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INTRODUCTION  
 

        Le foie est situé dans l’hypochondre droit et la région épigastrique, atteignant souvent 

l’hypochondre gauche, c’est le plus grand organe solide, et l’un des organes les plus vitaux, qui 

fonctionne comme un centre pour le métabolisme des nutriments et l’excrétion des métabolites 

des déchets (Cotoi et Quaglia ; 2016, Ozougwu et Jevas ; 2017). Les hépatocytes, les 

principales cellules parenchymateuses du foie, qui représentent 70 à 80% de la masse hépatique, 

ils jouent un rôle central dans le métabolisme, la synthèse des protéines et la détoxification 

(Deng et al., 2018; Zhou et al., 2016). 

        L’hépatotoxicité, ou lésions hépatiques généralement causée par des hépatotoxines, qui 

peuvent être des médicaments, compléments alimentaires, plantes et des produits chimiques. 

Les lésions hépatiques sont un problème croissant dans le monde entier (Otrubová et al., 2018; 

Thompson et al., 2017).  

        Le tétrachlorure de carbone (CCl4) est l’un des hépatotoxines couramment utilisés, qui 

provoque des lésions hépatiques dans les systèmes expérimentaux (Kuriakose et al., 2017). 

C’est un hydrocarbure aliphatique perchloré, il a été largement utilisé dans le passé comme 

solvant de nettoyage et intermédiaire pour les produits industriels. Le CCl4 est très nocif pour 

le foie, les poumons et les reins (Tang et al., 2019). 

        L’hépatotoxicité induite par le CCl4 comprend deux phases. La phase initiale, dans le 

microsomal du foie, le CCl4 est rapidement transformé en radical trichlorométhyle (CCl3
*) par 

le cytochrome P450 (CYP2E1), ce radical (CCl3
*) réagit avec l’oxygène pour former le radical 

trichlométhylperoxyle (CCl3OO*), ce qui conduit à la peroxydation des lipides entraînant la 

destruction des membranes (Li et al., 2019; Mughal et al., 2019). La deuxième phase de 

l’hépatotoxicité induite par le CCl4 implique l’activation des cellules Kupffer, qui 

s’accompagne la production de facteurs pro-inflammatoires (Wu et al., 2017). 

      De plus, le tétrachlorure de carbone est nocif pour l’environnement, qui peut produire des 

radicaux libres et induire le stress oxydatif (Zhang et al., 2018). Le stress oxydatif est la 

perturbation de la balance physiologique entre les pro-oxydants/ et les antioxydants, en faveur 

les premiers, entraînant des dommages potentiels pour l’organisme (Kuriakose et al., 2017). 

 

    Bien qu’il y ait un besoin croissant de médicaments pour protéger le foie contre les 

dommages, la médecine moderne manque toujours de médicaments hépatoprotecteur fiables. 
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Dans ce contexte, les plantes médicinales et leurs métabolites secondaires bioactifs ont reçu une 

attention considérable (Abdelhafez et al., 2018; Lu et al., 2016). 

     Les flavonoïdes sont un grand groupe de composés polyphénoliques, qui jouent un rôle 

important dans la détoxification des radicaux libres, et se trouvent nettement dans les fruits, les 

légumes et les plantes médicinales (Khan et al., 2012). 

      Laurus nobilis, originaire du sud de l’Europe et la région méditerranéenne, c’est une herbe 

aromatique utilisée pour ajouter une saveur aux aliments, il a été utilisé comme médicament 

pour traiter les rhumatismes, l’indigestion et les maux d’oreille (Hamdan et Masoud., 2020). 

Les feuilles de laurier contiennent principalement l’alpha-tocophérol et les flavonoïdes 

(Tometri et al., 2020). Il possède diverses activités biologiques telles que l’activité cicatrisante, 

antibactérienne, antivirale immunostimulante (une activité anti-COVIDE-19) et l’activité 

antioxydante (Brinza et al., 2021, Roviello et Roviello; 2020). 

      A cet effet, le but du présent travail de recherche était de savoir l’effet hépatoprotecteur de 

l’extrait aqueux de Laurus nobilis, vis-à-vis l’hépatotoxicité induite par le CCl4.  
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I. LE FOIE  

1. Anatomie générale  

 

      Le foie est l’un des organes vitaux les plus importants de notre corps, il se trouve dans la 

partie supérieure de l’abdomen près de l’estomac, représentant environ 2 à 3 % du poids 

corporel moyen ; il prend en charge plusieurs fonctions physiologiques essentielles telles que 

le métabolisme, la sécrétion et le stockage. De plus, le foie joue un rôle crucial dans la 

détoxification et l’excrétion de substances endogènes et exogènes telles que les xénobiotiques, 

les médicaments et virales (Abdel-Misih et Bloomston ; 2010, Bencheikh et al ; 2019). 

(Figure 01) 

Figure 01 : anatomie générale du foie (Faure et al ; 2012) 

 

2. Anatomie morphologique 
 

La couleur normale du foie est brune, il a une surface lisse, et de consistance souple, il pèse 

environ 1,4 kg chez les femelles et 1,8 kg chez les mâles.  

Il est constitué d’un parenchyme friable entouré d’une mince capsule fibreuse, la capsule 

de Glisson (tunica fibrosa) (Castanig et Veilhan ; 2006, Sibulesky ; 2013). 
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2.1. Position 
 

Le foie est situé dans le quadrant supérieur droit de la cavité abdominale sous 

l’hémidiaphragme droit, il est protégé par la cage thoracique et maintient sa position grâce à 

des attaches ligamentaires (Abdel-Misih et Bloomston, 2010). (Figure 02) 

                                     Figure 02 : Position du foie (Harold, 2011) 

2.2. Segmentation hépatique 
 

L’anatomie classique du foie est bien établie, avec des lobes gauche et droit sur la surface 

diaphragmatique, et les ligaments ronds et veineux sur la surface viscérale du foie. La vésicule 

biliaire, la veine cave inférieure et le hile du foie délimitent davantage les lobes caudé et carré 

(Hikspoors et al ; 2017). (Figure 03(A)) 

Selon la classification de Couinaud, le foie est divisé en 8 segments fonctionnels 

indépendants. La numérotation des segments se fait dans le sens des aiguilles d’une montre de 

Ⅰ à Ⅷ (Sibulesky ; 2013). (Figure 03(B)) 
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                            Figure 03(A) : Vue postérieure du foie (Sibulesky ; 2013) 

 

          Figure 03(B) : Anatomie segmentaire du foie (Sibulesky ; 2013) 

 

2.3. Ligaments d’attaches 
 

Le foie est divisé par le ligament falciforme en un lobe droit plus grand et un lobe gauche 

plus petit. Il relie le foie au diaphragme et à la paroi antérieure. 

Le ligament rond, vestige de la veine ombilicale, il relie le foie à la paroi abdominale 

antérieure. Il est en continuité avec le ligament falciforme. 

Le ligament coronaire repli du péritoine qui passe du foie au diaphragme, il présente 3 

prolongements : deux latéraux, les ligaments triangulaires droit et gauche et le troisième 

inférieur le ligament hépato-veineux (Sibulesky ; 2013, Chebil ; 2014). (Figure04) 
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Figure 04 : Attachements ligamentaires du foie (Abdel-Misih and Bloomston ; 2010) 

3. Anatomie fonctionnelle 

3.1. Architecture et composition cellulaire du foie 
 

    Les cellules du foie sont organisées autour de l’unité structurelle fonctionnelle du foie « le 

lobule », il s’agit de cordes d’hépatocytes organisés selon une forme hexagonale autour de 

la veine centrale (Trefts et al ; 2017). 

     A chaque coin de l’hexagone se trouvent une triade porte (veine porte, artère hépatique, 

voie biliaire) (Kalra et al ; 2021). 

     La base du lobule est composé d’hépatocytes, qui représentent 60% des cellules 

hépatique, séparées par de larges canaux vasculaires appelés sinusoides qui comprend autre 

types cellulaires. Les hépatocytes sont à l’origine des principaux métabolismes intra-

hépatiques (Rosenbaum et al ; 1991, Lapierre et Alvarez ; 2007, Kalra et al ; 2021). 

     Il existe 3 régions spécifiques dans le lobule hépatique : 

La zone 1 est la région périportale des hépatocytes, et la première à se régénérer en raison 

de sa proximité avec le sang oxygéné et les nutriments, et elle joue un rôle dans les 

métabolismes oxydatifs. 

La zone 2 est la région péricentrale des hépatocytes. 

La zone 3 à la perfusion la plus faible en raison de sa distance par rapport à la triade porte, 

elle exerce un rôle dans la détoxification (Kalra et al ; 2021). (Figure 05) 
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Figure 05 : organisation du foie (Trefts et al ; 2017) 

 

     Les espaces entre les rangées d’hépatocyte forment des canalicules biliaires remplis de bile 

évacuée vers les canaux biliaires par les canaux de Hering bordé d’hépatocytes et de cellules 

épithéliales des canaux biliaires (Kholodenko et Yarygin ; 2017). 

     Les cellules de Kupffer (macrophage) localisées habituellement dans la lumière sinusoïdale, 

qui ont pour fonction de filtrer les matières inutiles ou pathologiques de la circulation, ainsi les 

cellules d’Ito (cellules étoilées) sont localisées dans l’espace de Disse, qui servent de stockage 

pour les graisses telles que la vitamine A (Rosenbaum et al ; 1991, Kalra et al ; 2021). 

3.2. Vésicule biliaire et voies biliaires 
 

    La vésicule biliaire est un organe en forme de poire, sa capacité est de 50ml, située en avant 

sur la surface inférieure des segments hépatique Ⅳ et Ⅴ (Jones et al ; 2021). 

    La bile, synthétisée par les hépatocytes, est collectée au niveau des canalicules biliaires, puis 

des canaux biliaires et enfin, des voies biliaires, droites et gauches, qui se regroupent au niveau 

du hile, ensuite elle est stockée dans la vésicule biliaire. La jonction de ces deux canaux forme 

le conduit cholédoque qui permet de déverser la bile dans le duodénum (Bessaguet et 

Desmoulière ; 2021). (Figure 06) 
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Figure 06 : représentation de la vésicule biliaire (Housset et al ; 2016)  

 

La bile aide à l’émulsification, à la digestion et à l’adsorption des graisses alimentaire dans 

la lumière intestinale, ainsi qu’à l’élimination des substances étrangères (xénobiotiques) et des 

déchets endogènes (Schulze et al ; 2019). 

3.3. Vascularisation hépatique 
 

      Le foie est un organe unique en raison de son double apport sanguin de la veine porte 

(environ 75%) et de l’artère hépatique (environ 25%) (Kalra et al ; 2021). Le sang de ces deux 

entités arrive au niveau des sinusoïdes hépatiques pour s’écouler dans la circulation systémique 

via le système veineux hépatique (Abdel-Misih et Bloomston ; 2010). 

      L’artère hépatique : l’artère hépatique commune issue du tronc cœliaque, apporte 

essentiellement du sang riche en oxygène nécessaire aux cellules hépatiques (Pinto et al ; 

2016). 

      La veine porte : la veine porte fournit l’essentiel de l’apport sanguin nutritif au foie, elle 

recueille le sang de tout le tube digestif abdominal, du pancréas et de la rate (Abdel-Misih et 

Bloomston ; 2010). (Figure 07) 

 

 

 

 

 



Le foie 

9 

 

Figure 07 : Vascularisation hépatique (Schulze et al ; 2019) 

3.4. Fonctions du foie 
 

    Le foie joue un rôle important dans de nombreuses fonctions physiologiques, car c’est un 

lieu de synthèse ou de stockage majeur pour nombreux élément, sécrétion de la bile, 

détoxification des xénobiotiques et métabolisme des nutriments (Bessaguet et Desmoulière ; 

2021). 

3.4.1. Métabolisme des nutriments 

 

Les lipides : pénètrent dans le foie par des vaisseaux lymphatiques, sous la forme de 

triglycérides. Ces derniers sont hydrolysés en acides gras libres et en glycérol pour produire de 

l’énergie sous forme ATP, ou de lipoprotéines libérées dans la circulation sanguine, il synthétise 

également le cholestérol et les lipoprotéines. 

Les protéines : protéines plasmatique, y compris les albumines et les globulines, il 

synthétise plusieurs acides aminés et enzymes sériques.  

  Les glucides : contribue à la stabilité de la glycémie, en libérant glucose dans la 

circulation en cas d’hypoglycémie ou être stocké en cas d’hyperglycémie, il est soit libéré par 

glycogénolyse, soit conservé sous forme glycogène (glycogénogenèse) (Ozougwu ; 2017, 

Bessaguet et Desmoulière 2021). 
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3.4.2. La bilirubine 
 

    Est le produit du catabolisme des protéines héminiques telles que l’hémoglobine ou les 

cytochromes. Elle provient surtout de l’hémoglobine des globules rouges, elle est de couleur 

jaune, et transporté par l’albumine jusqu’au foie. 

  Dans le foie, la bilirubine est conjuguée à l’acide glucuronique et devient soluble dans l’eau, 

et dans les intestins donne la couleur brune aux selles (Ozougwu ; 2017). 

3.4.3. Médicaments et toxines 
 

  Le foie est l’organe principal de détoxification de l’organisme, il fonctionne pour transformer 

les xénobiotiques à une forme hydrophile à travers 2 réactions : la phase Ⅰ et la phase Ⅱ. 

 La phase Ⅰ crée un soluté plus hydrophile via l’oxydation en utilisant la famille d’enzymes du 

cytochrome P450 (Cyt P450). 

 La phase Ⅱ conjuguent les métabolites crées en phase Ⅰ pour les rendre plus hydrophiles pour 

favorise leur élimination dans les urines. Cette étape est parfois appelée phase Ⅲ (Kalra et al ; 

2021). 

3.4.4. Stockage 
 

   Le foie stocke une grande quantité de vitamines, les vitamines lipophiles et les vitamines B 

hydrophiles, stocke aussi le principal minéral le fer (Bessaguet et Desmoulière ; 2021). 

3.4.5. Sécrétion biliaire 
 

    La synthèse de la bile représente l’activité exocrine du foie, elle contient principalement de 

l’eau, des électrolytes, la bilirubine, cholestérol et les sels biliaires. 

    La bile est indispensable à la digestion et l’absorption des lipides, elle est sécrétée par les 

hépatocytes dans les canalicules biliaires pour finir dans le duodénum ou être stockée dans la 

vésicule (Bessaguat et Desmoulière ; 2021, Kalra et al ; 2021). 

3.4.6. Autres fonctions 
 

     Le foie joue un rôle dans la fonction des hormones thyroïdiennes en tant que site de 

désiodation de T4 en T3, activation de vitamine D, fonction immunologiques et de protection 

et la synthèse de tous les facteurs de coagulation (Ozougwu ; 2017, Kalra et al ; 2021). 
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4. Pathologies du foie 

4.1. Stéatose  
 

     La  stéatose  est  une  lésion  histologique  fréquemment  observée  et  définie  par 

l’accumulation  d’acides  gras  sous  forme  de  triglycérides  dans  le  cytoplasme  des  

hépatocytes, se  traduisant  le  plus  souvent  par  de  larges  vacuoles  refoulant  le  noyau  en  

périphérie.  Un  foie stéatose  contient  plus  de  5%  de  lipides  (Maud  et  Lawrence,  2012). 

4.2. Cholestase  
 

    La cholestase est définie par la diminution ou arrêt de la sécrétion biliaire. La production de 

bile assurant la cholérèse. Cependant, des signes cliniques d’une grande spécificité et des signes 

biologiques de sensibilité et spécificité élevées ont été bien caractérisés. De ce fait, la notion de 

cholestase est probablement l’une des entités sémiologique les plus précieuses à l’hépatologue.   

La sécrétion d’acides biliaires au pôle biliaire des hépatocytes ce pôle biliaire participe à la 

formation du canalicule (Valla, 2013). 

4.3. Fibrose  
 

    La fibrose hépatique est l'accumulation excessive de protéines de la matrice extracellulaire, 

(Bataller et Brenner, 2005). 

    Régénération des cellules du foie en formant un tissu cicatriciel fibreux pendant les premiers 

temps de l’inflammation hépatique (Faivre, 2015). 

4.4. Cirrhose 
 

    La cirrhose est le stade majeur du développement de la fibrose hépatique induite par la 

plupart des maladies chroniques du foie. Les complications de la cirrhose sont potentiellement 

graves : hypertension portale (HTP) avec hémorragie par rupture de varices œsogastriques, 

infections du liquide d’ascite, syndrome hépatorénal, carcinome hépatocellulaire. Le but de cet 

article est de faire le point sur les mécanismes physiopathologiques sous-tendant le 

développement de la cirrhose (Sawadogo et al, 2007). 

4.5. Nécrose 
 

    La nécrose a été définie comme un type de mort cellulaire qui n'a pas les caractéristiques de 

l'apoptose et de l'autophagie, et est généralement considérée comme incontrôlée. Recherche 

récente suggère cependant que son apparition et son évolution pourraient être strictement 

réglementé. Après signalisation ou dommages induits lésions, la nécrose peut inclure des signes 

de processus contrôlés tels qu'un dysfonctionnement mitochondrial, génération d'espèces 

réactives de l'oxygène (Golstein et Kroemer, 2007). 
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5. L’hépatotoxicité  
 

L'hépatotoxicité est définie comme le pouvoir qu’a une substance de provoquer des 

dommages au foie (Therrien ; 2009), donc L'hépatotoxicité fait référence à un 

dysfonctionnement hépatique ou à des lésions hépatiques associées à une surcharge de 

médicaments ou de xénobiotiques (Anita et al ; 2011). Les composés exogènes qui causent des 

dommages au foie sont appelés hépatotoxines ou hépatotoxiques (Singh et al ; 2011). .Le rôle 

prédominant du foie dans le métabolisme des xénobiotiques rendent cet organe particulièrement 

vulnérable aux dommages causés par les produits chimiques auxquels nous sommes exposés 

(Gu et Manautou ; 2013) et qu'ils peuvent affecter à la fois les cellules parenchymateuses et 

non parenchymateuses du foie, conduisant à une grande variété d’états pathologiques, y 

compris la stéatose, fibrose, cirrhose et la cholestase (Larrey ; 2000). 

5.1. Métabolisme des xénobiotiques 
    

Les xénobiotiques sont des substances chimiques qui ne sont normalement pas présentes 

dans l’environnement des organismes vivants (Abdelsalam et al., 2020). Les cellules humaines 

sont équipées d’une variété d’enzymes pour contrer les effets nocifs probables causés par ces 

composés étrangers (Das et al., 2016). 

La transformation des xénobiotique est surtout effectuée par le foie, qui contient une 

multitude d'enzymes (Parakash ; 2016). En plus du foie, des processus de biotransformation 

se produisent dans le plasma, dans les poumons, dans le tractus gastro-intestinal et dans la peau. 

En raison de leur faible solubilité dans l'eau, les substances lipophiles sont réabsorbées dans les 

tubules rénaux et ne sont excrétées que lentement par les reins. La vitesse d'élimination des 

composés lipophiles dépend de leur transformation en substances hydrosolubles. La 

biotransformation hépatique augmente la polarité des xénobiotiques, augmentant ainsi leur 

solubilité dans l'eau et améliorant leur excrétion biliaire et rénale (Dancygier et al ; 2010). 

(Figure 08) 
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Figure 08 : métabolisme des xénobiotiques (Dancygier et al ; 2010) 

 

 Le métabolisme des xénobiotiques dans le foie peut être divisé en 2 phases : 

Phase I : 

Les réactions de phase I «fonctionnalisation» correspondent généralement à des 

modifications structurales assez peu importantes du produit chimique parent par des réactions 

d’oxydation, de réduction ou d’hydrolyse permettant l’obtention d’un métabolite plus 

hydrosoluble. Les réactions de phase I fournissent une «clé» sans laquelle les modifications 

ultérieures du composé par les réactions de phase II ne peuvent pas se faire (khushbu ; 2017). 

Elles sont généralement catalysées par le Cyt P450 (Mahe ; 2014). 

Phase II : 

Les réactions de phase II supposent le couplage d’une molécule endogène hydrosoluble à 

un produit chimique (produit chimique initial ou métabolite de phase I) afin d’en faciliter 

l’excrétion. On appelle souvent les réactions de phase II réactions de «conjugaison» ou de 

«dérivation». Les superfamilles enzymatiques catalysant les réactions de phase II sont 

habituellement désignées selon le type de molécule endogène impliquée dans la réaction de 

conjugaison : acétylation par les N-acétyltransférases, sulfoconjugaison par les 

sulfotransférases, conjugaison du glutathion par les glutathion-transférases et glucuronidation 

par les UDP glucuronosyltransférases (Murray ; 2017). 
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5.2. Les paramètres hépatiques 

5.2.1. Les transaminases 
 

    Les transaminases ou amino-transférases (AST et ALT) sont des enzymes tissulaires 

catalysant le transport de radicaux a-aminés de l'alanine et l'acide aspartique à l'acide a-

cétoglutarique (Lacialle ; 2000), se trouvent à la fois dans le foie, dans le sérum et dans divers 

tissus d’organes, ils sont couramment mesurées comme un moyen de détecter une lésion 

hépatique (Center, 2007 ; Kunutsor et al. 2013). 

5.2.1.1. ALT : Alanine aminotransférase (Transaminase Glutamo pyruvate 

TGP ou SGP) 
 

 L’ALT est une enzyme produite principalement dans le foie (Lacaille ; 2000), il est 

considéré comme un marqueur plus spécifique des lésions hépatiques que l’AST (Kunutsor et 

al ; 2013). 

La concentration sérique d'alanine aminotransférase (ALT) est la variable la plus 

couramment utilisée pour évaluer maladie du foie (Prati et al ; 2016).Les limites supérieures 

actuelles de la normale pour le niveau d'ALT ont été fixées, en moyenne, à 667 (40 U/L) 

(Kaplan ; 2002). 

5.2.1.2. AST : Aspartate aminotransférase (Transaminase Glutamo 

Oxaloacétique TGO ou SGOT) 
 

         L’Aspartate aminotransférase (AST) est une enzyme de la classe des transférases (Serg ; 

1994). Elle est localisée au niveau tissulaire dans une grande variété de tissus surtout les 

muscles, cardiaque et squelettique et le foie et en faible quantité dans les reins, le cerveau, 

pancréas, rate, poumon…etc. (Bedossa ; 2009).  Cet enzyme est trouvé à la fois dans le cytosol 

et mitochondries des hépatocytes (Amacher ; 1998). Les valeurs normales de l’activité 

d’aspartate aminotransférase au-dessous de 20 u/l (Horn et al ; 2005). L’AST est moins 

spécifique que l’ALT pour le foie et les lésions hépatiques (Paul et Gibony ; 2005). 

5.2.2. Gamma Glutamyl Transférase (γGT) 
 

     L'enzyme se trouvait principalement dans les reins, le pancréas et le foie ; il n'y avait pas de 

différence liée au sexe. La spécificité hépatique et pancréatique relative de l'enzyme indiquait 

que la mesure de son activité dans le sérum pourrait être un test de lésions hépatiques ou 
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pancréatiques (Braun et al ; 1978). La γGT constituée l’enzyme marqueur de cholestase, les 

valeurs normale de l’activité de γGT au-dessous de 25 u/l (Horn et al ; 2005). 

5.2.3. Phosphatase alcaline (PAL) 
 

    Les phosphatases sont des monoestérases à large spécificité qui hydrolysent l’acide 

phosphorique, produite dans les voies biliaires et les os, elle se retrouve également dans le foie. 

Lequel est réutilisé ailleurs ou éliminé dans les urines (Borel ; 1984). 

    Cet enzyme factionne presque dans tous les tissus de l’organisme, mais particulièrement dans 

les tissus osseux (Paiva et al. 1983). Les valeurs normale de l’activité du PAL plasmatique sont 

inferieur de 160 µ/l chez l’adulte et a 700 u/l chez l’enfant en croissance (Horn et al ; 2005). 

5.2.4. Alpha–Foeto- Protéine (AFP) 
 

     L'alpha-fœtoprotéine (AFP) est une protéine synthétisée au cours de la vie embryonnaire et 

fœtale. À partir de 18 mois et chez l'adulte, sa concentration sérique est de quelques µg/l et une 

augmentation de sa concentration en dehors de la grossesse est toujours pathologique (Denis et 

al ; 2000). Son dosage sérique est un test complémentaire dans le diagnostic des carcinomes 

hépatocellulaires qui sont les plus fréquents des cancers primitifs du foie (Geyl et al ; 2014). 

5.2.5. Bilirubine totale 
 

    La bilirubine est le pigment jaunâtre qui est le sous-produit du catabolisme de l'hème. La 

bilirubine est responsable de la couleur jaune de l'urine. Quand la cellule est morte 

l'hémoglobine est libérée de la cellule, qui se décompose en l'hème et la globine. L'hème se 

transforme finalement en bilirubine, un pigment jaune orangé. La bilirubine est un anion 

endogène dérivé de la dégradation de l'hémoglobine du sang rouge Cellule (Thapa et Walia ; 

2007).  Lorsque les tests de la fonction hépatique sont anormale et les taux de bilirubine sérique 

supérieurs à 17μmol/L suggèrent une maladie hépatique sous-jacente (Library ; 2016). 

5.2.6. Albumine et TP/INR  
 

    En absence de maladie hépatique ces tests peuvent être anormaux, notamment la malnutrition 

peut amener à une hypo-albuminémie, un déficit de vitamine K nutritionnel à un TP diminué 

(Werner et a ; 2013). 
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5.3. Agents hépatotoxiques 

5.3.1. Les métaux lourds 

 

Les métaux lourds s'accumulent dans l'organisme et provoquent des effets toxiques à court et/ou 

à long terme. Ils peuvent affecter le système nerveux, les fonctions rénales, hépatiques, 

respiratoires, ou autres (Dietrich ; 1998). 

Les métaux lourds sont toxiques à cause de leur : 

 non-dégradabilité et donc leur persistance dans les milieux ; 

 leur toxicité à faible concentration ; 

 leur tendance à s’accumuler dans les organismes vivants et à se concentrer le long des 

chaines trophiques (Christophe ; 2020). 

Certains éléments comme le (Pb, Hg, As, Cd) peuvent être à l’origine d’atteintes neurologiques 

et sensorielles, hépatiques et rénales, voire de cancers (Chakroun ; 2016). 

5.3.2. Les médicaments 

 

    Le corps doit traiter des médicaments (modification chimique ou métabolique) afin de les 

utiliser et de s'en débarrasser, et la plupart de ces traitements se produisent dans le foie via ses 

enzymes (Le ; 2020) faisant du foie une cible potentielle d'effets toxiques (Pelletier ; 2016). Il 

existe plus de 1 000 médicaments qui peuvent nuire au foie (Seeffl ; 2013). 

Les médicaments peuvent endommager le foie en endommageant directement les cellules 

hépatiques (hépatocytes), ou en obstruant l'écoulement de la bile du foie (cholestase), ou par 

les deux (Tholey ; 2021). 

    Voici des exemples de médicaments qui provoquent une hépatotoxicité : Allopurino, 

Atorvastatin, Diclofenac (Teschke et al ; 2016). 

 

5.3.3. L’hépatotoxicité des produits chimiques 

 

     Le foie remplit la tâche de traiter presque tous les produits chimiques et médicaments qui 

pénètrent dans le courant sanguin et de transformer les produits chimiques dont l’excrétion par 

les reins est difficile en éléments pouvant être éliminés de l’organisme par la bile ou l’urine.  

Ce processus de transformation chimique dans le foie s’accompagne toutefois, dans certains 
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cas, de la formation de produits dérivés instables et hautement toxiques. Et ces produits dérivés 

hautement toxiques peuvent attaquer et léser le foie (Collat ; 2000). 

    Les atteintes causées par les agents industriels posent un problème spécifique particulier de 

mode d’exposition (Larrey ; 2011). Une exposition à un produit chimique, dans un contexte 

professionnel ou domestique, peut aussi être à l’origine d’une toxicité hépatique, comme pour 

certains solvants à base de CCl4 , de phénol ou de nitrobenzène, certains herbicides ou certains 

matériaux plastiques utilisant l’éthylène Dichlore (Mégarbane et al ; 2007).[ Tableau 1] 

Tableau 01 : principaux agents chimique toxiques pour le foie (Larrey ; 2011) 

 

        

 

 

Classe chimique Utilisation Type d’atteinte hépatique 

Chloronaphthalènes Polluant (poison) Hépatite aiguë cytolytique 

Chlorure de vinyle Fabrication du PVC, 

plastiques 

Cirrhose 

Perchloroéthylène Solvant, nettoyant, 

peinture, pesticides 

Stéatose, cirrhose 

Méthylène de dianiline Plastique Hépatite aiguë cytolytique et 

cholestatique 

Arsenic Insecticide, mines, 

vignes, produit 

expérimental 

Hépatite aiguë cytolytique et 

cholestatique, cholangite, 

cirrhose, angiosarcome 

Hydrazine Carburant de fusée Hépatite aiguë, cytostéatose 

Diméthylformamide Solvant, résine, 

polymères 

Hépatite aiguë cytolytique, 

stéatose 

Sélénium Semi-conducteurs, 

photoconducteurs 

Semi-conducteurs, 

Photoconducteurs 

Tétrachlorure de carbone Solvant, produire les 

chlorofluorocarbones, 

toxique expérimentale 

Hépatite aiguë cytolytique, 

stéatose, hépatite grave 
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6. Tétrachlorure de carbone (CCl4) 

 

     Le CCl4 est un produit chimique manufacturé qui ne se produit pas naturellement. C’est un 

liquide incolore avec une odeur douce, volatile et ininflammable qui est produit par le mélange 

de chlore et de chloroforme en présence de la lumière. 

    Dans le passé, le CCl4 était utilisé comme solvant, agent de nettoyage et dégraissant dans les 

maisons et la fabrication industrielle, en raison de ses effets toxiques et nocifs, la plupart de ses 

utilisations sont interdites. L’inhalation de ses vapeurs, l’absorption cutanée après contact direct 

avec la peau provoque des dommages cellulaires dans plusieurs organes, principalement dans 

le foie, les reins, les poumons et aussi le système nerveux, il est aussi cancérogène pour 

l’homme (Weber et al ; 2003, Del Rio et al ; 2014, Al Amin et Menezes ; 2021). 

6.1. Les propriétés physico-chimiques 

 

Tableau 02 : propriétés physico-chimiques de tétrachlorure de carbone (Tschikardt ; 2012, 

Del Rio et al ; 2014). 

Nom du produit  Tétrachlorure de carbone 

Synonymes  Perchlorométhane, Tétrachlorure de 

méthane, Carbona, Benzinoforme 

 

Numéro CAS 56-23-5 

Nom chimique(CAS) Tétrachlorométhane  

Formule moléculaire CCl4 

Masse moléculaire 153,8 

Densité  1,5940  

Point de fusion -22,92°C 

Point d’ébullition  76,7°C 

logPw 2.64 
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Structure chimique 

 

 

6.2. Les effets toxiques du tétrachlorure de carbone 

 

    Les effets toxiques du CCl4 à court terme chez les humains à la suite d’une exposition par 

voie orale ou par inhalation sont similaires. Certains effets rapportés sont la toxicité gastro-

intestinale, neurotoxicité, effets hépatique (hypertrophie du foie, élévations des taux d’AST ou 

d’ALT et de bilirubine, dégénérescence granulaire du foie), néphrotoxicité, lésions pulmonaires 

(Weber et al ; 2003, Del Rio et al ; 2014). 

       En cas d’intoxication chronique, moins souvent décrite, une cirrhose hépatique 

micronodulaire et macro-nodulaire se développe. Chez les rats et les souris le CCl4 provoque le 

développement de carcinomes hépatocellulaires et de phéochromocytomes. Les effets 

génotoxiques se produisent in vivo qu’après l’administration des doses élevées qui conduisent 

à une peroxydation lipidique (Del Rio et al ; 2014). 

6.3. La toxicocinétique 

 

    Le CCl4 est rapidement absorbé par le tractus gastro-intestinal, respiratoire et la peau. 

Ensuite le CCl4 est distribué dans différents organes ou tissus, en particulier ceux avec une 

concentration élevée en lipide (Del Rio et al ; 2014). Il est métabolisé principalement par le 

foie, mais aussi par d’autres organes contenant des enzymes Cyt P450 comme les reins et les 

poumons. Il est métabolisé par le Cyt P2E1, Cyt P2B et le Cyt P3A pour former le radical 

trichlorométhyle (CCl3
*). Ce radical (CCl3

*) se lie également aux molécules cellulaires 

endommageant les progressions cellulaires cruciales et réagissent avec l’oxygène pour former 

le radical peroxyle de trichlorométhyle (CCl3OO*) espèce hautement réactive (Del Rio et al ; 

2014, Gulati et al ; 2018). Le CCl4 est rapidement excrété dans l’air pour les métabolites 

volatils, tandis que les métabolites non volatiles sont éliminés dans les selles et en petites 

quantités dans les urine (Del Rio et al ; 2014). 
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6.4. Le mécanisme d’action du CCl4 
 

     Le CCl4 est un agent hépatotoxique puissant et largement utilisé pour induire des lésions 

hépatiques expérimentales chez les animaux (Khan et al ; 2019). L’effet toxique du CCl4 

dépend de ses métabolites dégradés (Muriel et al ; 2017). Les mécanismes pathologiques de 

l’hépatotoxicité du CCl4 impliquent la biotransformation du CCl4 par le système du cytochrome 

P450 en radical (CCl3
*), qui réagit avec plusieurs substances biologiques importantes comme 

protéines, lipides, acides nucléiques et acides aminés, de plus la formation des adduits d’ADN 

est un mécanisme de cancérogenèse (Muriel et al ; 2017, Kouam et al ; 2020). Le radical 

(CCl3
*) réagit rapidement avec l’oxygène pour former la radical (CCl3OO*) très réactif, il et 

plus susceptible que (CCl3
*) d’extraire l’hydrogène des acides gras polyinsaturés (PUFA), 

conduisant à la peroxydation lipidique (LPO) (Ritesh et al ; 2015, Muriel et al ; 2017). Donc 

entraînent la libération d’enzymes cytosolique telle qu’AST, ALT et PAL (Bencheikh et al ; 

2019). Après la biotransformation la deuxième étape impliquée dans l’hépatotoxicité de CCl4 

est l’activation des cellules de Kupffer, qui s’accompagne d’une génération excessive des ROS, 

ces ROS initient l’oxydation de molécules biologiques conduisant à la rupture de la membrane 

et des organites puis à la mort cellulaire (apoptose) (Kouam et al ; 2020). (Figure 09) 

 

         Figure 09 : le mécanisme d’action du CCl4 (Muriel et al ; 2017) 
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II. STRESS OXYDATIF 

Le stress oxydant n’est pas une maladie mais un mécanisme physiopathologique, causé 

par un déséquilibre entre la production et l'accumulation des ROS (Gabriele ; 2017), ou un 

déséquilibre entre les oxydants et les antioxydants, en faveur des oxydants dans les cellules et 

les tissus (Sid ; 2013) conduisant à une dégradation des signalisations redox et dommages 

structurels et fonctionnels au niveau cellulaire. 

Un état de SO existe lorsqu’au moins une des trois conditions suivantes est présente : 

 Excès des espèces réactives d’O2, N2 ou Cl2  

 Défenses insuffisantes (endogènes et exogènes) 

 Mécanismes de réparation insuffisants (Chen et al ; 2007). (Figure 10) 

     Figure 10 : La balance radicaux libre/ antioxydants (Durackova, 2008) 

1. Les radicaux libres 
 

     Les radicaux libres, sont des espèces chimiques caractérisées par la présence d’un électron 

libre (célibataire) sur ses orbitales électroniques externes qui leur confère une très grande 

instabilité. (Bajer et al ; 2009). 

    Les espaces réactives de l’oxygène : 

Les ROS regroupent les dérivés radicalaires de l’oxygène et non radicalaires. Ainsi, tous les 

radicaux oxygénés sont des ROS, mais tous les ROS ne sont pas des radicaux (Serres et al ; 

2011). Les ROS sont des petites molecules de metabolites de l’oxygène, qui ont tendance à 

participer aux reactions d’oxydréduction en raison de leur grande réactivité.  (Springer et al; 

2017). [Tableau 03] 
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Tableau 03: Les principales espèces oxydantes (Mattila et al; 2015) 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

2. Origine des radicaux libres 
 

   Les radicaux libres peuvent être produits à partir de sources endogènes et / ou exogènes 

(Poprac et al ; 2017). (Figure 11) 

2.1. Sources endogènes 
 

 Réactions enzymatiques de la chaîne respiratoire mitochondriale (Hecht et al ; 2016). 

 les Réticulum endoplasmique peuvent également produire des ROS dans le foie via les 

enzymes du cytochrome P450, et cette réaction peut se produire dans les macrophages et 

les neutrophiles (Lach et Michalak ; 2014) et par d’autres enzymes tels que le 

complexe nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH) oxydase (Nox) et 

l'oxyde nitrique synthase (NOS) (Skonieczna et al ; 2017). 

 Peroxysomes (β-oxydation des acides gras). 

 Des métaux redox-actifs libres (non liés) tels que le fer et le cuivre (Fenton réaction) 

(Poprac et al ; 2017). 

 

 

 

 

 

Radicaux libres Formule chimique  

anion superoxyde O2
-* 

hydroxyle OH* 

alkoxylH RO* 

hydroperoxyle HO2
* 

Peroxyle ROO*    

  

  

Non radicalaire   

acide hypochloreux HOCl 

peroxyde d’hydrogène H2O2 

hydroperoxide ROOH 

ozone O3   

                          peroxynitrite ONOO  
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2.2. Sources exogènes 
 

   Après pénétration dans le corps par différentes voies, les composés exogènes sont 

décomposés ou métabolisés en radicaux libres (Pham-Huy et al ; 2008). [Tableau 04] 

Tableau 04 : ROS générés à partir de sources exogènes (Phaniendra et al ; 2015) 

Pollution de l'air et de l'eau Lumière ultraviolette 

Alcool Cuisine (viande fumée, huile usagée, graisse) 

Médicaments tels que l'halothène, le paracétamol, l'éthanol 

CCl4 

Fumée de tabac 

Métaux de transition - Cd, Hg, Pb, As 

Métaux lourds - Fe, Cu, Co, Cr 

Solvants industriels 

Pesticides 

Haute temperature 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Origine des différents radicaux libres oxygénés et espèces réactives de l’oxygène                                                     

(Démarchez ; 2012) 
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3. Conséquences du stress oxydant 
 

    La production excessive de radicaux libres provoque des lésions des molécules biologiques 

(oxydation de l'ADN, des protéines, des lipides, et des glucides) (Sarr et al ; 2015), mais aussi 

des lésions secondaires dues au caractère cytotoxique et mutagène des métabolites libérés 

notamment lors de l'oxydation des lipides (Figure 12) 

 Peroxydation lipidique :  

    Les acides gras polyinsaturés sont des cibles majeures pour l'oxydation par les ROS, dans un 

processus appelé peroxydation lipidique (Muriel et Gordillo ; 2016). La LPO est un 

mécanisme fréquemment invoqué dans la destruction des membranes biologiques, la mort 

cellulaire induite par les ROS et les lésions hépatiques (Salvayre et al ; 2010). 

 Dommage de l’ADN : 

   L’ADN est une cible privilégiée pour les ROS, cinq classes principales de dommages 

oxydatifs médiées par OH* peuvent être générées : les bases oxydées, les sites abasiques, des 

adduits intra-caténaires, des cassures des brins et des pontages ADN-protéines, modification de 

l'ADN induit des mutations (Favier ; 2003).  

 L’attaque des protéines :  

Oxydation de la chaine polypeptidique, protéine devient plus sensible aux protéases, formation 

de ponts disulfure (bi-tyrosine), dégradation en acide amine, perte de la fonction protéique, 

Modification de certaine acide amine (Barnoud et al ; 2007). 

   L’altération de manière réversible ou irréversible du structure de ces constituants cellulaires, 

et en fonction de l'étendue de le phénomène peut entraîner la perte de fonctions cellulaires 

importantes (Hecht et al ; 2016). 

    Les ROS contribuent également à la pathogenèse d’un grand nombre de maladies qui 

possèdent un caractère radicalaire (diabète sucré, maladies cardiaques et neurodégénératives, 

pathologies articulaires, cancérogenèse, vieillissement… etc). Citons par exemple l’implication 

des ROS dans l’athérosclérose (Migdal et al ; 2011). 
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Figure 12 : Les mécanismes par lesquels les radicaux libres endommagent les cellules 

(Kehrer et Klot ; 2015). 

     

     Les antioxydants forment des réseaux étagés, protégeant contre l'oxydation et le stress 

(Demidchik ; 2015). 

 

4. Système de défense antioxydants 
 

   La  production  physiologique  des ROS est  contrôlée  au  sein  des  cellules    par  les systèmes 

de défense enzymatiques et non enzymatiques, d’une manière générale, suffisent à neutraliser 

et de dégrader les radicaux libres toxiques pour les tissus générés par le métabolisme cellulaire 

ou par des sources exogènes , et ces systèmes sont appelés antioxydants (Lushchak et al ; 

2014). (Figure 13)  
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   Figure 13 : classification des antioxydants (Smetanska ; 2018) 

 

4.1. Le système de défense enzymatique 
 

4.1.1 Le glutathion peroxydase/glutathion réductase (GPx/GR) 

  

       GPx est une enzyme sélénodépendante qui protège les cellules en catalysant la réduction 

des peroxydes et le glutathion réducteur (Braverman et al ; 2014). Les enzymes GPx oxydent 

le peptide glutathion contenant du thiol (GSH) en sa forme oxydée, le disulfure de glutathion 

(GSSG), en utilisant H2O2 comme donneur d’électrons (Berger ; 2018). 

     La molécule résultante, le GSSG, est réduite par une réaction parallèle avec la forme réduite 

du NADPH. Cette réaction est catalysée par l'enzyme GR (José et al ; 2012). (Figure 14) 

4.1.2 Le superoxyde dismutase (SOD) 
 

     L’organisme dispose d'enzymes antioxydantes de la famille superoxydes dismutase (SOD), 

qui représentent une des premières lignes de défense contre le stress oxydant (Shazia et al ; 

2012). La SOD transforme l'anion superoxyde en peroxyde d'hydrogène qui est éliminé par la 

glutathion peroxydase ou la catalase, empêchant ainsi la formation de RLO plus agressifs 

comme la peroxynitrite ou le radical hydroxyle (Azadmanesh et al ; 2018). 
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     Chez l’homme, on décrit 3 isoenzymes : la Cu/Zn-SOD1 cytosolique, la Mn-SOD2 

mitochondriale et la Cu/Zn-SOD3, qui diffèrent par la localisation chromosomique du gène, 

leur contenu métallique, leur structure quaternaire et leur localisation cellulaire (Haleng et al ; 

2007). (Figure 14) 

4.1.3 Catalases (CAT) 
 

 La catalase est une enzyme antioxydante intracellulaire qui se trouve principalement dans 

les peroxysomes cellulaires et dans une certaine mesure dans le cytosol, qui catalyse la réaction 

du peroxyde d'hydrogène en eau et en oxygène moléculaire (Mercedes et al ; 2009) dans une 

réaction en 2 étapes impliquant le composé I. En éliminant le peroxyde d'hydrogène, il détoxifié   

les radicaux superoxydes, qui sont transformés en peroxyde d'hydrogène par la SOD. L'enzyme 

a également une activité peroxydase et réagit avec les peroxydes organiques et les donneurs 

d'hydrogène à l'eau et aux alcools organiques. La catalase est très efficace dans le stress oxydatif 

de haut niveau et protège les cellules du peroxyde d'hydrogène produit dans la cellule. L'enzyme 

est particulièrement importante en cas de teneur limitée en glutathion ou d'activité GPx réduite 

et joue un rôle important dans le développement de la tolérance au stress oxydatif dans la 

réponse adaptative des cellules (Wassmann et al ; 2004). (Figure 14) 

4.1.4 Le système thiorédoxine  
 

 Le milieu intracellulaire est plutôt réducteur, les protéines contiennent des groupements 

thiols libres et les ponts disulfures sont rares (Pincemail et al ; 2007). L’antioxydant majeur 

responsable du maintien des protéines à l’état réduit est la thiorédoxine (Ghareeb ; 2020) qui 

sera régénérée par le NADPH sous l’action de la thiorédoxine réductase (TrxR) qui possède un 

groupement séléno-cystéine dans son site actif. 

 Elle intervient dans la dégradation des peroxydes lipidiques et du peroxyde d’hydrogène, 

ainsi que dans la régénération du radical ascorbyl en acide ascorbique (Pincemail et al ; 2007). 

(Figure 14) 
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Figure 14 : Mode d’action des principaux systèmes enzymatiques antioxydants 

(Descamps ; 2004) 

 

4.2. Le système de défense non enzymatique 

4.2.1. Le glutathion (GSH) 

   

    Le glutathion est un tripeptide, formé par la condensation d'acide glutamique, de cystéine et 

de glycine : γ-L-Glutamyl-L-cystéinylglycine, la majeure partie (plus de 90 %) du glutathion 

intracellulaire se trouve sous forme réduite. En raison de sa concentration intracellulaire élevée, 

le GSH est l’un des principaux systèmes antioxydants utilisé par les cellules, joue un rôle majeur 

dans la protection des lipides, des protéines et des acides nucléiques contre l'oxydation.  

   Le GSH intervient également dans le cycle de régénération de 2 vitamines antioxydantes : la 

vitamine E et la vitamine C (Powers et Jackson ; 2008, Shazia et al ; 2012, Berbak et al ; 

2018). 
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4.2.2. Les vitamines 
 

       Certaines vitamines exercent une action antioxydante et protègent ainsi le corps des effets 

néfastes des radicaux libres comme vit E, C, A…. 

      La vit E est un antioxydant liposoluble (Cook-Mills et Mccary ; 2010). Toutes les formes 

de vit E se trouvent naturellement dans la plupart des sources végétales en quantités variables, 

mais les huiles de cuisson, les graines et les grains entiers sont parmi les aliments les plus riches 

en vitamine E (Al abd ; 2021). La forme la plus active du vit E est l’α -tocophérol (Situé dans 

les lipoprotéines et dans les membranes) dont le rôle principal est de protéger les membranes 

cellulaires, de la LPO. L’α-tocophérol met fin à l'activité de la LPO en piégeant ROO*, mais au 

cours de cette réaction est lui-même transformé en un radical réactif (Kozarski et al ; 2015), la 

régénération du tocophérol oxydé sous sa forme réduite peut être réalisée par GSH ou l’acide 

ascorbique (Sharma et al ; 2012). La vitamine C, également appelée acide ascorbique, est une 

vitamine hydrosoluble (Pham-Huy et al ; 2008), Parmi les bienfaits de la vit C pour la santé, 

considérée comme le meilleur antioxydant dans notre organisme, capable de réagir très vite 

avec la plupart des radicaux libres (Collin ; 2016). 

 

4.2.3. La lactoferrine 

  

     La lactoferrine possède une capacité de liaison des ions métalliques et, par conséquent, peut 

exercer un effet protecteur contre les radicaux hydroxyles catalysés par le fer par réaction de 

Fenton, qui est une source importante de ROS (Safaeian et al ; 2015). 

4.2.4. Les polyphénols et flavonoïdes  
 

     Les flavonoïdes sont des pigments phénoliques qui sont responsables de la plupart des 

colorations des fleurs et des fruits. Les flavonoïdes appartiennent à une catégorie des composés 

polyphénoliques qui sont produits exclusivement dans les plantes. En effet, ce sont des 

métabolites secondaires abondamment répandus dans tout le règne végétal (Viskupičová et al ; 

2008, Alrawaiq et Abdullah ; 2014, Huyut et al ; 2017).  

 Les flavonoïdes contrôlent l'oxydation au niveau cellulaire en tant qu'antioxydants par divers 

mécanismes (Dhiman et al ; 2012). Les flavonoïdes interviennent dans la lutte contre le stress 

oxydant par inhibition de systèmes enzymatiques comme la xanthine oxydase (XO), les 

lipoxygénases (LOX) et les cyclo-oxygénases (COX). De plus, ils ont une activité chélatrice 
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des métaux tels que cuivre et fer, qui, à l’état libre, peuvent être à l’origine de la production de 

radicaux libres par les réactions de Fenton et d’Haber-Weiss. Les flavonoïdes sont également 

capables de neutraliser les ROS de manière indirecte en régénérant la vitamine E (Cherrak et 

al ; 2016). 

   De nombreuses plantes sont riches en polyphénols et flavonoïdes, et comme les polyphénols 

et les flavonoïdes ont un effet antioxydant, c'est ce qui a été donné à ces plantes un effet 

préventif contre la toxicité causée par les espèces réactives de l'oxygène qui provoquent un 

stress oxydatif. 

   Parmi les plantes : Curcuma (Carrio et al ; 2019), L’oignon (Lemieux et al ; 2011), 

Chardon-Marie (Ménat ; 2017), et plante Laurus Nobilis qui ont des effets protecteurs sur le 

foie (Mansour et al ; 2018). 

4.2.4.1 Laurus nobilis  

     Laurus nobilis est une plante d’importance industrielle, utilisés dans les aliments, les 

médicaments et les produits cosmétiques, ses activités antimicrobiennes et insecticides sont 

d’autres facteurs pour lesquels est utilisée dans l’industrie alimentaire comme conservateur 

alimentaire (Mansour et al ; 2018). 

 Analyses phytochimiques  

    Les analyses phytochimiques ont montrées la présence des composés d’huiles volatiles et 

non volatiles, des flavonoïdes, des tanins, d’alcools sesquiterpéniques, d’alcaloïdes, des 

minéraux et des vitamines (Fidan et al ; 2019). 

 Utilisation 
 

Les extraits aqueux de fruits et de feuilles de laurier ont été utilisés en phytothérapie comme 

agent astringent et pour le traitement de plusieurs troubles neurologiques, dermatologiques et 

urologiques. De plus, l’huile essentielle de Laurus nobilis L., caractérisée par la présence de ꞵ-

ocimene, 1,8-cinéole, α-pinène et ꞵ-pinène comme constituants principaux, il a des effets 

biologiques tels que des activités antidiabétiques, antioxydants, digestifs et anticancéreux 

(Siriken et al ; 2018, Fidan et al ; 2019, Roviello et Roviello ; 2020). 
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 Effets pharmacologiques 
 

   Antioxydant : les activités antioxydantes in vitro et in vivo de différents extraits de feuilles 

de laurier ont été étudiées. Capacité de piégeage des radicaux libres, les effets ont été évalués 

sur certains systèmes antioxydants dans le foie de souris après traitement, ils ont été évalués 

également sur la peroxydation lipidique (LPO) (Mansour et al ; 2018). 

  Antimicrobien : il a été rapporté que les huiles essentielles des feuilles de L.nobilis inhibent 

un large spectre de micro-organismes (Alejo-Armijo et al ; 2017). 

  Anticonvulsivant : l’huile essentielle a protégé les souris contre les crises toniques induites 

par l’électrochoc maximal et surtout par le pentylènetérazole (Chahal et al ; 2017).  
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I. MATERIEL ET METHODES  

1. Matériel  
 

1.1. LAURUS NOBILIS 

     Laurus nobilis L., communément appelé laurier doux, feuilles de laurier ou laurier est un 

arbuste ou petit arbre à feuilles persistantes qui mesure jusqu’à 2,1 m de hauteur (Taban et al ; 

2018), il est originaire des pays méditerranéens, il est actuellement cultivé en Europe, en Asie 

occidentale, en Afrique du Nord et en Amérique pour ses feuilles aromatiques et aussi comme 

plante ornementale (Alejo-Armijo et al ; 2017). (Figure 15) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Laurus nobilis L. (Roviello et Roviello ; 2020) 

 

1.2. Classification botanique  
      Tableau 05 : Classification botanique (Ballabio et Goetz ; 2010) 

 

 

 

 

 

 

 

Règne Plantae 

Sous-règne Tracheophyta 

Division Magnoliophyta 

Class Magnoliopsida 

Ordre  Laurales 

Famille  Lauraceae 

Genre  Laurus  

Espèce  Laurus nobilis L. 
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1.3. Matériels végétale « Laurus nobilis » 
         

             On a acheté les feuilles de laurier de chez le vendeur d’herbe médicinale qui se trouve au 

niveau de marcher de saint jean Constantine on les a broyées on poudre, et on la conservées 

jusqu’à la préparation de l'extrait aqueux. (Figure 16)   

 

Figure 16 : Feuilles de laurier 

 

 Dénominations internationales  

Français : laurier noble, laurier d’Apollon  

Anglais : laurel, bay tree 

Arabe :  rand  (Ballabio et Goetz ; 2010) ورق الغار
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1.3.1. Préparation de l’extrait aqueux de feuille de laurier  

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : les étapes de préparation de l’extrait aqueux des feuilles de laurier (Messaoudi ; 

2016) 

Feuilles de laurier 80g 

 

 

d

L’eau distillé 800 ml 

Nous les mettons sur l’agitateur magnétique 

chauffant pendant 15min   

 

Après 15 min, nous le retirons d’agitateur 

magnétique chauffant, et laissez le refroidir                                      

 

Filtrer le mélange et récupérer le filtrat                                                                                 

 

Système de filtration : accélération de filtration (filtration sous vide) 

Conserver le filtrat dans un flacon a l’arbi de la lumière  

Les filtrats obtenus ont été soumis à une 

évaporation à sec à l’aide d’un rotavapor 

(37°C) dans le laboratoire de chimie pour 

récupérer l’extrait 
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1.4. Matériel animal  
 

     Notre étude a été réalisée sur 20 rattes femelles de souche Albinos Wistar, pesant entre 118 

et 240 g au début d’expérience issus par élevage ou niveau de l’animalerie de l’université des 

frères Mentouri Constantine 1.  

      Les rats ont été séparés dans des cages en polypropylène. Les cages ont été nettoyées et la 

litière changée tous les jours, ils ont libre accès à l’eau et la nourriture. (Figure 18(a)) 

     Elles sont divisées ont 4 lots (cinq rattes par cage). Les cages sont munies d’un porte 

étiquette où sont mentionnés le nom du lot, l’intervalle des poids et la date de début de 

traitement. (Figure 18(b))  

Figure 18 (a) :20 rattes de souche                     Figure 18 (b) : cage regroupe 5 rattes 

Albinos wistar 

 

1.5. Réactifs et solvants  
 

Dosage de CAT : PBS (0,1M ; PH=7.4), H2O2 (19mmol/L) 

Dosage de SOD : Tris HCL (PH=6.5), pyrogallol, HCL (10mM) 

Dosage de GSH : TCA (10%), tampon phosphate PBS (PH=8, 0.1M), DTNB, NaCl 0.9% 

Dosage du MDA : TBA (0,67%), TCA (25%), n-butanol 

1.6. Appareils 

  

 Spectrophotomètre Shimadzu uv.1280 

 Centrifugeuse Dragon lab 

 Bain marie GFL 

 PH mètre 

 Balance de précision   

 Agitateur magnétique  
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2. Méthodes  

2.1. Induction de la toxicité 
 

      Le produit toxique utilisé pour produire l’hépatotoxicité est le tétrachlorure de carbone 

(CCl4), en administrant un mélange 1 :1 (v/v) de CCl4 et d’huile d’olive [3ml/Kg, par voie 

intrapéritonéal] (Brai et al ; 2014). 

      La substance préventive que nous avons utilisée l’extrait aqueux de feuille de Laurus nobilis 

a une dose de (200mg/Kg), et elle est soluble dans l’eau distilé et adminstré aux ratte par gavage. 

2.2. Traitement des animaux 
_ 

 L’ensemble des rats (5 normaux et 15 traités par CCl4) ont été divisé en 4 groupes de 5 rats 

chacun [Tableau 06]  

Tableau 06 : Traitement des animaux  

         Groupe I : 

           Témoin 

       Groupe II : 

          CCl4 

       Groupe III : 

      Vit E + CCl4 

     Groupe IV : 

     Ext + CCl4 

 Les 5 rats reçoivent 

chaque jours par voie 

orale(gavage) 1ml de 

Nacl 0.9  % pendant 

une durée de 8 jours 

et le 9eme jour on 

leur injecte (IP) 1ml 

de Nacl  

Les 5 rats reçoivent 

par voie orale 

(gavage) 1ml de 

Nacl 0.9% , et cela 

pendant une durée 

de 8 jours et le 9eme 

jour on leur injecte 

(IP)  3ml/kg de CCl4  

Les 5 rats reçoivent 

par voie orale 

(gavage) chaque jour 

200mg/kg de 

vitamine E  et cela 

pendant une durée de 

8 jours et le 

neuviéme jour on 

leur injecte (IP) 

3ml/kg  de CCl4  

Les 5 rats reçoivent 

par  voie orale 

(gavage) chaque jour 

200 mg/kg de 

l’extrait de la plante , 

et cela pendant une 

durée de 8 jours et le 

neuviéme jour on 

leur injecte (IP) 3 

ml/kg de CCl4  
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2.3. Prélèvement sanguin 
  

     Le prélèvement du sang se fait par la  ponction dans 

la veine sinusoïde orbitale (oculaire), à l’aide d’un 

capillaire , le sang est immédiatement recueilli dans 

des tubes héparines, puis centrifugé a 3000 

tours/minute pendant 10 minute le plasma est récupéré 

dans des tubes Eppenorf et conservé à -24 °C pour les 

dosages des paramètres biochimique.(Figure 19) 

                                                                                               

                                                                                                  Figure 19 : prélèvement sanguin 

2.4. Récupération du foie  
 

    Après le prélèvement sanguin les rats ont été par la suite sacrifiés par dislocation cervicale. 

Les foies sont perfusés, puis récupérés et rincés avec l’eau physiologique (0.9%). 

2.5. Préparation de la fraction cytosolique et l’homogénat des tissus 
 

 après la récupération du foie on pèse 0.5 g de foie est additionné a 5 ml de solution 

tampon Tris-EDTA, ph 7,4 le mélange est homogénéisé par un homogénéisateur ; 

l’homogénat est ensuit centrifugé a 5000 tours/minute pendent 30 minute a (4°C), le 

surnagent est récupéré puis centrifugé a 5000 tours/minute pendant 30 minute a (4°C) ; 

la fraction cytosolique est récupéré et utilisée pour les dosages de l’activité de CAT, 

SOD et GSH.   

 1g de foie est réservé pour le dosage du MDA, et homogénéiser dans 3ml de KCl 

(1,15%). 

2.6. Dosage des paramètres biochimiques  
 

    Le dosage des paramètres biochimiques ont réalisés selon le kit de réactif de Roche Cobas 

au niveau de la clinique rénale daksi Constantine par les manières suivantes : 
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2.6.1. Les transaminases  
 

 ALT 

 Principe : 

L’ALT catalyse la réaction entre la l-alanine et le 2-oxologlutarate. Le pyruvate formé est réduit 

par le NADH, dans une réaction catalysée par la lactate-déshydrogénase (LDH). Pour former 

du L-lactate et du NAD+. 

 Le pyridoxal phosphate agit comme une coenzyme dans la transamination. Il garantit une 

activation enzymatique complète. 

L-alanine + 2-Oxoglutarate       ALT            pyruvate + L-glutamate  

  Pyruvate + NADH+ H+         LDH     L-lactate + NAD+ 

La vitesse initiale de formation du NADH est directement proportionnelle à l’activité 

catalytique de l’ALT. Elle est déterminée par photométrie en mesurant la diminution de 

l’absorbance. 

 AST 

 Principe : 

L’AST de l’échantillon catalyse le transfert du groupement amine entre le l-aspartate et le 2-

oxolutarate pour former de l’oxaloacétate et du L-glutamate. L’oxaloacétate réagit ensuite avec 

le NADH, en présence de malate-déshydrogénase (MDH), pour former du NAD+ 

Le pyridoxal phosphate agit comme une coenzyme dans la transamination. Il garantit une 

activation enzymatique complète. 

l-Aspartate + 2-oxoglutarate        AST Oxaloacétate + l-glutamate 

oxaloacétate + NADH+ + H+   MDH      L-malate +NAD+ 

La vitesse d’oxydation du NADH est directement proportionnelle à l’activité catalytique de 

l’AST. Elle est déterminée par photométrie en mesurant la diminution de l’absorbance. 

 PAL 

 Principe : 

En préséance d’ions magnésium et zinc, le p-nitrophénylphosphate est scindé par la 

phosphatase alcalines en phosphate et p-nitrophénole  
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 p-nitrophénylphosphate + H2O     ALP         Phosphate + n-nitrophénol  

La quantité de p-nitrophénol libéré est proportionnelle à l’activité de la phosphatase alcaline. 

Elle est déterminée en mesurant l’augmentation de l’absorbance. 

2.7. Dosage des paramètres du stress oxydant 

2.7.1. Dosage du MDA 
 

 Principe : 

     Le dosage du MDA a été réalisé selon la méthode d’ (Ohkahawa et al ; 1979). Le dosage 

repose sur la formation en milieu acide et chaud 100 °c, entre une molécule de MDA et deux 

molécules d’acide thiobarbiturique (TBA) d’un pigment de couleur rose ayant une absorbance 

maximale à 535 nm, et extractible par les solvants organique comme le n-butanol. 

 Mode opératoire : 

     Aux premier temps prélever 0.5 ml de l’homogénat, additionner 0.5 ml de TCA 25 % et 1 

ml de TBA 0.67 %, chauffer le mélange à 100°c  pendant 45 min , refroidir puis additionner 4 

ml de n-butanol , après centrifuger pendant 10 min a 3000 Tours/minutes , la densité optique 

est déterminée sur le surnageant au spectrophotomètre a 520 nm.   

2.7.2. Dosage de GSH 
 

 Principe : 

     Le dosage du glutathion a été réalisé selon la méthode de (Beutler et al ; 1963). Ce principe 

et également basé sur la réaction d’oxydation de GSH par l’acide 5,5 dithio-bis-2-

nitrobenzoique (DTNB), libérant ainsi l’acide thionitrobenzoique (TNB), ce dernier a ph (8-9). 

 Mode opératoire : 

    Prélever un volume 0.5 de l’échantillon, puis ajouter 0.5 ml de la solution TCA et agiter 

pendant 10 à 15 min  puis centrifugé 2000 tours /minutes pendants 5 min, ensuit prélever 0.1 

ml de surnagent et additionner 1.7 ml de PBS (PH=8) et de (DTNB), laisser pendant 5 min a 

une température ambiante et lire la DO a 412 nm.   
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2.7.3. Dosage de l’activité enzymatique de CAT 

 Principe : 

    La méthode utilisée est basée sur la propriété de la catalase à dégrader le peroxyde 

d’hydrogène H2O2 (Aedi ; 1984). L’activité de la catalase cytosolique est déterminée selon la 

méthode d’Aedi 1984. 

 Mode opératoire : 

    Dans une cuve mettre un volume de fraction cytosolique puis ajouter H2O2, enfin lire la DO 

après 1 min et 3 min à 240 nm. 

2.7.4. Dosage de l’activité du SOD 
 

 Principe : 

     Le dosage de la SOD a été réalisé selon la méthode de (Marklund et al ; 1974). Le principe 

repose sur la capacité d’inhibition de l’auto oxydation du pyrogallol par la SOD. 

 Mode opératoire : 

    Prélever un volume de 10µl de l’échantillon, ajouter 2ml de tris HCL et 20µl de pyrogallol 

puis lire la DO a 420 nm après 1 min et 3 min. 

2.8. Etude histologique 
 

    Les petits morceaux du foie ont été mis dans le formol 10% à ph 7.4 et stockés pour l’examen 

histologique. Les biopsies prises du foie ont été : 

 Enrober dans la paraffine 

 Couper en série  

 Colorer  

   (Réalisé par Melle Aouati Lina laborantine biologiste d’analyse médicale en histologie et 

cytologie pathologique). 
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2.9. Etude statistique 
 

    Chaque valeur représente la moyenne ± Ecartype, n=5 rattes. La comparaison des moyennes 

entre les 4 lots des rats est effectuée par le test ANOVA à facteur et complété par un test de 

Tukey afin de classer et comparé les moyennes deux à deux. 

  Cette étude est réalisée grâce à un logiciel IBM SPSS version 20. 

P<0.05 : Différence significative                         P>0.05 Différence non significative 

P<0.001 : différence hautement significative 
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I. RESULTATS   

1. Effet de l’extrait aqueux de Laurus nobilis sur les paramètres 

biochimiques 
                                                                                                                                                                                     

 

Figure 20 : L’effet protecteur de l’extrait aqueux Laurus nobilis sur le niveau sérique des 

enzymes AST et ALT des rats traités par le CCl4. 

A : comparaison avec le témoin. 

B : comparaison avec le toxique (CCl4). 

          Les résultats du dosage d’AST et d’ALT révèlent une augmentation très hautement 

significative (P< 0.001) de la concentration sérique de l'AST et l'ALT chez les rats traités par 

le CCl4 par rapport aux rats témoins. 

         En comparaison avec le lot toxique, il y a eu des diminutions très hautement significatives 

(P< 0.001) à la fois des taux d'AST et d'ALT chez les rats traités par l'extrait et la vitamine E. 

(Figure 20) 
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Figure 21 : L’effet protecteur de l’extrait aqueux de Laurus nobilis sur le niveau sérique 

d’enzyme PAL des rats traités par le CCl4. 

A : comparaison  avec le témoin. 

B : comparaison avec le toxique (CCl4). 

    Le CCl4 provoque une augmentation de la concentration sérique de PAL dans le lot toxique 

par rapport au lot témoin.  

   Il y a une diminution significative (P<0,05) de la concentration sérique de PAL dans le lot 

d’extrait par rapport au lot témoin, et une diminution très hautement significative (P<0,001) de 

la concentration sérique de PAL dans le lot extrait par rapport au lot toxique, et aussi une 

diminution très hautement significative de PAL dans le lot vit E par rapport au lot témoin et 

toxique. 

   L’extrait et la vitamine E donne des meilleurs résultats chez les lots préventifs par rapport au 

lot témoin et aussi toxique. (Figure 21) 

2. Effet de l’extrait aqueux de Laurus nobilis sur les paramètres 

tissulaires du stress oxydatif  
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2.1. MDA  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : L’effet protecteur de l’extrait de Laurus nobilis sur le taux du MDA chez les rats 

traités par le CCl4. 

A : comparaison avec le témoin. 

B : comparaison avec le toxique (CCl4). 

   Ces résultats montrent une augmentation très hautement significative (P<0.001) de MDA 

chez les rats traités par le CCl4 par rapport aux rats témoins. 

   Il y a une diminution très hautement significative (P<0.001) de MDA chez les rats traités par 

l'extrait et la vit E par rapport aux rats traités par le CCl4, et une diminution très hautement 

significative (P<0.001) de MDA chez les rats traités par l’extrait par rapport aux rats témoins. 

   L’administration de l’extrait donne des meilleurs résultats chez les lots préventifs par rapport 

au lot témoin. (Figure 22) 
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2.2. GSH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : L’effet protecteur de l’extrait aqueux de Laurus nobilis sur le taux du GSH chez 

les rats traités par le CCl4. 

A : comparaison avec le témoin. 

B : comparaison avec le toxique (CCl4). 

    Il y a une différence de l’activité de GSH dans le lot toxique par rapport au lot témoin. 

    Il y a une augmentation très hautement significative (P<0,001) de l’activité du GSH chez les 

rats de lot extrait par rapport au lot toxique et témoin. 

   Il y a une augmentation très hautement significative (P<0,001) de l’activité du GSH de lot de 

vit E par rapport au lot toxique et témoin. (Figure 23) 
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2.3. CAT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24 : L’effet protecteur du l’extrait aqueux de Laurus nobilis sur l’activité enzymatique 

de CAT chez les rats traités par le CCl4. 

A : comparaison avec le témoin. 

B : comparaison avec le toxique (CCl4). 

  Il y a une diminution très hautement significative (P<0,001) de l’activité du catalase dans le 

lot toxique par rapport au lot témoin. 

   L’extrait provoque une augmentation très hautement significative (P<0,001) de l’activité de 

catalase dans le lot extrait par rapport au lot toxique, il y a une augmentation très hautement 

significative dans la concentration de catalase dans le lot vit E par rapport au lot toxique. 

(Figure 24) 
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2.4. SOD 

 

 

 

 

       

 

 

Figure 25 : L’effet protecteur de l’extrait aqueux de Laurus nobilis sur l’activité de la SOD 

chez les rats traités par le CCl4. 

A : comparaison avec le témoin. 

B : comparaison avec le toxique (CCl4). 

   Il y a une diminution très hautement significative (P<0.001) de l’activité du SOD chez les rats 

traités par l'extrait et la vit E par rapport aux rats traités par le CCl4, et une diminution 

significative (P<0.05) de l’activité du SOD chez les rats traités par l’extrait par rapport aux rats 

témoins. 

  L’administration de l’extrait donne des meilleurs résultats chez les lots préventifs par rapport 

au lot témoin. (Figure 25) 

3. Etude histologique 

        La Figure 26 montre que, le foie des rats témoins ont une architecture histologique bien 

conservée. Les hépatocytes disposés en travées radiaires à partir de la veine centrale et 

entourées de sinusoïdes vasculaires [Figure A]. Les photomicrographies du profil 

histopathologie du foie des rats traités par le CCl4 (3ml/Kg) ont manifesté des altérations dans 

l’histoarchitecture, une dégénérescence cellulaire accompagnée d’une perte de sa configuration, 

une dilatation des vaisseaux sanguins et l'infiltration des cellules inflammatoires avec nécrose 

étendue des hépatocytes [Figure B]. Par contre, dans les tissus de souris traités par l’extrait de 

feuilles de laurier (200 mg/kg) et la vitamine E (200 mg/kg), les processus de neutralisation de 

la densité des foyers nécrotiques ont été observés .Il n'y avait aucun signe d'infiltration 

tissulaire, une grande partie du tissu ne différait pas du tissu hépatique normal [Figure D et C] 
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                       (C) (x10)                                                      (D) (x10) 

                                Figure 26 : L’analyse histopathologique 

A. Contrôle : hépatocytes normaux avec des espaces sinusoïdaux (Sn) veines centrales (VC). 

(Figure A). 

B. Rats traités par le CCl4 : altération de l'architecture hépatique, Une nécrose importante (N), 

Dilatation (DL), Des cellules vacuolisées avec une clarification (CV), La bi nucléation dans 

quelque cellule hépatique (BI), Leger infiltrat inflammation (IN) (Figures ; Ba, Bb). 

C. Rats traités par le CCl4+ vitamine E : Gonflement de certains hépatocytes(G).  

D. Rats traités par le CCl4+l’extrait de Laurus nobilis : Gonflement de certains hépatocytes(G), 

La bi nucléation dans quelque cellule hépatique (BI). 
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DISCUSSION  

    Le foie a un rôle central dans la détoxification et l’excrétion des substances endogènes et 

exogènes, il est fréquemment exposé à une variété de xénobiotiques, pesticides, anesthésiques 

et médicaments. La plupart des produits chimiques hépatotoxiques endommagent les cellules 

hépatiques (Dassarma et al., 2018; Ouassou et al., 2021). 

    Le tétrachlorure de carbone (CCl4) est un solvant industriel xénobiotique utilisé pour induire 

une hépatite chimique et des lésions hépatiques chez les animaux de laboratoire (Zamzami et 

al., 2019). Les radicaux catabolisés par le CCl4 induisent la LPO, endommagent les membranes 

des cellules hépatiques, provoquent le gonflement et la nécrose des hépatocytes et entraînent la 

libération d’enzymes cytosolique tel que AST, ALT et PAL dans le sang circulant (Shankar et 

al., 2008). 

    Les flavonoïdes sont un grand groupe de composés polyphénoliques, qui jouent un rôle 

important dans la détoxification des radicaux libres, et se trouvent nettement dans les fruits, les 

légumes et les plantes médicinales (Khan et al., 2012). En tant que l’un des candidats au rôle 

d’hépatoprotecteur considéré comme le Laurus nobilis, il a été largement utilisé en 

phytothérapie pour les diverses maladies (Vardapetyan et al., 2016). 

    La présente étude se propose d’évaluer expérimentalement l’effet de l’extrait de Laurus 

nobilis (200mg/Kg), face à une hépatotoxicité provoquée chez le rat Albinos Wistar par le 

tétrachlorure de carbone dose unique (3ml/Kg). 

    Les niveaux de certains paramètres biochimiques importants dans le sérum sont utilisés 

comme marqueurs diagnostiques des lésions hépatiques. L'un des indicateurs les plus sensibles 

de lésion hépatocytaires est la libération d'enzymes intracellulaires, telles que les transaminases 

AST, ALT et PAL sérique dans la circulation après l'administration de CCl4 (Eidi ; 2012). 

   Les résultats obtenus dans notre étude révèlent qui ont constaté que, chez les rats traités 

uniquement par le CCl4. L’administration de la CCl4 à une dose unique de (3ml/kg, par voie IP) 

induit une hépatotoxicité caractérisé par l’élévation très hautement significative (P<0,001) de 

l’activité sérique de l’ALT et l’AST. Nos résultats sont en accord avec ceux de (Alkreathy ; 

2014). 

    L'activité PAL n'a pas été influencée par l'administration de CCl4 dans ces conditions 

expérimentales. Il n'y a eu qu'une légère augmentation de l’activité de PAL au niveau du plasma 

chez les rats traités par le CCl4 par rapport aux rats témoins. 
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   ALT, AST et ALP sont des enzymes hépatiques (Glover ; 2020). Ces enzymes sont 

normalement localisées dans le cytoplasme et sont libérées dans la circulation après la survenue 

de dommages cellulaires. Les activités élevées de ces enzymes sont révélatrices d'une fuite 

cellulaire et d'une perte de l'intégrité fonctionnelle des membranes cellulaires du foie, qui est 

toujours associée à une hépato nécrose. Et l’étendue des dommages est évaluée par le niveau 

des transaminases cytoplasmiques (Boubellouta ,2021). 

   Les résultats des traitements protecteurs par l'extrait aqueux de Laurus nobilis font remarquer 

que l’administration de 200 mg/kg pendant 8 jours avant l’intoxication, a provoqué une activité 

hépato protectrice significative. 

   L’extrait aqueux de Laurus nobilis maintient l'homéostasie des enzymes hépatiques en 

agissant comme un agent stabilisant la membrane qui inhibe les fuites d'enzymes en raison de 

ses effets naturels polyphénoliques. Comme le montre la baisse des valeurs des transaminases 

de (258 ±13,43 UI/L à 182.2 ± 8,84 UI/L) pour AST et de (261.2 ± 23,55 UI/L à 73,4 ± 2,88 

UI/L) pour ALT, et des valeurs de (135.2 ± 14,30 UI/L à 86 ± 14,30 UI/L) pour le PAL. Nos 

résultats sont en accord avec ceux de (Gasparyan ; 2015). 

 

   Le stress oxydatif représente un déséquilibre entre les processus biochimique générateurs de 

ROS, et la capacité d’un système biologique à les neutraliser (Komsiyska, 2018). Plusieurs 

études présentent qu’un mécanisme moléculaire possible impliqué dans l’hépatotoxicité du 

CCl4 est la perturbation de la balance oxydant/antioxydant, qui peut provoquer des lésions 

hépatiques par des dommages oxydatifs (Yoshioka et al., 2017).  

   La peroxydation lipidique est l’une des caractéristiques majeurs de l’hépatotoxicité induite 

par le CCl4 (Tsai et al., 2017). Le MDA est le produit final de LPO, il est largement utilisé 

comme marqueur des lésions de la LPO (Wang et al., 2019). 

   D’après notre étude, le CCl4 induit une diminution très hautement significative du MDA dans 

le lot vit E (0.675μmol/g protéine) et extrait (0,567μmol/g protéine) par apport au lot toxique 

(CCl4) (0,9055μmol/g protéine) et lot témoin (0,6155μmol/g protéine). 

   Les résultats obtenus révèlent une élévation de produits finaux de la LPO. Cela est dû à la 

biotransformation du CCl4 par le système enzymatique du CYP450 en radical libre (CCl3
*) 

toxique, qui réagit rapidement avec l’oxygène pour former le radical (CCl3OO*) très réactif, ce 

dernier va se lier de manière covalente avec PUFA, cela va induire la peroxydation lipidique 

(Brai et al., 2014; Dassarma et al., 2018).   
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    L’extrait aqueux de Laurus nobilis représente une source de composants antioxydants, qui 

aident à réduire la LPO dans le lot d’extrait (Casamassima et al., 2017). 

   Les antioxydants sont les molécules qui inhibent, diminuent, retardent ou éliminent 

complétement l’action des radicaux libres et des oxydants, et protègent le corps contre les 

dommages oxydatifs (Ali et al., 2020). 

    Le GSH est l'un des antioxydants biologiques endogènes non enzymatiques les plus 

abondants présents dans le foie, impliqué dans la détoxification des xénobiotiques, des espèces 

réactives de l'oxygène et des peroxydes, il agit également comme un substrat essentiel pour les 

enzymes antioxydants, notamment GPx et GST (Narasimha et al ; 2017). Il a été démontré 

que l'épuisement du GSH hépatique est associé à une toxicité accrue par les produits chimiques, 

comme le CCl4 (Laouar et al ; 2017). 

   Notre étude a montré une diminution du taux de GSH hépatique observé dans le groupe traité 

par le CCl4 par rapport au groupe témoin. Cette diminution est essentiellement due à la 

consommation du GSH dans le piégeage des radicaux libres produisent par le CCl4. Nos 

résultats sont en accord avec ceux de (Shah et al ; 2017), qui ont démontrés que le traitement 

des rats par le CCl4 provoque une diminution du taux de GSH hépatique. La diminution de la 

teneur en GSH suggère une diminution dans le rapport global GSH /GSSG, un indice de stress 

oxydatif tissulaire (Mishra et al ; 2013). Ce résultat pourrait être lié à l'augmentation de 

l'oxydation du GSH, qui est le résultat direct de l'augmentation de la génération des radicaux 

libres (Pushpakiran et al ; 2004, Jordao et al ; 2004, Emre et al ; 2014). 

    Le prétraitement des rats par l’extrait aqueux de Laurus nobilis et vit E, semble être 

bénéfique, en augmentant le taux du GSH hépatique, en comparant aux rats traitées seulement 

par le CCl4. Cette augmentation est due à la richesse de ces deux en phyto-constituants qui ont 

déjà identifiés telles que les flavonoïdes, tanins. Ces derniers, peuvent agir soit au niveau 

génétique pour induire la synthèse de cette protéine (GSH) ou sur l’une des étapes de sa 

biosynthèse (Halliwell ; 2007), soit par l’effet scavenger de ces composés c’est-à-dire, au lieu 

que les métabolites réactifs toxiques se fixent et consomment le glutathion, ils vont être captés 

par les flavonoïdes.  

   Ces résultats sont en accord avec d’autres, qui ont enregistrés une augmentation du taux du 

GSH dans le tissu hépatique après prétraitement par l’extrait éthanolique de la plante Luffa 

acutangula (Ulaganthan et al, 2010). 
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   CAT est une enzyme antioxydante majeure, présente dans la plupart des cellules, elle catalyse 

la décomposition du peroxyde d’hydrogène en eau et en oxygène (Lobo et al., 2010). 

   Dans la présente étude, il y avait une diminution très hautement significative du CAT 

(45,91μmol/g protéine) dans le lot toxique par apport au lot témoin (160,47μmol/g protéine).  

   La diminution du niveau de l’activité de la CAT dans le tissu hépatique des rats traités au 

CCl4 pourrait être due à une synthèse accrue d’O2
‾*, car le radical oxygène est un puissant 

inhibiteur de la CAT (Thirumalai et al., 2011). 

   Une amélioration très hautement significative a été observée dans l’activité du CAT dans le 

lot d’extrait (111,83μmol/g protéine) et dans le lot de vit E (159,11μmol/g protéine) par apport 

au lot toxique. 

   L’augmentation de l’activité de la CAT laisse penser que l’extrait a des principes actifs, qui 

ont pu provoquer une augmentation de la capacité de détoxication par l’amélioration de 

piégeage des radicaux libres. 

    Nos résultats sont en accord avec ceux apportés par (Elsawy et al., 2019) qui ont constaté 

que, chez des rats mâles reçu CCl4 (30% dans huile d’olive, 3ml/Kg), révèle une augmentation 

significative du marqueur LPO (MDA) et une diminution significative de l’activité du CAT 

dans le tissu hépatique du rat.  

 

       Le SOD appartient au système antioxydant est considéré comme première ligne de défense 

contre le stress oxydant (Ganie et al ; 2011) .le SOD catalyse la dismutation du superoxyde en 

oxygène et peroxyde d’hydrogène (Azadmanesh et Borgstahl ; 2018). 

  Dans la présente étude, il y a une augmentation très hautement significative de l’activité de 

SOD (990μmol/g protéine) dans le lot toxique par rapport au lot témoin (750μmol/g protéine). 

    L'intoxication au CCl4 a également provoqué une augmentation très hautement significative 

de l’activité SOD et dans le foie des rats intoxiqués au CCl4. L'augmentation des activités des 

enzymes dans le foie observée dans cette étude était probablement en réponse à l'augmentation 

de la génération des ROS induites par l'administration de CCl4. De même, le CCl4 peut 

provoquer un stress oxydatif et la régulation à la hausse des enzymes antioxydants qui en résulte 

pour rendre les cellules plus résistantes aux dommages oxydatifs ultérieurs (Brai et al ; 2014). 
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   Pour l’extrait il y a une diminution très hautement significative de l’activité du SOD par 

rapport au lot témoin. L’extrait a un très grand pouvoir antioxydant, laissant ce dernier moins 

que le témoin, (Ozturk et al ; 2009, Hwang et al ; 2012). L'extrait a pu piéger les radicaux 

libres générés, diminuant ainsi la peroxydation lipidique et le stress oxydatif (Brai et al ; 2014). 

Ces résultats montrent que l’extrait de Laurus nobilis est riche en composés antioxydants qui 

provoquent l'élévation et l'activation du système de défense antioxydant (Aghasi et al ; 2018). 

   Les effets hépatotoxiques aigus induits par l'administration du CCl4 (3 ml/kg) ont été 

confirmés histopathologiquement, révélant ainsi des altérations dans l’histoarchitecture, une 

dégénérescence cellulaire accompagnée d’une perte de sa configuration, une dilatation des 

vaisseaux sanguins et l'infiltration des cellules inflammatoires, avec la présence d’une nécrose 

étendue des hépatocytes accompagnées de modifications de la perméabilité de la membrane 

cellulaire. 

   En revanche, nos résultats histologiques ont montré que le prétraitement par l’extrait de 

Laurus nobilis (200 mg/kg) protège efficacement les rats contre la toxicité hépatique induite 

par le CCl4. les processus de neutralisation et de réduction de la densité des foyers nécrotiques 

ont été observés. Une grande partie du tissu ne différait pas du tissu hépatique normal, les signes 

d'œdème et d'infiltration tissulaire sont absents. Ainsi l'extrait à une action protectrice sur le lit 

capillaire du foie de rat, l’effet protecteur de l'extrait et prévient la progression de l'inflammation 

et de la nécrose, ce qui peut s'expliquer par la présence d'antioxydants d'origine flavonoïde. Les 

mêmes résultats ont été observés dans les tissus des rats traités avec de la vitamine E (200 

mg/kg), car c'est un antioxydant naturel. 

   En conclusion, la présente étude démontre que le prétraitement par l’extrait aqueux de Laurus 

nobilis (200mg/Kg) pendant 8 jours a permis de protéger les rats contre les lésions hépatiques 

induites par le CCl4 (3ml/Kg). Ces résultats suggèrent que l’extrait de feuilles de laurier qui est 

riche en flavonoïdes présente des effets hépato-protecteurs puissants. 
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CONCLUSION  

    Le foie est un organe vital du corps et joue un rôle important dans les activités métaboliques 

du corps humain, tels que le métabolisme et la détoxification qui sont nécessaires à le survie, 

c’est un cible majeur pour la toxicité des xénobiotiques. 

     Le CCl4 est une substance hépatotoxique typique, il est couramment utilisé comme modèle 

d’hépatotoxicité dans les radicaux toxiques sont produits. 

   Les plantes médicinales ont reçu une attention considérable ces dernières années, en raison 

de leurs diverses propriétés pharmacologiques, notamment des antioxydants et des activités 

hépatoprotectrices. 

    Notre travail vise à évaluer d’une part le potentiel toxique du CCl4, et d’autre part montrer 

l’effet bénéfique de l’extrait aqueux de Laurus nobilis (laurier) et la vitamine E. Le CCl4 agit 

après transformation métabolique en métabolites hautement toxiques (CCl3
*, CCl3OO*), 

inductrices des lésions hépatiques, provoquant un déséquilibre dans la balance redox hépatique 

en faveur les pro-oxydants. 

    D’après les résultats, l’administration du CCl4 par voie intrapéritonéales à une dose unique 

(3ml/Kg) chez les rats femelles de la souche Albinos Wistar, provoque une atteinte hépatique 

significative, qui se définit par l’augmentation des taux sériques des transaminases (AST, ALT) 

et les PAL, une altération structural du foie, de nécrose hépatocytaire, et un stress oxydant 

estimée par élévation du taux tissulaire de MDA et l’activité de SOD, diminution de l’activité 

enzymatique de la CAT et le GSH réduit. 

    Selon notre résultat, l’administration de l’extrait aqueux de Laurus nobilis (200mg/Kg) et 

vitamine E (200mg/Kg), pendant 8 jours successives et intoxiqué par le CCl4 au 9éme jour   de 

traitement, permet d’obtenir des anomalies moins sévère chez les rattes, car ils ont diminués les 

concentrations d’AST, d’ALT et de PAL dans le sang, MDA et le SOD, et ils ont restaurés 

l’activité de la CAT et le GSH réduit. Les coupes histologiques ont montrées que cet extrait a 

réduit l’incidence des lésions hépatiques, par réduction de la densité des foyers nécrotiques. 

    Les résultats de cette étude suggèrent que l’extrait aqueux de Laurus nobilis est en mesure 

d’assure un effet hépatoprotecteur liées à une toxicité induite par le CCl4, et ceci grâce à sa 

composition en polyphénols et en flavonoïdes responsable du potentiel antioxydant de cette 

plante.  
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 Ce travail peut être considéré comme un point de départ pour d’autres travaux de recherche 

sur les effets bénéfiques des extraits de Laurus nobilis. 

      En termes de perspectives, notre travail peut être enrichie par :  

 Faire le dosage des autres paramètres biochimiques tels que cholestérol, LDH, 

albumine, bilirubine, glucose... et les enzymes de stress oxydatif (GPX, GST...). 

 Déterminer les composés actifs du laurier. 

 En fin, d’autres investigations sont nécessaires aux niveaux moléculaires, pour explorer 

le mécanisme exact de laurier contre les perturbations induites par le CCl4. 
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 L’effet hépatoprotecteur de l’extrait aqueux de Laurus nobilis vis-à-vis 

l’hépatotoxicité induite par le tétrachlorure de carbone 

 

Résumé  

   La vulnérabilité du foie qui est principalement menacé par les effets toxique des composés 

xénobiotiques, conduise à une insuffisance hépatique. 

     Le CCl4 est un hépatotoxique lié au stress oxydatif, il produit des radicaux libres après avoir 

été métabolisé, qui entraîne des dommages au foie. Par conséquent, une grande attention a été 

portée sur les plantes médicinales qui sont riches en composés antioxydant.  

     La présente étude vise à évaluer l’effet hépatoprotecteur de l’extrait aqueux de Laurus 

nobilis à une dose de 200mg/Kg sur des rats femelles, chaque jours pendant 8 jours, et 

l’hépatotoxicité a été induite le 9éme jour d’une dose unique de CCl4 (3ml/Kg).  

 Nos résultats montrent que le CCl4 a provoqué des altérations graves au niveau des 

biomarqueurs hépatiques AST, ALT et PAL. D’autre part, ces altérations ont été confirmées 

par l’augmentation du taux de MDA, activité de SOD, la diminution du taux de GSH réduit et 

l’activité de CAT comparativement au groupe témoin, ainsi que les lésions hépatiques qui ont 

été observées dans les coupes histologiques. Cependant, l’administration quotidienne de 

l’extrait aqueux de Laurus nobilis a restauré cette variation anormale de ces paramètres 

biochimique à des valeurs normales. De plus, l’extrait aqueux du laurier a réduit la densité des 

foyers nécrotiques, les signes d’œdème et d’infiltration tissulaire sont absents. 

 Ces résultats suggèrent que l’extrait aqueux de Laurus nobilis, a un effet hépatoprotecteur 

contre les lésions hépatiques induites par le CCl4 chez les rats. 

 

Mots clés : Le foie, « Laurus nobilis », Tétrachlorure de carbone, Hépatotoxicité, 

Hépatoprotecteur, Stress oxydatif, Antioxydant. 
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The hepatoprotective effect of the aqueous extract of Laurus nobilis against 

hepatotoxicity induced by carbon tetrachloride 

 

Abstract  

     The vulnerability of the liver, which is mainly threatended by the toxic effects of 

xenobiotic compounds, leads to liver failure. 

    CCl4 is a hepatotoxic linked to oxidative stress, it produces free radicals after being 

metabolized, wich leads to liver damage. Therefore, much attention has been paid to herbal 

remedies wich are rich in antioxydant compounds. 

  The present study aims to evaluate the hepatoprotective effect of aqueous extract of Laurus 

nobilis (200mg/Kg), on female rats every day for 8 days, and hepatotoxicity was induced on 

the 9th day of a single dose of CCl4 (3ml/Kg). 

    Our results show that CCl4 has caused severe damage to the liver biomarkers AST, ALT 

and PAL. On the other hand, these alterations were confirmed by the increase in MDA, SOD 

activity, the decrease in reduced GSH and CAT activity compared to the control group, as 

well as liver lesions that were observed in histological sections. However, daily adminstration 

of the aqueous extract of Laurus nobilis restored this abnormal variation of these biochemical 

parameters to normal values. In addition, the aqueous exract of bay leaf has reduced the 

density of necroticf oci, signs of edema and tissue infilration are absent. 

     These results suggest that the aqueous extract of Laurus nobilis has a hepatoprotective 

effect against liver damage induced by CCl4 in rats. 

 

Keywords : Liver, Laurus nobilis, Carbon tetrachloride, Hepatotoxicity, Hepatoprotective, 

Oxidative stress, Antioxidant. 
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رابع كلوريد  د السمية الكبدية التي يسببهاضLaurus nobilisل الوقائي للمستخلص المائي  التأثير

  الكربون

 

 ملخص

 .ان ضعف الكبد الذي تهدده التأثيرات السامة للمركبات الغريبة الحيوية يؤدي الى فشل الكبد       

              4CCl  و تنتج الجذور الحرة بعد استقلابها مما يؤدي الى تلف الكبد ,مرتبطة بالإجهاد التأكسدي سامة للكبدمادة. 

 .لذلك تم إيلاء الكثير من الاهتمام للنباتات الطبية للعلاج لغناها بمركبات مضادة للأكسدة

على 200mg/Kgبجرعة  Laurus nobilis تهدف الدراسة الحالية الى تقييم التأثير الوقائي للمستخلص المائي ل      

 4 CCl(3ml/Kg)و تم استحداث السمية الكبية في اليوم التاسع من جرعة واحدة من  , أيام 8كل يوم لمدة  ,اناث الجرذان

ناحية من AST، ALT، .PALتسبب في تغييرات شديدة في المؤشرات الحيوية الكبدية  CCl4تظهر النتائج ان      

مقارنة CATونشاط    GSHمستوى و انخفاضSODونشاط  MADالنتائج من خلال زيادة مستوىأخرى تم تأكيد هذه 

فان الاعطاء اليومي للمستخلص  ومع ذلك .الكبدية التي لوحظت في المقاطع النسيجية الشاهدة، وكذلك السميةبالمجموعة 

بالإضافة الى ذلك يقلل  الطبيعية.أعاد هذا الاختلاف غير الطبيعي في هذه المؤشرات الى القيم  Laurus nobilisالمائي 

 .وتسلل الأنسجةعلامات للوذمة  ولا توجدالغار من كثافة النكرزة  لأوراقالمستخلص المائي 

ضد السمية الكبدية التي يسببها له تأثير وقائي للكبد   Laurus nobilisتشير هذه النتائج الى ان المستخلص المائي ل     

4CCl .في الجرذان 

 

الاجهاد ,الوقاية الكبدية  ,السمية الكبديةCCl) ,4(، رابع كلوريد الكربون Laurus nobilis ،الكبدالمفتاحية: الكلمات 

 .مضادات الاكسدة,التأكسدي 
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L’effet hépatoprotecteur de l’extrait aqueux de Laurus nobilis vis-à-vis l’hépatotoxicité induite par 

le tétrachlorure de carbone 
 

Résumé  

 

     La vulnérabilité du foie qui est principalement menacé par les effets toxique des composés 

xénobiotiques, conduise à une insuffisance hépatique. 

     Le CCl4 est un hépatotoxique lié au stress oxydatif, il produit des radicaux libres après avoir été 

métabolisé, qui entraîne des dommages au foie. Par conséquent, une grande attention a été portée sur les 

plantes médicinales qui sont riches en composés antioxydant.  

     La présente étude vise à évaluer l’effet hépatoprotecteur de l’extrait aqueux de Laurus nobilis à une 

dose de 200mg/Kg sur des rats femelles, chaque jours pendant 8 jours, et l’hépatotoxicité a été induite le 

9éme jour d’une dose unique de CCl4 (3ml/Kg).  

 Nos résultats montrent que le CCl4 a provoqué des altérations graves au niveau des biomarqueurs 

hépatiques AST, ALT et PAL. D’autre part, ces altérations ont été confirmées par l’augmentation du taux 

de MDA, activité de SOD, la diminution du taux de GSH réduit et l’activité de CAT comparativement au 

groupe témoin, ainsi que les lésions hépatiques qui ont été observées dans les coupes histologiques. 

Cependant, l’administration quotidienne de l’extrait aqueux de Laurus nobilis a restauré cette variation 

anormale de ces paramètres biochimique à des valeurs normales. De plus, l’extrait aqueux du laurier a 

réduit la densité des foyers nécrotiques, les signes d’œdème et d’infiltration tissulaire sont absents. 

 Ces résultats suggèrent que l’extrait aqueux de Laurus nobilis, a un effet hépatoprotecteur contre les 

lésions hépatiques induites par le CCl4 chez les rats. 

 

Mots clés : Le foie, Laurus nobilis, Tétrachlorure de carbone, Hépatotoxicité, Hépatoprotecteur, Stress 

oxydatif, Antioxydant. 
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