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Introduction générale




Introduction genérale

L'inflammation est un processus physiologique de défense de I'organisme contre I'invasion de
pathogénes, pouvant étre aigué ou chronique. La forme aigué correspond a une réponse
immédiate de courte durée, qui disparait généralement spontanément ou suite a un traitement.
Cependant, elle peut évoluer vers une inflammation chronique, qui est associée a plusieurs
maladies (Haddad, 2022).

La colite est une inflammation du cdlon, la derniére partie du gros intestin. Le c6lon est
responsable de I'absorption de I'eau et du sel des aliments digéreés et de la formation des selles.
Il existe de nombreux types de colite, notamment : Colite infectieuse Colite ulcéreuse,
inflammatoire chronique, Maladie de Crohn, Colite ischémique, Colite microscopique
(Soliman, 2023).

Le traitement de colite dépond de sa cause et de sa gravité. En cas de complications sérieuses,
il est possible de prendre des médicaments tels que régime alimentaires, des antalgiques, des
antibiotiques, des corticoides ou voire des opérations chirurgicales. Dans un autres chemin les
plantes médicinales jouer un réle majeur pour soulager et réduites les symptdmes et les
douleurs de colite comme le cumin noir. (Nigelle sative L) est mentionné dans certaines
sources comme ayant des propriétés bénéfiques pour la digestion et les troubles gastro-
intestinaux, y compris la colite. Cependant, il est important de noter que ces informations sont
basées sur des usages traditionnels et anecdotiques, et qu'il n'y a pas suffisamment de preuves
scientifiques pour confirmer I'efficacité du cumin noir dans le traitement de la colite. D'autres
plantes médicinales, telles que la camomille, I'estragon, le romarin et le basilic tropical, sont
également mentionnées pour leurs propriétés digestives et leur utilisation traditionnelle dans

le traitement symptomatique des troubles digestifs, y compris la colite (Estelle, 2020).

les graines de Nigella sativa sont utilisées depuis des millénaires a des fins
médicinales, nutritionnelles et cosmétiques, en particulier dans les régions arabes, asiatiques
et européennes. L'intérét croissant pour la phytothérapie et I'aromathérapie a suscité de
nombreuses recherches mondiales sur la composition phytochimique de Nigella sativa L.
(graines, extrait, huile) et ses propriétés médicinales. Le thymoquinone, un composé présent
dans cette plante, est largement étudié pour ses propriétés thérapeutiques, bien que le
mécanisme d'action des graines de Nigella sativa L. reste encore incompris. Les recherches
suggerent que l'activité antioxydante de cette plante est responsable de ses effets bénéfiques
(Dalli,2022).




Introduction genérale

L’objectif de cette étude est d’évaluer I’effet curatif et anti-inflammatoire de 1’huile de
Nigelle sur la colite inflammatoire induite par 1’acide acétique chez les rats blancs de la

souche Wistar.

Notre travail est structuré comme suit :

» Une premicre partie constitue 1’étude bibliographique, répartie en 3 chapitres :
v Chapitre 1 : le systeme digestif.
v Chapitre 2 : Les maladies inflammatoires du tube digestif.

v" Chapitre 3 : Nigella sativa.

» Ladeuxiéme partie est consacrée a la :
v Description de notre protocole expérimentale ;
v’ Présentation des résultats obtenus ;
v Discussion de I’ensemble des résultats trouvés suivie d’une conclusion

générale.




1°" Partie
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bibliographique




Chapitre 01

e Systeme digestif




Etude bibliographique Chapitre 01 : le Systeme digestif

1. Anatomie et physiologie de I’appareil digestive

Le corps humain nécessite un apport constant en énergie : en consommant des aliments qui se
transforment ensuite en nutriments, utilisables comme source d'énergie. Pour ce faire, une
série de transformations est essentielle : commencer par la transformation physique des
aliments avec les dents et I'estomac, puis convertir les lipides, les glucides et les protéines en
composants plus simples grace a I'action de la salive et de I'acide gastrique. La derniére étape
consiste en une absorption par des mécanismes complexes : transformation en nutriments et
passage dans la circulation sanguine et lymphatique pour nourrir tous les organes. Ces

substrats seront ensuite utilisés comme source d'énergie (Kinani, 2014).

2-Le cdlon
Est la plus longue partie du gros intestin. Il recoit la nourriture presque toute digérée du
caecum, il absorbe I’eau et les éléments nutritifs et il fait passer les déchets (selles, ou matiéres

fécales) dans le rectum (Kierszenbaum, 2006).

2.1-Les fonctions des colons

Les fonctions du gros intestin Le cdlon recoit les aliments partiellement digérés de l'intestin
gréle sous forme liquide. Les principales fonctions du c6lon sont I'absorption de I'eau et les
éléments nutritifs des aliments ingérés et d'acheminer les résidus alimentaires hors du corps.
Le microbiote intestinal présent dans le c6lon décompose certaines substances en plus petites
parties, et donne aux résidus restant une consistance semi- solide (matieres fécales, ou selles).
L'épithélium du célon produit également un mucus a I'extrémité du tube digestif facilitant le
passage des selles au niveau du c6lon et du rectum. Certains segments du colon se resserrent
et se relachent en alternance (péristaltisme), permettant ainsi de faire avancer les selles

jusgu'au rectum (Chin et al., 2008).

2.2- Anatomie du cblon

Le cOlon est divisé en 4 parties :

2.2.1- Le colon ascendant est le commencement du colon. Il se trouve du c6té droit de

I’abdomen. Il monte jusqu’a la courbure du cdlon appelée angle droit du célon.

2.2.2- Le cblon transverse suit le colon ascendant et I’angle droit du colon. Il traverse la
partie supérieure de I’abdomen. Il se termine par la courbure du célon appelée angle gauche

du c6lon.
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2.2.3- Le cblon descendant suit le clon transverse et I’angle gauche du colon. 11 se trouve du

coté gauche de I’abdomen (Kierszenbaum, 2006).
2.2.4. Le cblon sigmoide est la derniere partie du colon et il est relié au rectum.

2.2.4.1- Le cOlon proximal est formé du célon ascendant et du célon transverse
(Kierszenbaum, 2006).

2.2.4.2- Le cblon distal est formé du cdlon descendant et du célon sigmoide (Kierszenbaum,
2006).

Rectum : c’est la partie inférieure de l'intestin gréle, qui est connectée au colon sigmoide. Il
mesure environ 15 cm (6 pos) de long. Il recoit les déchets du c6lon et les emmagasine

jusqu’a ce qu’ils soient évacués du corps par 1’anus (Kierszenbaum, 2006).

L’anus : c’est I’orifice qui se trouve a I’extrémité inférieure du rectum par laquelle les selles

sont évacuées du corps (Kierszenbaum, 2006).

Gros intestin

—

{ \l\\\” = 2o A_/_//‘/’ /

colon ascendant ) S | ;
; ~ [ — < cOlon descendant

. P

colon sigmoide
rectum 1? 7‘
L:/, anus

coOlon transverse

Figure n°1: Anatomie du gros intestin(Giorgetta,2023).

2.3-Histologie du c6lon
Le gros intestin apparait de grande taille, avec un aspect rugueux, de couleur Pale, gris bleuté
.la paroi colique est constituée d’'une muqueuse, d’une sous-muqueuse, d’'une musculeuse, et

d’une sous —séreuse (Chenafa, 2015).
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2.3.1-La muqueuse

La muqueuse colique ressemble a la muqueuse intestinale, mais n’a pas de villosités, elle a
uniquement des cryptes ou glandes de lieberkuhn, 1’épithélium des cryptes est constitué
principalement de cellules caliciformes (muscosécrétantes), de colonocytes (cellules

absorbantes), et de rares cellules neuroendocrines (Chenafa, 2015).

2.3.2-La sous-muqueuse
Cette couche est sans spécificité histologique locale elle est constituée d’un tissu conjonctif

(Kierszenbaum, 2006).

2.3.3-La musculeuse
La couche longitudinale externe de la musculeuse a la particularité d »étre discontinue et

d’étre composée de trois bandes épaisses, le teenia coli, alors qu’entre ces bandes, la

Musculeuse longitudinale est quasi inexistante, seulement réduite a quelques fibres circulaires
(Kierszenbaum, 2006).

2.3.4-La sous —séreuse

Membrane séreuse mince recouvrant la face externe de la musculeuse (Kierszenbaum,
2006).
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Figure n°2:Structure histologique de la muqueuse colique.

(Note : Adapte de ""Le c6lon™, Université de Montpellier, n.d)
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Les maladies du systeme digestif demeurent encore aujourd'hui un véritable défi pour la
santé publique, tant en raison de leur fréquence et de leur impact sur la qualité de vie des
patients que des colts engendrés par leur diagnostic et leur traitement, dans un contexte ou le

systéme de santé publique est confronté a un important déficit financier (Kahia, 2015).

Les pathologies du systéeme digestif regroupent un large éventail de maladies aigués et
chroniques, présentant des histoires naturelles, des facteurs de risque et des pronostics trés
divers. Elles peuvent affecter le tube digestif de la bouche au rectum, le péritoine, ainsi que le

foie, les voies biliaires, le pancréas et le cdlon (Dr Jean-Frangois Buyck , 2015).

2- Définition de la colite

L'inflammation de la muqgueuse du colon est appelée colite, et elle peut étre aigué ou
chronique. La colite est répandue et connait une augmentation de sa prévalence a travers le
monde. Les symptdmes de la colite chez les patients sont la diarrhée, les douleurs
abdominales, le ténesme, l'urgence, la fiévre, la fatigue et la présence de sangs dans les
selles(Azer,2019).

2.1-Les formes de colite
2.1.1- La Colite aigue

2.1.1.1-La colite ischémique (CI)

La colite ischémique (CI) est une maladie rare. Il est difficile de déterminer son incidence
exacte, car dans de nombreux cas, l'ischémie est transitoire et les symptdmes réversibles
spontanément. Bien qu'un défaut de perfusion colique puisse étre expliqué par des facteurs
anatomiques et pathologiques, sa physiopathologie exacte reste débattue. En pratique
clinique, deux formes de CI peuvent étre rencontrées en fonction de leur gravité : la Cl séveére,
avec une atteinte transmurale de la paroi colique et/ou une défaillance multiviscérale (DMV),
et la CI d'intensité modérée, sans DMV, avec une évolution spontanément favorable dans la
majorité des cas. La CI peut survenir soit "spontanement™ (CIS), soit en période
postopératoire (CIPO), le plus souvent aprés une chirurgie aortique vitales (Savoye et al.,
2002).
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Le traitement de cette maladie n'est pas consensuel mais peut étre standardisé en fonction de
la profondeur de I'ischémie pariétale et de son impact sur les fonctions vitales (Savoye et al.,
2002).

Figure n° 3:les trois stades endoscopiques de colite ischémique. A stade 1 : cedéme et
érythéme de la muqueuse ; B. stade 2 : ulcérations non nécrotiques, reposant sur une
muqueuse cedématiée ; C. stade 3 : nécrose extensive avec aspect gris-noir du colon (Savoye
et al., 2015).

Tableau n°1: Principales causes des colites ischémiques(Savoye et al., 2002)

Causes occlusives Causes non occlusives
Occlusion des gros vaisseaux : Bas débit :

traumatismes abdominaux thromboses, choc hypovolémique
embolies des artéres mésentériques : choc cardiogénique
— embolie artérielle (troubles du rythme, choc septique
rétrécissement ~ mitral, insuffisance choc anaphylactique
cardiaque), embole cholestérolique, insuffisance cardiaque
ligature de 1’artére mésentere inférieure, déshydratation.
anévrisme et reconstruction de 1’aorte, Médicaments :

aortographie, dissection aortique
thromboses veines mésentériques : antihypertenseurs

vasopressine
Atteinte des petits vaisseaux :
vascularites :

— PAN, Horton, lupus érythémateux, danazol
collagénoses, maladie de Takayasu,
dermatomyosite, maladie de Behget,

sclérosants de VO

interleukine

granulomatose, purpura rhumatoide oestroprogestatifs

amylose (AA, AL) diabéte radiothérapie flutamide

Diurétiques et digitaliques

syndrome hémolytique et urémique.
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2.1.1.2-La colite infectieuse

La colite infectieuse est une pathologie fréquente qui provoque généralement des diarrhées
aigués. Le diagnostic différentiel des diarrhées aigués inclut les infections coliques, les lésions
causées par des médicaments, les Maladies Inflammatoires Cryptogéniques de I'Intestin
(MICI), les lésions coliques ischémiques et les troubles fonctionnels tels que le syndrome du
cblon irritable. Le diagnostic précis n'est pas toujours facile a établir. Dans de nombreux cas,

il est important de prendre en compte les Iésions causées par des médicaments.

Les biopsies sont trés utiles pour diagnostiquer non seulement la colite (pour différencier des
troubles fonctionnels) mais aussi pour distinguer les colites infectieuses des MICI. L'aspect
microscopique des colites infectieuses est trés variable et dans la plupart des cas, il n'y a pas
d'aspect histologique spécifique. Le diagnostic histologique repose sur la présence d'une

inflammation aigué et I'absence de signes histologiques évocateurs de MICI.

Certaines infections virales, fongiques ou bactériennes présentent des caractéristiques
microscopiques spécifiques, confirmant le diagnostic lorsque lI'agent pathogene est identifié

sur les coupes histologiques (Jouret-Mourin, 2002).
2.1.2- la colite chronique

2.1.2.1-la colite ulcéreuse

La colite ulcéreuse (CU) est une maladie inflammatoire chronique qui affecte le gros intestin
et se caractérise par des périodes de progression et de rémission. Bien que la maladie puisse
se manifester a tout age, elle est plus fréquente chez les jeunes adultes. Les symptomes
courants de la CU comprennent des saignements rectaux, une envie impérieuse d'aller a la
selle, des crampes abdominales et de la diarrhée. La maladie évolue généralement par cycles
de rechutes et de rémissions. Cependant, chez certains patients, I'inflammation persiste de

maniere chronique, ce qui entraine des symptémes persistants.

Le traitement des crises symptomatiques de la maladie est généralement couronné de succes.
Les médicaments les plus fréqguemment utilisés comprennent les 5-aminosalicylates (5-AAS),
les corticostéroides, les immunosuppresseurs et les préparations contenant des anticorps anti-

facteur de necrose tumorale (anti-TNF) (Hillary, 2012).
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Tableau n°2: Symptdmes initiaux de la colite ulcéreuse (Cardinal, 2007).

Symptdmes Pourcentage
Diarrhée 96,4%
Saignements rectaux 89,3%
Douleur 81,3%
Malaise général 40,2%
Perte de poids 38,4%
Arthralgie 27,7%

2.1.2.2-La colite microscopiques

Les colites microscopiques font partie des Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin
(MICI) tout comme la maladie de Crohn et la recto-colite hémorragique. Elles ont été décrites
pour la premiére fois en 1976 et regroupent deux types histologiques, a savoir la colite
collagene et la colite lymphocytaire. Récemment, une forme incompléte a également été
décrite, caractérisée par des symptdmes cliniques évocateurs et des anomalies histologiques
moins prononcées. Malgré leurs différences histologiques, I'épidémiologie, la présentation et
le traitement de la colite collagéne et de la colite lymphocytaire sont similaires. Par
conséquent, leur distinction n'est que peu pertinente dans la pratique médicale courante
(Riviere and Zerbib, 2020).

3-Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI)

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin se caractérisent par une inflammation
persistante du systéeme digestif, principalement de l'intestin, qui se manifeste par des poussées
inflammatoires de durées variables (phase symptomatique) alternant avec des périodes de
rémission (phase asymptomatique). Ces maladies comprennent deux entités principales, la
maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH), qui sont diagnostiquées en
fonction de critéres cliniques, endoscopiques, radiologiques et histologiques précis observés

chez le patient. Dans 15 % des cas de MICI, les symptémes observes ne permettent pas de
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déterminer clairement I'une ou l'autre de ces pathologies, ce qui conduit a parler de "colite
indéterminée™ (Klotz, 2015).

La maladie de Crohn est une affection inflammatoire chronique de l'intestin (MICI) qui peut
affecter I'ensemble du tube digestif, de la bouche a I'anus. Elle se caractérise par une
inflammation qui traverse toutes les couches de la paroi intestinale. Le diagnostic repose sur
différents critéres cliniques, biologiques, endoscopiques et histologiques, notamment la
présence d'un granulome épithélioide et gigantocellulaire en histologie. La maladie évolue par
poussées, alternant avec des périodes de rémission, et peut entrainer des complications telles
que des sténoses, des abceés et des fistules. L'objectif du traitement est de favoriser la

cicatrisation des lésions afin de prévenir I'apparition de complications irréversibles.

La maladie de Crohn est associee a un dysfonctionnement de la réponse immunitaire
intestinale contre des composants de la flore intestinale, se développant chez des patients
ayant une prédisposition génétique et dans un environnement favorable. Sa physiopathologie

est complexe et encore mal comprise (Abdesselam, 2015).

3.1 -Incidence et prévalence de la maladie de Crohn en Algérie
Une étude épidémiologique menée a Alger a réalisé une évaluation des maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) entre 1981 et 2006. Les résultats obtenus sont

les suivants :

-Pendant la période de 1981 a 1985, une incidence estimée de la maladie de Crohn a été
observée, avec un taux de 0,79 pour 100 000 habitants par an, ainsi qu'une prévalence globale
de 11,8 pour 100 000 habitants par an (Balamane, 2013).

-Entre 1994 et 1998, une incidence annuelle de 1,64 nouveaux cas de maladie de Crohn pour
100 000 habitants par an a €té enregistrée en Algérie, avec une prévalence globale de 24,6 -
L'incidence de la maladie de Crohn, évaluée sur la période de 2003 a 2006, a été estimée a
1,49 pour 100 000 habitants par an, avec une prévalence globale de 22,35 pour 100 000
habitants (Balamane, 2013).

3.2- La rectocolite hémorragique (RCH)
Est une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI) limitée a la muqueuse, affectant
de maniére continue le rectum et le colon. Elle se manifeste par des poussées suivies de

périodes de rémission. Son origine est encore partiellement connue, mais probablement
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multifactorielle, résultant d'une perturbation du systeme immunitaire en réponse a des facteurs
environnementaux et au microbiote intestinal, survenant chez des patients génétiquement
prédisposés. Le diagnostic est établi sur la base d'arguments cliniques, biologiques,
endoscopiques et histologiques. Le choix du traitement et sa surveillance dépendent de la

localisation et de la gravité de l'atteinte (Klotz, 2014).

Lorsque la RCH est active, un saignement rectal est constaté par plus de 90% des patients.
Selon la sevérité et I'étendue de l'atteinte, les symptdbmes suivants peuvent étre observes:
selles liquides ou tres molles, impérieuses voire urgentes pouvant étre responsable
d'incontinence fécale, épreintes, ténesmes, émissions afécales glaireuses parfois purulentes et

selles nocturnes. Quand les symptémes évoluent depuis plus de 4-6 semaines, il est plus facile

de les distinguer d'une origine infectieuse (Amiot, 2022).

Tableau n°3: Comparaison de la rectocolite hémorragique et la maladie de crohn (Lamoril,

2007).
RCH MC
Incident 6 a 14,3 par 100 000 3,1-14,6 pour 100 000
Localisation Colon, rectum et anus De la bouche a I'anus Atteinte

segmentaire ou

plurisegmentaire

Lésions ana-path

Limité a la muqueuse

et sousmuqueuse

Toute la paroi intestinale est

atteinte  (surtout la  sous-
mugqueuse) Présence

inconstante de granulomes

Clinique

Début entre 30 ans et 50 ans

Début entre 20 et 40 ans

Génétique

Pas d'association avec le gene
NOD2

Association avec le géne NOD2

Facteurs environnementaux

Pas de relation avec le tabac

Effet aggravant du tabac

Distribution

sociogeographique

Plus haut taux dans les latitudes
nordiques et dans les
populations industrialisées,

urbaines et riches

Plus haut taux dans les latitudes
nordiques et dans les
populations industrialisées,

urbaines et riches

15




Etude bibliographique Chapitre 02: Les maladies inflammatoires du tube digestif

4- La colite induite chimiquement

Les modeles de colites induites chimiquement Une colite peut étre induite chez les animaux
par lI'administration d'un composé chimique toxique qui lese la paroi intestinale. Plusieurs
voies d'administration du toxique sont décrites, notamment l'instillation intrarectale (éthanol
concentré, acide acétique ou formaline) et la prise orale du sulfate de dextrane sodique (DSS)
dans I'eau de boisson (Abdo and Jurjusa, 2004).

4.1-Colite induite par ’acide acétique

La nécrose épithéliale ou muqueuse et I’inflammation transitoire peuvent étre induites par
I’instillation luminale d’acide acétique dilué d’une manicre sensible a la dose. Dans la
description originale du modéle, 0,5 ml d’acide acétique a 10-50% dilué avec de 1’eau a été

instillé dans le rectum des rats Sprague-Dawley (Abdo and Jurjusa, 2004).

Apreés 10 s de contact de surface, la solution acide a été aspirée et la lumiere a été rincée trois

fois avec 0,5 ml de solution saline.

Dans une modification ultérieure, 1 ml d’acide acétique a 4 % (pH 2,3) a été lentement infusé
a 5 cm dans la lumicre rectale d’un rat légerement anesthésié. Apres une exposition de 30
secondes, 1’exces de liquide a été retiré et le colon a été rincé avec 1,5 ml de PBS (Abdo and
Jurjusa, 2004).

De nombreuses autres modifications ont été introduites au fil des ans, et la plupart des études
ultérieures ont utilisé des expositions de 15 a 30 s a 4 ou 5 % d’acide acétique dans les
modeles de lavement et de cblon ascendant parce que des concentrations plus élevées
induisaient des perforations fréquentes. La Iésion initiale dans ce modéle était une nécrose
épithéliale relativement fade et un cedéme qui s’étendaient de fagon variable dans les couches
de la lamina propria, de la sous-muqueuse ou des muscles externes, selon les concentrations et
la durée de I’exposition a I’acide acétique. Les Iésions épithéliales étaient une réaction
relativement spécifique aux acides organiques parce que le HCI a pH similaire n’induisait pas
de 1ésions similaires. L’ischémie locale transitoire pourrait contribuer a la lésion aigué, mais
les neutrophiles n’étaient apparemment pas impliqués dans les phases trés précoces.
L’inflammation muqueuse et sous-muqueuse a provoqué une lésion initiale et a été associée a

I’activation de voies d’acide arachidonique (Abdo and Jurjusa, 2004).

La colite induite par 1’acide acétique est un modele facilement inductible des MICI, et la

similitude du profil des médiateurs inflammatoires avec les MICI suggére que la phase
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inflammatoire porte un certain resem- blance a I’inflammation intestinale humaine aigué
(Abdo and Jurjusa, 2004).

4-2 La colite induite par Dextran sulfate sodium(DSS)

La colite induite par le sulfate de dextran-sodium (DSS) est I’'un des modeles de rongeurs les
plus fréeqguemment utilisés pour les maladies inflammatoires de I’intestin (MICI) (Melgar,
2008).

Dans le modéle DSS, les souris sont soumises a plusieurs jours d’eau potable supplémentée
en DSS, ce qui semble étre directement toxique pour les cellules épithéliales du célon des
cryptes basales. Les procédures pour les modeles hapten de colite et de colite aigué DSS
peuvent é&tre accomplies en environ 2 semaines, mais le protocole pour la colite chronique
DSS prend environ 2 mois (Wirtz, 2007).

4-3 La colite induit par trinitrobenzéne acide sulfonique(TNBS)
D'aprés I'étude initiale de Morris Une colite a été induite en 1989 chez des rats en
administrant de maniére concomitante de [I'éthanol et du TNBS (acide trinitrobenzéne

sulfonique) a une dose de 100 mg/kg par voie intrarectale.

L'éthanol est utilisé pour perturber efficacement la barriere intestinale et permettre
I'interaction des TNBS avec les protéines du tissu colique. Apres l'induction de la colite, les
animaux présentent divers symptdmes de colite aigué, tels qu'une formation incohérente de

selles et une diarrhée occulte voire sanglante.

L'administration intracolonique de TNBS/éthanol entraine une maladie sévere caractérisée
par une diarrhée sanglante et une perte de poids dramatique au cours de la premiére semaine.
Par la suite, le poids corporel des rats augmente, mais la diarrhée persiste pendant environ

deux semaines (Antoniou et al., 2016).
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1-Généralités sur la Nigella sativa

1.1. Historique et utilisation traditionnelle de Nigella sativa

Depuis de nombreux siecles, les plantes médicinales sont utilisées pour traiter diverses
maladies dans les systtmes de médecine traditionnelle. De plus, l'utilisation des plantes
médicinales dans la préparation de médicaments a base de plantes est également répandue en
raison de leur efficacité par rapport aux medicaments allopathiques modernes. Nombre
important de chercheurs se concentrent sur les plantes médicinales en raison du nombre limité
de recherches sur des espéces vegetales spécifiques en matiere de propriétés médicinales, de
potentiels, de mécanismes d'action, d'évaluation de la sécurité et d'études toxicologiques
(Ahmed, 2013).

Les utilisations traditionnelles de Nigella sativa sont en effet vastes et diverses, allant de son
utilisation comme épice et condiment a ses propriétés medicinales, telles que son utilisation
pour traiter les troubles digestifs, les affections cutanées, les maux de téte, et méme comme
anthelminthique et antibactérien. Cependant, il est important de noter que ces utilisations sont
basées sur des traditions anciennes et des remédes populaires, et qu'elles peuvent varier en

efficacité d'une personne a l'autre (Gilani and Jabeen, 2004).

Ces dernieres années, de nombreuses publications scientifiques ont réguliérement abordé
I'étude de la composition des graines de Nigella sativa. Et de ses extraits, ainsi que
I'exploration de ses possibilités thérapeutiques et pharmacologiques. Les graines et I'huile qui
en est extraite sont les parties les plus utilisées de la plante en médecine traditionnelle, et les
seules a étre commercialisées en Europe (les graines étant utilisées a des fins culinaires).
Cependant, les chercheurs se sont beaucoup intéressés a l'activité de I'huile essentielle et a sa
composition principale, la thymoquinone. Tous ces travaux nous permettront de confirmer ou
d'infirmer les utilisations traditionnelles de Nigella sativa dans différentes pathologie (Al-
Saleh and Billedo, 2006).

2-Origine et la description de Nigella sativa

2.1. Origine de Nigella sativa
Nigella sativa, également connue sous le nom de cumin noir, est en effet originaire de I'Asie

occidentale. Sa culture s'est étendue depuis I'Asie jusqu'en Afrique et en Amérique. Elle est
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largement cultivée en Inde, en Irag et dans plusieurs pays méditerranéens, notamment la

Syrie, la Turquie et les pays d'Afrique du Nord (Datta and Sharma, 2012).

2.2. Description botanique de Nigella sativa
La Nigelle est une plante herbacée annuelle qui peut atteindre 60 cm de hauteur. Avec une
végétation bien développée. C’est une plante hermaphrodite. Elle est constituée d’une tige, de

feuilles, de fleurs, d’un fruit, et de graines :

2.2.1. La tige de la plante : se dresse, se ramifie abondamment et devient creuse avec I'age,

passant d'une couleur vert clair a vert foncé.

2.2.2 Les feuilles : sont plumeuses et normalement vertes, mais deviennent brunes ou rouges
en vieillissant. Elles sont finement divisées en petites laniéres, les feuilles inférieures étant

courtes et pétaloides, tandis que les feuilles supérieures sont longues (Ghedira, 2006).

2.2.3. La floraison : commence en avril et se prolonge jusqu'en aodt. Les fleurs de la Nigella
sativa se composent de cing pétales blancs ou bleus, avec un diamétre variant de 20 a 35 mm.
Elles sont solitaires et terminales, de couleur vert pale lorsqu'elles sont jeunes, puis bleu clair
a maturité (Ghedira, 2006).

2.2.4 Le fruit : a une forme de capsule globuleuse formée de 3 a 6 carpelles soudés entre eux
jusqu'a la base. Chaque capsule renferme plusieurs graines triangulaires blanchéatres qui
noircissent a maturité apres exposition a I’air (Ghedira, 2006).

2.2.5 Les graine de la Nigella sativa : sont ovoides, mesurant de 2 a 3,5 mm, avec 3 a 4
angles et une face supérieure finement granuleuse et réticulée. Ces graines, friables et
oléagineuses au godt épicé, contiennent une huile grasse composée d'environ 60% d'acides
gras insaturés et 30% d'acides gras saturés. Elles sont petites, dénoyautées, et ont un aspect

huileux blanc en les écrasant, dégageant une odeur de camphre (Ghedira, 2006).
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Figure n°4:N.sativ (whole plant, flower and seeds) (Ahmed, 2013).

3-Classification taxonomique

Nigella sativa L appartient a I'embranchement des Spermatophytes, plus précisément a la
famille des Renonculacées. Cette famille est considérée comme I'une des plus importantes
parmi les angiospermes, comprenant entre 40 et 50 genres ainsi que 1500 a 2000 especes. Le
genre Nigella regroupe plusieurs espéeces, parmi lesquelles on retrouve les plus connues :
Nigella sativa (Nigelle cultivée), Nigella arvensis (Nigelle des champs), Nigella damascena
(Nigelle de Damas) et Nigella orientale (Nigelle orientale) (Abdesselam, 2015).

Tableau n° 4: Classification systématique de Nigella Sativa L (Spichiger, 2002).

Taxonomie Description
Embranchement Spermaphyte
Sous Embranchement Angiosperme
Classe Eudicotylédone
Ordre Ranunculales
Famille Ranunculaceae
Genre Nigella

Espéce Nigella sativa
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4-L es effets Thérapeutiques De Nigella Sativa

4.1- Activité antioxydante

L'huile extraite des graines, avec son principal composant actif, la thymoquinone, inhibe la
peroxydation dans les liposomes contenant des phospholipides présents dans le cerveau des
bovins. De plus, elle démontre un effet hépato protecteur contre la toxicité induite par le
tétrachlorure de carbone chez différentes especes animales telles que les souris, les rats et les
lapins, en inhibant la hépatotoxicité induite par le butyl-hydro-peroxyde(BHP). Chez les rats,
la thymoquinone a également montré un effet protecteur sur les reins en raison de ses
propriétés antioxydant. Des études ont également révélé que I'huile essentielle et ses
composants, y compris la thymoquinone, le carvacrol, I'anéthol et le 4-terpinéol, ont une
capacité respectable a piéger les radicaux libres. De plus, l'effet de piégeage des radicaux
libres du thymol, de la thymoquinone et de la dithymoquinone a été évalué dans des réactions
générant des especes réactives de I'oxygeéne telles que le radical super oxyde anionique (02-),
le radical hydroxyle (HO) et I'oxygéne singlet (102), a laide de méthodes de
chimiluminescence et de spectrophotométrie. Par ailleurs, la thymoquinone a démontré un
effet modulateur sur les tumeurs induites par le benzopyrene chez les souris et un effet anti
tumoral sur le fibrosarcome induit par le 20-méthylcholanthréne (20-MC), en partie grace a
ses propriétés antioxydant. En outre, son effet protecteur contre la colite induite par l'acide
acétique chez le rat est également supposé découler en partie de son action antioxydante
(Gilani and Jabeen ,2004).

4.2- Effet sur le tractus gastro —intestinale

Dans la médecine Unani, on utilise N. sativa pour traiter les problemes gastro-intestinaux,
comme les maux d'estomac, en raison de ses propriétés digestives, carminatives, laxatives et
anti-jaunisse. Des études ont montré que la poudre orale de N. sativa soulage les flatulences et
que le nigellone, un de ses composants actifs, contrarie les contractions intestinales induites
par I'histamine chez le cobaye. De plus, I'huile de N. sativa et ses principes actifs ont été
associés a des effets cholérétiques. Des recherches ont également révélé que I'huile de N.
sativa augmente la teneur en mucine et en glutathion, tout en réduisant la teneur en histamine
mugqueuse et la formation d'ulceres gastriques chez le rat. De plus, un extrait brut de N. sativa
a été montré pour provoquer une relaxation des contractions du jéjunum de lapin et une
inhibition des contractions induites par le potassium, suggérant un blocage des canaux

calciques (Muhammad et al., 2002).
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4.3-Activité anticancéreuse

L'administration d'extrait de N. sativa présente une activité anticancéreuse dans le foie et le
pancréas, en plus d'améliorer les cellules T CD8 +. Des études supplémentaires ont démontré
que I'extrait lipidique de N. sativa est cytotoxique pour les cellules MCF-7, tandis que I'extrait

aqueux montre un effet de cytotoxicité a forte concentration (50mg/ml) (Tiwari, 2019).

4.4- Effets anti-inflammatoires

De maniere traditionnelle, I'nuile extraite des graines de Nigella sativa(HNSO) a été
fréqguemment utilisée pour traiter diverses affections inflammatoires cutanées telles que les
éruptions cutanées, la paralysie, I'némiplégie, les maux de dos, les rhumatismes, et d'autres

maladies inflammatoires lorsqu'elle est appliquée localement.

Cette huile, ainsi que le thymoquinone qu'elle contient, ont montré une capacité a inhiber la
production d'eicosanoides et la peroxydation des lipides membranaires en bloquant les voies
métaboliques de la cyclooxygénase et de la 5-lipoxygénase responsables de l'inflammation.
De plus, I'huile essentielle de Nigella sativa et le thymoquinone ont démontré des effets anti-
inflammatoires dose-dépendants en réduisant I'cedéme et la formation de granulomes. Une
récente étude sur I'extrait aqueux de Nigelle sativa a également montré une inhibition de la
production d'oxyde nitrique, un médiateur pro-inflammatoire, suggérant que l'action anti-
inflammatoire de cette plante pourrait étre due en partie a ce mécanisme ainsi qu'a la présence
de thymoquinone, qui a également montré des effets similaires chez les macrophages de rats
(Gilani and Jabeen, 2004).

4.5-Activités anti-diabétiques

Les chercheurs ont observé une amélioration de la tolérance au glucose et du poids corporel
chez les rats apres une administration orale chronique in vivo, ce qui valide 1’utilisation
traditionnelle des graines de cumin noir contre le diabéte. Le traitement de NS seul ou dans
des combinaisons a augmenté de maniere significative la zone des béta-cellules immun
réactives d’insuline dans les rats diabétiques suggérant que NS pourrait étre utile dans le

traitement de 1’ostéogénie diabétique (Datta et all., 2012).
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1-Matériels biologiques

1.1-Animaux et conditions délavage

Cette étude a été realisée au sein de I'animalerie de la Faculté des Sciences de la Nature et de
la Vie de I'Université des Fréres Mentouri Constantine 1. Elle porte sur 16 rates albinos
Wistar. Elles sont réparties en 4 groupes, logées dans des cages en plastique contenant de la
litiere en sciure de bois, renouvelée tous les deux jours. En plus de leur régime alimentaire et

de I'eau, leur poids varie entre 90 g et 213 g au cours de 1’expérience.

Figure n°5:Des rats blancs et les croquettes

1.2 -Matériels végeétales
Dans cette expérience, nous avons utilisé I'huile des graines de cumin noir précisément de
I'espéce Nigelle Sativa, nous avons acheté cette huile (bouteilles de 60 ml) de la part d'une

petite entreprise dédiée au domaine des matiéeres premiéres naturelles " Propolina.

Figure n°6:Huile de Nigella sativa
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1.2 Méthodes

1.2.1-Application des traitements

Les rats ont été répartis en 4 lots expérimentaux, elles ont été jeunées pendant 24 heurs avant
I’induction de colite (La voie intra-rectale : une voie d’administration entérale de
médicaments par ’anus), insérer ’extrémité de 8 cm de cathér en polyéthylene dans le
cblon,). Apres une heure de temps de provocation de colite en traité les rats avec huile de
Nigella sativa (Isik, 2011) :

les lots Traitement des rats pendant 5 jours

lots les rats n’ayant regu aucun traitement (régime alimentaire normal)
01(Témoin)

Lots02 Les rats traités avec 0.4 ml de I’huile de Nigella sativa par le gavage a I’aide

d’une sonde + régimes alimentaire nous avons instillé 2ml/kg d'acide acétique
de (3%)

Lots 03 Les rats ont recu une instillation intra-rectale de 2ml/kg de 1’acide acétique +

régime alimentaire

Lots 04 Les rats ont recu un traitement avec 0,4 ml de I’huile Nigella sativa + régime

alimentaire.

Figure n°7:Provocation de la colite et traitement par gavage d’huile de Cumin noire.
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1.2.2-Dissection et préléevement des organes

1.2.2.1- Dissection des rats
A la fin de la période d’expérimentation (apreés 5 jours de traitements), les rats sont

anesthésies a I’aide du chloroforme, pendant 3 minutes sous une cloche en verre.

1.2.2.2- Prélévement sanguin
Le sang a été prélevé par ponction de I'aorte abdominale a I’aide d’une seringue de 5 ml

et immédiatement recueilli dans des tubes étiquetés pour chaque rat :
» Destubes EDTA pour la détermination de (NFS) numération de formule
Sanguine.

Les tubes ont été immediatement transportés dans une glaciére au niveau du laboratoire «
ALAMINE » situé a Ali Mendjeli Constantine.

1.2.2.2-Prélevement des organes
Les organes (c6lon, foie) ont été soigneusement prélevés par ouverture abdominale

longitudinale des rats est pratiquée pour le prélevement, débarrassés de leurs tissus adipeux et
rincés avec une solution de NaCl a 0.9% puis pesés pour calculer leur poids relatif des
organes et la longueur de cblon qui a été ouvert longitudinalement et coupés . Un fragment du
colon de chaque groupe a été fixé dans le formol 10% afin de réaliser des coupes

histologiques.

Figure n°8:les étapes de dissection et prélévement des colons.
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1.2.3. Etude histophathologique
Les coupes histologiques ont été réalisées au laboratoire 12 au niveau de faculté des
sciences de la nature et de la vie Université des freres Mentouri Constantine 1 La technique

utilisée comporte les étapes suivantes (Houlod, 1984):

1.2.3.1-Fixation
La fixation est réalisée immédiatement apres le prélevement du cblon dans le formol a

10%. Les prelévements réalisés sont alors mis dans des flacons en plastique.

1.2.3.2- Déshydratation des échantillons
Les échantillons sont ensuite déshydratés pendant 5 heures au minimum pour éliminer
I’eau des tissus, cette opération nécessite le passage du tissu dans des bains d’éthanol de

concentration croissante :

» Premier bain : éthanol 60% (3 x 30 minutes).
» Deuxieme bain : éthanol 75% (3 x 30 minutes).

» Troisiéme bain : éthanol 96% (3 x 30 minutes).

Les échantillons ont été conservés dans de petits flacons contenant du butanol pendant 16

heures. Ensuite, ils ont été places dans le toluene pendant 15 min avec deux échanges.

Figure n°9:les étapes de déshydratation dans préparation des coupes histologiques.
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1.2.3.3-Inclusion dans la paraffine

Dans cette étape, échantillon a été immergé dans de la paraffine fondue qui infiltre alors
toutes les cellules a 60°C pendant 4 heures. Apres 4 heures d’inclusion, les échantillons ont

été placés dans les cassettes en paraffine puis dans les moules.

Apreés refroidissement (dans un congélateur pendant toute une nuit), on se trouve alors en
présence d’un bloc de paraffine dur, a I’intérieur duquel la piéce prélevée est rigide en

présence de paraffine solide dans 1’espace intracellulaire de chaque cellule composant le tissu.

,'ﬂ"{”!“"“ﬂ'

3

Figure n°10:Les éetapes d'inclusion dans la paraffine.

1.2.3.4. Confection des coupes histologiques

Le passage du bloc de paraffine dans un microtome permet de réaliser des sections de 2 a 5
um disposées en séries régulieres sous forme d’un ruban la confection des coupes

histologiques comporte alors 3étapes :

» L’étalement : de segments de ruban de paraffine sur une lame de verre contenant un
liquide d’étalement tel que gélatine.

> le passage des rubans dans un bain marie qui contient de I’eau tiede a fin de faciliter la
récupération des coupes sur les lames.

» Le collage : les lames de verre sont placées sur une plaque chauffante, réglée a une

température de 40°C, pendant 15 min pour I’¢élimination de la paraffine périphérique.
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Figure n°11:Les étapes confection des coupes histologiques.

1.2.3.5. Réhydratation

La réhydratation a été réalisée a travers une série de bains de solution pour 1’élimination de
la paraffine intracellulaire, en immergeant dans des bains d’alcool de degrés décroissants (de

I’alcool a 96%jusqu’a I’alcool a 60%), puis dans de ’eau distillée.

Figure n°12:Les étapes de Réhydratation.

1.2.3.6. Etape de coloration

Aprés la Réhydratation des lames nous avons préparé les colorants pour observation
microscopique de la muqueuse de cbdlon. Nous commencons premiérement préparation
d'’hématoxyline 1 g d'hématoxyline dans 10 ml d'eau distillée, ensuite élaboration de I'éosine 2
g d'éosine dans 100 ml d'eau distillée. Les échantillons ont été placés dans de I'nématoxyline
pendant 4 minutes, puis lavés a I'eau du robinet. Aprés cela, les échantillons ont été colorés
avec de I'éosine pendant 5 minutes, aprés quoi ils ont été lavés a I'eau du robinet et on le met a
sécher puis observées au microscope optique.
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Figure n°13:La coloration des coupes histologique.

1.2.2-ANALYSES statistique.

Les résultats ont été représentés sous forme de moyenne plus ou moins (Moy + SD)
I’écart type standard, la comparaison entre les différents groupes est effectuée aprés une
analyse de la variance (ANOVA), suives par le test de tukey. L’analyse statistique des
données a été realisée grace au logiciel graphpad prism5 Les différences sont considérées

comme :

» Significatives lorsque (P < 0,05).
» Hautement significative comparant au témoin (P < 0,01).

» Tres hautement significative comparant au témoin (P <0,001).

Avec P : seuil de signification.
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1-Résultats

1 .1-Etude pondérale

Nos résultats montrent une augmentation non significative de la croissance corporelle
chez le lot traité par 1’acide acétique A Ac (+3,2) par rapport au lot témoin (Tableau n°5 et
figure n°14). En revanche, on observe une augmentation du poids final chez le lot traité par
Cumin noir CN (+12) et méme aussi chez le lot traité par la combinaison CN +A Ac (+3,5)
par rapport au lot témoin (Tableau n°5 et figure n°14).

1.1.1-le poids relatif et longueur des organes

Les résultats obtenus ne montrent aucune variation significative du poids relatif du
foie et du codlon (PRF, PRC) chez tous les lots traités par rapport au groupe témoin. Par
contre, on a noté une augmentation non significative du poids absolu du cdlon et une
diminution significative (P < 0,05) de la longueur du c6lon chez le lot traité par I’A Ac par
rapport au groupe témoin et augmentation non significative chez le lot traité par la

combinaison CN +A Ac par rapport au groupe traité par I’AAc (Tableau n°5 et figure n°15).

Tableau n° 5: Variation du poids corporel, poids de colon (g), poids relatif PR (g) des
organes (foie, cblon) et la longueur (Cm) du c6lon chez les rats témoins (T) et traitées (CN),
(AAC) et (CN+A Ac) apres 5 jours de traitement.

Parametres T CN CN AAc AAc

Poids initial 166 +16.21 168 + 26.99 164.5 + 16.20 166.3 +52.70
(9)

Poids final (g) | 170 + 15.86 180 + 26.99 168 £ 16.71 169,5 + 40.34
Gain de poids | 4+ 12+ 3,5+ 3,2+

(9)

PR du célon 0,51+0,1798 0,5975+0,1852 | 0,8475+0,3572 | 0,75+ 0,1458
PR du foie 18.50 £ 2.038 16.23 + 2.582 11.63+1.109 14.13 +£4.131
PA du célon 1.113+£0.2371 1.25+0.2271 1.240 £0.1433 1.375+£0.4717
Longueur du | 18.50 + 2.038 16.23 + 2.582 11.63 +1.109 1413 + 4.131*
colon (cm)

* P <0,05 deférence significative en compare par apport au lot témoins
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Figure n°14:Variation de poids corporel en (g) des rats femelles témoins (T) et traitées(CN),
(A Ac), (A Ac+CN) aprés 5 jours de traitement.
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Figure n°15 : Variation du poids relatif de certains organes (foie, cdlon) et longueur du colon chez les

rats femelles témoins (T) et traitées(CN), (A Ac), (A Ac+CN) apres 5 jours de traitement.

* P <0,05 déférence significative en compare par apport au lot témoins
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1.2-Etude de quelques parameétres hématologique

1.2.1-Globules blancs
Les résultats indiquent une diminution statistiquement significative (P< 0,05) des
globules blancs chez le lot (AAC) et chez les rats traité par le (CN) et non significative chez le

lot (AAc +CN) par rapport au groupe témoin (tableau n°6 et figure n°16).
1.2.2-Globules rouges, HGB, HCT, VGM, CCMH, PLT

Les résultats observés chez le lot traité par la combinaison Cumin noir \ acide acétique et
lot traité par cumin noir en comparant au lot traité par acide acétique révelent :

» Nous avons constaté une diminution non significative par chez le lot traité (AAc) par
apport le lot témoin et une augmentation significative (P< 0,05) chez le lots traité par
la combinaison, (CN+Aac) en globules rouges par apport le lot acides acétiques (AAC)
et aucune variation significative chez les autres lots.

» HCT /HGB : Les résultats montrant chez les rats traité par cumin noir (CN) En une
diminution en taux des hématocrites HCT et hémoglobine HGB statistiquement non
significatives par apport le lot T.

» VGM : Statistiquement aucune variation significative en taux de volume globulaire
moyen VGM chez les 4 lots (T ; CN ; AAc ; AAc+ CN).

» CCMH : chez les rats traités avec I’acide acétique et le cumin noir (AAc+CN) une
augmentation non significative statistiquement en concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine CCMH par apport les autres lots.

» PLT : Statistiguement aucune variation significative en plaquette chez les 4 lots.
(Tableau n°6 et figure n°17).
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Tableau n°6 : Variation des paramétres hématologique chez les rats témoins (T) et
traitées(CN), (A Ac), (A Ac+CN) aprés 5 jours de traitement.

Paramétres Lots T AAc CN AAc CN
expérimentaux
Hématologiques

Globules blancs 8.150+ 0.577 | 5.66+1.838* | 5.30 +0.0* 5.550 +1.212

Globules rouges 8.105+0.49 |7.40+0.42 |8.01+0.24 8.35+0.26%

HGB 14.60+1.61 | 13.68+0.82 | 14.25+0.057 15.23 +0.37

HCT 47.60+5.65 |44.47+2.99 | 46.45+0.866 48.80 +1.38

VGM 58.65+3.40 | 60.53+3.07 |58+2.65 60.45 +2.36

CCMH 30.65+0.288 | 30.28 +2.14 | 30.60 +0.46 28.23 £5.33

PLT 715.5+1.73 687.8+89.1 | 717.5+81.41 765 £279

* P <0,05 déférence significative en compare par apport au lot témoins

AP <0,05 déférence significative en compare par apport au lot témoins
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Figure n°16:Variation des globules blancs chez les rats femelles témoins (T) et traitées(CN),
(A Ac), (A Ac+CN) aprés 5 jours de traitement.

* P <0,05 déférence significative en compare par apport au lot témoins
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Figure n°17 : Variation des globules rouges, HGB, HCT, VGM, CCMH, PLT chez les rats
femelles témoins (T) et traitées(CN), (A Ac), (A Ac+CN) apreés 5 jours de traitement.

> P <0,05 déférence significative en compare par apport au lot acide acétique.

1.3-Etude macroscopique du colon

L’observation macroscopique des colons des rats témoins et les rats traités par Cumin noir

(CN) montrent un aspect normal et aucune altération n’a été détectee (figure n°18).

Par ailleurs, ’administration intra-rectale de l'acide acétique a provoqué des dégats

macroscopiques et des dommages intenses au niveau du colon qui sont traduits par : blessures

épithéliales et inflammation de la muqueuse locale, gonflement et épaississement de la paroi,

Ces dommages sont moins séveres chez les célons des rats traités par la combinaison (CN+ A

Aa). (Figure n°18).
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Figure n°18: Aspects macroscopiques du célon d’un rat femelle témoin(T), traité par (A Ac),
(CN) et (A Ac+CN) apres 5 jours de traitement.

o Rougeur A gonflement.

1.4-Etude histologique du c6lon

» Les observations microscopiques du c6lon des rats témoins (A), montrent une
architecture normale de I'épithélium de la surface muqueuse et des cryptes, de la
mugqueuse et la sous-muqueuse et la musculeuse, et aucune infiltration des cellules
inflammatoires.

» Les colons des rats traités par D’acide acétique (AAc), révélent des altérations
séveres de la paroi colique se traduisant par une infiltration des cellules
inflammatoires au niveau de la muqueuse et la sous-muqueuse, une perte de l'intégrité

de la sous muqueuse, et un cedéme sous-mugqueux.
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» Les colons des rats traités par I’huile de Nigelle (CN), présentent une structure
normale de I'épithélium de la surface muqueuse et des cryptes, mais on remarque la
présence des cellules inflammatoires au niveau de la muqueuse.

» Chez le lot (AAc +CN), ’administration de 1’huile de nigelle a réduit I’infiltration des
cellules inflammatoires au niveau de la muqueuse, et a atténué la sévérité de la colite

et I'eedéme induite par I’acide acétique.

Figure n°19: Micrographes illustrant I'aspect histologique de la muqueuse colique des

différents groupes expérimentaux (H&E, 100 x, 400x).

" Elargissements de couches sous muqueuse - Les cellules entérocytes

Q Infiltration des cellules inflammatoires Les cellules caliciforme
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1-Discussion

Les maladies inflammatoires intestinales sont un groupe de troubles chroniques
caractérisés par une inflammation persistante de la muqueuse du célon et, dans certains cas,
d'autres parties du tractus gastro-intestinal. Jusqu’a aujourd’hui aucun médicament n’a pu
atteindre une efficacité curative, modifier I’histoire de la maladie ou maintenir une atténuation

stable au fil du temps (Hanauer and Sandborn, 2000).

Notre étude est réalisée avec une dose de 2.5 ml/kg de I’huile de Nigella sativa et la dose
2ml/kg d’acide acétique a 3% en se référant aux travaux effectués par (Emekli-Alturfan et
al., 2011) et (Isik et al., 2011). Dans la présente étude nous avons essayé a évaluer les effets

de I’huile de nigelle sur la colite induite par 1’acide acétique chez les rats.

Plusieurs études ont confirmé que I'acide acétique provoque une inflammation spécifique du
cblon chez le rat (Tahan et al., 2011), Par conséquent, ce modéle a été largement exploité
pour évaluer I'efficacité de divers agents, qu'ils soient naturels ou synthétiques, dans la

prévention de I'inflammation du colon.

Dans notre étude, I'administration intra-rectale de 2ml/kg d'acide acétique n’a pas
affecté significativement la croissance corporelle par apport au lot témoin. En revanche, une
Iégere élévation du gain de poids corporel chez le lot traité par Cumin noir (+12) par rapport

aux autres lots a été observée.

En effet, la perte de poids et le raccourcissement du cdlon, qui sont des indicateurs de
la gravité de l'inflammation intestinale corrélée avec les changements pathologiques et

histologiques, se produisent au cours de la colite (Okayasu et al., 1990).

Nos résultats ont révélés également, une Iégére augmentation du poids absolu du cdlon
et une diminution significative de la longueur du co6lon chez le lot traité par I’A Ac par
rapport au groupe témoin.

Ces reésultats sont en accord avec ceux de (Giris et al., 2008) qui ont montré une
augmentation du poids du colon apreés l'instillation intra-rectale d'acide acétique en indiquant
ainsi la présence d’un cedéme et d’une inflammation. Selon 1I’étude réalisée par (Guazelli et
al., 2013), I'administration intra-rectale d'acide acétique induit une augmentation significative
de I'eedéme au niveau du cdlon et par conséquent une augmentation du poids. En effet, cette

augmentation est considérée comme un indice de l'inflammation et de I’cedéme.
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Par ailleurs, I’inflammation colique se caractérise par une rétraction du colon (Jurjus et al.,
2004), ce qui est observé dans la présente étude qui a démontré que l'instillation intra rectale
d'acide acétique induisait un raccourcissement du colon, qui est la cause de I’hypertrophie de
la musculaire et I’inflammation massive de la sous muqueuse et de la musculeuse, signes

caractéristiques de la colite (Goulston et Mcgovern, 1969).

En effet, cette réduction pourrait étre expliquer par deux mécanismes principaux,
I’inflammation induite par AAc peut déclencher 'apoptose des cellules épithéliales du colon,
entrainant une diminution de leur nombre et une réduction de la longueur du colon et

I’altération de leur fonction proliférative (Topcu Tarladacalisir et al., 2013).

L’administration de 1’huile de Nigelle aprés I’induction de I’inflammation colique par
I’acide acétique a rétablie la rétraction du cdlon. En effet, I’huile de nigelle peut réduire les
Iésions intestinales, rétablir la morphologie saine du c6lon, a travers le thymoguinone qu'elle
contient qui inhiber la production d'eicosanoides et la peroxydation des lipides membranaires
en bloquant les voies métaboliques de la cyclooxygénase et de la 5-lipoxygénase responsables

de I’inflammation (Gilani and Jabeen, 2004).

De plus, la diminution de la longueur du colon est moins marquée chez les rats traités

avec I’huile de nigelle ce qui pourraient avoir un effet thérapeutique.

Dans la présente étude, nous avons constaté une diminution statistiquement
significative des globules blancs chez le lot (AAc) par rapport au groupe témoin les
changements observés résultent de I'activation des cellules immunitaires résidentes et

I’infiltration des cellules inflammatoires circulantes (Abraham and Cho, 2009).

L’observation macroscopique des cOlons a montré que I’instillation d’AAc une fois
provoque une réponse inflammatoire induisant des dommages aux niveau de colon : blessures
épithéliales et inflammation de la muqueuse locale, un gonflement et épaississement de la
paroi I’étude de (Otari et al., 2012) a confirmer que 1’administration d> AAc provoque une
réponse inflammatoire induisant des dommages graves aux muqueuses, entrainant une Iésion
des cellules épithéliales et une infiltration cellulaire, provoquant une réponse inflammatoire

aigue.

L’étude microscopique montre une paroi colique de morphologie et de structure normale
chez le lot témoin, en revanche, 1’observation microscopique du cdlon des rats traités par

I’AAc a montré un changement histologique et morphologique : infiltration des cellules
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inflammatoires au niveau de la muqueuse et élargissements de la sous-muqueuse ce qui

accorde avec les travaux de (Simkin et al., 2000 ; Kolgazi et al., 2013 ; Ashry et al., 2016).

En effet, les leucocytes sont des producteurs de médiateurs pro-inflammatoires et
constituent une source majeure de radicaux réactifs de I'oxygene dans la muqueuse colique
enflammée, l'infiltration des leucocytes dans la muqueuse a été suggérée comme contribuant
de maniere significative a la nécrose tissulaire et au dysfonctionnement de la muqueuse

associes a la colite (Isik et al., 2011).

Concernant le lot (AAc+CN), le traitement par 1’huile de Nigelle a restaurée 1’histologie
de colon et cela pourrait étre d0 a sa richesse en thymoquinone qui exerce une inhibition de la
production d'oxyde nitrique, un médiateur pro-inflammatoire , la production d'eicosanoides et
la peroxydation des lipides membranaires en bloguant les voies métaboliques de la
cyclooxygénase et de la 5-lipoxygénase I'action anti-inflammatoire qui confirmer les travaux
de (Houghton et al., 1995).

Des recherches sur 1’activité anti-inflammatoire de la thymoquinone et de I’huile de Nigella
sativa sur des lymphocytes isolés du péritoine de rat, ont montré I’activité inhibitrice des
cyclooxygeénase et de la 5-hydroxylipoxygénase. En effet, I’huile de nigelle a montré un effet

protecteur contre les dommages coliques.
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Les plantes médicinales sont utilisées depuis des siécles pour traiter un large éventail de
maladies. Elles constituent une partie importante a la mise au point de futurs médicaments.
Certaines plantes possédent des effets anti-inflammatoires bénefiques pour les maladies

humaine ou animale.

Dans le présent travail, nous nous somme intéressées par I’étude de I’effet thérapeutique de
Nigella sativa L, contre la colite induite par 1’acide acétique chez des rats femelles de la
souche Albinos Wistar. Les résultats obtenus de cette étude montrent que 1’administration de
I’acide acétique 2 ml kg par voie intra-rectale chez les rats pendant 5 jours, a provoqué une
diminution de la longueur de colon. En ce qui concerne I’étude des parametres

hématologiques, on a enregistré :

» Une diminution des globules blancs.

» Une diminution des globules rouges.

Par ailleurs, le traitement des rats par 0,4 ml de I'huile de Nigella sativa avec 1’acide acétique
a amélioré la plupart des parametres étudiés et a atténué la colite.

Cette amélioration est due aux effets antioxydant et anti-inflammatoire de cette plante. Cette
¢tude préliminaire mérite d’étre approfondie et utilisée comme un point de départ pour de

nouvelles recherches.
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RESUME




Cette étude vise a etudier l'effet curatif et anti-inflammatoire de I'huile de Nigella
sativa sur la colite inflammatoire causée par I'acide acétique chez les rats blancs de la souche

Wistar. Cette étude a été réalisée sur 16 rats femelles répartis en 4 lots :

Lot témoin (T), les lots (CN) et (A Ac+CN) ont recu un gavage quotidien de 0.4 ml de
I’huile de Nigella sativa pondant 5 jours et le lot (A Ac) a regu une instillation intra-rectale de
2ml/kg de I’acide acétique (3%) apres 24h de jeline. Apres la dissection des rats et les études

pondérales et hématologiques les résultats obtenus ont montré que :

» Le traitement avec I’acide acétique a entrainé des modifications (dommages)
morphologiques tel que : les 1ésions et I’inflammation de la muqueuse colique,
un gonflement et épaississement de la paroi, des rougeurs, une infiltration des
cellules inflammatoires et un raccourcissement du colon.

> Le traitement par le CN a engendré une amélioration dans la prise de poids
corporel en restaurant le rétablissement de la longueur du colon, en réduisant
également le risque de colite, par ailleurs il minimise les dégats
morphologiques et histologiques causeée par l'acide acétique en réduisant

I’infiltration des cellules inflammatoires au niveau de la muqueuse colique.

Cette étude indique que I’huile de Nigelle a partiellement protégé le tissu colique contre la
colite induite par I’acide acétique. Cette amélioration est due a la richesse de cette plante en

molécules bioactives comme les flavonoides et les acides phénoliques.

Mots clé : Cumin noir (Nigella sativa), acide acétique, colon, colite ; cellules inflammatoires;

les rats ; Anti-inflammatoire.




Abstract

This study aims to study the curative and anti-inflammatory effect of Nigella sativa oil on

inflammatory colitis caused by acetic acid in white rats of the Wistar strain.
This study was carried out on 16 female rats divided into 4 lots:

Control lot (T), lots (CN) and (A Ac+CN) received a daily gavage of 0.4 ml of Nigella sativa
oil for 5 days and lot (A Ac) received an intrarectal instillation of 2ml/kg of acetic acid (3%)
after 24h of fasting. After dissection of rats and weight and hematological studies the results
obtained showed that:

» Treatment with acetic acid has led to morphological changes (damage) such as: lesions
and inflammation of the colic mucosa, swelling and thickening of the wall, redness,
infiltration of inflammatory cells and reduction in the lenth of the colon.

» CN treatment has resulted in an improvement in body weight gain by restoring colon
length, also reducing the risk of colitis; it also minimizes morphological and
histological damage caused by acetic acid by reducing the infiltration of inflammatory

cells into the colic mucosa.

This study indicates that Nigella oil partially protected the colonic tissue from acetic acid-
induced colitis. This improvement is due to the richness of this plant in bioactive molecules
such as flavonoids and phenolic acids.

Key words: Black cumin (Nigella sativa), acetic acid, colon, colitis; inflammatory cells; rats;
Anti-inflammatory.
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Etude de I'effet curatif de I'huile de cumin noir (Nigella sativa) sur un modéle d'inflammation colique

cher le rat.

Mémoire pour I’obtention du dipldme de Master en Immunologie Moléculaire et Cellulaire

Resume :
Cette étude vise a étudier I'effet curatif et anti-inflammatoire de I'huile de Nigella sativa sur la colite
inflammatoire causée par l'acide acétique chez les rats blancs de la souche Wistar.

Cette étude a été réalisée sur 16 rats femelles répartis en 4 lots :

Lot témoin (T), les lots (CN) et (A Ac+CN) ont recu un gavage quotidien de 0.4 ml de I’huile de Nigella
sativa pondant 5 jours et le lot (A Ac) a recu une instillation intra-rectale de 2ml/kg de 1’acide acétique (3%)
aprés 24h de je(ne. Aprés la dissection des rats et les études pondérales et hématologiques les résultats

obtenus ont montré que:

» traitement avec I’acide acétique a entrainé des modifications (dommages) morphologiques tel que :
les 1ésions et I’inflammation de la muqueuse colique, un gonflement et épaississement de la paroi,
des rougeurs, une infiltration des cellules inflammatoires et un raccourcissement du colon .

» Le traitement par le CN a engendré une amélioration dans la prise de poids corporel en restaurant le
rétablissement de la longueur du cdlon, en réduisant également le risque de colite, par ailleurs il
minimise les dégats morphologiques et histologiques causée par l'acide acétique en réduisant
I’infiltration des cellules inflammatoires au niveau de la muqueuse colique.

Cette étude indique que I’huile de Nigelle a partiellement protégé le tissu colique contre la colite induite

par I’acide acétique. Cette amélioration est due a la richesse de cette plante en molécules bioactives comme

les flavonoides et les acides phénoliques

Mots-clefs : Cumin noir (Nigelle sativa), Acide acétique, Colon, Colite ; Cellules inflammatoires; les rats;
anti-inflammatoire.
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