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Introduction

Introduction

La Nigelle est une plante de grande notoriété, surtout a I’échelle du monde Arabe, ou
elle est souvent mentionnée comme étant une panacée. Sa renommée en tant que plante
médicinale et condimentaire dans les pays allant du Proche au Moyen Orient remonte a

plusieurs siécles.

Depuis quelques années de nombreuses publications scientifiques paraissent
régulierement que ce soit pour étudier la composition des graines de Nigelle et de ses extraits,
ou pour explorer le champ de ses possibilités thérapeutiques. Parmi les plus importants, on
retrouve des activités antimicrobiennes, antifongiques, anticancéreuses, antitoxiques et anti-

inflammatoires.

L’inflammation était déja reconnue par les signes cardinaux : rougeur, cedéme, chaleur,
douleur. On définit I’inflammation comme une augmentation de la perméabilité vasculaire
accompagnée d’une infiltration de cellules «inflammatoires»>, la pleurésie I’un de ces forme

d’inflammation.

Dans notre travail nous avons étudié les propriétés anti-inflammatoires de trois extraits
de Nigelle sativa (Huiles volatiles, Huiles fixes et extrait aqueux) en utilisant la pleurésie
induite chez le rat par la carragénnane comme modele de I'inflammation aigue. L'évaluation
des effets de ces extraits a été faite en mesurant le volume de I'exsudat et en comptant le

nombre de leucocytes dans ce dernier.
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Chapitre 1 Présentation générale sur le Nigella sativa

1. Présentation genérale sur le Nigella sativa
1.1. Etymologie

« Nigelle» est la francisation de Nigella qui désignait la plante en latin (également
nommée git). L adjectif nigellus, noiratre, est un diminutif de niger, noir .les grecs nommaient
la Nigelle melanthion, de melas, melanos, noir, et anthos, fleur. En effet, les graines des
Nigelles sont noires (COUPLAN ,2012).

Les graines noires, connues en Arabie en tant que « Habbah Sauda », « Habit EL
Baraka» « Kamun-aswad, » et « Shunez » (MACHMUDAH et al., 2005), et Sinoudj en
Algérie (GHEDIRA, 2006) .

Nigella sativa est connue sous d’autres noms en France comme, le cumin noir, le faux
cumin, la poivrette, le sésame noir, la nielle, nigelle des jardins, herbe aux Epices, les
cheveux de Vénus ou encore la nigelle. Graines de N.sativa, appelées en tant que «graines
noires», «black seed» black caraway, common fennel flower, garden nigelle dans I'anglais,
I'Al- habba sauda ou le Habitus - al baraka, kammun aswad en arabe et le Kalonji (AL-
MUTHEFFER, 2010) ou Kalijiri (AL-MUTHEFFER, 2010 ; RAVAL et al.,, 2010) dans
quelques langues locales dans le sous-continent indien et krishnajirika en Sanskrit, kalajira
en Bangali et shonaiz en persan (KHAN, 1999).

La multitude de noms commerciaux fait référence aux appellations internationales, on
peut retrouver la nigelle sous Le nom ¢orek otu, qui veut dire littéralement « I’herbe a pain »,
fait référence a son utilisation traditionnelle en Turquie. En kurde, resresik fait référence a la
couleur noire de la graine (TOPARSLAN, 2012).

Tout comme 1’appellation schwarzkiimmel, schwarzer Kreuzkimmel, schwarzer
romischer Koriander, Nigellensamen en allemand.et en Italie nigella coltivata, grano nero,
cominella, melantro coltivato. Et avec Espagnol (castillan) se trouve sous nom neguilla,
niguilla, sanuj, aranuela cultivada, barba d’ermita’ .t kurotani-sou, Nigera, Nijera dans le
Japon (GHEDIRA et LE JEUNE, 2010).

-
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1.2. Histoire de Nigella sativa L., depuis la découverte jusqu’a I’utilisation comme
reméde

Les graines de Nigella sativa ont été en service comme remede normal pendant plus de
4000 années dans diverses régions du monde (JAVED et al., 2010).

Tout d’abord la civilisation sumérienne, premiere civilisation véritablement « urbaine »
ayant marqué la fin de la préhistoire au Moyen-Orient, serait a 1’origine de 1’utilisation des
plantes comme sources de « médicaments ». Un recueil, sous forme de tablettes d’argile,
contenant des formules végétales gravées en caractéres cunéiformes et datant de 5000 ans, a
été découvert a Nippur (ancienne ville mésopotamienne) en 1948. Prés de 250 plantes y sont
répertoriées, dont la Nigelle. Puis des milliers de tablettes, datant de 2000 ans avant J.-C. ont
été deécouvertes en 1973 dans les ruines d’Elba en Syrie. Par ailleurs, la civilisation
égyptienne n’est pas en reste en termes de plantes médicinales. En effet, le papyrus découvert

par Edwin Smith en 1862 dans les ruines de Louksor (TOPARSLAN, 2012).

Chez les Grecs anciens (Hippocrate et Galien), la Nigelle était considérée comme un
remede précieux dans le traitement des affections hépatiques et digestives. Pour Dioscoride
(médecin grec du premier siecle), les graines de Nigelle étaient utilisées pour traiter les maux
de téte, les algies dentaires, la congestion nasale et pour combattre les vers intestinaux,
comme diurétique, pour favoriser les menstruations et comme galactagogues.

Les Romains, qui avaient connaissance de la Nigelle, ou « coriandre grecque », la
considéraient comme complément alimentaire. Dans la Bible, Nigella sativa est identifiee
comme étant « le cumin noir curatif » (GHEDIRA et LE JEUNE, 2010).

Dans I'lslam, Il est allumé le plus célebre pour I'énonciation du prophéte saint
Muhammad P.B.U.H. prise a l'utilisation de la graine noire (ABU-ZINADAH, 2009).

Certains transmettent enfin des recettes de pharmacologie traditionnelle :
76-7. ¢ Aicha a dit : “ai entendu le Prophéte (a lui bénédiction et salut) dire : -Dans cette
graine noire (la Nigelle), il y a un remeéde contre toutes les maladies, sauf le sdm. - Et qu’est le
sam, demandai-je ?- La mort, répondit-il (DERO, 1998).

IBN SINA (Avicenne) dans son livre intitulé " livre de la guérison " la recommanda
contre la fatigue, les maux de téte, la paralysie faciale et les calculs rénaux. Plus tard, 1bn
Elbitar la recommanda pour les problémes de reins et la gale, Ahmad Ibn lbrahim la
recommanda contre la chute de cheveux et le tétanos et Ibn Moussa contre la fiévre
(MAHMOUDI, 1990).

v
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1.3. Systématique
e  L’embranchement des Spermaphytes (TEMBHURNE et al., 2014)

Les spermatophytes (du grec sperma, graine), encore appelés plantes a graines. lls se
distinguent par la production de graines (DUPONT et GUIGNARD ,2012).

e Lesous-embranchement des Angiospermes (Magnoliophyta, plantes a fleurs)

Le nom d’Angiospermes du grec (aggeion, boite et sperm, semence)
(REYNAUD ,2011). Elles ont la particularit¢ d’avoir un double fécondation, des organes
reproducteurs se groupant en fleurs aprés la fécondation (REYMOND et JAUZEIN ,2007).

e Laclasse des Dicotylédones (Magnoliopsida) (HADAD et al ., 2012)

Elles sont caractérisées par un embryon a deux cotylédons latéraux.

e Lasous-classe des Magnolidae
Caractérisée par des pieces florales primitivement nombreuses et disposées en hélice
sur un réceptacle floral bombé, ou thalamus (GUIGNARD, 2001).
e L’ordre des Ranunculales (MEDDAH et al., 2013)
Leurs fleurs sont acycliques, hémicycliques ou cycliques avec verticilles trimeres.
Les fleurs deviennent unisexuees, les étamines se soudent en synandres, le gynécée se réduit.
e La famille des Ranunculaceae (ZEIN et al ., 2008) ; (GUIGNARD, 2001)
Les ranonculacées ou ranunculacées sont une famille de plantes dicotylédones selon
Watson et Dallwitz. Presque toutes sont des herbes terrestres, vivaces ou annuelles, certaines
sont aquatiques.
e Legenre Nigella

Originaire d'Europe méridionale, d'Asie Mineure et centrale et d'Afrique du nord. Il
s'agit de plantes herbacées annuelles (HATTAB et al., 2007; AL-NAQEEB et al. ,2009), aux
feuilles basales et caulinaires, alternes, bi a tripennatisé-quées, composées de segments
linéaires (TOPARSLAN, 2012).

1.4. Les différentes espéces
1.4.1. Nigelle de Damas (Nigella damascena L, Emoiselle en vert) (LIPPERT et
PODLECH, 2008).

1.4.2. Nigelle des champs (Nigella arvensis L) (TEUCHER et al., 2005).
1.4.3. Nigella hispanica L (BAYER etal ., 1987).

1.4.4. Nigella gallica Jourdan (TESSIER, 2007 ; Allard et al., 2011).




Chapitre 1 Présentation générale sur le Nigella sativa

1.4.5. Nigella sativa L
Est une plante herbacée appartenant a la famille des Renonculacées (GUIGNARD,

2001). C’est une herbe originaire du moyen orient, de 1’Europe centrale et de 1’ouest de
I’Asie (ALJABRE et al., 2005). Elle est cultivée dans les régions tropicales et semi-arides
(D'ANTUONO et al., 2002 ; RAJKAPOOR et al., 2002). C'est une usine touffue et individu-
s'embranchante avec blanc ou péle aux fleurs bleu-foncé. Le N. sativa se reproduit avec lui-
méme et forme une capsule de fruit qui se compose de beaucoup de graines trigones blanches.
Une fois que la capsule de fruit a miri, elles s’ouvrent et les graines contenu sont exposés a
I'air, devenant noir en couleurs (LABIB SALEM ,2005).

Les pays producteurs de la Nigelle sont principalement la Syrie, I'Egypte, I'Arabie Saoudite,
la Turquie, I'lran, le Pakistan et I'Inde (KOKDIL et al., 2005).

Figure 1.1. a) fleur de N. sativa. b) capsule de N. sativa. ¢) graine de N. sativa
(TOPARSLAN, 2012).

1.4.6. Autres especes

Parmi les autres especes de Nigelle :
Nigella orientalis L, Nigella degenii Vierth, Nigella segetalis Bieb, (ORSI — LLINARES,
2005). Nigella ciliaris (HEISS et al., 2011).

2. Procédés d’extraction
2.1. Entrainement a la vapeur d’eau

L’entrainement a la vapeur d’eau est 'une des méthodes officielles pour 1’obtention des
huiles essentielles. A la différence de I’hydrodistillation, cette technique ne met pas en contact
direct I’eau et la matiére végétale a traiter. De la vapeur d’eau fournie par une chaudiére

traverse la matiére végétale située au dessus d’une grille. Durant le passage de la vapeur a




Chapitre 1 Présentation générale sur le Nigella sativa

travers le matériel, les cellules éclatent et libérent I’huile essentielle qui est vaporisée sous
I’action de la chaleur pour former un mélange « eau + huile essentielle » (LUCCHESI, 2006).

La vapeur condensée est le mélange d’eau et de I’huile essentielle. Celle-ci est recueillie
dans une burette contenant de 1’eau distillée. L huile est séparée de 1’eau par décantation
(BOUKHATEM et al., 2010).

2.2. L’hydrodiffusion

Est technique relativement récente est particuliere. Elle consiste a faire passer, du haut
vers le bas (perdescendum) et & pression réduite, la vapeur d'eau au travers de la matrice
végétale (PIOCHON, 2008).

2.3. Hydro distillation

La distillation a été effectuée avec un recyclage. Cette technique est employée dans la
fabrication et I'extraction d'huiles essentielles. Le matériel botanique est immergé dans I’cau
alors étant bouillie dans L'eau chaude.

La température du processus doit étre soigneusement commandée - juste assez a forcer la
matiére vegeétale pour laisser aller d'huile essentielle (Normes AFNOR, 1992). La vapeur qui
contient alors I'huile essentielle est passée par un systeme de refroidissement pour condenser
la vapeur, qui forme un liquide dont I'huile essentielle et I'eau est alors séparée (BIN ABD
AZIZ, 2006).Cette méthode d’extraction est la plus utilisée dans 1’extraction des huiles
essentielles de Nigella sativa, on citant les noms des quelques chercheurs comme exemples :(
RAMAZANIE et al.,2000; D’ANTUONO et al., 2002; NICKAVAR et al., 2003;
STOYANOVA etal., 2003; WAJS et al., 2008; BOURGOU et al., 2010).

2.4. L’extraction au CO, supercritique

Est une technique récente, consiste a utiliser le CO, a pression élevée et a basses
températures pour 1’obtention des huiles essentielles. Dans ces conditions le CO, se trouve a
I’état supercritique, il n’est ni liquide, ni gazeux et cela lui confére une bonne diffusibilité
dans les solides et un bon pouvoir solvants (BRUNETON, 1999).

Les avantages de cette technique sont l'utilisation de solvants non toxiques,
ininflammables, chimiquement inertes, comme le CO,. La sélectivité peut étre contrblée par la
pression et la température du fluide supercritique et par I'ajout d'un modificateur. Le solvant
est facilement séparé des extraits (LOSIER, 1999). Cette méthode est utilisé dans 1’extraction
des extraits de Nigella sativa par : (EL GHORAB, 2003; VENKATACHALLAM et al., 2010)

-
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2.5. L’extraction par solvant assistée par micro-ondes

L’utilisation des micro-ondes pour 1’extraction de compos€s organiques ne date pas
d’aujourd’hui puisque les premiers travaux ont été publiés en 1986 (GANZLER et al., 2000).
Cette méthode d’extraction utilise un four a micro-onde de méme puissance que les micro-
ondes de cuisine (600 a 1000 Watts).

Est une technique consiste a chauffer la matiére végétale placée dans une enceinte
close par un rayonnement micro-ondes. Le chauffage de la plante permet la libération des
huiles essentielles qui sont entrainées par la vapeur d’eau produite par la matiére végétale. Un
systéme de refroidissement a 1’extérieur permet la condensation de distillat composé d’eau et
d’huile essentielle facilement séparable par simple décantation (HATTAB et al., 2007 ;
RHOURRI-FRIH, 2009). Cette méthode est utilis¢ dans I’extraction des extraits de Nigella
sativa par : (BENKACI- ALl et al., 2006).

-
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1. Composition chimique

Les recherches sur la composition des graines de N. sativa ont débuté en 1880 avec Greenish,
qui publia le premier rapport mentionnant la présence de 37% d’huiles et 4,1% d’¢éléments minéraux.
Par la suite, des études ont montré la présence d’une diversité de substances naturelles regroupant des
lipides, des dérivés terpeniques, des flavonoides, des alcaloides et des saponines. Les valeurs et
proportions fournies par la littérature différent d’un auteur a 1’autre ; la variété et 1’origine des
échantillons peuvent en étre partiellement responsables (TOPARSLAN, 2012).

1.1. Huile volatile

Les essences ou les huiles volatiles sont des substances naturelles volatiles, ont composi-
tion généralement assez complexe, caractérisées par une forte odeur et synthétisées par les plantes
comme des métabolites secondaires.
Elles représentent une petite fraction dans la composition chimique de la plante et sont Resp- onsables
de I’odeur distinctive de la plante, et ¢’est pour cette raison que les plantes qui synth- étisent les huiles
essentielles sont connus sous le nom de « plantes aromatiques».

Les huiles volatiles peuvent étre stockées dans tous les organes végétaux, les fleurs, les
feuilles, les écorces, les bois, les racines, les rhizomes, les fruits, et les graines (muscade, Nigelle).

Elles sont liquides a température ambiante, d’un poids moléculaire faible, volatiles et
entrainable a la vapeur d’eau ( ORSI- LLINARES, 2005).

Une approximation de la composition est donnée dans le tableau Suivant :

-
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Tableau 2.1. Pourcentage de différente composition d’huile volatile de Nigella sativa.

Paye Iran Iran Poland Italy Morocco | Algérien | Algérien Algérien
Chercheur HASANZAD | HISKAVAR STOYANOVAetal R;?I:E;fo H.RACHI | BENKACI- | B Malika et BENKACI- ALI etal
EHetal Detal ALletal al
Année 2000 2003 2003 2002 2004 2006 2011 2013
Méthode HD% HD% HD% SD% Hexane HD% HD% Micro- Evaporation Hexane Isopropanole
d’extraction Distillation onde % | d’eau % extraction % | traction %
%
Rendement / / 0.42 0.41 0.20 39 0,26 0,38-0,50 / 1,3 0,3
a-thyjene 8,2 2,4 17.3 4.9 7.3 3,27 6,0 11,91 / 0,1 0,1
a- Pinene 2 1.2 4.1 14 1.8 0,70 1,3 2,29 0,3 / /
B- Pinene 2,9 1,3 4.4 1.7 2.0 1,2 1,6 1,96 / / /
Sabonene 13 14 1.9 0.7 0.9 0,53 0,6 2,79 / 0,2 0,1
Limonéne 3 43 3.7 13 1.7 1,13 14 1,88 Tr / /
,-terpinene 12,8 0,5 0.6 0.2 0.1 2,40 0,8 1,43 11,20 0,7 0,5
p-cymene 41,7 14,8 56.4 30.1 33.9 33,75 49,0 53,83 0,49 19,9 15 4
Terpinoléne / / / / / / / 0,14 / 0,7 /
Terpinen-4-ol 1,9 / 0.5 0.6 0.6 / 0,3 / 0,7 1,1 1,1
Thymoquinone 2 0,6 2.8 48.2 42.4 3,80 20,6 17,04 / 43,1 17 .9
Thymol / / 0.1 0.2 0.1 26,78 / 0,01 / 0,1 0,2
Carvacrol 2,2 1,6 Tr Tr Tr / 3,8 0,68 0,9 8,0 0,7
2-undercanone / / / / / / / 0,02 / / /
a-longipinéne 2,1 0,3 0.2 0.5 0.2 / / 0,36 / / /
a-longifoléne 33 0,7 0.8 2.1 1.1 3,11 / 1,21 / 0,6 5,9
B-caryophylléne / / / / / / / / / / /

]
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Paye Iran Poland India Canada Egypt Italy Tunisia Israél
JRAH
Chercheur MOZAFFA | WAJS et | VENKATACHALLAM et al BOURGOU et al AMR MORETTI et al HARSALLAH et | BOTNICK et al
RI etal al al
Année 2000 2008 2010 2010 2011 2004 2011 2012
Méthode HD% HD% CO2 Super_ | HD SFE % HD% HD% Simultanées de distillation HD% MIBE%
d’extraction critique % et extraction(SDE)
Rendement 0.02 1,7 26,02 15 0,5 1,840,2 0,39+0,21 / /
+0.004%
a-thyjene 10.1 7,2 / / 6,9 9,61+0.4 3,3+3,2 18,93 0,7+0,3
a- Pinene 24 2,0 / / 1,7 2,21640.1 0,7£0,7 5,44 4,840,2
B- Pinene 2.6 2,1 / 0,40 2,4 2,57+0,08 1,1+1,0 4,31 2,4+0,1
Sabonene 15 0,8 1,05 / 0,9 1,03+0,01 0,5+0,5 1,36 0,9+0,04
Limonéne 0.8 1,3 0,18 1,03 1,4 3,23+0,2 1,1+0,9 2,89 0,7+0,03
,-terpinene 0.3 / 27,46 12,87 3,5 11,8+0,07 2,423 2,47 11,6%5,5
p-cymene 34.2 60,2 / / 60,5 30,5+0,7 33,8+12,7 49,48 25+0,5
Terpinoléne / 0,6 / Tr / / / 1,16 0,3+0,1
Terpinen-4-ol / 09 / / 2,1 0,2+0,02 / 0,38 0,4+0,01
Thymoquinone 31.2 / 35,05 38,41 3,0 30,2+1,2 3,8+1,1 0,79 17,0+£3,7
Thymol / / 7,43 16,96 Tr 26,8+14,0 / /
Carvacrol 0.5 3,0 1,98 0,81 2,4 1,52+0,2 / 0,55 0,04+0,01
2-undercanone / / / 13,72 / / / / /
a-longipinene / 0,1 / / / 0,32+0,01 / Tr 0,8+0,04
a-longifoléne 1.2 / / 0,51 0,9 1,07+0,03 3,112 / 3,8+0,2
B- caryophylléne / / 2,89 4,80 / / / / /

-
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Paye / Corea Egypte Algéria
Chercheur KOKOSKA et al LUI X etal EL GHORAB BENKACI-ALI et al
2008 2012 2003 2013
Année
Méthode HD% SD% SE-SD% SFE-SD% Extraction par | Extraction par SFE% MSD- | MSD1 | MSD- | MSD- | HD% | HDAM
d’extraction ASE%(Bangla- | ASE%(Egypte) 1% -CG% | 2% 2% %
dish)
Rendement 0,29 0,39 0,34 36,4 / / / 0,9 1,2 0,9 0,9 0,2 0,2
a-thyjene 15,1 17,5 41 0,3 0,13 0,02 5,92 5,2 9,8 7,6 7,7 0,7 4,1
a- Pinene 33 3.8 09 Tr 0,04 Tr 1,9 1,1 2,1 1,6 7,6 / /
B- Pinene 4 42 1,8 Tr 0,05 Tr 2,0 1,4 3,3 2,1 2 / 2,3
Sabonene 2 1,9 0,9 Tr 0,02 Tr 1,72 0,7 0,3 1,0 2,5 0,4 1,2
Limonene 2,9 2,9 2,1 / 0,04 0,01 / 1,0 1,2 1,7 11 / 0,9
,terpinene 1,2 0,7 1 Tr / / 0,59 0,3 1,0 1,2 1,2 0,4 1,2
p-cymene 56,2 52,0 42,4 8,6 0,75 0,17 10,64 / Tr 0,2 / / 0,2
Terpinoléne / / / / / / / Tr Tr 0,1 Tr 0,8 /
Terpinen-4-ol 0,9 0,6 0,8 1,4 0,03 Tr 0,5 0,5 0,8 0,5 0,5 8,9 2,0
thymoquinone 0,5 4,3 30,7 76,7 1,8 0,27 41,05 56,1 36,0 42,3 28,1 21,8 24,6
Thymol / Tr / Tr / 0,02 / / / / / 0,7 0,3
Carvacrol 0,8 0,6 1 2,5 0,09 / 1,41 1,3 1,1 14 0,4 12,9 6,0
2-undercanone / / / / / / / / / / / 0,1 0,1
a-longipinene 0,7 0,6 0,6 0,9 0,05 / 0,31 0,8 04 0,2 0,3 0,7 2,2
a-longifoléne 2,6 2,2 1,8 2,6 0,22 0,02 / 15 1,7 2,1 1,3 18 6,0
B- caryophylléne 0,1 0,4 / 0,3 / / 1,89 / / / / / /

q
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1.2. Polyphénol

Les polyphénols sont les métabolites secondaires naturels en toutes les matiéres
végetales, et en évidence omniprésent en herbes, légumes, fruits, et graines (BRAVO, 1998).
Les polyphénols s'accroissants de Themost sont des flavonoides, qui peuvent étre divisés en
six classes comprenant des flavones, des flavonols, des flavanols, des flavanones, des
isoflavones, et des anthocyanidines (VINSON et al., 1995). Les autres polyphénols communs
sont les acides phénoliques. Ils sont les composés phénoliques simples de la famille non
flavonoide (BOURGOU et al., 2008).

1.3. Huile fixe

Les huiles fixes de Nigella sativa sont majoritairement composées de triglycérides
(57,50%) et contiennent une faible fraction de lipides polaires (3,70%), des monoacyl-
glycérol et diacyl-glycérol avec des proportions respectives de 4,80% et 5,10%. On y trouve
aussi des sterols libres et estérifies (RAMDAN et al., 2002). Les pourcentages des acides gras
d’huile fixe d’aprés AMIN (2010) dans le tableau suivant :

Tableau 2.2. Composition en acides gras d'huile fixe de Nigella sativa L (AMIN
et al., 2010)

Acide gras Pourcentage%o
Acide caprylique 0,2
Acide caprique 0.6
Acide undécanoique 0.1
Acide laurique 0.4
Acide C13 de Tridecanoique 0.3
Acide myristique 0.2
Acide de Myristoleique 0.8
Acide de Pentadecanoique 0.1
acide de cis-10-Pentadecanoique 0,2
Acide palmitique 0.1
Acide palmitoléique 0,5
Acide de Margarique 10,3
Acide de Margaroleique 0,5
Acide stéarique 2,5
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Acide oléique 19,9
Acide linoléique 50,2
Acide arachidique 0,6
Acide Linoleique 0,4
Acide de cis-11-Eicosenoique 0.4
Acide linolénique 0.2
Acide de Heneicosanoique 0.4
Acide de cis-11,14-Eicosadienoique 7.7
Acide de Behemique 0.2
Acide de cis-8, 11, 14- Eicosatrienoique 0.1
Acide érucique 0.4
Acide de cis-11, 14, 17-Eicosatrienoique 0.2
Acide arachidonique 0.2
Acide de Tricosanoique 0.2
Acide de cis-13,16-Docosadienoique 0.5
Acide lignocérique 0.8
Acide de cis-5, 8, 11, 14, 17-Eicosapentenoique 0.2
Acide de Nervonique 0.5
Total des acides gras saturés (15) 17

Acides gras monoénoiques (8) 23.2
Acides gras de Bienoique (3) 58.5
Acides gras de Trienoique (4) 0.9
Acides gras de Tetraenoique (1) 0.2
Acides gras pentaénoiques (1) 0.2
Total des acides gras insaturés (17) 82.8
Acides gras totaux (32) 99.9

2. Propriétés pharmacologiques de graines Nigella sativa

2.1. Effets sur le systéme gastro-intestinal

Les graines de Nigella sativa sont largement utilisées dans la médecine traditionnelle
pour le traitement des désordres gastro-intestinaux, 1’extrait aqueux des graines réduit de 36%
L’indice d’ulcere induit par I’aspirine (1’acide acetylsalicylique) et diminue 1’activité peptique

et la production d’acide chez le rat (GHEDIRA, 2006). Il a été démontré que 1’administration
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de L’huile fixe a raison de 0.88g/kg/jours pendant deux semaines augmente la mucine
gastrique avec une diminution du taux de I’histamine (EI-DAKHAKHNY et al., 2000). Cette
huile ainsi que la thymoquinone protégent contre les lésions gastriques, induites par le
processus d’ischémie-réperfusion, grace a leur pouvoir anti-radicalaire (EL-ABHAR et al.,
2003). L’extrait alcoolique des graines de Nigella sativa présente également une activité anti-
ulcéreuse qui a été attribuée aux flavonoides qu’il contient (RAJKAPOOR et al., 2002).

2.2. Propriétés hépatoprotectrices

Chez La souris, la thymoquinone (a raison de 100 mg/kg, en une seule dose
administrée) inhibe les dommages hépatiques produits par le tétrachlorure de carbone .cet
effet s’explique par les propriétés anti-oxydantes de la thymoquinone (ralentissement de la
peroxydation lipidique).des résultats similaires ont été obtenus le rat (TEUCHER et
al., 2005).

2.3. Propriétés anticholestérolémiantes

L’huile de Nigelle incorporée dans 1’alimentation a des rats (800 mg/kg durant 4
semaines) provoque une réduction significative des taux sanguins de cholestérol, de LDL et

de triglycérides mais une augmentation du taux sanguine de HDL (TEUCHER et al., 2005).

2.4, Activité anticancéreuse

En 1991, SALOMI et collaborateurs ont montrés que 1’extrait des graines de NS ou
ses constituants présentent une action préventive des cancers et /ou réductrice de la
cytotoxicité des médicaments antinéoplasiques usuels. En effet, la thymoquinone exerce, in
vitro et in vivo, un effet inhibiteur de la carcinogenése de I'estomac chez la souris (BADARY
et al.,, 1999 ; BADARY et GAMAL, 2001). Par ailleurs, I'a-hédérine et la TQ exercent
d'importantes propriétés anti tumorales vis-a-vis le carcinome de poumon, carcinome
épidermoide de larynx, adénocarcinome de colon et le car-cinome de pancréas, d’une
maniere dose et temps dépendante (ROONEY et RYAN, 2005).Et par I’extrait aqueux de
N.sativa ZAHER et al montré que I’activités anticancéreuses in vitro, tandis que, inhibées le
taux prolifération des cellules de tumeur de pro et viabilité a différentes concentrations sur les
variétés de cellule de Hella et de Vero. Taux d'inhibition montré par NS de 80 et de 65% au
dosage le plus élevé (80uM) (ZAHER et al., 2008).

0
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2.5. Effet sur le systéme respiratoire

Nigella sativa est 1’une des plantes les plus recommandées pour le traitement de
maladies respiratoires. En 1993, EL TAHIR et collaborateurs ont prouvés que 1’administration
intraveineuse des huiles essentielles de NS est responsable d’une augmentation de la pression
intra trachéal chez le cobaye. GILANI et ses collaborateurs (2001) ont montrés que I’extrait
brut méthanolique des graines de NS exerce un effet spasmolytique et broncho-dilatateur
avec implication probable de bloqueurs des canaux calciques.

Les investigations d’autres chercheurs ont permis de prouver que le nigellone
(polythymoquinone) est un agent protecteur efficace contre 1’asthme et la bronchite
(BOSKABADY et SHAHABI, 1997), inhibition des récepteurs H1 de [I’histamine
(BOSKABADY et SHIRAVI, 2000; BOSKABADY et SHIRMOHAMMADI, 2002 ;
BOSKABADY et al., 2004).

2.6. Propriétés antibactérienne

L'extrait de SFE a une activité antimicrobienne trés forte. Ceci confirme I'étude
d'AGARWAL et autres qui a indiqué que I'huile a empéché une contrainte de s.doré Méme
jusqu'aux dilutions de 1/100, la moindre concentration examinée. Cependant, les zones de
I'inhibition observées dans notre étude étaient plus grandes qui peut étre due a la différence
des contraintes testées. Les résultats de I'étude indiquent cette huile de graines noire posséde
I'activité antimicrobienne significative contre Staphylococcus aureus résistante de méthicilline
(SAMR) (ALHAJ et al., 2008 ; HOSSEINZADEH et al., 2007) Et par I’étude de
M.ASLAM avec sont collaborateurs. A été donc congue pour évaluer cet aspect des résulte de
N.sativa. L’analyse de diffusion de DIX a démontré que des contraintes de MRSA presque
totalement ont été empéchées a 5 mg/dix (taille de zone = mm a été considéré). la zone
d'inhibition était plus de 20 millimetres & 15 mg/ 10 pour le chloroforme et I'extrait
méthanolique respectivement tandis que notre étude montre qu'une concentration 5 mg /dix
est assez pour donner une zone signifiante (ASLAM et al.,2011).les méme résultats obtenue
par Bourgou et collaborateurs démontre que l'activité antimicrobienne de I'huile essentielle
obtenue a partir des graines de NS tunisiennes a été etudié contre Staphylococcus aureus
(Gram positif) et Escherichia coli (Gram négatif).aprés L'évaluation des activités des
composés volatils trouve que la TQ et le longifolene aient été en grande partie responsable de
I'activité d'huile contre Staphylococcus aureus, alors que la TQ possede une bonne activité
contre Escherichia coli (BOURGOU et al., 2009).

<
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les autres expériences a été montré ’effet antibactérienne d'huile de graines noire
contre plusieurs souches bactériennes telles que; Escherichia coli, Bacillus subtilis,
Streptococcus faecalis et Pseudomonas aeruginosa (HANAFY et HATEM, 1991 ; MORSI
2000 ; KHAN et al., 2003) .
2.7. Activité anti-oxydante

Les investigations des chercheurs ont prouvé que le prétraitement des rats exposes a
des radiations ionisantes par 1’huile essenticlle de N. sativa provogue une réduction
significative des marqueurs du stress oxydant avec une augmentation considerable du taux des
antioxydants non enzymatiques (acide ascorbique, rétinol, GSH) (CEMEK et al., 2006).

L’effet de N. sativa sur quelques complications oxydatives du diabéte
expérimentalement induit par 1’alloxane chez les lapins a été largement investigué par
MERAL et son équipe (2001) qui ont étudié I’influence de 1’extrait aqueux de Nigella sativa
sur les peroxydes lipidiques. Ces chercheurs ont trouvé que le traitement pendant deux mois
par I’extrait de Nigella sativa réduit significativement les concentrations élevées du glucose et
des peroxydes lipidiques, améliore la défense anti-oxydante, par augmentation du taux des
antioxydants, et protége contre 1’endommagement hépatique induit par la peroxydation
lipidique (SALEM, 2005).

2.8. Effets sur le systeme immunitaire

Les graines de Nigella sativa présentent in vitro des propriétés immuno-
potentialisatrices des lymphocytes T humains (EL-KADI et al., 1987). Confirmées par HAQ
et al. (1995), qui ont montré que les graines activent la sécrétion d’IL-3 et augmente la
production d’IL-1B par les lymphocytes T, ce qui indique un effet stimulateur sur les
macrophages, soit direct ou via IL-1P, ainsi ces graines stimulent la prolifération des
lymphocytes en culture. SALEM et HUSSAIN (2000) ont rapporté que Nigella sativa stimule
également la production de I’INF-y et la prolifération des macrophages et des lymphocytes T4
in vivo. Ces résultats sont en concordance avec les travaux de SWAMY ET TAN, (2000).
dans la réponse immunitaire. D’autre part, la plupart des sujets qui ont été traités par 1’huile
de N. sativa pendant quatre semaines ont montré une augmentation de 55% des cellules CD4
et CD8, et 30% des cellules naturel killer (NK) (SALEM, 2005).

N. sativa a été traditionnellement utilisée dans le traitement des maladies allergiques. Cette
action ne fait pas intervenir les cellules LThl et LTh2 (BUYUKOZTURK et al., 2005).
D’autres voies peuvent étre impliquées comme 1’inhibition de la libération d’histamine des

mastocytes (CHAKRAVARTY, 1993).

.
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2.9. Activité anti-inflammatoire

Plusieurs travaux rapportent que la thymoquinone (TQ)  est le principe actif
essentiel responsable de 1’effet anti-inflammatoire des extraits de NS; la TQ s'est avérée
étre un puissant inhibiteur de la thromboxane B2 et des leucotriénes B4 (EL-DAKHAKHNY
et al., 2002 ; HAJHASHEMI et al., 2004), par [D’inhibition de la production de Leu- cotriene-
C4-synthase (LT4 synthase) (MANSOUR et TORNHAMRE., 2004). En 2007, EL GAZZAR
et ses collaborateurs, ont rapportés que la TQ empéche la production de cytokines pro-
inflammatoires par bloquage I'expression de facteur de transcription. Cependant, ’activité
de I’huile fixe est plus importante (HOUGHTON et al., 1995 ; GILANI et al., 2004).

Une étude de test clinique a été entreprise comme éventuelle et a double anonymat
avec analytique descriptif pour étudier les effets anti-inflammatoires du N. sativa dans les
patients présentant des symptdmes de rhinite allergique. L'échantillon a inclus 66 patients,
avec la rhinite allergique a exposé au huile de N. sativa. Caractéristiques de la maladie, y
compris la congestion nasale, nez liquide, nez irritant, et attaques de éternuement, ont été
évaluées pendant une période de 30 j que les résultats prouvent que le N. sativa pourrait
réduire la présence de la congestion muqueuse nasale, de démanger nasal, du nez liquide, des
attaques de éternuement, de I'nypertrophie turbinée, et de la paleur muqueuse pendant les 2
premieres semaines (jour 15). Les effets anti-allergique des composants de N. sativa ont pu
étre attribués a la rhinite allergique (AFTAB et al., 2013). L'effet anti-inflammatoire du N.
sativa s'est averé comparable a celui de 100 mg/kg aspirine (AL-GHAMDI, 2001).

2.10. Autre actions biologiques de N.sativa

Plusieurs autres activités biologiques de N.sativa ont été rapportées dans la littérature

qui est rapporté dans la liste suivant :

Activité anti-nématodes (ABIVARDI, 1971).

e Inhibition de plaque dentaire (NAMBA et al., 1985).

e Inhibition de la formation de I’aflatoxine (EL-SHAYEB et MABROUK, 1984).

e Activité analgésique (KHANNA et al., 1993).

e Activité hémostatique (GRACZA, 1986).

e Activité neuroleptique (DEVYNCK et al., 1982).

e Protection contre I’ulcére (EL-DAKHAKHNY et al., 2000).

e Activité anti-oxydante (BURITS et BUCAR, 2000).

e Activité antifongique (RAVAL et al., 2010).
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1. Inflammation

1.1. Définition

L’inflammation était déja reconnue par les sumériens et les égyptiens et est définie
depuis Celsius par les signes cardinaux : rougeur, cedéme, chaleur, douleur (FAUVE et
HEVIN, 1998).

On définit I’inflammation comme une augmentation de la perméabilité vasculaire
accompagnée d’une infiltration de cellules «inflammatoires», c.-a-d.les polynucléaires
neutrophiles et plus tard les monocytes, les lymphocytes et les plasmocytes.la perméabilité
vasculaire peut étre augmentée par plusieurs substances (CHAPEL et al., 2004).

La réaction inflammatoire est I’ensemble des moyens mis en ceuvre lors d’une
modification de 1’organisme, en général une agression, nécessaires au maintien de son
intégrité. Elle agit d’abord comme un moyen d’alerte des centres de surveillance mais aussi
comme un moyen de lutte contre 1’agression (MIOSSEC, 2003). Ou il est la réponse des tissus
vivants, vascularisés, a une agression (ROUSSELET, 2005).

1.2. Types d’inflammation
1.2.1. Inflammation aigue

Il s'agit de la réponse immédiate a un agent agresseur, de courte durée (quelques jours
a quelques semaines), d'installation souvent brutale et caractérisée par des phénomenes
vasculo-exsudatifs intenses (CHARLES et al., 2010).
1.2.2. Inflammation chronique

L’inflammation chronique correspond & un échec de I’inflammation aigué. Elles
durent plusieurs semaines voire plusieurs mois. Elles succédent souvent a un des deux types
de réactions inflammatoires précédents et résultent dans ce cas d’une incapacité de
I’organisme a éliminer 1’agent responsable de la réaction inflammatoire. Il arrive cependant
que ce soit la réaction initiale de 1’organisme, sans passer par une phase de réaction
inflammatoire aigue a suraigué. Ce type de réaction inflammatoire est caractérise par des
évenements tissulaires particuliers (VIRGINIE, 2010).
1.3. (Edéme inflammatoire

L’cedéme est provoqué par la fuite du fluide de la circulation dans des tissus
(permeabilité vasculaire accrue) ; ce liquide appelé exsudat fait d'eau et de protéines
plasmatiques. Sa traduction clinique est un gonflement des tissus ; la douleur est le résultat de
la stimulation des terminaisons nerveuses ; le pus est lI'accumulation des phagocytes et des

bactéries morts avec des sous-produits de destruction de tissu. Les dommages de tissu, les
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infections microbiennes, ou les agents toxiques sont les inducteurs classiques de
I’inflammation (GORCZYNSKI et STANLEY, 1999).

La pleurésie est une des manifestations de I’cedéme inflammatoire. C’est une
inflammation de la plévre, La membrane qui tapisse l'intérieur de la paroi Thoracique,
enveloppe et protége les poumons. La plevre du poumon est composée de deux feuillets
: I'un qualifié de pariétal tapisse la Cavité pulmonaire, l'autre appelé feuillet viscéral
Est au contact direct des poumons. Ces affections Peuvent survenir brutalement (pleurésie
aigué), ou s'étaler a long terme (pleurésie chronique). On distingue également la pleurésie
avec épanchement est un liquide s'écoule et s'accumule autour des poumons (GOSSOT et al.,
2011).

Le liquide pleural est donc produit essentiellement par la plévre pariétale et consiste

en un transudat des vaisseaux systémiques de la plévre pariétale qui transite par I’interstitium

et traverse le mésothelium vers 1’espace pleural (DUYSINX, 2008).

cote cote

poumon poumon

nerfs et vaisseaux intercostaux nerfs et vaisseaux

intercostaux

plévre viscérale muscles intercostaux muscles intercostaux

space intercostal ] espace intercostal

plévre
pariétale

cavite

pleurale r‘m’“

Figure 3.2. En I’absence d’épanchement, les deux feuillets pleuraux glissent I’'un contre

diaphragme

I’autre (a gauche). Emplacement habituel du liquide lors d’un épanchement pleural non

cloisonné lorsque le patient est debout ou assis (a droite) (DUYSINX, 2008).

1.4. Modéles de rongeur de I'inflammation
Les modeéles de rongeur de l'inflammation doivent étre robustes et raffinés afin de
laisser exsudats inflammatoires a moissonner a de divers temps-points pour l'analyse

biologique cytologique, biochimique, et moléculaire.
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Chapitre 3 Inflammation

A cet égard, les modeles de cavité de I'inflammation offrent des avantages distincts par
rapport a l'eedéme de patte (WINTER et al., 1963).
» modele cutanés
Des granulomes par implantation sous-cutanée d’une boulette de coton dans le mur
abdominal des animaux (ont été induits par injection sous-cutané de substance irritante de
I’inflammation) (EIPERT et MILLER, 1975).

Des exsudats inflammatoires peuvent étre moissonnés relativement simplement du
péritoine (MURCH et PAPADIMITRIOU, 1981)
» de la cavité pleurale (SPECTOR et WILLOUGHBY, 1957).
» de la poche d'air (formée sur le dorsal d'un animal par I'injection sous-cutanée simple
dair) (SELYE, 1953).

Objectif de travail :

Les extraits de Nigella sativa et leurs composantes commencent a avoir beaucoup
d’intérét comme source potentielle de molécules naturelles bioactives. Elles font 1’objet
d’étude pour leur éventuelle utilisation comme alternative pour le traitement contre
I’inflammation pleurésie. L’objectif de notre travail est d’évaluer les propriétés anti-
inflammatoires des huiles volatiles et fixes ainsi que I’extrait aqueux de cette plante sur la

pleurésie comme modele de I’inflammation aigiie.

-
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1. Matériel
1.1. Matériel biologique
1.1.1. Animaux

Les rats Albino Wistar males et femelles élevés au sein 1’animalerie du département
de biologie sont utilisés (Figure 4.1). Un acceés libre a I’eau et a la nourriture (concentré
pour rats) est autorisé aux rats, et les individus qui atteignent un poids compris entre 150

et 280g sont utilisés en expérimentation.

Figure 4.1. les groupes des rats Albino Wistar (ORIGINAL, 2014)
1.1.2. Extraits de Nigella sativa

L’extraction a été faite par mes collegue en 2013 apartir des graines de Nigella sativa
(Figure 4. 2) de la région de skikda (TALHA, 2013).

Les huiles totales et I’extrait aqueux ont été obtenus par macération avec I’hexane et
eau distillée, respectivement. Les huiles totales sont ensuite séparées en huiles volatiles et
fixes par hydrodistillation. Les extraits ont été conservés a 4°c a I’obsculté jusqu'a utilisation.

3
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Figure 4.2. Graines de Nigella sativa (ORIGINAL, 2014)

2. Méthodes

2.1. Etude des effets anti-inflammatoires des extraits de Nigella sativa sur la

pleurésie induite par la carragénane chez les rats

2.1.1. Doses thérapeutiques: avant I’induction de la pleurésie, les rats ont été divisés en
groupes de 5 a 6 et les extraits de N. s. et les thérapies contréles ont été administrées par voie
orale dans un volume de 1ml pour 200g de rats (Figure 4.3.a). Trois doses d’huiles volatiles,
suspendues dans la gomme arabique 2%, (0.50, 0.75 et 1ml/Kg) (Figure 4.3.b), une dose
d’huiles fixes (5ml/kg) (Figure 4.3.c) et une dose d’extrait aqueux (4g/Kg) (Figure 4.3.d) ont
¢été¢ utilisées. L’indométacine (5mg/kg) a été comme contrdle positif et 1’eau physiologie (ou

la gomme arabique) a été utilisée contrdle négatif.

Figure 4.3. Administration de la thérapie (ORIGINAL, 2014)
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2.1.2. Induction de I’inflammation pleurale: une heure aprés 1’administration de la
thérapie, I’inflamation dans le cavité pleural a été induite selon le modéle développé par
(SPECTOR ET WILLOUGHBY, 1957): Les rats sont anesthésie par le mélange de zolitile
(40 mg/kg) et le xylazine (10 mg/kg). L’animale est posé sur son flanc droit puis une petite
incision est faite pour exposer les muscles intercostaux. L'injection intra-pleurale de 200ul
d’une solution de carragénane a 1% dans I’eau physiologique a été faite en insérant 1’aiguille
entre la deuxiéme et la troisiéme cotte en partant de I’abdomen (Figure 4.4.a). Aprés 4h de
I’injection, les animaux ont été sacrifiés par le chloroforme et fixés sur la planche a dissection.
La musculature du thorax et de 1’abdomen supérieur est exposée et le muscle incisée pour
réveler le xiphisternum. Ce dernier et saisi fermement avec une pince et de diaphragme
perforé juste en dessous du cartilage. Deux découpes de chaque coté du sternum permettent de
le rabattre pour révéler la cavité thoracique. Cette derniére est lavée par 500 pl d’eau
physiologique contenant 20ul EDTA 10% et I’exsudat est récupéré dans des tubes ependorf
dont le poids a vide a été déterminé (Figure 4.4.b). Un groupe de rats a été injecté par I’eau

physiologique a la place de la carragénane comme contréle négatif de la pleurésie.

Figure 4.4. Induction de la pleurésie (ORIGINAL, 2014).
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2.2. Volume d’edéme et comptage des globules blancs
Le volume d’cedéme a été détermine a partir la formule suivante :
Volume d’cedéme = Poids finale — (poids vide + poids de 500ul de I’eau physiologie).
Le comptage des globules blancs a été réalisé sur cellule mallassiez aprés dilution dans la

solution de Turc selon les étapes suivantes.

- 10 pl de I’exsudat isolée sont dilués a 1/20 par la solution de Turc (composition: 4ml

acide acetique + 4 gouttes bleu de méthylene a 1% + 96 ml eau distillée)

- 30 pl de ce mélange sont ensuite déposés sur une cellule mallassiez recouverte d’une
lamelle, le mélange s’étale par capillarité. Les globules blancs sont laissés se déposer sur le
fond de la cellule pendant 10 min. et comptés ensuite sur microscope a ’aide de 1’objectif
10X (Figure 4.5).

- le nombre des globules blanc est déterminé par la formule suivante :

Nombre GB/ml d’exsudat = nombre des cellules dans cinq bandes horizontales x 40

Figure 4.6. Les globules blancs sous le microscope aprés la coloration (ORIGINAL, 2014)
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2.3. Frottis sanguine : le type des globules blancs dans I’exsudat est observé grace a la

coloration May-Grunwald Giemsa d’un frottis de I’exsudat selon le protocole suivant:
- 10pul de I’exsudat sont étalés sur lame a 1’aide d’une lamelle.

- Aprés séchage a I’air libre, la lame est couverte de 15 gouttes de colorant May-
Grunwald (0,2% dans le méthanol) de facon a recouvrir complétement le frottis pendant 3min.

ce qui permet la fixation des cellules.

- 15 gouttes d’eau neutre sont ajoutées ensuite pour continuer la coloration May-

Grunwald pendant 2 min.

- La lame est ensuite rincée par de I’eau neutre, et recouverte par 15 goutes d’une solution
de Giemsa diluée a 1/10 (0,6% dans un mélange méthanol-glycérol (73%-26%)) pendant

20 min. et rincée par I’eau neutre.

- Aprés séchage a D’air libre les globules blancs sont observées par microscopie optique

avec l'objectif 40 X puis a I'immersion a 100 X (Figure 4.7).

Figure 4.7. les étapes de frottis sanguin de ’oedeme (ORIGINAL, 2014).

3. Etude statistique : Les donnés sont présentés comme moyenne + SEM. Le teste de Student
est utilisé pour analyser la signification. Les différences avec P<0,05 sont considérées comme

significatives.
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Résultats et discussion

L’inflammation aigué induite chez le rat par I’injection de la A-carragénane est un
modele Standard et pratique, largement utilis€é pour 1’évaluation des propriétés anti-
inflammatoires de différents agents (ADRIAN, 2003).

Le mécanisme cellulaire et moléculaire par lequel la A-carragénane induit le processus
inflammatoire est connu. Elle stimule la libération de I’histamine et de la sérotonine par les
mastocytes, enclenchant par cela une cascade d’éveénements qui géneére d’autres médiateurs.
Ces dernier contribuent a 1’établissement de la réaction inflammatoire aigué (DIAS et al.,
2014).

Plusieurs investigations ont été orientées sur l'activité anti-inflammatoire des extraits
de N. sativa et de leurs principales composantes, en utilisant I'eedéme de patte induit par la
carrageenane, 1'eedéme d'oreille induit par 1’huile de croton, le granulome induit par le coton
et l’edéme induit par la poche d’air (MUTABAGANI et EL-MAHDY, 1997;
HAJHASHEMI et al., 2004).

La pleurésie est un autre modele utilisé dans les études sur I’inflammation aigiie.
Nous n’avons trouvé aucun travail sur les propriétés anti-inflammatoires de N. sativa qui
utilise ce modele d’étude. Dans notre travail nous avons induit la pleurésie chez le rat traités
par les extraits de N. sativa par injection intra-pleurale de 0,2 ml de la carragénnane 1 %.
Quatre heures plus tard, le volume de I’exsudat et le nombre de neutrophiles présents dans la

cavité pleurale de chaque rat ont été déterminés.
1. Effet des extraits sur le volume d’cedéme

Les rats du contrdle négatif de la pleurésie ayant recu par voie orale 1ml d’eau
physiologie et une injection intra-pleurale de 0.2 ml d’eau physiologie stérile, n’ont pas
produit un volume significatif d’exsudat au niveau de leur cavité pleurale (Figure 5.1 + Figure
5.2).

Les rats du controle négatif du traitement ayant regu par voie orale Iml d’eau
physiologie et une injection intra-pleurale de 0.2 ml de carragénnane, ont produit un volume
d’exsudat au niveau de leur cavité pleurale entre 0.108+ 0,06g a 0.26+ 0,18 g (résultats de

deux expériences), cette augmentation du volume d’cedéme n’est pas statistiquement

-
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significative. Le traitement des rats par I’indométacine (5mg/kg) réduit ce volume par 5,5 a

73,07% (0.102+0,05 - 0.07+0,06 g), cette réduction n’est pas statistiquement significative.

L’administration orale de trois doses d’huiles volatile de Nigella sativa : 0,50 ; 0,75 et
Iml/g a donné aussi une réduction de 53,84 ; 46,15; 38,46% (0.12+0,07, 0.14+0,05,
0.16+0,07g), respectivement. Cette réduction statistiguement non significative est

inversement proportionnelle aux doses utilisées (Figure 5.1).

L’administration orale de 4g/Kg de I’extrait aqueux et de 5ml/kg d’huile fixe,
provoque une diminution non significative de 4,62 et 97,29% (0.10+0,12, 0.03+0,079)
respectivement (Figure 5.2). L’écart dans le volume d’cedéme entre les individus d’un méme

groupe est tres élevé ce qui rend 1’obtention de différence significative trés improbable.

Une réduction non significative de 20% a été aussi obtenu dans le travail de
HAJHASHEMI V., et al (2004) sur I’cedéme de patte chez les rats, ces derniers ont été traites
par 0,4ml d’HV par voie orale. La méme dose a donné une réduction significative (P<0,001)
de 87% une fois administrée par voie intra-péritonéale. Cette observation est confirmée par le
travail de MUTABAGANI (1997) qui a obtenu une réduction significative de 96% (P<0,001)
en administrant 1,55 ml d’HV par voie IP. L’indométacine (10mg/Kg) administrée elle aussi
par IP a donnée une réduction significative (P<0,001) entre 68 et 79%. La voie
d’administration semble avoir un effet sur I’absorption des composantes actives des HV, le
passage par I’estomac semble les dégrader ou retarder leur absorption alors que I’absorption

par voie IP est rapide et conserve les propriétés anti-inflammatoires de ces derniers.

GNN: groupe de témoin
négatif non pleurésie.

0,5 - ns ns ns ns ns

04 - ( \ / \ GTN: groupe de témoin
’ négatif non traite.

0,3

GIND: groupe traité par

0,2 - . .
I’indométacine.
0,1
0 - GHV: groupe traité par

GEN GIND GHVO SOGHVO 75 GHV1 I"huile volatile.

Volume d’cedéme (g)

Figure 5.1. Effet des huiles volatiles sur le volume de I'cedéme
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GNN: groupe de témoin
négatif non pleurésie.

0,25 *k ns ns ns

GTN: groupe de témoin

0,2 [ \ N négatif non traité.
0,15
0,1 - GIND: groupe traité par
0,05 - I’indométacine.
0
GHF

& GEA: groupe traité par
0,05 - GTN  GIND  GEA >EA: group P

’ I’extrait aqueux.

-0,1 -

Volume d’cedéme (a)

GHF: groupe traité par
I’huile fixe.

Figure 5.2. Effet des huiles fixes et I'extrait aqueux sur le volume de 1'cedéme

2. Effet des extraits sur le nombre des neutrophiles
L'observation d'un frottis du liquide pleural confirme la présence de polymorphonucléaires

neutrophiles, qui sont les premiers a infiltrer le foyer inflammatoire (Figure 5.3).

Figure 5.3. Frottis du liquide pleural coloré au MGG (ORIGINAL, 2014).

Le nombre de leucocytes infiltrant la cavité pleurale apres injection de l'eau
physiologique comme contrdle négatif de la pleurésie est trés faible (3,89x 10° GB/ml) en
comparaison avec celui généré par l'injection de la carragénnane. Cette derniére augmente
significativement (P<0,01) le nombre les leucocytes de 5,83 a 7,28 fois que celui du contrdle

28




Chapitre 5 Résultat et discussion

négatif, 22,69 a 28,32 x 10° GB/mI (résultats de deux expériences) (Figure 5.4 + Figure 5.5).

Le traitement des rats par I’indométacine (5mg/kg) donne un nombre de leucocytes
3,71 a 5,04 fois supérieur au controle negatif de la pleurésie. Cela représente une réduction de
I'infiltration leucocytaire causée par la carragennane de l'ordre de 30,76 a 36,36%. Cette

réduction est statistiguement non significative (Figure 5.4 + Figure 5.5).

Le traitement des rats par trois doses des huiles volatiles de Nigella sativa : 0,50 ; 0,75
et 1ml/g provoque une réduction dose dépendante du nombre des leucocytes dans I'exsudat de
40,65 ; 46,01 et 73,21%, respectivement. La réduction obtenu avec la dernier dose (1mI/Kg)
ou le nombre des leucocytes ne représente que le double (1,95 fois) de celui du contréle

négatif de la pleurésie est statistiquement significative (P<0,01) (Figure 5.4).

Le traitement des rats par 49/Kg de I’extrait aqueux et de 5ml/kg d’huile fixe,
provoque une réduction significative de 54,88 % (P<0,05) et 68,26% (P<0,01),
respectivement (Figure 5.5).

Par comparaison, les pouvoirs anti-inflammatoires des huiles volatiles sont supérieurs a
ceux de l'extrait aqueux et des huiles fixes. Ces derniers donne une réduction proche de celle
des huiles volatiles mais avec une dose cing fois supérieure. La toxicité de ces deux extraits
doit étre prise en considération lors de la comparaison car on a constaté, lors d'un teste
préliminaire, un taux élevé de mortalité chez les rats avec des doses des huiles volatiles

superieurs a 1ml/Kg.

Malheureusement nous n'avons pas trouvé de travaux sur la réduction des nombre de
leucocytes dans I'exsudat inflammatoire par les extraits de Nigella sativa pour comparer nous

résultats.

.
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Figure 5.4. Effet des huiles volatiles sur le nombre des neutrophiles.
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Figure 5.5. Effet des huiles fixes et I'extrait aqueux sur le nombre des neutrophiles.
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Conclusion

Conclusion et perspectives

Dans notre travail nous avons testé I'efficacité des trois extraits de Nigella sativa:
Huiles volatiles, Huiles fixes et extrait aqueux, administrés par voie orale, dans I'inhibition de

I'inflammation induite dans la cavité pleurale par la carragénnane.

Une réduction significative du nombre des leucocytes a été obtenue avec les trois
extraits alors que la réduction du volume d'cedéme n'était pas significative. A dose
équivalente, les huiles volatiles se sont avéré les plus efficaces dans la réduction du nombre

de leucocytes dans le liquide pleurale.

Des futures études doivent étre consacrées a I'effet de la voie d'administration sur les
propriétés anti-inflammatoire des ces extraits ainsi qu'a I'étude de I'effet de chaque
composante de ces extraits individuellement. Cette approche permettra de connaitre la
composante la plus efficace et d'éviter, surtouts dans le cas des huiles volatiles, la toxicité de

certaines composantes qui ne possédent par de propriétés anti-inflammatoires.
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Annexe

Annexe 01. Les valeurs de nombre des globules blancs (10%) et le volume d’cedéme (g) de premiére

expérience.
GNN GTN GIND
GB VO GB VO GB VO
1 5,84 0,393 -0,072 53,36 1,298 0,833 16,32 0,296 -0,169
2 4.4 0,475 0,01 30,76 0,714 0,249 27,36 0,561 0,096
3 3,4 0,408 -0,057 9,4 0,369 -0,096 16,88 0,588 0,123
4 1,24 0,487 0,022 27,28 0,933 0,468 15,4 0,518 0,053
5 4,72 0,428 -0,037 20,8 0,321 -0,144 22,24 0,731 0,266
6 3,76 0,39 -0,075 16,04 0,684 0,219
3,893333| 0,43016667 | -0,0348333 28,32 0,727 0,262 19,64 0,563 | 0,0738
SEM | 0,63327| 0,01705954 | 0,01705954 | 7,2407| 0,1819| 0,18189| 1,9474| 0,0624| 0,0624
GHYV 0,50 GHV 0,75 GHV 1
GB VO GB VO GB VO
1 22,4 0,852 0,387 31,92 0,666 0,201 6,4 0,477 0,012
2 19 0,608 0,143 | 13,72 0,59 0,125 9,68 0,821 0,356
3 27,64 0,697 0,232 9,76 0,676 0,211 7,6 0,596 0,131
4 8,32 0,412 -0,053 6,44 0,39 -0,075 9,04 0,788 0,323
5 6,8 0,376 -0,089| 14,64 0,71 0,245 4,8 0,467 0,002
6 6,28 0,445 -0,02
16,832 0,565 0,124 | 15,296| 0,6064| 0,1414| 7,504 0,63| 0,1648
SEM 3,7345 0,0764 0,07641 | 4,4065 0,0575| 0,05754| 0,884 0,075 0,075
Annexe 02. Les valeurs de nombre des globules blancs (10%) et le volume d’cedéme (g) de la
deuxiéme expérience.
GNN GTN GIND
GB VO GB VO GB VO
1 584| 0,393| -0,072 20,88 | 0,528 0,063| 13,84| 0,578 0,113
2 441 0,475 0,01 19,96 | 0,403 -0,062| 15,76| 0,467 0,002
3 3,4 0,408, -0,057 35,16| 0,716 0,251 5,36| 0,529 0,064
4 1,24 | 0,487 0,022 11,04 | 0,497 0,032 5,28 | 0,508 0,043
5 4,72| 0,428 | -0,037 13,2| 0,463 -0,002| 34,44| 0,844 0,379
6 3,76 0,39| -0,075 35,92| 0,833 0,368 | 12,12 0,48 0,015
3,8933(0,4302 | -0,0348 22,693|0,5733| 0,10833| 14,467 |0,5677 0,10267
SEM 0,6333(0,0171|0,01706 4,3476 | 0,0675| 0,06754 | 4,3735|0,0575 0,05754




Annexe

GEA GHF
GB VO GB VO

1 29,16 1,095 0,63 6,04 0,415 -0,05

2 9,04 0,291 -0,174 4,92 0,39 -0,075

3 5 0,393 -0,072 7,6 0,446 -0,019

4 5,24 0,493 0,028 7 0,442 -0,023

5 8,84 0,755 0,29 12,88 0,847 0,382

6 4,24 0,384 -0,081 4,88 0,47 0,005
10,253 0,5685 0,1035 7,22 0,502 0,0367

SEM 3,8722 0,1238 0,12376 1,216 0,07 0,07




Résumé :

La pleurésie est une des manifestations de I’cedéme inflammatoire. C’est une inflammation de la
plévre ; expérimentalement on a induit ce modeéle d’inflammation aigue.

Dans le domaine de la phytothérapie, Nigella sativa. Nous avons étudié dans notre travail I’effet anti-
inflammatoire des extraits de Nigella sativa sur la pleurésie induite par la carragénnane 1% chez le rat Albino
Wistar. Apreés 4 heures de ’induction de la pleurésie le volume d’cedéme et le nombre des neutrophiles ont été
déterminés.

L’huile volatile provoque une diminution dans le nombre d’infiltration des polymorphe neutrophiles de
maniere non significative pour les doses 0,50 et 0,75ml/g mais la dose 1ml/g capable d’inhibé ce nombre de
manieére tres fort et trés significative. Pour I’huile fixe et I’extrait aqueux ainsi capable d’inhibé ce nombre de
maniere trés significativement. Au niveau de volume d’cedéme, huile fixe donne une réduction est inversement
proportionnelle aux doses utilisées par contre I’extrait aqueux et HF qui provoque une diminution mais non
significative.

Mots clés : pleurésie, Nigella sativa, anti-inflammation, huile volatile, huile fixe, extrait aqueux, la Carrgénnane

Astrat : \

Pleurisy is a manifestation of inflammatory edema. It is an inflammation of the pleura ; we experimentally
induced in this model of acute inflammation.

In the field of herbal medicine Nigella sativa. We studied in our work the anti-inflammatory effect of the
extracts of Nigella sativa on pleurisy induced by carrageenan 1% Albino Wistar rats. After four hours of
induction of pleurisy the edema volume and the number of white blood cells determined .

The volatile oil results in the number of infiltrating neutrophils polymorphic not significant for doses 0.50
and 0.75ml /g but 1ml / g dose able to inhibit the number of very strong and very significant. For the fixed oi
and agueous extract thus able to inhibit this number very significantly. The volume level of edema volatile oil
gives a reduction is inversely proportional to the doses used by the aqueous extract against HF and which
causes a decrease but not significantly.

wwords : Pleurisy, Nigella sativa, anti-inflammatory, volatil oil, fixed oil, aqueous extract, carragéenay
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