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Introduction

Depuis les prémices de la civilisation, ’THomme poussé par son envie de vivre n’a eu
de cesse de rechercher un remede aux pathologies auxquelles il souffrait. Cette
nécessité impérieuse associée a sa curiosité unique a poussé ’'Homme a trouver des
solutions dans la nature. Cette quéte instinctive du reméde naturel, on la retrouve
aujourd’hui dans l'intérét grandissant du grand public pour les thérapeutiques a bases
de plantes, tout comme on la retrouvait hier dans les mythes, les Iégendes et dans les
croyances comme dans la Bible avec le fruit et les feuilles de I'Arbre de Vie, la Panacée
chez les grecs, mais également I'huile de nigelle dans le Coran « réputée guérir tous
sauf la mort ». Et c’est le r6le du pharmacien de prendre en considération ce besoin
chargé d’histoire pour d’abord prémunir des mésusages, des contre-indications mais
aussi d’offrir aux patients des conseils sur les thérapeutiques a bases de plantes et

sur leurs intéréts complémentaires dans le cas des maladies chroniques.

L’huile de nigelle encore tres peu connue en dehors du Moyen-Orient, est une huile
aux propriétés thérapeutiques surprenantes, étudiée depuis plus de 50 ans, utilisée
depuis 2000 ans, et qui ne serait tardée avant d’étre connue du grand public des pays
occidentaux. |l est donc essentiel a présent d’accroitre ses connaissances sur 'huile
de Nigella sativa pour sécuriser et rationaliser son emploi et proposer aux patients des

conseils sur cette thérapeutique a base de plante.

Au travers de ce document, nous allons approfondir les potentialités thérapeutiques
multiples de I'huile de nigelle dans le cas des maladies chroniques.

Nous commencerons par son histoire au fil des millénaires, ainsi qu'un descriptif
botanique de la plante, tout en détaillant la plante sous un angle pharmacologique au
travers de sa composition chimique. Puis nous aborderons son potentiel
thérapeutique, ses indications, ses précautions d’emploi ainsi que son dosage usuel.
Nous terminerons avec I'atout complémentaire que représente une supplémentation

en huile de nigelle dans divers maladies chroniques.
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1. Eléments botanique et historique du Nigelle.

1.1. Histoire et utilisation tradition de la Nigelle.

L’huile des graines de nigelle ou de cumin noir est utilisée depuis des milliers d’années
du Moyen-Orient jusqu’au Sud-Est de I’Asie. Son usage traditionnel le plus ancien a
était découvert en Mésopotamie a I'époque Sumérienne, dans l'ancienne ville de

Nippur gravé sur des tablettes d’argiles vieilles de 5000 ans [1].

Trés présente également en Egypte antique d’abord comme plantes médicinales
contre la toux, les affections pulmonaires, mais aussi comme produit cosmétique pour
la peau. Elle a été utilisée par les reines Cléopatre et Néfertiti pour ses propriétés
connues aujourd’hui comme anti-collagénase et anti-élastase. Enfin des archéologues
ont méme retrouvés des fioles d’huile de nigelle jusque dans les tombeaux des

Pharaons comme celui de Toutankhamon [1].

Utilisée a I'époque gréco-romaine, la graine de nigelle est mentionnée a plusieurs
reprise d’abord par Hippocrate dans son Corpus Hippocratum et plusieurs siecles plus
tard employée par Pedanius Dioscorides qui décrit dans De Materia De Medica l'usage
des graines contre les céphalées, les douleurs dentaires ainsi que les affections
oculaires. Et encore bien plus tard par Claude Galien qui conseillait de bruler la graine

pour en faire un répulsif anti-moucherons et anti-moustiques [1].

Dans la Bible elle y est mentionnée pour la premiére fois dans le livre d’lsaie chapitre
28 du verset 25 a 27, sous le terme hébreu « ketsa’h ». La graine de nigelle est aussi
décrit dans la tradition juive plus précisément dans le Berakhot page 40a du Talmud
dont il est écrit « Celui qui a I'habitude de manger du ketsa’h ne viendra pas a souffrir

du ceeur ».

En fin dans la médecine traditionnelle arabo-musulmane la graine de nigelle est décrite
comme « un remede contre tous les maux sauf de la mort». Elle était employée contre
les céphalées, contre l'infertilité masculine, les dermatoses, la Iépre, comme vermifuge

et pour stimuler la croissance des cheveux [35].
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1.2. Classification et description botanique

Le Nigella sativa appartient a I'embranchement des Spermatophytes, aux sous
embranchement des Angiospermes, a la classe des Dicotylédones, a la sous-classe
des Magnoliidae, a I'ordre des Ranunculales, a la famille des Ranunculaceae et au
genre Nigella. Celui-ci regroupe plusieurs espéces comme le N. sativa, N. damascena,

N. hispanica, N. arvensis. [9].

Sous-
Embranchement Embranchement Classe Sous-Classe Série Ordre Famille Tribu Genre
— Bryophytes
—Clématidées
— Ptéridophytes
|_Anémonées _Caltha
— Gymnospermes ]:Isopyrum
[~ Renonculacées | Renonculées| Helleborus
—Nigella
— Nymphéacées | _Helleborées | Aquilegia
__ Spermaph —Monocotylédones —Ranales ~ |-Coptis
— Cératophyllacées Paeoniées  —Trollius
|_Pariétales B | Delphinium
— Apétales I— Lauracées — Aconitum
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—Malvales

“Dicotylédones — Dialypétales—Disciflores  |_Euphorbiales

|_Caliciflores
— Gamopétales

Figure 1 : Classification botanique selon Bentham et Hooker.
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e Embranchement des Spermatophytes : Ce sont les « plantes a graines » qui

comme son nom l'indique comprend les végétaux qui produisent des graines

par une fécondation via un tube pollinique indépendamment d’élément liquide

[4].

e Sous-embranchement des Angiospermes : Ce sont les « plantes a fruits »,

elles ont la particularité de posséder une double fécondation, des organes
reproducteurs condensés en une fleur et des carpelles entourant complétement

les ovules qui apres la fécondation donnent les fruits [1].

e Classe des Dicotylédones : Caractérisées par un embryon possédant deux

cotylédons latéraux, une embryogenese a deux plans de symétrie, des feuilles
disposant d’'un pétiole et d’'un limbe a nervation réticulé et un appareil végétatif

ou la racine n’avorte pas et ou les feuilles sont complétes [1].

e Sous-classe des Magnoliidae : Caractérisée par une fleurs primitives disposées

en hélice sur un réceptacle floral bombé, accompagnée d’autres caractéeres
primitif comme le gynécée formé de pistils unicarpellés libres de toute
concrescence. Chaque fleurs aprés fécondation produits ainsi de nombreux

fruits séparés [6].

e Ordre des Ranunculales: Ce sont des plantes aux fleurs acycliques,

hémicyclique ou cycligue avec un verticilles triméres. Les fleurs deviennent
unisexuées, les étamines se soudent en synandres et le gynécée se réduit. La
différentiation du périanthe en calice et corolle s’affirme avec une organisation

pentamere, enfin la graine est albuminées ou exalbuminées [7].

e Famille des Ranunculaceae : Des plantes pour la plupart herbacées, les feuilles

sont généralement alternes, simple, entieres ou découpées ou bien
composeées, dentées, a nervation pennée palmeée, sans stipule et les fleurs sont
spiralées. L’androcée comporte de nombreuses étamines libres, centripétes,

avec anthéres a déhiscence longitudinale. Le gynécée est constitué d’'un ovaire
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supeére a carpelles libres parfois soudés. Le fruit est un akéne soit un follicule

ou encore une capsule comme chez la nigelle [1].

e Genre Nigella : Il s’agit de plantes herbacées annuelles, aux feuilles basales et

caulinaires, alternes, bi a tri pennatiséquées, composées de segments
linéaires. Les fleurs sont actinomorphes et bisexuées, souvent solitaires et
terminales, axillées, par un verticille de 5-6 bractées sépaloides et involucrales,
pennatiséquées. Elles sont composées de 5-25 sépales persistant libre et
pétaloides, de 5-10 petits pétales libres et parfois absents, 15-75 étamines
libres, d’'un ovaire supére composées de 5-10 carpelles libres ou connés a la
base (FF = 5-25S + 5-10P + nE + 5-10C). Les fruits sont des follicules connés

partiellement, sessiles et fréquemment renflés [5][3].

Figure 2 : Diagramme floral Nigella sativa.
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Les principales espéeces appartenant au genre Nigella sont illustrées dans la figure 3.

Nigella D\

arvensis by, N.h.

Nigella

sativa

damascena N.hispanica

Figure 3 : Différentes especes de Nigelle : N. sativa, N. damascena, N. hispanica, N.

arvensis.

1.3. Répartition et habitat

La nigelle est une plante originaire d’Asie mineure et trés cultivée sur une trés
large zone allant de 'Egypte jusqu’a I'lnde qui est le plus important producteur.
La nigelle est une plante peu exigeante, qui s’acclimate a tous types de sol
méme si elle a une préférence pour les sols bien drainés, réchauffés et riche.
On peut la cultiver en France avec une exposition ensoleillée ou mi-ombre en

pleine terre de mars a juin pour une récolte de juin a septembre [8].
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1.4. Drogue et composition chimique
1.4.1 Drogue

Ce sont les graines broyées ainsi que I'huile des graines pressées qui

sont utilisées comme drogue.

Figure 4 : Graines de Nigella sativa.

Figure 5 : Huile de nigelle obtenue par pression a froid et graines de nigelle.

BAQUET Gabriel | Thése d’exercice de pharmacie | Université de Limoges | 2023 23



1.4.2. Composition chimique

1.4.2.1 Vitamines, Minéraux

Un kilogramme de graines de nigelle contient 105 mg de fer, 18 mg de cuivre, 60 mg
de zinc, 527 mg de phosphore, 1860 mg de calcium. Mais également 15mg de vitamine
B1, 57mg de vitamine B3 et 160ug de vitamine B9 a pour un kilogramme de graines
[12].

1.4.2.2 Lipides

Les graines de Nigella sativa contient environ 0,4 a 1,2% d’huile essentielle, 30% de
lipides dont trois acides gras majeurs que I'on retrouve dans I'huile de nigelle, I'acide
linoléique 54-58%, oléique 23-25% et palmitique 12-14% approximativement en
fonction de l'origine de la graine [10]. En analysant par CCM la composition en acides
gras de l'huile des graines dans certains pays, il s’est avéré que la composition restait

trés similaire d’'une région a 'autre [10].

Tableau 1 : Composition en pourcentage d’acides gras des huiles fixe de N. sativa

des échantillons de graines.

Acide gras Graines d’Ethiopie | Graines d’Inde | Graines de Syrie
Acide Myristique 0,21 0,20 0,22
Acide Palmitique 12,07 13,15 14,64
Acide Stéarique 2,7 2,97 2,60
Acide Oléique 23,46 25,67 24,51
Acide Linoléique 58 54,68 54,13
Acide Arachidonique 0,20 0,25 0,20
Acide a-Linoléique 0,47 0,68 0,69
Acide Eicosadiénoique 2,87 2,39 3,02
Totale acides gras saturés 15,18 16,57 17,66
Totale acide gras insaturés 84,82 83,43 82,34
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1.4.2.3. Stérols et terpénoides

La teneur totale de stérols dans lhuile de nigelle est de 2915 mg/kg d’huile
correspondant a une teneur élevée en insaponifiables. Les phytostérols majoritaires
dans l'huile de nigelle sont le p-sitostérol, le stigmastérol et le campestérol qui

représentent a eux trois respectivement 50%, 18% et 12% des stérols de I'huile [11].

Tableau 2 : Composition en stérols (%) des huiles de graines de nigelle.

Stérols Extrait par presse a froid
Cholestérol 09 +0,1

Campestérol 13,1 £ 0,5

Stigmastérol 178 £ 0,5

B-Sitostérol 494 + 1,5
AS5-Avénastérol 12,4 + 0,5
A7-Stigmastérol 0,6 + 0,1

AT7-Avénastérol 21 +0,2

L’huile nigelle est contient également une faible quantité de terpénes de I'ordre de 176
ug/kg, on peut y retrouver des triterpénes mais aussi des monoterpénes comme la

thymoquinone [68].

Tableau 3 : Composition en terpénes de I'huile de nigelle.

Composé Nature

Thymoquinone
Thymol Monoterpéne

Carvone

Butyrospermol
B-Amyrin

Citrostadienol
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Cycloartanol
Cycloarténol
Cycloeucalénol
Gramistérol Triterpene
Hederagénine
Lophénol
24-Ethyl-Lophénol
24-Méthyl-Lophénol
Obtusifoliol

Taraxérol

Tirucallol

1.4.2.4. Saponosides

Les graines de nigelle contiennent de plusieurs saponosides qui ont toutes pour
aglycone I’hédéragénine, une génine triterpénique. Ces saponosides peuvent contenir

2, 3 ou 6 sucres qui sont généralement le L-arabinose, le D-xylose, le D-glucose et le
L-rhamnose.

1 R'= B-D-Xylp-(1-3)-a-L-Rhap-(1-2)-a-L-Arap-(1-
R? = g-L-Rhap-(1-4)-8-D-Glcp-(1-6)-8-D-Glep-(1-

2 R' = B-D-Xylp-(1-3)-a-L-Rhap-(1-2)-a-L-Arap-(1-
R*= H

Figure 6 : Structure des Saponosides dans I'huile de nigelle.
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1.4.2.5. Flavonoides

Les graines de N. sativa renferment apres identification en spectroscopie de

résonance magnétique nucléaire, principalement trois flavonoides [14] :

e quercétine 3-glycosyl (1->2) galactosyl (1->2) glucoside
o kaempférol 3-glycosyl (1->2) galactosyl (1->2) glucoside
e quercétine 3-(6-feruloglucosyl) (1->2) galactosyl (1->2) glucoside

R R,
1 OH H
2 H H
CHLO ‘['l’
- s ,‘ (. c
3 OH e

Figure 7 : Structure des flavonoides triglycosides isolés dans I'huile de nigelle.

Le plus abondant des flavonoides contenus dans la graine de nigelle est le quercétine

3-glycosyl suivi par kaempférol 3-glycosyl et le quercétine 3-(6-feruloglucosyl) [14].
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1.4.2.6. Alcaloides

Les principaux alcaloides que I'on retrouve dans les graines de nigelle sont [15] :

- La Nigellicimine (a noyau isoquinoléine)
- La Nigellimine (une isoquinoléine)
- La Nigellimine N-oxyde (une isoquinoléine dérivé de la Nigellimine)

- La Nigellidine et nigellione (a noyau indazole)

O O

—~ ~ S @
=N I ® { N@ \’N
(1) (2) (3)

Nigellicimine Nigellicimine N-Oxide Nigellidine Nigellione

Nigellamines
A4. (5a) R=Ph, X =CH
As: (Bb) R=Ph, X =N
A3: (50) R= n-CsH11, X=N
A4 (6d) R =n-C3H7;, X =N
Ag: (5e) R=PhCH,, X =N

Figure 8 : Structure des alcaloides isolés dans I'huile de nigelle.

Il a peu d’études sur les nigellamines mais il été observé que les nigellamines As, As
et en particulier la nigellamine As possédaient une activité biologique intéressante [2].
La nigellamine As a par exemple un effet hypolipidémiant équivalent au clofibrate [2],

cela fait se poser une question. Quel est le potentiel de I'huile de nigelle ?
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2. Potentiel de I’huile de Nigelle.

2.1. Propriétés pharmacologique
a) Activité antioxydante :

Les oxydants ou espéces réactives a I'oxygéne (ROS) ont une grande capacité de
dommage dans l'organisme par leurs actions sur les lipides, protéines ou encore
'ADN. lls sont souvent a l'origine de nombreuses pathologies ou des facteurs
aggravant dans ces dernieres. On peut citer le radicale superoxyde Oz, le peroxyde
d’hydrogéne H202, le radicale hydroxyle HO et également les espéces réactives de
I'azote comme le peroxynitrite ONOO- et 'oxyde de nitrique NO [17].

En ce qui concerne l'huile de nigelle il a été démontré par un test au
diphénylpicrylhydracile (DPPH) qu’elle possédait un effet anti-oxydant, avec une
activité majeur du carvacrol dont la concentration inhibitrice médiane (ICso) était de
28,8 ug/mL [17]. Il a été observé que I'huile de nigelle était également efficace comme
agent piégeant les radicaux OH-, lors d'un test de peroxydation lipidigue non
enzymatique il a pu étre constaté que 1,8 ug/mL de thymoquinone ainsi que 9,3 pg/mL

de carvacrol était suffisante pour inhiber 50% des dommage lipidique [17].

Aeth Nigellae |
_ -« Carvacrol |
% of Control reaction « Thymoquinone |
= Quercelin
110 4-Terpineal
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Figure 9 : Inhibition non enzymatique de la peroxydation des lipides par I'huile de N.

sativa.

Dans un autre test concernant la dégradation du désoxyribose il a été observé que

'huile de nigelle agissait comme agent piégeant les radicaux OH- avec comme
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inhibiteur principal le carvacrol avec une concentration inhibitrice médiane (Clso) était
de 21 pg/mL [17].
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Figure 10 : Inhibition de la dégradation du 2-désoxy2-ribose par I'huile de Nigella

sativa.
b) Activité anti-inflammatoire :

L’huile de nigelle présente un effet anti-inflammatoire par I'inhibition de la voie des
cyclooxygénases (COX), de la 5-lipoxygénase (5-LO), du métabolisme de I'acide
arachidonique in vitro dans les leucocytes péritonéaux chez le rat [18]. Cette inhibition
bloque ainsi la formation des métabolites de I'inflammation comme le leucotriéne B4

mais aussi les prostaglandines.

Diacylglycerol or phospholipid

Phosplio- Phosprhio-
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< s : HFPETE (hydroperoxy-
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Figure 11 : lllustration du métabolisme de 'acide arachidonique.

Dans une étude chez le rat atteint d’'un cedéme de la patte induit par le carraghénane,
le traitement orale d’huile de nigelle a 400mg/kg a induit une baisse significative des
cytokines pro-inflammatoires IL-6, IL-12 et du facteur de nécrose tumorale (TNF-a)
[19]. Dans une seconde étude toujours chez rat, il a été observé l'effet de la
thymoquinone un composant de I'huile de nigelle dans les colites induites par I'acide
acétique a 3%. Il a pu étre constaté qu’un pré-traitement pendant 3 jours des animaux
permettait une protection compléte comparable a la sulfasalazine un anti-
inflammatoire intestinal [18]. Dans une 3¢™¢ étude chez le rat atteint d’'un cedéme de
la patte, il a été comparé I'effet anti-inflammatoire de I'huile de nigelle et du diclofénac
dans l'inflammation aigué. L’effet anti-inflammatoire du diclofénac a réduit de 33%
'cedéme de la patte en 3 heures alors que I'huile de nigelle prise par voie orale a
4mL/kg a réduit 'cedéme de 23% en 6 heures, cela révéle un effet anti-inflammatoire
significatif de I'huile de nigelle [71].

Dans une autre étude cette fois-ci chez 'homme, il a été comparé l'effet anti-
inflammatoire de I'huile de nigelle sous forme de pommade et de la bétaméthasone
sur 'eczéma [20]. L’effet anti-inflammatoire de I'huile de nigelle était similaire a la

bétaméthasone [20].
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Figure 12 : Valeurs moyennes de I'indice de gravité de I'eczéma des mains.
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On peut observer sur la figure 13, la main d’'une patiente atteinte d’eczéma (a) et I'effet
d’'une pommade a I'huile de nigelle (b) apres un traitement pendant 4 semaines. On

constate une amélioration significative de I'eczéma de cette patiente.

(a) ol /))//
-y )P

',;! i
- M” .

S it

Figure 13 : Résultat d'une pommade a I'huile de nigelle sur un eczéma.
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c) Activité analgésique :

Dans une étude chez le rat (figure 14), lors d’un test sur plaque chauffante (A) et d’un

test de pincement de la queue (B), I'huile de nigelle (NSO) a supprimée de fagon dose-

dépendante (50-400 mg/kg) la réponse douloureuse et augmenter le temps de latence

de I'animal aprés une prise orale a 30 et 60 minutes avant le début des tests [21].
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Figure 14 : Résultats de I'huile de N. sativa sur la réponse nociceptive.
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Les recherches se sont poursuivies afin de déterminer le mécanisme d’action de I'huile
de nigelle, il a été observé apres une injection sous-cutanée de naloxone a 1 mg/kg
que laction antinociceptive de l'huile de nigelle avait été bloguée de maniére
significative. Ce qui laisse déduire un mécanisme d’action de I'huile de nigelle
impliquant les récepteurs p et k-opioides [21].

Dans I'expérience correspondante aux données de la figure 15, I'huile de nigelle (NSO)
a été administrée par voie orale 60 minutes avant le début du test au formol et la
naloxone a été administrée par voie sous-cutanée 15 minutes avant I'huile de nigelle.
La phase précoce ou Early phase correspond a la réponse nociceptive de la période
de temps de 0-10 minutes apreés l'injection de formol et la phase tardive ou Late phase
correspond a la réponse nociceptive de la période de temps de 10-30 minutes aprés
I'injection de formol [21].
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Figure 15 : Effets de I'huile de nigelle sur la réponse nociceptive.
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d) Activité antihistaminique :

Dans plusieurs études I'huile de nigelle a montré son activité inhibitrice significative
sur la libération de I'histamine en bloquant la dégranulation des mastocytes [22], en
diminuant le nombre de mastocytes [23] et en diminuant le niveau d’Immunoglobuline
E (IgE) [24]. Ce blocage de la libération de I'histamine ce fait via I'inhibition de la
transduction du signal par le calcium (Ca?*) intracellulaire, I'huile de nigelle ayant un
effet inhibiteur calcique en stimulant l'efflux du calcium [25]. Dans I'expérience
correspondante aux données de la figure 16, il a été utilisé le 4-Méthoxyphénéthyl-
méthyl-amine (composé 48/80) un polymere produit par la réaction de condensation
entre le formaldéhyde et le N-méthyl-p-méthoxyphénéthylamine, et qui stimule la
libération de I'histamine par les mastocytes [26]. L’huile de nigelle a été ajouté a des
concentrations de 0,1 a 0,5 mg/ml pour observer son effet inhibiteur sur la libération
de I'histamine provoqué par le composé 48/80 [26]. A une concentration de 0,5 mg/ml
I'huile de nigelle a pu inhiber plus de 80% de la libération de I'histamine, confirmant

son activité antihistaminique et son potentiel dans les allergies [26].
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Figure 16 : Inhibition de la libération d’histamine par le N. sativa sur des mastocytes.
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e) Activité antiasthmatique :

Les propriétés antiasthmatiques de I'huile de nigelle ont été décrites [27][28]. Son effet
est multifactoriel d’abord anti-inflammatoire en bloquant le métabolisme de I'acide
arachidonique au niveau des cyclooxygénase (COX) de la 5-lipoxygénase (5-LO) [27].
Mais I'huile de nigelle agit aussi sur I'hyper-réactivité des voies respiratoires en
diminuant le nombre de leucocytes, macrophages, éosinophiles et les taux
d’interleukine IL-4, IL-5 et IL-13. Elle réduit également le taux sérique
d'immunoglobuline E, d'immunoglobuline G1 et G2a [27]. Une autre action de I'huile
de nigelle dans I'asthme est sa propriété myorelaxante par inhibition des canaux
calciques, ce qui blogue les récepteurs histaminiques H1 et muscariniques qui ont pour
second messager le Ca?' induisant ainsi un relachement des muscles lisses
respiratoires [27]. Enfin I'huile de nigelle agit également en stimulant les récepteurs 2

adrénergique favorisant d’avantage I'effet myorelaxant bronchique [28].
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Figure 17 : Les mécanismes de bronchodilatation de 'huile de nigelle.
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Dans une étude il a été observé les effets histologiques de I'huile de nigelle sur des
tissus pulmonaires de rats asthmatiques induit par 'ovalbumine. L’huile de nigelle a 4
ml/kg/jour a permis d’améliorer significativement l'aspect des bronches comme
observé sur la figure 18 [27].

Le groupe A témoin, le groupe B asthme bronchique non traité, le groupe C asthme
bronchique traité avec 1 ml/kg/jour d’huile de nigelle et le groupe D asthme bronchique

traité avec 4 mi/kg/jour d’huile de nigelle [27].

'\ “L—r‘

Figure 18 : Effets de I'huile de nigelle sur les tissus pulmonaires de rats

asthmatiques.

f) Activité hypotensive :

Il a été observé une action remarquable de I'huile de nigelle sur I'hypertension via un
mécanisme impliqguant 5 voies [30-33]. D’abord l'effet inhibiteur calcique via la
nigellone I'un de ses principes actifs, cette inhibition des canaux calciques entraine
une diminution du calcium (Ca?*) intracellulaire et donc une diminution du complexe
calcium-calmoduline conduisant a une diminution de la résistance vasculaire et
finalement a une vasodilatation donc finalement a une baisse de la pression artérielle
[30]. Il a été démontré dans une étude que I'huile de nigelle (2,5 ml/kg) par voie orale

avait un effet inhibiteur des canaux calciques comparable a la nicardipine (3 mg/kg par
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voie orale) chez des rats hypertendus induits par injection intrapéritonéale d’ester

méthylique de No-nitro-L-arginine (L-NAME) (25 mg/kg) [29].
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Figure 19 : Pression artérielle systoliqgue chez des rats.

Une action diurétique a été décrite pour I'huile de nigelle [31]. Dans une étude il a été
rapporté que chez le rat 'administration orale d’huile de nigelle a 0,6 ml/kg/jour
pendant 15 jours avait augmenté de 16% la diurese contre 30% pour le furosémide a
5 mg/kg/jour, avec une augmentation de I'excrétion urinaire d’électrolytes tel que le
Na*, le K*, Cl-et l'urée [31].

Il a été montré que l'huile de nigelle possede la capacité d’inhiber 'enzyme de
conversion de I'angiotensine 2 [30]. Cette inhibition de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine | en angiotensine Il bloque I'effet vasoconstricteur de cette derniére et
ainsi réduit la pression artérielle [30]. Il a été remarqué également qu’un prétraitement
a la thymoquinone (40 mg/kg) un principe actif de I'huile de nigelle en injection
intrapéritonéale inhibait 'augmentation de la pression sanguine périphérique (PBP), la
pression artérielle (MAP) et les battements par minutes (BPM) causé par I'injection
intraveineuse d’angiotensine Il (300 ng/kg) chez le rat [32].

Cette expérience est illustrée par la figure 20, ou il a été analysé la réponse
cardiovasculaire des rats du groupe A traités par une injection intraveineuse

d’angiotensine et du groupe B prétraités a la thymoquinone avant injection

intraveineuse d’Angiotensine Il [32].
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Figure 20 : Réponse cardiovasculaire chez les rats.

L’huile de nigelle agit sur I'hypertension en réduisant le stress oxydatif [30].
L’augmentation des radicaux libres est associés a une pathogénése de I'hypertension
artérielle, ces espéces réactives a I'oxygéne réduisent la biodisponibilité de 'oxyde de
nitrique et son effet vasodilatant [30]. lls induisent également un dysfonctionnement
endothélial conduisant a un épaississement de la tunique média et donc a un
rétrécissement de la lumiere du canal vasculaire [30]. II a été observé que la
supplémentation de thymoquinone de N. sativa produisait une diminution des radicaux
superoxyde produisant ainsi un effet antihypertenseur chez les rats hypertendus
déficients en oxyde nitrique [30].

La 5°me et derniére voie d’action de I'huile de nigelle sur I'hypertension artérielle est

son activité dépressive cardiaque. Dans une étude il a été constaté que 'administration
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d’extrait d’huile de nigelle (4-32 pl/kg) en intraveineuse activait la libération de 5-
hydroxytryptamine au niveau des neurones du tronc cérébrale ainsi qu’au niveau des
plaguettes et mastocytes périvasculaires craniens [33]. La 5-hydroxytryptamine ainsi
que certains constituant du nigelle activent ensuite les récepteurs 5-HT1a entrainant
une inhibition du centre vasomoteur mais également une activation des fibres vagales
efférentes atteignant le coeur [33]. Ce qui provoque une libération d’acétylcholine et
active les récepteurs muscarinigues cardiagues aboutissant conjointement a une

diminution de la pression artérielle [33].
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Figure 21 : Mécanismes d’actions hypotenseur du N. sativa.
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g) Activité hypolipidémiante :

De nombreuses études rapportent que I'huile de nigelle affecte significativement le
profil lipidique en réduisant le cholestérol LDL et les triglycérides, tout en augmentant
d’autre part le cholestérol HDL chez le rat [34]. Les mécanismes d’actions de I'huile
de nigelle passeraient par une réduction de la synthése de cholestérol via une
diminution de I'expression dans les hépatocytes de TARNm de 'lHMG-CoA réductase
[34]. On peut constater également une augmentation du géne des récepteurs aux LDL
ainsi qu’une diminution de I'absorption par l'intestin gréle [34].

Il y a aussi une réduction significative des apolipoprotéines B100 qui favorisent le
transport du cholestérol vers les vaisseaux sanguins et a I'inverse une augmentation
majeur des apolipoprotéines Al permettant le transport inverse du cholestérol et
'homéostasie cellulaire de ce dernier [36][37]. Cela a pu étre décrit dans une
expérience sur une lignée cellulaire HepG2, cette lignée cellulaire a été mise en
présence d’'un sérum déficient en lipoprotéines humaine (HLPDS) associé ou non avec
du 25 hydroxycholestérol (250H) [36]. Puis il a été testé I'effet de la fraction riche en
thymoquinone (TQRF) et en thymoquinone (TQ) sur cette derniére, il s’est avéré que
tous les deux augmentait I'expression de I'apolipoprotéine A-1 et réduisait I'expression

de I'apolipoprotéine B100 comme illustrée figure 22 [36].
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Figure 22 : Régulation des génes de I'apolipoprotéine Al et B100 dans une lignée

cellulaire HepG2.
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Il a été observé également une augmentation de I'expression des Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor gamma (PPAR-y) qui jouent un réle multiple dans le
métabolisme des lipides[46]. lls stimulent la synthése du Fatty Acid Binding Protein 2
(FABP2) qui transporte les acides gras de la membrane extracellulaire vers la
membrane intracellulaire et ils augmentent la synthése de la lipoprotéine lipase (LPL)
qui a pour role d’hydrolyser les VLDL et les chylomicrons & la surface des cellules
endothéliales [46]. Les PPAR-y accroissent aussi la synthése du Cluster de
Différenciation 36 (CD36) qui a pour role d'importer les acides gras dans la cellule,
ainsi que de l'acétyl-CoA synthétase qui transforme les acides gras en esters d’acyl-
CoA et la protéine de liaison a I'acyl-CoA (ACBP) qui transporte les esters d’acyl-CoA
a l'intérieur de la cellule [46]. C’est ce chevauchement de mécanismes d’actions via
I'activation des PPAR-y essentiel dans 'homéostasie du glucose et des lipides qui
procure en partie a I'huile de nigelle ses propriétés a la fois hypolipidémiantes mais

également hypoglycémiantes [46].
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h) Activité hypoglycémiante :

L’huile de N. sativa présente des propriétés hypoglycémiantes grace a plusieurs
meécanismes d’actions [38-46].

Tout d’abord elle posséde une effet insulinotrope, cela a pu étre décrit dans une étude
chez des hamsters dont le diabete a été induit par streptozotocine et nicotinamide.
L’huile de nigelle a permis d’augmenter le taux d’insuline sérique via une stimulation
des cellules B des filots de Langerhans du pancréas [38]. Cela est illustré par le
graphique de la figure 24 qui montre les niveaux d’insuline sérique au début de
I'expérience puis semaines aprés semaines, des 4 groupes de hamsters. Le groupe
témoin (normal), le groupe diabétique non traités (diabetic-untreated), le groupe
diabétique traité au DMSO (diabetic-treated with DMSO) et le groupe diabétique traité
avec du N. sativa 400 mg/kg (diabetic-treated with N.sativa). Dés la 3°™ semaines de
traitement du groupe traité au N. sativa 400 mg/kg, on peut observer sur le graphique
une augmentation significative des taux d’insuline sérique qui se confirme a la 4éme

semaine [38].
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Figure 24 : Niveau d’insuline sérigue chez le hamster diabétique.
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Cet effet du N.sativa insulinotrope par stimulation des cellules B des flots de
Langerhans du pancréas est également confirmé par immunomarquage de l'insuline
sur des cellules B des ilots de Langerhans du pancréas de hamsters. Le groupe A
étant le témoin, le groupe B les hamsters diabétiques non traités, le groupe C les
hamsters diabétiques traités au diméthylsulphoxide (DMSO) et le groupe D les

hamsters diabétiques traités avec de I'huile de nigelle 400 mg/kg [38].

Figure 25 : Immunomarquage de l'insuline des cellules B des ilots de Langerhans du

pancréas de hamsters.

Cette stimulation des cellules B des ilots de Langerhans du pancréas semble aller plus
loin car dans une autre étude cette fois-ci chez des rats Wistar diabétiques induits par
la streptozotocine et traités par injection intrapéritonéale de N. sativa (0,2 ml/kg) [40].
Il a été observé une régénération ainsi qu’une prolifération partielle des cellules 3 des
ilots de Langerhans du pancréas apres 30 jours, ce qui expliquerait I'effet insulinotrope
de I'huile de nigelle [40]. Comme on peut observer sur la figure 25, le groupe A avec
les rats diabétiques non traités, montre une dégénération et une nécrose des flots de

Langerhans alors que le groupe B avec les rats diabétiques traités au N. sativa
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pendant 30 jours, montre une augmentation de la taille des ilots de Langerhans ainsi

gu’une faible dégénérescence de ces derniers [40].

Figure 26 : Histopathologie des ilots de Langerhans chez les rats diabétiques.

Une insulino-sensibilité a été démontrée pour I'huile de nigelle. Dans une étude il a
observé que rhuile de nigelle pouvait dans des hépatocytes isolés de gerbilles
améliorer la sensibilité a l'insuline en augmentant I'expression de 2 kinases insulino-
sensibles [41]. La MAPK 42/44erk responsable de la prolifération cellulaire et de la
synthese protéique, ainsi que la PKB/Akt responsable du transport du glucose dans
les muscles squelettiques, toutes deux impliquées dans la synthése du glycogene
sous l'action l'insuline [41]. Comme illustré dans la figure 27, il a été effectué un test
Western blot avec des anticorps reconnaissant spécifiquement les formes
phosphorylées de ces enzymes reflétant leurs états activés. On constate sur la CCM
que par rapport au témoin, les hépatocytes traités au nigelle expriment d’avantage de
protéine Akt et de protéines MAPK 42 et 44 confirmant 'augmentation de l'insulino-

sensibilité par I'huile de nigelle [41].
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Figure 27 : Expression des marqueurs de I'insulino-sensibilité dans des hépatocytes

de gerbille.

Dans une autre étude, les observations ont pu déterminer que le N. sativa augmentait
I'action de l'insuline en stimulant la phosphorylation de ’AMP-activated protein kinase
(AMPK) et I'acetyl CoA Carboxylase (ACC) dans la lignée cellulaire de myotubes
C2C12 ainsi que dans la lignée hépatocytaires H4l12 [43]. Cette inhibition du N. sativa
de la voie de 'AMPK entraine une meilleure absorption du glucose dans les muscles
squelettiques et les tissus adipeux en augmentant les genes codant pour le
transporteur de glucose de type 4 (GLUT4) [43][44].

Il a été comparé sur des hépatocytes H4IIE et des myotubes C2C12, I'effet du N.sativa
(200 pg/ml), du DMSO 0,1% ainsi que du 5-aminoimidazole-4-carboxyamide 1-beta-
D-ribofuranoside (AICAR) un activateur de la phosphorylation de 'ACC et de TAMPK.
Les résultats ont confirmés que sous l'action du N. sativa la phosphorylation de
'AMPK et de 'ACC était stimulée [43].
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Figure 28 : Stimulation de la phosphorylation de TAMPK et de 'ACC par I'extrait de

N. sativa.
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Il a aussi pu étre remarqué que le N. sativa augmentait la sensibilité a l'insuline en
stimulant les récepteurs aux PPAR-y dans les adipocytes [43]. En les stimulant le N.
sativa augmente indirectement I'expression des transporteur du glucose (GLUT4),
mais aussi de la protéine associé c-CBL (CAP) [43], tout comme le fait la Metformine
[45]. Cette stimulation des récepteurs aux PPAR-y par le N. sativa augmente aussi
'expression des Insulines Receptor Substrate 1 et 2 (IRS-1 et IRS-2) ainsi que le
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) qui est un élément clé de la voie de signalisation de
I'insuline. Pour conclure sur les effets des récepteurs aux PPAR-y, on observe qu'ils
augmentent aussi I'expression de l'adiponectine et diminuent les taux de resistin
I’'hormone de l'insulinorésistance [46].

Pour confirmer cette stimulation du N. sativa, il a été observé son action sur les PPAR-
y révélée par luciférase comme illustré dans la figure 29, on constate que sur le
graphique que la concentration de 200 ug/ml de N. sativa augmente significativement

leurs stimulation [43].
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Figure 29 : Action du N. sativa sur les PPAR-y révélée par la luciférase.
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La 3°™e voie d’action de I'huile de nigelle est I'inhibition de la néoglucogénése [39].
Dans une étude, des hépatocytes isolés de hamsters dont le diabete a été induit par
streptozotocine ont été incubés 2 heures dans une solution contenant des précurseurs
gluconéogéniques (alanine, glyceérol, lactate) [39]. Comme illustrée dans la figure 30,
I'étude rassemble 4 groupes d’hépatocytes, le groupe témoin (normal) non diabétique,
le groupe diabétiques non traités (Diabetic untreated), le groupe diabétiques traité au
DMSO (Diabetic treated with DMSO) et le groupe diabétiques traités a I'huile de nigelle
(Diabetic treated with N.sativa). Aprés ce délai de 2h dans une solution contenant des
précurseurs gluconéogéniques, il a été remarqué que le traitement a I'huile de nigelle
(400 mg/kg) baissait significativement la production de glucose malgré la présence de
ces précurseurs gluconéogéniques. D’ailleurs le plus surprenant est que cette
diminution a été si importante qu’elle a ramené la production de glucose au méme
niveau que celui des hépatocytes non diabétiques [39]. On peut en déduire par
croissement des données que linhibition de 'AMPK n’est pas étranger a ce résultat
VU que cette kinase blogue la gluconéogenése en inhibant les facteur de transcription
hépatocytaire 4 (HNF4) et le coactivateur de transcription régulé CREB 2 (CRTC2)
[39].
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Figure 30 : Production hépatique de glucose a partir d’alanine, glycérol et lactate chez

des hamsters diabétiques traités a I'huile de nigelle.
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L’huile de nigelle inhibe aussi de I'absorption intestinale du glucose [42]. Il a pu étre
observé chez le rat que I'huile de nigelle a 10 ng/ml, diminuait 'absorption du glucose
au niveau du jéjunum, principalement du coté de la séreuse, en bloquant le
cotransporteur de glucose sodium dépendant 1 (SGLT1) [42].

Pour observer cette inhibition de I'huile de nigelle sur I'absorption intestinale du
glucose, il a été utilisé de I'eau distillée comme témoin et un extrait de N. sativa 10
ng/ml appliqué du cété de la muqueuse 3 minutes avant I'ajout de 10 et 50 mmol/l de
glucose [42]. On constate sur la graphique A de la figure 31, que le N. sativa a diminué
I'absorption du glucose c6té muqueuse par rapport au témoin [42]. Dans une autre
expérience le N. sativa a 10 ng/ml est appliqué sur le c6té muqueux et séreux du
jéjunum pour mettre en évidence son effet inhibiteur [42]. On remarque sur le
graphique B de la figure 31 que le N. sativa a d’avantage inhibé I'absorption du glucose

depuis le coté séreux du jéjunum [42].
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Figure 31 : Inhibition de I'absorption du glucose par le N. sativa.
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En conclusion 'huile de nigelle agit sur le syndrome métabolique par de nombreuses
voies d’action. D’abord au niveau de I'hypertension artérielle via ses effets inhibiteur
calcique, dépresseur cardiaque, diurétique et antioxydante. Ensuite au niveau de la
dyslipidémie en inhibant THMG-CoA réductase, en activant les PPAR-y, en régulant
les apolipoprotéines, en augmentant les récepteurs aux LDL et en diminuant
I'absorption intestinale. Enfin au niveau de I'hyperglycémie en augmentant la sécrétion
d’insuline, en stimulant la prolifération et la régénération des cellules  des flots de
Langerhans, en augmentant le transport intracellulaire du glucose et en diminuant le
taux de resistin I'hnormone de linsulino-résistance. Tout ceci révele le potentiel
thérapeutiqgue remarquable de la supplémentation en huile de nigelle ainsi que les
perspectives intéressantes qu’offre cette derniére dans [I'élaboration de futurs

médicaments.
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i) Activité anticonvulsivant :

L’huile de nigelle posséde des propriétés intéressantes dans I'épilepsie [48]. Dans une
étude chez des rats dont I'épilepsie a été induite par injection intrapéritonéale de
pentylenetétrazole (PTZ) 50 mg/kg pendant 7 jours. Il a pu étre constaté que la
thymoquinone (40 mg/kg) l'un des principes actifs de I'huile a montré seul ou en
association avec de la vitamine C (250 mg/kg) une augmentation du temps de latence
entre 2 crises, comme montré dans le graphique A de la figure 33. On constate aussi
une augmentation du pourcentage de survivants dans les différents groupes dans le
graphique B de la figure 33, et une diminution de la gravité des crises dans le

graphique C de la figure 33 [48].
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Figure 33 : Effets de la thymoquinone seule ou en association avec de la vitamine C

chez des rats épileptiques.

Ces actions sur la mortalité et la gravité des crises s’expliquent par plusieurs
mécanismes [48]. Tout d’abord la thymoquinone augmente I'expression des
récepteurs GABABg:1 potentialisant I'effet inhibiteur du GABA sur le systéme nerveux
centrale et réduisant la gravité des crises [48]. Ensuite la thymoquinone stimule
I'expression du PKA-a ainsi que du CaMKII dans le cortex et I'hippocampe, ce qui va
enclencher une phosphorylation de la Ser'® de la protéine CREB [48]. Cette
phosphorylation permet I'expression au niveau des mitochondries de la protéine anti-
apoptotique Bcl-2 qui va augmenter la survie cellulaire dans le cortex et I'hippocampe
des rats épileptiques. Il a pu étre constaté également que la thymoquinone diminuait
I'expression des protéines pro-apoptotiques Bax favorisant d’avantage la survie des
rats épileptiques [48]. Toute cette cascade de réaction, on peut I'observer via les
résultats des analyses Western blot des niveaux des récepteurs GABAB1, PKA-a et

CaMKIl dans le cortex (A) et dans I'hippocampe (B) [48]. On peut aussi le constater
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plus clairement dans les graphiques (A et B) de la figure 34 montrant I'expression des
récepteurs GABABg: et CaMKII dans le cortex et I'hippocampe des rats traités avec (1)
une solution saline ¢, (2) PTZ (50 mg/kg pendant 7 jours), (3) TQ (40 mg/kg par voie
orale pendant 7 jours), (4) TQ + PTZ (40 mg/kg 2h avant le traitement de PTZ), (5)
Vitamine C + PTZ (250 mg/kg 2h avant le traitement au PTZ), (6) TQ + Vitamine C +
PTZ (40 mg/kg et 250 mg/kg 2h avant le traitement de PTZ) [48].
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Figure 34 : Résultats de la thymoquinone seule ou associée a la vitamine C sur

I'expression des récepteurs GABAg1, PKA-a et CaMKII dans le cortex et 'hippocampe.

Cette stimulation de I'expression des PKA-a et CaMKII dans le cortex et I'hippocampe
par la thymoquinone enclenche ensuite cette phosphorylation de la Ser!'® de la
protéine CREB [48]. Ce que I'on peut I'observer sur la figure 35, par 'analyse Western
blot des niveaux de CREB phosphorylé (pCREB) et de CREB dans le cortex et
I'hnippocampe des rats traités avec (1) une solution saline c, (2) PTZ (50 mg/kg pendant
7 jours), (3) TQ (40 mg/kg par voie orale pendant 7 jours), (4) TQ + PTZ (40 mg/kg 2h
avant le traitement de PTZ), (5) Vitamine C + PTZ (250 mg/kg 2h avant le traitement
au PTZ2), (6) TQ + Vitamine C + PTZ (40 mg/kg et 250 mg/kg 2h avant le traitement de
PTZ) [48].
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Figure 35 : Résultats de la thymoquinone seule ou associée a la vitamine C sur les

niveaux de CREB phosphorylé et de CREB dans le cortex et I'hippocampe.

La phosphorylation de la Ser'!? de la protéine CREB permet I'expression au niveau
des mitochondries de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 et la diminution de I'expression
des protéines pro-apoptotiques Bax, ce qui va augmenter la survie cellulaire dans le
cortex et I'hippocampe des rats épileptiques [48]. Ce que I'on peut I'observer par
analyse Western blot des niveaux de Bcl-2 et de Bax dans le cortex des rats traités
avec (1) une solution saline c, (2) PTZ (50 mg/kg pendant 7 jours), (3) TQ (40 mg/kg
par voie orale pendant 7 jours), (4) TQ + PTZ (40 mg/kg 2h avant le traitement de
PTZ), (5) Vitamine C + PTZ (250 mg/kg 2h avant le traitement au PTZ), (6) TQ +
Vitamine C + PTZ (40 mg/kg et 250 mg/kg 2h avant le traitement de PTZ). (A) analyse
Western blot des niveaux de Bcl-2 et de Bax dans le cortex, (B) analyse Western blot

des niveaux de Bcl-2 et de Bax dans I'hippocampe [48].
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Figure 36 : Résultats de la thymoquinone seule ou associée a la vitamine C sur les

niveaux de Bcl-2 et de Bax dans le cortex et 'hippocampe.

Dans une étude sur des neurones corticaux de rats, il a pu étre observé que le N.
sativa en plus d’augmenter I'expression des récepteurs au GABA, stimule également
la libération du GABA augmentant de maniére significative I'action inhibitrice
gabaergique sur les crises épileptiques. Les propriétés anti-convulsivantes vont méme
plus loin car le N. sativa permet aussi de diminuer la libération du glutamate réduisant
ainsi l'activité excitatrice neuronale de ce dernier impliqué dans la pathogénese de
I'épilepsie [49]. Ce que I'on peut observer sur les graphiques de la figure 37, montrant
la sécrétion du GABA et du glutamate dans des neurones corticaux de rats, stimulés
15 et 60 minutes par plusieurs concentration de N.sativa (2,5 pg/ml ; 25 pug/ml ; 250
ug/ml) [49]. La sécrétion de GABA induite par les concentrations de N.sativa de 25
ug/ml et de 250 pg/ml ont augmentées d’approximativement 150% aprés 60 minutes
par rapport au témoin [49]. La sécrétion de glutamate induite par les concentrations
de N.sativa de 2,5 ug/ml, 25 ug/ml et de 250 ug/ml ont diminuées d’approximativement

70% aprés 60 minutes par rapport au témoin [49].
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Figure 37 : Résultats du N.sativa sur la libération de GABA et de Glutamate dans les

neurones corticaux.

j) Effets dans la maladie d’Alzheimer

L’huile de N. sativa a un impact positif sur cette pathologie [50][51][52]. Tout d’abord
par I'action de la thymoquinone, elle agit sur la neuroinflammation induite par le dépot
des protéines B-amyloides dans le cerveau, en bloquant le facteur régulateur de
l'interféron 3 (IRF-3) et le NF-kB ce qui provoque une diminution du taux de cytokines
pro-inflammatoire comme IL-18, IL-2,IL-6,IL-12 et le TNF-a. [51].

Ensuite la thymoquinone par son effet antioxydant diminue la peroxydation des lipides
de 79,5% + 2,12%, et augmente l'activité de la superoxyde dismutase (SOD) réduisant

ainsi les dommages oxydatifs induits par la protéine p-amyloide 1-40 [51].

La thymoquinone agit comme antagoniste de [l'acétylcholinestérase [50].
L’acétylcholine en tant que neurotransmetteur facilitant I'apprentissage et la mémoire,
sa dégradation par l'acétylcholinestérase conduit au trouble de la mémoire
caractéristique de la maladie d’Alzheimer. Dans une étude chez le rat atteint de la
maladie d’Alzheimer induite par perfusion de peptides p-amyloide 1-42 (AB), il a été
remarqué apres un test ELISA que les niveaux d’acétylcholinestérase était les plus

faibles chez les rats traités aux peptides p-amyloide 1-42 et a la thymoquinone (AB-
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TQ) que chez les rats traités uniquement aux peptides B-amyloide 1-42 (AB), et plus

faible que chez le groupe témoin (Sham) comme illustré figure 38 [50].

300
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Sham

Figure 38 : Résultats de la thymoquinone sur la concentration d’acétylcholinestérase

dans 'hippocampe de rats.

La thymoquinone agit aussi sur les dommages synaptiques [50]. Il a été constaté que
la thymoquinone réduisait 'accumulation des protéines B-amyloide et la formation en
plaques de ces derniéres au niveau du cerveau. Cela a été observé comme ci-dessous
dans une coupe histologique colorée au rouge Congo d’hippocampe de rats traités par
perfusion de protéines B-amyloide pendant 4 semaines en continue via une pompe
micro-osmotique. On remarque que le nombres de plaques B-amyloide a diminué chez
les rats traités pendant 2 semaines a la thymoquinone (AB-TQ) par rapport au groupe
uniguement sous perfusion de protéines p-amyloide (AB), se rapprochant ainsi des

valeurs du groupe témoin (Sham) comme illustré figure 39 [50].
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Figure 39 : Effets de la thymoquinone sur la formation des plaques -amyloide dans

I’hippocampe.
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On constate d’avantage sur le graphique figure 40, cette diminution du nombre de
plagues B-amyloide. On observe un écart d’approximatif de 40 du nombres de plaques
B-amyloide pour le groupe sous perfusion de protéines p-amyloide et traité pendant 2
semaines par la thymoquinone (AB-TQ) comparé au groupe uniquement sous

perfusion de protéines B-amyloide (AB).
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Figure 40 : Résultats de la thymoquinone sur le nombres de plaques -amyloide dans

I'hippocampe.

Lors d’un test Western blot, il a été révélé que la thymoquinone diminuait I'expression
de la béta sécrétase 1 (BACE-1) chez les rats traités par perfusion de protéines p-
amyloide pendant 4 semaines comme illustré figure 41 [50]. La béta sécrétase 1
(BACE-1) est 'enzyme du clivage de la protéine précurseur amyloide, cette inhibition
renforce d’avantage l'effet de la thymoquinone sur la diminution du nombres de
plagues B-amyloide. Autre résultat important lors de ce test Western blot est que la
thymoquinone a également diminuée I'expression la protéine tau qui joue un role
centrale avec la protéine B-amyloide dans la maladie d’Alzheimer en s’agrégeant au
niveau des neurones et étant a l'origine de la pathologie [50]. Toutes ces inhibitions
de la thymoquinone on peut l'observer sur du graphique ci-dessous montrant
I'expression des protéines B-amyloide, Tau phosphorylé et de BACE-1 chez le groupe
témoin (Sham), le groupe traité a la thymoquinone (AB-TQ) et le groupe uniquement

sous perfusion de protéines B-amyloide (AB) [50].
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D’abord le taux de BACE-1 du groupe traité a la thymoquinone (AB-TQ) est égale au
groupe témoin (Sham) alors que comparé au groupe uniguement sous perfusion de
protéines B-amyloide (AB) il est diminué. Ensuite I'expression de la B-amyloide est la
plus faible dans le groupe traité a la thymoquinone méme comparé au groupe témoin
(Sham) confirmant a nouveau l'inhibition de la BACE-1 ainsi que potentiellement une
autre inhibition inconnu. Enfin 'expression de la protéine tau est également la plus
faible dans le groupe traité a la thymoquinone méme comparé au groupe témoin

(Sham) confirmant I'inhibition de I'expression de la protéine tau par la thymoquinone.
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Figure 41 : Résultats de la thymoquinone sur I'expression des protéines p-amyloide,
Tau phosphorylé et de BACE-1.

En dehors des protéines tau et f-amyloide, 'a-synucléine s’agrége aussi dans la
maladie d’Alzheimer au niveau des jonctions synaptiques ce qui entraine une perte de
fonction de ces derniers. La thymoquinone réduit cette agrégation de I'a-synucléine

[51]. La thymoquinone réduit les dommages neuronaux en augmentant I'expression
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des genes liés a I'effet anti-oxydant comme la superoxyde dismutase 1 et 2 (SOD 1 et
SOD 2) ainsi que la Catalase (CAT) [52].

La thymoquinone agit aussi par un effet anti-apoptotique qui se manifeste par
'augmentation de I'expression de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 au niveau des
mitochondries ainsi que par la diminution des niveaux de protéines pro-apoptotiques

bax et caspase 3, 8 et 9 [51].
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Figure 42 : Potentiels thérapeutigues de la thymoquinone dans la maladie

d’Alzheimer.
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k) Activité anti-hypothyroidien

L’huile de nigelle posséde des propriétés intéressantes dans I'hypothyroidie [53]. il a
été démontré chez le rat qu’elle agissait via son effet anti-oxydant sur I'hypothyroidie,
en régularisant le niveau totale de la triiodothyronine (T3) [53]. La figure ci-dessous
synthétise les résultats obtenus chez des rats atteints d’hypothyroidie induite par
propylthiouracile. On peut observer que chez le groupe atteint d’hypothyroidie traité a
I'huile de nigelle a 400mg/kg/jour pendant 1 mois (HT-NSO), le taux de T3 et Taa
augmenté et le niveau de TSH a diminué de maniere significative comparé au groupe
atteint d’hypothyroidie non traité (HT). D’ailleurs les valeurs du groupe atteint
d’hypothyroidie traité a I'huile de nigelle (HT-NSO) était également proche des valeurs
du groupe atteint d’hypothyroidie traité a la thyroxine (HT-T4) ainsi que des valeurs
normales du groupe témoin (CTL). Dans le groupe de rats atteints d’hypothyroidie
induite par le propylthiouracile et toujours traité par ce dernier (HT-NSO-PTU), I'action
de I'huile de nigelle sur les valeurs de T3 et de TSH était moins flagrante mais quand
méme plus favorable que les valeurs de Ts et de TSH des rats atteints d’hypothyroidie
avec arrét du traitement au propylthiouracile (HT). Cela permet de déduire que I'huile

de nigelle possede effectivement un puissant effet régulateur thyroidien [53].

Tableau 4 : Résultats de I'huile de nigelle sur les valeurs de Triiodothyronine (T3),
Thyroxine (T4) et de TSH.

Study groups
MM o T | @ | NPT | B0 | G0
TH@UL) | 3515 | 96308 | 180267 | 1020 | 25105 | 36
Do) | 370067 | 0612019 | 230%™ | 071016 | 3050087 | 40408
Tiom) | 21130 | 03006 | BRI | 030m | RR4MT | W14
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L’expérience s’est poursuivi avec la dissection des rats des différents groupes afin
d’observe leurs glandes thyroides. Il a pu étre remarqué comme illustré figure 43, que
les groupes témoin (CTL), témoin traité a I'huile de nigelle (NSO) et hypothyroidien
traité a I'huile de nigelle (HT-NSO) ne présentaient aucun goitre. Alors qu’a l'inverse
les groupes hypothyroidie (HT), hypothyroidie traité a la thyroxine (HT-T4) ainsi que le
groupe hypothyroidie traité a I'huile de nigelle et toujours au propylthiouracil (HT-NSO-
PTU) présentaient un goitre comme on peut le voir sur la figure ci-dessous. Cela laisse

supposer un effet anti-goitrogéne de I'huile de nigelle sur la glande thyroide [53].

HT-NSO-PTU

-

“w
4w

Figure 43 : Effet anti-goitrogéne de I'huile de nigelle chez le rat.
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[) Activité anti-ostéoporotique

L’huile de nigelle posséde des propriétés intéressantes dans I'ostéoporose [54-56].
Tout d’abord le N. sativa agit en favorisant I'absorption intestinal du calcium grace a
I'acide oléique I'un de ses composants, qui augmente aussi les niveaux de vitamine D
et d’ostéocalcine, une hormone sécrétée par les ostéoblastes améliorant la fixation du
calcium. Le N. sativa favorisant également 'absorption du calcium intestinal via I'acide
2,4-dihydroxyphénylacétique qui par ses effets oestrogéniques permet une meilleure
absorption intestinal du calcium [54] [55].

Autre effet anti-ostéoporotique, la thymoquinone bloque les radicaux libres et empéche
I'activation des NF-kB, des cytokines pro-inflammatoires comme les interleukines IL-
1, IL-6 et le TNF-a, contribuant ainsi a une inhibition de I'activation des ostéoclastes
comme illustré figure 44 [56]. Ensuite la thymoquinone bloque également la
cyclooxygénase (COX) et la lipoxygénase (LOX) ce qui empéche le métabolisme de
I'acide arachidonique en prostaglandines et leucotrieénes, inhibant ainsi I'inflammation
et 'activation des ostéoclastes comme illustré figure 44 [56].

Enfin la thymoquinone augmente I'expression de la protéine morphogénétique
osseuse 2 (BMP-2) ce qui stimule fortement la différenciation des ostéoblastes et la

formation osseuse [56].
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Figure 44 : Mécanismes protecteur du N. sativa contre 'ostéoporose.
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m) Activité antibactérienne

L’huile de nigelle posséde des propriétés bactéricides puissantes sur les bactéries
Gram positif et Gram négatif [57]. Deux des composants de I'huile, la thymoquinone,
le carvacrol qui inhibent les pompes d’efflux multidrogues des bactéries. Ces pompes
sont essentielles pour la survie de celles-ci car elles leurs permettent d’expulser les
molécules toxiques comme par exemple les antibiotiques, les métaux lourds depuis
I'intérieur de la cellule vers le milieu extérieur [57]. En bloquant ces pompes a efflux la
thymoquinone et le carvacrol jouent un grand réle et permettent d’envisager des
perspectives dans la lutte contre résistance aux antibiotiques. Autre mécanisme
bactéricide de la thymoquinone est qu’une fois a I'intérieur de la cellule bactérien, elle
favorise le stress oxydatif et 'apoptose en augmentant la production de radicaux libres.
Enfin 'un des composants de lhuile, le p-cyméne augmente la perméabilité
membranaire des cellules bactériennes, favorisant ainsi I'afflux dans le milieu intérieur
de la bactérie de molécules bactéricides [57]. Tout cela est illustré dans la figure 45,
montrant les mécanismes d’actions de l'huile de nigelle sur la résistance aux
antibiotiques. (A) représente une souche de listeria monocytogenes effluant des
macrolides, du céfoxamine, de la fluoroquinolone, de l'acridine orange, des métaux
lourds et le bromure d’éthidium grace a ses pompes a efflux Mdrl et Lde. (B) montre
I'action de la thymoquinone et du carvacrol inhibant les pompes a efflux Mdrl et Lde,
la thymoquinone augmentant aussi la génération de radicaux libres, ainsi que le p-
cyméne augmentant la perméabilité membranaire et l'afflux de substances

bactéricides [57].
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Figure 45 : Les mécanismes d’actions de I'huile de nigelle sur la résistance aux

antibiotiques.
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Il a été réalisé un bhilan de l'activité antibactérienne en fonction des différentes

méthodes extraction de graines de N. sativa, ainsi que le diamétre de la zone

d’inhibition produite par ces extraits contre plusieurs souches Gram négatif et Gram

positif comme illustré tableau 5 [57].

Tableau 5 : Activité antibactérienne in vitro des extraits de N. sativa.

Partie de Méthode Type de Zone
la plante , . Bactéries testés Gram | d’inhibition
d’extraction
A.hydrophila - 37,5 mm
B.cereus + 29,5 mm
B.subtilis + 27 mm
Corynbacterium + 32,5 mm
Xerosis
Enterobacter - 23,6 mm
aerogenes
Enterococcus faecalis + 19,5 mm
E.coli
- 24 mm
K.pneumoniae
. - 18,8 mm
Graine n-hexane . .
Listeria
monocytogenes + 21,5 mm
Mycobacterium
smegmatis + 32,2 mm
Proteus vulgaris
- 35 mm
Pseudomonas
aeruginosa - 21,2 mm
Pseudomonas - 21,4 mm
fluorescens
S.typhimurium - 24,4 mm
S.aureus - 29,5 mm
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Y .enterocolitica + 16,5 mm
Streptococcus salivarius + 24 mm
Lactobacillus delbrueckii
+ 245 mm
Lactobacillus paracasei
Leu. + 21 mm
pseudomesenteroides
Leu.gelidum + 19,3 mm
Weissella
paramesenteroides + 19,6 mm
+ 23,3 mm
S.epidermidis 4 15 mm
K.pneumonia i ND
B.cereus + 8 mm
Graines Ethanol B.subtilis + 7 mm
E.coli i ND
S.typhimurium i 9 mm
Vibrio cholera El Tor i 24 mm
S.aureus N 19 mm
B.cereus + 16 mm
Graines Chloroforme .
B.subtilis + 26 mm
Vibrio cholera El Tor
- 20 mm
S.mutans + 12,7 mm
Graines Méthanol
S.mitis + 10,4 mm
Graines Huile
essentielle S.enetrica - 20-14 mm

On constate que l'inhibition a été globalement la plus faible avec I'extrait a I'éthanol
alors qu’a l'inverse l'inhibition la plus forte est obtenue par I'extrait de n-hexane. Cela

est probablement due a la plus grande affinité du n-hexane que les autres solvants
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pour les molécules lipophiles aux propriétés antibactériennes comme la

thymoquinone, le carvacrol et le p-cymene.

Dans une autre étude il a été observé l'activité bactéricide de la thymoquinone a une
concentration de 200 pg/disc contre certains pathogénes humains, comme en A) S.
aureus, B) S. saprophyticus, C) S. epidermidis, D) SARM-1, E) SARM-5, F) SARM-7
G) B. cereus, H) P. vulgaris, 1) C. albicans et en J) A. niger [59].

Figure 46 : Activité antibactérienne de la thymoquinone contre certains pathogéenes

humains.

On remarque que l'activité antibactérienne est la plus élevée est contre le B. cereus
qui est une bactérie Gram positif responsable de toxi-infection. Ainsi que contre le S.
epidermidis qui est une bactérie Gram positif trés souvent multirésistante (a la
pénicilline, méticilline, a la rifampicine et possédant une hétérorésistance a la
vancomycine) et qui est I'agent causal le plus fréquemment impliqué dans les

infections due a des dispositifs médicaux comme des cathéters intraveineux [60] [61].
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Une comparaison a été effectuée entre I'activité bactéricide d’'un extrait de n-hexane
de graines de N. sativa et I'activité bactéricide de différents antibiotiques standards sur

une souche de Staphylococcus epidermidis comme illustrée figure 47 [58].

Figure 47 : Activité antibactérienne du N. sativa comparé a des antibiotiques standard

sur une souche bactérienne de S.epidermidis.

On peut observer en (b) I'action des extraits de n-hexane de graines N. sativa a
différentes concentration [(1) 1,5mg/ml, (2) 3 mg/ml, (3) 4,5mg/ml, (4) 6 mg/ml, (5)
7,5 mg/ml, (C) contrble]. On peut observer en (d) I'action des différents antibiotiques [
T : Tétracycline ; C: Ciprofloxacine ; E: Erythromycine ; AM : Ampicilline ]. On
constate que le N. sativa a le potentiel en traitement concomitant d’étre un atout majeur

dans la lutte contre la résistance bactériennes aux antibiotiques.

n) Activité antifongique

Elle a été étudié sur une souche d’Aspergillus parasiticus. Il a été observé une
inhibition du mycélium et de la synthése d’aflatoxines [57]. Lors d’'une analyse d’une
souche Aspergillus fumigatus responsable de I'aspergillose bronchopulmonaire, il a
été remarqué que 'huile de N. sativa provoquait un détachement de la couche fibrillaire
de la paroi cellulaire de ce dernier ainsi qu’une séparation de la membrane plasmique
et de la paroi avec une perturbation du cytoplasme [57]. En poursuivant les recherches
il a été synthétisé les résultats de I'effet antifongique de I'huile essentielle de nigelle

ainsi que d’autres extraits de graines de nigelle dans le tableau 6 [57].

BAQUET Gabriel | Thése d’exercice de pharmacie | Université de Limoges | 2023 67



Tableau 6 : Activité antifongique in vitro des extraits de N. sativa.
Myco-organisme Concentration
fongique Extrait inhibitrice 50 (Clso)
(mg/ml)
C.albicans Huile 4,9
essentielle
Levures C.dubliniensis Huile 5,1
pathogenes essentielle
C.glabrata Huile 5,9
essentielle
C.krusei Huile 4,9
essentielle
Trichophyton Aqueux 16
mentagrophytes
Huile
essentielle 0,6
Ether 40
Méthanol 8
Dermatophytes | Trichophyton Huile
rubrum essentielle 11
Ether 40
Epidermophyton Huile
floccosum essentielle 0,6
Ether 40
Huile
Gypse _ 11
Microsporum essentielle
Méthanol 3
Agqueux 8
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Microsporum Huile 11
canis essentielle
Méthanol 3
Aqueux 8
Ether 10
Trichophyton Ether 40
interdigitale
Fongiques Aspergillus Huile 15
filamenteux non fumigatus essentielle
dermatophytes
A.flavus Huile 2
essentielle

On constate que I'huile essentielle dispose d’une concentrations inhibitrices 50 (Clso)
faible et donc d'un effet antifongique important mais pas sur toutes les souches
fongigues. On peut se demander si cette activité antifongique de I'huile essentielle de
N.sativa n’est pas diminuée a cause du processus d’entrainement a la vapeur d’eau
lors 'obtention de I'huile essentielle qui exclurait des principes actifs extrémement

hydrophobe comme la thymoquinone ou d’autres [64].

0) Activité antivirale

L’huile de N. sativa augmente le taux de lymphocytes T auxiliaires (CD4 et CD8) et les
cellules natural killer (NK) stimulant ainsi la réponse immunitaires [57].

La nigelline un composant du N.sativa, inhibe la réplication viral en se liant au
nucléocapside ainsi qu’aux protéases nécessaire a la maturation structurelle des
protéines virale et également a 'empaquetage de 'ARN [57].

Enfin I'a-hédérine et la nigelline bloquent les récepteurs ACE2 qui jouent un réle
cruciale dans l'infection en servant de site d’'amarrage a de nombreux virus comme

COVID-19, la grippe H1IN1 ou encore la grippe aviaire H5N1 [57][62].
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2.2. Toxicité

a) Toxicité aigué

Dans une étude sur la toxicité aigué de I'huile de nigelle chez le rat, il a pu étre
découvert que la DLso par voie orale était de 28,8 ml/kg de poids corporel. Il a été
administré a des rats différentes doses orales d’huile de nigelle (10, 15, 20, 25, 30, 40
et 50 ml/kg), pour toutes les doses cela a entrainées des troubles du comportement,
une agitation suivie d’une sédation et 12 heures aprés I'administration tous les
animaux étaient morts [63]. On peut émettre 'hypothése que cela pourrait étre due a
la thymoquinone qui est trés présente dans I'huile et qui posséde une toxicité a forte
dose. Dans une autre étude toujours sur la toxicité aigué du N. sativa mais cette fois
avec des extraits méthanoliques, chloroformiques et aqueux, 4 doses différentes (6,
9, 14 et 21 ml/kg) de ces 3 types d’extractions ont été administrées. L'analyse n’a
révélée aucune mortalité ou morbidité chez les animaux, on peut également émettre
I’hypothése que cela pourrait étre due & une concentration en thymoquinone plus faible
dans les différents extraits que dans l'huile, du fait de I'hnydrophobie élevée de la
thymoquinone [64]. Dans une étude portant cette fois sur I'huile essentielle de N.
sativa, il a été observé que I'administration a des doses différentes (0,2 ;0,4;0,8; 1
mg/kg) chez des rats a entrainé une mortalité nulle [63]. On peut émettre I'hypothése
que le processus de distillation a la vapeur d’eau durant I'obtention de rlhuile
essentielle ne permettent qu’une trés faible concentration en thymoquinone a cause

de sa forte hydrophobie diminuant le risque de toxicité [64].

b) Toxicité chronique

Dans une étude sur la toxicité chronique de l'huile de nigelle chez le rat, il a été
administré pendant 12 semaines une dose orale de 2 ml/kg en se basant sur les
travaux précédents sur la toxicité aigué [63]. Les analyses hématologiques ont révélé
une baisse des leucocytes et des plaquettes mais paradoxalement une augmentation
significative de I'hnématocrite avec une augmentation de I'hnémoglobine, du volume
glomérulaire moyen, de I’hémoglobine corpusculaire moyenne et de la concentration
moyenne d’hémoglobine corpusculaire. Au niveau histologique aucun dommage n’a

été détecté dans les différents organes [63].
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c) Toxicité chez ’lhomme

Elle a été étudiée chez 'lhomme, par administration d’'une dose orale de 5 ml/jour
pendant 26 jours a des volontaires sains. Aucun effet indésirable hépatique, rénale ou
gastro-intestinale n’a été constaté [63]. Chez d’autres volontaires mais cette fois
diabétiques il a été administré sous forme de gélules, 3 g/jour de graines de N. sativa
pendant 3 mois, aucune altération des fonctions rénales ou hépatiques n’a pu étre
observé [63]. Cependant il faut souligner que chez des volontaires sains traités a 5
g/jour de graines de nigelle sous forme de gélules, il a été constaté un effet inhibiteur
des cytochromes CYP2D6 et CYP3A4 dans les microsomes hépatiques [64]. Ce qui
laisse penser qu’a forte dose le N. sativa pourrait provoquer des interactions

médicamenteuses.

2.3. Effets indésirables et précautions

Il a pu étre documenté que I'huile de nigelle appliquée pouvait entrainer des cas tres
rares de troubles dermatologique [63]. Le 1°" cas est un homme de 28 ans qui a utilisé
par voie cutanée I'huile de nigelle pure sur son cou pendant une durée de 3 mois afin
de traiter un mal de gorge persistant, a présenté un eczéma maculopapuleux sur la
zone d’un cou et s’étendant jusqu’aux bras et au dos [63].

Dans un autre cas chez une femme de 31 ans présentant un eczéma au niveau des
mains depuis 8 mois employant régulierement I'huile essentielle de nigelle par voie
topique sur ses mains, il s’est avéré plus tard qu’elle présentait des signes d’'une
dermatite subaigué [63]. Dans un dernier cas bien plus grave, une femme de 56 ans
présentait des lésions bulbeuses séveres aprés 15 jours de prise par voie orale de 2
gélules de 500 mg d’huile essentielle de nigelle [63]. Pour les précautions, il faut
souligner le fait que I'huile de nigelle est photosensibilisante et qu’elle provoque des

réactions douloureuses en cas d’application sur une plaie ou une muqueuse [64].

2.4. Interactions médicamenteuses et contre-indications

I n'y a pas a ce jour d’interactions médicamenteuses recensées malgré [I'effet

inhibiteur enzymatique constaté a forte dose de N. sativa [64]. Cependant il est
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raisonnable par contre au vu des effets hématologiques a long terme de I'huile de

nigelle d’étre vigilants chez les personnes sous anticoagulant [63].

3. Perspectives dans les maladies chroniques

3.1. Effets thérapeutiques dans le diabete de type 2

Dans un essai clinique randomisé il a été comparé les effets de I'huile de nigelle par
rapport a la metformine sur le contr6le de la glycémie et les valeurs biologiques des
patients atteints de diabete de type 2 [65]. Cette essai clinique a durée 3 mois, pendant
lesquels le groupe C a recu un traitement de 2 g de metformine par jour alors que le
groupe N a recu des capsules molles contenant 450 mg d’huile de nigelle a prendre 3
fois par jour soit 1350 mg/jour. Dans le groupe metformine 23 personnes ont été
jusqu’au terme de l'essai clinique alors que pour le groupe huile de nigelle il était 21
personnes [65].

Au bout de 3 mois il a pu étre relevé que I'huile de nigelle était moins efficace que la
metformine sur la diminution la glycémie post prandiale, 'lhémoglobine glyquée ou
encore sur 'augmentation des fonctions sécrétrices des cellules § du pancréas [66].
Malgré tout, les auteurs de I'essai clinique admettent qu’une dose de 2-3 g/jour d’huile
de nigelle aurait données de meilleurs résultats comme vu dans un autre essai clinique
[66].

Toute fois a ce faible dosage I'huile de nigelle était comparable a la metformine sur
'augmentation de la sensibilité a I'insuline. L’huile de nigelle a également eu des effets
positifs supérieur sur la perte de poids, I'IMC et le tour de taille [65]. On peut émettre
'hypothése que cela est probablement due a leffet inhibiteur sur 'HMG-CoA
réductase ainsi que sur I'absorption des sucres et des lipides au niveau intestinale
[34]. Enfin il faut souligner aussi que durant I'essai clinique, I'huile de nigelle a été bien
tolérée et n'a provoquée aucun effets indésirables comparativement a la metformine
[65]. Tous ces résultats on peut I'observer dans le tableau ci-dessous, qui compare
les valeurs biologiques dans le groupe C (Metformine 2 g/jour) et le groupe N (huile de
Nigelle 1350 mg/jour) au cours d’'une période de 3 mois. Avec (-0 baseline) pour le
début du traitement, (-End) pour la fin du traitement, (FBP fasting blood glucose) pour
la glycémie a jeun, (2hpp 2h post prandial) pour la glycémie 2h post prandiale, (A1C

glycated hemoglobin) pour 'hémoglobine glyquée, (%B secretory function) pour la

BAQUET Gabriel | Thése d’exercice de pharmacie | Université de Limoges | 2023 72



fonction sécrétoire des cellules B du pancréas, (%S insulin sensitivity) pour la

sensibilité a I'insuline, (IR insulin resistance) pour l'insulino-résistance, (Wt weight)

pour le poids des patients, (Ht height) pour la taille des patients, (BMI body mass index)

pour l'indice de masse corporelle, (WC waist circumference) pour le tour de taille des

patients [65]. Ces résultats montrent le potentiel de I'huile de nigelle dans le diabéte

de type 2 mais également des pistes intéressantes dans I'élaboration de nouveaux

médicaments anti-diabétiques.

Tableau 7 : Comparaison des valeurs biologiques obtenus par la Metformine et par

I'huile de nigelle.

Parameter Groups P value
Cin=23 N (n=21)
Mean = SD Median (IQR) Mean = SD Median (IQR)
FBG-0 166.2+52.8 168.0 (88.0-320.0) 1425+ 50.4 130.0 (85.0-285.0) 0.042*
FBG -End 120.7+254 119.0 (74.0-164.0) 119.8 +23.7 116.0 (87.0-192.0) 0.796
P value <0.001* 0.001*
FBG_change 21.9+22.7 19.2 (—37.5-69.1) 11.7+153 9.6 (—7.9-61.1) 0.028*
Zhpp-0 245.9 = 60.0 246.0 (130.0-384.0) 201.4 £48.1 201.0 (104.0-329.0) 0.006*
Zhpp -End 1717579 168.0 (90.0-272.0) 184.1 £47.5 181.0 (94.0-296.0) 0.549
P value =0.001* 0.06
2hpp_change 26.2 £ 30.2 30.4 (—56.9-T0.8) 6.5+22.2 9.0 (—46.0—46.7) 0.013*
AlC-0 7.58+1.63 7.60 (5.40-11.200 T44x1.16 7.30 (5.80-10.000 0.823
Al1C -End 6.55+0.72 6.50 (5.10-8.60) 7.01 £0.83 T.00 (5.50-8.80) 0.040*
P value 0.003* 0.177
Al1C_change 10,7+ 16.4 13.2 (—16.1-42.9) 4.2+14.9 1.4 (—27.9-37.8) 0.217
f. insu.-0 12759 11.3 (5.2-24.0) 182+12.9 13.4 (5.0-56.4) 0.226
f.insul -End 11.5+5.3 11.8 (3.2-23.8) 16.5+13.1 10.4 (3.6-54.5) 0.589
P value 0.361 0.715
F.insu_change —1.8+54.0 56 (—173.1-75.6) —1.9+509 3.4 (—114.462.6) 0972
FB-0 53.2x£38.1 36.9 (8.9-160.1) 833525 70.3 (12.9-209.5) 0.018*
%B -End 786475 68.2 (22.8-242.4) 97.1 £ 63.7 71.0(19.0-273.2) 0.307
P value 0.004* 0.23
B_change —113.5+2459 —38.6 (—1085.4-41.7) —325+72.3 —27.8 (—288.6-45.2) 0.162
%S- 0 66.4+32.0 61.7 (27.4-134.8) 59.7+39.0 50.3 (10.6-143.0) 0.285
%S -End B3.1+514 67.0 (31.5-224.8) 67.3 £ 40.8 704 (14.8-204.7) 0.655
P value 0.153 0.375
S_change —38.2+853 —16.0 (—351.4-62.0) —333+£71.7 —24.2 (—165.3-51.1) 0.823
IR-0 1.87 = 0.87 1.62 (0.74-3.65) 2.59+2.00 1.99 (0.70-9.43) 0.285
IR -End 1.58+£0.72 1.49 (0.44-3.17) 220 1.65 1.42 (0.49-6.76) 0.647
P wvalue 0.089 0.266
IR_change 5.5+£51.8 13.9 (—163.5-78.1) 1.8 £50.2 19.3 (—104.3-62.2) 0.823
wit-0 87.7+17.0 83.0 (66.0-134.00 869+17.9 82.0 (63.5-131.0y 0.681
wi -End 83.3+£154 79.0 (62.0-130.0) 844 £17.1 7900 (61.0-125.00 0.944
P value 0.002* 0.002*
wit_change 48+57 5.0 (—4.0-16.7) 29+£32 2.9 (—3.5-8.5) 0.264
BMI-O 344+55 34.2(27.0-54.5) 33368 30.1 (24.8-48.9) 0.177
BMI -End 32643 32.5 (27.2-46.2) 323+64 30.6 (23.8-46.1) 0.312
P value 0.001* 0.002*
BMI_change 4.8+5.7 5.1 (—3.9-16.8) 2.9+3.1 29 (—3.4-8.7) 0.245
waist-0 1092+ 11.7 107.0 (94.0-144.0) 106.1 =133 102.0 (86.0-133.0) 0.318
Waist -End 1058114 104.0 (92.0-137.0) 103.0+11.7 100.0 (79.0-124.0) 0.410
P value 0004 0,004+
Waist_change 30x44 3.2 (—8.5-13.9) 28+44 2.0 (—=79-12.1) 0.573
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3.2. Effets thérapeutiques dans I'asthme

Dans un essai clinique randomisé double aveugle placebo de 60 participants, il a été
étudié sur un groupe de 30 patients asthmatiques non suffisamment contrélés, I'effet
d’'une gélule d’huile nigelle de 500 mg deux fois par jour pendant 4 semaines. Il a été
observé que I'huile de nigelle améliorait significativement les fonctions respiratoires
durant la journée et dans une moindre proportion I'essoufflement, les symptémes
nocturnes ainsi que le recours a la ventoline [67]. Ces résultats sont synthétisé dans
le tableau 8 avec Q1 pour la fonction respiratoire diurne, Q2 pour I'essoufflement, Q3
pour les symptémes nocturnes, Q4 pour le recours a la médication, Q5 pour contrdle

global de I'asthme [67].

Tableau 8 : Résultats au test de contréle de I'asthme.

Pretreatment Post-treatment
Variable
Treatment Placebo p Treatment Placebo p

Total ACT 16.0 (3.9) 16.6 (3.6) 0.44 21.11(2.8) 19.6(3.7) 0.04*
Q1 (daily functioning] 3.410.9 3.3(1.1) 0.62 4.410.6) 3.810.9) 0.01%
Q2 (SOB frequency) 3.111.0) 3.4(1.0) 0.22 4.210.7) 3.910.9) 0.28
Q3 (night symptoms) 33013 3.6(1.2) 0.27 4.410.7) 4.0(1.1) 0.14
Q4 (use of rescue medications) 3.801.3 3.701.3) 0.77 451(0.7) 4.2(1.2) 017
Q5 (overall asthma control) 2.710.7) 2.7(0.9) 1.00 4.110.6) 3.5(0.9) 0.01%

Il a été remarqué également que 'huile de nigelle augmentait le volume expiratoire
maximal en 1 seconde (VEMS) et le débit expiratoire de pointe (DEP) [67]. On peut
'observer dans le tableau 9 avec FEV1 en pourcentage pour le volume expiratoire
maximal en 1 seconde, PEF en pourcentage pour le débit expiratoire de pointe, FEF
25-75% en pourcentage pour le débit expiratoire forcé entre 25% et 75% [67].

Tableau 9 : Résultats aux tests de la fonction pulmonaire.

Change in placebo group (n = 24) Change in treatment group (n = 25) p
Predicted FEV1% 1{-2t05) 4(-1.25t08.75) 0.170
Predicted PEFY% 2{0to 14.9) 6.5 (0.25 to 22.75) 0.279
Predicted FEF25-75% 3(-6.51016.5) 2.5(-7.75t018.75) 0.992
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I a pu étre constaté une réduction majeure des éosinophiles sanguins de -50

cellules/uL en moyenne contre 15 cellules/uL pour le groupe placebo [67].

p=0.013

15

Cells/uL

1] o l

| |
Treatment (n=30) Placebo (n=30)

Figure 48 : Effet de I'huile de nigelle sur le nombre d’éosinophiles.

Cet essai clinique révele qu’une supplémentation en huile de nigelle améliore le
contrble de I'asthme avec une évolution positive des fonctions pulmonaires [67]. Cela
met en lumiére des perspectives intéressantes dans I'emploi de I'huile de nigelle chez

des patients asthmatiques insuffisamment controlés .

3.3. Effets thérapeutiques dans I’'épilepsie

Un extrait aqueux de graines nigelle a été étudié dans un essai clinique en double
aveugle placebo, regroupant 20 patients &gés de 13 mois a 13 ans atteints d’épilepsies
résistantes aux traitements médicamenteux [69]. L'étude s’est déroulée sur 10
semaines, avec 4 semaines de traitement a I'extrait aqueux de graines de nigelle (0,4
mg/kg/8h) ou avec le placebo, puis 2 semaines de sevrage sans traitement au nigelle
ou le placebo, avant de reprendre le traitement pendant encore 4 semaines. Il a pu
étre observé que le groupe traité a I'extrait aqueux de nigelle (0,4 mg/kg/8h) a montré
une réduction de nombres de crises par jour, passant d’'une moyenne de 5,78 - 7,2
crises par jour a 4,21 - 5,77 crises par jour a la fin du traitement [69]. Alors que pour

le groupe placebo a révélé un diminution plus faible passant de 5,55 — 7 crises par jour
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a 6,14 — 6,75 crises par jour a la fin de I'étude [69]. Comme on peut le constaté dans
le tableau ci-dessous synthétisant les résultats obtenus chague semaines durant 4
semaines pour le groupe traité a I'extrait aqueux de nigelle 0,4 mg/kg/8h (extract
period) et le groupe placebo (placebo period) [69]. Tout cela semble indiquer que
I'huile de nigelle pourrait avoir un effet positif dans les épilepsies insuffisamment

contrblées.

Tableau 10 : Résultats du test de Wilcoxon sur la fréquence des crises par jour.

Seizures / Time First week 2" week 3" week 4™ week
Extract period 6+7.44 5.03£7.31 4.74+6.89 4.21+5.77
Placebo period 5.55%7 5.34+6.79 5.7+7.14 6.14+6.75
P value 0/381 0/132 0/011 0/001

Cela est confirmé par le degré de satisfaction des parents des patients qui a aussi été
évalué, afin de mieux révéler l'effet que I'extrait de graines de nigelle avait sur
'amélioration de la qualité de vie. On peut constater dans le tableau ci-dessous que la
satisfaction des parents des enfants du groupe traité a I'extrait de nigelle (extract
period) s’éleve a 75% contre 30% pour le groupe placebo (placebo period) traduisant

un fort impact positif de I'extrait de nigelle dans la vie des enfants a la fin de I'essai

clinique [69].

Tableau 11 : Satisfaction parentale a la fin 'essai clinique.
Time/Satisfaction Satisfied Ineffective Dissatisfied
Extract period 75% 25% 0%
Placebo period 30% 50% 20%
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Dans un autre essai cliniqgue en double aveugle placebo chez 22 patients agées de 1
a 14 ans atteints d’épilepsie insuffisamment contrélé, il a été étudié cette fois-ci I'effet

de la thymoquinone (1 mg/kg) un des principes actifs de I'huile de nigelle [70].

Tableau 12 : Caractéristiques des patients ainsi que leurs traitements concomitants.

Groups Start with Start with
thymoquinone placebo
Gender
Girl 5 7
Boy 7 3
Age Mean: 5.58 +3.03 Mean:
years 6.15+3.3
years
Weight Mean:17.33 +6.7kg Mean:
18 +6.81kg
Age of diagnosis Mean: Mean:

10.16 &=20.11 months 5 5.03 months
Seizure frequency Mean: 17.411+:9.03 Mean:

per week 16.2 +9.75 per
week

Type of seizure All polymorphic All polymorphic
Drug history Number of patients

Phenytoin 12 10

Clonazepam 10 5

Phenobarbital 4 5

Valporate sodium 2 4

Lamotrigine 1 3

Carbamazepine 2 0

2 Antiepileptic drugs.

Les patients ont été traités a la thymoquinone tout en conservant leurs traitement
antiépileptique habituelle sur une période de 4 semaines, suivi de 2 semaines de
sevrage a la thymoquinone poursuivi par de nouveau une période de 4 semaines de
traitement a la thymoquinone [70]. Il a été constaté qu’aprés la période de 4 semaines,
le groupe traité a la thymoquinone a montré une réduction significative de 54% des
crises épileptiques et le groupe placebo a montré une réduction de 9% des crises

épileptiques [70].
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Durant la seconde période apres 2 semaines de sevrage, le groupe traité a la
thymoquinone a montré une diminution moins importante des crises a hauteur de 26
% et au contraire une augmentation des crises dans le groupe placebo de 61% des
crises [70]. La satisfaction parentale durant I'étude a également révélé une
amélioration significative de la qualité de vie des patients traités a la thymoquinone

avec 68,3% d’opinion favorable contre 36,4% pour le groupe placebo [70].

Tableau 13 : Satisfaction des parents durant I'étude.

Satisfaction Satisfied Ineffective Dissatisfied
Thymoquinone  68.3% 27.2% 4.5%
Placebo 36.4% 50% 13.6%

Ces essais cliniques ont montré que l'extrait aqueux de graines de nigelle et la
thymoquinone, mais plus largement I'huile de nigelle s’avére efficace et sir, pour les
patients méme les plus jeunes souffrant d’épilepsies résistantes ou insuffisamment
contrélé. Ces résultats encourageant montrent le potentiel encore inexploité d’'une

supplémentation en huile de nigelle dans la vie des patients épileptiques.

3.4. Effets thérapeutiques dans I’hypercholestérolémie

Dans un essai clinique placebo regroupant de 37 femmes ménopausées atteintes
d’hypercholestérolémie, il a été étudié I'effet de 2 gélules de graines de nigelle en
poudre de 500 mg tous les matins pendant 2 mois [72]. Dans le tableau 14 est résumé
les caractéristiques d’age, de poids, d'IMC, de pourcentage de graisse ainsi que le
nombres d’années depuis la ménopause des patientes [72].

Tableau 14 : Données biologiques des participantes.

Caractéristiques Nigelle sativa (n = 19) Placebo (n = 18)
Age (années moyennes ) 53,22 + 2,16 53,71 + 3,57
Poids corporel (kg) 63,07 + 8,73 64,85 + 10,69
IMC (kg/m 2) 27,18 + 4,34 27,75 + 4,38
Pourcentage de graisse (%) 37,39 + 8,86 39,48 + 8,00

Durée de la ménopause (%)

1-5 ans 89.48 94.44

6-10 ans 10.52 5.56
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Il a été observé apres 2 mois de traitement, que le N. sativa améliorait significativement
le cholestérol total ainsi que les taux de triglycérides et de LDL [72]. Tout d’abord en
ce qui concerne le cholestérol total sérique moyen, on constate qu’a la suite du 2éme
mois de traitement placebo les valeurs moyennes sont passées de 6,06 mmol/L avant
le traitement & 5,79 mmol/L soit une baisse de 4,45% [72]. Alors qu’aprés 2 mois de
traitement au nigelle les valeurs on diminuées de facon plus importante, passant de
6,09 mmol/L avant le traitement a 5,11 mmol/L soit une baisse de 16,09% [72]. On
remarque qu’un mois aprées l'arrét du traitement les valeurs moyennes du cholestérol
total ont augmentées passant de 5,11 a 5,61 mmol/L [72]. Tout cela semble indiquer
gue les valeurs reviennent au niveau des valeurs pré-traitement appuyant l'effet
thérapeutique du N. sativa sur les taux de cholestérol total, peut-étre due a son action
inhibitrice de 'THMG-CoA réductase [34]. Tous ces résultats sont observable figure 49

[72].
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Figure 49 : Résultats du N. sativa sur le cholestérol total.

Ensuite en ce qui concerne le taux moyen des triglycérides, on constate qu’a la suite
du 2°m mois de traitement placebo les valeurs moyennes sont passées de 1,72
mmol/L avant le traitement a 1,56 mmol/L soit une baisse de 9,3% [72]. Alors qu’aprés
2 mois de traitement au nigelle les valeurs on diminuées de facon plus importante,
passant de 1,76 mmol/L avant le traitement a 1,37 mmol/L soit une baisse de 22,16%

[72]. Cela laisse déduire que le N. sativa agirait bien sur le taux de triglycérides, peut
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étre via son action inhibitrice dans I'absorption des graisses [34]. Tous ces résultats

sont observable figure 50 [72].
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Figure 50 : Effets du N. sativa sur les triglycérides.

Enfin en ce qui concerne le taux moyen des LDL, on observe qu’a la suite du 2™ mois
de traitement placebo les valeurs moyennes sont passées de 4,59 mmol/L avant le
traitement a 4,34 mmol/L soit une baisse de 5,44% [72]. Alors qu’aprés 2 mois de
traitement au nigelle les valeurs on diminuées de facon plus importante, passant de
4,65 mmol/L avant le traitement & 3,41 mmol/L soit une baisse de 26,67% [72]. On
peut émettre 'hypothése que le N. sativa agit sur les taux de LDL probablement par
son effet stimulant de I'expression des géne des récepteurs aux LDL [34]. Tous ces

résultats sont observable figure 51 [72].
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Figure 51 : Effets du N. sativa sur les LDL.
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Dans un autre essai clinique cette fois-ci randomisé, double aveugle et contrdlé par
placebo, regroupant de 140 femmes ménopauseées atteintes d’hypercholestérolémie
[73]. Il a été étudié I'effet d’'une gélule de 500 mg d’extrait de graines de nigelle une
fois par jour, accompagné d’un régime alimentaire et d’exercice physique pendant 8
semaines. Il a été observé aprés 8 semaines de traitement (tableau 15), chez le groupe
traité a I'extrait de graines de N. sativa, que les niveaux moyen de cholestérol total
ainsi que les taux moyens de triglycérides et de LDL avaient diminués significativement
par rapport au groupe placebo [73]. Il a également été remarqué (tableau 15) que chez
le groupe traité a I'extrait de graines de N. sativa, que le taux moyen de HDL avait
augmenté par rapport au groupe placebo [73]. Cette essai cliniqgue de plus grande
envergure confirme les résultats de I'étude précédente et démontre I'intérét pour les
nigelle dans le traitement de

patients d'une supplémentation en

I'hypercholestérolémie.

Tableau 15 : Résultats du N. sativa dans I'hypercholestérolémie.

N. sativa Placebo
Avant Aprés Avant Aprés
traitement traitement traitement traitement
Cholestérol total
(mg/dI) 218,7 + 10,3 196,4 + 19,7 218,1 + 13,6 216,4 + 19,6
LDL
(mg/dl) 129,5+ 13,3 115,1+17,6 130,1 + 13,2 127,7 + 12,6
HDL
(mg/dl) 37,3+8,1 42 +6,9 38,4+6,3 40+ 6,9
Triglycérides
(mg/dl) 172,7 + 14 158,3+ 14 172,3+12,7 166,7 + 16

3.5. Effets thérapeutiques dans I'ostéoporose

Dans un essai clinique randomisé, double aveugle et contrélé par placebo, regroupant
de 120 femmes ménopausées atteintes d’ostéoporose [74]. Il a été étudié I'action
d’'une gélule de 1 g d’huile de nigelle une fois par jour pendant 6 mois sur

'ostéoporose, en analysant les taux sérique des biomarqueurs du remodelage osseux
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comme I'ALP, I'ostéocalcine et 'ostéopontine [74]. Les patientes du groupe témoin ou
traitées a I'huile de nigelle ont toutes recu en paralléle 70 mg d’alendronate ainsi
gu’une supplémentation en calcium et vitamine D respectivement de 500 mg et 400 Ul
[74]. Comme observeé dans le tableau 16, on constate que I'huile de nigelle a réduit de
facon importante le taux de phosphatase alcaline par rapport au placebo, ce qui traduit
une diminution de la résorption osseuse par les ostéoclastes [74]. Cela s’explique par
le fait que I'huile de nigelle inhibe I'activité ostéoclastique par son action antioxydante
mais aussi par son effet anti-inflammatoire [56]. Cependant ¢a n’a pas donné de
baisse significatif sur les taux d’ostéocalcine et d’'ostéopontine comparé au placebo,
selon les auteurs cela est peut-étre due a l'administration d’alendronate, de
supplémentation en calcium et en vitamine D méme au groupe témoin [74]. Cette
étude a révélé les effets bénéfiques de I'huile de nigelle sur 'amélioration des
biomarqueurs de 'ostéoporose, montrant I'intérét d’'une supplémentation en huile de
nigelle chez les patientes atteintes d’'ostéoporose ainsi que de potentielles pistes pour

le développement de futur thérapie.

Tableau 16 : Effets de I'huile de nigelle sur les marqueurs du remodelage osseux.

Huile de nigelle Placebo
Avant Aprés Avant Aprés
traitement traitement traitement traitement

alcaline
(U/L)

Phosphatase 198,57 £57,94 | 177,55 +41,78 186,78 £ 40,02 | 191,71 + 62,56

(U/L)

Ostéocalcine 27,84 +£12,28 23,19 £ 10,07 27,57 £15,12 23,85 +12,57

(U/L)

Ostéopontine 30,53 £ 5,58 26,42 +£7,51 31,29+6,1 27,83 £7,93
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3.6. Effets thérapeutiques dans I’hypertension.

Dans un essai clinique randomisé, double aveugle contrélé par placebo regroupant 55
patients hypertendus, il a été étudié I'efficacité de 2,5 ml d’huile de nigelle 2 fois par
jour pendant 8 semaines [75]. Il faut noter que tous les patients étaient sous traitement
hypotenseur standard via un diurétique thiazidique avec ou sans inhibiteur de 'enzyme
de conversion. Durant le traitement le groupe traité a I'huile de nigelle (I) et le groupe
placebo (C) ont été contr6lés avant le début du traitement (Baseline), ainsi que les
semaines (Week) 3, 6 et 8 afin mesurer les effets de I'huile sur la pression artérielle
systolique (Systolic BP) et sur la pression artérielle diastolique (Diastolic BP). Comme
on peut I'observer sur le tableau 17, les valeurs de pressions systolique sont passées
de 142,50 mmHg avant le traitement a I'huile de nigelle a 134,13 mmHg a la 8me
semaines, montrant une réduction importante de 8,37 mmHg soit plus du double de la
baisse obtenue avec le placebo [75]. On remarque que les valeurs de pressions
diastoliqgue ont aussi diminuées significativement passant de 87,47 mmHg avant le
traitement a I'huile de nigelle a 78,93 mmHg 8 semaines plus tard, montrant une
réduction de 8,54 mmHg soit presque 8 fois la baisse obtenue par le placebo [75].
Tout cela s’explique probablement par I'action vasodilatatrice de 'huile de nigelle qui
inhibe 'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 [30] ainsi que ses effets inhibiteur

calcique [30] et dépresseur cardiaque [33].

Tableau 17 : Effets de I'huile de nigelle sur la pression artérielle.

Endpoint
Baseline Week 3 Week 6 (Week 8)
Mean £ (SD) Mean * (SD) Mean # (SD) Mean £ (SD)

SystolicBP  C 14244 +1139 141.70+1246 138.88+16.86 139.58 +15.08

(mmHg) | 14750:1033 13681+1008 134.65+1040 13413 + 12037
Diastolic BP C 87.09£796  8611+726 85784846  8598+7.93
(mmHg) | §747+715 8250604  7890+712  7893+815
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Dans une autre étude randomisé, double aveugle contrdlé par placebo mais
regroupant cette fois-ci 70 volontaires sains, il a été étudié également les effets de 2,5
ml d’huile de nigelle 2 fois par jour pendant 8 semaines [76]. Durant le traitement le
groupe traité a I'huile de nigelle (1) et le groupe placebo (2) ont été contrélés avant le
début du traitement (Baseline), ainsi qu’aprés 8 semaines de traitement (Endpoint)
dans le but de mesurer les effets de I'huile sur les pressions artérielles systolique
(Systolic BP) et diastolique (Diastolic BP) mais également I'indice de masse corporelle
(BMI), les niveaux de créatinine, d’azote uréique sérique (BUN), d’aspartate
transaminase (AST), d’alanine transaminase (ALT) et de phosphatase alcaline (ALP).
Comme on peut le constater sur le tableau 18, les valeurs de pressions systolique sont
passées de 129,70 mmHg avant le traitement a I'huile de nigelle a 119,1 mmHg a la
8éme semaines, montrant une réduction importante de 8,17 mmHg soit quasiment 8
fois la baisse obtenue avec le placebo [76]. On remarque que les valeurs de pressions
diastoligue ont aussi diminuées significativement passant de 77 mmHg avant le
traitement a I'huile de nigelle a 67,4 mmHg 8 semaines plus tard, montrant une
réduction de 9,6 mmHg soit 5 fois la baisse obtenue par le placebo [76]. La baisse des
pressions artérielles s’explique probablement par I'action vasodilatatrice de I'huile de
nigelle qui inhibe 'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 [30] ainsi que ses effets
inhibiteur calcique [30] et dépresseur cardiaque [33]. On constate que I'huile de nigelle
a légérement diminuée l'indice de masse corporelle peut-étre a cause de son effet
inhibiteur de I'absorption intestinale des graisses et de son effet antagoniste de 'lHMG-
CoA réductase [34]. On peut observer que I'huile de nigelle n’a provoquée qu’une trés
faible variation des taux de créatinine et d’azote uréique sérique (BUN) montrant
aucune altération des fonctions rénales. Enfin les variation des taux d’aspartate
transaminase (AST), d’alanine transaminase (ALT) et de phosphatase alcaline (ALP)
reste négligeable confirmant I'absence d’altération des fonctions hépatique. Les
résultats de ces 2 essais cliniques montrent que l'utilisation de I'huile de nigelle en
complément d’un traitement médicamenteux a des effets bénéfiques pour le patient

dans le traitement de son hypertension tout en présentant une grande innocuité.
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Tableau 18 : Effets de I'huile de nigelle chez des volontaires sains.

Baseline Endpoint
mean (SD) P- value mean (SD) P- value
Systolic BP (mmHg) 1 129.7 (11.9) 0.765 1 119.1 (7.0) 0.002 1
2 127.3(12.8) 2 126.9 (11.8) 2
Diastolic BP (mmHg) 1 77.0 (8.0) 0.800 1 67.4 (4.4) 0.040 1
2 75.2 (6.7) 2 73.9 (7.9) 2
BMI (kgm~2) 1 21.8 (3.4) 0.272 1 20.9 (3.1) 0.863 1
2 20.9 (3.4) 2 21.1 (3.4) 2
Creatinine (mg/dl) 1 0.88 (0.2) 0.112 1 0.86 (0.1) 0.201 1
2 0.93 (0.1) 2 0.89 (0.1) 2
BUN (mg/dl) 1 14.6 (3.1) 0.482 1 14.7 (3.4) 0.365 1
2 14.8 (4.9) 2 14.3 (4.1) 2
AST (U/L) 1 23.5 (7.6) 0.302 1 21.6 (4.8) 0.215 1
2 22.4 (5.3) 2 23.7 (6.8) 2
ALT (U/L) 1 24.7 (14.6) 0.323 1 25.1 (7.9) 0.129 1
2 24.6 (15.5) 2 24.8 (8.6) 2
ALP (U/L) 1 202.6 (68.4) 0.650 1 191.0 (50.5) 0.419 1
2 188.6 (62.86) 2 196.0 (58.4) 2
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Conclusion

La nigelle est une plante traditionnelle tres utilisée au Moyen-Orient, en Asie et qui
revéte méme parfois une dimension miraculeuse que l'on peut comprendre
aujourd’hui. C’est une plante aux propriétés pharmacologiques tres polyvalente, au vu
des différentes études sur I'animal ou chez I'étre humain, et qui gagnerait & étre
d’avantage connue. Il serait intéressant pour la recherche de confirmer par des essais
cliniques plus importantes ses nombreuses actions anti-inflammatoire, analgésique,
antihistaminique, antiasthmatique, hypotensive, hypolipidémiante, hypoglycémiante,
anticonvulsivante, anti-hypothyroidienne, anti-ostéoporose, anti-infectieuse, ainsi que
dans la maladie d’Alzheimer. Si les activités pharmacologiques étaient confirmées par
des essais cliniques plus ambitieux, 'usage du N. sativa permettrait de traiter plusieurs
composantes d’une pathologie comme dans le cas de I'hypertension, du diabéte de
type 2, de I'hypercholestérolémie et encore plus largement le syndrome métabolique.
En raison de I'intérét grandissant du public pour les traitements naturels, il ne fait aucun
doute que I'engouement pour la nigelle ne cessera de croitre dans les prochaines
années au vu de ses potentialités thérapeutiques et de son innocuité. Il est donc
nécessaire pour les professionnels de santé et les laboratoires pharmaceutique de s’y
intéresser étant donné les perspectives médicinales trés prometteuses que la nigelle
pourrait apporter dans le traitement des maladies chroniques et plus largement dans

d’autres pathologies.
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Huile de nigelle : Potentialités thérapeutiques dans les maladies chroniques

La nigelle aussi connue sous le nom de Nigella sativa, est une plante utilisée depuis
des millénaires de facon traditionnelle pour ses tres nombreuses vertus médicinales.
Aujourd’hui la recherche commence a démontrer la véracité de ses propriétés
thérapeutiques supposées par de nombreux peuples du Moyen-Orient. Etudiée depuis
maintenant plus de 50 ans, divers études sur I'animal ou d’essais cliniques chez
'Homme s’accordent pour décrire un large panel de propriétés biologiques comme
une activitté antioxydante, analgésique, anti-inflammatoire, antihistaminique,
antiasthmatique, hypotensive, hypolipidémiante, hypoglycémiante, anticonvulsivante,
anti-ostéoporose, antibactérienne, antivirale, antifongique ainsi que des effets dans la
maladie d’Alzheimer. Le Nigella sativa est une plante qui possede un potentiel
intéressant en supplémentation chez certains patients atteints de maladies chroniques
et qui représente une réel espoir d'innovation pour la recherche et le développement

de nouveau médicaments.
Mots-clés : Huile de nigelle, Nigella sativa, potentialités thérapeutiques, usages.
Black seed oil : Therapeutic potential in chronic diseases

Nigella also known as Nigella sativa, is a plant that has been used traditionally for
thousands of years for its many medicinal virtues. Today research is beginning to
demonstrate the veracity of its therapeutic properties believed by many people in the
Middle East. Studied for more than 50 years now, various animal studies or clinical
trials in humans agree to describe a wide range of biological properties such as
antioxidant, analgesic, anti-inflammatory, antihistamine, antiasthmatic, hypotensive
activity, hypolipidemic, hypoglycemic, anticonvulsant, anti-osteoporosis, antibacterial,
antiviral, antifungal as well as effects in Alzheimer's disease. Nigella sativa is a plant
which has interesting potential as a supplement in certain patients suffering from
chronic illnesses and which represents real hope for innovation for the research and

development of new drugs.

Keywords : Black seed oil, Nigella sativa, therapeutic potentialities, uses.
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