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Le caroubier (Ceratonia siliqua L.) de la famille des Fabacées, est une essence typiquement 

méditerranéenne largement repartie en Algérie sous forme de peuplements spontanés dans les 

zones côtières et semi-arides (Benmahioul et al, 2011) et cultivé depuis longtemps pour ses 

produits dérivés mais aussi pour sa résistance au déficit hydrique (Biner et al, 2007). 

Ceratonia siliqua L., appelée communément « caroubier » est parmi les plantes qui possèdent 

des propriétés thérapeutiques importantes (Bounab&Guerroudj, 2014). C’est un arbre très 

performant car toutes ses parties sont salutaires et ont de la valeur. Il est connu non seulement 

pour ses intérêt socio-économiques et écologiques dont la pulpe des fruits et la gomme tirée 

des graines sont largement utilisées dans l’industrie agroalimentaire, mais aussi pour ses 

intérêts pharmacologiques, notamment comme anti-diarrhéique, sa richesse en fibres lui 

confère des vertus anti hyperglycémiantes, et hypocholestérolémiants, les composés 

phénoliques qu’elles contiennent sont à l’origine de ses remarquables propriétés 

antioxydantes (Fridi et Taif, 2019). 

Plusieurs d’études ont montré que des substances d’origines végétales ont manifesté une 

activité antioxydante, empêchant les dégâts causés au foie par le CCl4 car elle contienne des 

piégeurs des radicaux libres comme les flavonoïdes (Laouar et al, 2017). 

Thonda et Shivalinge en 2012 montrent que l’hépatotoxicité implique des lésions hépatiques 

provoquées par des produits chimiques. Certains agents médicamenteux, lorsqu'ils sont pris 

en excès et parfois même lorsqu'ils sont pris à des doses thérapeutiques, peuvent altérer 

l'organe. 

À cet effet, on suppose que l’utilisation de l’extrait de la plante Ceratonia siliqua L riche en 

flavonoïdes, est douè d’un effet hépato-protecteur, pour cela le CCl4 est choisie comme 

substance hépatotoxique qui peut provoquer des lésions hépatiques.   

Cette étude a pour objectif principal la caractérisation biologique de l’extrait des feuilles de 

caroubier sur hépatotoxicité provoquée par l’administration du CCl4, et la valorisation des 

ressources naturelles comme objectif général.  

Pour atteindre ces objectifs, une évaluation invivo de l’effet protecteur des feuilles de 

Ceratonia siliqua L. riche en molécules biologiques sur des souris de laboratoire. Pour cela, 

les paramètres biochimiques notamment ALAT, ASAT, Bilirubine totale, Albuminémie, 

Gamma-Glutamyl Transférase, Phosphatases alcaline ont été dosées, en plus d’un éventuel 

examen morphologique et pour déterminer le degré de lésions et des anomalies.  
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Notre travail a été divisé en deux grandes parties : 

 La première partie concerne la recherche bibliographique qui comporte trois chapitre : 

l’étude botanique de la plante Ceratonia siliqua L., les activités biologiques et 

finalement une description du foie et tetrachlorure de carbone (CCl4). 

 La deuxième partie concerne, la partie expérimentale qui comporte un chapitre de 

matériel et méthodes utilisés lors du travail et un chapitre qui présente les différents 

résultats obtenus avec leurs discussions et finalement une conclusion générale qui 

résume l’ensemble du travail réalisé. 



 

 

Partie 1 : Revue 

Bibliographique 

  



 

 

Chapitre1 : 

Ceratonia siliqua L.
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I/ Dénomination de Ceratonia siliqua L. 
1- Description botanique 

1-1 Taxonomie  

Le nom scientifique du caroubier, Ceratonia siliqua L. dérive du grec Keras (=corne) et du 

latin siliqua désignant une silique ou gousse et faisant allusion à la dureté et à la forme du 

fruit, il est connu aussi sous le nom de pain de St. Jean-Baptiste (Battle et Tous, 1997). Par 

ailleurs, le nom dialectal kharouv, originaire de l’hébreu, a donné lieu à plusieurs dérivés tels 

que Kharroubخروب en arabe, algarrobo en espagnol, carroubo en italien, caroubier en français, 

etc…(Boudy, 1950).Cette espèce appartient au genre Ceratonia de la sous-famille des 

Caesalpinioϊdae, de la famille des Fabaceae (Légumineuses), qui fait partie de l'ordre des 

Fabalae (Rosales), Classe des Magnoliopsida (Quezel et Santa, 1962). Certains auteurs ont 

désigné Ceratonia comme étant l’un des genres les plus archaïques des légumineuses 

(Tucker, 1992) et qui serait complètement isolé des autres genres de sa famille (Zohary, 

1973). 

 

 

Figure 01: Caroubier (Ceratonia Seliqua.L) (Anonyme 1). 

1-2 Distribution, répartition et régions géographiques  

1-2-1Distribution géographique  

Selon Hillcoat et son équipe. (1980), le caroubier s’étend dans la nature, en Turquie, Chypre, 

Syrie, Liban, Palestine, le Sud de la Jordanie, Egypte, Arabie, Tunisie et Lybie avant 

d’atteindre la méditerranée occidentale. Il a été disséminé par les grecs en Grèce et en Italie, 

par les arabes le long de la cote Nord de l’Afrique et au Sud et à l’Est de l’Espagne, ce qui par 

la suite a permis sa distribution dans le Sud du Portugal et dans le Sud-est de la France. Il fut 

aussi introduit avec succès par les espagnols et les anglais dans autres pays à climat entre 

autres méditerranéen notamment, au États-Unis (Arizona, Sud de la Californie), au Mexique, 

en Australie et en Afrique du Sud (Estrada et al, 2006) (Figure02). 
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Figure 02:Centre d’origine et distribution du caroubier dans le monde (Batlle et Tous, 1997). 

 

En Algérie, le caroubier est fréquemment cultivé dans l’Atlas Saharien et il est commun dans 

le tell (Quezel et Santa, 1962).on le trouve à l’état naturel en association avec l’amandier, 

Olea Europea et Pistacia Atlantica dans les étages semi-aride chaud, subhumide et humide, 

avec une altitude allant de 100m à 1300m dans les vallons frais qui le protègent de la gelée ; 

avec une température de 5°C jusqu’à 20°C et une pluviométrie de 80mm à 600mm/an 

(Rebour, 1968). Suivant ces critères climatiques ; on a établi l’aire de répartition du caroubier 

en Algérie (Figure 03). 

 

 

Figure 3:Distribution du caroubier en Algerie suivant les domaines bioclimatiques(A.N.R.H 2004). 

 

 

 

1-3 Classification systèmatique  

L’espèce Ceratonia siliqua L. est classée dans la famille des Fabacées selon (Quezel et 

Santa, 1963) comme suit : 
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Tableau 01: Classification systématique de l’espèce Ceratonia siliqua L. 

 

classification botanique  

(Lewis et al.2005) 

Classification phylogénétique 

(APGIII, 2009) 

Règne:Plantae. 

Embranchement:Tracheobionta. 

Sous-embranchement:Angiospermes. 

Classe:Magnoliopsida. 

Sous-classe : Rosidae. 

Ordre : Fabalae. 

Famille : Fabaceae. 

Sous-famille : Caesalpinoideae. 

Genre : Ceratonia. 

Espèce : Ceratonia siliqua L. 

Règne : Plantae. 

Clade:Tracheobionta. 

Clade:Magnoliophyta. 

Clade:Rosidés. 

Clade:Rosidés I. 

Ordre:Fabalae. 

Famille:Fabaceae. 

 Sous-famille:Caesalpinioideae. 

Genre:Ceratonia. 

Espèce:Ceratoniasiliqua L.. 

 

2- Description botanique de Ceratonia seliqua L. 

2-1 Caractére généraux  

Le caroubier (Ceratonia siliqua L.) est un arbre(Figure04) ou arbuste sclérophylle à 

croissance lente dont le nombre de chromosome est de 2n = 24, pouvant atteindre dans les 

conditions propices une hauteur de 7-10 m et même 15 à 20 m en Orient et une circonférence 

à la base du tronc de 2 à 3 m(Batlle et Tous, 1997 ; Ait chitt et al, 2007). 

Il possède une cime très étalée et arrondie. C’est un arbre xérophile avec une longévité 

importante dépassant les 200 ans (Rejeb et al, 1991 ; Benmahioul et al, 2011). 
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Figure 04 : Arbre de caroubier (Anonyme 2). 

 L’écorce  

Cette espèce ligneuse a une écorce lisse et grise lorsque l’arbre est jeune, brune et rugueuse à 

l’âge adulte. L’écorce est rugueuse à la base de couleur grise à rougeâtre (Melgarejo et 

Salazar, 2003), tandis que l’écorce est lisse sur la partie supérieure du tronc et à la base des 

branches. 

 Bois  

Son bois est blanc-jaunâtre lorsqu’il est jeune et devient rose veiné puis rouge foncé et dur en 

vieillissant. Il est très apprécié en ébénisterie, marqueterie, armurerie, charronnage et aussi 

pour la fabrication du charbon (Boudy, 1950 ; Benmahioul et al, 2011). 

 

 Racines  

La racine du caroubier est très ramifiée en surface, avec des formations épaisses dans sa partie 

supérieure qui en se séparant du tronc vont prendre une direction oblique par géotropisme 

positif. Ces formations caractérisent la majeure partie du système racinaire du caroubier et 

forment un socle considérable même s’il est moins marqué que celui formé chez l’olivier.  

Les racines se caractérisent par une croissance lente mais avec un développement important 

au niveau des extrémités, de sorte que le volume des racines dépasse rapidement le double ou 

le triple de celui de l’houppier, ce qui permet de classer cette espèce parmi celles qui 

présentent un système radiculaire très étendu et spécialement distribué en surface (Melgarejo 

et Salazar, 2003). 

La racine principale est ramifiée en plusieurs racines latérales ou secondaires de grande 

longitude et avec une tendance à être superficielles, en particulier sur les sols compacts ou peu 

profonds. Les racines latérales très ramifiées et avec de nombreux poils absorbants sont 

capables de s’étendre sur une longueur de 30 à 40 m (Tous, 1984) et peuvent atteindre un 

développement quatre fois supérieur à celui des rameaux (Albanell, 1990). 

En plus de fixer vigoureusement l’arbre dans le sol, ce système racinaire permet l’absorption 

de l’humidité et des éléments nutritifs sur une grande surface de terrain, particulièrement à 
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partir de la couche la plus superficielle du sol, laquelle présente les niveaux les plus élevés de 

fertilité, d’aération et de matière organique. C'est probablement l'une des raisons principales 

pour laquelle cet arbre peut croître dans un terrain rocailleux avec des sols peu profonds et 

dans des conditions arides qui seraient restrictifs pour d’autres cultures (Albanell, 1990). 

 

2-2 Organes aériens 

 branches   

Selon leur âge, les branches présentent les différentes caractéristiques suivantes (Albanell, 

1990) 

● Les branches principales d’âge avancé sont généralement épaisses, tortueuses et 

avec une tendance à l’horizontalité due à leur poids et aux tailles de formation. Leur 

rôle principal est celui de servir comme élément support à d’autres branches, même 

si elles peuvent occasionnellement être productives.  

● Les branches secondaires sont de taille moyenne avec une tendance à être plus au 

moins érigées selon leur âge, en particulier dans la partie supérieure de la couronne. 

Elles constituent les principales branches de production ; 

● Les jeunes branches ou rameaux, de taille plus petite, sont situées dans la partie 

externe de la couronne ou zone de croissance. Elles sont flexibles et ont une écorce 

lisse recouverte de lenticelles qui permettent les échanges gazeux avec 

l’atmosphère. Elles présentent généralement et selon les variétés des tons jaune-

verdâtres ou rougeâtres dans la zone de bourgeonnement. 

 

 Tronc  

Le tronc du caroubier est épais, robuste avec de clairs canaux de circulation de la sève 

associés aux racines les plus épaisses, ce qui leur donne un aspect tortueux, particulièrement 

marqué chez certaines variétés (Melgarejo et Salazar, 2003). 

L’écorce est rugueuse à la base de couleur grise à rougeâtre (Melgarejo et Salazar, 2003), 

brin-grisâtre (Albanell, 1990) et brin selon Batlle et Tous en 1997 tandis que l’écorce est 

lisse sur la partie supérieure du tronc et à la base des branches (figure5). 

Le tronc chez les arbres épais et vieux est tortueux et sinusoïdal, le diamètre moyen est de 50 

centimètres en fonction de l’âge de l’arbre (Albanell, 1990), sa circonférence à sa base est 

comprise entre 2 et 3 mètres (Ait Chitt et al, 2007). 
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Figure 05 : Tronc de l’arbre du caroubier. (Anonyme 3) 

 Feuilles  

Les feuilles (Figure6) persistantes, de longueur de 10 à 20 cm, se caractérisent par un pétiole 

sillonné sur la face interne et un rachis portant de 8 à 15 folioles, opposées, de 3 à 7 cm. Elles 

sont coriaces, entières, ovales à elliptiques, paripennées, légèrement échancrées au sommet 

avec une couleur vert sombre brillante à la face supérieure et vert pâle à la face inférieure (Ait 

Chitt et al, 2007). 

Occasionnellement chez les arbres cultivés et plus fréquemment chez les caroubiers sauvages, 

le nombre de folioles peut être impair chez quelques feuilles (Albanell, 1990). 

Le caroubier ne perd pas ses feuilles en automne sauf en juillet chaque deux ans, lesquelles 

sont renouvelées au printemps de la même année, en avril et mai (Ait Chitt et al, 2007). 

Figure 06 : Feuilles de l’arbre du caroubier (Anonyme 4). 

 Fleurs  

Les fleurs groupées en grappes latérales sont de couleur pourpre et parfois rougeâtre (Batlle 

et Tous, 1997 ; Konate, 2007) qui apparaît sur les vieux bois et parfois sur le tronc (Bock, 

2012). Traditionnellement, le caroubier a été classé en fonction de la couleur de ses fleurs, 

distinguant ainsi entre arbres à "fleurs jaunes et rouges", mais ce critère semble être 

insuffisant et indépendant des autres caractéristiques florales (Von Haselberg, 1998). 
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Il existe au sein des caroubiers à inflorescences mâles des variétés à fleurs jaunes  et d’autres 

à fleurs rouges(Figure07). Ces dernières sont plus intéressantes à cultiver car elles produisent 

une plus grande quantité de pollen, mais en revanche, elles sont plus sensibles au froid (Tous, 

1984). La morphologie florale chez cette espèce est très complexe : on peut distinguer des 

inflorescences mâles avec des étamines courtes ou longues, des inflorescences femelles avec 

des étamines rudimentaires et, occasionnellement, des inflorescences hermaphrodites sont 

caractérisées par un pistil et étamines fonctionnelles au sein d’une même fleur (Albanell, 

1990 ; Aafi, 1996 ; Benmahioul et al, 2011). 

 

Figure 07 : Inflorescence mâle et femelle du caroubier (Anonyme 6). 

 

 pollen  

Les grains de pollen sont ellipsoïdes avec aux pôles 28 à 29 μm de diamètre et à l’équateur 25 

à 28 μm (Ferguson, 1980 ; Linskens et Scholten, 1980) et peuvent germer facilement 

(Sfakiotakis, 1978). 

 

 Fruit  

La caroube est un fruit indéhiscent d’une grande taille de 10 à 30 cm de long et de 2 à 3,5 cm 

de large. Il est vert puis brun et au moment de la maturité d’un ton brun foncé, rouge ou noir 

selon les variétés mais toujours très brillant. Il est sinueux autour des bordures, aplati, droit ou 

courbé et présente un tissu pulpeux sucré et rafraichissant (Batlle et Tous, 1997). 

La gousse est divisée à l’intérieur par des cloisons pulpeuses et contient de 5 à 16 graines, soit 

10 à 20 % du poids de la gousse en fonction de la variété, des conditions environnementales, 

l’efficience de la pollinisation et de la conduite technique (Melgarejo et Salazar, 2003 ; Ait 

Chitt et al, 2007). 

Le fruit du caroubier (Figure08) croit très lentement à ses débuts durant l’automne. Sa 

croissance s’accélère au printemps et croît d’une manière visible jusqu’au début de l’été où il 
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atteint sa taille maximale. La maturité est atteinte à partir du début septembre. Entre la 

nouaison et la maturité, peut s’écouler une période de 11 mois (Melgarejo et Salazar, 2003). 

 

Figure 08 : Fruit du caroubier (Anonyme 7). 

 

Du fruit, on peut distinguer trois parties : 

 Epicarpe ou peau, de nature fibreuse et coloré. 

 Mésocarpe ou pulpe, de nature charnue, riche en sucres. Il représente environ 70 à 

95% du fruit entier. 

 Endocarpe, de nature fibreuse ; il recouvre l’intérieur du fruit en le divisant en 

segments ou loges carpellaires où se situent les graines (dites, garrofines en 

Espagnol) (Caja, 1985). Le nombre de fruits résultant de chaque inflorescence est 

variable selon la variété et il est généralement compris entre 1 et 6 fruits 

(Melgarejo et Salazar, 2003). 

 

 Graines  

Les graines du caroubier sont petites et aplaties, d’une forme presque ovale, avec un pôle 

basal tronqué et écrasé en zone apicale. Son tégument est normalement lisse, dur, de couleur 

brune rougeâtre et brillant (Albanell, 1990). Elles présentent des dimensions de 8 à 10 mm de 

long sur 6 à 8 mm de largeur avec 3 à 5 mm d’épaisseur (Batlle et Tous, 1997 ; Gharnit et 

al, 2006 ; Mahdad et Guaour, 2016). 

Ces graines, toutes d’un poids sensiblement identique devenant très dures à maturité, ont été 

utilisées par les anciens comme unité de mesure pour peser les pierres précieuses, d’où le mot 

« carat » (1 carat = 205,3 mg) (Rejeb, 1995 ; Turnbull et al, 2006).  

Il apparait donc que ʻʻelkilateʼʼ en espagnol ou ʻʻcaratʼʼ en français (0,2 g) vient du nom 

arabe (Al-karat ou qirât) donné à la graine, laquelle est caractérisée par sa relative constance 

de poids (Albanell, 1990). 
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Figure 09 : Grains du caroubier (Anonyme 8). 

 

3- Intérets et utilisation des produits de caroube  

La gousse de caroube, est un fruit à usage multiple. Toutes les composantes de l’arbre 

(feuillage, fleur, fruit, bois, écorce, racine) sont utiles et ont de la valeur. Une gamme de 

produits est dérivée de la caroube à partir des graines et des gousses (Santos, 2005). 

 

3-1 Alimentaire  

La farine de caroube est traditionnellement utilisée comme additif protéique dans les aliments 

pour animaux et les aliments destinés à la consommation humaine en raison de sa teneur en 

acides aminés bien équilibrée (Feillet et Rolland 1998 ; Wang et al, 2001). 

Les gousses de caroube sont utilisées depuis longtemps comme matière première production 

d’additifs alimentaires (Biner et al, 2007).  

La gomme du caroubier connue sous le code E-410 est utilisée dans l’industrie agro-

alimentaire comme épaississant, stabilisant, liant et gélifiant ou comme agent dispersant. Elle 

est aussi utilisée dans le domaine de l’impression, la photographie, le textile, la pharmacie et 

la cosmétique (Batlle et Tous, 1997). 

En raison de sa douceur et sa saveur semblable au chocolat, ainsi que son bas prix, les gousses 

moulues en farine sont largement utilisées en Méditerranée substituant du cacao dans les 

confiseries, les biscuits et les produits transformés, production de boissons (Ayaz et al, 2009). 

De plus, l’avantage d’utiliser de la poudre de caroube comme substituant du cacao c’est qu’il 

ne contient ni caféine ni théobromine (Bengoechea et al, 2008).  

C’est un épaississant, stabilisant et aromatisant naturel, qui est couramment ajouté à une 

grande variété de produits, par exemple : crèmes glacées, des bonbons et des soupes (Biner et 

al, 2007). 
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Tableau 02:Proportion d’usage de la gomme de caroube (Kawamura, 2008). 

Catégories d’aliments Usage maximal (%) 

Les fromages 0,8 

Confitures et jelées 0,75 

Gélatine, puddings et fourrages 0,75 

Boissons sans alcool et bases de boisson 0,0,25 

Produits de boulangerie et mélanges à pâtisserie 0,15 

Autres aliments 0,50 

 

3-2Cosmétique  

Dans l’une des applications industrielles, la gomme de caroube est utilisé en cosmétique 

(Sandolo et al, 2007) pour sa capacité à former une solution très visqueuse, à une faible 

concentration en raison de ses propriétés épaississantes, émulsifiantes et stabilisantes 

(Goycoola et al, 1995 ; Stephen et al, 1995 ; Batlle et al, 1997). 

 

3-3 Chimique  

Certains travaux ont déjà montré l'application de la farine de caroube (gousses broyés) pour 

l'extraction du sucre (Petit et Pinilla, 1995), la fermentation de l'éthanol (Roukas, 

1993;Roukas, 1996), et la production d'acide citrique (Roukas, 1998; Roukas, 1999). De 

même, le bois du caroubier est très apprécié en ébénisterie et pour la fabrication du charbon et 

l’écorce et les racines sont employées dans le tannage. 

3-4 Pharmacologique  

Actuellement, la caroube est considérée comme une plante d'investigation de nouveaux 

antioxydants naturels contenus dans l'enveloppe de la graine et la pulpe du fruit.  

Cette activité antioxydante est attribuée à la présence de composés phénoliques et fibres 

(Custódio, 2011). 

Un grand nombre des ètudes cliniques ont mis en évidence le rôle de la poudre de caroube 

dans Traitement de la diarrhée aiguë chez les enfants (Serairi et al, 2000), ce qui a été 

confirmé par l’étude clinique menée par Loeb et son équipe en 1989 chez des enfants âgés de 
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3 à 21 mois, que le transit intestinal, la température et le poids de l’enfant s’amélioraient plus 

vite après administration de la poudre de caroube par voie orale. 

 Selon l’étude de Rejeb (1995) la pulpe est recommandée contre la tuberculose pulmonaire et 

les affections des bronches. Étant riche en antioxydants (composés phénoliques), en sucres, 

protéines, fibres, potassium et calcium, cette plante est connue en thérapeutique pour son effet 

hypocholestérolémiant, antiprolifératif, antidiarrhéique et troubles digestifs (Berrougui, 

2007). 

La gomme de caroube est extraite de l’albumen des graines de Ceratonia  siliqua du fait de sa 

richesse en galactomannanes (unités de β-D-mannose et de α-D-galactose) (Biner et al, 2007; 

Avallone et al, 1997).  

Cette gomme est utilisée dans l’agro-alimentaire comme épaississant connu sous le code 

normalisé E410, le secteur cosmétique, pharmaceutique et aussi dans les préparations 

alimentaires diététiques, pour diminuer l’apport alimentaire dans le traitement de l’obésité ; et 

en cas d’insuffisance rénale chronique, elle retiendra dans le tube digestif, l’urée, la 

créatinine, l’acide urique, l’ammoniaque et les phosphates provoquant un abaissement 

important et bénéfique du taux d’urée dans le sang (Berrougui, 2007). 

4-L’importance de l’espèce Ceratonia siliqua.L 

Le caroubier se présente comme une essence à la fois forestière et arboricole. Il est d’une 

grande importance socio-économique et écologique puisque toutes ses parties (feuilles, fleurs, 

fruits, bois, écorces et racines) sont utiles et ont des valeurs dans plusieurs domaines (Aafi, 

1996). 

4-1 Importance écologique  

Le caroubier (Ceratonia siliqua) est une espèce agro-sylvo-pastorale ayant un énorme intérêt 

écologique, en raison de sa rusticité et de son adaptation aux contraintes de l’environnement. 

Le caroubier est de plus en plus recommandé pour le reboisement des zones arides et 

dégradées, comme étant une ressource précieuse de reforestation pour gérer l'érosion sur les 

terres marginales non adaptées à d'autres espèces agricoles (sols pauvres et salins et résistant à 

la sècheresse) ou la désertification (Batlle et Tous, 1997 ; Biner et al, 2007 ; Barracosa et 

al, 2007 ; Sbay, 2008). Ainsi, il peut être utilisé dans le reboisement pour lutter contre la 

propagation des incendies, comme arbre d’ornement et d’ombrage en bordure des routes et 

dans les jardins (tout au long des allées de la Californie, de l’Australie) (Batlle et Tous, 1997) 

et comme brise-vent compte tenu de sa couronne sphérique, et de son feuillage persistant, 
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dense et brillant (Winer, 1980 ; Sidina et al, 2009 ; Yousif et Alghzawi, 2000). Il est retenu 

par la DGF pour son plan national de reboisement et lui accorde une place de choix pour 

certaines parties du barrage vert II et pour les zones d’ombres (DGF, 2021). 

4-2Importance économique  

Le caroubier pourrait constituer des plantations de choix dans les programmes réguliers de 

reboisement pour assurer un développement durable des zones rurales et à l’économie de 

montagne et peut contribuer à l’amélioration des ressources pastorales du pays (Rejeb, 1995 ; 

Batlle et Tous, 1997). En fait, la culture du caroubier et l’industrialisation de ses produits ont 

connu un développement remarquable en raison des multiples utilisations de ses graines et 

surtout la gomme de caroube est d’une grande importance dans l'industrie alimentaire 

(Gonçalves et al, 2005). Cet arbre constitue une vraie source de profit pour les arboriculteurs 

puisque le prix de vente de la caroube est très encourageant et la main d’œuvre (pour la 

cueillette) est moins coûteuse en comparaison avec les pays concurrents (Espagne, Portugal, 

Italie…) (Gharnit et al, 2006 ; Fadel et al, 2011).  

En Algérie, le caroubier constitue une véritable plus-value pour l'économie nationale, s'il est 

valorisé, sachant que les importations de l'Algérie de cacao sont passées de 5.000 tonnes en 

2015 à 17.000 tonnes en 2019, alors qu'il était possible d'exploiter la poudre de caroube, 

reconnue mondialement par ses caractéristiques nutritionnelles, comme matière première dans 

la production du chocolat. L’exploitation de la poudre de caroube produite localement se veut 

une alternative à la poudre de cacao à même d'économiser des millions/an en devises, outre la 

création de postes d'emploi et le renflouement du Trésor public en devises, après le lancement 

de l'exportation de l'excédent de caroube (Algérie Presse Service, 2020). 

 

5-Composition chimique de la caroube 

Les phytoconstituants de Ceratonia siliquasont des acides phénoliques, des flavonoïdes, des 

tanins et d’alcaloïdes. Cependant, toutes les parties de Ceratonia siliquasont précieuses. 

 

5-1Composition des feuilles  

Plusieurs composés ont été trouvés dans les feuilles comme les polyphénols et les flavonoïdes 

(Lakkab et al, 2018), elles constituent aussi une ressource importante des minéraux, surtout 

le calcium, le fer et le potassium (El Hajaji et al, 2013).En plus, Elles sont riches en 

composés phénoliques comme le kaempférol (2,43%), l'acide tannique (0,45%), l'hydrate de 

catéchine (0,34%) et polydatine (0,22%). Elles contiennent aussi des fibres (Rtibi et al, 2017) 
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et des acides gras, les plus importants sont les acides palmitique, stéarique, oléique, linoléique 

et linolénique(Fadel et al, 2011). 

 

5-2 Composition des gousses  

Les gousses de caroube contiennent de grandes quantités de glucides (40–60%), des 

composés polyphénoliques, en particulier des tanins (18–20%), de fibres alimentaires (27– 

50%), de minéraux (potassium, sodium, fer, cuivre, manganèse et zinc) et faibles quantités 

deprotéines (3–4%) et de lipides (0,4–0,8%). Ce fruit est surtout connu pour sa richesse en 

sucres essentiellement composés de saccharose (32–38%), de fructose (5–7%) et de glucose 

(5–6%), mais leurs proportions relatives sont variables. Les gousses contiennent également 

une grande quantité de fibres alimentaires et de composés phénoliques (Rtibi et al, 2017). Il 

existe de nombreuses données sur les méthodes de chromatographie effectuées par HPLC 

(High-Performance LiquidChromatography) pour déterminer les polyphénols dans les gousses 

de caroube qui ont révélé la présence de tanins condensés (proanthocyanidines), composées 

de groupes flavan-3-ol et de leurs esters galloyliques, acide gallique, catéchine, 

épicatéchingallate, épigallocatéchingallate, et glycosides de quercétine(Corsi et al, 2002 ; 

Ortega et al, 2009 ; Rtibi et al, 2017).Et plusieurs auteurs ont également évoqué la présence 

de tanins hydrolysables (gallotanins et ellagitanins) dans les gousses de caroube (Avallone et 

al, 1997). 

 

5-3 Compositions de la pulpe  

La pulpe de caroube, constitue une bonne source de fibres alimentaires, de sucres et d’une 

gamme de composés bioactifs tels que les polyphenols. Elle est très riche en sucres (30-60 

%), en particulier, le saccharose (65 à 75 % des sucres totaux), le fructose et le glucose (15 et 

25 % des sucres totaux, respectivement), elle contient également des quantités appréciables de 

fibres jusqu’à 40 % (Khelifa et al, 2013), mais pauvre en protéines (2-6 %) et en lipides (0,4-

0,8 %) dont les acides saturés et insaturés sont en proportions égales (Marakis, 1996; Santos 

et al, 2005 ; Silanikove et al, 2001 in press ; Yousif et Alghzawi, 2000 ; Berrougui, 2007).  

La composition chimique de la pulpe varie en fonction des cultivars, de l'origine 

géographique, du temps de la récolte et des facteurs environnementaux (Owen et al, 2003 ; 

Ayaz et al, 2007 ; Biner et al, 2007 ; El Batal et al, 2011). 

Ainsi, Thomson (1971) a trouvé dans 40 cultivars un taux de sucres de 37 à 62 %, des 

protéines brutes de 2,2 à 6,6 %, des fibres brutes de 4,2 à 9,6 % et une teneur en cendre de 1.5 

à 2.4 %. Alors que d’autres auteurs ont rapporté un contenu riche en polyphénols (16-20 % 
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essentiellement des tanins) et en fibres alimentaires (jusqu'à 39,8 %) (Albanell et al, 1991 ; 

Yousif et Alghzawi, 2000 ; Santos et al, 2005; Biner et al, 2007; Youssef et al, 2009). 

 

6- Production du caroubier  

 Selon les données du FAOSTAT (2018), l’aire totale de la production mondiale du caroubier 

est estimée à 102939ha (Tableau 03). La plus grande superficie, 83574ha, est celle de 

l’Europe, contre une superficie estimée à 1000ha pour l’Algérie et 13460ha pour les pays 

d’Afrique du Nord. 

La production mondiale de caroube est estimée à 191355.64 tonnes. Elle est essentiellement 

concentrée en Espagne, Italie, Maroc, Portugal, Grèce, Turquie, suivie de Chypre, Algérie, 

Liban, et en dernier la Tunisie (Tableau 04). 

 

Tableau 03: Superficie occupée par le caroubier (FAOSTAT, 2018) 

Pays Superficie (ha) en 2008 Superficie (ha) en 2012 

Afrique du nord 1066 1000 

Algerie 13526 13460 

Europe 92218 83574 

Monde 112711 102939 

 

Tableau 04: Production mondiale de caroube (FAOSTAT, 2018) 

Pays Production en tonnes (2008) Production en tonnes (2012) 

Algérie 4600 3600 

Italie 24000 31224 

Liban 3200 2800 

Maroc 40000 25000 

Tunisie 1000 1000 

Turquie 14000 12100 
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Gréce 19000 15000 

Portugal 20000 23000 

Monde 182680 191167 

 

Durant le siècle dernier, la production mondiale de caroube a connu une chute dramatique, 

elle est passée de 650.000t en 1945 (Orphanos et Papaconstantinou 1969) à 310.000t en 

1997. La grande perte a été enregistrée en Espagne où la production a chuté de 400.000t en 

1930 à 150.000t en1990 (MAPA, 1994).Selon Batlle (1997), la régression accusée dans la 

production du caroubier a été principalement liée à la baisse des prix et aux programmes du 

développement des zones côtières au dépend des plantations de caroubier. On remarque qu’en 

Algérie la production de caroube ainsi que la surface cultivée ont baissé par rapport aux 

données enregistrées en 2004, car il n’est plus utilisé comme plante fourragère pour l’aliment 

de bétails au profit de l’orge et c’est dû à son coût élevé et son rendement lent (10 à 15 ans 

après sa plantation). 

 

II/ Activités biologiques de Ceratonia siliquaL. 

Récemment, il a été rapporté que l'arbre étudié avait diverses activités pharmacologiques ; 

activité antioxydante, anti-inflammatoire, antibactérienne, et antidiarrhéitique (Rtibi et al, 

2017). Une autre étude a montré que les caroubes sont douées de plusieurs effets bénéfiques 

pour le taux de cholestérol sanguin, glycémie, fonction hépatique et rénale (Attia et al, 2014). 

1-Antidiarrhéique 

Traditionnellement, la caroube est utilisée pour le traitement des affections gastrointestinales, 

en particulier les diarrhées. Une étude a montré que différents types de produits à base de 

caroube comme le jus de caroube associé à une solution de réhydratation orale, réduit la durée 

des diarrhées chez 80 enfants âgés de 4 mois à 4 ans, comparés à une solution de 

réhydratation seule (Hostettler et al, 1995).  

La fraction insoluble de caroube provenant de la pulpe administrée à raison de 2 g toutes les 

deux heures pendant 48 heures n’apporterait aucun effet bénéfique chez les voyageurs 

victimes de diarrhée (Loeb et al, 1989). Dans une autre étude réalisée chez des nourrissons 
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âgés de 3 à 21 mois, un extrait de farine de caroube à raison de1,5 g/kg/jour, contenant 40% 

de tannins et 26% de fibres réduirait, au bout de 6 jours de traitement, la période des 

diarrhées. Cette préparation diminue également les vomissements et aide à retrouver le poids 

d’origine plus rapidement que chez ceux traités avec le placebo. La préparation était bien 

tolérée par les nourrissons. 

2- Antibactérien 

Haidar et Al-Taie (2009) ont testé in vivo l’effet de l’extrait aqueux de polyphénols de 

poudre entière de gousses de caroube, Ceratonia siliqua, sur la viabilité de Candida albicans. 

Selon leurs résultats, la concentration de 10mg/mL présente le meilleur pouvoir d’inhibition 

de la candidose. De nombreuses études in vitro menées sur les composés phénoliques les ont 

confirmés comme agents antimicrobiens contre un grand nombre de microorganismes 

pathogènes, avec des spectres d'activités variables (Scalbert et Williamson ; 2000). En effet, 

certaines quinones auraient un effet bactériostatique sur les bactéries à Gram positif mais pas 

sur les bactéries à Gram négatif (Riffel et al, 2002).  

Ben hsouna et son équipe (2012) ont observé que les extraits méthanoliques de polyphénols 

de gosses de caroube induisaient des zones d’inhibition de diamètre compris entre 10 et 22 

mm dans le cas d’Escherichia coli ATCC 25922, E. coli ATCC 8739, Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 9027, Salmonella enteridis et Staphylococcus aureus ATCC 6536. Ils ont 

constaté que toutes ces souches, excepté Staphylococcus aureus ATCC 6536, étaient plus 

sensibles aux extraits phénoliques de gousses de caroube qu’à la gentamicine. 

Les acides-phénols ont des propriétés antiseptiques urinaires, antifongiques et 

antibactériennes (Bruneton, 1999).  

Les flavonoïdes, avec leurs différentes classes dont les plus importantes sont : les flavones, 

flavanols, flavonones, flavonones 3-ol, flavanes-3,4 diol, et les anthocyanidines (Marfak, 

2003) ont un grand potentiel antibactérien (Alan et Miller, 1996) qui se manifeste: - en se 

complexant avec des composants des parois avec inhibition de la croissance microbienne 

(Rojas et al, 1992; Perret et al, 1995). 

La fermentation des extraits de caroube par certaines bactéries lactiques telle que L. 

bulgaricus est plus faible par rapport à sa croissance dans le milieu MRS. (Hariri et al, 2009). 
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L’étude de Benguiar et son équipe en 2015  indique que l’extrait de gousse de caroube a une 

capacité de ralentir la prolifération de deux candidats probiotiques : Lactobacillus fermentum 

et Lactobacillus rhamnosus. 

3- Anti-inflammatoire 

La réponse inflammatoire englobe une large activité comprenant une augmentation de la 

perméabilité capillaire, la libération des cytokines, l'induction de diverses activités 

enzymatiques (oxygénases, oxyde nitrique synthétase, peroxydases). Ces activités peuvent 

être diminuées par les flavonoïdes, qui ont un large éventail d'activités anti-inflammatoires 

(Gross, 2004). 

Ils agissent en affectant les systèmes enzymatiques impliqués dans la génération de processus 

inflammatoires (Tiwarla et Husainb, 2017) en particulier la tyrosine et les sérine-thréonine 

protéine kinases, où l'inhibition des kinases est due à la compétitivité liaison des flavonoïdes 

avec l'ATP aux sites catalytiques sur les enzymes (Kumar et Pandey, 2013). Les flavonoïdes 

sont capables aussi d'inhiber l'expression des isoformes de la cyclooxygénase, de la 

lipooxygénase et de l'oxyde nitrique synthase inductible (Tuñón et al, 2009). 

Les données physiologiques récentes montrent une relation étroite entre les douleurs et 

l’inflammation du fait une interaction bidirectionnelle entre le système neurosensorielle et le 

système immunitaire. (Bertinet et vergne-Salle, 2019). 

 

4- Cholestérolémie de Ceratonia siliqua L. 

La haute teneur en fibres de la caroube suggère qu'elle pourrait réduire le taux de cholestérol 

sanguin. En 2010, des chercheurs ont étudié les effets d'une consommation de fibres de 

caroube riches en polyphénols sur 88 individus souffrant d'hypercholestérolémie. Les résultats 

de cette étude indiquent que cette consommation diminue au bout d'un mois les niveaux de 

cholestérol total (-18%), de LDL cholestérol « mauvais cholestérol » (-26%) et triglycérides (-

16%). 

Ces résultats concordent avec ceux publiés par Zunft et son équipe en 2003 qui montraient 

qu'une préparation de pulpe de caroubier de 15 g par jour et riche en polyphénols diminuait au 

bout de 6 semaines le profil lipidique à raison de -10% de LDL cholestérol et de -11% de 

triglycérides, chez des individus présentant une hypercholestérolémie. Cet effet bénéfique, 
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comparé à un placebo, était plus marqué chez les femmes. Une autre équipe (Gruendel et al, 

2006) avait précédemment montré qu'un extrait de pulpe de caroube riche en polyphénols 

augmentait l'oxydation des acides gras, reflétée notamment par une augmentation de la 

dépense énergétique et les taux de triglycérides mesurés après un repas. 

 

Figure 10 : Réduction du cholestérol par des fibres alimentaires. (anonyme10) 

 

5-Effet hypoglycémiant de Ceratonia siliqua.L 

L’effet hypoglycémiant de l’extrait aqueux de Ceratonia siliqua peut être assimilé à la fois 

aux constituants organiques qu’aux constituants inorganiques. Entre autre, il est important de 

noter que les constituants inorganiques que les plantes médicinales contiennent jouent parfois 

un rôle primordial dans l’amélioration de leurs propriétés médicinales y compris l’activité 

hypoglycémiante (Bhaskar et al, 2008). 

Selon certaines études, certains flavonoïdes, qui ont été isolés des plantes, inhibent les 

transporteurs du glucose dans les intestins, diminuent l’expression des gènes qui contrôlent la 

néoglucogenèse, augmentent le stockage du glucose dans le foie et réduisent la dégradation du 

glycogène (Yamahara, Roufogalis, 2005).   

6- Effet de Ceratonia siliquaL sur les fonctions rénales  

Selon une étude faite sur Ceratonia siliquaL, en cas d’insuffisance rénale chronique, la 

gomme de caroube retiendra dans le tube digestif, l’urée, la créatinine, l’acide urique, 

l’ammoniaque et les phosphates provoquant un abaissement important et bénéfique du taux 

d’urée dans le sang (Berrougui, 2007). 
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7- Activité antioxydante de Ceratonia siliquaL 

La caroube constitue une source importante d’antioxydants naturels. Compte tenu de la 

complexité des processus d’oxydation et la nature diversifiée des antioxydants, avec des 

composants à la fois hydrophiles et hydrophobes, il n’y a pas une méthode universelle par 

laquelle l’activité antioxydante peut être mesurée quantitativement d’une façon bien précise.  

Le plus souvent il faut combiner les réponses de tests différents et complémentaires pour 

avoir une indication sur la capacité antioxydante de l’échantillon à tester (Tabart et al, 2009). 

L’activité antioxydante des polyphénols de caroube des différentes régions d’Algarve 

(Portugal) obtenus par Custodio et son équipe, (2011) se rapprochent des nôtres avec une 

valeur estimée entre 45.5 et 89.40%. 

Plusieurs facteurs influent sur le potentiel antioxydant et la cinétique de réduction, notamment 

les conditions de la réaction (temps, rapport Antioxydant/DPPH, type de solvants, pH) et le 

profil phénolique en particulier (Popovici et al, 2010). 

Une voie pour inhiber les évolutions oxydatives des lipides consiste à ajouter aux préparations 

alimentaires des antioxydants capables de piéger rapidement les radicaux peroxyles lipidiques 

propagateurs des chaînes radicalaires et/ou les espèces initiatrices de l’oxydation (Goodman 

et al, 2012 ; Yasarawan et al, 2013). 

Ils ont de grandes capacités antioxydantesdue à leurs noyaux phénol, ils sont 15 à 30 fois plus 

efficace que les phénols simples. Les tannins peuvent également former des complexes avec 

d’autres polymères naturels comme les acides nucléiques et les polysaccharides (Talbi, 

2015). 

Par ailleurs, un intérêt croissant a été porté à la plante de caroube. Des preuves scientifiques 

déduites à partir des études expérimentales que la consommation de l’extrait de caroube 

améliore le profil lipidique, le statu oxydant/antioxydant chez les rats (Ruiz-Roso et al, 

2010 ; Youssef et al, 2013 ; El Rabey et al, 2017). 

La poudre de caroubier induit un effet antioxydant, du à la richesse de cette plante en 

composés bioactifs et en antioxydant qui inhibent la lipoperoxydation et les altérations 

causées par la production excessive de radicaux libres (Lehouel et al, 2004).  
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Globalement ce sont de très bons chélateurs des métaux de transition comme le fer et le 

cuivre, ces éléments sont trouvés dans l’extrait aqueux de pulpe de caroube qui sont 

probablement responsables de ces effets (Suzuki et al, 2011). 

Une étude menée par Letkesses et Ladraaen 2017 montre que cette plante est très riche en 

polyphénols (33,73 mg/g) qui constituent une famille importante d’antioxydants parmi ces 

polyphénols on trouve les flavonoïdes, terpenoïdes, saponosides, tannins et alcaloïdes, ces 

éléments sont trouvés dans l’extrait aqueux de pulpe de caroube. 

8- Activité hépatoprotectrice du Ceratonia siliqua L  

Des études expérimentales montre que la caroube jouent un rôle important dans la 

normalisation des taux sériques des enzymes hépatiques tel qu’ALAT, ASAT, phosphatase 

alcaline, SOD, et de l’activité du lactate déshydrogénase (LDH) .Ils possède une activité 

hépatoprotectrice sur le foie car la plante est riche en flavonoïdes ce qui lui confère ses 

propriétés thérapeutique dans l’hépatite qu’il régénère et protège la cellule hépatique 

(Thommas et al, 2012). 

En effet, d’autres études expérimentales sur une modèle des souris administrées par l’éthanol 

ont montré que l’extrait aqueux du Ceratonia siliqua possède un effet hépatoprotecteur in 

vitro et in vivo contre la toxicité provoqué par l’éthanol, les résultats montrent ainsi que le 

traitement par cette plante de l’hépatotoxicité indiute par l’éthanol peut protéger l’intégrité 

des hépatocytes et de réduire la libération du foie de GSTA(glutathion S-transférase alpha 1) 

(Liu et al, 2016). 

L’activité hépato-protectrice de Ceratonia siliqua a été évaluée par des tests au tétrachlorure 

de carbone (CCL4) sur les souris. Ce dernier provoque une augmentation des transaminases. 

Il a été rapporté que l’administration de CCl4 chez la souris a provoqué l’augmentation de 

l’ALAT et ASAT, la nécrose hépatocellulaire, une diminution du niveau des enzymes anti 

oxydants. Suivie d'une série de perturbations biochimiques telles que l'accumulation de 

triglycérides (Maameri et al, 2015). 

Il a été démontré que l’inhibition de génération de radicaux libres est importante en termes de 

protection du foie contre les dommages induits par CCl4 (Yang et al, 2015). 

Par ailleurs, le CCl4 a démontré son utilité en tant que modèle expérimental pour l'étude des 

lésions hépatiques chez l'homme (Li et al, 2016). 
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La caroube empêche de manière significative l’augmentation des taux sérique des 

transaminases, de l’aspartame, d’alanine aminotransférase, et réduit la formation de Malon 

dialdéhyde (MDA) et augmenter les activités du superoxydedismutase et de la glutathion 

peroxydase chez des souris ayant des lésions du foie induite par le tétrachlorure de carbone. 

Les résultats suggèrent que TFPS devraient être un polymère naturel puissant avec une 

activité antioxydante, hépatoprotectrices et antitumorale (Rengie et al, 2012). 

Il est couramment utilisé pour le criblage de l'activité antihépatotoxique/ hépatoprotectrice des 

médicaments et des agents hépatoprotecteurs (Pavanato et al, 2007, Fu et al, 2010).Ce 

modèle expérimentale a été appliqué dans le monde entier dans plus de 50 000 études jusqu'à 

présent (Scholten et al, 2015). En principe, l'administration du CCl4 chez les rongeurs en 

laboratoire peut être par injection, inhalation ou gavage. La majorité des chercheurs préfèrent 

l'application par injection (IP) pour raisons de bonne espérance de vie, de performance et de 

sécurité (Scholten et al, 2015). 

9- Effet de Ceratonia siliqua L sur les fonctions hépatiques  

L’administration de fibre de caroube a causé une diminution significative de l’ALAT, AST, 

ALT et ALP pour les diabétiques et une diminution significative en protéines totales, 

albumine, AST, ALT, et ALP pour les hypercholestérolémies. (Attia et al, 2014). 

10-Toxicité de Ceratonia siliqua .L 

Gulayet son équipe en 2012 ont étudié la propriété toxicologique de Ceratonia siliqua L sur 

des lapins mâles Nouvelle-Zélande. Dans cette expérience, les lapins ont reçu l’extrait de 

caroube en faisant bouillir le fruit de la caroube. A partir des résultats obtenus, aucun signe 

toxicologique ou des décès liés à l'extrait de caroube ont été observés tout au long des 7 

semaines d'expérience. Il n’y a eu aucun changement significatif dans les aspects 

hématologiques et les paramètres physiologiques ainsi que les aspects histologiques des 

organes tels que le foie, les reins, les poumons, le cerveau et le cœur entre le groupe témoin et 

le groupe de traitement Donc, on peut conclure que l’administration de l’extrait de la caroube 

n'a pas eu d'effets toxicologiques sur animaux plus précisément les lapins. 



 

 

 

 

 

Chapitre2 : Foie et 

Hépatotoxicité
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I  / Foie 
 

Le foie est l'organe vital dans le corps des mammifères, il contribue indirectement au bon 

fonctionnement des autres organes en maintenant une homéostasie (Andrade et al, 2015). 

1-Anatomie 

Le foie (Figure12) est un organe vital volumineux, lisse et souple de couleur rouge brun 

localisé dans la cavité abdominale au niveau de l’hypochondre droit (Mellal, 2010). Le poids 

moyen du foie d’environ 1500g chez le cadavre est plus élevé chez le sujet vivant; il est de 

2300 g à 2600 g (Marc, 2010). Il s’agit d’une glande essentiellement exocrine enveloppée par 

une capsule fibreuse mince résistante et conjonctive : c’est la capsule de Glisson, qui 

s’invagine en sillons délimitant deux lobes hépatiques; un grand lobe hépatique droit et un 

plus petit lobe hépatique gauche (Bedossa, 1992 ; Benhamou, 1998). 

 

Figure 11 : Structure globale du foie (Schünke et al, 2007). 

 

Si l’on regarde le foie sur sa face viscérale, on distingue encore deux autres lobes plus petits : 

le lobe carré et le lobe caudé. Entre ces deux petits lobes se trouve le sillon transverse ou hile 

de foie. Au niveau du hile du foie, la veine porte et l’artère hépatique, représentent les 

vaisseaux sanguins afférents : 

 

 Veine porte hépatique : transporte le sang du tube digestif et de la rate vers le foie. 

Le sang du tube digestif est riche en acide aminés, lipides et glucides, celui de la rate 

est riche 18 en produits de dégradation de l’hémoglobine. Arrivée au foie, la veine 

porte se divise et donne les branches de la veine porte. 
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 Artère hépatique : approvisionne le foie de sang oxygéné. Elle donne des branches 

dans le foie.  

Les branches de la veine porte et de l’artère hépatique se retrouvent dans un stroma fibreux au 

niveau de l’espace porte. Un espace porte typique comporte toujours 3 éléments et constituent 

la triade porte (branche terminale de la veine porte, branche terminale de l’artère hépatique, 

canal biliaire). Les vaisseaux lymphatiques circulent dans l’espace porte mais n’appartiennent 

pas à celui-ci. 

 

2- Unité structurelle et fonctionnelle du foie  

 

Le tissu hépatique est organisé en lobules hépatiques regroupant des rangées d’hépatocytes. 

Ces lobules ont une forme hexagonale (Figure12), sont centrés par une veine dite centro-

lobulaire et délimité par six espaces triangulaires riches en tissu conjonctif : les espaces portes 

ou espaces de Kiernan. Chaque lobule présente un compartiment sanguin, un compartiment 

biliaire et un compartiment hépatocytaire. 

Le lobule est à la fois l’unité structurelle et fonctionnelle classique du foie (Ishibashi et al, 

2009).Il est de forme hexagonale avec une veine centrale au milieu. Les angles de l’hexagone 

sont formés par des triades portales (Horn et al, 2003).  

Des plaques de cellules parenchymateuses s’organisent au sein du lobule à partir de la veine 

centrale vers la périphérie du lobule, séparés les uns des autres par les sinusoïdes hépatiques 

(les «capillaires» du foie) bordées par l’endothélium sinusoïdal (LeCluyse et al, 2012), entre 

la membrane des cellules endothéliales et la membrane des hépatocytes existe un petit espace 

impliqué dans l'échange entre le sang et les hépatocytes appelé l’espace de Disse (Krishna, 

2013; Kietzmann, 2017). 

 

Figure 12 : Lobule hépatique (Gilbert, 2003). 

 

Le lobule hépatique est organisé en 3 zones selon : 
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 Les différences [O2] et [nutriments] dans le sang.  

 Les différences de potentiel métabolique des hépatocytes. 

3- Biotransformation  

 Le foie possède de nombreuses fonctions vitales, c’est un organe métaboliquement actif et il 

joue un rôle principal dans la détoxification des agents toxiques endogènes ou exogènes (les 

médicaments et d’autres xénobiotiques), via ses capacités de biotransformation (Malarkey, 

2005; Chiang, 2014). 

Le foie est le site principal de biotransformation (Malarkey, 2005). Cependant, ces 

biotransformations comprennent non seulement la détoxification, mais également l'activation 

de certains composés (par exemple, des pros médicaments) (Sendenshy et Dufour, 2011). 

Ainsi, un certain nombre de xénobiotiques relativement inertes, se sont révélés être 

transformés par des enzymes dans le corps en produits extrêmement toxiques (Iyanagi, 2007). 

Il est généralement admis que la biotransformation des xénobiotiques est divisée en phases I 

ou phase de fonctionnalisation et phase II ou phase de conjugaison. 

Les réactions de phase I permettent le démasquage ou l'ajout des groupements fonctionnels au 

composé parent. Ces groupements consistent le plus souvent en groupements – OH, -NH2, -

SH, ou -COOH. Les principales enzymes de cette phase sont les cytochromes P450 qui 

réalisent des actions d'oxydation, de réduction et d'hydrolyse (Jancova et al, 2010; 

Sendenshy et Dufour, 2011). 

Les réactions de la phase II sont catalysées par des transférases telles les glutathion-

Stransférases (GST), les UDP- glucuronosyltransférases (UGT), Sulfotransférases (SULT), 

Ces réactions utilisent soit le composé parent, soit les groupements réactifs exposés ou ajoutés 

par le cytochrome P450 et comprennent la glucuronidation, la sulfatation, l'acétylation et la 

méthylation. La plupart des réactions de phase II inactivent les xénobiotiques ou ses 

métabolites (Iyanagi, 2007; Jancova et al, 2010; Schonborn et al, 2010). 
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Figure 13 : Représentation du métabolisme des xénobiotiques (X) (Lecomte, 2006). 

 

4-Physiologie du foie  

Le foie est un organe vital important effectue près de 500 fonctions différents. Elles peuvent 

se résumer à grandes fonctions, l’une exocrine ou biliaire, l’autre endocrine ou métabolique 

(Muthayya, 2002). 

 

4-1Fonctions métaboliques 

Le foie participe pratiquement à toutes les fonctions métaboliques de l’organisme(Tableau 

05), à la fois dans l'anabolisme et le catabolisme. Il représente de ce fait, une véritable usine 

métabolique dont la destruction totale est incompatible avec la vie (Mellal, 2005). 

Tableau 05:les fonctions métaboliques du foie. 

Metabolisme  Refference 

Métabolisme 

des glucides 

Le foie est un site important de la néoglucogenèse 

(fabrication d'une nouvelle molécule de glucose à partir 

d'une molécule non-glucidique), de laglycogénolyse 

(libération de glucose à partir du glycogène) et de la   

glycogénogenèse (stockage du glucose sous forme de 

glycogène). 

Benhamou et 

Erlanger, 

2008. 

Métabolisme 

des lipides 

Le foie a une importance capitale dans le métabolisme 

des lipides de la manière intégrée avec les organes et les 

tissus du corps .Il synthétise un certain nombre de lipides, 

comme leslipoprotéines, le cholestérol ; il dégradée le 

Molinier, 2007 
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cholestérol en acides biliaires et production des 

triglycérides. 

Métabolisme 

des protéines 

Le foie synthétise plusieurs importantes protéines, y 

compris les enzymes, les hormones, et les facteurs 

immunitaires. Les enzymes du foie appelées 

transaminases ou amino-transférases (GPT et GOT). 

Lorsque les cellules du foie sont endommagées, ces 

enzymes peuvent s’infiltrer dans le sang et s’y accumuler 

à des concentrations élevées qui peuvent être décelées au 

moyen d’un simple test sanguin.  

Les facteurs de coagulation produits par le foie 

comprennent le fibrinogène, la prothrombine (facteur II) 

et le facteur VII. Si leur niveau est faible, ceci peut 

entraîner un saignement prolongé et provoquer des 

ecchymoses. D’autres protéines synthétisées par le foie 

sont, la phosphatase alcaline, la gamma-glutamyle 

transférase et le facteur de croissance de l’insuline. 

Highle.yman 

et franciscus, 

2004 

 

4-2Fonction endocrine 

Le foie permet l'hydroxylation du cholécalciférol en calcidiol, forme active de la vitamine D. 

Aussi il effectue la synthèse de différentes hormones ou pro-hormone telles que les IGF-1 

(insuline grwthfactors) ou l’angiotensinogène .Il inhibe un certain nombre d’hormones 

circulantes : Certains stéroïdes, tels que les corticostéroïdes.  

Des oestrogènes et les progestérones sont également métabolisés, conjugués et rejetés aux 

deux pôles vasculaires et biliaires de la cellule. Le test ostérone et les androgènes sont aussi 

réduits puis glycuroconjugués dans l’hépatocyte de même pour la thyroxine qui serait 

probablement en partie détruite par le foie (Baulanger et al, 1981). 

 

4-3 Fonction de Stockage 

La capacité de stockage de foie est d’une grande importance car elle permet de fournir à 

l’organisme l’énergie nécessaire en dehors des périodes de repas apatrié de glucose (sous 

forme de glycogène).  
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Le foie permet le stockage d’une multitude de substances : 20 à 30% du fer de l’organisme, 

stocké forme liée à l’apoferritine (feritine), et 57% de cuivre total.  

Le foie est réserve de certaines vitamines (A, B12, D, E et K) surtout la vitamine B12 qui se 

trouve liée à une B-globuline. L’hépatocyte est aussi le lieu de transformation de l’acide 

folique en folates actifs (Hemmings, Egan, 2013).  

 

4-4 Fonction biliaire  

Les cellules hépatiques sécrètent quotidiennement de 800 à 1000 ml de bile, liquide jaunâtre 

et légèrement alcalin composé essentiellement d’eau, d’ions, d’acides et de sels biliaires , de 

cholestérol et de la bilirubine (pigment provenant surtout de la dégradation des hématies) 

(Jacquemin , 1998).  

Le surplus de bile est emmagasiné dans la vésicule biliaire. Les sous-produits provenant de la 

décomposition de drogues ou de substances toxiques transformées par le foie sont acheminés 

par la bile et éliminés du corps. Les cellules du foie transforment également l’hème des 

globules rouges en bilirubine. Si le foie est endommagé, la bilirubine peut s’accumuler dans le 

sang et ainsi causer un ictère (Highle.yman et franciscus, 2004). 

 

4-5 Fonction immunitaire  

Le foie possède des cellules spéciales (cellules de Kupffer) qui sont de véritables cellules 

macrophagiques appartenant au tissu réticulo-endothélial, capables de défendre l’organisme 

contre l’invasion microbienne. 

Il participe également à la fonction hémolytique, qu'il partage avec les cellules endothéliales 

de la rate et de la moelle osseuse (Schaiffer et Nicole, 2004). 

 

II  / Hépatotoxicité  

1-Définition  

Elle est définie comme le pouvoir qu’a une substance (comme les médicaments ou plantes…) 

et quelque soient les mécanismes mis en jeu, provoquer des dommages au foie (Rachel, 

2009). 

Hépatotoxicité implique des lésions hépatiques provoquées par des produits chimiques. 

Certains agents médicamenteux, lorsqu'ils sont pris en excès et parfois même lorsqu'ils sont 

pris à des doses thérapeutiques, peuvent altérer l'organe (Thonda et Shivalinge, 2012). 
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D'autres agents chimiques, tels que ceux utilisés dans les laboratoires et les industries, des 

produits chimiques naturels (par exemple, les microcystines) peuvent également induire une 

hépatotoxicité. Les agents chimiques qui peuvent causer des lésions hépatiques sont appelés 

hépatotoxines(Pandit et al, 2012). 

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 l'hépatite hépatocellulaire aiguë et chronique, la stéatose, la fibrose / 

la cirrhose, la cholestase (Larrey, 2000). 

Ces produits sont convertis en métabolites chimiquement réactifs dans le foie, telles que les 

radicaux libres qui ont la capacité de s'interconnecter avec les macromolécules cellulaires, 

conduisant à un dysfonctionnement protéique, une peroxydation lipidique, des dommages à 

l'ADN, un épuisement du glutathion réduit (GSH) et un stress oxydatif. Ainsi, ces réactions 

affectent les fonctions des organites cellulaires telles que les mitochondries, le RE et peuvent 

également sensibiliser les hépatocytes aux effets toxiques du système immunitaire (p. Ex. 

Cytokines, chimiokines) conduisant à la mort cellulaire éventuelle (Gunawan et Kaplowitz, 

2004; Robin et al, 2012). 

 

Figure 14: Pathogenèse de l'hépatotoxicité d'un xénobiotique (Gunawan et Kaplowitz, 2004). 

 

2- Mécanismes moléculaires sous-jacents aux lésions hépatiques  

Les principaux mécanismes moléculaires de la pathogenèse des lésions hépatiques induites 

par des xénobiotiques peuvent être résumés comme suit :  
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2-1  Stress oxydatif  

Les radicaux libres (synonyme pro-oxydants), sont des espèces chimiques (atomes ou 

molécules) contenant un ou plusieurs électrons non appariés (Webb et Twedt, 2008). Dans le 

système biologique, les radicaux à base d'oxygène et les radicaux à base d'azote sont deux 

types de radicaux libres qui intègrent à la fois des espèces radicalaires et non radicalaires 

(Tableau 06) (Li et al, 2015). 

 

Tableau 06: Espèces réactives de l'oxygène (ERO/ ROS) et les espèces réactives de l'azote 

(ERN/RNS) (Tamizhamuth et al, 2015) 

 espèces réactives de l'oxygène Espèces azotées réactives 

Radicaux libres: ● Superoxyde(O2 .- ) 

● Hydroxyle (. OH) 

● Hydroperoxyle (HOO. ) 

● Nitricoxide(.NO) 

● Nitryogendioxide(.NO2) 

Non radicaux : ●Hydrogenperoxide(H2O2)  

● Hydrochloreusacid(HOCl) 

● Peroxynitrite (ONOO- ) 

● Alkylperoxynitrates (RONOO) 

 

Dans des circonstances normales, ces radicaux libres ont des rôles bénéfiques tels que la 

défense contre les micro-organismes pathogènes (Sid et al, 2013). En effet dans des 

conditions normales, le métabolisme aérobie du foie conduit à la production, dans un état 

d'équilibre dynamique, des pro-oxydants, qui sont équilibrés par leur séquestration par des 

antioxydants, avec un taux similaire (Andrade et al, 2015). 

Le stress oxydatif (SO) existe lorsqu'il existe un déséquilibre entre les pro-oxydants et les 

antioxydants en faveur des pro-oxydants dans la cellule (Sid et al, 2013). Il est impliqué dans 

diverses formes de maladies, dont la génération excessive de ROS épuise les antioxydants 

endogènes, qui par la suite, ne parviennent pas à piéger tous les ROS et en raison de leur 

réactivité, les ROS interagissent facilement avec toutes les macromolécules cellulaires 

conduisant à une lésion cellulaire (Jadejaet al, 2017; Muriel et Gordillo, 2016). Ce 

processus entraîne des anomalies structurelles et fonctionnelles dans le foie (Lach et 

Michalak, 2014). Ainsi, le SO est considéré comme l'un des mécanismes pathologiques qui 

entraînent l'initiation et la progression de diverses maladies du foie, comme la stéato-hépatite 

(Li et al, 2015). 
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Figure 15 : Mécanismes par lesquels les radicaux libres endommagent les cellules (Kehrer et Klotz, 

2015). 

Les mitochondries hépatocytaires sont les principaux sites de production de ROS dans 

diverses formes de maladies du foie (Jadeja et al, 2017).Lors du transport électronique le 

long de la chaîne respiratoire, si le complexe III (coenzyme Q, cytochrome c oxydoréductase) 

ne peut pas recevoir d'électrons du CoQ (coenzyme Q ou ubiquinone), les électrons seraient 

captés par O2, ce qui pourrait produire des ROS principalement le superoxyde (O2 .- ) et 

entraîne un stress oxydatif (Li et al, 2017). 

 

Figure 16 : Transport des électrons à travers la chaîne respiratoire mitochondriale et la    production 

des ROS (Li et al, 2017). 

 

En plus des mitochondries, les RE 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). 
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Figure 17 : Production des espèces réactives par les phagocytes (Kehrer et Klotz, 2015). 

 

2-2Stress oxydatif et la peroxydation lipidique (LPO)  

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 (Salvayreet al, 2010).Les initiateurs 

communs du processus de peroxydation sont (HO∙) et (HOO∙). En outre, la LPO peut être 

causée par le peroxynitrite (Du et al, 2016).  

Le processus global de la peroxydation lipidique comprend trois étapes: initiation, 

propagation et terminaison (Yin et al, 2011). En initiation, les pro-oxydants extraient 

l'hydrogène allylique formant le radical lipidique centré sur le carbone (L∙) (étape1) 

(Figure18). Dans la phase de propagation, le radical lipidique (L∙) réagit rapidement avec 

l'oxygène pour former un radical lipidique peroxyle (LOO∙) (étape 2) qui extrait un hydrogène 

d'une autre molécule lipidique générant un nouveau (L∙) (qui continue la réaction en chaîne) 

et un hydroperoxyde lipidique (LOOH) (étape 3). Dans la réaction de terminaison, les 

antioxydants donnent un atome d'hydrogène à l'espèce radicalaire peroxyle lipidique (LOO∙) 

entraînant la formation de produits non radicalaires (étape 4) (Michel et al, 2008; Ayala et al, 

2014). 

 

Figure 18 : Processus de peroxydation lipidique (Ayala et al, 2014). 
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Les produits aldéhydiques produits par la LPO, tels que, le malondialdéhyde (MDA) et le 4-

hydroxynonénal (4-HNE) ont des demi-vies plus longues que les ROS et ont le potentiel de 

diffuser à partir de leur site d'origine pour atteindre des cibles intra et extracellulaires 

distantes, amplifiant ainsi les effets du SO (Rolo et al, 2012). 

 

2-3Stress oxydatif et l’inflammation  

L'exposition continue du foie à certains facteurs tels que les graisses et les métabolites réactifs 

peut causer une lésion hépatique pouvant entraîner une inflammation. En effet, au cours des 

dommages du foie, les ROS peuvent induire la génération des gènes proinflammatoires, ainsi, 

la surexpression des gènes pro-inflammatoires provoque une cascade de signalisation 

intracellulaire qui produit plus de ROS, entraînant un stress oxydatif accru et une lésion 

inflammatoire favorisant la pathogenèse des maladies hépatiques (Gordillo et al, 2017). 

D’autre part, des cellules inflammatoires telles que les cellules de Kupffer et neutrophiles 

peuvent être des sources extracellulaires de formation de ROS au cours d'une réponse 

inflammatoire (Jaeschke et al, 2002; Andrade et al, 2015). Le SO dérivé de ces cellules 

entraîne un dysfonctionnement mitochondrial, un stress oxydant mitochondrial et finalement, 

la mort cellulaire (apoptose/ nécrose) (Jaeschke et al, 2012). 

 

2-4 Apoptose et nécrose  

L'apoptose et la nécrose sont les formes les plus largement reconnues de la mort des 

hépatocytes (Gu et Manautou, 2013). Chacune de ces voies, que ce soit le stress cellulaire, le 

dysfonctionnement mitochondrial ou l'activation immunitaire, conduit à la transition de 

perméabilité mitochondriale (MPT). Le MPT perturbe les membranes mitochondriales en 

augmentant la perméabilité et l'influx des protons à travers la membrane interne, perturbant 

ainsi la synthèse de l'ATP. Cette perturbation provoque également une perméabilité accrue de 

la membrane mitochondriale externe avec libération de cytochrome C dans le cytoplasme de 

la cellule. Ainsi, la MPT conduit à la nécrose ou à l'apoptose en fonction de la disponibilité de 

l'ATP (Russmann et al, 2009; Au et al, 2011). 

L'apoptose est une voie ATP-dépendante et ne peut se produire que si le MPT ne se produit 

pas rapidement et simultanément dans toutes les mitochondries cellulaires. Lorsque l'ATP est 

présente, le cytochrome C, qui est libéré dans le cytoplasme, forme un apoptosome, qui sert à 

activer les caspases entraînant une fragmentation cytoplasmique, nucléaire et la formation de 
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corps apoptotiques qui sont éliminés par phagocytose. Le processus d'apoptose se produit sans 

perte d'intégrité de la membrane plasmique, ce qui réduit considérablement l'inflammation 

causant des dommages secondaires minimes (Ravagnan et al, 2002; Au et al, 2011; Gu et 

Manautou, 2013; Jayakiran, 2015; Onal et al, 2016) Cependant, dans certains troubles 

hépatiques, l'apoptose élimine un nombre critique d'hépatocytes, entraînant une altération de 

la fonction hépatique (Andrade et al, 2015).  

Contrairement à l'apoptose, la nécrose est développée si le dysfonctionnement mitochondrial 

est sévère avec une déplétion profonde d’ATP. Elle peut résulter aussi des dommages 

importants de la membrane plasmique avec perturbation du transport des ions. De plus, elle 

est caractérisée par la libération du contenu intracellulaire. Le processus de lyse comprend la 

libération de cytokines, qui peuvent provoquer une réponse inflammatoire et amplifier la 

blessure aux hépatocytes environnants (Ziegler et Groscurth, 2004; Elmore, 2007; 

Vanlangenakker et al, 2008; Cho et al, 2009; Au et al, 2011). De ce fait, la même 

hépatotoxine peut provoquer l'une ou l'autre, ou même activer concomitamment les deux, 

selon les circonstances, y compris la vulnérabilité préexistante des hépatocytes et la dose 

d’hépatotoxine(Formigli et al, 2000; Papucci et al, 2004; Orrenius et al, 2011). 

 

Figure 19: Relation entre la dose d’hépatotoxines et les modes de mort cellulaire 

(Orrenius et al, 2011). 

 

III-  Tétrachlorure de carbone (CCL4)   

1- Définition 

Le tétrachlorure de carbone (CCl4) est un liquide incolore, ininflammable et volatil, avec une 

odeur distincte. Au 19ème siècle, il a été utilisé comme anesthésique. Dans les 25 premières 

années du 20ème siècle sa toxicité était fermement établie (Pan et al, 2007).Il est cependant 

un solvant largement utilisé dans les industries chimiques (Bona et al, 2012). Par ailleurs, le 
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CCl4 a démontré son utilité en tant que modèle expérimental pour l'étude des lésions 

hépatiques chez l'homme (Li et al, 2016). 

Il est couramment utilisé pour le criblage de l'activité antihépatotoxique/ hépatoprotectrice des 

médicaments et des agents hépatoprotecteurs (Pavanato et al, 2007, Fu et al, 2010).Ce 

modèle expérimentale a été appliqué dans le monde entier dans plus de 50 000 études jusqu'à 

présent (Scholten et al, 2015).  

En principe, l'administration du CCl4 chez les rongeurs en laboratoire peut être par injection, 

inhalation ou gavage. La majorité des chercheurs préfèrent l'application par injection (IP) 

pour raisons de bonne espérance de vie, de performance et de sécurité (Scholten et al, 2015). 

 

2-Toxicocinétique  

Le CCl4 est rapidement absorbé par toute voie d’administration chez l'homme et l'animal. Une 

fois absorbé, il est largement distribué dans les tissus, en particulier ceux ayant une teneur 

élevée en lipides. Il est métabolisé par le foie, les poumons et d'autres tissus (EPA, 

2010).Dans le réticulum endoplasmique, le CCl4 est rapidement métabolisé par les enzymes 

du cytochrome p450 (principalement Cytp 2E1) en radical trichlorométhyl (CCl3•) réactif.  

Le CCl3• réagit rapidement avec l'oxygène pour former le radical trichlorométhylperoxyl 

(CCl3OO •), hautement réactif (Ritesh et al, 2015; Lee et al, 2017). Le tétrachlorure de 

carbone est rapidement éliminé, principalement dans l'air expiré (EPA, 2010). 

 

3-Mécanisme d'hépatotoxicité  

Le CCl4 appartient à la classe des hépatotoxines, qui agissent après transformation 

métabolique (Ritesh et al, 2015).  

L'hépatotoxicité (Figure20) induite par le CCl4 est supposée impliquer deux phases (Eidiet 

al, 2012), la phase initiale implique, le métabolisme de CCl4 par le cytochrome P450 en 

radical trichlorométhyl (CCl3•), qui réagit avec les macromolécules pour former des adduits à 

l'ADN, aux protéines et aux lipides (Shankar et al, 2008; Rosa et al, 2010; Xu et al, 2017). 

Cela est suivi d'une série de perturbations biochimiques telles que l'accumulation de 

triglycérides (Maameri et al, 2015).Le CCl3•peut également réagir avec l'oxygène (O2) pour 

former un radical très réactive (CCl3OO·) qui est plus susceptible que le CCl3• d'extraire 

l'hydrogène des acides gras polyinsaturés (AGPI), ce qui conduit à la peroxydation lipidique 

(Chao et al, 2013). 
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Par conséquent, les membranaires cellulaires sont détruites (Tan et al, 2016) conduisant à la 

fuite des enzymes intracellulaires comme l'ALAT et l'ASAT dans la circulation sanguine et à 

la mort cellulaire (Maameri et al, 2015). La deuxième phase implique l'activation des cellules 

de Kupffer, probablement par des radicaux libres (Huang et al, 2012). L'activation des KC est 

accompagnée par la sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires, comme les espèces réactives 

de l'oxygène (ROS) (Kamel et al, 217). 

 

 

Figure 20: Séquence chronobiologique d'événements au cours de dommages du foie provoqués par le 

CCl4 (Scholten et al, 2015). 

Dans l'ensemble, le traitement par le CCl4 peut entraîner une stéatose, une apoptose, une 

nécrose centro-lobulaire et une inflammation. Si les dommages dépassent la capacité de 

réparation du foie, le foie évoluera vers la fibrose, la cirrhose et l'hépatocarcinome (HCC) 

(Dalton et al, 2009; Bona et al, 2012). 

 

4- Physiopathologie hépatique par le CCl4  

Le CCl4 est l'un des xénobiotiques qui ont été signalés comme agents responsables des lésions 

tissulaires aiguës et chroniques (Khan et al, 2012). Bien que l'administration d'une dose 

unique de CCl4 puisse induire une nécrose et une stéatose, son administration prolongée 

entraîne une fibrose hépatique, une cirrhose et un carcinome hépatocellulaire (Choi et al, 

2015).  

 

4-1 Séatose hépatique  

La stéatose hépatique (le foie gras) est caractérisée par un dérèglement lipidique et une 

accumulation de graisse dans le foie (Liu et al, 2006; Daet al, 2014). Une caractéristique 

distinctive de la toxicité par le CCl4 est l'accumulation rapide de triglycérides (TGs) dans le 
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foie, similaire aux observations dans le tissu hépatique stéatosique des patients humains (Lee 

et al, 2011; Dai et al, 2014).  

Le réticulum endoplasmique (RE) est un organite vital responsable de la synthèse des 

protéines (Jo et al, 2013; Li et al, 2017). Les radicaux libres générés à partir du CCl4, 

endommagent le RE, ce qui conduit à une synthèse protéique réduite et à l'accumulation des 

lipides (Ritesh et al, 2015).  

L'apo B, une apolipoprotéine clé pour le transfert des TGs (Lee et al, 2017). D'une part (Lee 

et al, 2011) ont montré dans un modèle de rat (une dose unique de CCl4 1 mg / kg de poids 

corporel) que la stéatose hépatique induite par le CCl4 est liée au stress du RE et à l'activité du 

cytochrome P450 2E1. Ils ont montré que le CCl4 injecté peut induire le stress du RE et 

diminuer la sécrétion de l'ApoB plasmatique et accumuler les TGs hépatiques. D'autre part et 

dans un modèle chronique, (0,1 mL / 100 g, de CCl4, injectés tous les deux jours pendant 4 

semaines), Lee et son équipe en 2017 ont constaté que l'apo B, a été pliée de manière 

ineffective et par conséquent, le lipide hépatique s'est accumulé (Figure21). 

 

Figure 21: L'implication du stress du RE dans la stéatose hépatique induite par CCl4 (Lee et al, 2011). 

 

De plus Pan et son équipe 2007 ont décrit une autre voie que le CCl4 emploie pour induire la 

stéatose, montrant que l'exposition au CCl4 conduit à une modification covalente de MTP et 

sa dégradation par les protéasomes. Cela conduit à une augmentation de l'accumulation de 

triglycérides et de cholestérol dans les tissus. 
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4-2 Nécrose et l'apoptose hépatocytaire   

La nécrose et l'apoptose sont les formes de la mort des hépatocytes dans les lésions hépatiques 

induites par le CCl4, principalement dans la région centro-lobulaire (Tan et al, 2016). En effet 

la dominance de la nécrose ou de l’apoptose hépatocytaires dans les modèles de lésion 

hépatique induite par le CCl4 reste controversée (Guo et al, 2013).  

Des études antérieures ont montré que le CCl4 pouvait induire des lésions hépatocytaires 

aiguës ou chroniques caractérisées par une mort cellulaire nécrotique (Sanmugapriya et 

Venkataraman, 2006; Eidi et al, 2012; Elgawish et al, 2015), tandis que, d'autres études 

indiquaient qu'un nombre important d'hépatocytes subissait une apoptose après 

l'administration de CCl4 (Yang et al, 2015). Alors que (Lee et al, 2006; Kuwahata et al, 

2012; Guo et al, 2013) ont trouvé à la fois l'apoptose et la nécrose dans le modèle de lésion 

hépatique chronique induite par le CCl4. Pour les lésions hépatiques légères, les hépatocytes 

régénèrent et remplacent les cellules nécrotiques ou apoptotiques .Ce processus est associé à 

l'inflammation hépatique, si elle persiste, une atteinte hépatique aiguë peut évoluer vers une 

atteinte hépatique chronique (Zhang et al, 2017).  

 

4-3 Fibrose hépatique   

La fibrose hépatique (FH) est un processus physiopathologique réversible (Chen et al, 2018). 

Elle représente la réponse cicatricielle du foie à des lésions répétées ou chroniques et implique 

une série de types de cellules et de médiateurs (Andrade et al, 2015; Wang et al, 2016). 

Des études récentes montrent que la cellule stellaire hépatique (HSC) joue un rôle pivote dans 

la progression de l'hépatofibrose (Qu et al, 2014).L'activation des HSC est médiée par des 

ROS et diverses cytokines (Fujii et al, 2010), ainsi que d'autres facteurs libérés des 

hépatocytes endommagés et des cellules de Kupffer activées (Tan et al, 2016). 

Les HSC activées se transforment en myofibroblastes (Lee et al, 2014), ces myofibroblastes 

diminuent leur production de métalloprotéinases matricielles (MMPs), un groupe de 

peptidases impliquées dans la dégradation de la matrice extracellulaire, montrant une 

expression améliorée des inhibiteurs physiologiques des MMPs (TIMP1 et TIMP2) 

(Figure22) (Schuppan et Afdhal, 2008) et produisent de grandes quantités de composants 

ECM, tels que le collagène IV, de manière accéléré entraînant une modification fibrotique du 

foie (Fujii et al, 2010). 
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Figure 22 : Fibrogénèse hépatique (Schuppan et Afdhal, 2008). 

 

Le modèle expérimental de traitement au CCl4 a été largement utilisé pour étudier la 

fibrogenèse hépatique (Lin et al, 2018), administré de façon répétée, généralement deux fois 

par semaine (Li et al, 2016; Zhan et al, 2016; Xu et al, 2017; Chen et al, 2018).  

En effet, la fibrose établie peut être mieux étudiée après 2-4 semaines de traitement par CCl4, 

alors qu'une fibrose sévère peut être observée après 6-8 semaines de traitement (Scholten et 

al, 2015). Il est bien connu qu'une fibrose constante peut conduire finalement à  une cirrhose 

du foie (Liu et al, 2006; Kamel et al, 2017).  

 

4-4  Cirrhose hépatique  

La cirrhose est un stade avancé de la fibrose, généralement irréversible, caractérisée par la 

formation de nodules du parenchyme hépatique séparés par des cloisons fibrotiques (Guyot et 

al, 2006) (Figure23). 

 

Figure 23: Altération architecturale de la cirrhose ((A) foie saint/ (B) Foie cirrhotique) (Schuppan et 

Afdhal, 2008). 
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Le développement de la cirrhose est généralement associé au stress oxydatif et à la LPO, ainsi 

le CCl4 est largement utilisé pour induire la cirrhose dans des modèles d’animaux (Bona et al, 

2012). Le temps suffisant pour développer une cirrhose par l'administration de CCl4 est 

variable. Cependant, l'intervalle d’administration du CCl4 ne doit pas être si long que les 

cellules endommagées ne peuvent pas régénérer. En général, deux doses par semaine sont 

recommandées, mais cela peut varier selon le modèle (Pavanato et al, 2007). 
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Matériel et Méthodes  

Ce travail a été réalisé au niveau de laboratoire de pharmaco-toxicologie, institut des sciences 

Vétérinaires. Université des frères Mentouri, Constantine 1, Algérie. 

I/ Matériel 

1- Matériel végétal  

Dans cette étude, les feuilles de Ceratonia siliqua L ont été récoltées durant le mois de mars 

2022, dans la région d El Khroub à Constantine.  Le matériel végétal était séché à température 

ambiante dans un endroit sec pendant quelques jours, broyé à l’aide d’un broyeur à lame pour 

obtenir une poudre fine (figure24). 

 

Figure24:Feuilles sèches et broyées. 

2- Matériel animal  

Les animaux utilisés sont des Souris blancs adultes male de souche Wistar albinos. Le poids 

de ces souris varie entre 25 et 37 grammes, proviennent de l’animalerie de la faculté des 

sciences de la nature et de la vie de l’Université des frères Mantouri Constantine. 

Afin d’être adaptés aux conditions du laboratoire, les souris sont répartis en 5 lots (Figure25) 

selon leurs poids, Lot 1(L1), Lot 2(L2), Lot 3(L3), Lot 4(T -), Lot 5(T +), pendant une 

semaine avec un accès libre à l’eau et la nourriture. La litière utilisée est la sciure, renouvelée 

trois fois par semaine pour assurer le bon état hygiénique des animaux. 
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Figure 25:Souris dans leurs cages. 

 

II/ Méthodes  

1- Extraction hydroalcoolique 

L’extraction a était réalisé selon le protocole de (Laghari, 2013).Une quantité de 200g de la 

poudre des feuilles de Ceratonia siliqua L était mise dans un bécher contenant une solution 

hydroalcoolique (70de méthanol et 30eau distillée) pendant 24h à une température 

ambiante (macération). 

Le macérât a était mis dans l’ultrason pendant 2hà 30°C, puis l’extrait est filtré par le papier 

wattman, puis évaporé dans l’évaporateur rotatif (BÜCHI) à la température de 45°C, sous 

pression réduite. Le protocole est répété 3 fois avec renouvellement du solvant chaque 24 

heure (figure26). 

 

1- Matière végétale 

 

2- Macération  

 

3- Ultasonification 
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4- Filtration                    5- Evaporation 

 

Figure 26:Préparation de l’extrait hydro alcoolique 

 

2- Extraction liquide-liquide 

A l’aide d’une ampoule à décanter, et par l’utilisation de l’éther de pétrole comme solvant  

l’extrait obtenu a subi l’élimination des graisses et de la chlorophylle. 

La phase aqueuse a été mélangée avec la même quantité de l’éther de pétrole, après 

décantation, la phase aqueuse est récupérée dans des boites de pétrie, séchée dans l’étuve, et 

stockée à température - 4°C jusqu’à son utilisation. 

 

 

 

Décantation               Séchage                                            Extrait obtenu 

 

Figure27 : Récupération de l extrait 
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3-Rendement de l’extraction hydro alcoolique  

A partir de l’étude de Nagarani et son équipe en 2014, le rendement était calculé par 

l’équation ci-dessous 

 

                                      (Extrait + Conteneur (g)) – (Conteneur vide (g)) 

Rendement =                                                                                                 100 

                                                              Poids échantillon (g) 

 

4- Effets hépatoprotecteur des feuilles de Ceratonia siliquaL 

L’extrait obtenu de Ceratonia siliquaétait sujet d’évaluation de l’effet hépatoprotecteur sur 

des souris.  

 

4-1 Traitement des animaux par voie orale (gavage)  

Après une phase d’adaptation d’une semaine, les souris étaient pesées chaque 3jours pour 

suivre l’évolution du poids durant toute la période d’expérimentation. Le poids initial des 

souris est entre 25 et 33g. L’effet hépatoprotecteur de l’extrait était évalué suivant le protocole 

de Maameri et ses collaborateurs (2015). Cinq groupes étaient constitués, chacun renferme 

6 souris et répartis comme suit :  

Lot 1: Les souris ont reçu quotidiennement 0.5 ml de l’extrait des  feuilles de Ceratonia 

siliqua L d’une dose de 200mg/kg (Figure28) et du tétrachlorure de carbone (CCl4) tous les 3 

jours à une dose de 0.1ml/Kg après une heure de gavage de l’extrait. Le traitement était durant 

15 jours par gavage oral à l’aide d’une sonde gastrique(Figure29). 

Lot 2: Les souris ont reçu quotidiennement 0.5 ml de l’extrait des  feuilles de Ceratonia 

siliqua L d’une dose de 300mg/kg  et de tétrachlorure de carbone (CCl4) tous les 3 jours à une 

dose de 0.1ml/Kg après une heure de gavage de l’extrait. Le traitement était durant 15 jours 

par gavage oral à l’aide d’une sonde gastrique. 

Lot 3: Les souris ont reçu quotidiennement 0.5 ml de l’extrait des  feuilles de Ceratonia 

siliqua L d’une dose de 400mg/kg  et de tétrachlorure de carbone (CCl4) tous les 3 jours à une 

dose de 0.1ml/Kg après une heure de gavage de l’extrait. Le traitement était durant 15 jours 

par gavage oral à l’aide d’une sonde gastrique. 
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Lot 4 : le témoin négatif reçoit par voie orale 0.5 ml d’eau distillée pendant 15 jours 

consécutifs. 

Lot 5: le témoin positif reçoit tous les 3 jours le CCl4 à une dose de 0.1 ml/Kg pendant 15 

jours. 

 

Figure 28:Préparation des doses de l’extrait.             Figure29:Gavage gastrique. 

 

4-2  Prélèvement de sang  

Le sacrifice des souris était fait le dernier jour de l’expérimentation, dont le sang des souris 

était récupéré dans des tubes héparines (Figure30) et centrifugés à 3000 tr / min pendant 15 

minutes (Figure31) pour recueillir le sérum dans des tubes secs (Figure32) et les congeler à -

20°C jusqu’au moment des analyses biochimiques. 

 

 

Figure30: Prélèvement du sang 
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         Figure31:Centrifugation.                                       Figure32:Récupération de sérum. 

 

 L’analyse biochimique a été effectuée au Laboratoire NOVO LAB, EL KHROUB, 

Constantine. Les paramètres testés étaient : ALAT, ASAT, Bilirubine totale, Albuminémie, 

Gamma-Glutamyl Transférase, Phosphatases alcalines. 

 

4-3  Sacrifice, dissection et prélèvement des organes 

Apre le prélèvement on a procédé a la dissection(Figure33) de 2 souris seulement  de chaque 

lot pare des lames et on a récupéré le foie et les reins. 

Ces organes ont été débarrassés de la graisse, pesés et conservés dans une solution de 

formaldéhyde à 10pour des études anatomopathologique (Figure34). 

 

 

 

Figure33:Dissection des souris.                Figure34:Conservation des organes. 
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1- Rendement de l’extraction hydro alcoolique 

Le rendement de l’extrait hydro alcoolique des feuilles de Ceratonia siliquaLest égale à 

13.36 

 

2- Effet hepatoprotecteur de l’extrait des feuilles de Ceratonia siliqua L 

L’extrait hydro alcoolique des feuilles de Ceratonia siliquaL était testé pour cette activité 

thérapeutique invivo sur des souris. 

L’administration de l’extrait était par voie orale -gavage-, à des dose de 200 mg/kg, 300 

mg/kg et 400 mg/Kg. 

 

2-1 Evaluation du poids corporel des animaux 

Au cours de l’expérience, nous avons pesé les souris tous les trois jours. 

Le poids corporel était enregistré et calculé en moyenne ± écartype. Les résultats de 

l’évolution du poids sont présentés dans le tableau 07. 

 

Tableau 07: Moyennes du poids corporel des souris (g) 

           Jours(J) 

Lots 

J1 J4 J7 J10 J13 

LOT 1(L1) 

Dose:200mg/kg 

23.83 ± 1.47 26.83 ± 3.25 24.75 ± 1.71 27.75 ± 2.99 27.75 ± 2.22 

LOT 2(L2) 

Dose:300mg/kg 

27.16 ± 0.75 31.50 ± 2.88 28.33 ± 1.21 29.33 ± 3.72 32.50 ± 2.65 

LOT 3(L3) 

Dose:400mg/kg 

31 ± 1.9 34.83 ± 2.56 30.40 ± 4.04 31.40 ± 4.16 31.60 ± 2.88 

LOT 4 (T -)  31.50 ± 1.29 32.75 ± 1.50 34 ± 1.63 35.25 ± 1.50 35.75 ± 0.96 

LOT 5 (T +) 35 ± 0.71 34.50  ± 1.12 29.50 ± 2.18 26 ± 4 24.66 ± 3.79 
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Figure35:Evolution du poids corporel. 

La figure 35 montre l'évolution du poids corporel des souris en fonction du temps. 

On remarque une augmentation du poids des souris appartenant des doses01 ,02 et dose 03 

dans la période de J1 à J4, cependant après J4 on remarque une légère diminution du poids de 

tous les lots, Cette diminution de poids est simultanée avec le début du traitement et 

l’administration du CCL4.  Ce dernier peut avoir un effet négatif sur le régime alimentaire des 

souris.   

Du septième jour au dixième jour, on observe une augmentation de poids des souris de la 

dose01 (200mg/kg), alors que les souris des dose 02 (300mg/kg) et dose 03 (400mg/kg) ont 

enregistrées une stabilité du poids.  

Dans la période entre J10 et J13, les souris de la dose02 ont pris du poids d’environs 3g, Alors 

que les souris de la dose01et 03 étaient toujours stables. 

Concernant le lot T+, le poids est en décroissance continue de (J1) à (J13), ce qui peut être 

expliqué que le CCL4 diminue l’appétit des animaux et altère le régime alimentaire.  

En ce qui concerne le lot (T-), le poids des souris n’a cesse d’augmenter depuis le premier 

jour au dernier jour. Cette augmentation du poids est presque de 5g. 

2-2 Evaluation le poids des organes 

Le sacrifice et la récupération des organes (foie et reins) étaient effectués à la fin de 

l’expérimentation (Figure 37). 
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                                   Figure 36:Foie de souri                             Figure 37: Riens de souri 

La moyenne du poids relatif des organes des souris sont présenté dans le tableau suivant.  

 

Tableau 08 : Moyenne du poids relatif du foie des souris. 

Poids (g) Dose01 Dose02 Dose03 T+ T- 

Moyenne ± 

Ecartype 

5.6 ± 0.47 6.28 ± 1.01 4.36 ± 1.07 8.1 ± 2.41 4.94 ± 0.51 

 

 

Figure38 : Histogramme du poids relatif de foie des souris. 

 

A partir de la Figure38 et le tableau 08, on constate que le poids relatif du foie des souris de la 

Dose02 est supérieur au poids du foie des souris de la Dose01 qui est lui-même supérieur de 

la Dose 03. 

Pour les souris témoins, le poids des foies de (T+) est supérieur à tous les foies des souris des 

Doses et du témoin négatif (T-), qui présente les plus faible masse hépatique.  
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Le poids relatif du témoin positif est estimé à 8.1 ± 2.41g. Cette valeur est très élevée en la 

comparant avec Le lot témoin négatif et même avec les autres lots. Cette augmentation est 

probablement due à l’administration du CCL4. 

D’âpre Rahmouni et ses collaborateurs en 2017 l’administration du CCL4 provoque un 

gonflement des cellules hepatique et provoque aussi la nécrose se qui explique l’augmentation 

du poids relatif du foie. 

Pour les doses, on peut supposer que l’administration de l’extrait a pu protéger le foie a cause 

de leur activité antioxidante (Fadhel et Amran ,2002) vu qu’elles ont présenté un poids 

relatif du foie plus faible que le témoin positif et proche du témoin négatif.   

 

Tableau 09 : Moyenne du poids relatif des riens des souris. 

Poids (g) Dose01 Dose02 Dose03 T+ T- 

Moyenne± 

Ecartype 

1.56 ± 0.20 1.63 ±0.30 1.43 ± 0.19 1.97 ±  0.18 1.08 ± 0.32 

 

 

Figure39 : Histogramme des moyennes  du poids relatif des riens des souris. 

 

A partir de la Figure39 et le tableau 09, on constate que le poids relatif des riens des souris de 

la Dose 02 est supérieur au poids du foie des souris de la Dose 01 qui est lui-même supérieur 

de la Dose 03. 

Pour les souris témoins, le poids des riens de (T+) est supérieur à tous les riens des souris des 

Doses et du témoin négatif (T-), qui présente les plus faible masse rénale.  
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Le poids relatif du témoin positif est estimé à 1.97 ±  0.18g. Cette valeur est très élevée en la 

comparant avec les autres lots. Cette augmentation est peut être due à l’administration du 

CCL4.  

D’âpre Rahmouni et ses collaborateurs en 2017 l’admonistraton du CCL4 provoque un 

gonflement des cellules rénales se qui explique l’augmentation du poids relatif des riens. 

Pour les doses, on peut supposer que l’administration de l’extrait a pu protéger les riens a 

cause de leur activité antioxidante (Fadhel et Amran ,2002)  vu qu’elles ont présenté un 

poids relatif des riens plus faible que le témoin positif et proche du témoin négatif. 

 

2-3  Etude biochimique 

 

 Evaluation du profil hépatique 

Les résultats de l’influence de l’extrait des feuilles de Ceratonia siliqua L sur le profil 

hépatique : (ALAT, ASAT, Bilirubine totale, Albuminémie, Gamma-Glutamyl Transférase, 

Phosphatases alcalines) des souris témoins et traités sont détaillés ci-dessous. 

 

 Bilirubine totale 

Les résultats obtenus concernant les variations de la bilirubine totale chez les souris sont 

illustrés dans la figure 40 et le tableau 10. 

 

Tableau 10 : Variation de la Bilirubine totale. 

 DOSE01 DOSE02 DOSE03 T+ T- 

Biluribine 

totale 

2,15 ± 0.22 2,05 ± 0.05 1,99  ± 0.03 2,21 ± 0.02 1,3 ± 0.10 
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Figure40 : Variations de la bilirubine totale. 

 

Dans la présente étude, La teneur de la bilirubine totale présenté par le témoin négatif (qui ont 

reçus de l’eau distillée le long de la période d’expérimentation) est d’ordre de1.30 ±1.10mg/l. 

Par contre le lot témoin positif (traité par CCL4 chaque 3 jours) présente une teneur très 

élevée en Bilirubine totale par rapport aux autres lots.  

Pour les lots traités par l’extrait des feuilles de Ceratonia siliqua à la dose de 200, 300, 

400mg/kg respectivement avec une administration du CCL4 chaque 3 jours, la teneur la plus 

basse en bilirubine est présentée par la dose 3 qui est égale à 1.99 ± 0.03mg/l, suivie par la 

dose 2 avec un taux de 2,05± 0.05mg/l, et finalement la dose 1 avec 2,15± 0.22mg/l. En 

comparant l’effet de l’extrait avec le témoin positif, il est clair que les doses de l’extrait ont un 

effet positif sur ce paramètre.  

A partir de ces résultats, on peut conclure que l’extrait hydroalcoolique des feuilles de 

Ceratonia siliquaL induit une diminution du taux de la bilirubine totale dans le sérum des 

souris et la dose 03 présente l’effet le plus considérable et donc on peut supposer que c’est la 

dose effective.  

Ces résultats obtenus sont en accord avec ceux publiés par Laouar et son équipe en 2017 qui 

ont montré que le paramètre de la bilirubine totale chez les souris témoins positif (traité par le 

CCL4) avait des valeurs plus élevées que les valeurs enregistrées par les souris témoins 

négatif. Ils ont aussi montré que la diminution du taux de la Bilirubine totale dans le sérum 

vers la valeur normale indique la stabilité de la fonction biliaire. 

 

 

 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

Bilirubine total



Chapitre 02 : Résultats discussion.                                                  Partie pratique 

 

60 

 L’alanine amino transférase (ALAT/TGP) 

Les résultats obtenus concernant les variations de l’enzyme hépatique TGP chez les souris 

sont illustrés dans la figure 41  et le tableau 11. 

 

Tableau 11 : variations de l’enzyme hépatique ALAT/TGP. 

 DOSE01 DOSE02 DOSE03 T+ T- 

ALAT/TGP 48,6 ± 1.6 46,1 ± 0.14 40,3 ± 1.00 58,4 ± 0.20 37,5 ± 1.0 

 

 

Figure41 : Variations de TGP. 

En ce qui concerne l’enzyme hépatique l’alanine amino transférase (ALAT) ou (TGP), la 

valeur la plus élevée était enregistrée par le lot témoin positif avec une valeur estimée à     

58,4±0.20UI/L.  

Les souris du témoin négatif (-) qui ont reçus par gavage gastrique de l’eau distillée seulement 

montré un taux bas de cette enzyme d’ordre de 37.5±1.00par rapport aux  souris du témoin 

positif (+). 

Par contre, chez les lots traités par les doses 01 ,02 et 03 (200, 300, 400mg/kg respectivement) 

une diminution de la teneur de TGP a été enregistrée. Cette dernière est considérablement 

importante chez le lot traité par la dose 3 qui a marqué une teneur de 40,3±1.00UI/L proche à 

celle enregistré par le témoin négatif 37,5±1.00 UI/L.  

A partir des résultats obtenus, on peut déduire l’impact positif du traitement par l’extrait des 

feuilles de Ceratonia siliqua L en diminuant le taux de l’enzyme hépatique TGP. 
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Ces résultats obtenus sont en accord avec ceux publiés par Thommas et son équipe (2012) 

qui montrent qu’il y a une activité hépato-protectrice sur le foie car la plante est riche en 

flavonoïdes, ce qui lui confère ses propriétés thérapeutiques dans l’hépatite qu’il régénère et 

protège la cellule hépatique. 

L’extrait des feuilles Ceratonia siliqua L de indique que l’extrait empêche l’augmentation de 

l’enzyme hépatique « TGP », Cela peut être dû à la composition chimique des feuilles de cette 

plante.  

Nos résultats sont en accord à ceux publiés par Maameri et ses collaborateurs (2015) qui 

ont montré que l’activité hépato-protectrice des feuilles de Ceratonia siliqua.L  à la dose 

400mg/kg est majeurs et indiquent  à un effet hépato-protecteur très important. 

Comme il a été rapporté que l’administration de CCl4 chez la souris a provoqué 

l’augmentation de l’ALAT et ASAT, la nécrose hépatocellulaire, une diminution du niveau 

des enzymes anti oxydants. Suivie d'une série de perturbations biochimiques telles que 

l'accumulation de triglycérides. 

 

 Aspartate amino transférase (ASAT/TGO) 

Les résultats obtenus concernant les variations de l’enzyme hépatique TGO chez les rats sont 

illustrés dans la figure 42 et le tableau 12. 

 

Tableau 12 : Variation de l’activité enzymatique ASAT/TGO. 

 DOSE01 DOSE02 DOSE03 T+ T- 

ASAT (TGO) 321,9 ±1.84 280,15 ±0.35 263,2±7.00 368,9 ±2.10 253,4 ±0.20 
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Figure 42:Variations de l’ASAT/TGO. 

D’après l’analyse de l’enzyme hépatique « TGO » transaminase glutamo-oxaloacétique 

appelé aussi « ASAT » aspartate amino transférase, la valeur la plus élevée était enregistrée 

par le lot témoin positif avec une valeur estimée à 368,9 ±2.10 (UI/l). 

Les souris du témoin négatif (-) qui ont reçus par gavage gastrique de l’eau distillée seulement 

montré un taux bas de cette enzyme d’ordre de 253,4 ±0.20 par rapport aux  souris du témoin 

positif (+). 

Par contre, chez les lots traités par les doses 01 ,02 et 03 (200, 300, 400mg/kg respectivement) 

une diminution de la teneur de TGO a été enregistrée. Cette dernière est considérablement 

importante chez le lot traité par la dose 3 qui a marqué une teneur de 263,2 ± 7 UI/L proche à 

celle enregistré par le témoin négatif  253,4 ± 0.20 UI/L. 

A partir des résultats obtenus, on peut déduire l’impact positif dutraitement par l’extrait des 

feuilles de Ceratonia siliqua L en diminuant le taux de l’enzyme hépatique TGO. 

En comparant nos résultats avec d’autres études, ils sont en accord avec l’étude de Rengie et 

son équipe en 2012 qui montre que la caroube empêche de manière significative 

l’augmentation des taux sérique d’alanine amino transférase, et réduit la formation de Malon 

dialdéhyde (MDA) et augmente les activités du superoxydedismutase et de la glutathion 

peroxydase chez des souris ayant des lésions du foie induite par le tétrachlorure de carbone.. 

L’extrait des feuilles Ceratonia siliqua L de indique que l’extrait empêche l’augmentation de 

l’enzyme hépatique « TGO », Cela peut être dû à la composition chimique des feuilles de 

cette plante.  
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Yang et son équipe en 2015, ont montré que l’inhibition de génération de radicaux libres est 

importante en termes de protection du foie contre les dommages induits par CCl4. 

De même, l’enzyme cellulaire ASAT est un bio marqueur utile de lésion hépatique, sachant 

que l’ASAT est fortement concentrè dans le foie. L’activité d’ASAT (mitochondrial) dans le 

foie d'animaux traités avec des augmentations dans le sérum, confirme que l'intégrité de la 

membrane plasmique a compromis, rendant le milieu extracellulaire accessible par des 

composants cellulaires (Ajiboye et al 2016). 

En concluant que le traitement par l’extrait hydro alcoolique de Ceratonia siliqua L. sur les 

souris des doses 01 ; 02 et 03, empêche une diminution de leurs taux d’enzyme hépatique « 

TGO », Cela peut être dû à la composition chimique des feuilles de cette plante. 

Comme il a été rapporté que l’administration de CCl4 chez la souris a provoqué 

l’augmentation de l’ALAT et ASAT, la nécrose hépatocellulaire, une diminution du niveau 

des enzymes anti oxydants. Suivie d'une série de perturbations biochimiques telles que 

l'accumulation de triglycérides. 

 

 Albuminémie 

Les résultats obtenus concernant les variations de l’albumine chez les rats sont illustrés dans 

la figure 43 et le tableau 13. 

 

Tableau 13: Variation de l’albumine. 

 DOSE01 DOSE02 DOSE03 T+ T- 

Albuminémie 28,15 ± 0.79 30,46 ± 0.21 32,2 ± 1.65 27,53 ± 1.58 42,53 ± 1.17 
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Figure43:Variation de l’albumine. 

 

Dans la présente étude, le taux le plus bas est enregistré par le témoin positif avec une valeur 

estimée à 27,53±1.58 g/l, tandis que le lot témoin négatif qui n’a reçu aucun traitement 

présente la teneur la plus élevée.  

Les lots traités par l’extrait de feuilles de Ceratonia siliquaL présentent des taux en albumine 

élevé par rapport au lot témoin positif d’ordre de 28,15±0.7930,46±0.21 et 32.2±1.65 g/L 

respectivement aux doses 200, 300 et 400 mg/kg.  

En concluant que l’extrait hydroalcoolique des feuilles de Ceratonia siliquaL induit une 

augmentation de l’Albumine dans le sérum des lots traités par l’extrait et la dose 03 est la plus 

effective. 

Ces résultats obtenus sont en accord avec ceux publiés par Ben Hsouna et son équipe en 

2011qui ont montré que l’administration de l’extrait aqueux de Ceratonia siliquaL(Caroube) a 

provoqué une augmentation de l’albumine. 

Ils rapportent aussi que paramètre Albumine chez les souris traitées par l’extrait 

hydroalcooliqe des feuilles de Ceratonia siliquaL avait enregistré des valeurs plus élevées que 

le lot témoin positif.  

Cela indique que la stimulation de la synthèse de l’Albumine a été avancée comme un 

mécanisme contributif hépatoprotecteur qui accélère le processus de régénération et la 

production des cellules hépatiques. 

Lan et ses collaborateurs en 2011ont montré aussi que l’augmentation du taux d'albumine 

dans le sérum vers la valeur normale indique une activité hépatoprotectrice ,tandis que la 

diminution du taux d'albumine indique la mort des cellule hepatique. 
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 Gamma-Glutamyl transférase(GGT) 

Les résultats obtenus concernant les variations de la Gamma-Glutamyl transferase chez les 

rats sont illustrés dans la figure 44 et le tableau 14. 

 

Tableau 14: Variation de la GGT. 

 DOSE01 DOSE02 DOSE03 T+ T- 

GGT 7.80 ± 0.28 6.35 ± 0.92 5 ± 1.00 19.3 ± 0.02 4.33 ± 0.01 

 

 

Figure44:Variation de la GGT. 

 

Dans la présente étude, La teneur de la Gamma Glutalyl Transferase présenté par le témoin 

négatif (qui ont reçus de l’eau distillée le long de la période d’expérimentation) est d’ordre 

de4.33± 0.01 UI/l. Par contre le lot témoin positif (traité par CCL4 chaque 3 jours) présente 

une teneur très élevée en Bilirubine totale par rapport aux autres lots.  

Pour les lots traités par l’extrait des feuilles de Ceratonia siliqua à la dose de 200, 300, 

400mg/kg respectivement avec une administration du CCL4 chaque 3 jours, la teneur la plus 

basse en GGT est présentée par la dose 3 qui est égale à 5±1.00 UI/l, suivie par la dose 2 avec 

un taux de 6.35±0.92 UI/l, et finalement la dose 1 avec 7.80 ± 0.28UI/l. En comparant l’effet 

de l’extrait avec le témoin positif, il est clair que les doses de l’extrait ont un effet positif sur 

ce paramètre.  

A partir de ces résultats, on peut conclure que l’extrait hydroalcoolique des feuilles de 

Ceratonia siliquaL induit une diminution du taux de la Gamma Glutamyl Transferase dans le 
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sérum des souris et la dose 03 présente l’effet le plus considérable et donc on peut supposer 

que c’est la dose effective. 

 

Ces résultats obtenus sont en accord avec ceux publiés par Ben Hsouna et son equipe en 

2011 qui montre que le paramètre Gamma Glutamyl Transferase chez les souris traités avec 

l’extrait de Ceratonia siliquaL  avait des valeurs plus faibles que chez les témoins positifs 

(T+) traités avec CCl4. 

Cela indique que l’extrait de Ceratonia siliqua L à diminué les dommages cellulaires et 

tissulaires provoqués par le CCL4car la GGT est une enzyme liée à la membrane et ces des 

indicateurs bien connus dans les dommages cellulaires et tissulaires par des substances 

toxiques. 

Une étude antérieure a révélé que le enzyme Gamma Glutamyl Transferase s'échapperaient 

alors de l’hépatocytes gonflés et nécrotiques (a cause du CCL4)  dans la circulation sanguine 

et des niveaux évidemment élevés sont obtenus, c'est-à-dire associés à la nécrose 

centrolobulaire massive, à la dégénérescence et à l'infiltration cellulaire du foie.  

Il a été démontré que certaines plantes diminuent les effets hépatotoxiques du CCl4 grâce à 

leurs activités antioxydantes (Fadhel et Amran ,2002), et comme notre plante Ceratonia 

siliqua L est douée d’une activité  antioxydante très importante et considérable mentionnée 

dans l’étude de Custodio et son équipe, (2011) et évaluée par plusieurs tests antioxydants. On 

peut supposer que l’administration de l’extrait a protégé le foie contre le CCL4. 

 

 Phosphatase alcaline 

Les résultats obtenus concernant les variations de la Phosphatase alcaline chez les rats sont 

illustrés dans la figure 45 et le tableau 15. 

 

Tableau 15: Variation de l’ALP. 

 DOSE01 DOSE02 DOSE03 T+ T- 

PAL 75,63 ± 0.25 74,18 ± 0.90 70 ± 0.71 85 ± 1.00 62,17 ± 2.31 
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Figure45:Variation de l’ALP. 

 

Dans la présente étude, le taux le plus bas est enregistré par le témoin négatif avec une valeur 

estimée à 62,17±2.31 UI/L, tandis que le lot témoin positif  présente la teneur la plus élevée 

avec une valeur estimée à85±1.00 (UI/l). 

Par contre, chez les lots traités par les doses 01 ,02 et 03 (200, 300, 400mg/kg respectivement) 

une diminution de la teneur de PAL a été enregistrée. Cette dernière est considérablement 

importante chez le lot traité par la dose 3 qui a marqué une teneur de 70±0.71UI/L proche à 

celle enregistré par le témoin négatif 62,17±2.31UI/L. 

A partir des résultats obtenus, on peut déduire l’impact positif du traitement par l’extrait des 

feuilles de Ceratonia siliqua Len diminuant le taux de l’enzyme hépatique PAL. 

En concluant que la présence de l’extrait hydro alcoolique de C.siliqua L a induit une 

diminution  de la phosphatase alcaline dans le sérum. 

Nos résultats sont conformes à ceux rapporté par Pradeep et son équipe en 2010 que les 

lésions hépatiques suivies d'une exposition au CCl4 sont bien établies par le taux élevés 

d'enzymes marqueurs hépatiques sériques indiquant la fuite cellulaire et perte de l'intégrité 

fonctionnelle de l'architecture de la membrane hépatique. Niveaux élevés d'ALP, les activités 

sont des indicateurs sensibles de lésions des cellules hépatiques et sont les plus utiles pour 

reconnaître les maladies hépatiques. 

De même, Ajiboye et son équipe en2016 ont montré que l’enzyme cellulaire PAL est un bio 

marqueur utile de lésion hépatique, La diminution significative de l'activité ALP dans le foie, 

avec une augmentation correspondante du sérum, indique une atteinte hépatique. 
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D’autre étude de Attia et ses collaborateurs en 2014 ont montré que l’administration des 

fibres des gousses de la caroube a induit une diminution significative de l’activité 

enzymatique de PAL, ce qui conforme avec nos résultats dont l’administration orale (per os) 

de l’extrait des feuilles de la plante C.siliqua a induit une diminution de l’activité 

enzymatique de la phosphatase alcaline, ce qui dénote que cette plante à un effet positif sur 

cette enzyme. 
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Les plantes médicinales restent encore le premier réservoir de nouveaux médicaments. Elles 

sont considérées comme source de matière première essentielle pour la découverte de 

nouvelles molécules nécessaires à la mise au point de futurs composés pharmacologiques. 

Ceratonia siliqua L est une plante méditerranéenne typique, principalement utilisée dans 

l’alimentation et la médecine traditionnelle et phytothérapie grâce à ses caractéristiques 

thérapeutiques, anti inflammatoires et antibactérienne. 

A cause de la présence des flavonoïdes dans toutes ses parties, le caroube peut présenter une 

éventuelle activité hépatoprotectrice. 

Le présent travail s’inscrit dans le cadre d’une évaluation invivo sur des souris blancs adultes 

male de souche Wistar albinos, dans le but de déterminer l’activité hépatoprotectrice de cette 

plante en testant l’extrait hydroalcoolique obtenu à partir des feuilles de Ceratonia siliqua 

L.avec doses différentes 200mg/kg, 300mg/kg et 400mg/kg. 

En 1er lieu, le protocole d’extraction utilisé liquide-solide et liquide-liquide des feuilles de 

Ceratonia siliqua L a permis d’obtenir un extrait brut hydro-alcoolique. Ce dernier a été 

utilisé pendant les différentes parties expérimentales invivo de cette étude. 

En 2ème lieu, une partie pratique invivo était réalisée sur une période de 15 jours. On a pu 

conclure que le régime par l’extrait qui est riche en flavonoïdes conduit a amélioré les 

fonctions hépatiques, et aussi  que le traitement par CCL4 conduit à l’installation des 

anomalies métaboliques au niveau du foie (troubles hépatiques). 

Les résultats obtenus de l’évolution du poids corporel menés chez les lots traités par les doses 

200, 300, et 400mg/kg indiquent que l’extrait de Ceratonia siliquaL  aprévenue la perte 

pondérale.  

De même, les résultats des analyses biochimiques sanguines montrent que le traitement avec 

l’extrait des feuilles de C.siliqua entrainent la diminution des paramètres hépatiques tel que 

l’ASAT, l’ALAT, PAL, Bilirubine totale, Gamma-Glutamyl transférase, et il a augmenté le 

taux de l’albuminémie dans le sérum des lots traités avec les trois doses. 

A la lumière de cette étude, nous avons constaté que les feuilles de caroube semblent être 

bénéfiques pour la santé humaine. Son intégration dans l’alimentation peut participer à 

améliorer l’effet hépatoprotecteur et réduire les complications à long terme, et avec cela nous 
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avons contribué a la confirmation d’idée répandue que «tout ce qui est naturel est inoffensif », 

mais avec consommation contrôlée. 

 



 

 

 

 

 

Resumé  



Résumé  

El kharoub (Ceratonia siliqua L.) est une plante médicinale qui appartient à la famille des 

Fabaceae, douée de multiples effets thérapeutiques et une variété des activités biologiques. 

L’objet de ce travail repose sur l’évaluation in vivo de l’activité hépatoprotectrice de l’extrait 

hydro-alcoolique des feuilles de la plante Ceratonia siliqua L sur des souris blancs adultes 

mâle de souche Wistar albinos. 

Le traitement par l’extrait hydro alcoolique des feuilles de caroube était fait par voie orale 

avec les doses 200mg/kg, 300mg/kg et 400 mg/kg de poids corporel pendant 15 jours. 

Les résultats d’analyse obtenus de cette étude permettent de vérifier les caractéristiques 

pharmacologiques médicales de Ceratonia siliqua L. principalement l’effet hépatoprotecteur, 

dont ils révèlent que l’administration du CCl4 provoquent une hépatotoxicité signalée par de 

nombreuses perturbations métaboliques et la dysfonction hépatique.  

Notant que le traitement par l’extrait des feuilles de Ceratonia siliqua L. a provoqué une 

diminution des paramètres biochimiques l’ALAT, l’ASAT, le PAL, la Bilirubine total, 

Gamma- Glutamyl transférase, et une augmentation de la l’albuminémie. 

Finalement, on peut conclure que l’extrait hydro alcoolique des feuilles de Ceratonia siliqua 

L. est doué d’un effet hépatoprotecteur contre la toxicité provoquée par le CCl4, ce qui permet 

de limiter le développement des différents maladies hépatiques et ses complications. 

 

Mots clés : 

Ceratonia siliqua L., Hepatotoxicité, souris Wistar,  paramètres biochimiques, CCl4. 

 

  



Abstract 

El kharoub (Ceratonia siliqua L.) is a medicinal plant that belongs to the family Fabaceae, 

endowed with multiple therapeutic effects and a variety of biological activities. 

The purpose of this work is based on the in vivo evaluation of the hepato protective activity of 

the hydro alcoholic extract of the leaves of the plant Ceratonia siliqua L. on adult white male 

mice of Wistar albino strain. 

The treatment with the hydroalcoholic extract of carob leaves was done orally with the doses 

200mg/kg, 300mg/kg and 400 mg/kg of body weight for 15 days. 

The analytical results obtained from this study allow to verify the medical pharmacological 

characteristics of Ceratonia siliqua L. mainly the hepatoprotective effect, of which they reveal 

that the administration of CCl4  cause hepatotoxicity reported by numerous metabolic 

disturbances and hepatic dysfunction.  

Noting that the treatment with the extract of Ceratonia siliqua L. leaves caused a decrease in 

the biochemical parameters ALAT, ASAT, PAL, total Bilirubin, Gamma- Glutamyl 

transferase, and an increase in albuminemia. 

Finally, it can be concluded that the hydroalcoholic extract of Ceratonia siliqua L. leaves has 

a hepatoprotective effect against the toxicity caused by CCl4 , which allows to limit the 

development of different liver diseases and its complications. 

 

Key words : 

Ceratonia siliqua L., Hepatotoxicity, Wistar mice, biochemical parameters, CCl4.  



 ملخص

 وأنشطة متعددة علاجية تأثيرات وله ، Fabaceae عائلة إلى ينتمي طبي نبات هو (.Ceratonia siliqua L) الخروب

 .متنوعة بيولوجية

 Ceratonia  نبات لأوراق الكحولي المائي للمستخلص للكبد الوقائي للنشاط الحي التقييم على العمل هذا موضوع يعتمد

SiliquaL. الفئران. البالغين الذكور على ، بقسنطينة الخروب منطقة في ، 2022 مارس شهر خلال حصاده تم الذي 

 .Wistar Albino سلالة من البيضاء

 كجم/  مجم 300 و كجم/  مجم 200 بجرعات الفم طريق عن الخروب لأوراق الكحولي المائي بالمستخلص المعالجةتمت 

 .يومًا 15 لمدة الجسم وزن من كجم/  مجم 400 و

 و بشكل خاص .Ceratonia siliqua L لـ الطبية الدوائية الخصائص من التحقق الدراسة لهذه تحليلنا نتائجمن خلال 

يسبب تسمما كبديا ينجم منه العديد من   4CCl ان اعطاء جرعات من ، العلاج في المستخدم للكبد الوقائي التأثير

. تسبب في Ceratonia siliqua Lالعلاج بمستخلص أوراق  نحيث ا ,و الخلل في وضائف الكبد يضية لأالاضطرابات ا

 Gamma-Glutamylوإجمالي البيليروبين و  PALو  ASTو  ALTانخفاض في البارامترات البيوكيميائية 

Transferase .وزيادة نسبة الألبومينيميا  

له تأثير وقائي للكبد ضد   Ceratonia siliqua Lأخيرًا ، يمكننا أن نستنتج أن المستخلص المائي الكحولي لأوراق  

 ، مما يجعل من الممكن الحد من تطور أمراض الكبد المختلفة ومضاعفاتها.4CClالسمية التي تسببها 

 

 : الدالة الكلمات

. Ceratonia siliqua L، فئران ، الكبدية السمية Wistar ، 4 , البيوكيميائية المعلماتCCl 
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resumé 

El kharoub (Ceratonia siliqua L.) est une plante médicinale qui appartient à la famille des Fabaceae, douée 

de multiples effets thérapeutiques et une variété des activités biologiques. 

L’objet de ce travail repose sur l’évaluation in vivo de l’activité hépatoprotectrice de l’extrait hydro-

alcoolique des feuilles de la plante Ceratonia siliqua L sur des souris blancs adultes mâle de souche Wistar 

albinos. 

Le traitement par l’extrait hydro alcoolique des feuilles de caroube était fait par voie orale avec les doses 

200mg/kg, 300mg/kg et 400 mg/kg de poids corporel pendant 15 jours. 

Les résultats d’analyse obtenus de cette étude permettent de vérifier les caractéristiques pharmacologiques 

médicales de Ceratonia siliqua L. principalement l’effet hépatoprotecteur, dont ils révèlent que 

l’administration du CCl4 provoquent une hépatotoxicité signalée par de nombreuses perturbations 

métaboliques et la dysfonction hépatique.  

Notant que le traitement par l’extrait des feuilles de Ceratonia siliqua L. a provoqué une diminution des 

paramètres biochimiques l’ALAT, l’ASAT, le PAL, la Bilirubine total, Gamma- Glutamyl transférase, et 

une augmentation de la l’albuminémie. 

Finalement, on peut conclure que l’extrait hydro alcoolique des feuilles de Ceratonia siliqua L. est doué 

d’un effet hépatoprotecteur contre la toxicité provoquée par le CCl4, ce qui permet de limiter le 

développement des différents maladies hépatiques et ses complications. 
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