RESUME


Résumé


	Introduction : Les graines de Nigella sativa sont généralement utilisées en médecine traditionnelle pour un large éventail de buts thérapeutiques. Leurs effets s'expliquent par leur richesse en composants antioxydants, principalement la thymoquinone (TQ).
	Objectif : Nous nous sommes proposés d'explorer l'effet hypoglycémiant, hypolipémiant et antioxydant d'un extrait aqueux préparé à partir des graines (EAq.NS) après avoir étudié sa toxicité subaigüe sur 5 doses croissantes. Puis, nous nous sommes intéressés à l'effet du principe actif majoritaire de la graine de nigelle, la TQ, sur deux marqueurs clés de la voie de signalisation de la glucotoxicité. 
	Méthodes : 5 doses croissantes d'EAq.NS (2, 6,4, 21, 33 et 60 g / kg) ont été administrées quotidiennement à des souris par gavage durant 6 semaines. Des dosages de paramètres biochimiques ont été réalisés. Des examens histologiques du rein et du foie ont été effectués à la fin de l'expérimentation. Dans la 2ème partie de notre étude, la dose de 2g/Kg de poids corporel a été retenue et administrée quotidiennement au rat wistar durant 8 semaines après induction du diabète par une injection intrapéritonéale de l'alloxane. Nous avons procédé aux dosages sériques de la glycémie, de l'insuline, des TG, du cholestérol total, du c-LDL, du c-HDL, de l'ASAT, de l'ALAT et des TBARs. Une électrophorèse horizontale des lipoprotéines plasmatiques a été réalisée. Le glycogène, les lipides totaux et les triglycérides ont été évalués dans le foie et les TBARS dans le tissu adipeux, le foie et le pancréas. Un examen histopathologique du pancréas a eu lieu. Dans la 3ème partie de notre étude, nous avons induit une glucotoxicité en cultivant les cardiomycytes en présence de 0.6% de Glc. 2 doses de TQ ont été administrées : 10 et 50µg/mL de milieu. Des examens de la prolifération, de la viabilité ont suivi ainsi que l'évaluation des taux d'AMPK, d'AKT phosphorylé et de NO. 
	Résultats : L'EAq.NS n'a montré aucune variation de l'urée et de l'albumine aux 5 doses testées, mais une hépatotoxicité à partir de 21 g / kg a été confirmée par des observations histopathologiques du foie. Chez les rats diabétiques, l'EAq.NS a significativement diminué la glycémie, les TG, le T-cholestérol, les LDL-c et les TBARS, a amélioré l'insulinémie  et permis une augmentation significative de HDL-c.  Les dosages tissulaires ont notamment montré une diminution des lipides et une glycogénogenèse possible  au niveau du foie. De même qu'une régénération des îlots de Langerhans endommagés par l'alloxane a clairement été remarquée. Par ailleurs, la TQ a induit une remarquable activation de l'AMPK et de l'AKT phosphorylé, une diminution notable du NO et des taux de viabilité et de mortalité plus intéressants à la dose de 10µg/mL.
	Conclusion: L'EAq.NS a montré son innocuité aux faibles doses et d'évidents effets antidiabétique et hypolipémiant s'expliquant probablement par ses composants antioxydants dont la TQ qui par ailleurs a induit l'activation de l'AMPKα et de l'AKT phosphorylé, deux marqueurs clés de la voie de signalisation de la glucotoxicité,  ainsi qu'une diminution du NO. La nigelle se présente ainsi comme un complément intéressant dans la thérapeutique de la pathologie diabétique.

