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INTRODUCTION

Introduction

Depuis longtemps I'nomme utilise des plantes diverses parfois pour se nourrir et
parfois pour traiter des différentes maladies. Encore aujourd'hui, la science confirme les
différentes vertus des plantes aromatiques et de leurs huiles essentielles et leurs extraits
bruts dont les domaines d'application sont tres variés et qui sont tres utilisés dans I'industrie
alimentaire comme additifs, dans les cosmétiques et les industries de détergents en volume
impressionnant. Elles rentrent surtout dans la composition de plusieurs médicamentes, sous

forme de cremes, gélules et suppositoires (Yahiaoui ., 2005).

La Nigelle est une plante de grande notoriété, surtout a 1’échelle du monde Arabe,
ou elle est souvent mentionnée comme étant une panacée. Au cours de ces dernieres
années, plusieurs raisons ont mené au rétablissement de l'usage des plantes médicinales.
Elles sont d'abord d'un codt inférieur aux médicaments de synthése, aussi bien elles
arrivent @ un moment ou le publique est désillusionné devant la médecine moderne,

laquelle en effet il n'a plus trouvé remede a tous les maux.

La nigelle tient une place importante parmi les plantes medicinales les plus utilisées
et ce depuis plus que 2000 ans. Durant ces vingt dernieres années, de nhombreuses équipes
de chercheurs se sont intéressées a N.sativa. Activité antioxydant(Suboh et al., 2004 ;
Salem, 2005; Bronner et al., 2007), Effets sur le systeme immunitaire(El-Kadi et Kandil,
1987 ; Haq et al., 1995 ; Haq et al., 1999 ; Islam et al., 2004),Effets anti-inflammatoire,
analgeésique et antipyrétique(El-Kadi et Kandil, 1987 ; Al-Ghamdi, 2001 ; Ali et Blunden,
2002;Kaluset al.,2003;Mahmood et al., 203;Salem, 2005),Activité antitumorale(Toparslan,
2012), Effets sur le systeme gastro-intestinal(Orsi—llinares,2005), Activité cardiovasculaire
( EI-Tahir et al., 1993; Zaoui et al., 2000 ; Enomoto et al.,2001 ; Ramadan, 2007 ; Khattab
et Nagi, 2007 ; Al-Nageep et al., 2011).

Dans cette optique, nous initions notre travail qui a pour objectif principale la
détermination de I’effet des huiles de Nigella sativa sur le poids corporel. Le travail a éte
réalisé invivo sur un modele animale (le rat) pour dévoiler I’effet des huiles de cette plante

sur le poids corporel et le poids du foie sur une période du traitement de dix semaines.
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pour cela, notre démarche s’articule par les étapes suivantes :
1. la premiére partie comprenne 1’étude bibliographique qui est divisée en deux
chapitres :
e Le premier est dédié a une description botanique de I’espéce étudié (Nigella
sativa) et leur effet thérapeutique
e Le deuxieme chapitre donne une vision sur les lipides et leurs métabolismes
2. la deuxiéme partie, divisée en deux chapitres, nous avons axé sur le matériel et la
méthode dans notre travail :
e Extraction et Fractionnement de I’huile totale de Nigella sativa

e Induction de I’hépato-toxicité par 1’éthanol

e FEtude de I’effet hépatoprotécteur des fractions de Nigella sativa sur le poids

corporel et poids de foie

Les résultats et la discussion de chaque expérimentation de notre travail, sont
exposes dans la deuxieme partie de ce travail. Pour terminer, une conclusion générale est

rédigée sur I’ensemble de cette étude.
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Chapitre | : Nigella sativa

1. Description botanique

N.sativa est une plante annuelle herbacée, a tige dressee, cotelée, anguleuse et
rameuse atteignant 30 a 60 cm de haut. Les feuilles sont divisées en lobes étroits, allongés,
souvent un peu élargis a leur sommet. Elles sont multifides : les feuilles inférieures sont
pétiolées et les supérieures sessiles.
La floraison aura eu licu pendant la période d’avril a juin (Orsi — llinares, 2005). Les fleurs
sont petites, solitaires, terminales et trés riches en nectar, a pétales blanchatres et sépales
pétaloides. Ses fruits sont des follicules connus partiellement, sessiles et fréquemment
renflés. La surface du fruit mdr est ridée en travers sur le milieu de chaque carpelle
(Bonnier, 1990; Ghedira, 2006 ; Ghedira et Le Jeune, 2010;Toparslan, 2012 ; Badr-
Eddine,2015).Les graines sont noires, nombreuses et granuleuses, de 1,5 a 2 mm de
longueur et sontdisposées sur deux rangs.Les amandes sont blanches et huileuses (Orsi —
llinares, 2005)

Figure 1: Fleur et graines de N. sativa (Sabira et al., 2015)

2.Classification
Selon la classification botanique des Angiospermes de Cronquist (1988) basée sur
les criteres morphologiques, anatomiques et chimiques, N. sativa est une plante a graines,

donc elle fait partie de I’embranchement des Spermaphytes.
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Régne : végétal Ordre :Ranunculales
Embranchement :Spermaphytes Famille :Ranunculaceae
Sous-embranchement :Angiospermes Genre :Nigella

Classe : Dicotylédones Espeéce : Nigellasativa

Sous-classe :Magnoliidae

3. Composition chimique des graines de la plante

Les plantes de la famille des Renonculacées et notamment 1’espéce N. sativa ont
bénéficié de nombreuses études phytochimiques. Les parties de la plante utilisées en
phytothérapie sont les graines. Le premier rapport sur la composition des graines de N.
sativa fut publié en 1880 par Greenish.

Beaucoup d’échantillons de graines de N. sativa ont été analysés et caractérisés en
termes de propriétés physiques, de composés chimiques, de minéraux et de composés
lipidiques. Ces études ont montré la présence d’une diversité de substances naturelles

(Aboutabl,1986).

3.1. Composition générale

Les valeurs et proportions fournies par la littérature différent d’un auteur a I’autre.
En effet, la teneur varie en fonction des conditions géographiques et climatiques, des
techniques de culture, de récolte et de stockage ainsi que des méthodes d’études utilisées
(extraction et détection).

La composition générale des graines de N. sativa montre une teneur relativement
importante en glucides (33-34 %), en lipides (30-35 %) et en protéines (16- 21%) et en
quantité bien moinsgrande :des terpenoides, des flavonoides, des alcaloides et des
saponines(Karrandou,2016).Elle contient aussi plusieurs vitamines (A, B, B2 et C) et des
sels minéraux (Ca, K, Fe, Zn, Mn et Se).Les graines de N. sativaétant trés utilisées dans
I’alimentation, ces données permettent déja de les qualifier comme ayant une bonne valeur
nutritive(Orsi — llinares, 2005).Cette analyse a été realisee sur des graines de Nigelle de

Turquie en 1993(Nergizet al ., 1993). Le tableau 1 résume ces valeurs.
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Tableau 1:Composition générale des graines de Nigellasativa (Nergizetal., 1993).

Composition Teneur en %
Glucides 37,4
Lipides 32,0
Protéines 20,2
Fibres 6,6
Eau 6.4
Cendres 4,0

3.2. Protéines

Les graines de N. sativa contiennent en moyenne 18% de protéines. La composition
en acides aminés figure sur le Tableau 2.

Les protéeines de la graine de Nigelle sont composées de 17 acides aminés dont 8
sont des acides aminés essentiels. L’acide aminé majeur est 1’acide glutamique, suivi par
I’arginine, 1’acide aspartique, la leucine et la glycine. Ces constituants majeurs représentent
plus de 54% des acides aminés totaux. La protéine la plus étudiée jusqu'a maintenant est la

lipase qui catalyse des réactions de Trans estérification (Tuteret al., 2003) .

Tableau 2: Répartition en acides aminés des protéines de graines deN. Sativa(Al-Jassir SM,1992).

acides amines Teneur en mg /100g | % decontribution
Acides aminés essentiels de protéines a I'apportprotéique
leucine 665,00 £ 3,51 5,82
valine 527,00 + 3,28 4,61
lysine 462,00 + 4,28 4,04
thréonine 417,00 + 3,31 3,65
phénylalanine 413,00 £ 2,67 3,61
isoleucine 395,00 £ 2,11 3,46
histidine 383,00 + 1,64 3,35
méthionine 188,00 = 0,37 1,65
total AAE 3450 3450 30,19
Acides aminés nonessentiels

acide glutamique 2829,00 £ 19,34 24,74
arginine 1051,00 £ 10,39 9,19
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acide aspartique 1022,00 £ 9,80 8,94
glycine 642,00 + 4,42 5,61
proline 560,00 + 3,91 4,90
sérine 493,00 + 4,11 4,31
alanine 427,00 + 3,35 3,73
tyrosine 411,00 + 2,95 3,59
ammonium 325,00 £ 2,21 2,84
cystine 224,00 + 1,82 1,96
total AANE 7984 69,81

3.3. Flavonoides

Les flavonoides sont des composés aromatiques dont la biosynthése constitue 1’un
des processus fondamentaux de la phytochimie. Ils font partie de ce que I’on appelle les
composes phénoliques. Les flavonoides sont des substances généralement colorés tres
répandus chez les végétaux (Merfort et al., 1997).

Comme beaucoup de renonculacées, la N.sativa L cultivée est riche en flavonols.
Plusieurs flavonolstriglycosylés ont été isolés a partir des grains de N.sativa, la quercétine-
3- glycosyl, (1-2), galactosyl, (1-2) glucoside, kempférol, 3-glycosyl, (1-2) galactosyl, (1-
2) glucoside et quercétine-3-(6 feruloglucosyl), (1-2) galactosyl, (1-2) glucoside(Merfortet
al., 1997)

JOH
R R; [Aj oH
HO. o 0. 7%~ HO. A _-OH
1 OH H \Ll I [
T "o o o
3 H H OH O O,J\_/O\T/L\M,OH RO
Ay HC’-,\_F/L )\ O, o~
HO™ OH

Figure 2: Structure chimique des flavonoides isolés des graines de N. sativa (Merfort et al., 1997) .

3.4 .Triterpenes saponines

Les saponosides sont des hétérosides de stérols ou de triterpenes. Ce sont

descomposés trés répandus dans le régne végétal. Solubles dans 1’eau, il libére
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parhydrolyse un ou plusieurs oses et une génine (sapogénine). La premiére saponineisolée
par Greenisch en 1882 a partir des graines de N. sativaest la mélanthine.

Récemment, d’autres saponosides ont pu étre isolés a partir d’un extrait éthanolique
des graines de N. sativadont le 3-O-[beta-D-xylopyranosyl-(1-3)-alpha-Lrhamnopyranosyl
(1-2)-alpha-L-arabinopyranosyl]-2 identifié par Ansari (Ansari et al., 1975), alors que de
nombreux autres saponosides ont pu étre déterminés a partir des huiles de N. sativa
(Abdel-Aal et Attia, 1993).

3.5. Alcaloides

Les alcaloides sont des substances présentant des caracteres alcalins, contenant de
I’azote, le plus souvent inclus dans un hétérocycle. Les alcaloides ont, pour la plupart, des
actions physiologiques et thérapeutiques a faibles doses. Ils deviennent cependant trés
toxiques a fortes doses. Les plus importants alcaloides de N. sativa, ont été isolés a partir
des graines par Atta-ur-Rahman entre 1985 et 1995 : Nigellicine (Atta-ur-Rahman et al.,
1985b),Nigel imine (Atta-ur-Rahman et al., 1992), NigellimineN-oxyde (Atta-ur-Rahman
et al., 1985a) et Nigellidine (Atta-ur-Rahman et al., 1995).

Ce qui est trés intéressant dans la graine de Nigelle c’est cette présence
concomitante d’alcaloides de trois structures de Dbase différentes (alcaloides
isoquinoléiques, alcaloides indazoliques, alcaloides diterpéniques de type-dolabellane).

Ceci est une caractéristique rarement observée(Orsi — llinares, 2005).

CH,O = CH.O =
N N __
CH,O - CHani;/l\i; o

H, CH,
Nigellimine Nigellimine N-oxide
HC

o) Coo” ou
A - &
ol ™
—N N7 CH
N <__,! £
<__,-" CH,
Nigellidine Nigellicine

Figure 3: Structure chimiques des plus importants alcaloides isolés des graines de N.Sativa(Orsi — llinares,
2005).
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3.6. Vitamines et sels minéraux

La composition en vitamines a été déterminée et révéle la présence des vitamines
A, B1, B2,B6, PP et de I’acide folique(Nergizet al., 2003).Ramadan et Morsel (2002b) ont
analysé les vitamines liposolubles des graines de N.sativa et ont pu identifier toutes les
classes des tocophérols dans I’huile. Les tocophérols totaux constituent 0,05% de 1’huile, et
sont constitués majoritairement de 1’a-tocophérol (48%) et du y-tocophérol (28%). Ces
mémes chercheurs ont pu également identifier d’autres vitamines liposolubles; la B-
carotene (0,05%) et la vitamine K1 (0,1%). Dans une étude ultérieure, I'analyse par HPLC
démontre que les teneurs en a et y-tocophérols sont relativement élevées : de 5, 65 a 11,39
et de 2, 26 a 6,95 mg/kg respectivement (Al-Saleh et al., 2006).

Des travaux sur la composition minérale de la graine de N. Sativa ont rapporté que
sateneur en potassium est importante (1,18% de poids total de la graine) et que le calcium,
le fer, le sodium représentent 0,188, 0,0575 et 0,0853% respectivement (Nergizet al.,
2003).

3.7. Huiles de N. sativa

Les graines N. sativa renferment environ 0,4 — 2,5% d’huile essentielle (Hashim et
al.,1982 ;Dominic et al ., 1991), plus de 30% d’huiles fixes et 38%de lipides
totaux(Martinet al., 2001).

3.7.1.Huiles fixes

Les huiles fixes représentent 37,9-39,2% du poids de la graine (Ramadan et Morsel,
2002a).Généralement les huiles fixes sont des sources d'énergies, I'extraction de ces huiles
se fait par pression a froid sont majoritairement composées de triglycérides (57,50%). Il
contient aussi 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
stérols libres et estérifiés (Ramdan et al., 2002).

L’huile fixe des graines de nigelle a de nombreuses propriétés pharmacologiques et
peut étre considéree comme agent antioxydant, anti-inflammatoire, immunomodulateur,
anti-tumoral,anti-diabétique et elle joue un réle non négligeable dans les systemes cardio-

vasculaire et gastro-intestinal (Toparslan, 2012).
3.7.2. Huiles essentielles (huiles volatiles)

Les huiles essentielles ou les huiles volatiles sont des substances naturelles

volatiles. Elles représentent une petite fraction dans la composition chimique de la plante et
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sont responsables de 1’odeur distinctive de la plante. C’est pour cette raison que les plantes
qui synthétisent les huiles essentielles sont connues sous le nom de « plantes aromatiques »
(Bakkali et al., 2008 ; Bruneton et al., 1999).

L’analyse de cette huile par GC-MS réalisée par I’équipe de Bucar (2000) a permis
d’identifier 32 composants, dont la majorité¢ d’entre eux sont ;la thymoquinone (27,8%-57
%), p-cymene (7,07-15,83 %), carvacrol (5,8-11,6 %), longifoléne (1,2-8 %), 4-terpinol
(1,98-6,59 %), et le tanethol (0,25- 4,28 %)(Buritset al., 2000) .Les composés sont
synthétisés dans le cytoplasme des cellules. Par la suite, ces composants migrent et sont
excrétés par les poches a essence de la plante. Par des techniques d’hydrodistillation, les
molécules aromatiques de I’huile peuvent étre ainsi isolées. IIs sont synthétisés par deux
voies principales :

- La voie des terpénes a partir de I’isopenténylpyrophosphate qui par combinaisons
donne naissance a des structures plus complexes (mono-, sesqui-, diterpenes)
- La voie des phénylpropanes qui produit des composés en C9 et leurs dérivés

(Morel, 2008).

La particularité de I’huile de N. sativa est la présence de quinones : thymoquinone
etthymohydroquinone ; et d’un compose phénolique : thymol. Ces quinones sont les
composés actifs de I’huile de Nigelle qui lui conférent d’importantes propriétés
pharmacologiques. La photodimérisation de la thymoquinone aboutit a la dithymoquinone

anciennement citée sous le nom de nigellone ,La plupart des propriétés biologiques de

I’huile essentielle sont dues a son constituant majeur, la thymoquinone (Orsi — llinares,
2005).
Me
O
O
NMe Me

Figure 4: Représentation chimique de la structure chimique de la thymoquinone (Orsi — llinares, 2005).
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4. Toxicité de N. sativa

La toxicité de la nigelle est bien connue par la plupart des herboristes. En effet, elle
n’est utilisée qu’a faible dose, que ce soit par la voie interne, externe, en fumigation ou en
Inhalation. Un surdosage des graines de N. sativa peut étre mortel. Bellakhdar (1978)
rapporté dans son ouvrage que le surdosage thérapeutique peut provoquer des
d’avortements. Cette toxicité, comme celles de la plupart des especes de la famille des
renonculacées, est due essentiellement a la présence de forte quantité de saponines et
d’alcaloides dans les graines de nigelle.

Mahfouz et collaborateurs en 1965, et ensuite Tenekoon et collaborateurs en 1991,
ont étudié la toxicité des extraits aqueux et alcooliques de N. sativa. Les concentrations
plasmatiques de glutamyl transférase (GGT) et de I’alanine aminotransférase (ALAT) ont
été augmentées chez le rat aprés un traitement oral durant 14 jours; cependant aucune
anomalie histologique n’a été observée chez ces rats (Tenekoon et al., 1991). Zaoui et
collaborateurs ont rapporté que les huiles fixes présentent unDL50 de 28,8 ml/kg (P.O.) et
2,06 ml/kg (1.P.). Dans le méme sens, la toxicité chronique de 2 ml/kg des huiles durant
12semaines présente des valeurs normales pour les ALAT, les GGT et I’aspartate
aminotransférase (ASAT) (Zaoui et al., 2002). La plupart de ces études montrent
clairement que la nigelle posséde un index thérapeutique élevé et une excellente innocuité
a des doses inférieures a 4 g/kg/jour de N. sativa (Benhaddou, 2009).

En 2008, une réévaluation des DL50 de la thymoquinone a été réalisée sur des
souris et des rats. Chez la souris, la DL50 de TQ apres administration par voie intra-
péritonéale a été de 104mg/kg et de 870 mg/kg de poids corporel par voie orale. Les
valeurs ont été de 57 mg/ kg et794 mg/kg chez le rat apres injection intra-péritonéale et
administration par voie orale.

Respectivement. Les valeurs des DL50 obtenues aprés injection intra-péritonéale et
Administration per os sont respectivement 10 a 15 fois et 100 a 150 fois superieures aux
doses de thymoquinone nécessaires pour obtenir un effet anti-inflammatoire, antioxydant
ou anti cancéreux (Al-ali et al., 2008).

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

ont été rapportées (Zaghlol et al., 2012).La toxicité de la Nigelle est pratiquement nulle en
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ce qui concerne la consommation des graines, de I’huile ou de I’extrait aqueux. La plupart
des études montrent clairement que la nigelle possede un index thérapeutique élevé et une
excellente innocuité a des doses inférieures a 4 g/kg/jour de N.sativa (Orsi — llinares,
2005).

5. Effets thérapeutiques de la plante

5.1. Effets sur le systeme immunitaire

Les graines de N. sativa présentent in vitro des propriétes immunes
potentialisatrices des lymphocytes T humains confirmées par(Haget al.,1995; Meziti,
2009), qui ont montré que les graines activent la sécrétion d'IL-3 et augmente la production
d' I'lL-1a par les lymphocytes T, ce qui indique un effet stimulateur sur les macrophages,
soit direct ou vialL-1la. Des études ultérieures conduites par les mémes auteurs (Haq et
al., 1995 ; Meziti, 2009) ont montré que les protéines isolées de la graine entiere sont
responsable d'effet stimulant sur la production de cytokine (TNF-a) ainsi que la
prolifération des lymphocytes en culture. Salem et Hussain (2000) ont rapporté que N.
sativa stimule également la production de I'INF-& et la prolifération des macrophages et
des lymphocytes T4 in vivo. Ces résultats sont en concordance avec les travaux de Swamy
et Tan. (2000), qui ont montré, qu'en présence de doses optimales de mitogénes, l'extrait
d'acétate d'éthyle posséde un effet cytotoxique tres important sur différentes cellules
cancéreuses qui est accompagné d'une potentialisation significative de la réponse
immunitaire, mais dont le mécanisme d'action n'est pas encore élucide.

D'autre part, la plupart des sujets qui ont été traités par I'huile de N. sativa pendant
quatre semaines ont montré une augmentation de 55% des cellules CD4 et CD8, et30% des
cellules naturel killer (NK). N. sativa a été traditionnellement utilisée dans le traitement
des maladies allergiques. Cette action ne fait pas intervenir les cellules LThl et LTh2 en
réponse a un stimulus allergique. D'autres voies peuvent étre impliquées comme
I'inhibition de la libération d'histamine des mastocytes activés par diminution du taux du
calcium intracellulaire et inhibition de la protéine kinase C. (Chakravarty, 1993 ; Meziti,
2009).

5.2. Effets anti inflammatoire

Plusieurs auteurs ont étudié I'éventuelle activité analgésique et anti inflammatoire
d'extraits ou de composés purs issus de N. sativa. (Khanna,1993 ; Benhadou, 2008) ont

montré que ’huile fixe de N. sativa possede un effet significatif anti nociceptive qui est
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dd & la présence d'un principe opioide. Des études plus approfondies ont démontré que
I'action anti nociceptive peut étre également engendrée par la thymoquinone aussi bien que
I'huile fixe par activation indirecte des récepteurs super spinaux (Ghannadi, 2005 ;
Benhadou , 2008) ont montré que les polyphénols de N. sativa disposent des propriétés
anti-inflammatoires chez le rat et la souris dans le test de 1'eedéme de la pate induit par le
carragénane, et montre des propriétés analgésiques dans le test de l'acide acétique. Le
mécanisme par lequel I'huile fixe de N. sativa et la -thymoquinone exercent leurs effets
anti-inflammatoires a été étudié, la thymoquinone s'estavérée étre un puissant inhibiteur de
la synthese des eicosanoides notamment lathromboxane B2 et leucotriéne B4 par
I'inhibition respective des cyclogeneseetlipoxygénase. Cependant, I'activité de I'huile fixe
sur ces deux enzymes est plus importante que la thymoquinone elle-méme ; l'activité anti-
inflammatoire n'est pas donc entierement due a la présence de la thymoquinone ; des acides

gras insaturés de type 0 :2semblent étre impliqués.
5.3. Activité anti-microbienne

Les différents extraits des graines de N. sativa présentent un large spectre
d'inhibition vis-a-vis de nombreuses souches bactériennes. L'huile essentielle méme diluée
a 1%, la dithymoquinone ainsi que I'extrait méthanolique exercent une importante activité
antimicrobienne sur des germes Gram positif et Gram négatif (Agrawal et al.,1979 ;
Aljabre et al,2005 ; Meziti, 2009).L'huile de la Nigelle posséde également un pouvoir
inhibiteur supérieur a celui de la gentamicine sur une vingtaine de souches de
Listeriamonocytogenes(Nair et al.,2005 ).Différents extraits bruts issus de la graine ont été
testés vis-a-vis de germes antibiorésistant (16 Gram négatifs et 6 Gram positifs), les
alcaloides totaux et le décocté se sont révélés étre les extraits les plus actifs, notamment a
I'égard desbactéries a gramme positif(Morsi, 2000). De méme, I'extrait méthanolique et
hexanique possédent aussi un effet inhibiteur trés considérable sur Candida albicans,
Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeroginosa(Mashhadian et Rakhshandeh, 2005).
L'huile fixe présente egalement une excellente activité antifongique, notamment sur
Aspergillus niger (Agrawal et al., 1979). Par ailleurs, I'extrait a I'éther et la thymoquinone

exercent une activité inhibitrice sur huit espéces de dermatophytes (Aljabre et al.,2005).
5.4. Effets anticancéreux et antimutagéne

L'activité anti-tumorale des extraits ou de composés isolés de N. sativa a été testée

par plusieurs auteurs. L extrait méthanoique brut préparé a partir des graines de N. sativa
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présente une importante action cytotoxique sur le carcinome ascitique d'Ehrlich et sur le
lymphome ascitique de Dalton tout en exercant une cytotoxique minimale vis-a-vis des
lymphocytes normaux (Musa et al.,2004 ; Ghedira, 2006).

L'extrait décocté des graines de N. sativa exerce une forte activité cytotoxique sur
les cellules hépatiques cancéreuses, notamment sur la synthese d'’ADN (Thabrew et al.,
2005). Iddamaldeniya et ses collaborateurs 2003ont montré que le traitement des souris
atteintes d'un cancer hépatique initié par diéthyl nitrosamine (DEN), avec le décocté des
graines de N. sativa pendantl0 semaines, réduit significativement le nombre de cellules
atteinte/cm?, ce qui indique que cet extrait a un effet protecteur contre ces cancers
hépatiques induits par le DEN. Différents extraits de N. sativa ; I'huile essentielle, I'extrait
d'acétate éthyle et celui du butanol, ont été testés sur différents tissus cancéreux (murine
mastocytoma, kidneycarcinoma, sheepheartcarcinoma). L'huile essentielle a montré un
effet cytotoxique le plus important sur les trois lignées cellulaires suivi de I'extrait d'acétate
éthyle, alors que celui du butanol présente un effet moindre (Ait-Mbareket al., 2007).
D'autre part, L'huile essentielle de N. sativa est capable d'inhiber la carcinogenese du colon
au stade post initiation chez la souris traitée par voie orale sans effets secondaires, cette
inhibition est associée a la suppression de la prolifération cellulaire dans la muqueuse du
colon. In vitro, lathymoquinone et la dithymoquinone sont trés cytotoxiques contre
différentes lignées cellulaires tumorales humaines : adénocarcinome pancréatique, sarcome
utérine et laleucémie. lls provoquent I'appoptose en bloquant le cycle cellulaire en phase
G1, enaugmentant le temps d'expression de p53 et en inhibant la protéine anti-appoptique
Bcl-2en méme temps (Salem, 2005 ; Meziti, 2009). Parailleurs, Kumara et Huat (2001)
ont montré que l'a-hederine exerce d'importantes propriétés antitumorales chez la souris
présentant un sarcome du poumon de Lewis ou la leucémie murine P388. De méme, I'huile
des graines de N. sativa a réduit le potentiel fibrinolytique des cellules tumorales lié a leur
phénotype de malignité. Cette action conduit a I'inhibition des invasions tumorales locales
et de la métastase.

5.5. Effets sur le systéme gastro-intestinal

Les graines de N. sativa sont largement utilisées dans la médecine traditionnelle
pour le traitement des désordres gastro-intestinaux. L'extrait aqueux des graines réduit de
36% l'indice d'ulcére induit par I'acide acetylsalicylique (aspirine) et diminue l'activité
peptique et la production d'acide chez le rat (Ghedira, 2006). Il a été démontré que

I'administration de I'huile fixe a raison de 0.88g/kg/jours pendant deux semaines augmente
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la mucine gastrique et le contenu en glutathion et avec diminution du taux d'histamine,
sans affecter I'acidité libre ni le suc gastrique(EI-Dakhakhny et al., 2000).Cette huile ainsi
que la thymoquinone protegent contre les lésions gastriques, induites par le processus
d'ischémie-réperfusion grace a leur pouvoir anti-radicalaire(EIl-Abhar et al., 2003)L'extrait
alcoolique des graines de N. sativa présente également une activité anti-ulcéreuse qui a été
attribuée aux flavonoides qu'il contient(Rajkapoor et al.,2002).De méme, I'extrait
méthanolique montre un effet spasmolytique ce qui confirme l'utilisation traditionnelle de

la Nigelle dans le traitement des diarrhées(Gilani et al., 2004).
5.6. Effets sur le systéme respiratoire

Les propriétés antitussives et antiasthmatiques des graines de N. sativa sont bien
reconnues depuis des siécles, faisant d'elle une des plantes les plus recommandées pour le
traitement des maladies respiratoire, cette activité de N. sativa a été étudiée par un grand
nombre de chercheurs. En 1993, El Tahir et al ont prouvé que I'administration
intraveineuse des huiles essentielles de N. sativa est responsable d'une augmentation dose
dépendante du quotidien respiratoire et de la pression intra trachéal chez le cobaye. Gilani
et ses collaborateurs (2001) ont montré que I'extrait brut méthanolique des grains de N.
sativa a un effet spasmolytique et broncho-dilatateur avec implication probable de
bloqueurs des canaux calciques. Cette activité est concentrée dans la fraction organique qui
est dix fois supérieure a celle de I'extrait brut. Le traitement des cobayes préalablement
exposes a des aérosols de I'acide citrique par différents extraits de N. sativa (extrait aqueux,
extrait macéré et extrait décocté) montre un effet antitussif trés important comparable a
celui de la codéine. Les investigations d'autres chercheurs ont permis de prouver que le
Nigellone (polythymoquinone) est un agent protecteur efficace contre l'asthme et la
bronchite, en inhibant efficacement la libération de 1’histamine. L'action des graines de N.
sativa sur le systeme respiratoire est probablement la résultante de plusieurs effets ;
cholinergiques, inhibition des récepteurs H1 de I'histamine et antagonisme du calcium
(Gilani et al.,2001, Boskabady et Shirmo hammadi, 2002 ; Boskabady et al., 2004).

5.7. Activité antidiabétique

Les effets de N. sativa sur certaines complications du diabéte expérimental induit
chez les animaux ont fait I'objet de nombreux travaux, rapportent que I'huile essentielle de
la graine administrée par voie intra péritonéale (a raison de 50mg/kg) abaisse de facon

significative (de 15 a 23 %) la glycémie & jeun chez les animaux normo et hyper
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glycémiques. L'insulinémie n'ayant pas été affectée par les traitements. L’effet
hypoglycémiant observé se manifeste selon un mécanisme non encore identifié
n’impliquant pas l'insuline. D'autres auteurs ont mis en évidence un effet hypoglycémiant
via l'oxyde nitrique de la thymoquinone chez I’animal rendu diabétique par la
streptozotocine. Le traitement des rats avec I'extrait de N. sativa seul ou combiné avec les
hormones thyroidiennes humaines a montré une augmentation de la production d’insuline
par les cellules a du pancréas (Altan et al.,2007). Des études antérieures ont montré que le
traitement des rats diabétiques avec l'extrait brut et I'huile commerciale provoque une
réduction importante de la glycémie de 58. 09 et 73. 27 %, respectivement. Le mécanisme
d'action impliqué n'est pas relié a l'inhibition de I'absorption intestinale du glucose ni a la
stimulation de I'insuline sécrétion, mais il est probablement dd a I'inhibition des enzymes

de la néoglucogeneése hépatique (Meziti, 2009).

5.8. Activités cardio-vasculaire de N. sativa

En 1962 Mahfoud et collaborateurs ont confirmé l'effet antihypertenseur en
utilisant des huiles de graines de nigelle. D'autres chercheurs ont montré que les huiles
volatiles des graines de N. sativa, administrées par voie intraveineuse chez le rat normo
tendu, pouvaient aussi induire une baisse de la pression artérielle. Selon ces chercheurs,
I'effet hypotenseur observé serait d'origine cérébrale via des mécanismes autant
sérotoninergiques que muscariniques. Un groupe marocain a demontré que les huiles de N.
sativaréduisent la tension artérielle chez le rat spontanément hypertendu. Cet effet serait
partiellement lié a I'activité diurétique des graines de N. sativa. Les mémes effets ont été
observés quand les huiles de N. sativa ont été remplacées par la thymoquinone, celle-ci
étant un important principe actif des huiles de N. sativa. La thymoquinone normalise
notamment la pression artérielle chez le rat rendu hypertendu par déficience en NO. Par
ailleurs, la nigelle et ses dérivés possedent aussi des effets antispasmodiques quise
manifestent par une inhibition des contractions spontanées et une baisse du tonus de la
musculature lisse in vitro, qu'elle soit de nature vasculaire (Agel, 1992) ,utérine (Aqgel et
Shaheen, 1996) ou intestinale (Agel, 1993),Selon ces auteurs cet effet antispasmodique
serait probablement di a une activité antagoniste au niveau des canaux calciques
membranaires de type L. Finalement, une étude japonaise a permis de découvrir que les
huiles fixes de N. Sativa, ainsi que trois molécules pures isolées de ces huiles, possedent un
effet inhibiteur sur la coagulation sanguine et I'agrégation plaquettaire comparable a celui

de I'aspirine.(Enomoto et al., 2001).
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5.9. Activités hypocholestérolémiante et hypolipémiante de N. sativa

Le groupe de Labhal ont montré que I'extrait aqueux des graines de N. sativa aurait
une action hypocholestérolémiante et hypotriglycéridémiante chez le rat et que cette action
serait accompagnée d'une baisse de I'insulinémie (Labhal et al, 1997). Ces effets ont été
également soulignés par d'autres auteurs chez le rat diabétique (Al-Awadi et Shoukry,
1988; Eskander et al., 1995). Chez le rat Wistar, la nigelle diminue significativement les
valeurs de cholestérol et des triglycérides au niveau plasmatique (Zaoui et al., 2002). Une
étude biochimique a démontré que les huiles fixes des graines de N. sativa pouvaient
inhiber la production de leucotriene B-4 et de thromboxane B-2 au niveau des liposomes
(Houghton et al., 1994).

5.10. Action de N. sativa sur la masse pondérale

En Afrique de nord, les graines de N. sativa sont traditionnellement préconisées
dans le traitement de l'obésité et de I'hyperlipidémie qui l'accompagne Souvent. Cette
action antiobésité a été confirmée chez le rat des sables traité oralement par un extrait
aqueux des graines de N. sativa (Labhel et al., 1997).

Dans le méme sens, les huiles fixes de N. sativa permettent de diminuer le poids
corporel & partir de 6 semaines chez le rat Wistar (Zaoui etal., 2002). Ces resultats sont
confirmés par I'étude menée par Meddah et collaborateurs ou un traitement de 6 semaines
avec l'extrait aqueux des graines de nigelle a réduit la masse pondérale
desratsWistar(Meddah et al., 2009).

5.11. Activité antioxydants

Les études réalisées in vitro et in vivo ont mis en évidence 1’activité antioxydant de

la graine de nigelle et de ses différents constituants (Toparslan, 2012).
5.11.1. Activité antioxydant in vitro

I’huile essentielle de N. sativa et ses composés (thymoquinone, carvacrol et trans-
anéthol) ont un grand pouvoir de réduction du radical DPPH (1,1-diphényl-2-
picrylhydrazyl), et d’inhiber la peroxydation lipidique et la dégradation de déoxyribose par
le radical hydroxyle ( Burits et Bucar,2000) .

L’extrait méthanolique et ses fractions (hexane, acétate d’éthyle, et la fraction
aqueuse) ont montré aussi un pouvoir antioxydant considérable vis-a-vis du DPPH, et dans

le systeme de R-carotene/acide linoléique (Mariod et al.,2009).

16



CHAPITRE | Nigella sativa

D’autre part, il a ¢été établi que I'huile fixe brute et ses fractions
chromatographiques (Phospholipides, glycolipides et lipides neutres) sont capables de
piéger les radicaux libres DPPH et galvinoxyl dans un ordre décroissant respectivement
(Ramadan et al.,2003) .

5.11.2 Activité antioxydant in vivo

I’huile essentielle et la thymoquinone exercent des effets antioxydants protecteurs
contre les 1ésions induites par 1’ischémie/reperfusion, la toxicité de 1’éthanol sur 1’estomac,
et aussi la toxicité du tétrachlorométhane (CCL4) sur le foie et les globules rouges chez les
rats(Al-Majed etal.,2006 ; Ilhan et Seckin,2005) .

Une étude montre que 1’huile de nigelle augmente la concentration en glutathion et
le systeme de défense antioxydant au niveau du cortex rénal, de fagcon dose-dépendante du
point de vue biochimique et histologique, ce qui implique une protection contre la

néphrotoxicité (Salem, 2005).
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CHAPITRE II LIPIDES

Chapitre Il : lipides

1. Introduction

Le terme « lipides » est employé pour désigner les corps gras(CG) liquides ou
solides (Anthea et al., 1993). La définition des lipides repose sur une propriété physique ;
la solubilite. Les lipides simples ouhomo-lipides sont des composés ternaires formés de
carbone, d’hydrogéne et d’oxygeéne moins présent. Ce sont des composés a solubilité nulle
ou faible dans I'eau, mais élevée dans les solvants organiques non polaires (méthanol,
chloroforme, cyclohexane, éther éthylique, acétone, etc.). Les lipides sont constitués
principalement detriacylglycérol (TAG), de cholestérol, d’alcools gras libres ou estérifiés
par des AG et de quelques composés mineurs (Strayer,2006).

Chez I’homme, les lipides constituent une proportion importante environ 40%
(Danforth, 1985; Robert et al.,2006) ) de I’énergie obtenue par I’alimentation. Une quantité
élevée de lipides alimentaires constitue un facteur de risque important de la survenue
d’obésité (Robert et al., 2006), de maladies cardiovasculaires (Seidelin,1995; Shirai,2004),
de dyslipidemie, de stéatosehépatique et de nombreuses autres pathologies
(Seidelin,1995;Simopoulos,1991) .

2. Sources des lipides

Les lipides constitutifs des dépots lipidiques dans la cellule peuvent avoir deux
origines : exogene (provenant de I’alimentation) ou endogene (synthétisés par la
lipogenese) (Figure 5). Les lipides alimentaires et nouvellement synthétisés sont véhiculés
dans la circulation sanguine, sous forme de lipoprotéines jusqu’aux différents tissus.
L’entrée des lipides dans les tissus est possible grace a une enzyme, la lipoprotéine lipase
(LPL), qui libere les acides gras contenus dans les lipides et permet ainsi leur diffusion
dans les tissus (Hillgartner et al., 1995).

Lipides alimentaires

lymphatique

Lipoprertéines

Cellule Lipides
endogénes

B-oxyvdation
Stockage

Figure 5: Voies d’apport des lipides aux cellules (Richard, 2006) .
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2.1 Synthése de novo et transformation des acides gras
2.1.1. Néosynthése des acides gras

Chez les mammiféeres, la lipogenese a lieu majoritairement dans le foie et le tissu
adipeux ou elle est 10 a 1000 fois supérieures comparées aux autres tissus (Hillgartner et
al., 1995).La synthése de novo d’acides gras est réalisée dans le cytosol des cellules. Elle
utilise du CHO-3, de I’acetyl-coenzyme A issu de la glycolyse et du NADPH issu du
cycle des pentoses phosphates. Ces deux dernieres voies ont comme précurseur commun le
glucose. La néosynthése d’acides gras est réalisée sous le contrdle principal de deux
enzymes 1’acetyl-CoA carboxylase (ACC) et la fattyacidsynthase (FASN). Elle nécessite la
dérivation de 1’acetyl-coenzyme A du cycle de Krebs mitochondrial pour une utilisation
cytosolique. L’acetyl-coenzyme A ne peut pas sortir directement de la mitochondrie, il est
d’abord transformé en citrate, il exporte sous cette forme puis reconverti en acetyl-
coenzyme A dans le cytosol. Ces réactions sont communes a I’ensemble des cellules
capables de neosynthetiser des acides gras comme les hépatocytes et les adipocytes par
exemple (Salway et Granner ,2004 ;Hellerstein,1996).

Une fois synthétises, les acides gras peuvent étre transformes en d’autres acides
gras ou stockés sous forme de triglycérides. Si la cellule fonctionne normalement, ils ne
sont pas directement dégradés ce qui constituerait un cycle futile (Salway et
Granner,2004).

2.1.2. Transformations des acides gras

Les acides gras issus de 1’alimentation, ou ceux synthétisés de novo peuvent subir
trois transformations majeures : 1’¢longation, réalisée par des élongases qui rajoute deux
carbones sur l’extrémit¢ COOH de I’acide gras, 1’oxydation partielle qui retire deux
carbones a partir de I’extrémité COOH. Cette derniére réaction créée une double liaison
entre deux carbones de la chaine. En fonction de 1’enzyme qui la réalise, elle ne peut avoir
lieu qu’entre les carbones 5 et 6 a partir de I’extrémité COOH 2 lorsqu’elle est réalisée par
delta-5-désaturase (D5D) entre les carbones 6 et 7 lorsqu’elle est réalisée par la delta-6-
désaturase (D6D) et entre les carbones 9 et 10 lorsqu’elle réalisée par la delta-9-désaturase
(D9D)(Lazarow, 1978).
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3. Classification

La grande majorité des lipides alimentaires sont composés de molécules d’acides
gras estérifiés sous la forme de triglycérides (TG). En effet, les triglycérides représentent
95 a 98 % des lipides alimentaires ingérés, constituant ainsi la source presque exclusive
d’acides gras alimentaires. Les phospholipides (PL) constituent la seconde classe de lipides
alimentaires, a hauteur de 3 a 5%. L’alimentation peut également apporter des acides gras
libres, des sphingo lipides et des glycolipides (quelques pour-cent selon les sources
alimentaires). Les stérols alimentaires (cholestérol et phytostérols), sont d’autres

constituants lipidiques (Ran-Ressleretal.,2011).
3.1. Acide gras

Les acides gras, qui représentent le motif structural des lipides, sont des acides
carboxyliques comportant une chaine hydrocarbonée avec un groupement carboxyle
(COOH) et un groupement méthyle (CHzs). Les acides gras alimentaires sont généralement
des molécules linéaires a nombre pair de carbones ; on peut néanmoins trouver des acides
gras a nombre impair de carbones (acides pentadécyclique C15 :0 et margarique C17:0) ou

des acides gras a chaine ramifiée (Ran-Ressler et al.,2011).
3.2. Stérols (Cholestérol)

Les stérols sont des lipides non lyotropes (classe I) extrémement hydrophobes et ils
représentent les constituants importants de la membrane cellulaire. Dans les cellules des
mammiferes, le cholestérol est le stérol majoritaire. Le cholestérol posséde une structure de
stéroide contenant quatre cycles rigides et une courte chaine d'hydrocarbones ramifiée. Sa
seule composante hydrophile est due a la présence d'un groupement hydroxyle (Boesze-
Battaglia et Schimmel, 1997) (Figure 6).

Figure 6: Structure du cholestérol
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4. Structure moléculaire

Les principales classes des lipides alimentaires sont les triglycérides (TG) et les
phospholipides (PL). Leur structure moléculaire est basée sur un ou plusieurs acides gras
estérifiés sur une molécule de glycérol, constituant la partie apolaire hydrophobe de la
molécule. Les triglycérides ou triacylglycérols sont des triesters d’acides gras et de
glycérol tandis que les phospholipides présentent seulement deux chaines d’acides gras et

un groupement phosphate, estérifiés sur le glycérol (Schreiner et al. 2004).

5. Métabolisme dans I’organisme

Le métabolisme des lipides passé par plusieurs réactions biochimiques communes
aux différent especes animales et la majorité d’entre elles sont présentes dans I’ensemble

Chez I’Homme, le systéme digestif comprend de nombreux organes, chacun jouant
un role précis dans les différentes étapes de digestion des aliments. Le processus digestif
débute dans la zone oro-pharyngéesous I’action de la masticationet des sécrétions
salivaires. L’existence d’une lipase linguale, synthétisée par les glandes salivaires pour
participer, dans 1’estomac, a 1’hydrolyse des triglycérides alimentaires a eté longtemps
proposée, notamment par le groupe de Margit Hamosh (Hamosh et al.,1973;Hamosh ,
1990), mais aussi beaucoup débattue (Moreau et al .,1988).

A T’heure actuelle, le sujet est toujours controversé. Selon une revue récente,
aucune activité lipolytique significative dans la salive n’aurait été mise en évidence chez
I’lhomme (N'Goma et al .,2012). Cette activité lipolytique serait en tout cas trop faible pour
participer activement a une digestion des triglycérides mais pourrait &tre impliquée dans la
perception du golt du gras (Kawaiet al.,2003; Neyraud et al.,2012).

Les aliments, une fois déglutis, rejoignent 1’estomac gréce au péristaltisme de
I’cesophage. Ils sont alors soumis a un mouvement mécanique de brassage important, et
ainsi mélangés aux sécrétions gastriques. La muqueuse gastrique sécrete notamment une
enzyme clé de la digestion, la lipase gastrique, capable d’hydrolyser les triglycérides

alimentaires (DeNigris et al.,1985).
5.1. Digestion des triglycérides et absorption par P’intestin

Les triglycérides issus de 1’alimentation ne peuvent pas franchir les membranes

cellulaires et doivent donc étre hydrolyses au préalable par la lipase pancréatique (PNLIP)
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associée la colipase pancréatique (CLPS) en acides gras libres a longue chaine (de plus de
18 carbones) et en 2-monoglycerides. Cette hydrolyse nécessite le passage en émulsion des
gouttelettes lipidiques grace aux sels biliaires produits par le foie. Les acides gras libres et
les 2-monoglycerides sont alors absorbes dans les enterocytes. Comme dans les autres
cellules des mammiferes, les acides gras franchissent la membrane par simple diffusion,
grace a un mécanisme de flip-flop (Hamilton, 2001) ou par diffusion facilitée grace a un
ensemble de protéines telles que la plasma membrane fattyacid-bindingprotein (Abumrad
etal.,1998).

Dans I’intestin, le passage des acides gras a travers la membrane est aussi facilite
par leur protonation qui diminue leur solubilité dans les micelles. La protonation est la
conséquence de I’environnement acide crée a la surface des enterocytes par une pompe a
Na+/H+ (Besnard et Niot, 2000). Une fois internalises dans la cellule, les acides gras sont
pris en charge par des protéines de transport spécifiques. En paralléle I’intestin absorbe du
cholestérol(Altmannetal.,2004) et des acides gras a chaine courte. Ces derniers diffusent au

travers de I’intestin vers la veine porte et seront captes par le foie.
5.2. Transport des lipides entre les différents organes

Les lipides sont transportés entre les différents organes de leur lieu d’absorption et
de synthese vers leurs lieux de stockage ou d’utilisation. Comme ce sont des composes
insolubles dans 1’eau, ils ne peuvent pas étre transportés par simple diffusion dans le
plasma. Leur transport entre les organes est facilité par les lipoprotéines (Corvilain, 1997 ;
Robert,2006) et I’albumine(Robert, 2006). Il se décompose en 4 fonctions : le transport des
lipides issus de 1’alimentation, le transport des lipides hépatiques et le transport du
cholestérol vers le foie assurés par des lipoprotéines (Kwiterovich,2000) ; et le transport

des acides gras libérés par les tissus adipeux assuré par 1’albumine (Robert,2006).
5.2.1. Transport des lipides issus de I’alimentation

Le transport des triglycerides intestinaux et du cholestérol alimentaire vers les
tissus peériphériques est assure chez les mammiféres majoritairement par les chylomicrons
et minoritairement par les VLDL (Robert,2006).

5.2.2. Transport des lipides endogénes hépatiques et du cholestérol par lesVLDL,LDL et
HDL

Le foie et en moindre mesure I’intestin (Robert, 2006) synthétisent des VLDL

immatures a partir de triglycerides captes de 1’alimentation ou néosynthetises, d’APO-Al
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(Glickman et Green, 1977) et d’APO-B100. Dans le sang, les VLDL immatures vont
s’enrichir en APO-E et APO-C (Bjorkegren et al.,1997) au contact des HDL pour former
des VLDL matures. Comme pour les chylomicrons, la présence d’APO-C2 permet
I’activation de LPL entrainant la libération d’acides gras (Zechner,1997).

Suite a leur appauvrissement en lipides, la densité des VLDL augmente, ce qui les
transforme en IDL puis en LDL. Elles transférent alors leurs APO-C, APO-E, triglycerides
et phospholipides aux HDL en échange d’ester de cholestérol. L’échange de lipides est
catalyse par I’enzyme CETP. Les LDL ainsi formées transportent essentiellement du
cholestérol qu’elles déposeront a la surface des cellules. Ces lipoprotéines peuvent aussi
étre reconnues par le récepteur a APO-B100. Elles sont alors endocytées et dégradées en
acides aminés, cholestérol, acides gras et en d’autres résidus. L’ensemble de ces produits
est utilisé par la cellule. Le transport inverse du cholestérol vers le foie est assure par les
HDL. Les HDL sont des lipoprotéines synthétisées dans le foie a partir d’APO-A, E et C2
puis libérées dans le sang. Au fil de leur parcours, elles s’enrichissent en cholestérol a
partir du cholestérol libre présent sur les membranes des cellules des tissus qu’elles
traversent. Les HDL riches en cholestérol retournent dans le foie qui les absorbe par
endocytose. Les esters de cholestérol sont alors hydrolyses, ce qui libére du cholestérol
utilise par le foie pour la synthése d’hormones, d’autres lipoprotéines ou de sels biliaires
par exemple. Les HDL jouent aussi le role de réserve d’échange d’apolipoprotéines,
puisqu’elles échangent de I’APO-E et des APO-C avec les chylomicrons et les
VLDL (Robert,2006).

5.3. Dégradation des acides gras

La dégradation des acides gras comporte trois réactions principales : 1’oxydation, la

consommation d’acetyl-coenzyme A par le cycle de Krebs et la cétogenese.
5.3.1. Oxydation se déroule dans la mitochondrie et dans le peroxysome

L’oxydation des acides gras est la premiére étape. Elle est réalisée dans la
mitochondrie ou dans leperoxysome. La mitochondrie oxyde majoritairement les acides
gras de 18 carbones ou moins tandis que le peroxysome prend en charge majoritairement
des acides gras plus longs (Lazarow, 1978) dont il raccourcit la chaine carbonée jusqu’a 18
carbones. Ces acides gras sont ensuite genéralement pris en charge par la mitochondrie.
Les mécanismes permettant de raccourcir les acides gras sont communs aux deux organites

a quelques exceptions : ’oxydation mitochondriale est dépendante de la carnitine pour
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I’importation des acides gras, ce qui n’est pas le cas de 1’oxydation dans le peroxysome, et
les mécanismes de régulations différent (Mannaerts, 1979). La part d’oxydation
peroxysomiale peut varier entre les organes et les espéces. Elle est évaluée a 10% de
I’oxydation totale dans le foie de rat (Mannaerts, 1979), et 15 a 20% de 1’oxydation de
I’oléate (C18 :119)3 dans le muscle de lapin (Gondret,2004).

5.3.2.Consommation d’acétyl-coenzyme A par le cycle de Krebs et la chaine respiratoire

Dans les mitochondries, ’acetyl-coenzyme A est utilisé dans le cycle de Krebs
(aussi appelé cycle des acides tricarboxyliques ou TCA) couplé a la chaine respiratoire en
présence d’oxygene pour fournir de I’ATP. Le cycle de Krebs est une succession de
réactions produisant 3 NADH, 1 FADH2, 1 guanosine triphosphate (GTP), 1 coenzyme A
et 2 CO2 a partir de 3 NAD, 1 FAD, 1 guanosinediphosphate (GDP), un phosphate et 1
acetyl-coenzyme A. En présence d’oxygene le NADH et I’ATP sont consommes par la
chaine respiratoire, produisant 2.5 ATP par NADH et 1.5 ATP par FADH2 (Salway et
Granner, 2004). Pour un acetyl-coenzyme A consomme, le processus complet produit
environ 10 ATP. Lorsqu’une cellule fonctionne en aérobie, le cycle de Krebs est sa

principale source d’énergie.

5.3.3. Cétogenése

Dans le foie, et seulement dans le foie, I’acetyl-coenzyme A produit lors de
I’oxydation des acides graspeut étre transformé en corps cétoniques par condensation.
Contrairement a I’acetyl-coenzyme A qui est exclusivement intra cellulaire, les corps
cétoniques sont exportes dans le sang. Ces derniers jouent alors le role de métabolite de
substitution de 1’acetyl-coenzyme A, et donc du glucose dans de nombreuses cellules. Par
exemple le systéme nerveux de ’homme est capable, lorsqu’il est entrainé, de consommer
jusqu’a 90% de corps cétoniques (et 10% de glucose). Lorsque la quantiste de lipides
oxydes par le foie est trés importante, la quantité de cétones dans le sang peut augmenter
tares fortement et provoquer une crise d’acétone ; les cétones sont alors €éliminées dans

I’air par les poumons (ce qui provogue une haleine rance) et dans les urines.
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Figure 7: Différentes voies métaboliques des lipoprotéines humaines.
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Matériel et méthodes

Le travail qu’on a effectué a été réalisé au niveau de 1’animalerie de

I’université Les fréeres mentouri constantine 1.

1. Matériel végétale

Dans cette étude, Les graines de N. sativa utilisées sont locales, cultivées et
récoltées dans la wilaya de Bechar Durant les années de 2015 et 2016. Les graines sont
stockées a 1’obscurité et a 4°C jusqu'a leur utilisation apres nettoyage des débris végétaux.
La taxonomie de cette plante et de ses graines a été confirmee par le professeur Laaour

(Laboratoire de Valorisation des Ressources Biologiques Naturelles, Université de Sétif 1).

2. Matériel animale

Dans ce travail de recherche nous avons utilisé des rats males adultes de souche
Wistar Albinos, pesant entre 120-180g, issus d’élevage au niveau de 1’animalerie de
I’Université Fréres Mentouri de Constantine. Un accés libre a 1’eau ad Libitum et a
I’aliment standard pour les rats cet aliment est fourni par I’Office National des Aliments de
Bétails (ONAB) de Bejaia.

3. Extraction et fractionnement de I’huile totale de N.sativa

La réalisation de I’extraction et le fractionnement de I’huile totale des graines de
N. sativa sont faites selon le protocole de Ramadan et Mdrsel (2002a) avec quelques
modifications. Les graines de N.sativa auparavant nettoyées sont broyées et la poudre
obtenue est soumise a une extraction par soxhlet, en utilisant le méthanol comme solvant,
pendant 2 heures a température ambiante. Le méthanol est éliminé par évaporation sous
pression réduite a 40°C en utilisant un rotavapeur (BUCHI). Aussi, Cette opération a

permet d’obtenir un extrait caractérisé par une couleur vert-foncée.

L’extrait méthanolique est mélangé dans une ampoule a décanter avec 1’hexane
(200 ml). Apres agitation, deux phases ont été obtenues ; une phase méthanolique qui
apparait au-dessous et une phase hexanique, contenant les lipides. Cette derniére phase a
¢été récupérée et ’hexane a été évaporé a 40°C. L’extrait résultant constitue 1’huile totale
des graines de N.sativa caractérisée par une couleur verdatre. Le fractionnement de 1’huile
totale des graines de N.sativa est réalisé par chromatographie sur colonne (CC). La colonne
utilisée est de 30 cm de hauteur et de 20 mm de diametre. La phase stationnaire est
constituée du gel de silice 60G (70-230 Mesh; 0,063-0,2 mm). L’élution de la fraction
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neutre est réalisée avec le chloroforme pur (Ramadan et Mdrsel, 2002). Les solvants sont
éliminés par évaporation sous pression réduite a 40°C en utilisant un rotavapeur (BUCHI).

4. Induction de I’hépato-toxicité par I’éthanol

Ces recherches ont été réalisees sur 40 rats male blancs (albinos wister). Ces rats
ont été répartis en 5 lots de 8 rats pour chaqu’un. Les animaux sont maintenus dans une
animalerie a température constante (22 + 2°C), & 12 heures de lumiere et 12 heures
d’obscurité. La consommation d'éthanol a été effectuée a travers un régime alimentaire
spécifique (Lieber-DeCarli liquid diet)pendant six semaine afin de provoquer une hépato-
toxicité chez les rats .Initialement, les rats regoivent une dose primaire d'éthanol de 12 mg/
kg/ jour durant la premiére semaine, cette dose est augmentée a 17 mg/ kg / jour pendant
les cing semaines suivantes (Adeline et al., 2013).

Les rats sont ensuite traités conformément aux principes et directives énoncées dans
le manuel sur le soin et 1’utilisation des animaux d’expérimentation. Le poids des rats a été
suivie chaque jour tout au long des six semaines de notre étude. Les différentes
composantes et les pourcentages en calories du régime alimentaire de Lieber-DeCarli
liquide et le régime contrdle sont représentés dans les tableaux 3 et 4 respectivement.

Tableau 3: Répartition en acides aminés des protéines de graines deN. Sativa(Al-Jassir SM,1992).

Quantité /1 litre Quantité/ 1litre

Composants (Régime liquide de Lieber- (Régime liquide
DeCarli) controle)

Dextrin-maltose 27,91g 114 ¢
Caséine 41,49 41,49
mélange des huiles 43,8 ml 43,8 ml
mélange des vitamines 100 ml 100 ml
Solutions des sels 100 ml 100 ml
I-cystine 0,59 0,59
méthionine 0,69 0,69
mélange des sels individuelle Individuelle
ddH20 Approx 690 ml Approx 760 ml
Ethanol 68,5 ml /
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Tableau 4: Pourcentages en calories du régime de Lieber-DeCarli liquide et le régime contréle.

Composants Régime controle Régime Alcool
Lipides (mélange des huiles) 35% 35%
Glucides (dextrine-maltose) 47% 11%
Protéine (caséine) 18% 18%
Vitamines + +

Sels + +
Ethanol - 59/d1=36%

5. Etude de I’effet hépatoprotecteur des fractions de N.Sativa

Aprés six semaines de traitement par 1’éthanol une hépato-toxicité a été induite, les rats
ont été soumis a des traitements avec le contrdle positif N- Acetylcysteine (NAC), ’huile
totale et la fraction neutre pendant quatre semaines. Les différents traitements ont été
administrés quotidiennement a travers une sonde du gavage spécifique (Tableau 5). Le
suivi de poids a été réalisé individuellement par une pesée journaliere tous les jours

pendant les quatre semaines du traitement.

Tableau 5: Différents groups expérimentaux.

Groupes Traitements

Expérimentaux

EtOH (éthanol) Ethanol pendant 6 semaines

Huile totale (HT) 1’éthanol pendant Ethanol 6 semaines + huile 400 mg/ml/jours (4 semaines).
Fraction neutre(FN) | Ethanol 6 semaines + fraction neutre 300 mg/ml/jours (4 semaines).

NAC Ethanol 6 semaines + NAC 1,2 g/kg/jours (4 semaines).

Controle Régime contrdle pendant 6 semaines

6. Etude du poids corporel et du foie

Apres six semaines de 1’induction de I’hepatotoxicite le groupe éthanol et le groupe
controle sont soumis a une dissection pour récupérer leurs fois. Le reste des groupes sont
soumis au traitement avec le contr6le positif NAC, HT et FN pendant une période de

quatre semaines

Aprés dix semaine d’expérimentations les rats des trois groupe (NAC, HT et FN)
ont été sacrifies (dissection), et le foie de chaque rat a été prélevé soigneusement et pesé.
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7.Analyses statistiques

Les résultats des tests effectués in vivo sont exprimés en moyenne + SEM en utilisant le
logiciel (Graph Pad. Prism.V 5.00).



RESULTATS ET DISCUSSION

I. Résultats

1-Rendement de I’extraction

L’extraction de I’huile totale et sa fraction neutre a partir des graines de N.sativa,
cultivées dans le sud d’Algérie, a été effectuée selon la méthode de Ramadan et Morsel
(2002a) avec quelques modifications. Dans cette étude, le rendement de I’huile totale est
de 25.45 + 3.5 % du poids de la graine. La chromatographie sur colonne a permis

d’extraire la fraction neutre avec un rendement de 95.30 £ 0.6 % de 1’huile totale.

2- Effet du traitement avec I’éthanol et les huile de N.sativa sur le poids
corporel des rats
Les résultats sont présentés sous forme des graphes qui montrent la variation du
poids corporel en fonction du temps. Pendant les six semaines de I’induction de
hépatotoxicité les différents groupes des rats (éthanol, FN ,HTet NAC) recoivent une dose
primaire d'éthanol de 12 mg/ kg/ jour durant la premiére semaine, cette dose est augmentée

a 17 mg/ kg / jour pendant les cing semaines suivantes (Mosbah, 2016).

Les résultats montrent que pendent les deux premier semaine le poids des rats de
quatre groupes traités avec le régime de Lieber Dicarli ont subi une augmentation trés
faible (figure9), bien que deux groupes parmi eux ont montré que le poids reste presque
stable (figure 9 b, c). Alors que la troisieme semaine du traitement montre que le poids des
rats de tous les groupes a diminué d’une maniére non significative avec un pourcentage de

-2,46 (figure8).
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Figure 8: Variation du poids des groupes de rats traités par 1’éthanol pendent la troisiéme semaine.
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A partir de la quatrieme semaine, le poids des rats de tous les groupes a été

augmenté jusqu’ a la derniere semaine du traitement avec le régime d’éthanol. (figure9)

Durant les quatre semaines du traitement avec le NAC (1,2 g/kg/jours), FN(300

mg/ml/jours) et HT(400 mg/ml/jours), les résultats ont présenté une augmentation

significative du poids des depuis la premiére semaine jusqu'a la quatrieme semaine, ce qui

indique que la consommation de huile de N.sativa a une influence positive sur le poids des
rats(figure 9.d , f, h).
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Figure 9: Variation du poids des groupes de rats traités par 1’éthanol pendent 6 semaine et par 1’huile totale
(400 mg/kg/jours), la fraction neutre (300 mg/kg/jours) et le NAC (1,2 g/kg/jours) pendant 4
semaine par rapport au groupe de rats normaux.

3.Effet du régime d’éthanol sur le poids
Aprés six semaine du traitement par 1’éthanol Nous avons observé une légere
augmentation du poids des deux groupe contréle par 17% et éthanol par 8% par apporte a

la premier semaine, mais cette augmentation n’est pas significatif (figure 10).
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150+
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Figure 10: Pourcentage de variation du poids des groupes des rats traités avec 1’éthanol pendent 6 semaines
par rapport au groupe de rats normaux. Chaque valeur est représentée en tant que moyen + SEM.
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4.Effet du traitement de I’éthanol sur le poids corporel des rats

les résultats obtenus apres six semaine du traitement avec le régime d’éthanol avec
des doses de 12 mg/ kg/ jour ,durant la premiére semaine et & 17 mg/ kg / jour pendant les
cing semaines suivantes, montre une augmentation légére du poids des rats de tous les
groupe par rapport au groupe control, mais cette augmentation reste toujours n’est pas
significative ; le groupe FN présente une augmentation de 6,51%, le groupe NAC avec un
pourcentage de 7,87% , le groupe EtoH avec 8,52% et le groupe HT avec 10,91%, alors
que le groupe control présente un pourcentage de 17,22% donc les proportion il varié de
6,51 a 10,91% ,ce qui montre que I’éthanol ne présente pas un effet statistiquement

significatif sur le gain du poids corporel des rats (figure 11).
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Figure 11: Pourcentage de variation du poids des rats traités avec 1’éthanol avec HT, FN, NAC pendant 6
semaines par rapport au groupe de rats normaux. Chaque valeur est représentée en tant que moyen
+ SEM.
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5. Effet du traitement avec HT, FN et NAC sur I’hépato-toxicité
alcoolique induite

5.1. Effet sur le poids corporel

Les groupe traités avec HT, FN et NAC pendant 4 semaines montrent une
augmentation significative du poids avec des pourcentage de 38%, 51% et 37%
respectivement par apport au groupe control, ce qui indique que HT,FN et NAC ont un

effet sur le poids corporel des rats (figure 13) .
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Figure 12: Pourcentage de variation du poids des rats traités avec I’huile totale (400 mg/kg) et de la fraction
neutre (300 mg/kg) des graines de N.sativa pendant 4 semaines par rapport au groupe de rats
normaux. Chaque valeur est représentée en tant que moyen + SEM.

5.2. Effet sur le poids du foie

L’influence d’éthanol, HT, FN et le NAC sur le poids du foie, nos résultats
Concernant le groupe éthanol montrent qu’il y a une diminution du poids par 24% et aucun
changement significatif dans les groupes traités par HT 11% ,FN 10% et NAC 4% par
rapport au groupe témoin, les valeurs trouvées sont presque comparable a celle du contréle;
ce qui montre que la FN,HT et le NAC n’exerce aucun influence sur le poids de foie(figure

14).
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Figurel3: Pourcentage de variation du poids du foie des groupes des rats traité par éthanol, FN et HT des
graines de N.sativa. Chaque valeur est représentée en tant que moyen + SEM.
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1. Discussion

Le travail de recherche qu’on a réalis¢ est destiné a montré I’effet de 1’huile totale

et la fraction neutre de N.sativa sur I’hepathotoxicité provoqué par 1’éthanol

Pendant la période du traitement avec le régime de Lieber Decarli de 1’éthanol
pendant six semaines, on a remarqué que le poids des rats est augmenté d’une maniére non
significative et cela peut étre lié a I’apport calorique fournis par 1’éthanol (7kcal pour 1g

d'alcool).

L’hépatotoxicité alcoolique est un phénomeéne lié au stress oxydant. Plusieurs
¢tudes ont dévoilé les conséquences d’un stress oxydant sur le métabolismehépatique, de
nombreux arguments montrent que [’alcool est 1'un des causes responsables des
perturbations du rapport prooxydants/antioxydants(Sandhar et al., 2011).Aussi la plupart
des études ont montré une relation entre les marqueurs biologiques du stress oxydant et les
atteintes hépatiques(aleynik et al.,1998;yang et al.,2012),ces derniers ont indiqué une
augmentation de la production des radicaux libre,cesaltérations oxydatives déterminent une
cytotoxicité au niveau hépatique (lieber ,1989 ;yangetal.,2012),résulte  d’une
hyperproductionde radicaux libres ou d’une diminution de la défense antioxydant. Parmi
ces radicaux libre on trouve I’anion superoxyde,leradical hydroxyle et le peroxyde
d’hydrogéne. (Nordman et al., 1992).Cela va entrainer des perturbations au niveau du
métabolismehépatique.

Cette perturbation est caractérisée par une augmentation significative du taux de
MDA et une diminution du taux de GSHaussi, une diminution de ’activité des enzymes
antioxydant (SOD et CATA). Cette perturbation aboutissent finalement a un déséquilibre
du systeme redox cellulaire au profit des prooxydants,

Les réactions hépatiques favorisent les réactions en cascade des radicaux libre avec
les molécules biologiques. L’oxydation des acides gras insaturés des phospholipides
membranaires est susceptible de déformer la structure des membranes cellulaires et
provoquer en consequence sa perméabilité et la mort cellulaire. Ce déséquilibre a éte
observé chez les groupes des rats traités par 1’éthanol par rapport au groupe
contrble(Lopez-Lazaro, 2006 ; Servais, 2003 ;Dhanabal et al., 2006).

L’observation histopathologie du groupe traité par I'éthanol, pendant une période de
6 semaines, a montré une hepatotoxicité sévere traduite par I'apparition de la nécrose

centro-lobulaire, la dégénérescence hépatocellulaires avec 1’altération du parenchyme
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hépatique, la congestion dans les sinusoides, I’infiltration des cellules inflammation
principalement autour de la veine centrale (Mosbah et al., 2017). Aussi, contrairement aux
idées recues, ’alcool ne réchauffe pas mais diminue les capacités de thermorégulation du
corps humain c¢’est le cas d’une hypothermie qui influe par la suite sur presque toutes les
réactions biochimiques nécessaires au bon fonctionnement de 1’organisme surtout sur la
glycémie en provoquant des hypoglycémie (Altanet al.,2007 Meziti, 2009).Ce
phénomenepeut expliquer la perte du poids corporel pendant la troisiéme semaine du
traitement avec le régime de Liber Dicarli utilisé dans ce travail. Par la suite, il y’avais une
augmentation du poids corporel nonsignificative due a 1’adaptation du corps des rats au
nouveau régime alimentaire.

Le traitement avec les huiles de Nigella sative montre un effet hépatoprotecteur qui
se manifeste par une augmentation de I'activité des systemes de défense antioxydants GSH,
MDA, SOD et CATA dans le plasma et le foie, maintient les taux de I'ASAT, ALAT et la
PAL a un niveau physiologique ( Mosbah et al., 2017). Le traitement avec ces extraits
également, a amélioré I'histologie du tissue hépatique (Gani et al., 2013; Seval et al.,
2014 ; Mosbah et al., 2017). L’observation des coupes histologiques des rats soumis au
traitement avec I’huile totale, la fraction neutre et le contréle positif NAC ont révélé une
amélioration significativede I'inflammation portale, des altérations du parenchyme et de la
nécrose hépatique avec une diminution de I’infiltration des cellules inflammatoires et de la
congestion. (Mosbah et al., 2017).Cette amélioration hépatique au niveau structurelle et
fonctionnelle peut expliquer le gain du poids corporel et le poids du foie des rats et par

conséquence I’amélioration de leur états de sante.
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Conclusion

La Nigelle est une plante aromatique, médicinales et un condiment populaires qui
utilisé depuis longtemps, c’est 1’une des rares plantes dont les huiles des graines
contiennent plusieurs composants bioactifs et par conséquence elle est caractérisée par un
large spectre d’activité thérapeutique vis-a-vis différentes pathologies humaine.

Dans un premier temps nous avons procédé a 1’extraction de 1’huile totale et de la
fraction neutre a partir des graines de N.sativa, le travail a été effectué selon la méthode de
Ramadan et Mdrsel (2002a) avec quelques modifications.

Ensuite, le travail qu’on a réalisé in vivo a partir d’un modéle animale (rats albino
wister) a pour objectif la détermination de ’effet des huiles de N.sativa sur le poids
corporel et le poids du foie, ¢’est pour cela qu’on a provoqué une hépatotoxicité chez le rat
en utilisant un régime alimentaire spécifique ou 1’éthanol est fait partie de cet régime
pendent une période de six semaine , puis on a traité ces rats avec de huile total et de la
fraction neutre de N.sativa et au méme temps on a suivi le poids des rats quotidiennement
pendant toute la période du travail .

Les résultats qui peuvent étre tirés a partir des différents traitements utilisés dans ce
travail montrent une diminution faible du poids corporel des rats lors du traitement avec le
régime d’éthanol. Le traitement avec 1’huile totale et la fraction neutre aprés montre une
augmentation significatif du poids : 37% groupe NAC ,38% groupe HT et 51% groupe FN.
En paralléle le poids du foie montre une diminution avec un pourcentage de 24% pour le
groupe éthanol et une augmentation pour les autre groupe avec des pourcentages de 4%
pour NAC, 10% pour FN et 11% pour HT.

A la lumiére de ces résultats on conclue que les deux extraits de N.sativa (huile
totale, fraction neutre) avec des doses de 400 mg/kg pour HT et de 300 mg/kg (FN) ont des
effets positif sur le poids du foie et le poids corporel des rats. Ce qui nous a permet
d’utiliser ces doses pour le traitement des différentes pathologies humaines.

Et donc en perspectives, la poursuite des travaux de la méme thématique nécessite
des études sur plusieurs aspects de recherche, in vitro, in vivo et clinique afin de cerner les
effets thérapeutiques qui peuvent étre exercés par les huiles de cette plante sans oublier
I’étude de la toxicité éventuelle qui peut étre provoqué par les différentes doses de cette

plante.
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RESUME

Résumé

Ce travail de recherche a pour but 1’étude de I’effet des huiles des graines de Nigella
sativa,l’huile totale et la fraction neutre,sur le poids corporel et le poids du foie des rats et

leur influence sur le métabolisme hépatique.

On a commenceé notre travail in vivo par 1’induction d’une toxicité alcoolique en utilisant
un régime alimentaire alcoolique spécifique (lieber Dicarli liquide diet) pendant six
semaines, avec le suivi journalier des rats en fonction de leur besoin alimentaire. Apres
I’installation de la maladie on a initialisé un traitement en utilisant ’huile totale et la
fraction neutre des graines de Nigella Sativaet le N- acétyle cystéine (NAC)comme un

contréle positif pendant une période de quatre semaines.

Pendant la période du traitement avec le régime alimentaire alcoolique, le poids corporel
des rats a montré une diminution au bout de la troisiéme semaine suivi par une
augmentation a partir de la quatriéme semaine jusqu’a la fin de la période du traitement

alcoolique.

Dés I'utilisation des deux fractions de I’huile de Nigella sativa comme un traitement, on a
observé une augmentation significative du poids corporel des rats par rapport au controle
positif le NAC pendant les quatre semaines du traitement. En parallele, les mémes
observations ont été enregistrées par rapport aux poids du foie des rats, apres les quatre
semaines du traitement par les huiles de Nigella sativa.

D’apreés les résultats obtenus dans ce travail, on peut dire que les huiles des graines de

Nigella sativa possedent un effet positif sur le poids corporel et le poids du foie.

Mots clés : Nigella sativa, huile totale, fraction neutre, poids corporel et poids du foie.
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RESUME

Abstract

The purpose of this research is to study the effect of Nigella sativa seed oils, total oil and
neutral fraction, on rat body weight and liver weight and their influence on hepatic
metabolism.

We began our work in vivo by induction of alcohol toxicity using a specific alcohol
alimentary diet (lieber Dicarli liquid diet) for six weeks, with daily monitoring of rats
according to their alimentary needs. Following the onset of the disease, treatment was
initiated using total oil and the neutral seed fraction of Nigella Sativa and N-acetyl cysteine
(NAC) as a positive control for a period of four weeks.

During the period of treatment with the alcoholic alimentary diet, the body weight of the
rats showed a decrease at the end of the third week followed by an increase from the fourth
week until the end of the alcoholic treatment period.

Upon use of the two fractions of Nigella sativa oil as a treatment, a significant increase in
body weight of the rats was observed compared to the positive NAC control during the
four weeks of treatment. In parallel, the same observations were recorded compared to rat
liver weights after four weeks of treatment with Nigella sativa oils.

From the results obtained in this work, it can be said that Nigella sativa seed oils have a
positive effect on body weight and liver weight.

Key words:Nigella sativa, total oil, neutral fraction, body weight and liver weight
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On a commencé notre travail in vivo par I’induction d’une toxicité alcoolique en utilisant un régime
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