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Résumé 

Les plantes médicinales sont une source de molécules bioactives efficaces contre la progression 

des maladies neurodégénératives. Cette présente étude a investigué l’effet neuroprotecteur du 

Juniperus phoeniciea L. récolté dans la wilaya de Bordj Bou Arreridj (Algérie). L’objectif de 

cette recherche est d'évaluer l’activité anti-Alzheimer de l’extrait des feuilles et de l’huile 

essentielle du fruit de genévrier phoeniciea chez les rats femelles de souche Wistar. Le 

protocole expérimental consistait à induire la maladie d'Alzheimer simultanément à une 

intervention thérapeutique de 35 jours.  L’induction de la maladie neurodégénérative a été 

réalisée par exposition orale au tétrachlorure d'aluminium (AlCl3) à 100 mg/kg, associée à une 

injection intra-péritonéale (IP) de D-galactose à 120 mg/kg chez tous les groupes 

d’expérimentation, à l'exception du groupe témoin (T). Le prétraitement a impliqué 

l'administration quotidienne par voie gastrique de l’extrait hydroéthanolique des feuilles de  J. 

phoeniciea, à 100 et 200 mg/kg (ALZ-FD1 et ALZ-FD2 respectivement), et de l'huile 

essentielle à 75 et 150 mg/kg (ALZ-HED1 et ALZ-HED2 respectivement). Un groupe standard 

a reçu de la Rivastigmine à 1,5 mg/kg (ALZ-STD), ainsi que le groupe témoin (T) et le groupe 

modèle Alzheimer (ALZ) qui ont reçu de l'eau distillée. Des tests neurologiques du 

comportement et de la mémoire, ainsi qu’un examen histologique du cerveau ont été réalisés 

afin d’évaluer l'efficacité de l’effet neurothérapeutique de nos extraits étudiés. Les résultats des 

évaluations comportementales et cognitives ont révélé une restauration de l'activité 

locomotrice, une réduction de l'anxiété et une amélioration de la mémoire spatiale (de travail et 

de référence) lors du test de Morris chez les groupes traités ALZ-FD2 etALZ-HD2. 

Parallèlement, l'examen histologique du tissu cérébral confirme une préservation cellulaire 

remarquable, avec des altérations très modérées chez ces mêmes groupes traités par rapport au 

groupe de contrôle pathologique (ALZ). En conclusion, Juniperus phoenicea L. représente 

éventuellement une source prometteuse de molécules bioactives pour le développement de 

nouvelles stratégies thérapeutiques neuroprotectrice.  

 

Mots clés : Juniperus phoenicea L., Alzheimer, effet neuroprotecteur, tests neurologiques, 

histologie, rat. 



 

 
 

 
Abstract 

Medicinal plants are a valuable source of bioactives compounds effective against the 

progression of neurodegenerative diseases. The present study investigated the neuroprotective 

effect of Juniperus phoenicea L. collected from Bordj Bou Arreridj Province, Algeria. The 

objective of this study was to evaluate the anti-Alzheimer's activity of the leaf extract and fruit 

essential oil of J. phoenicea in female Wistar rats. 

The experimental protocol consisted of inducing Alzheimer's disease simultaneously with a 35-

day therapeutic intervention. Neurodegeneration was induced by oral administration of 

aluminum chloride (AlCl₃) at a dose of 100 mg/kg, combined with an intraperitoneal (IP) 

injection of D-galactose at 120 mg/kg in all experimental groups except the control group (T). 

Pretreatment involved the daily oral administration of the hydroethanolic leaf extract of J. 

phoenicea at doses of 100 and 200 mg/kg (ALZ-FD1 and ALZ-FD2, respectively), and the 

essential oil at doses of 75 and 150 mg/kg (ALZ-HED1 and ALZ-HED2, respectively). A 

standard group received rivastigmine at 1.5 mg/kg (ALZ-STD), while the control group (T) and 

the Alzheimer's disease model group (ALZ) received distilled water. 

Neurological, behavioral, and memory assessments, along with histological examination of the 

brain tissue, were conducted to evaluate the neurotherapeutic efficacy of the tested extracts. 

The results of the behavioral and cognitive evaluations revealed restoration of locomotor 

activity, reduction of anxiety, and improvement in spatial memory (both working and reference 

memory) in the Morris water maze test in the ALZ-FD2 and ALZ-HED2 treated groups. 

Furthermore, histological examination of the brain tissue confirmed remarkable cellular 

preservation, with only very mild alterations observed in these treated groups compared with 

the pathological control group (ALZ). 

In conclusion, Juniperus phoenicea L. may represent a promising source of bioactive 

compounds for the development of novel neuroprotective therapeutic strategies. 

 

Keywords: Juniperus phoenicea .L, Alzheimer's disease, neuroprotective effect, neurological 

tests, histology, rat



 

 
 

 

 ملخص

ذه الدراسة التنكسية. هدفت هتعُد النباتات الطبية مصدراً مهماً للمركبات العلاجية الفعالة في مكافحة تطور الأمراض العصبية 

.( الذي جُمِع من ولاية برج بوعريريج Juniperus phoenicea Lإلى تقييم التأثير الواقي للأعصاب لنبات العرعر الفينيقي )

)الجزائر(، وذلك من خلال دراسة نشاط المستخلص الهيدروإيثانولي للأوراق والزيت العطري للثمار ضد مرض ألزهايمر 

 جرذان من سلالة ويستار.لدى إناث ال

يوماً. وتم إحداث النموذج  53اعتمد البروتوكول التجريبي على إحداث مرض ألزهايمر بالتزامن مع تدخل علاجي لمدة 

ً بجرعة AlCl₃التجريبي للمرض بواسطة إعطاء كلوريد الألومنيوم ) غالاكتوز داخل -Dملغ/كغ، مع حقن  011( فمويا

 (.Tجميع المجموعات التجريبية باستثناء المجموعة الشاهدة ) ملغ/كغ في 021الصفاق بجرعة 

ً بجرعتي  ملغ/كغ  211و 011شملت المعالجة المسبقة إعطاء المستخلص الهيدروإيثانولي لأوراق العرعر الفينيقي يوميا

(ALZ-FD1 وALZ-FD2  كما أعُطي الزيت العطري بجرعتي ،)ملغ/كغ ) 031و 53على التواليALZ-HED1 

(، في ALZ-STDملغ/كغ ) 0.3على التوالي(. وتلقت المجموعة المرجعية دواء الريفاستيغمين بجرعة  ALZ-HED2و

 ( ماءً مقطراً.ALZ( ومجموعة ألزهايمر )Tحين تلقت المجموعة الشاهدة )

النتائج  رتأجُريت اختبارات سلوكية وعصبية لتقييم النشاط الحركي والذاكرة، بالإضافة إلى دراسة نسيجية للدماغ. أظه

. ALZ-HED2و ALZ-FD2تحسناً في النشاط الحركي، وانخفاضاً في القلق، وتحسناً في الذاكرة المكانية لدى المجموعتين 

كما أكدت الدراسة النسيجية وجود حماية ملحوظة للخلايا العصبية مع تغيرات طفيفة مقارنة بمجموعة ألزهايمر غير المعالجة 

(ALZ.) 

.( قد يمثل مصدراً واعداً للمركبات الحيوية Juniperus phoenicea Lإلى أن نبات العرعر الفينيقي )تشُير هذه النتائج 

 الفعالة التي يمكن الاستفادة منها في تطوير استراتيجيات علاجية ذات تأثير واقٍ للأعصاب.

 

ألزهايمر، التأثير الواقي للأعصاب، الاختبارات العصبية، الدراسة النسيجية، العرعر الفينيقي، مرض  الكلمات المفتاحية:

الجرذان.
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Introduction générale 

Le fardeau mondial des troubles neurologiques est en augmentation, constituant une menace 

importante pour la santé et le bien-être humains. Les maladies neurodégénératives forment un 

groupe hétérogène de troubles caractérisés par une dégénérescence progressive de la structure 

et de la fonction du système nerveux central ou du système nerveux périphérique. Parmi les 

maladies neurodégénératives les plus courantes, on peut citer la maladie d'Alzheimer               

(Tuzimski et Petruczynik, 2022). Selon un rapport de l’OMS publié en 2021, le nombre de 

cas de démence s'élevait à plus de 55 millions dans le monde en 2020, et les modélisations 

estiment qu'il atteindra plus de 139 millions en 2050 (Cavailles, 2022).             

La cause de la maladie d'Alzheimer demeure encore aujourd'hui inconnue. Les recherches sur 

ce sujet révèlent toutefois la présence de lésions pathologiques altérant progressivement la 

structure et le fonctionnement du cerveau. Ces perturbations entraînent une diminution de la 

concentration de plusieurs neurotransmetteurs, dont la noradrénaline, la sérotonine et 

l’acétylcholine (Anne. ,2023). La maladie évolue sur de nombreuses années. Les lésions 

cérébrales peuvent débuter des années avant l'apparition des premiers symptômes                   

(NINDS, 2024). 

Actuellement, la prise en charge de la maladie d'Alzheimer (MA) repose exclusivement sur des 

traitements symptomatiques. Les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase (IAChE), comme le 

donépézil, la rivastigmine et la galantamine, sont notamment indiqués pour les formes modérées 

à sévères de la maladie (Miculas et al, 2023). Ces molécules entraînent toutefois fréquemment 

des effets indésirables dose-dépendants, particulièrement marqués en début de traitement. Il 

s'agit principalement de troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée, anorexie), 

cardiaques (bradycardie, syncope) (KOSE et al, 2023) et neuropsychiatriques (insomnie, 

cauchemars, hallucinations, agitation et crampes) (Bittner et al, 2023). 

Bien que les recherches se poursuivent, il n'existe toujours pas de traitement adapté permettant 

de modifier le cours de la maladie. Il existe toutefois des traitements symptomatiques. Depuis 

l'Antiquité, les plantes médicinales sont utilisées dans différents systèmes de médecine pour 

soigner diverses affections. De nombreuses plantes ont démontré leur capacité à améliorer les 

fonctions cérébrales et pourraient jouer un rôle dans le traitement de la maladie d’Alzheimer 

(Ogbodo et al, 2022). 

C’est dans ce contexte que notre étude a pour objectif d’évaluer l’activité neurothérapeutique 

de Juniperus phoenicea L. et contribuer à la découverte et au développement de nouvelles 
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formulations thérapeutiques d'origine naturelle, efficaces et à faibles effets secondaires, pour 

prévenir ou ralentir la progression de la maladie d'Alzheimer.  

J. phoenicea est une plante appartenant à la famille des Cupressacées. Cette espèce est la plus 

représentée parmi les Juniperus phoeniciea L. d'Afrique du Nord. Les composés 

phytochimiques présents dans la plante, notamment les composés phénoliques, les glycosides, 

et les alcaloïdes ont démontré une forte activité antioxydante. Ces molécules bioactives lui 

confèrent des propriétés thérapeutiques déjà élucidées, telles que des activités hépato-

protectrice (Mehrevan et al, 2017), antidiabétique (Al Mustafa et al, 2021), antioxydante 

(Soltani et al, 2018) et anti-inflammatoire (Abdellia et al, 2018), ainsi qu'antibactérienne 

(Amalich et al, 2015). 

Le présent travail se compose d'une première partie bibliographique contenant trois chapitres 

traitant des généralités sur la maladie d'Alzheimer, les traitements de cette pathologie 

neurodégénérative et enfin une description du produit naturel choisi, Juniperus phoenicea L. 

Quant à la deuxième partie, elle est consacrée à une recherche appliquée. Cette dernière repose 

sur l’évaluation in vivo de l’activité neuroprotectrices de l’extrait éthanolique des feuilles et de 

l’huile essentielle du fruit de Juniperus phoenicea L de la wilaya de Bordj Bou Arreridj 

(Algérie). Le protocole expérimental est basé sur le modèle Alzheimer décrit par Raafet et al.  

(2011) et Xing et al. (2018). Des tests neurologique et un examen histologique sont ensuite 

effectués et représenté sous formes d’histogrammes, analysés statistiquement et de 

photomicrographies. Une discussion est ensuite scrutée et ficelée par une conclusion générale.  

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 01 : La maladie 
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I.1 Généralités   

La maladie d’Alzheimer (MA) est l’une des formes de démence sénile les plus fréquemment 

diagnostiquées au monde. Il s'agit d'un processus incurable qui conduit le plus souvent à la mort 

du patient (Twarowski et Herbette, 2023). Les traitements actuels visent principalement à 

soulager les symptômes plutôt qu'à guérir la maladie (Tuzimski, 2022). 

 Selon la littérature scientifique, la maladie d'Alzheimer est la quatrième cause de mortalité dans 

les pays développés, après les maladies cardiovasculaires, cérébrales et le cancer                 

(Shoaib et al, 2024). 

Elle se caractérise par un déclin de la fonction cholinergique, une perte progressive des 

fonctions cérébrales et un déclin de la mémoire. On estime qu'environ 13 % des personnes de 

plus de 65 ans et 45 % des personnes de plus de 85 ans en sont atteintes. Elle se manifeste par 

des troubles de la mémoire et des dysfonctionnements cognitifs (Nahla et al, 2023). 

Les patients atteints de la maladie d'Alzheimer présentent un rétrécissement de la fente 

synaptique, ce qui altère la transmission nerveuse au niveau des synapses et diminue la 

transmission cholinergique dans le système nerveux central. Les troubles cognitifs, tels que la 

perte de mémoire et les troubles de la pensée, sont dus à une diminution de l'activité neuronale 

et à une baisse des concentrations de neurotransmetteurs dans la fente synaptique, ce qui 

entraîne une altération de la transmission nerveuse et, par conséquent, une diminution de la 

transmission cholinergique dans le système nerveux central (Tuzimski et Petruczynik, 2022). 

Bien que les mécanismes pathologiques sous-jacents à cette maladie soient complexes et encore 

mal compris, deux caractéristiques pathologiques sont largement reconnues : les plaques 

neuritiques extracellulaires contenant le peptide bêta-amyloïde et les dégénérescences 

neurofibrillaires intracellulaires contenant la protéine tau. Les effets cliniques et pathologiques 

de cette maladie, ainsi que sa complexité globale, en font l'une des plus coûteuses, mortelles et 

invalidantes du XXIe siècle (Scheltens et al, 2021). 

La maladie d'Alzheimer évolue de manière chronique et progressive, avec des modifications 

physiopathologiques dans le cerveau des personnes touchées plusieurs années avant l'apparition 

de tout symptôme clinique. Ces modifications comprennent l'accumulation d'espèces toxiques 

de la protéine amyloïde-b (Ab), la formation d'enchevêtrements neurofibrillaires de protéine 

tau hyperphosphorylée, ainsi qu'une neurodégénérescence pouvant résulter d'une activation 

incontrôlée des microglies, entraînant la sécrétion de neurotoxines et de facteurs inflammatoires 

(Abbas, 2022). 
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I.2 Epidémiologie et prévalence 

Au cours des dernières décennies, l'épidémiologie des maladies neurodégénératives s'est 

concentrée sur des études descriptives reposant principalement sur des critères cliniques. Or, 

ces critères sont fondamentalement insuffisants pour caractériser précisément les différents 

phénotypes et établir un diagnostic précoce (Logroscino, 2022). 

La maladie d'Alzheimer (MA) touche principalement les personnes âgées. On distingue deux 

types de MA ; sporadique et familiale. Elle peut aussi être classée comme précoce (avant 65 

ans) ou tardive (après 65 ans). Dans la population générale, la prévalence sur six mois de la MA 

semble se situer entre 5,5 % et 9 %. Chaque décennie, la prévalence de la maladie double. 

Actuellement, près de la moitié des personnes âgées de 85 ans et plus souffrent de la MA 

(Tanwar et al, 2024).  

En 2019, on estimait à 51,6 millions le nombre de cas de maladie d'Alzheimer et d'autres 

démences. Le taux de prévalence était estimé à 682,5 pour 100 000 habitants, soit une 

augmentation de 5,7 % depuis 1990. En 2019, les taux de prévalence nationaux standardisés 

selon l'âge les plus élevés ont été observés en Turquie et à Bahreïn, tandis que les plus faibles 

ont été constatés en Inde et au Nigéria. La Chine et le Japon ont enregistré les augmentations 

les plus importantes des taux de prévalence depuis 1990, tandis que l'Espagne et le Luxembourg 

ont enregistré les baisses les plus marquées (Fig. 1) (Saeid et al, 2024). 

Figure 1 : Prévalence de la maladie d'Alzheimer, standardisée selon l'âge, pour 100 000 

habitants en 2019, par pays (Saeid et al, 2024). 
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La prévalence mondiale de la démence était estimée à 20,3 millions de personnes en 1990 et a 

connu une augmentation significative de 116 % en 2016, atteignant 43,8 millions de cas. De 

1990 à 2019, l'incidence et la prévalence de la maladie d'Alzheimer et des autres formes de 

démence ont respectivement augmenté de 147,95 % et 160,84 %. Les projections indiquent que 

le nombre de personnes atteintes de démence devrait atteindre 150 millions d'ici 2050, soit une 

multiplication par quatre (Li  et al, 2022). 

Selon les sources du service de neurologie du CHU de Blida, il y aurait près de 200 000 cas 

d’Alzheimer en Algérie. La fréquence de la maladie est de 2 à 4 % après 65 ans, puis elle 

augmente proportionnellement pour dépasser les 15 % à 80 ans (Laoudj, 2022). 

I.3 Les stades de la maladie  

La maladie d'Alzheimer est progressive et se développe selon 4 stades : 

I.3.1 Stade préclinique (10 à 20 ans) 

La maladie d'Alzheimer préclinique, qui correspond au premier stade du continuum de la 

maladie, se caractérise par une longue phase asymptomatique durant laquelle les individus 

présentent des signes de la pathologie mais aucun signe de déclin cognitif ou fonctionnel, et 

leur vie quotidienne n'est pas affectée. (Porsteinsson et al, 2021) 

I.3.2 Stade pré démentiel (≈ 5 ans) 

Les premiers symptômes apparaissent, notamment des troubles de la mémoire épisodique, des 

troubles de l'intégration des nouvelles informations, ainsi que des modifications émotionnelles. 

I.3.3 Stade démentiel (3 à 10 ans) 

Les troubles s'aggravent et touchent la mémoire sémantique et ancienne. Le patient présente 

une perte d'autonomie, des troubles des fonctions exécutives, des troubles du langage, des 

praxies et des gnosies, ainsi que des troubles comportementaux tels que la dépression ou les 

changements du comportement alimentaire. 

I.3.4 Stade démentiel évolué (jusqu'au décès) 

C'est le stade le plus sévère, caractérisé par une perte complète de l'autonomie. La 

compréhension et l'expression sont touchées, la récupération des informations devient 

impossible, et des difficultés alimentaires et de déglutition apparaissent (Anouk et al, 2023).  

I.4 Les symptômes de la maladie  

Les symptômes neuropsychiatriques chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer 

peuvent accroître le stress des aidants et mettre en danger les patients, leurs proches et les 

aidants eux-mêmes. Les mécanismes neuronaux sous-jacents à ces comportements restent à 

élucider. En pratique clinique, l'agitation, la désinhibition, l'irritabilité et les comportements 
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moteurs anormaux sont considérés comme perturbateurs. L'agitation se traduit par de 

l'hyperactivité motrice, de l'agressivité et de la désinhibition. L'irritabilité se caractérise par une 

perte de contrôle de soi et des manifestations verbales ou comportementales telles que des accès 

de rage, des changements d'humeur soudains, de l'impatience, une tendance à la dispute et une 

irritabilité facile (Xiong, 2022).  

I.4.1 Troubles cognitifs 

I.4.1.1 Altération de la mémoire 

Il s'agit du symptôme le plus courant, qui se manifeste souvent en premier. La mémoire à court 

terme, également appelée « mémoire de travail », est la première à être affectée par la maladie. 

Il s'agit du stockage limité dans le temps d'informations, de l'ordre de quelques dizaines de 

secondes. Les patients peuvent oublier des conversations ou des événements récents, ou poser 

plusieurs fois la même question (Tison, 2022). 

I.4.1.2 Atteinte des fonctions instrumentales 

Les fonctions instrumentales incluent les capacités langagières. Elles incluent aussi les 

capacités gestuelles. Les fonctions instrumentales incluent également le calcul. Les 

compétences visuo-perceptives et visuo-spatiales sont aussi essentielles pour percevoir notre 

environnement. Les patients souffrant de MA présentent principalement une atteinte au niveau 

du langage (Voinier, 2025). 

I.4.1.3 Troubles psycho-comportementaux 

a) Apathie 

Entre perte d’énergie, de motivation, d’émotions/sentiments ou d’intérêts, l’apathie est 

considérée comme le trouble neuropsychologique le plus fréquent de la MA. Outre le fait qu'elle 

est très présente, l’apathie est également un facteur de risque important de conversion en MA 

(Ronat, 2023). 

b) Dépression  

La dépression se caractérise par un sentiment de dévalorisation ou une culpabilité excessive et 

inappropriée quasi quotidienne, généralement accompagnée d'une perte d'intérêt ou de plaisir 

pour la quasi-totalité des activités. La dépression associée à la maladie d'Alzheimer est 

dévastatrice pour le patient comme pour ses proches. Chez le patient, elle diminue 

significativement la qualité de vie, entraîne une altération plus importante des activités de la vie 

quotidienne, aggrave les troubles cognitifs et augmente le risque d'agression physique (Pless et 

al, 2023). 
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c) Anxiété  

L'anxiété peut être un symptôme précoce de la maladie d'Alzheimer, voire annoncer les 

premiers stades du déclin cognitif. Elle est particulièrement fréquente chez les personnes 

atteintes de troubles cognitifs légers ou de démence légère, par rapport à celles qui présentent 

une démence plus avancée, surtout si elles ont conscience de leur état (Mendez, 2021). 

I.4.2 Manifestations psychotiques  

Des idées délirantes et des hallucinations sont rapportées dans la MA. Elles diffèrent de celles 

observées dans la schizophrénie, la dépression psychotique ou la manie. Les hallucinations dans 

la MA sont visuelles, parfois auditives, et rarement tactiles ou olfactives. Les idées délirantes 

de persécution apparaissent plus tôt que les idées délirantes d'identification erronée; les deux 

types d'idées augmentent avec la sévérité de la démence (Krista et al. 2017). 

I.4.3 Troubles comportementaux 

I.4.3.1. Comportements agressifs 

L’agitation se manifeste par une production excessive, souvent incohérente et désordonnée, de 

mouvements sans but précis. C'est un symptôme fréquent, surtout lorsque le processus neuro-

évolutif est avancé. Elle peut s'accompagner d'agressivité, parfois physique, ce qui accentue 

l'hostilité envers l'entourage et peut entraîner des comportements agressifs envers autrui 

(Voinier, 2025). 

I.4.3.2 Troubles du sommeil 

Il s'agit d'un symptôme fréquent chez les patients souffrant de MA. Dans les stades précoces de 

la maladie, on constate une accentuation des troubles du sommeil habituellement observés chez 

les personnes âgées : fragmentation du sommeil avec des éveils multiples au cours de la nuit ou 

des réveils très matinaux. Les troubles du sommeil et la maladie d’Alzheimer. 

Les troubles du sommeil et la démence sont liés chez l'humain et l'animal. Un risque accru de 

déclin cognitif et de démence est associé aux troubles du sommeil. Les personnes cognitivement 

normales présentant des biomarqueurs de la maladie d'Alzheimer ont une efficacité du sommeil 

légèrement diminuée. (Krista et al, 2017).  

I.4.3.3 Troubles des conduites alimentaires 

On observe le plus souvent, au début de la maladie, une diminution de l'appétit du patient 

pouvant conduire à un amaigrissement et à une malnutrition sévère. Un trouble de la satiété 

serait également fréquent, de même qu'une perte de goût, voire d'odorat (Fostinelli et al, 2020) 

 

 

https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Lanct%C3%B4t/Krista+L.
https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Lanct%C3%B4t/Krista+L.
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I.5 Facteurs de risque      

Divers facteurs de risque ont été associés à la démence et/ou à la maladie d'Alzheimer. Il est à 

noter que de nombreux facteurs de risque vasculaire reconnus pour les cardiopathies 

ischémiques et/ou les accidents vasculaires cérébraux sont également des facteurs de risque de 

démence. Le diabète, l'hypertension, le tabagisme et l'obésité augmentent tous le risque de 

démence (Reitz et al, 2011) (Fig.2). 

I.5.1 Facteurs génétiques  

 Il est essentiel de distinguer la maladie d’Alzheimer précoce, principalement d’origine 

génétique, de sa forme sporadique, et tardive. Les cas précoces, qui surviennent avant 65 ans, 

résultent souvent de mutations sur le chromosome 1, 14 ou 21. De plus, la présence de l’allèle 

E4 de l’apolipoprotéine E (apoE) serait également un facteur de risque de la maladie 

d’Alzheimer (Patry-Morel et al, 2006).  

I.5.2 L’âge  

L’âge est le facteur de risque le plus important de la maladie d'Alzheimer. En effet, la 

prévalence de la démence augmente considérablement avec l’âge. 

I.5.3 Le sexe ou le genre 

La prévalence de la maladie d'Alzheimer (MA) est plus importante chez les femmes que chez 

les hommes. Cependant, cette différence s'explique en partie par le fait que les femmes ont une 

espérance de vie plus longue, ce qui signifie que les hommes ont davantage de risques de mourir 

d'autres causes avant de développer une démence (Julie, 2024). 

I.5.4 Facteurs sociaux et mode de vie  

Les données issues des études de cohorte mettent en évidence une corrélation inverse entre le 

niveau d’études et l’incidence de la maladie d’Alzheimer (Clément et al. 2007). D’autre part, 

le statut marital est considéré comme un indicateur de la densité du réseau social, exerçant un 

effet protecteur vis-à-vis de la maladie d’Alzheimer. Les données épidémiologiques indiquent 

que l'isolement qu'il soit lié au célibat, au veuvage ou au fait de vivre seul multiplie par deux le 

risque de développer une démence comparativement aux personnes vivant en couple (Belarbi  

et Makri, 2022). 

I.5.5 Tabagisme et alcoolisme  

Les données actuelles suggèrent que le tabagisme chronique est associé à des déficits 

d'apprentissage et de mémoire, à une atrophie cérébrale globale ainsi qu'à des déficits des 
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fonctions exécutives et intellectuelles. Tous ces facteurs peuvent précipiter le développement 

de diverses maladies neurodégénératives, dont la maladie d'Alzheimer (Safiri, 2024).  

Une consommation excessive d'alcool est étroitement corrélée au déclin cognitif et à une 

incidence accrue de la démence (Schwarzinger et al. 2018). 

I.5.6 Mauvaise qualité du sommeil 

Des études cliniques suggèrent un lien entre le sommeil et le développement de la maladie 

d'Alzheimer. Une mauvaise qualité du sommeil peut aggraver les troubles cognitifs chez les 

patients atteints de cette maladie, et le risque de troubles du sommeil augmente 

considérablement avec sa progression (Saeid et al. 2024).  

I.5.7 Facteurs vasculaires 

Le risque de démence est étroitement lié à des facteurs vasculaires tels que l’hypertension, 

l’hypercholestérolémie, le diabète et les antécédents d’AVC. Par ailleurs, les femmes ainsi que 

les individus présentant des prédispositions génétiques (antécédents familiaux) affichent une 

vulnérabilité accrue (Doudrich et al, 2006). 

 

Figure 2: Schéma étiologique proposé pour la maladie d’Alzheimer  (HTA : hypertension 

artérielle ; CT : cholestérol total ; hypolip : hypolipidémiant ; AINS : anti inflammatoire non 

stéroïdien) (Belarbi et Makri, 2022). 

I.6 Physiopathologie de la maladie  

La maladie d'Alzheimer se caractérise par une accumulation de lésions cérébrales entraînant 

une perte synaptique et neuronale massive. Ce processus suit une progression topographique 

rigoureuse : il émerge dans le cortex entorhinal, s'étend à l'hippocampe, puis gagne les cortex 

temporal et frontal avant de se généraliser à l'ensemble de l’encéphale. Cette atrophie 
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progressive explique le déclin irréversible des fonctions cognitives et mnésiques                        

(Azouz, 2020). 

Parmi les processus les plus connus impliqués dans cette maladie, on peut citer le déficit 

cholinergique, le stress oxydatif, les voies inflammatoires (notamment la voie NF-κB), ainsi 

que l'hyperphosphorylation et l'agrégation des protéines tau et des sécrétases α et β, qui sont 

responsables du clivage de l'APP. Les changements les plus importants observés dans le 

cerveau sont une diminution des taux corticaux du neurotransmetteur acétylcholine. 

L'acétylcholine a une demi-vie très courte chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer. 

Cela est dû à la présence d'une grande quantité d'acétylcholinestérase, une enzyme qui participe 

à la dégradation de l'acétylcholine au niveau des synapses cholinergiques                                    

(Tuzimski et Petruczynik, 2022) (Fig. 3).  

I.6.1 Les plaques séniles (Amyloïdogenèse)  

La théorie de l'amyloïde β (Aβ) a été proposée pour la première fois dans les années 1980 et est 

aujourd'hui considérée comme une avancée majeure dans la compréhension de la 

physiopathologie de la maladie d'Alzheimer (Zhang et Yan, 2023).  

Les plaques amyloïdes, également appelées plaques séniles, sont constituées d'agrégats de 

peptides β-amyloïdes issus du clivage d'un précurseur, la protéine précurseur de l'amyloïde 

(APP). Dans un cerveau sain, le précurseur est coupé en fragments solubles non 

amyloïdogéniques. Au cours de la maladie d'Alzheimer, le précurseur est clivé en peptides         

β-amyloïdes fortement insolubles qui s'accumulent de manière anormale dans le cerveau. 

Toutes les plaques amyloïdes contiennent de la protéine β-amyloïde (Maillé et al, 2020).          

I.6.2 La dégénérescence neurofibrillaire 

La protéine Tau, qui est essentielle au bon fonctionnement du cerveau, peut devenir 

pathologique lorsqu’elle perd ses fonctions physiologiques et s’agrège en structures anormales. 

Au centre de ces maladies neurodégénératives, on trouve des altérations qui sont le signe des 

tauopathies, un ensemble de pathologies du cerveau. La maladie d'Alzheimer (MA) est 

l'exemple le plus courant de ces maladies. (Delrieu, 2020 ; Regost, 2025). 

La protéine tau constitue le principal composant des agrégats en hélice (PHF) qui forment 

l'entité pathologique de la neurodégénérescence fibreuse dans la maladie d'Alzheimer. Au cours 

de ce processus, les protéines tau s'agrègent et subissent une phosphorylation anormale dans le 

corps cellulaire ainsi que dans les prolongements dendritiques et axonaux. La 

neurodégénérescence fibrillaire n'est donc pas spécifique à la maladie d'Alzheimer ; c'est son 
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Figure 3: Schéma illustrant la différence entre un neurone sain et un neurone atteint de la 

maladie d'Alzheimer (Krolak, 2020). 

association avec la maladie amyloïde qui permettra d'établir le diagnostic (Chang et al. 2021 ; 

Mary et al, 2021 ; Belarbi et Ouali, 2024)  

I.6.3 La neuroinflammation 

La neuroinflammation est une augmentation du nombre de cellules gliales autour des plaques 

amyloïdes. La présence de cellules gliales concentrées autour de ces plaques provoque une 

augmentation des cytokines circulantes, notamment une surexpression de l'IL-1β. Cette 

cytokine a été mesurée dans le cerveau des patients, révélant des augmentations de marqueurs 

dans la pathologie (Allison, 2024).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I.7 Diagnostic de la maladie d’Alzheimer  

Le diagnostic de la MA repose sur les descriptions faites par les patients des changements et du 

déclin de leurs fonctions cognitives. Par conséquent, trois niveaux de probabilité sont 

actuellement utilisés pour établir un diagnostic : possible, probable et certain. Un diagnostic 

possible repose exclusivement sur des signes cliniques. Un diagnostic probable s'appuie sur 

certains examens d'imagerie cérébrale, tels que l'imagerie par résonance magnétique (IRM) ou 
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la tomographie par émission de positons (TEP), révélant des marqueurs compatibles avec la 

MA, tels qu'une atrophie précoce de l'hippocampe, une dilatation des ventricules latéraux ou un 

hypométabolisme dans les régions temporales (Gephine, 2025).  

I.7.1 Le diagnostic neuropathologique (post-mortem)  

C’est le seul moyen d'établir un diagnostic de certitude. Il repose sur des analyses histologiques 

et immunohistochimiques visant à identifier deux types de lésions caractéristiques : 

- les plaques amyloïdes corticales, dont la densité est évaluée selon les critères du CERAD ; 

- la dégénérescence neurofibrillaire (DNF), dont l'extension de l’hippocampe vers les aires 

corticales associatives est classifiée selon les stades de Braak (V et VI)                                           

(DeTure et Dickson, 2019) 

I.7.2 Le diagnostic biochimique  

Depuis plusieurs années, le dosage des biomarqueurs dans le LCR (t-tau, p-tau et A'42) est 

utilisé pour diagnostiquer la MA. Le profil complet indiquant la maladie d'Alzheimer est défini 

par une augmentation des valeurs de t-tau et p-tau, et une diminution d'A'42 (Skalli, 2023) 

I.7.3 Le diagnostic biologique (biomarqueurs) 

 La recherche de biomarqueurs de la maladie d'Alzheimer (MA) dans le liquide 

céphalorachidien (LCR) constitue aujourd’hui un outil central pour confirmer la maladie sur le 

plan biologique. Plusieurs protéines clés sont dosées en routine : le peptide amyloïde Ab42, le 

peptide Ab40 dans certains cas, pour déterminer le ratio Ab42/Ab40, ainsi que les protéines 

Tau totales et les formes phosphorylées de Tau, liées à la dégénérescence neurofibrillaire               

(Kas et Bombois, 2025). 

I.7.4 Le diagnostic génétique 

C’est un diagnostic est réservé aux formes familiales autosomiques dominantes. Bien que 

scientifiquement cruciales, ces formes restent rares : on dénombre environ 1 000 cas familiaux 

en France, contre 850 000 cas dits « sporadiques » (sans transmission génétique directe 

identifiée) (Delacourte et al, 2006).  



 

 
 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 02 : Traitement 
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II.5  Traitements de synthèse 

Les traitements de la maladie d'Alzheimer visent principalement à atténuer les symptômes. Les 

deux principales classes de médicaments utilisées sont les anticholinestérasiques, qui 

augmentent les niveaux d’acétylcholine dans le cerveau, et la mémantine, qui régule l’activité 

du glutamate, un neurotransmetteur impliqué dans l’apprentissage et la mémoire. Cependant, 

ces traitements offrent souvent des bénéfices modestes et ne modifient pas la physiopathologie 

de la maladie (Perrin et al, 2024).  

Les traitements médicamenteux prescrits à ce jour pour la maladie d'Alzheimer sont 

symptomatiques. Les inhibiteurs du cholinestérase (donépézil, rivastigmine, galantamine) et les 

régulateurs du glutamate (mémantine) visent à stabiliser ou à améliorer temporairement les 

fonctions cognitives, tandis que les antipsychotiques atypiques (rispéridone) sont utilisés pour 

réduire les troubles du comportement, comme l'agitation. Or, outre leurs nombreux effets 

secondaires, ces traitements sont assez peu efficaces. Ils ne permettent que de ralentir 

l’évolution des troubles et ne sont efficaces que chez 50 % des patients (Sandrine et al. 2023).  

II.1.1 Inhibiteurs de l’acétylcholinestérase  

Les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase ont été les premiers médicaments approuvés par la 

FDA (the US Food and Drug Administration) pour traiter les formes légères et modérées de 

démence due à la maladie d'Alzheimer. L'intérêt pour ce mécanisme d'action est né de la 

découverte d'une activité réduite du neurotransmetteur acétylcholine dans le cerveau des 

personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer. Cette observation a été corrélée aux résultats 

d'autopsies révélant une perte neuronale dans le noyau basal de Meynert, une structure du 

cerveau antérieur ventral. L'inhibition de l'enzyme catabolique acétylcholinestérase a été 

envisagée comme une méthode permettant d'augmenter les concentrations d'acétylcholine dans 

les synapses du cortex, ce qui améliorerait les fonctions cognitives (Geldmache et al, 2024).  

La prise en charge de la maladie d'Alzheimer repose notamment sur les inhibiteurs de 

l’acétylcholinestérase (IAChE). Trois molécules majeures ont été successivement introduites 

sur le marché : le donépézil (Aricept®) en 1996, la rivastigmine (Exelon®) en 2000 et la 

galantamine (Reminyl®) en 2001 (Velluto et al. 2014).  

Les thérapeutiques actuelles, incluant les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase (IChE) et les 

antagonistes des récepteurs NMDA, se limitent à une action symptomatique, ciblant 

principalement les troubles psychologiques et comportementaux. Les IChE constituent 

d'ailleurs la première classe pharmacologique à avoir reçu l'approbation de la FDA (the US 
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Food and Drug Administration) pour la prise en charge des stades légers à sévères de la maladie 

d’Alzheimer (Dufour, 2013).  

II.1.2 Mémantine 

La mémantine est utilisée dans le même but que les ICh, mais son mode d'action est différent. 

Elle agit comme un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA  (N-Méthyl-D-Aspartate) 

et diminue leur surstimulation au repos afin de restaurer la fonction neuronale normale. 

Certaines études ont pu démontrer un effet bénéfique de la mémantine sur la dégradation et le 

désassemblage des plaques β-amyloïde, grâce à une inhibition de la formation des fibrilles β, et 

ce, indépendamment de son rôle sur les récepteurs NMDA (Mohy, 2023). 

II.2 Les effets indésirables  

Les effets indésirables les plus fréquents des iAChE sont liés à l’effet cholinergique du 

traitement, et sont représentés essentiellement par des troubles digestifs (nausées, 

vomissements, troubles dyspeptiques, diarrhées), des rhinorrhées, des troubles 

neuropsychiatriques (céphalée, confusion, troubles de la vigilance, insomnie, vertiges, 

hallucinations, agitation, cauchemars), et cardiologiques (syncopes, bradycardie, troubles de 

conduction) (Garnier et Krolak .2022).  

II.3 Traitements naturels   

Les plantes sont utilisées depuis des millénaires pour soigner. Ils permettent de prévenir 

l'apparition de maux, de favoriser la régulation et le soutien de l'organisme, voire de guérir 

certaines anomalies. Malgré les nombreux progrès de la médecine moderne, la phytothérapie 

connaît un net regain d’intérêt. Selon l’OMS, plus de 80 % de la population mondiale a recours 

à la pharmacopée traditionnelle pour traiter les problèmes de santé (Zerrouki et al ., 2017).  

Ces dernières années, les recherches sur les plantes médicinales et leurs effets sur la mémoire 

et la cognition ont connu un essor considérable. Une analyse approfondie des plantes 

médicinales et de leurs composés phytochimiques a permis de déterminer leurs usages 

traditionnels, bioactivités pertinentes, ainsi que leur efficacité et leur innocuité                                 

(Perry et Howes, 2011). 

II.3.1 Quelques plantes médicinales pourvues de propriétés neuroprotectrices  

II.4.1.1 Curcuma longa  

Récemment, les polyphénols d'origine naturelle à bioactivité pléiotrope ont attiré une attention 

considérable pour leur capacité à moduler ces voies pathologiques interconnectées                           

(Di et al., 2020) (Bhullar et al., 2013). Utilisée depuis longtemps dans la médecine 

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Perry/Elaine
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traditionnelle asiatique, la curcumine a récemment suscité un intérêt biomédical pour sa 

capacité à cibler les principaux moteurs moléculaires de la neurodégénérescence                    

(Akaberi et al., 2021). La curcumine exerce divers effets neuroprotecteurs, notamment la 

modulation des cascades de signalisation intracellulaire, la préservation de l'intégrité 

mitochondriale, la suppression de l'activation micro gliale et l'amélioration de la plasticité 

synaptique. Notamment, la curcumine interagit avec les récepteurs nicotiniques de 

l'acétylcholine, qui régulent la neurotransmission dopaminergique, la neuroinflammation et la 

résilience cellulaire ((Lehoczki et al, 2025) (Fig. 4).         

                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

II.3.1.2 Boswellia  

Le Boswellia, plus connu sous le nom d'arbre à encens, est un arbre de taille moyenne à grande 

que l'on trouve principalement en Inde, en Afrique du Nord et au Moyen-Orient. En incisant ou 

en retirant des bandes de son écorce, on en extrait une oléorésine gommeuse. Issue du Boswellia 

sp, la substance utilisée se présente sous la forme d’une résine pâteuse au teint jaune translucide. 

Elle est récoltée par le raclage de sections d'écorce d'environ 15 à 20 cm de large, permettant à 

l'oléorésine de suinter naturellement. En moyenne, un arbre produit près d’un kilogramme de 

résine par an (Zerrouki et al. 2016). Cette plante améliore la mémoire et protège le cerveau 

contre les effets des produits contenant des inducteurs de stress oxydatif (Zerrouki et al, 2020) 

(Fig. 5). 

 

 

 

Figure 4: (A) Curcuma longa dans son habitat naturel, (B) partie médicinale importante de 

Curcuma longa (rhizome), et (C) poudre de rhizome séché de Curcuma longa                          

(Fuloriaet al, 2022). 



Traitements 

 

18 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II.3.1.3 Gingo biloba  

Le ginkgo biloba est une espèce d'arbre relique qui présente une grande résistance aux facteurs 

environnementaux biotiques et abiotiques défavorables. Ses fruits et ses feuilles possèdent des 

propriétés médicinales grâce à la présence de flavonoïdes, de trilactones terpéniques et de 

composés phénoliques (Patrycja, 2023). 

Le ginkgo biloba est un arbre fossile vivant dont l'extrait (GBE) est actuellement l'une des 

phytothérapies les plus étudiées pour les troubles cognitifs. Il contient 24 % de glycosides de 

ginkgoflavone et 6 % de terpénoïdes (Assi et al, 2023). 

 Les feuilles et les graines de ginkgo biloba (GB) constituent l'un des produits 

phytopharmaceutiques les plus courants aux États-Unis et en Europe. Il est également 

commercialisé sous forme d'extrait (EGB 761®), qui présente plusieurs bienfaits pour la 

mémoire et les fonctions cognitives, et qui soulage les symptômes de la maladie d'Alzheimer, 

de la maladie de Parkinson et de la démence (Barbalho, 2022) (Fig. 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Aspect général de l'arbre Boswellia carterii (a) ; feuilles (b) ; et résine (c) 

(Hourfane et al., 2022). 

Figure 6: Arbre Ginkgo biloba : aspect général (feuillage d'automne ; à gauche) ; 

feuilles (feuillage d'été ; au centre) ; graines (à droite). (Henrique et Filipe, 2023). 
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II.3.1.4 Bacopa monnieri .L 

Le Bacopa monnieri est une plante utilisée depuis 5 000 ans en médecine ayurvédique, la 

médecine traditionnelle indienne. Appartenant à la famille des Scrophulariacées, elle pousse 

naturellement dans le sud-est de l’Asie (Inde, Australie, Sri Lanka). Cette plante est utilisée en 

médecine traditionnelle pour améliorer la mémoire (Go´sciniak et al, 2025). Les extraits de 

BM protègent les neurones de la mort cellulaire induite par le peptide bêta-amyloïde en inhibant 

l'activité de l'acétylcholinestérase cellulaire (Fig. 7).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De plus, les neurones traités avec l'extrait de BM présentent un niveau plus faible d'espèces 

réactives de l'oxygène, ce qui suggère que le Brahmi atténue le stress oxydatif intracellulaire 

(Limpeanchob…2008). 

II.3.1.5 Melissa officinalis. L 

La mélisse (Melissa officinalis) est une plante herbacée vivace originaire des régions 

méditerranéennes et du sud de l'Europe. L'extrait de Melissa officinalis a démontré une double 

efficacité : il ralentit non seulement la progression des symptômes, mais atténue également de 

manière significative l'agitation chez les patients souffrant de la maladie d'Alzheimer. Ce 

symptôme, qui touche fréquemment les personnes atteintes de démence, altère lourdement la 

qualité de vie des patients et de leur entourage. Ces propriétés apaisantes pourraient être 

principalement attribuées aux composants de son huile essentielle (Mohaddese, 2019) (Fig.8). 

Figure 7: Parties aériennes Bacopa monnieri L. (Priya, 2014). 
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Figure 8 : Parties aériennes de Melissa officinalis (Zarei A et al, 2015) 

II.3.1.6 Punica granatum L. 

La grenade (Punica granatum L.) est un fruit ancien principalement cultivé en Asie occidentale, 

mais également dans d'autres régions du monde, notamment en Méditerranée. Son utilisation 

est associée à divers bienfaits pour la santé depuis l'Antiquité (Karagecili, 2023). 

Les résultats actuels montrent que les fractions d'acétate d'éthyle et de n-butanol dérivées de 

l'extrait hydro-éthanolique de la peau de grenade algérienne sont des sources naturelles 

prometteuses de composés bioactifs présentant de bonnes activités antibactériennes et 

anticholinestérasiques, ainsi que des propriétés antioxydantes très puissantes, agissant comme 

des piégeurs de radicaux libres et des agents réducteurs. (Chaabna et al., 2023) (Fig. 9).  

Figure 9: Punica granatum cv. ‘Bhagua’. (A) Port de la plante ; (B) Tige florale ; (C) Fruit en 

développement ; (D) Fruit mûr ouvert (E) pour révéler (F) des graines avec arille                 

(Jaime A et al, 2013). 
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II.3.1.7 Salvia lavandula officinalis  

Le genre Lavandula (Lamiaceae), la lavande, est un chaméphyte aromatique typique à feuilles 

persistantes qui comprend environ 32 espèces, dont certaines sont utilisées depuis longtemps 

en médecine complémentaire et alternative, soit séchées, soit sous forme d'huiles essentielles 

(HE) (Ali-Shtayeh et al, 2020) (Fig. 10).  

Les études a démontré que l'huile essentielle de lavande pourrait avoir un effet protecteur contre 

la destruction neuronale en augmentant l'expression génique des facteurs neurotrophiques 

dérivés du cerveau chez les patients atteints de sclérose en plaques rémittente-récurrente, dans 

le sang périphérique. Des essais cliniques ont examiné l'effet de la sauge sur la maladie 

d'Alzheimer et la démence, en évaluant l'amélioration de la mémoire secondaire et des fonctions 

cognitives (Arezoo, 2022). 

II.3.1.8 Ziziphus jujuba 

Les jujubiers sont des plantes du genre Ziziphus, connues pour leur richesse en métabolites 

secondaires aux activités biologiques pertinentes, notamment chélatrices et antioxydantes.  

Figure 10: Salvia officinalis s. A. Plante de Salvia officinalis ; B. Fleurs de Salvia 

officinalis; C. Feuille de Salvia officinalis ; D. Graines de Salvia (Amal M et Wael M, 

2016) 
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Les fruits du jujubier sont consommés dans le monde entier pour leurs bienfaits sur la santé. En 

phytothérapie, le jujube a des propriétés apaisantes et somnifères. Le jujube protège les cellules 

nerveuses, stimule la différenciation neuronale, augmente l'expression des facteurs 

neurotrophiques et améliore la mémoire et l'apprentissage. Les flavonoïdes, l'AMPc et les 

jujubosides sont les principes actifs responsables de ces activités biologiques                                 

(Chen et al, 2017) (Fig. 11).  

Figure 11: Ziziphus jujuba (A) Feuilles et fruits non mûrs ; (B) fleurs ; (C) branche et fruits 

mûrs ; (D) graines de jujube acide. (Wei Ruan et al, 2024) 
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III.5 Description botanique  

Le genévrier de Phénicie est un arbuste à feuillage persistant. Ce spécimen présente une hauteur 

comprise entre 5 et 8 mètres, ainsi qu’un diamètre de tronc situé entre 1 et 2 mètres. Cette plante 

se caractérise par une structure végétale arbustive, se développant à partir d’une souche 

principale et de multiples tiges. L’arbre se caractérise par une cime dense et conique dans sa 

partie supérieure. Cette dernière s’élargit progressivement, donnant naissance à des branches 

ascendantes souvent recourbées. L’écorce se distingue par une teinte brun grisâtre foncée, 

caractérisée par une nuance de marron qui se détache en bandes étroites. Dans la phase initiale 

de développement des plantes, les feuilles présentent une morphologie comparable à celle des 

aiguilles. Les dimensions de ces éléments sont d’environ 1 mm de large et 5 à 14 mm de long 

(Boukraa, 2023). 

On le distingue des autres genévriers par la couleur rouge de ses fruits, par son port ramifié et 

moins puissant, par l’aspect touffu de ses rameaux cylindriques, et enfin par son absence dans 

les zones de haute montagne, au-dessus de 2 200 mètres d'altitude (Nazik et al, 2011)                  

(Fig. 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III.3 Classification systèmique  

Le genévrier de Phénicie, dont le nom scientifique est Juniperus phoenicea L., est un produit 

appartenant à l'espèce phoenicea du genre Juniperus, cette espèce appartient à la sous-famille 

des Cupressoideae et à la famille des Cupressacée (ou Cupressacées), qui elle est rattachée à 

l'ordre des Cupressales, lui-même situé dans la sous-classe des Coniferidae et la classe des 

Figure 12: Juniperus phoeniciea. L (Wojciech Przybylski, 2007) 
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Coniferopsides (les conifères). Cette catégorie botanique désigne les plantes à graines nues 

(Tab. 1) (Menaceur, 2015). 

Tableau 1: Classification systémique de juniperus phoeniciea L. (Linné, 1753). 

Embranchement Spermaphytes 

Sous-embranchement Gymnospermes 

Class Coniferopsides 

Sous _class Coniferidae 

Ordre Cupressales 

Famille  Cupressacée 

Sous-famille  Cupressacée 

Genre Juniperus  

Espèce Juniperus phoeniciea L. 

 

III.3 Noms vernaculaires  

Le Juniperus phoeniciea.L est un arbuste qui se caractérise par une diversité de dénominations 

en fonction des langues. Il est nommé le genévrier rouge ou genévrier de Phénicie. Cette 

dénomination fait référence à la couleur de l’arbre ou à ses origines méditerranéennes. Les 

anglophones utilisent deux appellations pour désigner le produit : Phoeniciea Juniper ou Red 

cedar. Sur le marché arabe, notamment en Afrique du Nord, ce produit est très connu sous son 

nom local Araâr (en arabe :   عرعار ) (moustafa et al, 2016).  

III.4 Distribution géographique  

III.4.1 Dans le monde 

J. phoeniciea se caractérise par une large répartition géographique autour du monde, Comme 

l’ont souligné Aouadi et al. (2022), particulièrement affecté dans les régions méditerranéennes, 

s’étendant sur une superficie totale d’environ 450 000 hectares, dont 290 000 hectares sont 

situés en Algérie et 8 000 hectares en Tunisie. Selon les données d’Alfitori et al. (2014), le 

Maroc détient 153 000 hectares de terres dédiées à l’agriculture.  

Il est largement localisé dans la région occidentale de la mer Méditerranée, et plus 

particulièrement l’Espagne, d’ôu une forte présence (Dakhil et al, 2022), les valeurs sont 

faibles et variables en France, au Portugal, en Italie et à Malte.  

Il est également présent dans l’est de la Méditerranée, dans certains pays comme la Turquie, la 

Grèce, le Liban, la Palestine et la Jordanie (Abu-Darwish et al. 2014) (Fig. 13).  
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Figure 13 : Distribution géographique de Juniperus phoeniciea. L dans le monde    

III.4.2  En Algérie 

Cette espèce est la plus représentée parmi le J phoeniciea d'Afrique du Nord. Sa distribution 

s'étend des dunes littorales aux frontières sahariennes. En Algérie, ces arbres emblématiques 

occupent les dunes maritimes en Oranie et les montagnes des Aurès, contribuant ainsi à la 

biodiversité de la région.  

Dans le contexte de l'Atlas saharien, caractérisé par une sècheresse accrue, la végétation se 

présente sous la forme de matorrals. Le groupe Juniperus Phoeniciea.L représente une 

superficie de 290 000 hectares. (ARAR, 2020) (Fig. 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14: Location de Juniperus phoeniciea L dans l’Algérie (Demarteau el al, 2007) 
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III.5 Composition phytochimique  

III.5.1 Composition phytochimiques des feuilles de Juniperus phoeniciea L.  

Les feuilles de genévrier de Phénicie se distinguent par leur composition photochimique riche 

et diversifiée. Elles constituent un important réservoir de composés phénoliques complexes et 

contiennent des concentrations élevées de composés spécifiques tels que la quercétine et la 

catéchine, ainsi que des pigments végétaux (chlorophylle), des terpènes et des résines. Elles 

renferment également des quantités considérables de tanins concentrés (Soltani et al, 2018). 

Des analyses phytochimiques ont révélé la présence de terpénoïdes et de diflavonoïdes le 

genévrier de Phénicie. Ces parties aériennes contiennent également des lignanes, des dérivés 

phénylpropanoïdes, des glycosides de furanone et des diglucosides, Furanone                       

(Bekhechi et al, 2012).  

Des études menées sur le genévrier de Phénicie (Juniperus phoeniciea L.) ont montré que cette 

espèce contient également des acides gras (Nasri et al, 2010). La composition de ce produit 

inclut des minéraux, des résines, des tanins, des flavonoïdes, des alcaloïdes, des stérols et des 

triterpènes (Medini et al, 2013; Alzand et al, 2014; El-Sawi et al, 2014).  

III.5.2 Compositions phytochmique du fruit de Juniperus phoeniciea L.  

Les fruits du Juniperus phoeniciea L. sont principalement composés d’huiles essentielles 

volatiles qui leur confèrent leur arôme caractéristique. Les composés terpéniques, et plus 

particulièrement les monoterpènes tels que l’alpha-pinène, sont les composants prépondérants 

et essentiels de cette famille. Les fruits contiennent un éventail de composés chimiques 

essentiels, dont le camphène, la delta-carine et le verpinène (Medini et al, 2011) 

Les composés organiques volatils, ou terpènes, tels que le pinène, le limonène, le myrcène et le 

camphène, sont des composants clés du fruit du juniperus phoeniciea L (Serrri et al, 2011).  

Tableau 2: Compositions phytochmique de fruit de juniperus phoeniciea. L                             
(Abdeli et al 2018) 

Composé chimique Pourcentage % 

- β-Phellandrene 43.9% -44.9% 

-α-Pinene 20.3% -25.1% 

Myrcene 8.2% -8.5% 

α-Phellandrene 4.5% -4.7% 

β-Cymene 2.7% -3.0% 

Limonene 2.3% -2.5% 
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III.6 Utilisations traditionnelles  

J. phoenicea est un arbre rare sa rareté s'explique par l'exploitation qu'il subit. Son essence est 

un produit de grande qualité, très prisé pour sa valeur alimentaire et pour la haute performance 

de son charbon. Dans le cadre de la médecine traditionnelle, de nombreuses parties de cet arbre 

sont utilisées. Nous incorporons des substances chimiques issues des rameaux, des feuilles et 

des fruits dans des préparations pharmaceutiques. Ce produit possède des propriétés 

antiseptiques reconnues, attribuables à la présence d'huiles essentielles                                      

(Mansouri et al, 2011). 

Le Juniperus phoeniciea.L est une plante utilisée dans la pharmacopée traditionnelle du Nord 

de l'Afrique. Ses parties sont utilisées pour leurs propriétés antiseptiques, anti diarrhéiques et 

antibactériennes. Ces différentes parties sont utilisées pour traiter certaines maladies, telles que 

le diabète et le rhumatisme. Les baies, les rameaux et surtout les jeunes pousses, préparées en 

infusion, ont des effets stomachiques et digestifs. Les baies séchées et réduites en poudre 

peuvent quant à elles guérir les ulcérations de la peau et les abcès. Le mélange de feuilles et de 

baies de cette plante était utilisé comme agent hypoglycémiant (Soltani et al, 2019).  

Elle peut également être utilisée en inhalation de vapeur pour traiter la bronchite et soulager 

l'arthrite. Les baies de cette plante sont utilisées comme hypoglycémiants oraux, tandis que les 

feuilles sont employées pour traiter les maladies broncho-pulmonaires et comme diurétiques. 

Les récentes recherches mettent en évidence les propriétés antimicrobiennes de ces huiles 

essentielles (Raho et al, 2017). 

III.7 Activités biologiques  

III.7.1 Activité Antioxydante 

Les rameaux de Juniperus phoenicea L. De l’ouest Algérien présentent un excellent potentiel 

antioxydant, supérieur à celui des feuilles et des baies. Cette caractéristique confirme l’intérêt 

de cet organe pour des applications thérapeutiques ou pharmacologiques contre le stress 

oxydatif, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives pour la recherche et le développement    

(Soltani et al, 2018). 

III.7.2 Activité anti-inflammatoire 

J. phoeniciea.L permet de réduire les inflammations et les amas de cellules inflammatoires dans 

les tissus hépatiques endommagés (.Mehrevan et al, 2017). Les huiles essentielles du genévrier 

de Phénicie inhibent les médiateurs inflammatoires et des enzymes clés telles que la COX-2 et 

l'iNOS, ainsi que les cytokines pro-inflammatoires (Abdellia et al, 2018).  
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III.7.3 Activité anti bactérienne 

Juniperus phoeniciea L. a fait preuve d’une efficacité remarquable dans la lutte contre 

Pseudomonas aeruginosa, avec des résultats particulièrement positifs contre Staphylococcus 

aureus et Klebsiella pneumoniae (Amalich et al, 2015). Il possède des propriétés inhibitrices 

remarquables contre un large éventail de bactéries pathogènes (Gram-positives et Gram-

négatives). Cette activité biologique est attribuable à la richesse du végétal en composés actifs, 

tels que les terpènes et les phénols. Ces composés pénètrent la paroi cellulaire bactérienne et 

perturbent sa membrane, ce qui inhibe sa croissance ou l'élimine. Ces résultats scientifiques 

valident l'utilisation de la plante en médecine traditionnelle comme alternative naturelle aux 

antibiotiques de synthèse pour lutter contre la résistance bactérienne (Abdelli et al, 2018). 

III.7.4 Activité Hepatoprotectrice  

L’huile essentielle de J. phoenicea joue un rôle crucial dans la protection du tissu hépatique 

contre l’intoxication aiguë due à une surdose de paracétamol. Comme démontré par l’efficacité 

exceptionnelle de la réduction des taux sériques des enzymes hépatiques AST et ALT, ce 

produit offre une protection remarquable (Medjekane el al, 2026).  

Les feuilles de genévrier de Phénicie sont reconnues pour leur forte teneur en composés 

phénoliques et flavonoïdes biologiquement actifs. Ces composés agissent de concert pour 

former un bouclier protecteur naturel qui renforce les défenses antioxydantes du foie et préserve 

l’intégrité de ses tissus cellulaires (Mehrevan et al, 2017).  

III.7.5 Activité anti-diabètique  

Les extraits de feuilles de Juniperus phoeniciea.L sont des agents médicinaux naturels utilisés 

pour le traitement du diabète. De plus, leur capacité à moduler le stress oxydatif dans 

l'organisme suggère qu'ils pourraient jouer un rôle dans la lutte contre la progression de 

plusieurs maladies métaboliques, telles que le diabète. En effet, la consommation orale de ces 

plantes stimule l'excrétion des glucides ou diminue leur digestion en inhibant des enzymes 

catalytiques telles que la β-galactosidase, qui transforme les glucides en glucose dans le tube 

digestif (Al-Mustafa et al, 2021).  

III.8 Toxicité de J. phoenicea 

Des doses élevées de Juniperus phoeniciea.L phoenicea pourraient entraîner une légère toxicité 

hépatique aiguë (Boussouf et al, 2013). Il est important de noter que les extraits de cette plante 

peuvent aussi avoir des risques sanitaires s'ils ne sont pas correctement utilisés. Par exemple, 

certains extraits peuvent entraîner des interactions médicamenteuses, des effets indésirables ou 

des allergies (kumar et al, 2013).  
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IV.8 Matériel végétal  

la présente étude a été menée sur l’extrait de feuilles et l'huile essentielle du fruit de                       

Juniperus phoeniciea L. La collecte des échantillons a été effectuée dans la région des hauts 

plateaux, plus précisément dans la wilaya de Bordj Bou Arreridj durant la période d’hiver 

(Janvier 2026). L’huile essentielle a été obtenue par extraction préalables et utilisée directement 

lors de notre travail (Fig. 15).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV.2 Préparation de l’extrait de feuille de J. phoeniciea 

Le processus de maniement des feuilles de J. phoenicea a été optimisé, avec une attention 

particulière portée à leur tri rigoureux et à une étape préliminaire de séchage à température 

ambiante, s'étendant sur une durée de 24 heures.  

Dans le cadre de la procédure de traitement des feuilles, ces derniers ont été transférés dans une 

étuve à une température de 39 °C pendant une période de deux jours. Cette étape a pour objectif 

d'assurer une dessiccation complète, garantissant ainsi la qualité et l'efficacité du produit final. 

Une fois le processus de séchage achevé, les feuilles ont été méticuleusement broyées et 

tamisées pour produire une poudre de haute qualité (Fig. 16).  

 

 

 

 

A B 

Figure 15 :(A) Situation géographique de Juniperus phoeniciea L. (B) Photo de  J. phoeniciea 
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Figure 16 :(A) Feuilles séchées et  (B) Poudre fines de Juniperus phoenicea L. 

Afin de réaliser notre étude, la poudre de J. phoenicea a été immergé dans de l'éthanol 96° à         

70 %. Le processus d'extraction a été optimisé par une macération de 10% sous agitation 

constante (WiseShake SHO-2D Wisd) sur une période de 72 heures (El sherif et al, 2024) 

garantissant ainsi l'efficacité optimale de la mixture à température ambiante. Le mélange a été 

filtré au moyen de l’entonnoir de Buchner connecté au système d’aspiration sous vide, 

permettant une séparation rapide du filtrat et du résidu solide.  

Le filtrat ainsi collecté a été concentré sous pression réduite à l’aide d’un évaporateur rotatif 

(BUCHI B300 Heating Bath) réglé à 40 °C. Puis l’extrait sec a été placé dans l'étuve pour 

garantir sa dessiccation optimale. Enfin, le produit final de J. phoenicea a été conditionné dans 

des flacons hermétiques et conservé à 4°C jusqu’à son utilisation ultérieur pour 

l’expérimentation in vivo.  

L’organigramme illustré dans la figure 17, récapitule les étapes d’extraction des feuilles de 

Juniperus phoenicea L.  
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Figure 17: Schéma récapitulatif des étapes d’extraction de Juniperus phoenicea L. 
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IV.3 Matériel animal  

Pour la réalisation de cette étude, un effectif de 55 rats femelles de souche Wistar, avec un poids 

compris entre 180 et 230 grammes, provenant de l'Institut Pasteur d'Alger a été utilisé. 

L’expérimentation a été menée au sein de l’animalerie du laboratoire « Pharmacognosie & Api-

Phytothérapie » de l'Université de Mostaganem.  

Afin d'assurer une transition en douceur pour les animaux, un processus d'acclimatation de                 

15 jours a été mis en œuvre. Cette démarche a pour objectif de permettre aux animaux de 

s'adapter aux conditions expérimentales nouvellement établies. 

Les animaux ont été hébergés dans des conditions standards. Ils ont bénéficié d'un accès libre 

et illimité à l'eau minérale ainsi que d'une alimentation à base de céréales. Le cycle nycthéméral 

a été maintenu à 12 h de lumière et 12 h d'obscurité, modulé selon les besoins physiologiques 

des rats. Les conditions environnementales ont été également contrôlées pour garantir le                

bien-être des animaux, créant ainsi un environnement propice à l'étude. 

IV.4 Test de toxicité 

L'évaluation de la toxicité de l'extrait de feuille et l’huile essentiel de J. phoeniciea a été 

effectuée en conformité avec la ligne directrice établie par (l'OCDE, 2008). Le protocole a 

consisté en l'administration par voie orale de doses uniques croissantes aux animaux de 

laboratoire. À l'issue du traitement, une procédure de surveillance clinique rigoureuse a été mise 

en place dans le cadre de notre politique de gestion des risques. Cette démarche a pour objectif 

de détecter d'éventuels signes de toxicité. Nous avons notamment mis l'accent sur 

l'identification des troubles du comportement, de crises convulsives, de l'état léthargique ou 

comateux, et même de la mortalité.  

Le test a été mené sur 18 rats, répartis en deux groupes : le premier a reçu un extrait                        

hydro-éthanolique de feuilles et le second l’huile essentielle de J. phoenicea. Pour lesquelles 

trois doses distinctes ont été administrées à chaque groupe. L’extrait et l’huile essentielle ont 

été administrés par nutrition entérale, via une sonde gastrique.  

Les rats ont été observés dès les 30 premières minutes suivant l’administration de l’extrait et 

l’huile essentielle, puis régulièrement durant les 24 et 48 premières heures, et enfin s jusqu’à 

14 jours.  

Groupe 1 (n = 9) : Les rats ont reçu l’extrait hydro-éthanolique de Juniperus phoeniciea L.               

à des doses respectives de 100 et 200 et 1 000 mg/kg ; 

Groupe 2 (n=9) : Les rats ont reçu l’huile essentielle de Juniperus phoeniciea L. à des doses 

respectives de 75 et 150 et 1000 mg/kg. 
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IV.5 Evaluation de l’activité neurothérapeutique de J. phoeniciea 

Notre étude s’est déroulée en deux phases concomitantes : l’induction de la maladie 

d’Alzheimer associée simultanément à l’intervention thérapeutique. Ce protocole expérimental, 

qui s’inscrit dans une démarche d’amélioration continue, s’étend sur une période de 35 jours, 

selon le protocole décrit par Rasha et al. (2024). 

IV.5.1 Réparation des groupes expérimentaux  

Un effectif de trente-cinq (35) rats a été réparti en sept groupes de cinq rats chacun (n=5) 

o Groupe T : considéré comme un groupe témoin.  

o Groupe ALZ : représente le modèle Alzheimer  

o Groupe ALZ -STD : représente un modèle Alzheimer traité avec le Rivasgmine (Rivasti®) 

à 1,5mg/kg  

o Groupe ALZ-FD1 : représente un modèle Alzheimer traité avec l’extrait                                 

hydro-éthanolique de J. phoeniciea à 100mg/kg. 

o Groupe ALZ-FD2 : représente un modèle Alzheimer traité avec l’extrait                                 

hydro-éthanolique de J. phoeniciea à 200mg/kg. 

o Groupe ALZ-HED1 : représente un modèle Alzheimer traité avec l’huile essentielle de            

J. phoeniciea à 75mg/kg. 

o Groupe ALZ-HED 2 : représente un modèle Alzheimer traité avec l’huile essentielle de                

J. phoeniciea à 150mg/kg. (Fig. 18).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18: Répartition des groupes d’expérimentation 
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IV.5.2 Induction de la maladie d’Alzheimer 

Durant la période d’expérimentation, tous les groupes d’expérimentation (modèle Alzheimer) 

ont été exposés au tétrachlorure d'aluminium (AlCl₃) à 100 mg/kg par voie orale                            

(Raafat et al., 2011), combiné à une injection intrapéritonéale (IP) quotidienne de D-galactose 

à 120 mg/kg, durant 35 jours, selon la méthode décrite par  Xing et al. (2018). A l’exception 

du groupe témoin (T) (Fig. 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV.5.3 Thérapeutique  

L’administration des solutions a été effectuée durant 35 jours, et ceci quotidiennement par 

gavage gastrique, et à la même heure. Les groupes témoin (T) et modèle Alzheimer (ALZ) ont 

reçu l’eau distillée, Les groupes ALZ-FD1 et ALZ-FD2 ont reçu l’extrait hydro-éthanolique de 

feuilles de J. phoenicea à 100 et 200 mg/kg respectivement, et les groupes ALZ-HED1 et              

ALZ-HED2 ont reçu l’huile essentielle de J. phoenicea à 75 et 150 mg/kg. Quant au groupe 

ALZ-STD, il a été traité avec un médicament synthétique anti-Alzheimer, le Rivastigmine 

(Rivasti®), à 1,5 mg/kg (Raafat et al, 2011) (Fig. 20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 :Administration intrapéritonéale du D-galactose 
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IV.5.4 Analyse de l’évolution pondérale et de la consommation d’eau   

On a effectué des pesées hebdomadaires des rats tout au long de cinq semaines 

d’expérimentation, dans l’objectif d’examiner la croissance et le développement physiologique 

des animaux en fonction de nos conditions de travail. 

On a également mesuré la quantité de solution consommée pour chaque groupe une fois par 

semaine pendant 35 jours.  

IV.5.5 Tests de comportement neurologique 

L’évaluation du comportement fonctionnel est un élément clé pour apprécier l'état neurologique 

(détermination du comportement) chez les rats. 

IV.5.5.1 Activité locomotrice 

Ce test est une adaptation d'une étude menée sur des rats. Cette approche s’appuie sur l’instinct 

naturel du rongeur à explorer de nouveaux environnements, ce qui permet d'évaluer ses 

capacités motrices .Dans le cadre de cette évaluation, nous observons l’attitude de l’animal face 

à un nouvel environnement. Cette analyse, qui dure cinq minutes, se compose de quatre étapes 

successives. Le sujet de l’expérience, un rat, est placé dans une boîte expérimentale vide au 

centre d'une arène carrée de 100 × 100 × 40 cm dont le sol est divisé en 25 carrés égaux par des 

lignes. Notre méthode d’évaluation repose sur le nombre de carrés visités par l’animal, ce qui 

permet de quantifier avec précision son activité motrice. Un temps de repos est prévu entre 

chaque étape du test afin de permettre au rat de découvrir son nouvel environnement. 

(Antoaneta et al., 2021). 

 

 

 

 

Figure 19 : Administration des solutions par gavage gastrique 
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IV.5.5.2 Test de l’activité exploratrice (Test de curiosité)   

Le test de la plaque à trous a été conçu pour étudier le comportement des rats face à un nouvel 

environnement. Dans ce test, décrit par Boissière et Simon (1962), l'objectif était d'évaluer les 

effets d'une intoxication et/ou d'un traitement sur le comportement d'exploration des rats. La 

plate-forme en bois, d'un diamètre de 60 × 45 cm, se trouve à 50 cm du sol et comporte 14 trous 

de 2 cm de diamètre, espacés de 5 cm les uns des autres. La curiosité est estimée en dénombrant 

le nombre de trous explorés par le rat pendant 20 minutes, réparties en trois phases successives 

de cinq minutes chacune (File et Wardill, 1975).  

IV.5.5.3 Tests de l’anxiété  

1) Test de Double compartiment noir et blanc 

Ce test permet d'évaluer simplement et rapidement le comportement anxieux et ses 

modifications, en comparant les réactions dans un compartiment blanc et un compartiment noir. 

Le test consiste à placer un rat dans une cage (L = 80 cm ; l = 30 cm ; h = 30 cm) fermée, 

constituée de deux compartiments, l’un éclairé et l’autre obscur, qui communiquent par un 

orifice médian. Le temps de séjour de la souris dans le compartiment éclairé est calculé pendant 

20 minutes, réparties en quatre phases successives de cinq minutes chacune                                     

(Rebai et Djebli, 2008). 

2) Labyrinthe en croix surélevé 

Ce paradigme est un test permettant de mesurer un comportement de type anxieux. Il s'agit d'un 

labyrinthe situé à 50 cm au-dessus du sol, composé d'un couloir ouvert et d'un couloir fermé, 

reliés par une plateforme centrale. Les rats sont placées individuellement sur la plateforme 

centrale, face à un couloir ouvert, et peuvent explorer librement l’ensemble du labyrinthe 

pendant quatre phases de cinq minutes chacune. Ce test est basé sur le calcul du temps passé 

dans le couloir fermé (Pellow, 1985).  

IV.5.6 Tests de mémoire 

Ces tests, qui sont un élément clé de notre étude, comprennent des épreuves destinées à évaluer 

divers aspects de la mémoire. L'une des épreuves utilise un labyrinthe radial à 8 bras pour 

mesurer des capacités de mémoire spatiale et de conditionnement de référence, ainsi que la 

capacité à distinguer des positions. Une autre consiste en labyrinthe de Morris par la mémoire 

spatiale de référence (MSR) et la mémoire spatiale de travail (MST).  

IV.5.6.1 Le labyrinthe radiaire à huit bras  

Le labyrinthe radial à 8 bras, conçu par Wan et al. (1997), est un outil standard largement 

adopté dans le secteur d'activité neurologique. Dans le cadre des activités des laboratoires, il 
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est nécessaire d'évaluer la mémoire spatiale en l’associant à des signaux de motivation, 

principalement liés à l'alimentation. Le labyrinthe radial à 8 bras comprend une zone centrale 

dotée de 8 ouvertures. Ces dernières offrent l'accès à 8 bras de taille identique. Il est possible 

d'ouvrir et de fermer les portes manuellement. 

1) Mémoire spatiale de travail (MST)  

Le concept de cette épreuve a été développé par Alton David en 1981. Dans le cadre du 

processus d'optimisation des performances, le rat est chargé de trouver de la nourriture au bout 

de chaque corridor. Toute faute, telle que l'emprunt du même corridor par le rat deux fois, est 

systématiquement notée. Le processus de comptage des bras répétés pour chaque sujet de test 

est effectué sur une durée de quatre jours d'entraînement, le cinquième jour étant réservé à 

l'évaluation de la mémoire spatiale de travail, qui se déroule sur cinq minutes par session. 

2) Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)  

Il s'appuie sur le paradigme du labyrinthe radiaire, un dispositif initialement conçu et développé 

par Olston et Papas en 1976 pour étudier les compétences spatiales chez les rongeurs. Dans ce 

protocole spécifique, l'utilisation se limite à deux bras du labyrinthe. Le processus d'évaluation 

se déclenche dès que le sujet est positionné au centre du dispositif et que les deux itinéraires 

sont révélés simultanément. La durée de présence dans le bras lumineux (associé à de la 

nourriture) est alors évaluée sur une période de quatre jours d'entraînement. Le cinquième jour 

correspond au jour de l'évaluation finale de la MSR, avec une session quotidienne de cinq 

minutes. 

3) Distinction de position 

Ce test se caractérise par l’usage de six bras disposés en alternance selon un ordre appliqué et 

non appliqué. Le sujet est invité à se positionner sur la plateforme centrale, les bras étendus. 

Trois de ces bras renferment de la nourriture (barres appliquées) tandis que les trois autres 

restent vides. Chaque fois que le rat se déplace vers les bras appliqués, le pointage est enregistré. 

Le processus d’évaluation se déroule sur une période de quatre jours, incluant un programme 

d’enseignement structuré. Le cinquième jour est dédié à l’examen de distinction de la position, 

qui se caractérise par une durée de cinq minutes par candidat (Mizun et al ,2000). 

IV.5.6.2 Piscine de Morris  

L’une des méthodes les plus couramment utilisées pour l’évaluation de la mémoire 

d’apprentissage est le test du labyrinthe aquatique. Dans un premier temps, l’animal devra 

identifier des indices distaux variés. Dans un second temps, il pourra ainsi identifier la 

plateforme « refuge ». Afin de mener à bien cette opération, le rat ne dispose que d’indicateurs 
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externes sur le dispositif. Lors de la référence à la mémoire spatiale (MSR), la plateforme 

devient invisible pour l’animal, suite à une coloration additionnelle de l’eau. Étant légèrement 

submergé, le rat est contraint d’adopter une stratégie basée sur une illustration cognitive de sa 

localisation. 

En ce qui concerne la mémoire de travail spatiale (MTS), la plateforme est visible, ce qui a pour 

effet d’indiquer à la souris qu’il est possible d’employer une stratégie de guidage grâce à une 

visibilité (Zerrouki et al, 2020). 

IV.5.6.3 Etude Histologique  

Une fois les tests neurologiques effectués, les rats ont été anesthésiées par inhalation de diethyle 

éther. Leur cerveau a ensuite été prélevé, puis fixé dans du formol à 10 %.  

L’étude anatomopathologique a été réalisée à l’issue de l’expérimentation, au niveau du Le 

laboratoire « Pharmacognosie et Api-phytothérapie » de l’université Abd El Hamid Ibn Badis-

Mostaganem, conformément aux procédures d’anatomie et de cytopathologie décrites par 

Marck, (2010). 

IV.5.7.1 Circulation 

Pour obtenir des coupes d’une épaisseur appropriée, il faut durcir le tissu. Cette opération est 

réalisée en l’imprégnant d’une matière rigide qui lui confère la résistance mécanique souhaitée. 

Cette étape consiste à remplacer l’eau présente dans les tissus par une solution hydrophobe et 

chimiquement inactive, telle que la paraffine. Plusieurs étapes sont nécessaires.  

1) Déshydratation  

 Un bac d’éthanol 96%.  

 Un bac d’éthanol 96%.  

 Un bac d’acétone. 

2) Substitution  

 Un bac de toluène/xylène.  

3) Imprégnation : 

 Un bac de paraffine à 70°C  

IV.5.7.2 Inclusion/Enrobage 

 La paraffine liquide est coulée dans un petit moule en acier, baignant ainsi le fragment d’organe 

à analyser. Après refroidissement, un bloc de paraffine est constitué, dur, à l’intérieur duquel la 

pièce prélevée est incluse 
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IV.5.7.3 Microtomie  

Le passage du bloc de paraffine dans un microtome qui permet de réaliser des tranches de 

section de 4µm disposées en série régulières sous forme de rubans, Les coupes sont ensuite 

étalées sur des lames de verre en utilisant un bain marie afin d’éviter la formation de plis et de 

stries. 

IV.5.7.4 Coloration 

1) Déparaffinage  

 Un bac de toluène/xylène.  

2) Réhydratation  

 Un bac d’éthanol à 70°C.  

 Un bac d’éthanol à 80°C.  

 Un bac d’éthanol à 96°C.  

 Rinçage à l’eau.  

3) Coloration par hématoxyline de Harris/éosine  

 Un bac d’hématoxyline de Harris.  

 Un bac d’eau acidifié.  

 Un bac d’eau basique Un bac de solution de lavage (eau) pour un simple rinçage.  

 Un bac d’éthanol 96%.  

 Un bac d’éosine durant.  

 Un bac d’acétone.  

 Un bac de toluène/xylène.  

IV.5.7.5 Montage des lames 

Les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec une résine synthétique « EUKITT» 

dont l’intérêt est de les conserver. Ainsi les lames sont prêtes à être observées au microscope 

après avoir été séchées. 

IV.5.7.6 Lecture microscopique  

La lecture microscopique est réalisée par un photo-microscopique et chaque coupe est 

photographiée. Le tissu étudié a été évalué par la forme, la morphologie et l’anatomie. Toutes 

modifications, lésions ou dommages induits au niveau cellulaire peuvent être repéré et révélé 

grâce à la coloration par l’Hématoxyline qui colore les noyaux en couleur mauve et l’éosine qui 

colore le cytoplasme en rose claire. 
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IV.6 Analyse statistique  

Les données ont été exprimées en moyenne ± écart-type. Le logiciel SPSS (version 23) a servi 

à l’ensemble des traitements statistiques. Pour comparer les différents groupes expérimentaux, 

nous avons procédé à une analyse de variance unifactorielle (ANOVA), complétée par un test 

de Tukey pour localiser les différences significatives entre les groupes. La significativité a été 

définie pour toute valeur de p ≤ 0,05, avec les niveaux de signification suivants : *p ≤ 0,05 ; 

**p ≤ 0,01 ; ***p ≤ 0,001.  
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V.1 Test de toxicité  

Aucune perturbation de l’activité, de la réaction, de la dénutrition, de la perte de poids, des 

convulsions ou de la létalité n’a été observée après l’administration par gavage gastrique de 

l’extrait hydro-éthanolique de Juniperus phoeniciea L. à des doses croissante de 100, 200 et            

la dose limite de 1000 mg/kg,  et ce jusqu’à 14 jours après l’administration (Tab. 3). 

 

Tableau 3: Test de toxicité de l’extrait de J. phoeniciea à 100 et 200 et 1000mg/kg 

Doses de l’extrait du 

Juniperus phoeniciea L.  

Perturbation 

d’activité 

Dénutrition 

 

Convulsion Létalité 

100 mg/kg - - - - 

200 mg/kg - - - - 

1000 mg/kg - - - - 

(-) Aucune manifestation apparente 

V.2 Evaluation pondérale et consommation de solution  

La figure 21 présente une progression régulière et homogène du poids sur tous les groupes 

expérimentaux, allant du jour 0 jusqu’à la cinquième semaine. L’absence de réduction 

importante de poids chez les rats ayant reçu l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J. 

phoeniciea.L (ALZ-FD1 et ALZ-FD2) met en évidence l’innocuité des doses injectées               

(100 et 200 mg/kg) et signale l’absence de toxicité systémique associée à cette thérapie. 

En ce qui concerne la consommation d’eau (figure 22), la quantité de solution absorbée 

demeure assez constante et comparable parmi les différents groupes modèles Alzheimer au 

cours de toute l’expérience. Les petites variations notées ne sont pas pertinentes. Cependant, le 

besoin hydrique chez les groupes traités et non traité a enregistré une légère diminution 

comparativement au groupe témoin (T) à partir de la deuxième semaine jusqu’à la cinquième 

semaine de l’expérimentation.  

 

 

 

 

 



Résultats et discussion (Extrait des feuilles Juniperus phoeniciea. L) 

47 
 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T : groupe témoin. ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité. ALZ- FD1, ALZ-FD2 : groupes 

modèles Alzheimer traités avec l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea à 100 et 200 

mg/kg respectivement. ALZ-STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg.  

Les valeurs ont été représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5 La significativité a été 

définie pour toute valeur de p ≤ 0,05 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T : groupe témoin. ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- FD1, ALZ-FD2 : groupes 

modèles Alzheimer traités avec l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea à 100 et 200 

mg/kg respectivement. ALZ-STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. 

Les valeurs ont été représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a 

été définie pour toute valeur de p ≤ 0,05 
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Figure 20:Effet de l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea sur 

l’évolution pondérale au cours de l’expérimentation. 

Figure 21: Effet de l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea sur la consommation 

de solution au cours de l’expérimentation. 
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V.3 Tests de comportement neurologique  

V.3.1 Activité locomotrice  

L'évaluation de l'activité locomotrice montre une baisse progressive et significative (p≤0.05) 

des scores chez le groupe modèle (ALZ) par rapport au témoin (T) au cours des quatre phases 

(Fig. 23 A). Le traitement par l'extrait hydro-éthanolique de J. phoeniciea à 100 mg/kg            

(ALZ-FD1) et par le produit de référence (ALZ-STD) a engendré une diminution significative 

(p≤0.05) de l'activité, particulièrement lors des phases 3 et 4. Cependant, l’extrait de                              

J. phoeniciea à 200 mg/kg (ALZ-FD2) maintien des scores plus élevés presque comparable au 

groupe témoin (T).  

Ces profils sont confirmés par la moyenne globale (Fig. 23 B), soulignant une réduction du 

score locomoteur chez les groupes ALZ, ALZ-FD1 et ALZ-STD, et une conservation de 

l’activité chez le groupe ALZ-FD2 pratiquement proche du groupe témoin (T).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) : la moyenne de chaque phases. (B) : la moyenne des quatre phases. T : groupe témoin. ALZ : 

groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- FD1, ALZ-FD2 : groupes modèles Alzheimer traités avec 

l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea à 100 et 200 mg/kg respectivement. ALZ-STD 

: groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été représentées par 

les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute valeur de p ≤ 

0,05 
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Figure 22 :Effet de l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea sur le trouble 

comportemental (test de l’activité locomotrice)  
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V.3.2 Activité exploratrice (Test de curiosité)   

L’évaluation de la curiosité montre des variations des scores au cours des trois phases du test 

(Fig. 24 A). Lors des phases 2 et 3, une diminution de l’activité d’exploration a été observée 

chez le groupe traité avec l’extrait de feuilles du genévrier à 200 mg/kg (ALZ-FD2). En 

revanche, le groupe de référence (ALZ-STD) affiche une augmentation significative (p≤0.05) 

des scores d'exploration au cours des phases 2 et 3 comparativement au témoin (T).  

Tandis que le groupe traité avec l’extrait à 100 mg/kg (ALZ-FD1) montre une augmentation 

apparente (p≤0.05) à la 2ème phase par rapport au groupe modèle ALZ. 

L’analyse de la moyenne globale (Fig. 24 B) confirme cette tendance avec une hausse apparente 

du score de curiosité chez les lots ALZ-FD1 et ALZ-STD par rapport au groupe modèle ALZ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) : la moyenne de chaque phases. (B) : la moyenne des quatre phases. T : groupe témoin. ALZ : 

groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- FD1, ALZ-FD2 : groupes modèles Alzheimer traités avec 

l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea à 100 et 200 mg/kg respectivement. ALZ-

STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été 

représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour 

toute valeur de p ≤ 0,05. 

V.3.3 Tests de l’anxiété  

I.3.3.1  Double compartiment noir et blanc 

Le groupe modèle Alzheimer non traité (ALZ) et les groupes traités (ALZ-FD1 et ALZ-FD2) 

ont manifesté une diminution significative (p≤0.05) du temps passé dans le compartiment noir 

à la 2 ème phase de ce test, comparativement au groupe témoin (T). Par ailleurs, une 

augmentation de temps passé dans le compartiment obscur a été observée chez les groupes 

modèles Alzheimer traités avec l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J. phoenicea. L aux 

deux doses étudiées (ALZ-FD1 et ALZ-FD2) ainsi que le médicament de référence (ALZ-STD) 
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Figure 23: Effet de l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea sur le trouble 

comportemental (test de curiosité)  
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par rapport au groupe pathologique (ALZ) au cours de la 3ème et 4ème phase de l’épreuve             

(Fig. 25 A).  

Cette restauration de la préférence innée pour le compartiment noir est également confirmée 

par la moyenne des quatre phases (Fig. 25 B). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) : la moyenne de chaque phases. (B) : la moyenne des quatre phases. T : groupe témoin. ALZ : 

groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- FD1, ALZ-FD2 : groupes modèles Alzheimer traités avec 

l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea à 100 et 200 mg/kg respectivement. ALZ-STD 

: groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été représentées par 

les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute valeur de p ≤ 

0,05.  

V.3.3.2 Labyrinthe en croix surélevé 

La durée de séjour dans les bras protégés a été significativement réduite (p≤0.05) chez le groupe 

modèle Alzheimer non traité (ALZ) au cours de la 1ère, 2ème et 4ème phase de cette épreuve 

comparativement au groupe témoin (T). En revanche, une conservation significative du temps 

passé dans les bras protégés a été constatée chez les groupes modèles Alzheimer traités (ALZ-

FD1 et ALZ-FD2, ALZ-STD), par rapport au groupe ALZ (Fig.26 A). Cette tendance et ce 

profil comportemental se confirment également à travers la moyenne des quatre phases           

(Fig. 26 B), où les lots traités affichent des scores de séjour supérieurs à ceux du groupe ALZ.  
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Figure 24: Effet de l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J. phoeniciea sur le trouble 

comportemental (Test de Double compartiment noir et blanc)  
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(A) : la moyenne de chaque phases. (B) : la moyenne des quatre phases. T : groupe témoin. ALZ : 

groupe modèle Alzheimer non traité.    ALZ- FD1, ALZ-FD2 : groupes modèles Alzheimer traités 

avec l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea à 100 et 200 mg/kg respectivement. 

ALZ-STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été 

représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour 

toute valeur de p ≤ 0,05 

V.4 Tests neurologiques de la mémoire  

V.4.1  Le labyrinthe radiaire à huit bras  

V.4.1.1 Mémoire spatiale de travail (MST) 

L'évaluation de la mémoire spatiale de travail (Fig. 27) montre une réduction significative 

(p≤0.05) du score du nombre d’erreur chez le groupe modèle (ALZ) par rapport au témoin (T) 

au cours des deux premiers jours d’apprentissage (J1 et J2), avant de se stabiliser (J3 et J4). 

Alors qu’à J3 et J4, les groupes traités par l'extrait de J. phoenicea (ALZ-FD1, ALZ-FD2) ont 

enregistré des scores relativement réduits par rapport au groupe ALZ et au témoin (T)                

(Fig. 27 A). 

Cette tendance se confirme lors du 5ème jour (Fig. 27 B) ; le groupe ALZ affiche un score 

significativement supérieur (p≤0.05) au témoin (T), ce qui se traduit par un nombre d’erreur 

élevé. Tandis que les lots traités (ALZ-FD1, ALZ-FD2 et ALZ-STD) manifestent une réduction 

contrôlée de ce score, rejoignant ainsi un profil proche du groupe témoin (T).  
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Figure 25: Effet de l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea sur le trouble 

comportemental (Test du Labyrinthe en croix surélevé)  
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 (A) : au cours des quatre jours d’apprentissage. (B) : au cours du 5ème jour du test. T : groupe témoin. 

ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- FD1, ALZ-FD2 : groupes modèles Alzheimer 

traités avec l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea à 100 et 200 mg/kg 

respectivement. ALZ-STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les 

valeurs ont été représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été 

définie pour toute valeur de p ≤ 0,05. 

V.4.1.2 Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR) 

Les résultats de l’évaluation de la mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR) ont 

indiqué des variations comportementales et de performances entre les différents lots d’étude 

(Fig. 28). Au cours des quatre jours d’apprentissage (Fig. 28 A), une diminution significative 

(p≤0.05) du temps de latence a été enregistrée chez le groupe modèle Alzheimer non traité 

(ALZ) au cours du premier (J1) et du deuxième jour (J2) comparativement au groupe témoin 

(T). En revanche, au cours de ces deux mêmes jours (J1 et J2), une augmentation hautement 

significative du temps passé a été constatée chez les groupes modèles Alzheimer traités avec 

l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J. phoenicea.L aux doses de 100 et 200 mg/kg       

(ALZ-FD1 et ALZ-FD2) ainsi que chez le groupe traité avec la Rivastigmine (ALZ-STD) par 

rapport au groupe pathologique (ALZ) (Fig. 28 A). Ce profil de correction et de mémorisation 

se traduit également au cours du 5 ème jour du test (Fig. 28 B). Où les lots traités affichent des 

valeurs de temps supérieures et restaurées par rapport à celles du groupe modèle Alzheimer 

(ALZ). 

 

 

 

Figure 26: Effet de l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea sur la mémoire 

(MST : Mémoire spatiale de travail). 
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 (A) : au cours des quatre jours d’apprentissage. (B) : au cours du 5ème jour du test. T : groupe témoin. 

ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- FD1, ALZ-FD2 : groupes modèles Alzheimer 

traités avec l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea à 100 et 200 mg/kg 

respectivement. ALZ-STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les 

valeurs ont été représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été 

définie pour toute valeur de p ≤ 0,05. 

V.4.1.3 Distinction de position 

Les résultats de l’évaluation de la mémoire par le test de distinction de position ont indiqué des 

variations de performances entre les différents lots d’étude (Fig. 29). Au cours des quatre jours 

d’apprentissage (Fig. 29 A), une augmentation significative du score a été enregistrée au 

deuxième (J2) et au troisième jour (J3) chez le groupe modèle Alzheimer traité avec le produit 

de référence (ALZ-STD) comparativement au groupe témoin (T). Par ailleurs, au cours du 5 

ème jour du test (Fig. 29 B), le groupe modèle Alzheimer non traité (ALZ) a manifesté une 

augmentation significative (p≤0.05) des scores comparativement aux autres lots. En revanche, 

une diminution significative (p≤0.05) de ces scores a été constatée chez les groupes modèles 

Alzheimer traités avec l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J. phoenicea.L aux doses de 

100 et 200 mg/kg (ALZ-FD1 et ALZ-FD2), enregistrant une baisse particulièrement marquée 

et optimale pour les deux doses (Fig. 29 B) De même, le groupe traité avec la rivastigmine 

(ALZ-STD) a montré une tendance à la réduction des scores par rapport au groupe pathologique 

(ALZ).  
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Figure 27: Effet de l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea sur la mémoire        

(MSR : Mémoire spatiale de référence conditionnée). 
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 (A) : au cours des quatre jours d’apprentissage. (B) : au cours du 5ème jour du test. T : groupe témoin. 

ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- FD1, ALZ-FD2 : groupes modèles Alzheimer traités 

avec l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea à 100 et 200 mg/kg respectivement. ALZ-

STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été 

représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute 

valeur de p ≤ 0,05.  

V.4.2 Piscine de Morris 

V.4.2.1 Mémoire spatiale de travail (MST) 

L’évaluation de la mémoire spatiale de travail (MST) à travers le test de la piscine de Morris a 

montré des variations temporelles  (Fig. 30). Durant la phase d’apprentissage (Fig. 30 A), une 

augmentation du temps de latence a été enregistrée au deuxième jour (J2) chez les groupes 

Alzheimer traités (ALZ-FD1, ALZ-STD). À l'inverse, le groupe traité avec la forte dose (ALZ-

FD2) a manifesté une diminution significative de ce temps dès ce même jour (J2) par rapport 

au groupe ALZ. 

Concernant le test au 5 ème jour (Fig. 30 B), le groupe pathologique (ALZ) a affiché une hausse 

du temps de latence comparativement au groupe témoin (T). Néanmoins, une réduction de ce 

temps a été observée chez les groupes traités par l'extrait, particulièrement avec la forte dose 

(ALZ-FD2) qui a enregistré le temps le plus bas.  
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Figure 28: Effet de l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea sur la mémoire        

(Distinction de position). 
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 (A) : au cours des quatre jours d’apprentissage. (B) : au cours du 5ème jour du test. T : groupe témoin. 

ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- FD1, ALZ-FD2 : groupes modèles Alzheimer traités 

avec l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea à 100 et 200 mg/kg respectivement. ALZ-

STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été 

représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute 

valeur de p ≤ 0,05.  

V.4.2.2 Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)  

L’analyse des capacités mémorielles via le test de la piscine de Morris (MSR) a révélé des 

différences notables entre les groupes. Concernant la phase d’apprentissage (Fig. 31 A), une 

augmentation significative (p≤0.05) du temps de latence a été observée chez le groupe modèle 

Alzheimer non traité (ALZ), atteignant un pic au troisième jour (J3). À l’inverse, le groupe 

traité avec la forte dose de l’extrait hydro-éthanolique de J. phoenicea.L (ALZ-FD2) a 

manifesté une diminution significative (p≤0.05) de ce temps à J3 et J4 par rapport au groupe 

pathologique (ALZ). 

Pour le 5ème jour du test (Fig. 31 B), le groupe ALZ a enregistré une hausse hautement 

significative (p≤0.05) du temps de latence comparativement au groupe témoin (T). En revanche, 

une réduction remarquable de ce temps a été constatée chez tous les groupes traités (ALZ-FD1, 

ALZ-FD2 et ALZ-STD) par rapport au modèle Alzheimer (ALZ) (Fig. 31 B). Tandis que le 

groupe traité avec la forte dose (ALZ-FD2) a affiché des performances de mémorisation 

comparables à celles du groupe témoin (T).  
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Figure 29: Effet de l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea sur la mémoire        

(Piscine de Morris : Mémoire spatiale de travail (MST)). 
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 (A) : au cours des quatre jours d’apprentissage. (B) : au cours du 5ème jour du test. T : groupe témoin. 

ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- FD1, ALZ-FD2 : groupes modèles Alzheimer traités 

avec l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea à 100 et 200 mg/kg respectivement. ALZ-

STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été 

représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute 

valeur de p ≤ 0,05.  

V.5 L’histologie du cerveau  

L’examen au microscope des coupes de l’hippocampe (Figure 32) montre de lourdes altérations 

structurelles chez les rats malades non traités (ALZ). On observe une destruction profonde de 

l'architecture tissulaire, caractérisée par une forte perte de neurones, notamment une réduction 

marquée des cellules granulaires et des cellules pyramidales. Cette dégradation est 

accompagnée d'une activation des astrocytes et des cellules gliales, ainsi que d'une 

accumulation d’enchevêtrements neurofibrillaires (DNF) et de noyaux pycnotiques (CP), ce qui 

confirme une neurodégénérescence avancée. En revanche, l’histoarchitecture de la section 

cérébrale a été intacte chez le groupe témoin (T). 

Cependant, l’administration de l’extrait hydro-éthanolique de J. phoenicea apporte une 

protection visible et dépendante de la dose. Si la dose de 100 mg/kg (ALZ-FD1) ne réduit que 

modérément ces lésions avec la persistance notable de DNF au niveau du cortex entorhinal, 

celle de 200 mg/kg (ALZ-FD2) se révèle particulièrement efficace. À cette forte concentration, 

l’architecture du tissu est remarquablement préservée : les neurones retrouvent une 

morphologie normale et un agencement régulier très proche du groupe témoin (T). Bien que 

l'on note encore une activation résiduelle des astrocytes et des cellules gliales chez ce groupe 

(ALZ-FD2), la présence de DNF est presque totalement éliminée, Pour le groupe de référence 

(ALZ-STD), l'examen révèle toutefois le maintien d'une activation des astrocytes et des cellules 
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Figure 30: Effet de l’extrait hydro-éthanolique des feuilles de J.  phoeniciea sur la mémoire        

(Piscine de Morris : Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)). 
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gliales au niveau du cortex, ainsi que la persistance de DNF localisés spécifiquement dans le 

cortex entorhinal et le gyrus denté (zone CA4). 

Ces observations sont parfaitement confirmées par l’analyse du cortex cérébral du lobe 

temporal (Figure 33). Chez le groupe ALZ, le parenchyme cortical est totalement désorganisé, 

avec une forte densité de DNF et de cellules vacuolées (CV) témoins d’une souffrance cellulaire 

intense. En revanche, l’histoarchitecture de la section cérébrale a été intacte chez le groupe 

témoin (T). Là encore, notre extrait hydro-éthanolique protège efficacement la structure 

corticale. Le groupe traité à 100 mg/kg (ALZ-FD1) présente une amélioration partielle, mais 

c’est le lot à 200 mg/kg (ALZ-FD2) qui affiche la meilleure récupération. Le cortex y retrouve 

un aspect subnormal, avec une disparition quasi-totale des vacuoles et des enchevêtrements. 

Cette restauration de l’architecture corticale est tout aussi homogène, voire supérieure, à celle 

obtenue avec la rivastigmine (ALZ-STD). 
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V.6 Discussion   

La maladie d’Alzheimer est une maladie progressive qui entraîne une neurodégénérescence. 

Chargé de troubles cognitifs et comportementaux affectant l’autonomie de l’individu       

(Dubois, 2013) 

Notre étude consacrée à l’évaluation du potentiel neuroprotecteur de l’extrait de genévrier 

phénicien (Juniperus phoenicea L.) a permis de ressortir  plusieurs résultats pertinent.  

Notre étude s'est déroulée en deux phases simultanées : l'induction de la maladie d'Alzheimer 

par l'administration d'une solution de chlorure d'aluminium (AlCl3) associée au d-galactose, et 

une intervention thérapeutique concomitante consistant en l'administration orale d'extrait  de 

juniperus phoeniciea.L, en plus de la rivastigmine. Ce protocole expérimental, qui s'inscrit dans 

une démarche d'amélioration continue, s'étend sur 35 jours, conformément au protocole décrit 

par (Raafat et al., 2011 ; Xing et al., 2018 ; Rasha et al., 2024).  

La surexposition à l’aluminium est directement corrélée à une neurotoxicité sévère, altérant 

profondément les fonctions du système nerveux (Boudjellal et al., 2022) 

L’administration par sonde gastrique d’un extrait éthanolique de J. phoeniciea (aux doses de 

100, 200 et 1000 mg/kg) n’a provoqué aucun trouble comportemental ni aucun décès durant les 

14 jours d’observation. Ces résultats démontrent l’absence de toxicité de notre étudié aux doses 

testées. Ceci corrobore les conclusions notées par Coulidiaty et al. (2024) validées par le 

rapport de l'OCDE, quant à la non-toxicité de la solution aqueuse d'éthanol. L'évaluation de la 

toxicité aiguë et de l'effet anti-inflammatoire des extraits de J. phoenicea (300 à 2000 mg/kg) 

chez le rat Wistar réalisé par Zouirech et al. (2024) a démontré une bonne tolérance 

systémique, sans impact négatif sur les fonctions hépatique et rénale. 

Les résultats révèlent une croissance pondérale régulière et physiologique chez l'ensemble des 

lots expérimentaux, sans aucune perte de poids significative, ce qui démontre l'innocuité 

systémique et l'absence de toxicité de l'extrait de J. phoenicea aux doses administrées. 

Parallèlement, la consommation de solution est restée stable et comparable entre tous les 

groupes, confirmant que cet extrait n'altère ni l'appétit des animaux, ni leur équilibre hydrique. 

Ces observations concordent avec les travaux récents de plusieurs chercheurs (Riyan et al., 

2024) qui ont confirmé la sécurité biologique des principes actifs de cette plante et leur capacité 

à préserver les fonctions vitales de l'organisme, sans induire de toxicité systémique ni de 

perturbations des paramètres métaboliques de base lors de l'utilisation de doses thérapeutiques 

contrôlées. En effet, les résultats apportés par Zouirech et al. (2024) concernant le genévrier 

de Phénicie (Juniperus phoenicea) ont confirmé l'existence d'une croissance pondérale 
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régulière et physiologique chez l'ensemble des lots expérimentaux, sans qu'aucune baisse 

significative de poids ne soit enregistrée. En parallèle, la consommation d'eau est restée stable 

et comparable entre tous les groupes.  

Afin d’évaluer les altérations neurocomportementales induites par l’exposition combinée au 

chlorure d’aluminium et au D-galactose AlCl_3/D-gal, des tests comportementaux ont été 

menés sur des modèles de rat Wistar. Ces évaluations visaient également à déterminer le 

potentiel neuroprotecteur de l’extrait hydroalcoolique et des huiles essentielles de Juniperus 

phoenicea face à ces dysfonctionnements neurologiques. 

L’analyse de l’activité locomotrice un paramètre reflétant la réponse anxieuse et le 

comportement exploratoire face à la nouveauté a mis en évidence une baisse marquée de la 

motricité chez les rats du groupe modèle d’Alzheimer non traité (ALZ-C), ainsi que chez celles 

ayant reçu 100 mg/kg d’extrait alcoolique de genévrier (ALZ-FD2), par rapport au lot témoin 

(T). À l’inverse, le traitement des modèles Alzheimer avec 200 mg/kg d’extrait éthanolique de 

genévrier (ALZ-FD2) a permis de restaurer une vitesse de marche quasi équivalente à celle 

observée chez le groupe témoin (T). Ces observations s’accordent avec les travaux menés par 

Whyte et al. (2018) démontrant que les troubles du comportement sont directement liés à une 

accumulation massive de plaques amyloïdes dans le parenchyme cérébral. En effet, Ezari et al. 

(2010) ont démontré que les troubles comportementaux et neurologiques induits par l'exposition 

à l'aluminium découlent d'un dysfonctionnement cérébral global, qui affecte notamment le 

système glial.  

L’évaluation du comportement exploratoire met en évidence que les groupes ayant été soumis 

à l’extrait de Juniperus phoenicea L. à une dose de 100 mg/kg, tout comme le groupe modèle 

Alzheimer (ALZ), ont affiché une activité exploratoire comparable à celle du groupe témoin 

(T). Ces constatations concordent avec l’étude de Rebai et Djebli (2008), qui ont observé que 

l’exposition à l’aluminium provoque une intensification du comportement d’exploration (ou de 

la curiosité manifeste) chez les rats. Afin d’interpréter cette hyperactivité, nous émettons 

l’hypothèse que cette accentuation du comportement de head-dipping (plongée de la tête) chez 

les lots intoxiqués ne traduit pas une curiosité saine ou une néophilie physiologique, mais plutôt 

une réponse comportementale à l’anxiété ou un réflexe d’échappement provoqué par la 

neurotoxicité de l’aluminium. Cette perspective est largement appuyée par les recherches de 

(Brown et Nemes, 2008), qui attestent que le comportement de se cacher dans des trous 

constitue une réaction d’évasion face à un stress environnemental, une réaction qui a tendance 

à diminuer à mesure que l’effroi suscité par l’animal s’atténue. 
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Lors du test de la boîte obscure/lumineuse (chambre noire et blanche), les rats du groupe modèle 

d’Alzheimer non traité (ALZ) ont affiché un temps de résidence significativement réduit dans 

le compartiment obscur par rapport au lot témoin (T). Cette modification comportementale 

traduit une altération de la scotophilie naturelle (attrait pour l'obscurité) chez ces rats, révélant 

un état d'anxiété exacerbé lié aux atteintes neurologiques de la pathologie. À l'inverse, les 

animaux recevant les extraits de genévrier de Phénicie (ALZ-FD1 et ALZ-FD2) ou la 

rivastigmine (ALZ-STD) ont passé nettement plus de temps dans la zone obscure, une tendance 

qui se confirme à travers les moyennes globales enregistrées sur l'ensemble des phases 

expérimentales. Ce rétablissement comportemental peut être attribué aux propriétés 

neuroprotectrices et anxiolytiques de l'extrait, qui module l'état émotionnel des souris et restaure 

leur phénotype comportemental initial avec une efficacité comparable aux thérapeutiques 

conventionnelles. Ces observations corroborent avec les travaux menés par Azin et al. (2023) 

sur l'extrait d'algue Sargassum angustifolium (dans un modèle induit par la scopolamine), ayant 

démontré une restauration similaire du comportement normal lors du test clair/obscur, 

équivalente à celle de la rivastigmine. Par ailleurs, selon Hosseini et al. (2022), la rivastigmine 

exerce une action anxiolytique et antidépressive via l'inhibition de l'acétylcholinestérase. 

L'ensemble de ces données vient ainsi appuyer l'hypothèse d'un effet combiné, à la fois 

anxiolytique et neuroprotecteur, de ces extraits naturels en synergie avec les voies de 

signalisation cholinergiques classiques.  

Le résultat de test de labyrinthe en croix surélevé, le  groupe Alzheimer non traité (ALZ) a 

manifesté une baisse significative du temps passé dans les bras fermés par rapport au lot témoin 

(T), traduisant une forte anxiété induite par la neurodégénérescence. À l'inverse, 

l'administration de l'extrait de J. Phoenicea (ALZ-FD1/FD2) ou de rivastigmine (ALZ-STD) a 

prolongé le séjour dans ces bras sécurisés, ce potentiel thérapeutique corrobore les conclusions 

de Hritcu et al. (2015) qui ont démontré qu'un extrait végétal restaurait un profil anxiolytique 

face à la toxicité du la maladie d’Alzheimer (ALZ) montre une marquée de ses résultats, qui est 

ensuite suivie d’une montée atypique au cinquième jour. Cela s’explique par une dégradation 

de l’apprentissage et de la mémoire de travail à court terme (erreurs de fonctionnement) 

provoquée par la maladie. En revanche, les lots traités avec l’extrait de J. Phoenicea (ALZ-FD1 

et ALZ-FD2) ou avec la Rivastigmine (ALZ-STD) montrent une amélioration dénotable et une 

note maîtrisée au cinquième jour, comparable à celle du groupe de contrôle (T). Ce progrès est 

dû à l’action neuroprotectrice de l’extrait, qui maintient les circuits hippocampiques cruciaux 

pour la plasticité synaptique et la mémoire spatiale, offrant une efficacité semblable au 

traitement conventionnel. Selon les résultats obtenus par Neve et al. (2025), il semble qu'il y 



Résultats et discussion (Extrait des feuilles Juniperus phoeniciea. L) 

61 
 

ait un effet neuroprotecteur comparable entre les extraits naturels et les thérapies traditionnelles 

lors de la restauration de la fonction peptide bêta-amyloïde (1-42) via une activité antioxydante 

cérébrale. De plus, nos résultats s'alignent sur ceux de Deshmukh et al. (2025), ayant associé 

l'apport de flavonoïdes antioxydants à une amélioration des performances cognitives et à une 

réduction de l'apoptose neuronale induite par le stress oxydatif. 

Dans le test du labyrinthe radiaire, le groupe Alzheimer non traité (ALZ) a manifesté un fort 

taux d'erreurs au cinquième jour, confirmant l'altération de la mémoire de travail à court terme 

induite par la pathologie. À l'inverse, les lots traités par l'extrait de J. phoenicea (ALZ-

FD1/FD2) ou par la rivastigmine (ALZ-STD) ont affiché une nette amélioration de leurs 

performances, égalant le groupe témoin (T). Ce bénéfice découle du potentiel neuroprotecteur 

de l'extrait, qui préserve les réseaux hippocampiques indispensables à la mémoire spatiale. Ces 

données s'alignent sur les conclusions de  Neve et al. (2025) concernant la restauration 

fonctionnelle de l'hippocampe, ainsi que sur celles de Sedighi et al. (2019), confirmant la 

capacité des extraits de plantes aromatiques à maintenir la densité neuronale (notamment dans 

la zone CA1) avec une efficacité comparable aux thérapies cholinergiques de référence. 

Dans le test discrimination spatiale, le groupe Alzheimer non traité (ALZ) affiche une hausse 

notable de son taux d'erreurs, traduisant un déficit de flexibilité cognitive et de mémoire de 

travail spatiale induit par la pathologie. À l'inverse, une réduction marquée des erreurs est 

enregistrée chez les lots traités par l'extrait de J. phoenicea (ALZ-FD1/FD2) ainsi que chez le 

groupe rivastigmine (ALZ-STD). Cette amélioration phénotypique s'explique par l'effet 

neuroprotecteur de l'extrait, qui préserve l'intégrité des réseaux corticaux et hippocampiques 

indispensables à l'adaptation comportementale. Ces observations s'alignent sur les travaux de 

Nandini et al. (2022) concernant l'extrait d'Ocimum sanctum, qui restaure la structure 

hippocampique et atténue les marqueurs pathologiques A\beta, p-tau. De plus, ce mécanisme 

est conforté par Mohammed et al. (2023) ayant démontré que les extraits d'Echinacea 

purpurea, à l'instar de la rivastigmine, exercent une puissante inhibition in vivo de l'enzyme 

acétylcholinestérase dans un modèle d'intoxication au chlorure d'aluminium. 

 Le résultat de test de la piscine de Morris, Le groupe Alzheimer non traité (ALZ) montre une 

augmentation significative de la latence d'échappement pour localiser la plateforme cachée, 

confirmant l'altération de l'orientation spatiale et de la mémoire à court terme liée à la 

pathologie. À l'inverse, le groupe traité avec la forte dose de l'extrait de J. phoenicea                

(ALZ-FD2) présente une réduction précoce de ce délai dès le deuxième jour, affichant la latence 

la plus faible au cinquième jour et surpassant ainsi le groupe de référence (ALZ-STD).  
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Cette amélioration phénotypique met en évidence l'effet neuroprotecteur dose-dépendant de la 

plante sur l'intégrité hippocampique et l'optimisation des stratégies de recherche visuelle. 

Ces résultats s'accordent avec ceux de Deng et al. (2020) sur Morinda officinalis, démontrant 

qu'une neuroprotection proportionnelle à la concentration restaure efficacement la mémoire 

spatiale. De plus, cette dynamique corrobore l'étude de Sharma et al. (2025) sur l'extrait de 

feuilles de Citrus reticulata, où la dose la plus élevée a égalé, voire surpassé, l'efficacité du 

traitement conventionnel (piracétam), validant ainsi le potentiel des extraits naturels hautement 

dosés à restaurer les fonctions cognitives de manière comparable aux approches 

pharmacologiques standards. 

Dans l’examen de la piscine de Morris (MSR), Le groupe Alzheimer non traité (ALZ) montre 

une augmentation significative de sa latence d'échappement, culminant au cinquième jour. Ce 

déficit traduit une détérioration de la mémoire de référence à long terme et une incapacité à 

établir des repères spatiaux à cause de la neurodégénérescence. À l'inverse, le groupe recevant 

la forte dose d'extrait (ALZ-FD2) réduit significativement ce délai dès la phase d'apprentissage 

pour restaurer, au cinquième jour, des performances similaires au groupe témoin (T), suivi par 

les groupes ALZ-FD1 et ALZ-STD. Cette amélioration phénotypique découle de l'action 

neuroprotectrice de J. phoenicea, qui préserve les réseaux hippocampiques indispensables à la 

consolidation spatiale. Ces données concordent avec les travaux de Thongsopha et al. (2024) 

sur Aegle marmelos, démontrant qu'une baisse de la latence s'accompagne d'une hausse de la 

synaptophysine, d'une augmentation de la densité des épines dendritiques et d'une régénération 

du tissu hippocampique. Cela confirme que la récupération cognitive reflète une restauration 

synaptique sous-jacente plutôt qu'un effet symptomatique transitoire. De plus, nos résultats 

s'alignent sur ceux de Yeoli et al. (2025), ayant rapporté qu'un extrait de mûrier réduit le temps 

d'échappement tout en diminuant la charge amyloïde hippocampique, validant l'hypothèse selon 

laquelle l'amélioration comportementale s'adosse systématiquement à une réparation 

structurelle et moléculaire de l'hippocampe. 

L’examen histologique du cerveau démontre des résultats variés selon les groupes analysés, 

tant dans le cas de l’hippocampe que du cortex temporal. 

Concernant l’hippocampe, le groupe de contrôle (T) montre une structure laminaire 

complètement préservée, contenant des neurones pyramidaux clairement distincts avec des 

noyaux pleins de vésicules de grande taille dans les régions CA1-CA2, ainsi que des cellules 

granulaires correctement rangées dans le gyrus denté, ne présentant aucune indication de 

dégénérescence. Ceci correspond à la cyto-architecture physiologique normale décrite 

précédemment par Anwar et al. (2021).  
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Par contre, le groupe ALZ montre une détérioration profonde de cette structure, caractérisée 

par une disparition importante des neurones pyramidaux et granulaires, un amassement 

conséquent de DNF, la présence de noyaux pycnotiques et une forte activation des cellules 

gliales, témoignant d’une neurodégénérescence au stade avancé (Haider et al., 2020, Massand 

et al., 2026). L’administration de l’extrait de J. Phoenicea. L déclenche une protection dose-

dépendante : la dose faible (ALZ-FD1) améliore partiellement la morphologie neuronale tout 

en maintenant du DNF dans le cortex entorhinal, alors que la dose forte (ALZ-FD2) rétablit 

presque entièrement l’architecture hippocampique, élimine le DNF et ajuste la densité cellulaire 

à un niveau similaire au groupe contrôle, démontrant une efficacité similaire à celle de la 

rivastigmine (Anwar et al., 2021 ; El-Kashak et al., 2025) 

Concernant le cortex temporal, le groupe de contrôle (T) montre un parenchyme cortical 

uniforme et bien structuré, sans aucune lésion observable. Quant au groupe ALZ, il présente un 

parenchyme totalement désorganisé, avec une forte concentration de DNF et de cellules 

vacuolées illustrant une intense souffrance cellulaire due au stress oxydatif et à l’excitotoxicité, 

accompagnée d’une activation astrocytaire marquée (Haider et al., 2020 ; Gravandi, 2026 ; 

Frontiers Pharmacology, 2026). Une fois de plus, l’extrait de J. Phoenicea. L offre une 

protection graduelle : la faible dose (ALZ-FD1) atténue modérément les lésions corticales, 

tandis que la dose élevée (ALZ-FD2) rétablit un aspect cortical anormal avec quasi-absence de 

vacuoles, une restauration architecturale au minimum équivalente, voire supérieure à celle 

réalisée avec la rivastigmine (Anwar et al., 2021 ; Noubouwo et al., 2026) 

On attribue cette double récupération hippocampique et corticale à l’action tripartite 

antioxydante, anti-inflammatoire et anti-tau des composés phytochimiques actifs de                           

J. Phoenicea.L qui sont capables de bloquer simultanément les principaux processus de la 

neurodégénérescence liée à la maladie d’Alzheimer (Gravandi, 2026 ; Massand et al., 2026).  
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VI.1 Test de toxicité  

L'évaluation de la toxicité de l'huile essentielle de Juniperus phoenicea L., administrée par 

gavage gastrique à des doses graduelles de 75, 150 et 1000 mg/kg, n'a révélé aucun signe 

clinique d'intoxication durant la période d'observation de 14 jours. En effet, aucune altération 

comportementale, perturbation pondérale (perte de poids), crise convulsive ou létalité n'a été 

enregistrée (Tab. 4). 

Tableau 4: Test de toxicité d’huile essentielle de J. phoeniciea.L à 75, 150 et 1000 mg/kg 

Huile essentielle 

de Juniperus 

phoeniciea L.  

Perturbation 

d’activité 

Perturbation 

de réaction 

Dénutrition 

 

Convulsion Létalité 

 

75 mg/kg - - - - - 

 150mg/kg - - - - - 

1000 mg/kg - - - - - 

 (-) Aucune manifestation apparente 

 

VI.2 Evaluation pondérale et consommation de solution  

La figure 34 présente une progression régulière et homogène du poids chez tous les groupes 

expérimentaux, allant du jour 0 jusqu’à la cinquième semaine. L’absence de réduction 

importante de poids chez les rats ayant reçu de l’huile essentielle de J. phoenicea.L (ALZ-HED1 

et ALZ-HED2) met en évidence l’innocuité des doses injectées (75 et 150 mg/kg) et signale 

l’absence de toxicité systémique associée à cette thérapie. 

En ce qui concerne la consommation d’eau (figure 35), la quantité de solution absorbée 

demeure assez constante et comparable parmi les différents groupes au cours de toute 

l’expérience. Les petites variations notées ne sont pas pertinentes, ce qui montre que 

l’administration de l’huile essentielle ne modifie ni l’appétit des animaux, ni leur équilibre 

hydrique. 
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T : groupe témoin. ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité. ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes 

modèles Alzheimer traités avec l’huile essentielle de     J.  phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. 

ALZ-STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été 

représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5 La significativité a été définie pour toute 

valeur de p ≤ 0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T : groupe témoin. ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes 

modèles Alzheimer traités avec l’huile essentielle de J.  phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. 

ALZ-STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été 
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Figure 31: Effet de l’huile essentielle de J.  phoeniciea sur l’évolution pondérale 

au cours de l’expérimentation. 

Figure 32: Effet de l’huile essentielle de J.  phoeniciea de J.  phoeniciea sur la 

consommation de solution au cours de l’expérimentation. 
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représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5 La significativité a été définie pour toute 

valeur de p ≤ 0,05 

VI.3 Tests de comportement neurologique  

VI.3.1 Activité locomotrice  

Les résultats des scores obtenus au cours des quatre phases de l'activité locomotrice ont indiqué 

une diminution de l'activité chez le groupe modèle Alzheimer non traité (ALZ) 

comparativement au groupe témoin (T) au fur et à mesure des phases. Une baisse plus marquée 

et significative a été constatée chez les groupes traités avec l’huile essentielle de J. 

phoeniceae aux doses 75 et 150 mg/kg (ALZ-HED1 et ALZ-HED2), ainsi que chez le groupe 

traité par le produit de référence (ALZ-STD), notamment au cours de la 3ème phase et la 4ème 

phase du test, indiquant une réduction de l'agitation ou de l'hyperactivité par rapport au groupe 

témoin (Fig. 36) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (A) : la moyenne de chaque phases. (B) : la moyenne des quatre phases. T : groupe témoin. ALZ : 

groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes modèles Alzheimer traités 

avec l’huile essentielle de J.  phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. ALZ-STD : groupe 

modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été représentées par les 

moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute valeur de p ≤ 

0,05 

VI.3.2 Activité exploratrice (Test de curiosité)   

Lors du test de l'évaluation de l'activité exploratrice par les rats, ces dernières ont manifesté une 

curiosité faiblement constatée chez le groupe témoin (T) ainsi que chez le groupe modèle 

Alzheimer non traité (ALZ) à la 2ème phase du test (Fig. 37 A). Cependant, au cours de cette 

même phase (Phase 2), une conservation importante du comportement d'exploration et de la 

curiosité a été significativement constatée chez le groupe modèle Alzheimer traité avec l'huile 

essentielle de J. phoenicea à la dose de 150 mg/kg (ALZ-HED2) et chez le groupe traité avec 

la Rivastigmine à 1,5 mg/kg (ALZ-STD) (Fig. 37 A). À la dernière phase de l'épreuve, une 
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Figure 33: Effet de l’huile essentielle de J.  phoeniciea sur le trouble comportemental (test de 

l’activité locomotrice) 
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baisse générale de l'activité de découverte a été enregistrée chez l'ensemble des lots, bien que 

les scores des groupes traités (ALZ-HED2) et (ALZ-STD) restent légèrement supérieurs aux 

autres groupes, ce qui est corroboré par la moyenne des trois phases (Fig. 37 B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (A) : la moyenne de chaque phases. (B) : la moyenne des quatre phases. T : groupe témoin. ALZ : 

groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes modèles Alzheimer traités 

avec l’huile essentielle de J. phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. ALZ-STD : groupe modèle 

Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été représentées par les moyennes ± 

SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute valeur de p ≤ 0,05.  

VI.3.3  Tests de l’anxiété  

VI.3.3.1 Double compartiment noir et blanc 

Le groupe modèle Alzheimer non traité (ALZ) a manifesté une diminution significative du 

temps passé dans le compartiment noir à la 2ème phase de ce test, comparativement au groupe 

témoin (T). Par ailleurs, une augmentation hautement significative de temps passé dans le 

compartiment obscur a été observée chez les groupes modèles Alzheimer traités avec l'huile 

essentielle de J. phoenicea aux deux doses étudiées (ALZ-HED1 et ALZ-HED2) ainsi que le 

médicament de référence (ALZ-STD) par rapport au groupe pathologique (ALZ) au cours de 

cette même phase de l'épreuve (Fig. 38 A).  

Cette restauration significative de la préférence innée pour le compartiment noir est également 

confirmée par la moyenne des quatre phases (Fig. 38 B). 
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Figure 34: Effet de l’huile essentielle de J.  phoeniciea sur le trouble comportemental (test de 

curiosité) 
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(A) : la moyenne de chaque phases. (B) : la moyenne des quatre phases. T : groupe témoin. ALZ : 

groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes modèles Alzheimer traités 

avec l’huile essentielle de J.  phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. ALZ-STD : groupe modèle 

Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg .Les valeurs ont été représentées par les moyennes ± 

SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute valeur de p ≤ 0,05.  

VI.3.3.2 Labyrinthe en croix surélevé 

Une conservation significative du temps passé dans les bras protégés a été constatée chez les 

groupes modèles Alzheimer traités avec l'huile essentielle de J. phoenicea aux doses de 75 et 

150 mg/kg (ALZ-HED1 et ALZ-HED2), ainsi que chez le groupe traité avec la Rivastigmine 

(ALZ-STD), montrant des valeurs hautement significatives (p≤ 0,05) notamment lors de la 

deuxième phase du test par rapport au groupe pathologique (ALZ) (Fig. 39 A). Cette tendance 

et ce profil comportemental se confirment également à travers la moyenne des quatre phases 

(Fig. 39 B), où les lots traités affichent des scores de séjour supérieurs à ceux du groupe ALZ 
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Figure 35: Effet de l’huile essentielle de J.  phoeniciea sur le trouble comportemental (Test de 

Double compartiment noir et blanc) 

Figure 36: Effet de l’huile essentielle de J.  phoeniciea sur le trouble comportemental (Test du 

Labyrinthe en croix surélevé) 
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 (A) : la moyenne de chaque phases. (B) : la moyenne des quatre phases. T : groupe témoin. ALZ : 

groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes modèles Alzheimer traités 

avec l’huile essentielle de J.  phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. ALZ-STD : groupe 

modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été représentées par les 

moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute valeur de p ≤ 

0,05. 

VI.4 Tests neurologiques de la mémoire  

VI.4.1 Le labyrinthe radiaire à huit bras  

V.4.1.1 Mémoire spatiale de travail (MST) 

Une amélioration ou une conservation significative des scores de mémoire a été constatée chez 

le groupe modèle Alzheimer traité avec l'huile essentielle de J. phoenicea aux doses de              

150 mg/kg (ALZ-HED2), montrant des scores réduits notamment lors du 3ème et 4ème jour du 

test par rapport au groupe pathologique (ALZ) (Fig. 40 A). Cette tendance et ce profil 

comportemental se confirment lors de l'évaluation de la mémoire au cours du 5ème jour du test 

(Fig. 40 B), où le groupe pathologique non traité (ALZ) affiche un score significativement 

supérieur à celui du groupe témoin (T), tandis que les groupes traités (ALZ-HED1, ALZ-HED2) 

manifestent une réduction significative de ce score, rejoignant ainsi le profil du groupe témoin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (A) : au cours des quatre jours d’apprentissage. (B) : au cours du 5ème jour du test.  T : groupe témoin. 

ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes modèles Alzheimer 

traités avec l’huile essentielle de J.  phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. ALZ-STD : groupe 

modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été représentées par les 

moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute valeur de                    p 

≤ 0,05.  
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Figure 37: Effet de l’huile essentielle de J.  phoeniciea sur la mémoire (MST : Mémoire spatiale 

de travail). 
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VI.4.1.2 Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR) 

Lors de cette épreuve et au cours des deux premiers jours d’apprentissage (J1 et J2), une 

augmentation hautement significative (p ≤ 0,05) du temps passé a été constatée chez les groupes 

modèles Alzheimer traités avec l'huile essentielle de J. phoenicea aux doses de 75 et 150 mg/kg  

(ALZ-HED1 et ALZ-HED2) ainsi que chez le groupe traité avec la Rivastigmine (ALZ-STD) 

par rapport au groupe pathologique (ALZ) (Fig. 41 A). Ce profil de correction et de 

mémorisation se traduit également au cours du 5ème jour du test (Fig. 41 B), où les lots traités 

 affichent des valeurs de temps supérieures et restaurées par rapport à celles du groupe modèle 

Alzheimer (ALZ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) : au cours des quatre jours d’apprentissage. (B) : au cours du 5ème jour du test. T : groupe témoin. 

ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes modèles Alzheimer 

traités avec l’huile essentielle de J.  phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. ALZ-STD : groupe 

modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été représentées par les 

moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute valeur de p ≤ 0,05.  

VI.4.1.3 Distinction de position 

Au cours des quatre jours d’apprentissage (Fig. 42 A), une augmentation significative du score 

a été enregistrée au deuxième jour (J2) chez le groupe modèle Alzheimer traité avec la forte 

dose de l'huile essentielle de J. phoenicea (ALZ-HED2) comparativement au groupe témoin 

(T). 

Par ailleurs, au cours du 5ème jour du test (Fig. 42 B), le groupe modèle Alzheimer non traité 

(ALZ) a manifesté une augmentation significative (p ≤ 0,05) des scores comparativement aux 

autres groupes d’expérimentation. En revanche, une diminution hautement significative de ces 

scores a été constatée chez les groupes modèles Alzheimer traités avec l'huile essentielle de J. 
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Figure 38: Effet de l’huile essentielle de J.  phoeniciea sur la mémoire (MSR : Mémoire 

spatiale de référence conditionnée). 
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phoenicea aux doses de 75 et 150 mg/kg (ALZ-HED1 et ALZ-HED2), enregistrant une baisse 

particulièrement marquée et optimale pour la forte dose (ALZ-HED2) (Fig. 42 B). De même, 

le groupe traité avec la Rivastigmine (ALZ-STD) a montré une tendance à la réduction des 

scores par rapport au groupe pathologique (ALZ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) : au cours des quatre jours d’apprentissage. (B) : au cours du 5ème jour du test. T : groupe témoin. 

ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.  ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes modèles Alzheimer 

traités avec l’huile essentielle de J.  phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. ALZ-STD : groupe 

modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été représentées par les 

moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute valeur de p ≤ 0,05.  

VI.4.2 Piscine de Morris 

VI.4.2.1 Mémoire spatiale de travail (MST) 

Concernant la phase d’apprentissage étalée sur quatre jours (Fig. 43 A), une diminution significative        

(p ≤ 0,05) du temps de latence a été enregistrée au deuxième jour (J2) spécifiquement chez le groupe 

traité avec la forte dose de l'huile essentielle de J. phoenicea (ALZ-HED2) par rapport au groupe ALZ. 

Quant au test de rétention effectué au 5ème jour (Fig. 43 B), le groupe témoin (T) a affiché le temps le 

plus court et significativement bas. En contrepartie, une augmentation significative (p ≤ 0,05) du temps 

mis pour retrouver la plateforme a été notée chez le groupe traité avec la Rivastigmine (ALZ-STD), qui 

s'est distingué par la valeur la plus élevée comparativement au témoin. Les groupes pathologique (ALZ) 

et traités avec l'huile essentielle (ALZ-HED1 et ALZ-HED2) ont présenté des valeurs intermédiaires 

sans différence significative marquée entre eux (Fig. 43 B).  
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Figure 39: Effet de l’huile essentielle de J.  phoeniciea sur la mémoire (Distinction de 

position). 
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 (A) : au cours des quatre jours d’apprentissage. (B) : au cours du 5ème jour du test. T : groupe témoin. 

ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.     ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes modèles Alzheimer 

traités avec l’huile essentielle de J.  phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. ALZ-STD : groupe 

modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été représentées par les 

moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour toute valeur de p ≤ 0,05.  

VI.4.2.2 Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)  

Concernant la phase d’apprentissage (Fig. 44 A), le groupe traité avec la forte dose de l'huile 

essentielle de J. phoenicea (ALZ-HED2) a manifesté une diminution du temps mis pour 

retrouver la plateforme comparativement au groupe modèle Alzheimer (ALZ).  

Pour ce qui est du test au 5ème jour (Fig. 44 B), une réduction très significative (p ≤ 0,05) du 

temps de latence d’échappement a été constatée chez les groupes traités avec l'huile essentielle 

aux deux doses (ALZ-HED1 et ALZ-HED2) ainsi que chez le groupe de référence (STD), ces 

derniers ont affiché des performances de mémorisation comparables à celles du groupe témoin. 
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Figure 40: Effet de l’huile essentielle de J.  phoeniciea sur la mémoire (Piscine de Morris : 

Mémoire spatiale de travail (MST)). 

Figure 41: Effet de l’huile essentielle de J.  phoeniciea sur la mémoire (Piscine de Morris : 

Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)). 
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(A) : au cours des quatre jours d’apprentissage. (B) : au cours du 5ème jour du test. T : groupe témoin. 

ALZ : groupe modèle Alzheimer non traité.     ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes modèles 

Alzheimer traités avec l’huile essentielle de J.  phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. ALZ-

STD : groupe modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. Les valeurs ont été 

représentées par les moyennes ± SD pour chaque groupe (n=5). La significativité a été définie pour 

toute valeur de p ≤ 0,05. 

VI.5 L’histologie du cerveau  

Les caractéristiques histologiques des groupes témoins (T), modèles Alzheimer non traités 

(ALZ) et traités par le traitement de référence (ALZ-STD) ayant déjà été détaillées 

précédemment (voir section précédente sur l'extrait de feuilles), nous nous concentrerons ici sur 

l'évaluation des effets de l’huile essentielle de J. phoenicea au niveau de l'hippocampe et du 

cortex cérébral (Figure46). 

L’examen au microscope des coupes de l’hippocampe (Figure 45) confirme que 

l’administration de l’huile essentielle apporte une protection neuroprotectrice visible et 

dépendante de la dose. Au niveau du lot traité à faible dose (HED1), les altérations structurelles 

typiques du groupe ALZ persistent en partie, se traduisant par une destruction de l'architecture 

tissulaire, une réduction des cellules pyramidales ainsi qu'une activation des astrocytes et des 

cellules gliales. En revanche, l'administration de la forte dose (HED2) se révèle 

particulièrement efficace : le tissu hippocampique y retrouve un aspect normal, caractérisé par 

une préservation remarquable et une nette augmentation du nombre de neurones, tendant vers 

l'aspect physiologique du groupe témoin (T). 

Ces observations sont parfaitement corrélées avec l’analyse du cortex cérébral temporal 

(Figure 46). Alors que le groupe ALZ présente une désorganisation corticale sévère (décrite 

précédemment), l'huile essentielle permet de maintenir l'intégrité de cette structure. En effet, le 

groupe ALZ-HED1 montre déjà une restructuration efficace à ce niveau avec un cortex d'aspect 

normal. C’est toutefois le groupe ALZ-HED2 qui affiche la récupération la plus homogène et 

la plus performante, avec une restauration complète de l'architecture cérébrale (cortex et 

hippocampe), montrant des résultats comparables, voire supérieurs, à ceux obtenus avec la: 

entorhinal   (B) : CA1-CA2   (C) : gyrus CA4 .T : groupe témoin. ALZ : groupe modèle 

Alzheimer non traité.  ALZ- HED1, ALZ-HED2 : groupes modèles Alzheimer traités avec 

l’huile essentielle de J.  Phoeniciea à 75 et 150 mg/kg respectivement. ALZ-STD : groupe 

modèle Alzheimer traité avec le Rivastigmine à 1,5 mg/kg. ENF : enchevêtrements 

neurofibrillaires. NP : Noyaux pycnotique, GA : gliale active 
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VI.6 Discussion   
La présente étude a été menée afin d'évaluer le potentiel neuroprotecteur de l'huile essentielle 

de Juniperus phoenicea L. (HED) dans un modèle animal de la maladie d'Alzheimer induit par 

le chlorure d'aluminium (AlCl3). Ce modèle physiopathologique mime étroitement les 

altérations comportementales, cognitives et histologiques observées chez les rats, notamment 

le stress oxydatif, la neurodégénérescence de l'hippocampe et du cortex, ainsi que les déficits 

de mémoire. 

L'évaluation de la sécurité biologique est une étape préalable indispensable à la validation 

d'extraits naturels à visée thérapeutique. L'administration aiguë par gavage gastrique de l'huile 

essentielle de J. phoenicea à des doses allant jusqu'à 1 000 mg/kg n'a provoqué ni mortalité, ni 

signe visible de toxicité systémique (convulsions, dénutrition, perturbations de l'activité) durant 

les 14 jours d'observation. Cette absence de manifestations cliniques suggère une innocuité 

élevée de cet extrait à court terme. Ces résultats corroborent avec ceux de Schœlcher et 

Leuschner (1997) sur Juniperus communis et de Belmimoun et al. (2024) sur J. oxycedrus, 

qui ont tous deux confirmé l'absence de toxicité systémique des huiles essentielles du genre 

Juniperus à des doses allant jusqu'à 1000 mg/kg chez le rat , qui ont établi une tolérance 

métabolique stable lors d'une administration chronique par gavage . 

Ces observations sont corroborées à moyen terme par le suivi pondéral et métabolique des 

animaux pendant les cinq semaines d'expérimentation. La progression régulière et homogène 

du poids corporel chez l'ensemble des groupes, associée à une consommation hydrique 

constante, démontre que l'administration chronique à des doses pharmacologiques (75 et 150 

mg/kg) ne perturbe ni l'équilibre homéostatique des rats, ni leur métabolisme de base, 

confirmant ainsi la tolérance systémique de l'huile essentielle .Ces résultats sont en accord avec 

ceux de Boukhris et al. (2012) sur l'huile essentielle de Pelargonium graveolens chez le rat, et 

de Batubara et al. (2015) sur l'huile essentielle de Cymbopogon densiflorus. Ils indiquent que 

les substances ne sont pas toxiques et que les reins fonctionnent bien.  

La maladie d'Alzheimer s'accompagne souvent de symptômes neuropsychiatriques, comme 

l'anxiété, l'agitation ou, à l'inverse, l'apathie. Les résultats des tests de comportement 

neurologique révèlent des altérations marquées chez les rats du groupe pathologique non traité 

(ALZ). 

Dans le test d'activité locomotrice, le groupe ALZ manifeste une baisse d'activité au fil des 

phases, tandis que les groupes ALZ-HED1 et ALZ-HED2 affichent, de manière similaire au 

médicament de référence (la rivastigmine), une réduction encore plus significative de la 

motricité lors des phases avancées. L'administration d'HED (notamment via l'action de l'α-
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pinène et du limonène) permet d'atténuer l'agitation et l'hyperactivité émotionnelle induites par 

la neurotoxicité de l'aluminium. Dans les tests locomoteurs, les groupes traités affichent une 

normalisation de leur activité similaire au groupe de référence (ALZ-STD). Ce mécanisme 

protecteur s'expliquerait par une inhibition de l'acétylcholinestérase (AChE) et une réduction 

du stress oxydatif, restaurant ainsi le tonus cholinergique et l'équilibre des circuits moteurs 

cérébraux. Ces résultats sont validés par la littérature scientifique (Douichen, 2016 ; Auti et 

Kulkarni, 2019).  

Le test de curiosité a révélé une réduction marquée du comportement exploratoire chez le 

groupe ALZ, traduisant un état d'apathie caractéristique de la neurodégénérescence induite. À 

l'inverse, une conservation significative de l'exploration a été observée dans le groupe traité à 

forte dose (ALZ-HED2), affichant des scores comparables à ceux du groupe de référence ALZ-

STD. Ces résultats corroborent les conclusions de Zerrouki et al. (2017), qui ont démontré que 

l'intoxication aluminique altère les systèmes dopaminergique et cholinergique, perturbant ainsi 

les conduites exploratoires. Ils s'alignent également sur les travaux de Postu et al. (2022) 

relatifs à l'huile essentielle de Pinus halepensis, ayant mis en évidence une restauration de 

l'exploration dans un modèle de neurotoxicité induit par le peptide Aβ(1-42).Sur le plan 

neurobiologique, nous suggérons que l'effet pro-exploratoire de l'HED à forte dose repose sur 

une modulation du système dopaminergique mésolimbique, dont la dysfonction par l'aluminium 

sous-tend l'apathie observée. En raison de leur nature lipophile, les composés terpéniques de 

Juniperus phoenicea traverseraient la barrière hémato-encéphalique pour rétablir la 

signalisation dopaminergique au niveau du striatum ventral, restaurant ainsi la motivation et la 

dynamique exploratoires. 

Le test de la double chambre noir/blanc a révélé que l'intoxication chronique à l'aluminium 

induit une désinhibition comportementale chez le groupe ALZ, marquée par la perte de leur 

préférence innée pour l'obscurité. En revanche, le traitement par l'HED permet une restauration 

hautement significative de cette réponse défensive naturelle, atteignant des performances 

comparables à celles du groupe de référence ALZ-STD. Ce rétablissement comportemental, 

soutenu par les données de la littérature (Hritcu et al, 2016 ; Postu et al, 2022; Tag et al, 

2022), s'expliquerait sur le plan mécanistique par une réduction du stress oxydatif 

hippocampique, une restauration du tonus cholinergique, ainsi qu'une modulation potentielle 

des systèmes GABAergique et sérotoninergique par les composés volatils de la plante. 

Les résultats obtenus dans le labyrinthe en croix surélevé révèlent une réduction drastique du 

temps passé dans les bras protégés chez le lot ALZ. Ce profil traduit une désinhibition 

comportementale anormale et une profonde altération des réponses adaptatives à l'anxiété 
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induites par l'aluminium. En revanche, l'administration de l'huile essentielle de J. phoenicea, en 

particulier à la dose de 150 mg/kg, restaure de manière hautement significative un 

comportement normal, caractérisé par une augmentation du temps de séjour dans les zones 

sécurisées, rejoignant ainsi les performances du groupe de référence traité par la Rivastigmine 

(ALZ-STD). En accord avec les travaux de Cioanca et al. (2014), ces effets anxiolytiques et 

régulateurs suggèrent que les monoterpènes volatils de la plante possèdent la capacité de 

moduler les systèmes de neurotransmission GABAergique et sérotoninergique impliqués dans 

la gestion du stress. Sur le plan biochimique, ce rétablissement comportemental est étroitement 

lié à l'atténuation du stress oxydatif au niveau hippocampique, objectivée par la restauration des 

défenses antioxydantes, notamment l'augmentation du glutathion réduit et la régulation de 

l'activité de la catalase. 

Le déficit de la mémoire spatiale de travail (MST) et de référence conditionnée (MSR) est l'une 

des manifestations cardinales de la pathologie d'Alzheimer, liée à l'atteinte précoce des 

structures hippocampiques. Dans notre étude, les capacités cognitives ont été explorées de 

manière approfondie à l'aide de deux dispositifs complémentaires : le labyrinthe radiaire à huit 

bras et distinction de position et la piscine de Morris. 

Le test du labyrinthe radiaire a révélé un déficit de la mémoire spatiale de travail chez le groupe 

ALZ, caractérisé par un taux élevé d'erreurs de répétition durant les premiers jours 

d'apprentissage. Le traitement à l'HED a permis de corriger significativement ce déficit dès le 

deuxième jour, les performances des patients rejoignant celles des témoins au cinquième jour. 

Ces résultats, en parfaite adéquation avec la littérature sur les Cupressacée (Cioanca et al, 2014 

; Sadiki et al, 2018), Al-Tawarah et al. (2023) ont démontré que les huiles essentielles de 

Rosmarinus officinalis et Mentha piperita réduisent significativement (p < 0,05) les erreurs de 

mémoire de travail dans le labyrinthe radiaire dans un modèle rat d'Alzheimer induit par la 

scopolamine, via inhibition de l'AChE — profil strictement identique à celui observé dans notre 

groupe ALZ-HED2 s'expliqueraient sur le plan neurobiologique par l'action inhibitrice de           

l'α-pinène et du limonène sur l'AChE. Ce mécanisme restaure le tonus cholinergique au niveau 

de l'hippocampe dorsal, rétablissant ainsi la capacité de mise à jour de la mémoire à court terme 

et la discrimination spatiale. 

L'évaluation de la mémoire de référence spatiale (MSR) a révélé un effondrement du temps de 

rétention chez le groupe ALZ durant les jours J1 et J2, traduisant un net déficit d'apprentissage 

des règles fixes et de la discrimination spatiale dans le labyrinthe. À l'inverse, les groupes ALZ-

HED1 et ALZ-HED2 ont présenté une augmentation hautement significative du temps passé 

dans les zones cibles dès J1-J2, confirmant une cinétique d'apprentissage restaurée au 5ème 
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jour. Ces résultats s'accordent avec les travaux de Postu et al. (2020), qui ont montré que l'huile 

essentielle d'Origanum majorana réduit drastiquement les erreurs de mémoire de référence dans 

le labyrinthe radiaire sur un modèle Aβ(1-42) (p < 0,0001), Cette dynamique est soutenue par 

Al-Tawarah et al. (2023), qui attribuent l'effet restaurateur sur la discrimination et la mémoire 

spatiales aux huiles riches en monoterpènes, et par la revue systématique de Ma et al. (2023), 

confirmant que l'inhibition de l'AChE hippocampique par les terpènes volatils est le mécanisme 

central de cette amélioration. En guise d'hypothèse, la restauration de la MSR par l'HED 

impliquerait une neuroprotection à long terme des circuits entorhinal-hippocampiques 

responsables de l'encodage et de la consolidation stables ; la réduction de la peroxydation 

lipidique membranaire et de l'hyperphosphorylation de la protéine Tau par les composés 

antioxydants de J. phoenicea préserverait ainsi l'intégrité synaptique indispensable à la 

discrimination spatiale, expliquant l'effet dose-dépendant supérieur de la forte dose (ALZ-

HED2). 

Les résultats du test de distinction de position ont révélé une augmentation significative du 

nombre d'erreurs chez le groupe ALZ au cinquième jour, indiquant une incapacité à mémoriser 

l'emplacement fixe des bras appâtés. Ce profil témoigne d'un déficit profond de la mémoire 

spatiale à long terme induit par l'aluminium. À l'inverse, une réduction hautement significative 

de ces erreurs a été observée chez les animaux des groupes traités (ALZ-HED1 et ALZ-HED2), 

l'effet optimal étant atteint avec la dose la plus élevée (ALZ-HED2). De manière intéressante, 

le groupe de référence ALZ-STD a montré une tendance à la réduction, sans toutefois atteindre 

le seuil de significativité d'ALZ-HED2.Ces observations concorde avec les travaux de 

Tembhurne et al. (2025), qui ont rapporté une amélioration hautement significative des entrées 

dans les bras appâtés chez le rat après un traitement antioxydant au sélénium dans un modèle 

d'intoxication à l'AlCl₃, corrélant la restauration de la discrimination spatiale à la baisse du 

stress oxydatif cérébral. Elles concordent également avec les données de Fajobi et al. (2024), 

qui ont démontré qu'un extrait végétal (AEPDLF) restaure de manière dose-dépendante l'accès 

aux bras appâtés tout en réduisant les entrées erronées, un profil comportemental strictement 

identique à celui de notre groupe ALZ-HED2.Il est remarquable que, dans notre étude, la forte 

dose d'HED se soit révélée plus efficace que la rivastigmine (ALZ-STD) pour ce test spécifique. 

Ce résultat suggère que les composés actifs de J. phoenicea exercent une action complémentaire 

sur la consolidation mnésique à long terme, au-delà de l'inhibition de l'AChE partagée avec la 

molécule de référence. 
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L'évaluation dans la piscine de Morris révèle que le traitement à forte dose par l'HED (150 

mg/kg) permet d'améliorer nettement plus rapidement les performances mnésiques que la 

rivastigmine, comme en témoigne une réduction significative du temps de latence dès le 

deuxième jour d'apprentissage. Cette cinétique rapide et la supériorité de l'HED lors du test de 

rétention à J5 concordent avec les observations d'Abdelkader et al. (2022) et de Xing et al. 

(2018), qui identifient la récupération précoce à J2 comme le marqueur le plus fiable d'une 

neuroprotection efficace, ainsi qu'avec les conclusions de Giménez-Llort et al. (2021) sur 

l'avantage des approches multimodales par rapport aux inhibiteurs de l'AChE seuls. De plus, 

contrairement au profil d'action progressif décrit par Win et al. (2021), l'action précoce de 

l'HED s'expliquerait par la forte lipophilie et la volatilité des composés terpéniques de J. 

phoenicea. Sur le plan neurobiologique, cette efficacité repose sur une action pharmacologique 

complémentaire combinant une inhibition immédiate de l'acétylcholinestérase synaptique et 

une protection antioxydante directe des membranes neuronales de l'hippocampe. La 

rivastigmine seule n'a pas ce spectre d'action multimodal. 

L'analyse de la MSR par la piscine de Morris apporte la validation la plus robuste de l'effet 

neuroprotecteur de l'HED, le groupe traité à forte dose (ALZ-HED2) contrecarrant l'échec de 

navigation spatiale du groupe ALZ dès le troisième jour d'apprentissage (J3), pour rejoindre, au 

test de rétention (J5), des performances superposables à celles du groupe témoin sain. Cette 

restauration fonctionnelle des circuits hippocampiques CA1 est pleinement en accord avec les 

travaux de Zhang et al. (2022), Waad et al. (2023), Auti et Kulkarni (2019) et Win et al. 

(2021), qui établissent un lien entre la réduction du temps de latence dans des modèles AlCl₃ et 

la régulation de l'Aβ₁₋₄₂, de la p-Tau, de l'activité AChE et du stress oxydatif. De plus, 

contrairement à l'étude de Zhang et al. (2022), où l'effet n'était complet qu'à la dose maximale, 

l'HED se distingue par une efficacité notable dès la faible dose de 75 mg/kg, grâce à un profil 

dose-réponse favorable, expliqué par sa lipophilie et la volatilité de ses monoterpènes, qui lui 

permettent de traverser rapidement la barrière hémato-encéphalique. Sur le plan mécanistique, 

ce rétablissement structuro-fonctionnel intégré reposerait sur une triple action complémentaire 

: l'inhibition de l'AChE, la préservation des circuits entorhinal-hippocampiques par rapport à la 

peroxydation lipidique et à l'hyperphosphorylation de Tau, ainsi que la modulation potentielle 

de la neuroinflammation par l'intermédiaire de la voie NF-κB grâce à ses composés 

phénoliques. 

Les analyses comportementales et cognitives trouvent leur explication moléculaire et 

structurelle directe au sein de l'étude histologique du cortex cérébral (lobe temporal) et de 

l'hippocampe (zones entorhinale, CA1-CA2 et gyrus CA4). 
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L'examen microscopique de l’hippocampe par coloration H&E a révélé chez le groupe du 

modèle Alzheimer (Alz-C) des anomalies histopathologies marquées provoquées certainement 

par l’exposition à l’Aluminium combiné au D-gal. Ces altérations ont été caractérisées 

notamment par des cellules pycnotiques, des enchevêtrements neurofibrillaires et des 

dégénérescences granulovacuolaire. En revanche, l’histoarchitecture de la section cérébrale a 

été intacte chez le groupe témoin(T). Ces résultats ont été en corrélation avec ceux rapporté par 

de nombreuses études (Singhn, 2018 ; Walton, 2012; Zerrouki et al, 2021)  

L'examen microscopique des tissus du groupe ALZ a confirmé la sévérité du modèle 

neurotoxique induit par l'aluminium. L'accumulation d'aluminium est connue pour catalyser le 

stress oxydatif, induire la peroxydation lipidique des membranes neuronales et favoriser 

l'hyperphosphorylation de la protéine Tau, menant à la formation de ces ENF et à la mort 

cellulaire. L'administration thérapeutique de l'huile essentielle de J. phoenicea exerce un effet 

protecteur remarquable et dose-dépendant sur cette histoarchitecture. Si la faible dose (75 

mg/kg) atténue modérément les altérations, la forte dose (150 mg/kg, groupe ALZ-HED2) offre 

une neuroprotection majeure et quasi-totale. Chez ces animaux, la morphologie neuronale et 

l'organisation tissulaire de l'hippocampe et du cortex sont préservées de façon subnormale, 

montrant une réduction drastique, voire une disparition, des noyaux pycnotiques et des ENF. 

Ces résultats structuraux sont corrélés de manière étroite avec les performances optimales 

observées chez ces mêmes rats lors des tests de mémoire et de comportement. Cet effet 

neuroprotecteur dose-dépendant de l'huile essentielle de J. phoenicea est en accord avec les 

travaux d'Anwar et al. (2021) sur Harrisonia abyssinica, d'El-Kashak et al. (2025) sur 

Ipomoea carnea, et de Khalil et al. (2020) sur l'huile de coco vierge, qui rapporte tous une 

restauration subnormale de l'histoarchitecture hippocampique et corticale à la forte dose, avec 

disparition quasi-totale des noyaux pycnotiques et des ENF, corrélée aux meilleures 

performances cognitives. 
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Conclusion générale 

Cette étude s’est consacrée à l’évaluation in vivo du potentiel neuroprotecteur du genévrier phénicien 

(Juniperus phoenicea L.) récolté dans la wilaya de Bordj Bou Arreridj (Algérie). L’effet thérapeutique 

de l’extrait hydro-éthanolique de ses feuilles ainsi que de l’huile essentielle de ses fruits a été testé sur 

un modèle de rats Wistar, chez lesquels une maladie neurodégénérative de type Alzheimer a été induit 

par l’exposition combinée au chlorure d’aluminium et au D-galactose.  

En premier lieu, le test de toxicité aiguë, poussé jusqu’à une dose maximale de 1000 mg/kg, n’a révélé 

aucun trouble comportemental ni aucune létalité, validant ainsi l’innocuité des extraits étudiés sur une 

période de suivi de 14 jours. 

L’évaluation des fonctions comportementales et cognitives a mis en évidence l’efficacité de l’extrait de 

feuilles et de l’huile essentielle à atténuer l’hyporactivity induite par la neurotoxicité lors du test de 

l’activité locomotrice, l’extrait montrant un effet dose-dépendant avec une meilleure régulation à forte 

dose (ALZ-FD2), tandis que l’huile essentielle offrait un effet calmant global à la forte dose de 

200mg/kg comparable à la rivastigmine.  

Face à l’apathie, le test de l’activité exploratoire a révélé des dynamiques différentes, où la faible dose 

d’extrait de feuilles (ALZ-FD2) a stimulé la curiosité alors que la forte dose induisait un effet sédatif, 

tandis que pour l’huile essentielle, c’est principalement la forte dose (ALZ-HD2) qui a préservé de 

manière optimale les fonctions attentionnelles. 

Les propriétés anxiolytiques des deux substances ont été confirmées par les tests du double 

compartiment noir/blanc et du labyrinthe en croix surélevé. Dans le double compartiment, les deux 

traitements ont exercé une puissante action régulatrice en restaurant la préférence innée des animaux 

pour l’obscurité, se traduisant par une relation dose-effet nette pour l’extrait de feuilles et une efficacité 

comparable à la rivastigmine pour l’huile essentielle. De même, les résultats du labyrinthe en croix 

surélevé ont montré que l’extrait de feuilles et l’huile essentielle rétablissent les réponses adaptatives 

normales face à l’anxiété, permettant aux rongeurs de passer significativement plus de temps dans les 

bras protégés, avec des performances maximales observées pour les fortes doses. 

Sur le plan cognitif et mémoriel, les tests du labyrinthe radiaire et de la piscine de Morris ont validé 

l’éventuel potentiel thérapeutique des extraits. Au niveau du labyrinthe radiaire, la mémoire spatiale de 

travail à court terme a été corrigée dès les premiers jours, l’extrait de feuilles affichant sa meilleure 

performance à forte dose et l’huile essentielle permettant de rejoindre le profil des témoins sains au 

cinquième jour.  

Ce même labyrinthe a révélé une restauration spectaculaire de la mémoire spatiale de référence à long 

terme grâce à une augmentation du temps de rétention, les fortes doses des deux traitements offrant 

une récupération maximale et complète au terme de l’apprentissage. De plus, le test de distinction de 

position a mis en évidence une réduction drastique et dose-dépendante du taux d’erreurs au cinquième 



 

 
 

jour pour les deux extraits, confirmant que les fortes doses de feuilles et d’huile essentielle optimisent 

la récupération de la plasticité cérébrale.  

Enfin, l’évaluation dans la piscine de Morris a prouvé que les deux substances réduisent 

significativement le temps de latence pour localiser la plateforme, la forte dose d’extrait de feuilles 

(ALZ-FD2) égalant le groupe sain au cinquième jour et en surpassant la rivastigmine, tandis que la forte 

dose d’huile essentielle (ALZ-HD2) montrait une cinétique rapide attribuée à sa richesse en 

monoterpènes. 

Sur le plan histologique, l'administration concomitante de la forte dose d'extrait foliaire (200 

mg/kg) et d'huile essentielle (150 mg/kg) a induit une neuroprotection significative au niveau 

du tissu cérébral. Cet effet protecteur s'est traduit par le maintien de l'intégrité morphologique 

des neurones, ainsi qu'une réduction quasi-totale des enchevêtrements neurofibrillaires, des 

vacuoles et des noyaux pycnotiques. Les résultats histopathologiques obtenus révèlent ainsi une 

efficacité comparable à celle du traitement de référence, la Rivastigmine. 

En somme, Juniperus phoenicea L. se positionne comme une source naturelle probable, 

extrêmement prometteuse de molécules bioactives capables de retarder ou d’inverser le 

processus neurodégénératif lié à la maladie d’Alzheimer. 

Afin d’approfondir ces résultats encourageants et d’ouvrir de nouvelles voies thérapeutiques, plusieurs 

axes de recherche futurs doivent être envisagés. Il conviendra tout d’abord de réaliser une caractérisation 

phytochimique approfondie en menant un fractionnement bioguidé de l’extrait hydro-éthanolique des 

feuilles de J. phoenicea pour isoler et identifier avec précision les molécules spécifiques, responsables 

de l’activité neuroprotectrice. Par la suite, il sera essentiel d’élucider les mécanismes moléculaires et 

biochimiques sous-jacents en mesurant précisément le taux d’inhibition in vivo de l’enzyme 

acétylcholinestérase (AchE) au niveau du cortex et de l’hippocampe, tout en quantifiant les marqueurs 

du stress oxydatif cérébral comme la malondialdéhyde (MDA), la catalase (CAT) et la superoxyde 

dismutase (SOD).  

Enfin, des études de toxicité subchronique et chronique devront être menées pour garantir la sécurité 

d’un traitement à long terme, parallèlement au développement de formulations galéniques innovantes, 

telles que des systèmes de vectorisation nanoparticulaires, afin d’optimiser le passage des principes 

actifs à travers la barrière hémato-encéphalique (BHE) et d’accroître leur biodisponibilité.  
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