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Les  infections  fongiques  et  leurs  toxines  (appelées  
mycotoxines)  peuvent  contribuer  grandement  à  l’inflammation  
dans  le  corps.  En  raison  de  cette  inflammation,  elle  peut  
provoquer  ou  aggraver  diverses  affections,  notamment  des  
maladies  auto-immunes.

Les  infections  fongiques  et  leurs  mycotoxines  sont  
sérieusement  sous-traitées  dans  la  gestion  des  symptômes  
et  le  traitement  des  maladies.  Ce  protocole  naturel  se  
concentre  sur  l'élimination  efficace  des  infections  fongiques  
et  la  modulation  de  la  réponse  immunitaire  pour  améliorer

Les  liens  pertinents  vers  des  articles  scientifiques  seront  
présentés  au  fur  et  à  mesure,  répertoriés  comme  (source)  
afin  que  vous  puissiez  cliquer  sur  le  lien  pour  plus  
d'informations.  De  plus,  une  revue  scientifique  plus  détaillée  
des  composés  du  protocole  est  disponible  à  la  fin  du  document  pour

Introduction

résultats.

chercheurs  et  cliniciens.

Machine Translated by Google



les  sous-produits  (ou  métabolites)  peuvent  être  cancérigènes,  
inflammatoires  et  même  mutagènes  pour  l'ADN.  (source)

Infections  fongiques  courantes

Les  infections  fongiques  courantes  comprennent  les  espèces  
Candida,  Aspergillus  et  Cryptococcus.  Jusqu'à  récemment,  ces  
champignons  étaient  considérés  comme  commensaux,  c'est-à-
dire  comme  une  partie  commune  du  biome  et  généralement  
considérés  comme  inoffensifs.

Ces  sous-produits,  ou  mycotoxines,  sont  couramment  mesurés  
dans  l'organisme  et  une  exposition  régulière  se  produit  à  la  fois  
par  la  contamination  alimentaire  (source)  et  inhalation  de  spores  
(source)  à  la  maison  et  à  l'extérieur.

Des  recherches  plus  récentes  indiquent  que  leur

En  réduisant  les  niveaux  d’infections  fongiques  et  leurs  
mycotoxines,  nous  pouvons  réduire  la  réponse  inflammatoire  
correspondante  dans  le  corps  et  favoriser  l’homéostasie  pour  une  
meilleure  immunité.

Machine Translated by Google

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28513456/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31478403/
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-1-4899-0981-7_27


Il  y  a  3  éléments  dans  ce  protocole  naturel.

Cette  réaction  peut  inclure  divers  symptômes  comme  des  maux  
de  tête,  de  la  fatigue,  des  symptômes  gastro-intestinaux  ou  même  
des  symptômes  semblables  à  ceux  du  rhume.  Cet  inconfort  
nécessaire  est  nécessaire  pour  éliminer  les  infections  fongiques  nuisibles.

Un  protocole  antifongique  naturel

Il  s’agit  de  la  N-acétylcystéine  (NAC),  de  l’huile  d’origan  (OO)  et  de  
l’huile  de  graines  noires  (BSO).

Dans  l’ensemble,  cela  peut  prendre  2  à  4  mois  pour  constater  une  
amélioration  significative  de  la  santé  et  du  bien-être.  Périodes  de

Les  trois  composants  agissent  de  manière  sûre  et  efficace  pour  
réduire  les  infections  fongiques  et  soutenir  le  processus  de  
détoxification  du  corps.  Une  partie  du  processus  d'élimination  des  
infections  fongiques  dans  le  corps  consiste  à  traiter  la  mort  
cellulaire  des  agents  pathogènes,  qui  libèrent  des  toxines  et  des  
sous-produits  que  le  corps  doit  éliminer  par  désintoxication.  Ce  
processus  se  produit  dans  le  foie  et  les  reins.  Au  cours  de  ce  
processus  de  nettoyage,  une  réaction  de  Jarisch-Herxheimer  est  
courante.  (source)
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les  symptômes  de  désintoxication  vont  et  viennent  car  il  est  
courant  que  vous  remarquiez  de  petits  progrès.  Cela  

s’améliore  en  cours  de  route  et  peut  être  une  motivation  pour  
terminer  le  processus.

Les  biofilms  sont  une  autre  chose  qui  rend  ce  processus  plus  
long.  Ce  que  l’on  appelle  habituellement  la  plaque  dentaire  est  
un  exemple  de  biofilm.  80  %  des  agents  pathogènes  que  vous  
ciblez  vivent  à  l’intérieur  de  ces  biofilms.  En  conséquence,  ils  
bénéficient  d’une  protection  contre  le  système  immunitaire.

Les  biofilms  peuvent  mettre  du  temps  à  se  décomposer,  mais  

les  trois  composants  du  protocole  servent  cet  objectif.  Les  
pathogènes  ciblés  par  ce  protocole  sont  à  la  fois  des  
champignons  pathogènes  et  des  bactéries.  Les  deux  peuvent  
être  à  l’origine  d’une  dysbiose  ou  d’un  déséquilibre  de  votre  
biome  intestinal,  ce  qui  peut  entraîner  divers  problèmes.  (source)

Le  processus  prend  plus  de  temps  car,  selon  le  champignon  
en  question,  vous  pouvez  avoir  une  infection  des  poumons,  du  
tractus  gastro-intestinal,  des  voies  respiratoires  supérieures,  
du  liquide  céphalo-rachidien,  du  liquide  synovial  des  
articulations,  de  divers  tissus  et  organes  et  même  du  cerveau  lui-même.
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Le  protocole  NAC

Huile  d'origan  (40  mg  de  carvacrol)

Huile  d'origan  (40  mg  de  carvacrol)

600 mg  de  NAC

Fatigue,  épuisement,  douleurs  musculaires,  augmentation  des  écoulements  

thoraciques  ou  nasaux,  symptômes  du  rhume  ou  de  la  grippe,  boutons  de  fièvre,  

maux  de  tête,  éruption  cutanée,  acné,  irritabilité,  modification  de  la  fréquence,  

du  volume  ou  de  la  couleur  des  selles ;  augmentation  de  la  miction,  ventre  

ballonné,  crampes,  augmentation  des  gaz.

600 mg  de  NAC

Matin

Continuez  quotidiennement  pendant  au  moins  deux  mois  et  comptez  3  

semaines  sans  symptômes  de  mort  avant  d'arrêter.

Nuit

Huile  de  graines  noires  (1  cuillère  à  café)

Les  symptômes  de  la  mort  fongique  peuvent  inclure :

Huile  de  graines  noires  (1  cuillère  à  café)
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Choisir  vos  suppléments

La  NAC  peut  être  facilement  trouvée  en  doses  de  600  mg  par  
capsule  chez  divers  détaillants  et  boutiques  en  ligne.

La  dose  du  matin  et  du  soir  peut  être  prise  avec  ou  sans  
nourriture,  mais  doit  être  prise  avec  de  la  nourriture  si  vous  
avez  l'estomac  sensible.  Augmenter  la  consommation  d'eau  et

L’huile  de  graines  noires  doit  être  achetée  sous  forme  d’huile  
pressée  à  froid  et  non  filtrée.  Une  grande  bouteille  de  16  
onces  est  disponible  auprès  de  Horbaach  et  SVA  Organics.

L'ingrédient  bioactif  de  l'huile  d'origan  s'appelle  Carvacrol.  
Vous  souhaitez  acheter  votre  OO  sous  forme  de  capsule  et  
acheter  un  produit  contenant  environ  40  mg  de  Carvacrol  par  
dose.  Lisez  les  instructions  du  flacon  pour  déterminer  si  1  ou  
2  capsules  fourniront  la  quantité  nécessaire  de  Carvacrol.

fibres  pendant  le  protocole  pour  faciliter  la  désintoxication.

Ces  produits  ont  été  testés  par  les  utilisateurs  pour  être  
efficaces.
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Règle  n°1 :  écoutez  votre  corps

Lorsque  vous  démarrez  ce  protocole  naturel,  les  symptômes  de  la  mort  

peuvent  être  immédiats  ou  prendre  jusqu’à  un  mois  pour  commencer.  

Lorsque  cette  détox  commence,  écoutez  votre  corps.  Si  à  un  moment  

donné  les  symptômes  deviennent  trop  envahissants,  prenez  quelques  

jours  de  congé,  reposez-vous  et  augmentez  votre  consommation  d’eau.

les  montants.

Vous  pouvez  ensuite  continuer  à  des  doses  plus  faibles  en  réduisant  

l'huile  d'origan  ou  en  la  prenant  une  fois  par  jour,  en  réduisant

Tout  le  monde  est  différent  et  divers  facteurs  peuvent  influencer  la  force  

de  vos  réactions  de  Herxheimer,  notamment  le  niveau  d'infection,  l'âge  et  

l'état  de  santé  général.  Consultez  votre  médecin  avant  de  commencer.

À  mesure  que  vous  avancez,  il  peut  être  bénéfique  d’augmenter  

progressivement  vos  doses  pour  continuer  à  progresser.

NAC  à  une  fois  par  jour,  et  en  augmentant  progressivement  les  quantités  

à  mesure  que  les  symptômes  s'améliorent  pour  atteindre  le  protocole
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Certaines  personnes  ont  besoin  de  traitements  antifongiques  réguliers  

pour  rester  en  bonne  santé  en  raison  de  défauts  génomiques.  (source)  

Si  vous  constatez  que  vous  devez  continuer  à  prendre  des  antifongiques,  

la  page  suivante  détaille  un  protocole  d'entretien  supplémentaire  pour  

une  utilisation  régulière  à  long  terme.

Si  vous  décidez  d'augmenter  les  quantités,  une  ligne  directrice  générale  

pour  l'apport  quotidien  maximum  basée  sur  des  études  est  de  400  mg  

pour  la  quantité  de  Carvacrol  et  de  1 800  mg  par  jour  pour  la  NAC.  L’huile  

de  graines  noires  peut  être  maintenue  à  raison  de  2  à  4  cuillères  à  café  

par  jour.

Si  vous  ne  constatez  aucun  retour  des  symptômes  après  un  mois  d'arrêt,  

utilisez  le  protocole  NAC  si  nécessaire  pour  réduire  les  niveaux  d'agents  

pathogènes  et  maintenir  le  bien-être.

Une  fois  que  vous  avez  atteint  une  période  où  la  mort  cesse  de  se  

produire  pendant  3  à  4  semaines  et  que  vous  vous  sentez  bien,  vous  

pouvez  faire  une  pause  d'un  mois  et  voir  comment  vous  réagissez.  Si  

des  symptômes  réapparaissent  rapidement,  vous  aurez  peut-être  besoin  

d’une  solution  à  plus  long  terme.
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Le  protocole  d'entretien

Le  protocole  d'entretien  se  concentre  sur  une  approche  
antifongique  plus  douce  combinée  à  une  modulation  immunitaire  
pour  prévenir  une  réponse  hyperactive  (auto-immune).

L'extrait  de  grenade  sert  à  fournir  un  soutien  antifongique,  anti-
inflammatoire  et  antioxydant  supplémentaire.

Pour  être  technique  un  instant,  la  niacine  fournit  un  coup  de  
pouce  nécessaire  dans  le  pool  NAD+,  (source)  qui  fonctionne  
avec  le  ptérostilbène  comme  activateur  SIRT1

Après  avoir  suivi  le  protocole  NAC  et  pris  une  pause  d'un  mois,  
si  vous  constatez  le  retour  des  symptômes  antérieurs,  vous  
aurez  peut-être  besoin  d'une  solution  à  plus  long  terme  pour  
maintenir  votre  santé  et  votre  vitalité.

(source)  pour  favoriser  l'homéostasie  en  luttant  contre  le  stress  
oxydatif,  l'inflammation  et  le  dysfonctionnement  mitochondrial.
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Matin

Huile  de  graines  noires  (1  cuillère  à  café)

Nuit

600  mg  de  
NAC  500  mg  de  Slo  Niacine  (acide  
nicotinique)  100  mg  de  
ptérostilbène  250  mg  d'extrait  de  grenade  (40  %  d'acide  ellagique)

Huile  de  graines  noires  (1  cuillère  à  café)

Toutes  les  3  semaines  du  protocole  d'entretien,  prenez  1  
semaine  de  congé.  Continuez  à  utiliser  de  l’huile  de  graines  

noires  pendant  le  cycle  d’arrêt.

500  mg  de  niacine  
Slo  100  mg  de  
ptérostilbène  250  mg  d'extrait  de  grenade
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Sécurité  et  effets  indésirables

De  plus,  le  protocole  peut  réduire  certaines  vitamines  et  
minéraux,  notamment  le  zinc,  le  fer  et  le  calcium.  Une  
multivitamine  est  recommandée  pour  résoudre  ce  problème.

Le  protocole  est  connu  pour  abaisser  la  glycémie,  la  tension  
artérielle  et  peut  avoir  un  effet  anticoagulant.

Consultez  toujours  votre  médecin  avant  de  commencer  ce  
protocole  et  obtenez  une  approbation  préalable.  Ils  peuvent  
traiter  de  manière  appropriée  les  interactions  avec  les  
médicaments  ou  tout  problème  de  santé  actuel  dont  vous  souffrez.

activité  spasmodique  potentielle.  Reportez-vous  à  la  section  
scientifique  pour  des  informations  plus  détaillées.

L'huile  de  nigelle  contient  des  dérivés  de  thuyone,  qui  peuvent  
aggraver  certaines  affections  sujettes  aux  convulsions.

De  plus,  les  asthmatiques  sous  corticostéroïdes  doivent  faire  
preuve  d'une  plus  grande  prudence  avec  la  NAC  en  raison  de
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Commentaires  des  utilisateurs  du  protocole

Au  cours  de  cette  période,  nous  avons  reçu  des  centaines  de  
rapports  anecdotiques  positifs  d’utilisateurs  de  tous  âges  et  de  
tous  horizons.  Divers  problèmes  inflammatoires  se  sont  améliorés,  
les  courbatures,  les  douleurs,  les  problèmes  de  flexibilité,  l'humeur  
et  le  bien-être  ont  augmenté,  diverses  formes  de  dybiose  ont  été  
corrigées  (y  compris  le  trouble  du  côlon  irritable)  et  des  
améliorations  générales  de  la  santé  et  du  bien-être  ont  été  
signalées.

Nous  espérons  que  vous  constaterez  les  merveilleuses  
améliorations  en  matière  de  santé  et  de  vitalité  que  beaucoup  ont  
signalées.  Si  cela  contribue  à  améliorer  votre  qualité  de  vie,  
pensez  à  partager  ces  informations  importantes  avec  les  
personnes  qui  vous  sont  chères.

Nous  partageons  ce  protocole  en  ligne  depuis  plus  d'un  an  et  
demi  alors  que  nous  rassemblions  des  rapports  anecdotiques  
d'utilisateurs  sur  leur  expérience.

Nous  vous  souhaitons  le  meilleur  en  matière  de  santé  et  de  vitalité.
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La  candidose  se  manifeste  généralement  par  des  infections  
fréquentes  à  levures,  des  infections  fongiques  des  ongles,  une  
candidose  blanche  ou  jaune,  une  carie  dentaire  avancée,  des  
troubles  cutanés  auto-immuns  et  une  infection  des  muqueuses.

Conseils  aux  cliniciens

membranes.

Des  infections  fongiques  fréquentes  comme  la  vaginite  (infection  
à  levures),  des  maladies  cutanées  auto-immunes  comme  la  
dermatite  séborrhéique,  le  muguet  buccal  sur  la  langue,  les  
problèmes  chroniques  de  sinus,  la  carie  dentaire  et  la  gingivite,  
ou  les  infections  récurrentes  de  la  peau,  des  ongles  ou  des  

muqueuses  devraient  inciter  à  des  tests  de  diagnostic  
supplémentaires  pour  trancher.  sur  la  candidose,  l'exposition  
aux  moisissures  et  aux  mycotoxines  et  les  prédispositions  
génétiques  aux  infections  fongiques.

Les  infections  à  Candida  peuvent  varier  en  gravité,  la  plupart  
des  tests  étant  effectués  pour  la  candidose  invasive,  qui  est  
une  infection  à  un  stade  avancé  plus  grave.  Candida  travaille  
activement  pour  pénétrer  la  barrière  épithéliale  de  l'intestin  et,  
en  cas  de  succès,  peut  être  détecté  par  le  sang.
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Pour  exclure  la  candidose  invasive  à  l'aide  de  tests  sans  culture,  
le  test  Fungitell  (Associates  of  Cape  Cod,  East  Falmouth,  MA),  
les  tests  PCR  multiplex  et  le  panel  de  nanodiagnostic  T2Candida  
peuvent  être  utilisés,  avec  une  sensibilité  de  75 %  à  98 %.  Le  
test  Fungitell  doit  être  confirmé  par  deux  tests  consécutifs  
(sensibilité  80%)  et  ne  détecte  pas  d'infection  Cryptococcique.  
(source)

tests  de  culture,  mais  les  tests  de  culture  se  sont  révélés  pour  

la  plupart  peu  fiables.

S’il  n’y  a  aucun  résultat  positif  pour  la  candidose  invasive  et  que  
le  patient  n’est  pas  immunodéprimé  ou  compromis,  un  schéma  
d’infection  récurrente  devrait  inciter  à  des  investigations  plus  
approfondies.  Des  vaginites  fréquentes  ne  répondant  pas  au  
traitement  par  le  fluconazole,  des  cultures  d'expectorations  
positives  à  Candida  ou  un  muguet  buccal  persistant  ne  
répondant  pas  au  fluconazole  ou  à  la  suspension  buvable  de  
nystatine  devraient  inciter  à  un  test  génétique  si  une  dysbiose  
peut  être  exclue.

Candida  spp.  sont  associés  à  un  certain  nombre  de  mutations  
génétiques  spécifiques  qui  prédisposent  aux  infections  fongiques.
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à

classées  dans  la  catégorie  Candidose  familiale.  (source)

Le  Protocole  NAC  peut  être  considéré  comme  une  solution  naturelle

Des  tests  de  génétique  moléculaire  sont  disponibles  pour  confirmer.  
(source)

option  de  traitement  chaque  fois  que  des  signes  d’infections  
fongiques  récurrentes  sont  présentés.  La  revue  à  la  fin  de  ce  
document  couvre  les  bénéfices  antifongiques,  anti-inflammatoires,  
hépatoprotecteurs  et  réparateurs  du  protocole.

Il  est  important  de  souligner  que  si  un  patient  présente  une  
positivité  pour  la  candidose  familiale,  il  aura  besoin  d'une  solution  
antifongique  à  long  terme  en  plus  d'une  solution  immunomodulatrice  
pour  prévenir  la  réponse  auto-immune.  Le  protocole  NAC  répond  
à  ces  exigences  sans  l'hépatotoxicité  connue  de  l'amphotéricine  B  
ou  du  fluconazole.

infections,  altèrent  la  réponse  immunitaire  et  améliorent  le  risque  
d’infection  chronique  et  de  candidose  disséminée.  (source)

Ces  traits  autosomiques  dominants  ont  été
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Aspergillus  spp.  et  leurs  mycotoxines  (Gliotoxine,  Aflatoxine,  
Ochratoxine)  doivent  être  exclues  en  cas  d'inflammation  

chronique,  de  maux  de  tête  fréquents,  d'oppression  thoracique  
ou  d'asthme,  d'hémoptysie,  de  symptômes  oculaires  ou  de  
nodules  pulmonaires  détectés  lors  d'une  radiographie  ou  d'un  
scanner.  Cryptococcus  et  Aspergillus  sont  souvent  diagnostiqués  
à  tort  comme  un  carcinome  du  poumon.  (source)  (source)

L'analyse  d'urine  détectant  les  mycotoxines  primaires  (aflatoxine,  
gliotoxine,  ochratoxine)  peut  donner  une  bonne  base  d'exposition  
(source)  surtout  en  l’absence  d’exposition  environnementale  
connue,  et  peut  indiquer  une  infection  active.  Les  niveaux  de  
référence  seraient  plus  bas  en  raison  de  la  contamination  des  

aliments.  (source)

De  plus,  l’exposition  à  la  moisissure  à  la  maison  ou  sur  le  lieu  
de  travail  devrait  constituer  une  question  supplémentaire.

Des  tests  d'anticorps  avec  des  IgG  spécifiques  à  Aspergillus  
peuvent  être  utilisés  si  une  aspergillose  pulmonaire  est  suspectée.
Les  tests  disponibles  dans  le  commerce  pour  détecter  le  
galactomannane  sérique  (détection  précoce)  et  le  1,  3  β-D-
glucane  peuvent  être  utilisés  comme  diagnostic  sans  culture.
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La  science  derrière  le  protocole  NAC
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Le  groupement  sulfhydryle  confère  un  effet  antioxydant  et  
la  NAC  agit  comme  un  précurseur  de  la  production  de  
glutathion  (GSH).  [2]

7.1  N-acétylcystéine

La  N-acétylcystéine  (NAC)  est  un  dérivé  de  l'acide  aminé  
L-cystéine,  utilisé  en  clinique  pour  traiter  le  surdosage  
d'acétaminophène  et  les  lésions  hépatiques  associées.  Il  
est  couramment  utilisé  hors  AMM  dans  le  traitement  des  
affections  pulmonaires,  notamment  la  BPCO  et  la  mucoviscidose.[1]
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L'aflatoxine  est  un  métabolite  secondaire  d'Aspergillus,  en  
particulier  A.  flavus  et  A.  parasiticus.[3]  L'aflatoxine  B1  (AFB1)  
est  considérée  comme  hépatotoxique,  tératogène  et  
immunotoxique  chez  l'homme.  [4]

Des  dommages  importants  aux  lignées  cellulaires  neuronales  
IMR32  ont  également  été  observés,  régulant  positivement  NOX2  et

7.1.1  Avantage  principal  et  méthodologie

Les  métabolites  spécifiques  étudiés  étaient  l'aflatoxine,  la  
gliotoxine,  l'ochratoxine  et  l'acétaldéhyde.

Des  études  sur  une  lignée  cellulaire  épidermique  humaine  ont  
montré  que  des  concentrations  d'AFB1  >  10  μM  sont  toxiques  
pour  les  cellules  HaCaT  et  induisent  un  stress  oxydatif  via  ROS  et  NO.

génération.  [4]

La  N-acétylcystéine  (NAC)  joue  un  rôle  réparateur  et  protecteur  
dans  le  protocole  NAC,  à  la  fois  en  améliorant  les  dommages  
génomiques  causés  par  les  toxines  fongiques  et  en  rétablissant  
l'excision  et  la  réparation  chimique  de  l'ADN.
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déclenchant  des  dommages  à  l'ADN  via  une  régulation  
négative  de  PARP1,  BRCA2  et  RAD51.  [5]

La  gliotoxine  est  également  un  métabolite  toxique  d'Aspergillus,  
espèce  A.  fumigatus,  et  agit  via  l'absorption  du  pont  disulfure,  
qui  alterne  entre  l'état  oxydé  et  réduit,  générant  à  son  tour  des  
ROS  et  détruisant  l'ADN  plasmidique.  La  gliotoxine  est  
également  responsable  de  l'activation  de  l'apoptose  médiée  
par  les  ROS  et  de  la  perturbation  de  l'intégrité  des  barrières  
épithéliales  et  endothéliales  afin  de  renforcer  l'invasion  
fongique  systémique.  [6]

L'ochratoxine  (OTA)  est  produite  par  plusieurs  espèces  
d'Aspergillus.  [7]  Il  est  capable  d'induire  des  dommages  
oxydatifs  à  l'ADN  et  l'apoptose,  en  commençant  par  une  
déplétion  en  glutathion.  Des  études  animales  suggèrent  que  
le  stress  oxydatif  dépendant  de  l’OTA  est  le  précurseur  de  la  
lyse  cellulaire.  [8]  Les  concentrations  d'OTA  ont  été  testées  
sur  une  lignée  cellulaire  épithéliale  tubulaire  proximale  rénale  
humaine  (HK-2),  confirmant  en  outre  le  rôle  du  stress  oxydatif  
dans  la  génotoxicité.  [9]  Une  étude  de  la  génotoxicité  de  l'OTA  
sur  les  cellules  de  la  granulosa  ovarienne  porcine
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La  guanine  est  la  base  d'ADN  la  plus  fréquemment  oxydée,  
provoquant  des  transversions  dans  la  réplication  de  l'ADN.  
[14]  L'O6-méthylguanine  (O6mG)  est  un  mésappariement  
courant,  provoquant  une  transversion  GC  vers  AT.  La  
réparation  de  06mG  en  guanine  est  effectuée  par  la  O6-
alkylguanine-ADN  alkyltransférase  (AGT),  qui  nécessite  la  cystéine.  [15]

[11]  Les  adduits  à  l'ADN  chimiquement  induits  par  
l'acétaldéhyde  suivent  une  relation  dose-réponse,  la  
mutagénicité  se  produisant  fréquemment  lorsque  les  réductions  
de  l'aldéhyde  déshydrogénase  sont  dépassées.  [12,13]

a  montré  une  réponse  similaire  à  l'aflatoxine,  endommageant  
les  gènes  PARP1  et  RAD51  liés  à  la  réparation.  [dix]

La  8-oxo-7,8-dihydroguanine  (8-oxoG)  est  également

L'acétaldéhyde  est  un  métabolite  du  Candida  Albicans  résultant  
de  la  glycolyse.[10]  Les  voies  ROS  et  Ca2+  sont  impliquées  
dans  la  phosphorylation  de  Drp1  et  la  fragmentation  
mitochondriale.  L'élévation  de  la  phosphorylation  de  Drp1  
dépendait  en  partie  de  l'activation  médiée  par  les  ROS  de  la  
kinase  c-Jun-N-terminale  (JNK)  et  de  la  protéine  kinase  activée  
par  le  mitogène  p38  (MAPK).
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Une  étude  sur  des  souris  atteintes  d'Ataxie  télangiectasie,  qui  
présentent  un  stress  oxydatif  continu,  a  montré  que  la  NAC  

contenant  du  thiol  neutralise  la  8-OH  désoxyguanosine,  un  
marqueur  des  délétions  de  l'ADN  et  de  l'instabilité  du  génome.  
[17]  De  plus,  il  a  également  été  démontré  que  la  NAC  restaure  
06  mG,  probablement  en  empêchant  la  modification  des  
groupes  thiol  essentiels.  [18]

En  modulant  l'état  rédox  intracellulaire,  la  NAC  peut  réduire  
directement  l'apoptose  médiée  par  l'oxydation  et  les  dommages  
à  l'ADN,  agissant  comme  un  piégeur  de  ROS  et  maintenant  une  
production  réduite  de  glutathion  (GSH)  dans  le  foie.  [19]  Les  
niveaux  accrus  de  GSH  provenant  de  l'apport  supplémentaire  

de  NAC  agissent  comme  un  catalyseur  avec  les  glutathion  S-
transférases  (GST)  pour  réduire  l'AFB1  en  le  métabolisant  et  en  
l'excrétant.[20]

fréquemment  oxydé,  provoquant  des  transversions  GC  vers  TA.  
[16]

La  NAC  inhibe  l'apoptose  induite  par  la  gliotoxine  en  bloquant  
l'activation  des  protéases  de  type  caspase-3  et  en  éliminant  
également  les  ROS  intracellulaires.  [21]  Avec  OTA
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Enfin,  la  NAC  se  lie  à  l'acétaldéhyde,  agissant  
comme  un  piégeur,  atténuant  les  ROS  et  les  effets  
cancérigènes  ou  génotoxiques.  [22]

inhibe  l'apoptose  en  empêchant  l'épuisement  du  
glutathion.  [8]
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La  matrice  extracellulaire  des  biofilms  doit  être

Jusqu’à  récemment,  on  pensait  que  les  biofilms  étaient  
formés  exclusivement  par  des  bactéries.  Divers  champignons  
pathogènes  peuvent  également  former  des  biofilms,  
notamment  Candida  Albicans,  Cryptococcus  neoformans,  
Cryptococcus  gatti,  Aspergillus  fumigatus  et  Saccharomyces  
cerevisiae.  La  persistance  des  infections  fongiques  est  
grandement  renforcée  par  leur  capacité  à  former  des  
biofilms.  [24,25]

considéré  comme  une  cible  lors  de  l’élimination  des  
infections  fongiques  dues  à  la  résistance  aux  antimicrobiens  
et  à  la  persistance  des  infections.

7.1.2  Activité  anti-biofilm

La  NAC  est  un  puissant  antioxydant  mucolytique  qui  inhibe  
et  perturbe  efficacement  les  biofilms.

La  formation  de  biofilms  par  les  champignons  et  les  
bactéries  contribue  à  divers  processus  pathogènes,  
notamment  les  maladies  gastro-intestinales,  les  maladies  
auto-immunes  systémiques  et  les  maladies  neurodégénératives.  [23]
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Pseudomonas  aeruginosa  est  une  bactérie  encapsulée  qui  
provoque  fréquemment  chez  l'homme  des  infections  difficiles  
à  traiter  en  raison  de  la  formation  rapide  d'un  biofilm.

À  une  concentration  de  0,5  mg/ml,  la  NAC  peut  détacher  les  
biofilms  matures  de  P.  aeruginosa,  et  à  10  mg/ml,  les  biofilms  
sont  complètement  perturbés.  [26]  Une  étude  sur  le  traitement  
des  biofilms  endodontiques  multi-espèces  à  l'aide  de  NAC  a  
montré  une  concentration  minimale  inhibitrice  (CMI)  de  0,78  
à  3,13  mg/ml.  La  culture  multi-espèces  comprenait  
Actinomyces  naeslundii,  Lactobacillus  salivarius,  
Streptococcus  mutans  et  Enterococcus  faecalis.  [27]

Une  étude  de  la  NAC  sur  l'adhésion  et  la  perturbation  des  
biofilms  de  Candida  Albicans  a  montré  que  la  NAC  agit  
efficacement  sur  les  biofilms  matures  (perturbation  de  50  à  
95  %)  mais  moins  efficacement  sur  l'adhésion  (≥  32,8  %).  
L’étude  a  également  montré  une  efficacité  accrue  lorsqu’elle  
est  associée  au  kétoconazole,  un  antifongique.  [28]
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Cryptococcus  Neoformans  nécessite  un  polysaccharide  
capsulaire  pour  la  formation  du  biofilm,  qui  se  compose  
principalement  de  glucurunoxylomannane  (GXM)  et  est  
également  un  constituant  du  biofilm  cryptococcique.

Une  étude  sur  la  formation  de  biofilm  de  plaie  traitée  avec  
de  la  NAC  a  montré  une  interférence  avec  les  états  rédox  
cellulaires  bactériens  (NADH)  et  une  interférence  avec  l'ECM.
La  perturbation  des  biofilms  était  principalement  due  à  la  
structure  moléculaire  de  la  NAC  avec  des  groupes  acétyle  
et  carboxyle.  [32]

Ces  biofilms  sont  composés  à  80  %  de  GXM,  ce  qui  
constitue  un  défi  unique.  [29]  Le  système  de  transport  
vésiculaire  trans-paroi  cellulaire  de  Cryptococcus  dépend  
de  la  laccase  [30],  qui  est  sensible  à  la  NAC  via  une  réaction  
superoxyde  en  cuivre,  la  convertissant  en  H2O2  [31].  Cette  
réaction  dans  la  vésicule  contenant  la  laccase  et  la  rupture  
membranaire  correspondante  semblent  empêcher  une  
virulence  et  une  adhésion  tissulaire  supplémentaires.
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La  NAC  a  montré  un  effet  synergique  avec  de  nombreux  
antifongiques,  diminuant  considérablement  les  valeurs  de  la  CMI.
[33]  On  pense  que  cela  est  dû  à  une  meilleure  pénétration  à  
travers  les  membranes  et  les  biofilms  en  raison  de  son  effet  
mucolytique,  hydrolysant  les  glycoprotéines  et  les  lipides  via  des  
liaisons  disulfure  et  diminuant  la  viscosité.  [34]

L'activité  antifongique  du  Carvacrol  induit  des  ROS  [36]  qui  est  
améliorée  par  la  NAC,  car  elle  est  couramment  utilisée  en  milieu  
clinique  pour  identifier  et  tester  les  inducteurs  de  ROS.  [37]

7.1.3  Synergie  de  protocole

Un  avantage  supplémentaire  est  apporté  par  la  correction  du  
déséquilibre  entre  les  espèces  réactives  de  l'oxygène  (ROS)  et  
l'épuisement  du  glutathion,  qui  offre  un  effet  protecteur  combiné  
aux  antifongiques.  En  tant  qu'inhibiteur  de  la  kinase  N-terminale  
c-Jun  (JNK),  il  peut  également  réduire  le  dysfonctionnement  
endothélial,  l'inflammation  et
invasion.[35]
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La  NAC  joue  un  rôle  de  soutien,  notamment  en  éliminant  
les  ROS,  en  réduisant  les  disulfures  et  en  reconstituant  
le  glutathion.

Une  étude  récente  sur  la  NAC  a  approfondi  la  méthode  
d'action  et  proposé  une  fonction  alternative  pour  l'activité  
antioxydante,  suggérant  que  l'absorption  et  la  
désacétylation  de  la  NAC  ralentissent  et  prolongent  
l'administration  de  Cys,  libérant  du  sulfure  d'hydrogène  
(H2S),  un  produit  du  catabolisme  de  la  Cys.  Un  autre  
produit  du  H2S,  les  espèces  sulfate-soufre,  est  
également  proposé  pour  contribuer  aux  effets  bénéfiques  
de  la  NAC  en  tant  que  cytoprotecteur.  [38]
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La  NAC  a  un  profil  de  sécurité  bien  établi  et  sa  toxicité  est  rare.  
L'élimination  de  la  NAC  se  fait  par  le  système  rénal,  avec  environ  
30  %  d'excrétion  dans  l'urine.  En  cas  d'administration  orale,  les  
effets  indésirables  les  plus  rapportés  sont  des  symptômes  gastro-
intestinaux  tels  que  des  nausées,  des  vomissements  ou  de  la  
diarrhée.  [39]

Il  y  a  eu  1  cas  mortel  de  réaction  anaphylactoïde  dans  un

7.1.4  Études  de  sécurité

L'inhalation  intraveineuse  ou  orale  peut  provoquer  des  effets  

indésirables  plus  graves,  notamment  des  réactions  anaphylactoïdes  
telles  que  bouffées  vasomotrices,  démangeaisons  et  œdème  de  
Quincke,  ainsi  que  des  symptômes  systémiques,  tels  que  
bronchospasme  et  hypotension.  [40]

Les  doses  orales  de  600  mg  et  1  200  mg  par  jour  n'ont  montré  
aucune  augmentation  significative  des  effets  indésirables.  Des  
doses  allant  jusqu'à  3  000  mg  par  jour  ont  entraîné  des  symptômes  
gastro-intestinaux  mineurs.  [41]
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[43]  De  plus,  l'examen  de  toute  la  littérature  disponible  n'a  
révélé  aucune  incidence  de  réactions  allergiques  aux  sulfamides  
ou  aux  sulfamides  avec  l'administration  de  NAC.

Les  deux  principaux  composés  actifs,  le  Carvacrol  [47]  et  le  
Thymol  [48]  contribuent  tous  deux  à  ce  processus.

Les  rapports  selon  lesquels  la  NAC  empêcherait  l'apoptose  ont  
fait  l'objet  de  débats.  À  titre  d'exemple,  la  NAC  peut  être  
bénéfique  pour  les  cellules  neuronales  en  empêchant  l'apoptose  
provoquée  par  la  privation  de  facteur  trophique  (44),  mais  dans  
d'autres  cas,  elle  peut  favoriser  la  progression  tumorale  en  
régulant  négativement  l'antigène  tumoral  P53.  [45]

Femme  de  40  ans  souffrant  d'asthme  chronique  ayant  reçu  un  
traitement  intraveineux.  [42]  Une  réponse  potentielle  à  
l'histamine  chez  les  patients  asthmatiques  augmente  la  
susceptibilité  aux  réactions  anaphylactoïdes  et  peut  
potentiellement  survenir  via  une  administration  orale.

La  thymoquinone  contrecarre  ce  phénomène  avec  l'apoptose  
médiée  par  p53  [46],  mais  le  plus  important  est  l'action  de  
l'Origanum  Vulgare  (origan)  car  elle  se  lie  aux  stérols  de  la  
membrane  fongique,  en  particulier  aux  ergostérols,  et  perturbe  
la  perméabilité  de  la  membrane  conduisant  à  l'apoptose.
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7.2  Huile  d'origan

Origanum  Vulgare  (Origan)  contient  deux  composés  actifs  
en  abondance,  le  Carvacrol  et  le  Thymol.
Le  carvacrol  est  le  constituant  principal,  un  monoterpénoïde  
p-menthane  dérivé  du  cymène  qui  apporte  de  nombreux  
avantages  au  corps  humain.  [49]
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L'origan  sert  à  plusieurs  fins  dans  le  cadre  du  protocole  
NAC,  notamment  des  rôles  antifongiques,  anti-
inflammatoires  et  immunomodulateurs.

7.2.1  Avantage  principal  et  méthodologie

Plusieurs  avantages  supplémentaires  sont  obtenus  en  
utilisant  l’origan  par  rapport  à  d’autres  antifongiques  
naturels.  Un  exemple  est  la  dysbiose,  où  les  déséquilibres  
du  mycobiote  peuvent  influencer  l’homéostasie  et  la  
progression  de  la  maladie.  [50]  Le  carvacrol  agit  
efficacement  contre  les  bactéries  et  champignons  
pathogènes  [47,51,52,53]  pour  améliorer  la  dysbiose.  
Dans  une  étude  portant  sur  des  souris  infectées  par  C.  
difficile,  l'huile  d'origan  a  modifié  positivement  la  
composition  du  microbiome,  comme  le  révèle  une  

abondance  accrue  de  bactéries  bénéfiques  et  une  réduction  de  la  proportion  de  flore  nuisible.  [54]

Une  étude  similaire  sur  des  porcelets  sevrés  a  révélé  que  
l'huile  d'origan  ajoutée  à  la  nourriture  (25  mg/kg)  présentait  
une  population  réduite  d'Escherichia  coli  dans  le  jéjunum,  
l'iléon  et  le  côlon.  Ils  ont  découvert  que  l'huile  d'origan  
favorise  l'intégrité  de  la  barrière  intestinale  en
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Une  étude  sur  l'effet  de  l'huile  d'origan  sur  l'intégrité  de  la  barrière  
intestinale  des  lapins  Hyland  a  révélé  que  l'huile  essentielle  
d'origan  augmentait  de  manière  significative  l'expression  génique  
de  la  molécule  d'adhésion  jonctionnelle  2  (JAM2)  et  JAM3  dans  
le  jéjunum  (p  <  0,05),  montrant  une  amélioration  directe  de  la  
barrière  intestinale.  fonction.  [56]

corriger  les  dybsios  et  réduire  l'inflammation  en  mesurant  les  
voies  de  signalisation  de  la  protéine  kinase  activée  par  un  
mitogène  (MAPK),  de  la  protéine  kinase  B  (Akt)  et  du  facteur  
nucléaire  κB  (NF-κB).  [55]

Une  étude  sur  des  poulets  de  chair  nourris  avec  de  l'origan  
alimentaire  dans  leur  alimentation  a  montré  une  réduction  des  
Campylobacter  spp.  et  E.  coli,  avec  une  augmentation  
significative  de  Lactobacillus  spp.  [57]  tandis  qu'une  autre  étude  
sur  les  poulets  de  chair  a  montré  des  résultats  similaires,  avec  

des  lactobacilles  élevés  (P  <  0,001)  dans  l'iléon  et  le  caecum  de  
tous  les  groupes  supplémentés  en  origan.  [58]

Ces  avantages  supplémentaires  en  matière  de  dysbiose  et  de  
fonction  de  barrière  intestinale  ont  été  pris  en  compte  lors  du  choix
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L'origan  comme  principal  antifongique.  Une  composition  
microbienne  altérée,  appelée  dysbiose,  a  été  impliquée  
dans  le  dysfonctionnement  de  la  barrière  muqueuse  et  
les  réponses  inflammatoires.  La  restauration  de  la  
barrière  épithéliale  peut  potentiellement  prévenir  la  
réponse  auto-immune  et  l'infection  systémique.  [59]
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Les  deux  principaux  composés  d'Origanum  Vulgare,  le  
Carvacrol  et  le  Thymol,  [49]  présentent  à  la  fois  une  puissante  
activité  inhibitrice  et  perturbatrice  contre  les  biofilms.

[63]  Efficacité  contre  Salmonella  Enteritidis

Les  champignons  pathogènes  peuvent  créer  leurs  propres  
biofilms  [60]  ou  cohabiter  dans  des  biofilms  bactériens  multi-
espèces  où  ils  organisent  des  microcolonies  aux  
caractéristiques  distinctes.  [61]

7.2.2  Activité  antibiofilm

Il  est  donc  important  de  s’attaquer  aux  biofilms  mixtes  pour  
traiter  efficacement  les  infections  fongiques.  Dans  une  étude  
sur  Staphylococcus  aureus  et  Candida  albicans  en  cultures  
simples  et  mixtes,  le  Carvacrol  a  montré  une  forte  diminution  
du  nombre  de  cellules,  de  la  biomasse,  de  l'activité  
métabolique  et  de  la  vitalité  des  biofilms  établis  sur  24  et  48  
heures.  [62]  Une  synergie  a  également  été  démontrée  entre  
le  Carvacrol  et  le  Thymol  dans  une  étude  similaire  sur  
Candida  albicans  et  Staphylococcus  epidermidis,  où  cette  
combinaison  a  tué  les  cellules  persistantes  hautement  
tolérantes  des  biofilms  mono-espèces  et  mixtes  et  a  démontré  
moins  de  risque  de  développement  de  résistance.
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L'efficacité  a  également  été  constatée  contre  les  biofilms  
produits  par  des  champignons  pathogènes.  Dans  une  étude  
sur  la  candidose  buccale,  le  carvacrol  et  le  thymol  ont  réduit  
de  manière  significative  à  la  fois  la  biomasse  mature  du  biofilm  et

activité  métabolique.  [65]  Une  étude  sur  l'activité  antibiofilm  
et  antifongique  contre  Cryptococcus  neoformans  et  
Cryptococcus  laurentii  a  comparé  l'huile  d'origan  (Carvacrol),  
l'huile  de  cannelle  (Cinnamaldéhyde),  l'huile  de  citronnelle  
(Citral),  l'huile  de  clou  de  girofle  (Eugenol),  l'huile  de  menthe  
poivrée  (Menthol)  et  l'huile  de  thym.  (thymol).  Les  deux  
principaux  composés  pour  l’activité  antibiofilm  étaient  
respectivement  le  thymol  et  le  carvacrol.  [66]

les  biofilms  ont  également  montré  que  le  Carvacrol  et  le  
Thymol  étaient  efficaces,  montrant  une  inhibition  de  la  
formation  de  biofilms  à  une  concentration  inhibitrice  inférieure  
au  minimum  et  une  efficacité  contre  les  biofilms  préformés.  [64]

La  méthode  d'action  inhibitrice  sur  les  biofilms  a  été  élucidée  
dans  une  étude  sur  les  biofilms  de  Salmonella  typhimurium.  
L'analyse  protéomique  a  montré  des  changements  dans
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les  protéines  DsbA  (thiol :  protéine  d'échange  disulfure  
DsbA),  LuxS  (S-ribosylhomocystéine  lyase),  DksA  
(facteur  de  transcription  de  liaison  à  l'ARN  polymérase  
DksA)  et  les  SOD  (superoxyde  dismutases)  A,  B  et  C  
ont  montré  une  synthèse  inhibée.  [67]
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Origanum  Vulgare  (Origan)  et  c'est  primaire

Activité  inhibitrice  contre  Candida  globosa,  Candida

isole.  [69]

7.2.3  Activité  antifongique

la  conservation  des  aliments  a  montré  une  CMI  de  4  mg/mL.  [70]

intégrité  et  synthèse  d'ergostérol  contre  Candida
composés  qui  perturbent  directement  la  membrane

Penicillium  commune  comme  alternatives  possibles  pour

[68]  Le  carvacrol  et  le  thymol  sont  des  antifongiques  efficaces

Une  étude  de  l'origan  contre  Aspergillus  flavus  et

1,56  mg/mL.[74]

des  champignons  et  des  bactéries  pathogènes  ont  été  observés.
avantages.  Efficacité  contre  une  grande  variété  de

un  extrait  éthanolique  d'origan  a  montré  une  valeur  CMI  de
asahii,  Kodamaea  ohmeri  et  Saccharomyces  utilisant

antimicrobien,  antispasmodique  et  antibactérien

les  constituants  Carvacrol  et  Thymol  se  sont  montrés  
antioxydants,  antiseptiques,  anticancérigènes,  anti-
inflammatoires,  antidiabétiques,  immunomodulateurs,

albicans,  Cryptococcus  laurentii,  Trichosporon
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Tests  d'huiles  essentielles  contre  les  moisissures  résistantes  
à  la  chaleur  Aspergillus  fumigatus  et  Paecilomyces  variotii  en  
utilisant  des  agrumes  (Citrus  sinensis  L.  Osbeck),  du  laurier  
(Laurus  nobilis  L.),  du  myrte  (Myrtus  communis  L.),  de  l'origan  
(Origanum  vulgare  L.)  et  de  la  sarriette  ( Satureja  thymbra  L.)  
a  montré  que  l'origan  était  l'inhibiteur  de  croissance  le  plus  
efficace.  [72]  Une  autre  étude  sur  Aspergillus  niger,  
Aspergillus  carbonarius  et  Aspergillus  goneii  a  montré  un  
effet  inhibiteur  de  95,6  %,  45,6  %  et  100  %  à  2,5  ml/100  ml,  
respectivement.  [73]

Huile  de  citronnelle  (Citral),  huile  de  clou  de  girofle  (Eugenol),

Efficacité  des  huiles  essentielles  testée  contre

L'efficacité  contre  Aspergillus  niger  et  Aspergillus  flavus  a  été  
comparée  entre  l'origan  (Origanum  vulgare),  le  thym  (Thymus  
vulgaris)  et  le  clou  de  girofle  (Syzygium  spiceum),  l'origan  
présentant  les  niveaux  inhibiteurs  les  plus  élevés.  [71]

Cryptococcus  neoformans  et  Cryptococcus  laurentii  ont  
montré  que  le  carvacrol  et  le  thymol  étaient  les  plus  efficaces  
(16  et  32  μg/mL)  comme  inhibiteurs  planctoniques,  par  
rapport  à  l'huile  de  cannelle  (cinnamaldéhyde),
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Pepperminto  il  (M  enth  ol)  et  Thymeo  il  (thym  ol).  
[ 6  6 ]
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La  thymoquinone  (TQ)  est  le  composé  actif  de  l'huile  de  graine  
noire  (Nigella  Sativa).  Dans  une  étude  sur  la  candidose  buccale,  
le  TQ  a  été  testé  contre  les  souches  de  Candida  albicans,  
Candida  tropicalis,  Candida  glabrata  et  Candida  krusei  ainsi  que  
l'activité  antifongique  synergique  de  ces  souches  en  association  
avec  la  nystatine.  Avec  le  TQ  seul,  C.  albicans  était  
significativement  inhibé  à  7,5  µg/mL.  La  nystatine  a  montré  une  
inhibition  contre  C.  albicans  à  1,875  µg/mL,  mais  lorsqu'elle  est  
combinée  avec  le  TQ,  elle  a  abaissé  la  CMI  à  0,234  µg/mL,  
montrant  une  forte  synergie.  [74]  Le  TQ  a  également  montré  un  
effet  synergique  contre  les  bactéries  et  les  champignons  
multirésistants  lorsqu'il  est  associé  à  des  antibiotiques  [75]  ou  à  
des  traitements  antifongiques.  [76]  Nous  pensons  qu'il  y  aura  
une  synergie  similaire  entre  les  composés  du  carvacrol,  du  

thymol  et  de  l'huile  de  graine  noire,  diminuant  les  concentrations  
inhibitrices  et  augmentant  l'efficacité  contre

7.2.4  Synergie  de  protocole

Il  existe  un  certain  nombre  de  synergies  probables  entre  la  NAC,  
l’huile  d’origan  et  l’huile  de  graine  noire,  sur  la  base  des  études  
disponibles.
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La  détermination  de  la  composition  chimique  de  N.  sativa  
montre  de  nombreuses  synergies  potentielles.  Certains  
des  composés  actifs  supplémentaires  trouvés  par  analyse  
GC  et  GC/MS  étaient  le  trans-anéthole,  le  p-cymène  et  le  
limonène.  [77]  Le  Carvacrol  et  le  p-cymène  ont  montré  
une  synergie  en  tant  que  composés,  réduisant  la  
concentration  minimale  inhibitrice  du  Carvacrol.  [78]  Des  
études  sur  le  Limonène-Carvacrol  (Lim-Car)  ont  également  
montré  une  synergie  dans  les  concentrations  inhibitrices.  [79]

Une  synergie  entre  la  NAC  et  les  antifongiques  a  déjà  été  
démontrée  avec  le  fluconazole  et  la  caspofungine.  [80]  
Les  données  suggèrent  que  l'activité  mucolytique  de  la  
NAC  combinée  à  l'activité  antifongique  de  l'origan  fournit  
un  traitement  efficace  contre  les  formes  eucaryotes  et  
sessiles  de  champignons  pathogènes.

champignons  multirésistants.
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L'origan  dans  le  cadre  du  protocole  NAC  agit  comme  un  composé  

immunomodulateur  à  travers  plusieurs  mécanismes.  Le  carvacrol  et  

le  thymol  jouent  tous  deux  un  rôle,  le  thymol  supprimant  l'expression  

d'iNOS  et  de  COX-2,  bloquant  la  phosphorylation  de  IκBα,  NF-κB  p65,  

ERK,  JNK  et  p38  MAPK.  [81]  Le  carvacrol  a  montré  un  effet  similaire  

contre  l'IL-1b  pro-inflammatoire,  la  COX-1  et  la  COX-2,  tout  en  

régulant  positivement  l'IL-10  [82,  83]  et  en  démontrant  la  capacité  de  

guérison  des  tissus  contre  les  ulcères  gastriques  et  la  capacité  de  

remodelage  dans  une  étude  sur  les  maladies  de  la  peau.  L'OEO  a  

inhibé  de  manière  significative  plusieurs  biomarqueurs  inflammatoires,  

notamment  la  protéine  chimioattractante  des  monocytes  1  (MCP-1),  

la  molécule  d'adhésion  cellulaire  vasculaire  1  (VCAM-1),  la  molécule  

d'adhésion  cellulaire  intracellulaire  1  (ICAM-1),  la  protéine  induite  par  
l'interféron  gamma  10  (IP-10) ,  l'alpha  chimioattractant  des  

lymphocytes  T  inductible  par  l'interféron  (I-TAC)  et  la  monokine  

induite  par  l'interféron  gamma  (MIG)[84,85]

L'huile  d'origan  soutient  le  système  immunitaire  dans  son  ensemble  

en  réduisant  également  la  charge  de  mycotoxines  grâce  à  un  fongicide.

7.2.5  Modulation  immunitaire
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Un  bénéfice  immunomodulateur  supplémentaire  a  été  
démontré  dans  la  section  7.2.1,  montrant  comment  l'origan  
peut  améliorer  les  problèmes  de  dysbiose  qui  perturbent  
l'homéostasie  et  favorisent  la  progression  de  la  maladie.

Enfin,  la  réparation  de  la  barrière  épithéliale  intestinale  en  
réduisant  l’inflammation  et  en  stabilisant  la  dysbiose  favorise  
un  effet  de  renforcement  immunitaire  supplémentaire.  Dans  
l’ensemble,  l’origan  est  un  outil  puissant  contre  la  perturbation  
de  l’homéostasie  et  la  réponse  inflammatoire  aiguë  causée  
par  des  agents  pathogènes.

action  contre  les  agents  pathogènes  sensibles  comme  
Aspergillus  et  Candida,  comme  le  montre  la  Sec.  7.2.3.
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L'origan  est  l'un  des  antimicrobiens  naturels  les  plus  étudiés,  
avec  des  études  animales  in  vitro  et  in  vivo,  ainsi  que  des  essais  

cliniques  sur  l'homme,  approuvé  comme  additif  alimentaire  par  la  
FDA  et  largement  utilisé  comme  conservateur  alimentaire  pour  
éviter  la  détérioration.

Un  essai  clinique  de  phase  II  sur  l’effet  thérapeutique  possible  du  
Carvacrol  sur  les  patients  asthmatiques  n’a  également  montré  
aucun  effet  indésirable.  [87]

Une  étude  clinique  de  phase  I  sur  l'innocuité  du  Carvacrol  a  étudié  
des  groupes  de  1  mg/kg  et  2  mg/kg  dans  un  essai  sur  l'homme  
pendant  un  mois,  révélant  que  tous  les  paramètres  mesurés  après  
le  traitement  se  situaient  dans  la  plage  normale.

7.2.6  Études  de  sécurité

En  raison  du  fort  intérêt  de  l’industrie  alimentaire  pour  les  options  
naturelles  en  matière  de  conservateurs  alimentaires,  les  études  
sur  les  animaux  sont  également  nombreuses.  Une  étude  in  vivo

Les  résultats  de  cette  étude  de  phase  I  concernant  les  effets  du  
carvacrol  sur  des  sujets  sains  ont  montré  l'innocuité  et  la  
tolérabilité  cliniques.  [86]
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Les  effets  génotoxiques  produits  chez  des  rats  exposés  par  
voie  orale  à  81,  256  ou  810  mg  de  cavacrol/kg  de  poids  corporel  
(p.c.)  à  0,  24  et  45  h  ont  montré  que  le  carvacrol  (81-810  mg/kg  
de  p.c.)  n'induisait  pas  de  génotoxicité  in  vivo  ni  d'ADN  oxydatif.  
dommages  dans  l’un  des  tissus  étudiés.  [88]

Des  études  sur  l’huile  d’origan  (OO)  et  l’huile  essentielle  d’origan  
(OEO)  ont  montré  des  profils  de  sécurité  similaires.  Une  étude  
sur  l'effet  oxydant  de  l'OEO  (dosages  DPPH  et  ABTS)  et  sa  
cytotoxicité  a  révélé  que  l'OEO  n'était  pas  toxique.  [89]  Une  
étude  similaire  sur  des  rats  Wistar  a  testé  la  génotoxicité  sur  un  
essai  de  90  jours,  en  utilisant  50,  100  et  200  mg/kg  administrés  
quotidiennement.  Les  résultats  obtenus  dans  les  tests  de  
génotoxicité  ont  indiqué  un  manque  d'effet  dans  les  tests  sur  
les  micronoyaux  et  les  comètes  standard  dans  les  conditions  
testées,  ne  montrant  aucune  génotoxicité  ni  dommage  oxydatif  
sur  les  tissus.  [90]

Les  preuves  suggèrent  actuellement  que  l'huile  d'origan  est  
sans  danger  pour  une  utilisation  à  plus  long  terme,  ne  montrant  
aucun  indicateur  de  dommages  oxydatifs,  de  génotoxicité,  de  
dysfonctionnement  mitochondrial  ou  de  changements  
morphologiques  dans  les  cellules  saines.  L'huile  d'origan  et  ses  composés  actifs
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Dans  une  étude  sur  les  lignées  cellulaires  de  leucémie  myéloïde  aiguë  

(AML),  le  carvacrol  et  le  thymol  ont  montré  une  puissante  synergie,  

induisant  la  mort  des  cellules  tumorales  avec  une  faible  toxicité  sur  les  

cellules  normales.  La  mort  cellulaire  induite  par  l'association  carvacrol  

et  thymol  est  dépendante  de  la  caspase  dans  la  lignée  cellulaire  HL60  

et  indépendante  de  la  caspase  dans  les  autres  lignées  cellulaires  

testées.  [91]  En  outre,  une  étude  sur  des  souris  hybrides  F1  DBA  C57  

Black  a  étudié  l'effet  de  l'OEO  sur  la  greffe  de  tumeur  du  carcinome  de  

Lewis.  Les  souris  ont  été  nourries  avec  une  faible  dose  d'huile  essentielle  

d'origan  avec  de  l'eau  potable  pendant  trois  mois,  ce  qui  a  montré  une  

diminution  de  la  greffe  de  tumeur  de  1,8  fois,  une  diminution  de  sa  taille  

de  1,5  fois  et  une  suppression  significative  du  développement  de  la  

tumeur.  Il  est  intéressant  de  noter  que  l’activité  des  enzymes  

antioxydantes  augmente  après  trois  mois  d’absorption  d’huile  essentielle  

(de  1,5  à  3  fois)  par  rapport  au  groupe  témoin.[92]

L'huile  d'origan  dans  le  cadre  du  protocole  NAC  est  recommandée  à  

raison  de  40  mg  de  carvacrol  deux  fois  par  jour,  ou

présentent  cependant  une  cytotoxicité  contre  les  cellules  cancéreuses.
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Apport  total  de  80  mg  par  jour.  Des  niveaux  sûrs  ont  été  testés  
jusqu'à  600  mg  par  jour  dans  l'essai  de  phase  I  référencé  ci-dessus  
(2  mg/kg),  et  jusqu'à  800  mg/kg  par  jour  dans  des  essais  sur  des  
animaux  n'ont  montré  aucun  effet  cytotoxique.
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La  thymoquinone,  dérivée  naturellement  de  Nigella  Sativa,  est  
un  composé  naturel  aux  effets  protecteurs  étendus,  notamment  
antioxydants,  anti-inflammatoires,  immunomodulateurs,  
anticancéreux  et  antimicrobiens.  [93]

7.3  Huile  de  graines  noires
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L'huile  de  nigelle  est  généralement  produite  à  froid

un  agent  réparateur  qui  peut  augmenter  le  nombre  de  lymphocytes  T  et
activité,  un  perturbateur  de  biofilm,  un  modulateur  immunitaire  et

7.3.1  Avantage  principal  et  méthodologie

dismutase  contre  le  superoxyde.  [99]  Une  réduction  de

le  pouvoir  de  récupération  est  aussi  efficace  que  le  superoxyde

Protocole  polyvalent,  sert  d'hépatoprotecteur,  de  potentialisateur  d'antifongique

L’effet  de  l’huile  de  nigelle  (BSO)  dans  le  cadre  du  NAC

être  un  puissant  piégeur  de  radicaux  superoxydes,  avec

et  de  nombreux  composés  actifs  supplémentaires.  [94]

amélioration  de  la  cardiotoxicité  induite.  TQ  a  prouvé

l'utilisation  quotidienne  de  10 mg/kg  de  TQ  dans  l'eau  potable  a  montré

thymoquinone,  fenchone,  p-cymène,  transanéthole,  limonène,  carvone,  

carvacrol,  longifolène

a  révélé  plus  de  30  composés  actifs,  dont

Une  étude  de  la  cardiotoxicité  induite  par  la  doxorubicine  chez  le  rat

différenciation.  [95,78,96,97,98]

de  la  graine  de  Nigella  Sativa.  Une  analyse  GC-MS

processus  de  pressage,  extraction  des  composés  actifs

comme
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Les  actions  antioxydantes  et  anti-inflammatoires  de  la  TQ  
sont  les  principaux  mécanismes  qui  protègent  les  
hépatocytes  des  blessures.  L'activité  myéloperoxydase  
dans  le  tissu  hépatique  est  un  facteur  aggravant  en  
augmentant  la  peroxydation  lipidique  et  la  formation  de  radicaux  libres.  [103]

[101]  Le  TQ  est  connu  comme  un  piégeur  de  radicaux  
hydroxyles  et  centrés  sur  le  carbone.  Il  réduit  également  le  

stress  facilité  par  les  ROS  en  produisant  de  la  
dihydrothymoquinone  glutathionylée  via  une  réaction  non  
enzymatique.  [102]

Le  rôle  hépatoprotecteur  du  BSO  est  crucial  dans  le  cadre  
du  protocole  NAC.

La  TQ  dans  le  foie  en  dihydrothymoquinone  fait  partie  de  ce  
mécanisme  antioxydant  et,  combinées,  elles  semblent  
médier  cette  action  protectrice  [100]  et  agir  également  
comme  agents  efficaces  de  piégeage  des  radicaux  OH.
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La  concentration  minimale  d'inhibition  du  biofilm  (BIC50)  
de  Staphylococcus  aureus  et  de  Staphylococcus  
epidermidis  a  été  atteinte  avec  respectivement  22  et  60  
μg/ml.  La  TQ  a  également  empêché  l'adhésion  cellulaire.
[105]  L'huile  de  N.  sativa  (BSO)  a  montré  l'activité  
microbienne  la  plus  élevée  par  rapport  aux  extraits  
aqueux  et  méthanoliques.  Il  a  également  été  démontré  
que  le  BSO  réduit  efficacement  les  biofilms  préformés  
de  SARM  1294,  SARM  1295  et  MRSE  1297  multirésistants.  [106]

7.3.2  Activité  antibiofilm

La  complexité  des  ingrédients  bioactifs  joue  un  rôle  
majeur.  Dans  une  étude  testant  le  BSO  contre  Listeria  
monocytogenes,  un  contaminant  alimentaire  courant,  30

Dans  le  cadre  du  protocole  NAC,  le  BSO  agit  
principalement  comme  hépatoprotecteur,  
immunomodulateur  et  potentialisateur  antifongique.  
L'activité  anti-biofilm  est  également  robuste  en  raison  
de  l'abondance  de  monoterpines  et  de  sesquiterpines.  
[94]  La  concentration  minimale  inhibitrice  du  biofilm  
(MBIC)  pour  la  thymoquinone  varie  de  25  à  100  µg/mL,  
Candida  Albicans  étant  très  sensible  en  utilisant  des  tests  in  vitro.  [104]
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Le  limonène  interfère  avec  le  biofilm  de  C.  albicans

les  ligands  ont  été  testés.  L'α-longipinène  a  été  sélectionné  
sur  la  base  d'études  d'amarrage  in  silico.  D'autres  études  in  
vitro  ont  démontré  l'activité  anti-biofilm  de  l'α  longipinène.  
[107]  La  complexité  des  terpines  dans  l'huile  volatile  contribue  
probablement  à  son  efficacité  à  large  spectre.  Cette  complexité  
conduit  à  de  nombreuses  synergies  potentielles.  Le  p-cymène,  
un  constituant  majeur  du  BSO  basé  sur  l'analyse  GC-MS  [94],  
a  montré  un  effet  synergique  avec  le  y-terpinène,  le  carvacrol  
et  d'autres  composés  actifs  du  BSO  pour  augmenter  l'activité  
anti-biofilm.  [108]

adhésion,  tandis  que  le  trans-Anethole  présente  une  synergie  
avec  l'inhibition  du  biofilm  contre  S.  aureus.  [109 110]

Des  études  sur  les  composés  actifs  individuels  du  BSO  
montrent  plusieurs  qualités  anti-biofilm  uniques.
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Une  autre  étude  sur  la  candidose  de  souris  utilisant  un  
extrait  aqueux  de  N.  sativa  (6,6  mL/kg)  a  montré  un  effet  
inhibiteur  significatif,  seulement  24  heures  après  
l'inoculation.  Une  diminution  de  5  fois  de  Candida  dans  
les  reins,  de  8  fois  dans  le  foie  et  de  11  fois  dans  la  rate  a  été  observée.

7.3.3  Activité  antifongique

[112]  Un  effet  inhibiteur  sur  Aspergillus  parasiticus  (CBS  
921.7)  et  Aspergillus  flavus  (SQU  21)  a  également  été  
démontré  (1-3  mg/100  ml)  en  utilisant  de  l'huile  de  N.  
sativa  (BSO)  avec  des  effets  métaboliques  potentiels  sur  
les  voies  de  biosynthèse  de  l'aflatoxine.  [113]

Nigella  sativa  a  été  largement  étudiée  pour  ses  bienfaits  
pharmacologiques,  mais  la  recherche  antifongique  est  
limitée.  Dans  une  étude  de  N.  sativa  dans  un  extrait  
méthanolique,  il  s'est  avéré  efficace  contre  20  souches  
différentes  de  Candida.  [111]

L'étude  de  la  composition  de  l'huile  volatile  de  N.  sativa  
révèle  plusieurs  composés  actifs,  notamment  la  
thymoquinone,  le  p-cymène,  l'a-thujène,  le  limonène,  le  
trans-anéthole,  la  fenchone  et  le  carvacrol.  [94]
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(TQ)  

thymohydroquinone  (THQ),  tous  constituants  de  N.

champignons  filamenteux  de  la  famille  des  Nectriacées,  a  été
Une  étude  sur  l'infection  humaine  par  Fusarium  solani,  un

Thymol,  thymoquinone  et

combiné  avec  du  thymol.  [116]

Le  P-cymène  s'est  révélé  efficace  contre  les  formes  résistantes  
aux  médicaments  de  Candida,  démontrant  une  synergie  lorsque

le  plus  efficace  contre  les  moisissures.  [114]
contre  les  dermatophytes  et  les  levures.  Le  thymol  était  le

[115]

s'est  avéré  être  le  composé  antifongique  le  plus  puissant

a  inhibé  72,4%  de  la  croissance  au  cours  de  la  même  période.
inhibition  au  jour  10,  mais  amphotéricine  B  uniquement

dermatophytes,  cinq  isolats  de  levures  et  cinq  isolats  de  moisissures.  QT

l'inhibition  a  été  démontrée  contre  huit

mg/mL  a  été  effectué.  TQ  démontré  à  100 %
Amphotéricine  B.  Un  test  d'inhibition  de  10  jours  utilisant  1

provenant  de  patients  à  une  concentration  de  1  mg/mL.  100%
sativa,  ont  été  testés  contre  30  pathogènes  acquis

effectué  en  comparant  la  thymoquinone  à
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Le  trans-anéthole  possède  également  de  fortes  propriétés  
antifongiques.  Le  fenouil  est  connu  comme  un  antifongique  
puissant,  composé  principalement  de  trans-anéthole.

Il  a  également  été  démontré  que  la  fenchone  inhibe  la  croissance  
fongique  (32  à  64  μg/mL)  lors  des  tests  contre  Candida  albicans  
ATCC-76645  et  LM-05,  Candida  tropicalis  ATCC  13803  et  LM-20  
et  Candida  Krusei  ATCC-6258.

[119]  Le  limonène  s'est  également  révélé  efficace  contre  C.  
tropicalis  (20-40  μL/mL)  en  utilisant  un  bouillon  de  dextrose  de  
pomme  de  terre.  [120]

[117]  Le  trans-anéthole  a  démontré  un  effet  avec  d'autres  

médicaments  car  il  présente  une  activité  synergique  contre  
plusieurs  champignons.  [118]
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[75,76]  Les  composés  actifs  du  BSO  ont  également  montré  une  
synergie  directe  avec  le  Carvacrol,  notamment  le  p-cymène  et  
le  limonène.  [78,79]  Le  carvacrol  et  le  thymol,  les  principaux  
composés  actifs  de  l'origan,  sont  également  présents  dans  le  
BSO.  [94]  Le  BSO  s'est  avéré  efficace  contre  S.  aureus,  P.  

aeroginosa  et  C.  albicans  multirésistants,  et  le  Carvacrol  
fonctionne  de  manière  similaire.  [121,122]

7.3.4  Synergie  de  protocole

Les  concentrations  de  carvacrol  et  de  thymol  dans  le  BSO  sont  
plus  faibles  [94]  mais  lors  de  l'ajout  d'origan,  qui  contient  des  
niveaux  plus  élevés  de  carvacrol  et  de  thymol,  deux  méthodes  
d'action  distinctes  sont  présentes.  [49]  Il  a  été  observé  que  la  
thymoquinone  perturbe  la  synthèse  de  la  paroi  cellulaire  de  C.  
albicans,  désintègre  le  cytoplasme  et  agit  comme  un  pro-oxydant  
induisant  un  stress  oxydatif  via  la  génération  de  ROS.  [123,124]

L’huile  de  N.  sativa  (BSO)  a  montré  une  synergie  avec  les  
antifongiques  et  les  antibactériens  en  tant  que  potentialisateur.

Différemment,  l'origan  perturbe  la  membrane  cellulaire  en  
interrompant  la  synthèse  de  l'ergostérol.  [69]
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Nous  pensons  que  le  mécanisme  de  la  NAC  combiné  aux  

composés  antifongiques  de  N.  sativa  et  de  l'origan  offre  un  
avantage  spécifique  dans  le  traitement  des  infections  fongiques  
et  bactériennes.  Cette  combinaison  est  cruciale

La  N-acétylcystéine  (NAC)  a  été  étudiée  sur  des  biofilms  de  plaies  
chroniques  chez  des  souris  ayant  une  période  de  maturation  de  
20  jours.

avec  jusqu'à  80  %  des  agents  pathogènes  ciblés  résidant  dans  
des  biofilms.  [126]

Pseudomonas,  Staphylococcus,  Acinetobacter  
et  Enterobacter  ont  été  identifiés  dans  le  biofilm  de  la  plaie.  La  
NAC  a  démontré  son  efficacité  pour  perturber  la  matrice  

extracellulaire  du  biofilm,  pénétrer  dans  la  membrane  cellulaire  
bactérienne,  induire  un  stress  oxydatif  et  perturber  la  synthèse  
des  protéines.  [125]
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L'objectif  principal  de  l'huile  de  graines  noires  (BSO)  dans  
le  cadre  du  protocole  NAC  est  à  la  fois  hépatoprotecteur  
et  immunomodulateur.  Le  BSO  a  un  puissant  effet  
antioxydant  sur  plusieurs  voies,  modulant  le  NF-Κβ,  
inhibant  la  peroxydation  lipidique  dépendante  du  fer,  
l'élévation  de  la  teneur  totale  en  thiol  et  du  niveau  de  
(GSH),  l'élimination  des  radicaux,  augmentant  l'activité  de  
la  quinone  réductase,  de  la  catalase,  de  la  superoxyde  
dismutase  (SOD)  et  glutathion  transférase  (GST)  et  inhibe  
la  COX/LOX.  [129,130]

7.3.5  Modulation  immunitaire

En  tant  qu'anti-inflammatoire,  la  thymoquinone  (TQ)  inhibe  
la  phosphorylation  de  JNK,  ERK  et  P38  ainsi  que  l'activation  
de  la  signalisation  PI3K/mTOR.  De  plus,  BSO

Nigella  Sativa  est  utilisée  dans  la  médecine  populaire  du  
Moyen-Orient  depuis  les  temps  bibliques,  des  recherches  
modernes  montrant  que  N.  sativa  a  des  effets  sur  les  
problèmes  respiratoires,  la  dyspepsie,  le  syndrome  
métabolique,  le  diabète  sucré,  les  maladies  inflammatoires  
et  divers  types  de  cancer.  [127,128]

Machine Translated by Google



Il  a  été  démontré  qu'il  diminuait  les  profils  lipidiques  (TG,  TC,  LDL,  
VLDL),  les  enzymes  hépatiques  (AST  et  ALT),  le  marqueur  
inflammatoire  hs-CRP,  l'IL-6  et  le  TNF-α.  [131,132,133]

N.  sativa  peut  également  améliorer  la  capacité  de  survie  des  
cellules  T  CD8-positives  en  améliorant  la  cytokine  interféron-γ

En  tant  qu'immunomodulateur,  le  BSO  peut  améliorer  directement  
la  réponse  immunitaire  pour  lutter  contre  l'infection.  Une  étude  de  
l'immunostimulation  sur  une  lignée  cellulaire  de  macrophages  
murins  a  montré  que  l'extrait  éthanolique  de  N.  sativa  augmentait  
directement  le  nombre  de  macrophages  dans  un  test  de  
prolifération  cellulaire,  montrant  une  augmentation  allant  jusqu'à  138  %  (25  μg/ml).

Un  effet  immunostimulateur  a  également  été  démontré  avec  les  
cellules  mononucléées  du  sang  périphérique  (PBMC),  le  
doublement  de  l'activité  phagocytaire  induit  par  le  LPS  et  la  
régulation  positive  de  p-IκBα  et  de  p-NF-κB  p65.  [136,137]

[134]  Une  étude  supplémentaire  utilisant  un  extrait  éthanolique  sur  
des  macrophages  sanguins,  spléniques  et  péritonéaux  a  montré  
une  augmentation  remarquable  de  l'activité  phagocytaire.  [135]
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production.  Une  étude  sur  l’effet  
immunomodulateur  (IFNγ)  du  BSO  sur  la  polyarthrite  
rhumatoïde  a  également  révélé  une  modulation  positive  
des  lymphocytes  T.  [138,139]

BSO  renforce  la  réponse  immunitaire,  la  prolifération  et  
la  fonction  des  cellules  T,  soutenant  ainsi  la  réponse  de  
l'organisme  contre  les  infections.
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L'administration  (DL50)  a  été  mesurée  chez  la  souris  (2,4  g/kg)  

avec  des  signes  de  toxicité  tels  que  des  difficultés  respiratoires  et  
une  hypoactivité.  La  toxicité  aiguë  et  subaiguë  a  été  mesurée  
chez  des  rats  Sprague  Dawley  montrant  une  DL50  de  2  000  mg/
kg,  avec  une  dose  subaiguë  de  500  mg/kg  montrant  une  
diminution  des  enzymes  AST.  Aucune  létalité  n'a  été  observée  
dans  tous  les  groupes  de  dosage  (100,  500,  1  000  et  2  000  mg/
kg).  L'analyse  du  foie  et  des  reins  n'a  révélé  aucune  morphologie  
indésirable  et  le  BSO  a  été  considéré  comme  sûr  et  non  toxique.  
[147,  148]

Plusieurs  tests  de  toxicité  aiguë  et  subchronique  ont  été  réalisés  
sur  N.  sativa.  Orale  aiguë

7.3.6  Études  de  sécurité

Un  essai  clinique  humain  de  phase  I  sur  la  sécurité  des
Thymoquinone  (TQ)  chez  les  patients  atteints  d'un  stade  avancé

Il  a  été  démontré  que  les  préparations  de  N.  sativa  procurent  un  
effet  gastroprotecteur,  neuroprotecteur,  anticancéreux,  
antidiabétique,  cardioprotecteur,  régénérateur  osseux  et  anti-
arthritique.  [140,141,142,143,144,145,146]
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Maladie  maligne  réfractaire.  21  patients  ont  reçu  un  traitement  
de  1  à  20  semaines  (médiane  3,7  semaines)  sans  aucun  effet  
secondaire  signalé.  Aucune  dose  maximale  tolérée  n'a  été  
identifiée  (75  mg/jour  à  2  600  mg/jour).  [149]

Un  essai  clinique  humain  de  phase  I  supplémentaire,  
randomisé,  en  double  aveugle,  contrôlé  par  placebo,  a  été  

réalisé  sur  70  individus  pendant  une  période  de  90  jours.  Des  
tests  de  prélèvement  de  sang  et  de  sérum  ont  été  effectués.  
Fonction  hépatique  incluse  alanineparamètres  
aminotransférase  (ALT),  aspartate  aminotransférase  (AST)  
et  phosphatase  alcaline  (ALP).  Les  profils  lipidiques  
comprenaient  le  cholestérol  total  (TC),  les  lipoprotéines  de  
basse  densité  (LDL),  les  lipoprotéines  de  haute  densité  
(HDL),  les  lipoprotéines  de  très  basse  densité  (VLDL)  et  les  
triglycérides  (TG).  Des  marqueurs  de  la  fonction  rénale  
(créatinine)  ont  également  été  testés.  Les  participants  recrutés  
n'ont  présenté  aucun  signe  clinique  de  toxicité  ou  d'effets  
indésirables.  Les  marqueurs  de  toxicité  hépatique  et  de  
fonction  rénale  n'ont  montré  aucun  changement.  Cependant,  
les  profils  lipidiques  ont  montré  une  diminution  significative  
mais  se  situaient  dans  des  limites  de  sécurité.  Les  variations  
des  TC,  TG,  LDL,  VLDL  et  HDL  étaient  de  12,1 %,  19,66 %,  16,33 %,  12,76 %,  8,21 %  et  15,27 %,
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