tertabutyl
(TBHP), un agent toxique connu pour ses dégats oxydatifs et la perte

progressive du glutathion (GSH) intracellulaire qu'il provoque, ce qui va
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entrainer la rupture du cytosquelette et par conséquent la lyse cellulaire [59]. Cet
effet hépatoprotecteur de la thymoquinone s'expliquerait par deux mécanismes
complémentaires: d'une part la conservation du glutathion intracellulaire
résultant de I'action anti-oxydante de la thymoquinone, d'autre part l'inhibition
de la cycloxygénase empéchant la formation de thromboxane B, responsable de
Iésions membranaires dans I'hépatocyte.

Différentes études ont été menées sur le méme principe mais avec le
tétrachlorure de carbone (CCly), pour agent hépatotoxique, la premiere de ces
études a été réalisée en 1997 par I'équipe d’AL Gharably, ou I'administration de
8 mg/kg /jour de thymoquinone dans l'eau de boisson avant et pendant
I'administration de CC1,, a des souris les aurait protégées contre les atteintes
biochimiques et histologiques du foie [13]. Trois ans plus tard, I'équipe d'EL
Dakhakhny observa qu'un traitement préventif a la base d'huile de nigelle a la
dose de 800 mg/kg/jour administrée a des rats pendant 4 semaines, les
protégerait contre les lésions hépatiques induites par le CCl, et la D-
galactosamine [64]. Cette derniere est connue pour altérer la membrane
hépatocytaire, alors que le tétrachlorure de carbone induit des Iésions
hépatocytaires a type de fibrose et de cirrhose par géneération de radicaux libres,
I'alteration de I'homeostasie clacique suite a la degradation des protéines
responsables du transport membranaire du calcium, et l'augmentation de la
préoxydation lipidique. Différentes études menées sur la survenue de cirrhose et
de fibrose hépatique induites expérimentalement par le CC1, chez le lapin et le
rat, en améliorant I'aspect histologique et les indices de I'état d'oxydation du foie
[157,158]. Les chercheurs eévoquent des effets immunomdulateurs et
antioxydants pour expliquer le role hépatoprotecteur joue par Nigella sativa.
Au méme moment, I'équipe saoudienne de Mansour a étudié les actions de
différents constituants de I'huile essentielle de nigelle, incluant la thymoquinone,
le p-cyméne et 1'a-pinéne, pour tenter d'expliquer I'effet bénefique de Nigella

sativa contre I'neépatotoxicité induite par l'injection intrapéritonéale de 15%
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ug/kg de CCl,, chez la souris [119]. D'apres les résultats de I'étude, les
chercheurs ont conclu que seule la thymoquinone administrée a la dose de 12.5
mg/kg une heure avant l'injection du CC1,, protégerait contre son hépatoxicité.
En effet, il fut noté une diminution significative de I'élévation des enzymes
hépatiques dans le sérum ainsi que du taux de MDA hépatique et donc de la
préoxydation lipidique. Par contre, de plus fortes doses de thymoquinone ont
induit un stress oxydatif responsable de Iésions hépatiques.

En 2004, I'équipe de Kanter étudia les effets hepatoprotecteurs de la nigelle chez
le rat apres administration de CC1, [104]. Les résultats ont montré une
diminution de I'élévation de la peroxydation des lipides et de I'élévation du taux
des enzymes hépatiques ainsi qu'une conservation plus ou moins stable du taux
d'enzymes antioxydantes dans le groupe ou I'huile de nigelle et le CC1,, ont été
co-administrés. C'est donc par le processus antioxydant que I'huile de nigelle
exercerait un role hépatoprotecteur a I'encontre des toxiques ciblant le foie.

Pour tenter de mieux comprendre ce role hépatoprotecteur joué par la nigelle
lors d'intoxication par le tétrachlorure de carbone, une étude japonaise s'est
penchée sur les cytochromes P 450, enzymes hépatiques responsables de la
métabolisation des médicaments et des toxiques [68,163]. Il a eté mis en
évidence que l'administration intrapéritoneale de CC1,, a des rats diminuait
fortement I'expression des cytochromes P450 : CYP2ELl, CYP2B, CYP3A2,
CYP2C11, et CYP1A2, ainsi que de leur ARNm. De plus le CC1,, augmente
I'expression de 'ARNm de la INOS (NO-synthése inductible) et du TNFa.
L'administration orale de 1 ml/kg/jour d'huile de nigelle pendant une semaine
avant l'injection de CC1, réduirait l'inhibition des cytochromes CYP2B,
CYP3A2, CYP2C11, et CYP1AZ2, et diminuait I’induction du NO exercée par le
CC1,, et augmente I'expression de I'ARNm de I'lL-10 et donc de I'lL-10 . Ainsi
ce serait de part ces mécanismes que l'huile de nigelle exercerait son effet
hépatoprotecteur, notamment contre la suppression des cytochromes hépatiques

induite par le CC1,. La diminution de la production de NO et la hausse du taux
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d'IL-10 anti-inflammatoire expliqueraient en partie ce processus. En effet, un
taux éleve de NO consecutif a une hausse de la INOS, inhiberait le CYP3A, en
particulier I'expression du CYP3A4, responsable de la majorité des
métabolisations hépatiques. Concernant le rble joué par I'IL-10 lors d'une
inflammation la capacité de métabolisation des cytochromes se voit étre réduite,
or I'lL-10, importante cytokine anti-inflammatoire en inhiberait la production de
médiateurs pro-inflammatoires comme le TNFa, I'IL-1 et I'IL-6. Ces derniers
seraient responsables de la diminution de I'activité des cytochromes CYP1A, en
particulier du CYP1A2, et CYP2B.

Ces études révelent que la nigelle serait plus efficace administrée en amont d'une

exposition a des produits hépatotoxiques plutét qu'en aval.

6. ACTIONS SUR LA FONCTION RENALE :

6.1. Propriétés antinéphrotoxiques :

Nigella sativa aurait un intérét tout particulier vis-a-vis des lésions rénales de
part ses propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires [135]. En effet la
thymoquinone lutterait contre les effets néfastes des especes réactives de
I’oxygéne, produites naturellement par le métabolisme et présentes dans les
reins en les neutralisants. Elle permettrait ainsi de lutter contre diverses lésions

rénales dont les glomérulonéphrites.

Le rble nephroprotecteur de la thymoquinone a ete teste sur des modeles
animaux. Ainsi, la molécule peut aussi étre utilisée conjointement aux
médicaments néphrotoxiques, comme la ciclosporine A ou le cisplatine, pour
palier & leurs effets délétéres. Des lésions rénales ont été observées des la

premiére injection de cisplatine sur des rats et des souris. Différentes
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antioxydants ont ¢été¢ alors administrés, mais c’est aprés I’administration de
thymoquinone que les meilleurs résultats ont été obtenus. Des effets significatifs
sont observés dans les groupes recevant per os les vitamines (E ou C), le
lycopéne et la thymoquinone en comparaison au groupe témoin n’ayant regu

que I’injection intraperitonéale de cisplatine [137, 69].

D’autres ¢études ont confirmés 1’effet protecteur de la graine de nigelle et ses
extraits, notamment 1’extrait brut et I’extarit éthanolique, vis-a-vis de certains
médicaments connues par leur nephrotoxicité comme, la gentamycine

(antibiotique) [14, 80], I’ifosfamide [33] et le doxorubicine [34] (anticancéreux).

6.2. Propriétés anti-lithiasiques
L’extrait éthanolique de Nigella sativa permettrait de lutter contre les calculs
rénaux. Une étude iranienne a été amenée sur 32 rats dont le calcul rénale était
induit par de I’éthyléne glycol [89]. Les rats traités, ont recu 250 mg/kg
d’extrait éthanolique de nigelle dans leur eau de boisson. Les résultats ont
montré une diminution significative des calculs rénaux chez les rats recevants
I’extrait éthanolique, ainsi une diminution de la concentration sanguine des

cristaux d’oxalate de calcium.

Il devrait intéressant de pouvoir démontrer les effets bénéfiques de la nigelle
chez I’homme par la réalisation d’études in vivo. La thymoquinone pourrait
ainsi a ’avenir constituer une molécule traitant les insuffisances rénales aigués
ou chroniques, d’origine métabolique ou iatrogene, induite par des médicaments
néphrotoxiques. L’extrait éthanolique de Nigella sativa (degré alcoolique de

96%) permettrait quant a lui de lutter contre les calculs rénaux [68].
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7. ACTION SUR I’APPAREIL. CARDIOVASCULAIRE ET
PARAMETRES DU SANG :

7.1. Action sur la tension et la fréquence cardiaque

En médecine traditionnelle arabe, les graines de Nigella sativa seules ou
combinées avec du miel ou avec de I’ail sont préconisées dans le traitement de
I’hypertension artérielle. En 1962, Mahfoud et coll. ont confirmé cet effet en
utilisant des huiles extraites de graines de Nigella sativa [9]. Plus récemment,
ces travaux ont €té repris par d’autres auteurs qui ont montré¢ que les huiles
volatiles des graines de Nigella sativa, administrées par voie intraveineuse chez
le rat normo-tendu, pouvaient induire un effet hypotenseur, se traduisant par une

baisse dose-dépendante de la pression artérielle et de fréquence cardiaque [74].

Les mémes effets ont été observés quand les huiles sont remplacées par la
thymoquinone. Cette derniére normalise la pression artérielle chez le rat rendu
hypertendu par déficience en NO [109]. Selon ces mémes auteurs, 1’effet
hypotenseur observé serait d’origine cérébrale via des mécanismes directs et
indirects impliquant aussi bien des mécanismes sérotoninergiques que

muscariniques.

Zaoui et al. ont montré que I’extrait de dichloro-méthane de Nigella sativa réduit
la tension artérielle chez le rat spontanément hypertendu, avec une activite
diurétique modérée. Cette derni¢re serait partiellement responsable de 1’effet

hypotenseur [162].

Par ailleurs, la nigelle possede aussi des effets antispasmodiques qui se
manifestent par une inhibition des contractions spontanées et une baisse du

tonus de la musculature lisse in vitro, notamment sur celle des vaisseaux[23,24].
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Cet effet antispasmodique serait probablement di a une activité antagoniste au

niveau des canaux calciques membranaires de type L.

L’action anti-hypertensive attribue aux extraits de nigelle résulterait donc en

partie a une action antagoniste calcique.

7.2. Propriété Cardioprotectrice

La doxorubicine (DOX) entraine une cardiotoxcité dose-dépendante avec lésion
de la membrane lipidique par les radicaux libres de I’oxygene ; la production

d'ions superoxyde serait un facteur crucial.

L'administration préventive de thymoquinone (8 et 10 mg/kg/jour) par voie orale
entraine une nette réduction de 1’¢élévation des taux sérique de LDH et de CPK

(créatine phosphokinase) [22,129].

Ces résultats sont confirmés par I’étude histopathologique du tissu cardiaque
séverement 1ésé 48 heures aprés D’administration de DOX, avec une
degénérescence nécrotique sévere des fibres du myocarde. Ces modifications ont

été significativement atténuées par le pré-traitement par la thymoquinone.

La cardioprotection dépendra donc largement des propriétés antioxydantes de la

thymoquinone.

7.3.  Hyperlipidémie et athérosclérose :

L’activation de I’AMPK au niveau musculaire et hépatique par les extraits de
nigelle permet d’expliquer P’activité hépoglycéridémiante de Nigella sativa.
En effet ’activation de I’AMPK permet d’augmenter la peroxydation des acides
gras au niveau musculaire et heépatocellulaire. Elle conduit aussi a une

diminution de leur biosynthése par le foie [41].
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Une étude compare 1’effet de la poudre de graine de nigelle et de son huile a
celui de la simvastatine (hypocholesterolemiant de la famille de statine, trés
utilis¢ a I’heure actuelle) sur [1Darthérosclérose de lapins ayant une
hypercholestérolémie provoquée [20]. Les résultats de 1’étude montrent une
diminution significative du taux de cholestérol total et du LDL-cholestérol, ainsi
qu’une hausse du taux de cholestérol-HDL dans les groupes de lapins ayant regu
pendant une durée de 2 a 8 semaines de la poudre ou de I’huile de nigelle. La
formation de plaques de I’athérosclérose a été significativement réduite dans ce
groupe en comparaison aux groupes témoins. Une perte de poids a également
¢té observé qu’au bout de deux semaines de traitement dans les groupes recevant
da la nigelle et ce progressivement jusqu’a la fin de 1’¢tude. Cet effet n’est
observé qu’au bout d’un délai de 4 semaines dans le groupe trait€¢ par la
simvastatine. Dans les deux cas la perte de poids résulterait d’une diminution de

I’apport alimentaire probablement due a une régulation de I’appétit.

La modification du profil lipidique des groupes recevant des extraits de nigelle
résulterait quant a elle d’une part de la présence de vitamine E, les acides gras
insaturés mais aussi et surtout la thymoquinone justifieraient 1’action bénéfique

des extraits de nigelle contre 1’athérosclérose.

La lipase des graines pourraient également avoir joué un réle capital sur les
modifications lipidiques observées, méme si elle ne fut pas mentionnée dans

I’article.

Bien que les résultats des profils lipidiques obtenus entre les différents groupes
traités que ce soit par la nigelle ou la simvastatine soient comparables : la
diminution de la plaque d’athérosclérose est significativement plus importante

dans les groupes traités par les extraits de Nigella sativa.
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Une autre étude sur des rats montra que la thymoquinone administrée par voie
intra-gastrique réduit les taux sanguins de cholestérol, TG et LDL au bout de

quatre jours seulement [60].

Donc, la nigelle par ses effets hypolipémiants comparable a ceux de la
simvastatine, permettant de lutter contre 1’athérosclérose. Si on ajoute a cela les
propriétés anti-hypertensives, anticoagulantes et antiagrégants plaquettaires
(comme nous allons voir dans le paragraphe suivant), on obtient un mélange

efficace contre la survenue d’angor et d’accidents vasculaires divers [68].

7.4. Actions sur I’hémostase :

Une étude japonaise réalisée in vitro permit de découvrir que la portion soluble
méthanolique de I’huile de Nigella sativa (obtenue aprés trois extractions
consécutives), ainsi que deux molécules pures isolées de cette huile : le thymol
et le carvacrol, possederaient un effet inhibiteur sur la coagulation sanguine et
I’agrégation plaquettaire comparable a celui de 1’aspirine a faible dose [77].

Une autre étude in vivo, a montré¢ que I’huile pourra exercer son effet
anticoagulant par baisse du taux de plaquettes, et par un effet antiagrégant
plaquettaire [161,162]. D’aprés la méme étude les valeurs sériques de
I’hématocrite, de 1I’hémoglobine ont ét¢ augmentées, tandis que celles du

cholestérol, triglycérides, glucose, leucocytes ont diminué.

En 2003, chez des rats nourris avec des graines de Nigella sativa pendant 4
semaines, 1’équipe de recherche a contaté, en plus de la diminution du taux de
plaquettes, des effets transitoires sur la coagulation :
e Effet coagulant :
- une diminution du temps de thrombine
-hausse de fibrinogene sanguin
-diminution du TCA (temps de céphaline active)
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e Effet anticoagulant :
-une augmentation de taux de prothrombine.
L’utilisation traditionnelle de la graine de Nigelle pour stopper les saignements
de nez ne peut étre confirmée par ces résultats. Des travaux complémentaires

seraient nécessaires car ces effets pourraient étre génants chez ’homme[18].

7.5.  Action sur ’hyperhomocystéinémie

L homocystéine est un acide aminé soufré qui ne rentre pas dans la composition
des protéines. Elle se forme lors du métabolisme de la méthionine (acide aminé
essentiel).

L’homéostasie de 1’homocystéine est régulée par des facteurs alimentaires
(apports en folate, vitamines B12 et B6), génétiques et hormonaux.

Les risques d’affections coronariennes et vasculaires sont majorés lors d’une
hyperhomocystéinémie par génération d’un stress oxydatif.

L’administration de I’huile de Nigella sativa et de la thymoquinone chez des rats
protége contre I’hyperhomocystéinémie induite par la méthionine en bloquant
I’accumulation de 1’homocystéine, conduisant a la protection contre la
peroxydation lipidique,’hyperlipidémie, la baisse d’activité des enzymes
antioxydantes et la déplétion en antioxydants intracellulaires,observés chez les

rats non traite [73].

En conclusion, la graine de nigelle et son huile seraient intéressantes pour
réduire les risques cardiovasculaires induits notamment par les hyperlipémies et
I’hypertension artérielle.

La thymoquinone aurait un role protecteur contre les lésions induites par

I’hyperhomocystéinémie et certaines drogues cardiotoxiques.
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8. PROPRIETES ANTIDIABETIQUES :

L’action hypoglycémique, par la graine de Nigella sativa et certaines de ses
constituants, semble faire intervenir plusieurs mécanismes d’actions, comme le
montrent les études suivantes chez des animaux (lapins, rats, hamsters) rendus

expérimentalement diabétiques (diabéte gras).

L’administration intrapéritonéale d’huile volatile de graines de Nigella sativa
(50mg/Kg) diminuait d’environ 15 a 23% les valeurs de la glycémie a jeun, chez

des lapins normo- et hyperglycémiques 4 a 6 heures aprés 1’administration.

Mais la concentration d’insuline n’a pas été modifiée par le traitement, signifiant

sans doute que I’effet hypoglycémique était 1i¢ & un mécanisme indépendant de

I’insuline [15,157].

Une autre équipe a suggéré que le traitement avec I’extrait de Nigella sativa

agissait sur la restauration de I’intégrité structurelle du pancréas chez le rat

diabétique [15,157].

En 2001, Meral et al. ont montré que 1’administration de I’extrait de Nigella
sativa pendant 2 mois, chez des lapins avec diabéte induit par 1’alloxane,
permet de réduire significativement: les taux de lipides peroxydés, de la
glycémie, du GSH et de la céruloplasmine, et une amélioration histologiques des
Iésions hépatiques et pancréatiques [122].

Ainsi, il a été admis que I’origine de 1’effet bénéfique de Nigella sativa sur le

diabete pouvait étre due a ses propriétés antioxydantes.

Une équipe egyptienne a étudié les mécanismes sous-jacents a 1’abaissement du
taux de glycémie par la thymoquinone, chez des hamsters rendus diabétiques par
injection de streptozotocine, et ce en étudiant la production de glucose

hépatique.
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Le traitement par la thymoquinone par gavage gastrique quotidien a été débute 4

semaines avant ’induction du diabéte.

Les résultats observés ont montré une nette diminution des taux de glycémie et
d’hémoglobine glyquée. Trente jours aprés le début du traitement par la
thymoquinone, des hépatocytes ont été isolés pour étudier la production du
glucose a partir des précurseurs glycogéniques (alanine, glycérol et aspartate), et
il a constaté une diminution de la production de glucose significative dans le

groupe sous thymoguinone que dans le groupe témoin.

Par conséquent, cette étude a mis en évidence que 1’action antidiabétique de la
thymoquinone est due, au moins partiellement, a [Dinhibition de Ila

néoglucogeneése hépatique et donc de la production de glucose par le foie [78].

Une étude sur I’action de Nigella sativa plus spécifiquement sur les cellules 3
des ilots de Langerhans, a été publiée par Kanter et al. en 2006. D’apres cette
étude la nigelle semble jouer son effet hypoglycémiant par une préservation des
cellules pancréatiques contre les dommages causés par le chlorure de cadmium
(CdCl,) et une augmentation de la libération d’insuline. La méme étude a montré
une atténuation des risques associés au diabete par, baisse de la fréquence
cardiaque, trés accélérée chez les rats diabétiques, prévention de I’anémie et de
la baisse des polynucléaires neutrophiles, ce qui pourrait améliorer les défenses
des sujets diabétiques face aux infections, chez les rats traités par la nigelle
[103,157].

Récemment, en 2009 Meddah et al. ont contribué a la démonstration du fait que
N. sativa inhibe I’absorption intestinale de glucose chez le rat Sprague Dawley,
ce qui pourrait participer a la réduction de la glycémie, surtout en période

postprandiale [121].

L’implication de I’insuline dans 1’hypoglycémie par la nigelle est un sujet de

controverse, puisque certaines études nient I’implication de I’insuline et d’autres
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attribuent a I’huile de nigelle une activité d’insulino-sécrétion. Une étude sur des
rats avec diabete induit par 1’alloxane a comparé les effets de la nigelle a un
antidiabétique oral, le glipizide, un sulfamide hypoglycémiant par stimulation de
la sécrétion d’insuline. Les effets de la nigelle sur la sécrétion d’insuline ont été
supérieurs a ceux du glipizide ; I’administration conjointe de 1’huile de Nigella

sativa et du glipizide augmente I’effet hypoglycémiant [106].

Une équipe a cherché les effets insulinotropiques de 1’huile végétale de Nigella
sativa sur des hamsters avec diabéte induit par la streptozocine et le
nicotinamide. Apres 4 semaines de traitement par 1’huile, une hypoglycémie est
observée avec une augmentation de la serum- albumine. L’effet hypoglycémiant
observé est lié en partie a une augmentation de I’insulinémie avec 1’effet

stimulant de I’huile fixe de nigelle sur les cellules B-pancreatiques [79].

Une autre étude met en avant les mécanismes moléculaires d’action de I’extrait
éthanolique de graine de Nigella sativa. L’effet hypoglycémiant resulterait de
I’activation de la voie de PAMPK et donc de la surexpression de la Glut4,
principal transporteur du glucose responsable de la régularisation des eétats
hyperglycémiques, au niveau des tissus périphériques, permettant ainsi une
assimilation rapide du glucose au niveau des muscles et par conséquent une
diminution de la glycémie [41,42]. Une normalisation de la glycémie et une
hausse de I’insulinémie est observée apreés quatre semaines de traitement par
I’extrait éthanolique administré par voie intra-gastriqgue a des gerbilles.
L’augmentation de ’insulinémie serait due a la stimulation des cellules [3-
pancréatiques et a leur prolifération [40]. On note également une diminution de
I’insulinorésistance périphérique, donc la sensibilité a I’insuline est améliorée

par la nigelle [156].
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9. PROPRIETES CYTOTOXIQUES ET ANTICANCEREUSES

En 1992, I'équipe de Salomi montra que I'extrait méthanolique brut des graines
de Nigella sativa présenterait une toxicité mineure sur les lymphocytes
normaux in vitro, alors qu'il aurait une action cytotoxique importante sur
différentes cellules cancéreuses comme celles de I'ascite carcinomateuse d'Erlich
ou encore celles de I'ascite du lymphome de Dalton ainsi que sur les cellules du
sarcome murin 180 [147].

Ainsi en 1998, une équipe testa la cytotoxicité in vitro de I'huile fixe et de deux
composants purifiés de la graine de nigelle, a savoir la thymoquinone et la
dithymoquinone sur plusieurs lignées de cellules tumorales humaines
apparentées et multirésistantes aux traitements[159]. Il fut observe que I'huile
était dénuée de cytotoxicité, par contre la thymoquinone et la dithymoquinone
seraient toutes les deux cytotoxiques pour toutes les lignées cellulaires étudiées,
méme les lignées multirésistantes a de nombreux principes actifs
antinoéoplasiques couramment utilisés.

Differents extraits de Nigella sativa : I’huile essentielle, I’extrait d’acétate éthyle
et celui du butanol, ont été testés sur différents tissus cancéreux (murine
mastocytoma, kidney carcinoma, sheep heart carcinoma). L’huile essentielle a
montré un effet cytotoxique le plus important sur les trois lignées cellulaires
suivi de I’extrait d’acétate éthyle, alors que celui du butanol présente un effet
moindre [9].

Une étude sur la fraction acétate d’éthyle des extraits de nigelle, 1’a-hédérine, a
montré son effet antitumoral vis-a-vis du carcinome hépatocellulaire, des
cellules leucémiques, du carcinome pulmonaire de Lewis, et d’autres cellules
cancéreuses. Une hausse de I’apoptose des cellules tumorales est corrélée a une
diminution du glutathion réduit (GSH) intracellulaire ; de plus une modification
de la perméabilité des membranes mitochondriales a été visible avec une

augmentation de la production d’espéces réactives de 1’oxygeéne. L’équipe de
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recherche a donc conclu que le stress oxydatif jouerait un rdle important dans
l'apoptose des cellules tumorales induites par 1'a-hédérine [111, 112,113].
L'incubation de deux lignées de cellules tumorales prostatique (C4-2B et PC-3)
pendant 24 a 48h en présence de thymoquinone (25,150 mmol/L), inhiba la
croissance cellulaire avec une 1C50 (Concentration d'Inhibition médiane)
comprise entre 50 et 80 mmol/L selon la lignée cellulaire considérée. En une
heure la thymoquinone permit de tripler le taux d'espéces réactives de I'oxygéne
et de diminuer de 60% le taux de glutathion réduit des deux types de cellules. Ce
serait donc en créant un stress oxydatif que la thymoquinone inhiberait la
croissance des cellules pancréatiqgue tumorales [111]. La thymoquinone
stimulerait également I'expression de certains genes impliqués dans I'inhibition
de la croissance cellulaire et I'apoptose (gene de la protéine p53), tout en
diminuant I'expression de nombreuses protéines anti-apoptotiques liees a la Bcl-
2 [99]. En effet, ces deux mécanismes bloquent la cellule en phase G1 du cycle
cellulaire, et a ce moment soit une réparation, soit la mort cellulaire par apoptose
est declenchée [148].

Par ailleurs, une autre voie de recherche fut explorée la méme année en étudiant
in vitro l'action de I'huile de Nigella sativa sur le potentiel fibinolytique de
cultures de cellules fibrosarcomateuses humaines [31]. L'huile de nigelle
diminuerait le systéme d'activation du plasminogéne et donc le potentiel
fibrinolytique de ces cellules, ce qui inhiberait le processus d'invasion tumorale
local et métastatique.

Des chercheurs ont confirmé l'inhibition in vivo du développement de I'ascite
carcinomateuse d'Erlich chez des souris ayant recu pendant dix jours une
administration intra-péritonéale quotidienne de 2 mg d'extraits méthanolique de
Nigella sativa [147].

Le potentiel cytotoxique de la thymoquinone fut également étudié in vivo sur
deux autres modeles de tumeurs murines: le fibrodarcome (FsaR) et le

carcinome épidermoide (SCC VII). L'effet de quatre injections intratumorales de
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thymogquinone et de thymohydroquinone a la dose 5 mg/kg de poids corporel, a
été étudié en comparant la cinétique de croissance tumorale entre les animaux
traités et les animaux témoins [99]. Les résultats ont montré une inhibition
importante et comparable des deux extraits. Une autre étude a permis de mettre
en évidence I’effet préventif et thérapeutique de 1’huile de nigelle dans le cancer
du sein induit par le 7,12 diméthylbenz-(a)-anthracéne [62].

Un autre aspect de l'activité anticancéreuse de Nigelle sativa fut mis en
évidence par une étude égyptienne en 2006 [35]. En effet, cette étude a montré
que la prise quotidienne de thymoquinone avant, pendant et apres I'exposition au
benzo-(a)-pyrene, permit de diminuer significativement la fréquence des
aberrations chromosomiques et des lésions cellulaires comparativement au
groupe témoin ayant recu le benzo-(a)-pyréne seul.

Pour conclure sur ’intérét de la nigelle dans le traitement du cancer, il serait
intéréssant de se pencher sur les études traitant de son association aux
médicaments chimiothérapeutiques dans le but de diminuer leurs effets
secondaires et d’accentuer leur capacité antitumorale. Une premiére étude
réalisée en 1991 nota qu’un traitement par un extrait éthanolique brut de graines
de Nigella sativa permettrait de réduire la toxicité induite par le cisplatine chez
la souris [130]. C’est que vont confirmer des chercheurs en 1998 en montrant
que ’administration de 1’extrait éthanolique (50mg/kg) a des rats trente minutes
avant le cisplatine protégerait contre la néphrotoxicité de ce traitement
antinéoplasique [68]. Un an plus tard une autre équipe montra que
I’administration de Smg/kg/jour de thymoquinone dans 1’eau de boisson a des
souris souffrant d’ascite carcinomateuse d’Erlich et traitées par 1’ifosfamide,
permit d’atténuer la toxicité rénale de I’ifosfamide tout en augmentant son

action antitumorale [33].
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10. PROPRIETES NEUROLOGIQUES

10.1. Propriétés analgésiques [68,1571:

En 1993, une équipe indienne utilisa trois tests nociceptifs chez le rat et la souris
pour mettre en évidence les propriétés antalgiques de I'huile de graines de
nigelle [108]:

-Le teste de la plaque chauffante, mesurant le temps de réaction de lI'animal

apres l'avoir déposeé sur une plaque, métallique chaude (environ 55°C).

-Le teste de redressement de la queue ou tail-flick. La queue de I'animal est
soumise a une source de chaleur rayonnante, lorsque I'animal ressent un
inconfort, il réagit par un mouvement brusque de la queue qui stoppe
automatiquement la stimulation et le chronometre mesurant le temps de latence

de la réaction.

- Le teste a I'acide acétique, évaluant le nombre de contractions des muscles
abdominaux avec extension des pattes, apres injection intrapéritonéale d'acide

acetique.

Les résultats ont montré que l'huile végétale de nigelle était douée d'effets
antinocieptifs importants mais toutefois deux fois moins puissants que ceux de
la morphine. Ces effets etant antagonisés par la naloxone, antagoniste
morphinique des récepteurs supra-spinaux aux opioides, ils seraient dus a un
principe actif opioide présent dans I'huile. Il fut également observé que I'huile

avait des propriétés sédatives significatives sur le systéme nerveux central.

La méme expérimentation a été reprise en 2000 par une autre équipe [2]. En plus
des trois tests cites precédemment, les chercheurs ont utilisé le test au formol qui
consiste & observer la réaction a la douleur apres injection de formol dans une
patte arriére, pendant deux periodes de 5 minutes. Différentes doses d'huile et/ou
de thymoquinone ont été administrées per os, en injection intrapéritonéale ou

64



dans les ventricules cérébraux a des souris. Les mécanismes de l'analgésie
obtenue ont été étudiés par l'utilisation de la naloxone et de différents
antagonistes spécifiques des récepteurs supra-spinaux k,u et A. La physiologie
de la douleur se décompose en deux phases: la phase précoce qui implique un
mécanisme central et la phase tardive avec un mécanisme a la fois central et
périphérique. Les résultats ont montré que I'huile végétale de nigelle et la
thymoquinone avaient des effets anti-nociceptifs dose-dépendants par activation
indirecte des récepteurs p et x, d'ou un effet analgésique central qui proviendrait
principalement de la présence de thymoquinone. Les effets de I'huile sont plus
marquées en phase précoce tandis que la thymoquinone est plus active en
injection intrapéritonéale et en phase tardive, d'ou l'intervention également d'un

mécanisme périphérique.

Une étude de I'effet anti-nociceptif de la nigelle fut étendue a celle de I'effet
anti-inflammatoire et antipyrétique chez la souris a partir d'extraits aqueux de
graines [12]. Pour cela, trois modeéles ont été utilisés: le test de la plaque
chauffante comme modc¢le de douleur, I'cedeme de la patte postérieure induit par
I'injection d'une solution de carraghénane a 1% comme modele de
I'inflammation, et l'augmentation de la température induite par une infection a
levures, comme modele de pyrexie. Il fut mis en évidence que I'extrait aqueux
possédait une action anti-inflammatoire et analgésique central significative mais

n‘avait pas d'action sur la fievre.

En 2005, une équipe iranienne a publié une étude sur les effets analgésiques et
anti-inflammatoires des polyphénols de la graine de nigelle [83]. Il fut constaté
que l'administration per os des polyphénols entrainerait une diminution des
contractions abdominales induite par l'acide acetique de méme que leur
administration a la fois per os et par voie intrapéritonéale supprimerait de fagon
significative et de facon dose-dépendante la réponse douloureuse au formol.

Cependant la naloxone n'inhibait pas I'effet analgésique des polyphénols, ce qui
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révele que des mécanismes autres que la stimulation des récepteurs aux opioides
sont mis en jeu. Les résultats de cette étude ont permis de confirmer les effets
anti-inflammatoires et analgésiques des polyphénols de la graine de Nigella
sativa, mais le mécanisme central de leur effet analgésique serait certainement

couplé a un mécanisme périphérigue.

10.2. Propriétés anxiolytiques

La thymoquinone produirait des effets anxiolytiques chez la souris en modulant
les taux de GABA et de NO [86]. Administrée a hauteur de 20 mg/kg, elle
posséderait le méme potentiel anxiolytique que le diazépam a la dose de 2
mg/kg a la seule différence d'étre également active dans les situations de stress
stimulant la synthese de NO. Le bleu de méthylene administré a la dose 1
mg/kg potentialiserait I'effet anxiolytique de la thymoquinone chez la souris
stressée et non stressée. Aucune perturbation de la fonction de locomotion n'a
été noté chez les souris ayant recu la thymoquinone ou le diazépam. L'effet

anxiolytique de ces molécules serait donc spécifique.

Une autre étude s'intéressa a l'effet de I'huile de nigelle sur l'anxiété des rats
[136]. Apres quatre semaines d'administration orale quotidienne de 0.1 ml
d'huile de nigelle, une activé anxiolytique a été observée au test du labyrinthe en
croix suréleve. Les taux de sérotonine (5-HT) et de son métabolite: la 5-HIAA
(acide 5-hydroxyindolacétique), ont été mesurés par CLHP dans le cerveau et le

plasma ; ainsi que la teneur plasmatique et cérébrale de tryptophane.

Les résultats ont montré que I'administration orale d'huile de Nigella sativa
augmenta les taux de sérotonine au niveau cérebral, alors que les taux de 5-
HIAA ont significativement diminué dans le cerveau. Les taux plasmatiques et
cérébraux de tryptophane diminuérent significativement. Il fut alors conclu que

la nigelle aurait des propriétés anxiolytiques. Cependant bien que I'étude
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s'intéressa uniquement a l'anxiété une telle action sur la sérotonine et son
métabolisme pourrait également avoir une application intéressante dans le

traitement de la dépression.

En 2010, une équipe espagnole se pencha sur l'action de I'extrait méthanolique
de graines de nigelle (25 et 250 pg/ml) sur une culture de neurones [19]. Les
résultats montrerent que la nigelle n'induisait aucune toxicité sur les neurones
guelques soit la concentration de I'extrait et la durée d'incubation. La libération
des acides aminés par les neurones a été modulée par les extraits méthanoliques,
en effet la quantité de GABA dans le milieu augmenta significativement alors

que les sécrétions de glutamate, d'aspartate et de glycine diminuérent.

Ces observations in vitro de la modulation de la sécrétion d'acides aminés par les
cellules neuronales, permettraient d'expliquer les propriétés sedatives et anti-

convulsivantes de Nigella sativa mise en évidence lors d'études in vivo.

10.4. Propriétés anti-convulsivantes et sédatives

De nombreuses études sur les propriétés anti-convulsivantes et sédatives de la
nigelle ont été publiées, notamment sur les effets de la thymoquinone en tant
gu'agent anticonvulsivant, myorelaxant, et hypnotique, ainsi que ses effets sur la
coordination motrice et l'activité locomotrice chez des rats rendus épileptiques
par l'injection de penthyléne-tétrazole (PTZ) [94]. La thymoquinone fut
administrée a la dose de 200 ou 400 umol/l par voie intra-cérébroventriculaire
30 minutes avant l'injection de PTZ. L'équipe de chercheurs observa ensuite les
rats durant les 30 minutes qui suivirent l'injection de PTZ. Les résultats de
I'étude montrérent que l'administration préalable de thymoquinone quelque soit
la dose augmenta le temps de latence avant I'apparition de crises épileptiques
dont elle diminua la durée des convulsions tonico-cloniques. La thymoquinone

edt egalement un effet préventif sur la mortalité induite par les convulsions avec
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une diminution du taux de mortalité comprise entre 45 et 50% respectivement
observée pour les doses administrees de 200 et 400 umol/l. L'injection intra-
cérébroventriculaire de flumazénil dosé a 1 nmol/l quinze minutes avant
I'injection de thymoquinone edt pour effet d'inhiber I'allongement du temps de
latence sans toutefois agir sur la durée des crises. Le flumazénil est un
antagoniste connu des benzodiazépines au niveau des récepteurs GABA du
systeme nerveux central, il inhibe donc une partie des effets observés de la
thymoquinone. Par contre I'administration intra-cérébroventriculaire de
naloxone dosée a 10 umol/l quinze minutes avant I'injection de thymoquinone
inhiba a la fois I'allongement du temps de latence et la diminution de la durée
des crises observees avec la thymoquinone. La naloxone étant un antagoniste
non spécifique des récepteurs opiacés, il se pourrait que la thymoquinone ait une
action anticonvulsivante par stimulation des récepteurs opiaceés augmentant ainsi

le tonus GABAergique.

D'apres une étude brésilienne publiée en 2011, l'activité anticonvulsivante de
Nigella sativa serait due, a la thymoquinone mais aussi a la carvone, au
carvacrol, au trans-anéthole ainsi qu'a d'autres molécules présentent a I'état de

traces comme la 3-myrcéne et le linalool [133].

Une autre étude des effets anticonvulsivants de Nigella sativa fut publiée en
2005 par une equipe turque [97] qui s'intéressa a la fois aux effets
antiépileptiques et antioxydants de I'huile de nigelle sur les crises d'épilepsie
induite par PTZ chez la souris. L'effet du valproate et celui de I'huile de Nigella
sativa ont été étudiés sur les crises épileptiques déclenchées par stimuli répétés
chez les rats. Les résultats montrérent que les traitements préventifs par I'huile
de nigelle et le valproate diminuaient de maniére significative les désordres
oxydatifs dans le tissu cérébral. L'huile de nigelle a été plus efficace que le
valproate pour prévenir l'apparition des convulsions. De plus elle permit de

prévenir l'effet 1étal du PTZ contrairement au valproate qui fut totalement
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inefficace. Ainsi I'action neuroprotectrice de I'huile de nigelle pourrait étre due a
sa capacité a inhiber la formation excessive de radicaux libres, de méme que

I'apparition de crises convulsives par stimulation des récepteurs opiaces.

Un tout autre mécanisme d'action anticonvulsivant a été attribué a I'extrait
aqueux de graines de nigelle par une équipe indienne en 2005 [87]. Le
traitement préventif par I'administration per os d'un extrait aqueux des graines de
nigelle permit de réduire considerablement les crises épileptiques induites
experimentalement chez le rat par la penicilline. En effet une diminution des
décharges de pointes-ondes sur I'éléctroencéphalgramme ainsi qu'une
atténuation des crises généralisées tonico-cloniques ont pu étre observeées. Sur le
plan biochimique une augmentation du taux de sérotonine a été mise en
évidence accompagnée d'une diminution du taux de dopamine au niveau du
cortex cérébral du cervelet du noyau caude et du cerveau moyen. Une baisse
significative du taux de norépinephrine dans le cortex cérébral fut également
notée. Les chercheurs ont alors conclu que I'effet anticonvulsivant de I'extrait
agueux pourrait étre induit par la modification des taux de ces monoamines dans

les différentes régions du cerveau.

Une étude iranienne publiée en 2007 s’intéressa a I’action de Nigella Sativa sur
les crises d’épilepsie infantiles réfractaires aux traitements [10]. Durant cette
étude en double aveugle menée sur 20 enfants (dix gargons ; dix filles) atteints
d’épilepsie réfractaire aux traitements antiépileptiques préexistants; on
administra durant quatre semaines un extrait aqueux de nigelle a la dose de
0,4ml /kg/8h. Les sujets recurent a la fois le placebo ou I’extrait aqueux de
nigelle. La fréquence moyenne de crises diminua significativement pendant le
traitement par 1’extrait aqueux de nigelle. A la fin de I’expérimentation, il fut
établi que Nigella sativa posséderait des propriétés anti convulsivantes contre

les épilepsies infantiles réfractaires aux traitements antiépileptiques classiques.
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11. PROPRIETES ANTI-INFECTIEUSES :

11.1. Propriétés antibactériennes

De nombreuses études in vitro ont montré que 1’extrait par le diéthyle éther de
graine de nigelle a entrainé, d’une maniére dépendante de la concentration, une
inhibition de staphylococcus aureus ; Pseudomonas aeroginosa et Escherichia
coli [91]. Une étude a méme été réalisée in vivo aupres des patients souffrant
d’arthrite septique [101]. Les effets antibactériens de différents extraits de
nigelle dont un extrait agueux et un extrait méthanolique, ont été étudiés sur
toute une variété de bactéries isolées chez les souches résistantes aux traitements
antibiotiques classiques. Les résultats montrerent une meilleure efficacité
antibactérienne de ’extrait méthanolique qui serait liée a la thymoquinone,

I’extrait aqueux quant a lui avait une moindre efficacite.

L’activité antibactérienne de I’huile essentielle de Nigella sativa a été également
demontrée sur 37 souches de shigella dysenteriae ; shigella flexneri ; Shigella
sonnei et Shigella boydii ainsi que 10 souches de vibrio cholerae et Escherchia
coli [82]. La premiére ¢tude traitant 1’action antibactérienne de 1’huile
essentielle de nigelle a été publiée en 1979 par 1’équipe d’Agrawal [15] qui
constata alors une forte activité antibactérienne de 1’huile essentielle de nigelle,
méme diluée d’un facteur 1/100, sur de nombreuses especes bactériennes dont :
Staphylococcus aureus, Escherchia coli, Salmonnella typhi niger et Vibrio
cholerae. Les chercheurs ont toutefois observé que 1’huile essentielle était plus
active sur les germes Gram positif que sur les germes Gram négatif. C’est ce que
confirma une autre étude publiée par El-kamali et al. en 1988 [71]. L’effet
antibactérien de I’huile essentielle a la concentration de 4,4 mg/ml a été
supérieur ou égal a celui de I’amoxicilline a la dose de 20ug/ml. Les bactéries

utilisés lors de cette étude étaient a la fois des bacilles Gram + (staphyloccoccus

70



aureus ; bacillus subtilis) et des bacilles Gram — (Escherchia coli, pseudomonas

aeruginosa) avec une action maximale contre le Bacilllus subtilis.

L’huile végétale de nigelle se voit aussi attribuer des propriétés antibactériennes
et notamment sur les bactéries retrouvées dans les aliments. C’est ce que
confirma 1’équipe de Nair en 2004 lors d’une étude sur ’action de I’huile de
Nigella sativa contre I’infection a Listeria monocytogénes [131]. Les résultats
ont montré une importante activité antibactérienne de 1’huile végétale de Nigella
sativa contre toutes les souches de Listeria monocytogénes. Cette activité a été
bien plus marquée que celle de la gentamycine. L’huile végétale témoin quant a

elle n’eut aucun effet sur Listeria monocytogénes.

En 2005, une autre équipe compléta cette étude par la comparaison des effets
antibactériens de I’huile de Nigella sativa a différentes concentrations
(0,5%,1%et 2%) sur une vingtaine de bactéries retrouvées dans les aliments
[25]. Parmi elles on dénombra des bactéries pathogenes, responsable de toxi-
infections alimentaires, des bactéries d’altération responsables de la dégradation
des aliments et retrouvées dans le lait cru de vache (pseudomonas ;
enterobacteriaceae, Clostridium sp.), mais aussi des bactéries lactiques qui
jouent un rdle important dans la conservation des produits carnés et de la
charcuterie en inhibant le développement d’espéces bactériennes pathogénes et
des bactéries d’altération. Les résultats ont montré que 1’effet antibactérien a été
observé aux différentes concentrations contre toutes les bactéries étudiees mais
qu’il était plus marqué a la concentration de 2%. Il fut cependant noté que les
bactéries lactiques ont été plus résistantes a 1’action de I’huile de nigelle.
Largement utilisée dans les traditions culinaires de multiples pays orientaux
pour ses propriétés gustatives, la nigelle aurait donc également des vertus pour
la consommation des aliments. C’est un aspect qui pourrait sans doute intéresser
a Dl’avenir de I’industrie agro-alimentaire dont les consommateurs boudent

parfois les agents conservateurs chimiques utilisés [68].
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11.2. Propriétés antivirales

On ne dénombre qu’une seule étude publiée relatant des propriétés antivirales de
la nigelle, et particulierement contre le cytomégalovirus ou CMV [146]. Bien
que le CMYV soit responsable d’infections asymptomatiques a 90%, la propriété
antivirale de la nigelle contre ce virus est importante a étudier car il représente
un véritable risque chez I’'immunodéficient et le feetus de part une possible

transmission materno-foetale.

Au cours de I’¢tude, I’huile veégétale de nigelle fut administrée par voie intra-
péritonéale a la dose de 100 ug/jr pendant sept jours a des souris puis, apres
inoculation de CMV, I’équipe administra a nouveau 100 ug d’huile de nigelle
par voie intraperitonéale le jour suivant. Elle observa ensuite la dissémination de
I’infection essentiellement dans le foie et la rate chez I’animal. Les résultats
montrerent une action importante de 1’huile végétale de nigelle contre le CMV
avec une diminution marquée de sa présence au niveau des organes étudies.
L’huile de Nigella sativa pourrait stimuler des mécanismes de défense
immunitaire, comme [’ont montré [’augmentation du taux de I’interféron-y
(INF-y) et la hausse du nombre de macrophages, expliquant 1’effet antiviral

observeé.

11.3. Propriétés antifongiques

L’activit¢ antifongique de Nigella sativa  a été démontrée au cours de
nombreux essais a partir de I’huile essentielle, de 1’extrait aqueux ou encore de
I’extrait par le diéthyle éther des graines et de la thymoquinone. La premiere
¢tude publiée en 1979 montra D’excellente activit¢ antifongique de 1’huile
essentielle de nigelle notamment contre 1’Aspergillus [15]. C’est ce que

confirma une autre étude en 1993 au cours de laquelle 1’huile essentielle inhiba
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la croissance du Candida albicans et des moisissures telles qu’Aspergillus niger

et Fusarium oxysporum [52].

Plus tard en 2003, une équipe s’intéressa aux propriétés de 1’extrait aqueux de
Nigella sativa [107]. L’extrait fut administré a la dose de 6,6 ml/kg par voie
intrapéritonéale pendant 3 jours a des souris inoculés par injection intraveineuse
d’une culture de Candida albicans. Les propriétés antifongiques de 1’extrait
aqueux ont ensuite été éevaluées en appreciant le nombre de colonies de
C.albicans dans les reins, le foie et la rate de I’animal. Les résultats ont montré
que I’administration de I’extrait aqueux 24h aprés 1’inoculation du C.albicans
entraina une diminution significative du nombre de colonies dans les differents
tissus. En revanche une administration antérieure a 1’inoculation du champignon
dans le but de mettre en évidence un éventuel effet préventif n’eut aucun effet.
Concernant 1’effet antifongique observé post-inoculation, il ne serait pas dd a
une action antifongique directe mais a un effet immunostimulante avec une
augmentation de la libération de monoxyde d’azote (NO) (toxique pour

C.albicans) par les granulocytes et les monocytes.

A propos de ’huile végétale de nigelle, une étude in vitro montra que 1’extrait
par le diéthyle éther de graine de Nigella sativa entraina, d’'une manicre
dépendante de la concentration, une inhibition de la levure pathogéne Candida
albicans [91]. Par la suite une étude comparant 1’effet de plusieurs séries de
dilution d’extraits éthers de Nigella sativa , de thymoquinone et de griséofulvine
(antifongique de référence servant de témoin positif) sur divers souches de
dermatophytes : Epidermophyton floccosum, Microsporium canis, Trichophyton
interdigitale, trichophyton mentagrophytes. L’inoculation a été réalisée pendant
14 jours a 30°C. Le diametre des colonies fongiques et le pourcentage
d’inhibition de la croissance fongique, pour chaque dilution et chague composé
testé, ont eté déterminés afin de connaitre leur concentration minimale

inhibitrice (CMI) respective et pouvoir comparer leur potentiel d’action
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antifongique. Pour I’extrait d’éther la CMI obtenue fut comprise entre 10 et 470
mg/ml, pour la thymogquinone la CMI était comprise entre 0,125 et 0,25 mg/ml.
Quant a la griseofulvine utilisée comme témoin positif, la CMI se situe entre
0,00095 et 0,0155 mg/ml. Bien que les résultats obtenus a partir des extraits de
nigelle soient nettement inférieurs a ceux de la griséofulvine, il n’en est pas mois
que les résultats obtenus montrérent le potentiel antifongique, et plus
particulierement contre les dermatophytes, de la graine de nigelle, et notamment
de la thymoquinone. Cela permet d’expliquer 1’'usage en médecine traditionnelle
de I’huile ou de graines broyees de Nigella sativa dans le traitement des

mycoses cutanees [16].

11.4. propriétés antiparasitaires

11.4.1. Activité antipaludique

Au soudan la médecine traditionnelle locale utilise certaines plantes dont
Nigella sativa L. pour lutter contre Plasmodium falciparum, espece responsable
du paludisme « qui tue ». L’étude in vitro de I’activité d’extraits de Nigella
sativa L. obtenus par macération durant 24 heures de 20 grammes de poudre de
graines dans un mélange équimolaire d’éther de pétrole et de chloroforme ; et
mis en présence de schizontes de P.falciparum, a permis de montrer 1’inhibition
totale de la croissance du parasite pour une concentration utilisée de 50 pg/mli
[8]. Pour une concentration de 5 pg/ml, le pourcentage de maturation du parasite
atteint 2,35%, soit une inhibition égale a 97,65%. Pour tenter d’expliquer cette
activité antipaludique, un screening des molécules contenues dans les graines de
Nigelle et potentiellement actives contre P.falciparum a été réalisé et a permis
de mettre en évidence la présence de stérols, de flavonoides, de tanins ainsi que

des traces d’alcaloides, de triterpénes et d’anthraquinones.
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11.4.2. Activité antihelminthique

De multiples études ont montré ’efficacité de la nigelle et/ou de ses composants
seuls en tant qu’agent antihelminthique. La premiére étude menée en 1979 par
I’équipe d’Agrawal constata que 1’huile de nigelle possédait une activité
comparable a celle de la pipérazine, un vermifuge indiqué contre les ascaris

(Ascaris lumbricoides) et les oxyures (Enterbius vermicularis) [6].

En 1997, une étude menée sur des chevres infestées par ces nématodes montra le
bon potentiel d’action des glycosides de graines de Nigella sativa L. contre les
vers, avec une nette diminution du nombre d’ceufs observés dans les selles [11].
L’action des flavonosides de la nigelle a été comparable a celui du Nilzan,
antiparasitaire de référence a usage veterinaire connu pour ses effets indésirables

et la résistance des parasites a son égard.

Plus tard d’autres études ont permis de mettre en évidence 1’efficacité de
I’administration d’huile ou de graine de nigelle contre le schistosome
(schistosoma mansoni) parasite responsable de la bilharziose intestinale. En
2002, I’équipe de Mahmoud publia une étude ou il fut question d’administrer a
des souris per os la dose de 2,5 et 5 ml/kg d’huile de nigelle pendant deux
semaines [118]. Elle observa alors la réduction du nombre de vers présents dans
le foie et le nombre totale d’ceufs déposés dans le foie et I’intestin, ainsi qu’une
augmentation du nombre d’ceufs morts dans la barriére intestinale. Le diamétre
des granulomes fut nettement diminue. S’en suivit une amélioration des
altérations biochimiques sériques, témoins des lésions hépatiques (ALAT, y-GT
et PAL). L’administration conjointe de 1’huile de nigelle au praziquantel
(Biltricide), antiparasitaire de réference contre la bilharziose intestinale,
potentialisa 1’action de ce dernier et permit de réduire les Iésions de fibrose

hépatique associees.
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Une autre étude parue en 2005 compléta la précédente [125]. En effet une
équipe égyptienne observa 1’action des graines de nigelle sur les différentes
étapes du cycle de développement de Schistosma mansoni. Cette étude permit de
montrer, que Nigella sativa provoque un stress oxydatif contre les schistosomes

adultes, ce qui les rendrait vulnérables.

Le mécanisme d’action de la nigelle cultivée contre schistosma mansoni pourrait
donc s’expliquer d’une part par le stress oxydatif qu’elle provoque chez les vers
adultes, et d’autres part par la stimulation des défenses immunitaires de 1’hote
parasite et I’atténuation du granulome. Tout cela pourrait justifier son utilisation
en association avec les traitements médicamenteux classiques de la bilharziose
intestinale, dont elle potentialise I’action et réduit les effets indesirables a type

de fibrose hépatique.

Nigella sativa permettrait de lutter aussi contre une autre helminthiase ; appelée
trichinose ; et dont le parasite responsable est trichinella spiralis. C’est ce dont
témoigne une étude publiée en 2005 traitant des effets préventifs et curatifs de
I’huile de nigelle sur une infection a trichine induite expérimentalement chez le
rat [4]. Trois groupes d’animaux ont été constitués dont un groupe témoin et
deux groupes traités par Smg/ml d’huile de nigelle administrée per 0os pendant
deux semaines. L’un des deux groupes traité regut son traitement préventif avant
I’induction de [D’infection, I’autre regut un traitement curatif aprés la

concentration par le parasite.

Pour évaluer les résultats, 1’équipe réalisa le comptage des vers adultes dans
I’intestin au 7°™ et 20°™ jour aprés le début de I'infection, ainsi que celui des
larves dans les muscles au 60°™ jour aprés Dinfection. D’autres paramétres
furent également mesurés tels 1I’index de la capacité de reproduction et la

détection d’anticorps dirigé€s contre les larves de trichine par la méthode ELISA.
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D’apres le nombre de vers adultes et de larves détectées, les résultats ont montré
que I’utilisation de I’huile de nigelle a la posologie de Smg/kg administrée per
os pendant deux semaines chez le rat était bien plus active en traitement
préventif qu’en traitement curatif. Par comparaison au groupe témoin, la hausse
du taux d’anticorps était plus marquée dans les groupes traités. L’administration
de nigelle en préventif ou en curatif d’une infestation par trichine permet donc

de renforcer la réponse immunitaire de 1’hote parasité.

Toutefois 1’utilisation prophylactique de 1’huile de nigelle potentialise I’activité

antihelminthique.

12. PROPRIETES DERMATOLOGIQUES :

12.1. Dermatoses de contact et eczéma

Les dermatoses de contact et I'eczéma seraient des indications potentielles a
I'utilisation d'huile de nigelle. En effet selon une étude publiée en 2003 par
Kalus et al. [101], I'administration de capsules d'huile de nigelle a une dose
comprise entre 40 et 80 mg/kg/jour en trois prises pendant huit semaines permit
d'améliorer les symptdmes cliniques de la moitié des patients atteints d'eczéma
atopique. Neanmoins une altération des signes cliniques fut observée chez un

patient, probablement due & une réaction allergique.

Il serait intéressant de réaliser une autre étude ou I'on administrerait de I'huile de
nigelle localement sur les lésions d'eczéma afin de réduire notamment les effets
secondaires gastro-intestinaux et d'observer peut-étre de meilleurs résultats en
raison d'une action plus rapide et ciblée d'une application topique. En effet, la
plupart des traitements actuels de I'eczéma atopique est commercialisée sous
forme de cremes, de pommades, de lotions, ou autres forme galénique utilisables

localement [68].

77



12.2. Soin des bralures

Deux études traitent de I'effet bénéfique de I'application de I'huile de nigelle sur
des brdlures induites chez I'animal. Une étude turque compare I'effet bénéfique
de I'huile de nigelle mélangée a du cold creme et appliquée sur des brilures
induites chez le rat a celui d'un groupe témoin et d'un groupe recevant la
combinaison sulfadiazine-argent [160]. Les résultats montrent que I'on observe
de réelles améliorations dans les deux groupes traités par rapport au groupe

témoin a qui I'on administra seulement du cold creme.

Une seconde étude Saoudienne montre que l'application d'huile de nigelle sur
des bralures faites a des lapins par l'acide chlorhydrique concentré a 80%
ameliorerait la guérison et la réparation cutanée tout en empéchant la survenue
d'infection et en réduisant I'inflammation locale par comparaison au groupe de
lapins témoins pour lesquels rien n'avait été appliqué sur les plaies occasionnées
par les bralures [5]. L'efficacité de I'huile de nigelle brute a été comparé a celle
de I'application d'un antibiotique a large spectre, la néomycine couplé a du zinc.
Bien que les effets bénéfiques observés dans ces deux groupes soient
significatifs dés la premiere semaine de traitement par rapport au groupe témoin.
L'efficacité de I'antibiotique couplé au zinc reste nettement supérieure a celle de
I'nuile de nigelle en début d'étude. Ce n'est qu'au bout de 5 semaines que les
effets entre les deux groupes traités deviennent similaires. Il se pourrait que des
principes actifs présents dans I'huile soient responsables des effets observés mais
leur concentration ne serait pas assez élevee pour obtenir une meilleure

efficacité que dans le groupe traité par la combinaison néomycine zinc.
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13. FONCTION DE REPRODUCTION ET FERTILITE :

13.1. Spermatogeneése et fertilité

En 2009, une équipe iraquienne réalisa une étude a propos du role éventuel de
I’extrait alcoolique de graines de nigelle sur la fertilitt masculine [21].Trois
groupes de vingt rats ont été constitués : le premier groupe regut de I’eau alors
que les deux autres ont eu I’extrait de nigelle a deux doses quotidiennes
differentes; I'un a 0.5 g/kg l'autre a 1.5 g/kg pendant 53 jours (ce qui
correspond a la durée d’un cycle de spermatogencse chez le rat). Plusieurs
paramétres de fertilité ont ensuite été étudiés. Les résultats montrerent une
diminution importante du temps d’excitation 1i¢ a une stimulation de la libido
des rats traités par la nigelle, une stimulation des parametres de reproduction
(épaisseur et diamétre des tubes séminiferes, spermatogonie, spermatocytes
primaires et secondaires, spermatides, spermatozoides libre, diametre des
cellules de Leydig...), ainsi qu’une hausse du taux de certaines hormones
(testosterone et FSH) et de la protéinéemie. Il fut également noté une diminution
des taux de LH et de cholestérol. L’administration quotidienne d’extrait
alcooligue de nigelle a la dose de 0.5 et 1.5g/kg de poids corporel pendant 53
jours entrainerait donc une nette amélioration de la fertilité des rats maéles de

part une stimulation hormonale de la spermatogenése.

Une autre étude menée par une équipe jordanienne sur le systeme reproducteur
et la fertilité du rat male a été publiée la méme année [128]. Les chercheurs
constituérent deux groupes de vingt rats : un groupe témoin qui ne recut que du
sérum physiologique, un autre qui fut traité par un extrait aqueux de Nigella
sativa administré per os a la dose quotidienne de 300 mg/kg de poids corporel
pendant 60 jours. Les résultats ont montré que la nigelle induirait une
augmentation significative du poids des organes reproducteurs comparativement

aux animaux du groupe témoin. L’équipe observa également une stimulation de
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nombreux paramétres de fertilitt comme la motilitt du sperme, la
spermatogenese, ’activité sécrétoire de la vésicule séminale et de la prostate
ainsi qu’une augmentation du nombre de cellules de Leydig matures, de
spermatocytes (primaires et secondaires), de spermatides et de spermatozoides.
L’extrait aqueux de nigelle pourrait agir sur la glande pituitaire et stimuler la
sécrétion d’hormones de la spermatogenése. En effet une hausse du taux
d’hormones androgeénes pourrait justifier toutes ces observations. Au cours de
I’étude chaque rat a ét¢ mis en contact avec deux femelles non gestantes
pendant dix jours. Le nombre de femelles enceintes apres ces dix jours était plus
¢levé dans le groupe de rats traité par ’extrait aqueux de nigelle que dans le
groupe témoin. Cela s’expliquerait par I’augmentation de la motilité¢ et de la

densité du sperme observée dans le groupe de rats traités.

En 2010, cet effet sur la fertilité masculine a été etudié chez le lapin [76]. Des
graines de nigelle ont été mélangées a hauteur de 50% aux repas des animaux.
Les mémes parameétres de la fertilité étudiés précédemment chez le rat ont été a
nouveau évalués chez le lapin. Les résultats montrerent que la nigelle stimulait

également la spermatogenése chez le lapin.

13.2. Propriétés aestrogéniques

Une étude réalisée sur des rates ovariectomisées qui recurent pendant 21 jours
consécutifs de la poudre de graines de nigelle a différents dosages : 300, 600 et
1200 mg/kg eut pour but de mettre en évidence 1’activité oestrogénique des
extraits de nigelle [144]. Les résultats obtenus ont été comparés a ceux du
groupe contréle positif, qui regut de 1’cestrogéne équine conjuguée a la dose
quotidienne de 0.2mg/kg, et au groupe témoin qui ne recut que de 1’eau distillée.
L activité cestrogénique a €té €valuée par le test de kératinisation du vagin. Les

résultats des frottis montrérent une keratinisation vaginale aprés la
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supplémentation a base de poudre de nigelle témoignant de [Dactivité
cestrogénique de Nigella sativa bien que I’effet observé soit nettement inférieur
a celui du groupe ayant regu le traitement a base d’cestrogéne équine conjuguée.
Les meilleurs résultats ont été obtenus a faible dosage de nigelle soit a 300
mg/kg ; en effet c’est seulement a ce dosage que les chercheurs ont pu observer
une hausse du taux sérique d’cestradiol. La nigelle exercerait cette activité grace
a la présence d’acides gras insaturés qui agiraient directement et indirectement
sur les récepteurs cestrogénique. Une meilleure étude de ces composes pourrait

permettre d’identifier des phytoestrogénes issus de la nigelle [68].

13.3. Propriétés galactogenes

La nigelle fut traditionnellement utilisée pour favoriser la montée de lait chez la
femme allaitante. Les rares études faites chez la rate sur ce sujet montrerent que
le (ou les) principe(s) actif(s) responsables de cet effet galactogéne serai(en)t
dans I’huile végétale de Nigella sativa, et que I’effet observé est supérieur a

celui des cestrogeénes bien que le mécanisme d’action n’ait pas été pas elucidé

[7,155].

13.4. Propriétés contraceptives

L’efficacité contraceptive de nigelle est connue depuis I’antiquité grecque ou
I’on enduisait d’huile de nigelle des pessaires, « dispositifs » vaginaux qui
permettaient d’éviter toute conception. Une autre variante de ces pessaires
consistait a enduire une plume de miel puis de graine de nigelle. Bien que les
méthodes contraceptives aient beaucoup évoluées depuis grace aux progres de la
médecine, il serait intéressant de découvrir des nouvelles molécules qui

pourraient étre une alternative aux traitements hormonaux actuels dont on ne
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cesse d’attribuer d’importants effets indésirables, comme le cancer du sein, suite

a une utilisation prolongée.

Plusieurs études se sont penchées sur les propriétés anticonceptionnelles de la
nigelle. Il fut constaté que la partie lipidique de la graine, autrement dit 1’huile,
posséderait un effet abortif important les dix premiers jours de la gestation chez
la rate [105]. Au-dela du dixieme jour, aucun effet n’a été observé sur la
gestation, de méme il n’y eut aucun effet tératogéne ; ni aucune modification de

la durée de gestation.

De plus il a été mis en évidence que I’huile essentielle de Nigella sativa
posséderait un effet myorelaxant sur le muscle utérin par inhibition calcique
observe chez la rate et le cobaye mais aussi un effet anti-ocytocique chez la rate

non gestante ou sur un muscle utérin isolé de cobaye [23].

La nigelle pourrait peut-étre a I’avenir constituer un traitement contraceptif voire
contragestive. Ses propriétés anticonceptionnelles la contre indiqueraient chez la

femme enceinte en absence d’études supplémentaires [68].

14. TOXICITE DE NIGELLA SATIVA L.

La toxicité de la nigelle est bien connue par la plupart des herboristes. En effet,
elle n’est utilisée qu’a faible dose, que ce soit par la voie interne, externe, en
fumigation ou en inhalation. Un surdosage des graines de Nigella sativa peut
étre mortel. 1l a été rapporté que le surdosage thérapeutique peut provoquer des

avortements [9,39].

En effet, la toxicité aigué et chronique des extraits de la graine de nigelle ont été
étudié chez des rats et des souris. Les DL 50 (Dose Létale médiane) obtenues
pour des doses uniques d’huile fixe de graines de nigelle par voie orale et intra-

péritonéale chez la souris ont éte de 28,8 et 2,06 ml/kg respectivement. L’étude
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de la toxicité chronique de I’huile fixe de nigelle a été réalisée sur des rats
pendant 12 semaines avec des doses journalieres per os de 2mL/kg de poids
corporel. Aucune modification histopathologique des tissus du cceur, foie, reins
et pancréas n’a été observée, les enzymes hépatiques n’ont pas été modifiées
non plus aprés les 12 semaines de traitement. Cependant une diminution
significative des parameétres sériques comme le cholestérol, les triglycérides, le
glucose, les leucocytes et les plaquettes, a été remarquée comparativement au
groupe témoin, et a I’'inverse, 1’hématocrite et ’hémoglobine ont ét¢ augmentés.
Ces résultats laissent suggérer que I’huile fixe de Nigella sativa posséde un
index therapeutique élevé, mais les modifications au niveau du métabolisme de
I’hémoglobine ainsi que la chute du nombre de leucocytes et plaquettes sont a

prendre en considération [145,161].

Chez la souris, la DL 50 de la thymoquinone apres administration par voie
intra-péritonéale a été de 104 mg/kg et de 870 mg/kg de poids corporel par voie
orale. Alors que chez le rat les valeurs ont été de 57 mg/ kg et 794 mg/kg apres
injection intra-péritonéale et administration par voie orale respectivement. Les
valeurs des DL 50 obtenues apres injection intra-péritonéale et administration
per 0s sont respectivement 10 a 15 fois et 100 a 150 fois superieures aux doses
de thymoquinone nécessaires pour obtenir un effet anti-inflammatoire,

antioxydant ou anticancéreux [135].

Une ¢tude plus récente a montré I’'innocuité de 1’extrait aqueux de graines de
Nigella sativa composé des protéines, saponosides et polyphénols de la nigelle.
Administré par voie orale pendant 14 jours a des rats, I’extrait aqueux n’a
provoqué aucune toxicité jusqu’a 5g/kg. Par la suite, ’administration de graines
de nigelle a des poulets de 7 jours pendant 7 semaines a une dose comprise entre

20 et 100 g/kg n’a pas affecté leur croissance [154].

Des travaux plus récents ont consisté a évaluer les effets aigus et subaigus de la
toxicité éventuelle des graines de Nigella sativa en recourant aux extraits
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aqueux, méthanoliques et chloroformiques. Les extraits ont été administrés par
voie orale a des rats, a 4 doses différentes : 6, 9, 14 et 21 g/kg, le taux de
mortalité et les modifications de poids ont été mesurés pendant 3 et 7 jours
respectivement. Aucune mortalité n’a €té enregistrée, les extraits méthanoliques
a toutes doses et chloroformiques a 21 g/kg ont réduit de maniére significative la
masse pondérale des animaux. Des phénomenes dégénératifs au niveau des
cellules hépatiques, avec I’extrait aqueux ont été révélés. Les résultats
permettent de conclure que ces extraits sont relativement dépourvus de toxicité
dans le cadre d’une épreuve de toxicité aigué, mais il faut prendre en

considération les Iésions hépatiques génerées par les extraits aqueux [135].

Une étude publiée en 2012 a confirme I’effet toxique de I’huile végétale de
Nigella sativa. Des doses journalieres de 15 et 25 mil/kg de poids corporel ont
été administrées a des rats par voie orale durant un mois. Des modifications au
niveau des structures histologiques du cortex rénal et a un moindre degré au

niveau de leurs cellules hépatiques ont été rapportées [156].
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Conclusion :

Nombreux ceux qui utiliserent Nigella sativa L. a des fins médicales ou
culinaires, et ce depuis plus de deux mille ans. Si autrefois les divers
mécanismes d’actions et activités pharmacologiques étaient totalement
inconnus, aujourd’hui les secrets de seS petites graines noires se dévoilent peu a

peu révélant I’extréme complexité de leur composition.

Nigella sativa L. a intéressé essentiellement les pays arabes ou a culture
majoritairement musulmane influencé par les traditions du prophéte de I’islam -
MOHAMMED —paix et salut sur lui-.

Si I’on attribue chaque année des nouvelles vertus aux principes actifs de la
nigelle, il n’y a toujours pas de véritables spécialités pharmaceutiques a base de

ses principes actifs sur le marche.

Les études utilisent généralement 1’huile essentielle, 1’extrait brut ou des extraits
alcooliques de Nigella sativa L. pour démontrer ses propriétés. Cependant il
serait intéressant de fractionner ces extraits, par des méthodes
chromatographiques afin de séparer les composés chimiques les uns des autres,

dans le but de déterminer le ou les molécules responsables de I’effet observé.

En isolant les principes actifs, il serait plus facile de les recréer par synthése
chimiquer en wvue de commercialisation de nouvelles spécialités

pharmaceutiques.

S’il y a bien une molécule qui peut susciter 1’intérét de [D’industrie
pharmaceutique dans les années a venir ¢a sera la thymoquinone, ou 1’un de ces

dérives.
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En effet, plus que la moitié des recherches lui attribuent les effets bénefiques de

la nigelle, comme I’effet anti-jnflammatoirg, antioxydant, immunomodulateur,

antidiabétiqgue et surtout anticancéreux, a coté des autres activités

pharmacologique anti-infectieuses, antitoxiques...

Mais des travaux complémentaires a la fois expérimentation animales et essais
cliniqgues chez 1’homme sont encore indispensables, pour explorer les
mécanismes d’action des composés de la graine de Nigella sativa L. au niveau
cellulaire et moléculaire, dans ces différents domaines pathologiques,
notamment sur les médiateurs de 1’inflammation et de I’immunité ainsi que les

mécanismes antitumorale observes.

Ainsi, I’ensemble de toutes ces proprieteés mises en évidence par 1’usage
bénefique depuis la nuit des temps et les divers expérimentations, fait de cette
graine de Nigella sativa L. une source d’ingrédients actifs intéressants et
prometteurs pour I’élaboration de nouvelles thérapeutiques, plus spécialement

en cancérologie.
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