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Résumé

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative qui entraine une détérioration
progressive et définitive des cellules nerveuses aboutissanta un tableau clinique de démence.
Les plantes médicinales sont actuellement considérées comme une source prometteuse pour
identifier de nouvelles thérapies. L’objectif de cette étude est d'évaluer in vivo I’effet
neurothérapeutiquede 1’extrait aqueuse des racines d'Anacyclus pyrethrum. Le protocole
expérimental est établi par deux périodes distinctes ; La premiere consiste a induire la maladie
d’Alzheimer par administration orale du chlorure d’aluminium (AICl3) & 100mg/kgcombiné
au D-galactose a 120mg/kg par voie intrapéritonéale pendant 45 jours. La seconde représente
la période thérapeutique caractérisée par 1’administration de ’extrait queux d’Anacyclus
pyrethrum a 100 et 200mg/kg par vois gastrique durant les 45jours qui suivent.La référence
retenue dans notre étude et le Donépézil considéré comme un anti-Alzheimer.Les résultats des
tests de comportement neurologique révélent un état d’anxiété moins prépondérant chez les
souris Alzheimer traités avec I’extrait aqueux d’APa 200mg/kg (Alz-D2) et 100mg/kg
(Alz-D1) comparativement aux souris modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J). Les tests de
mémoirequant a eux, démontrent une amélioration de capacité d’apprentissage et un
rétablissement de la mémoire remarquable chez les souris Alzheimer traitées avec 1’extrait
aqueux d’APa 200mg/kg (Alz-D2) comparées aux souris modele Alzheimer et les souris
Alzheimer traitées avec les Donépézil a 1mg/kg (Alz-STD). Finalement cette présente
recherche nous permet d’affirmerune éventuelle activité neurothérapeutique des racines

d'Anacyclus pyrethrum incluant les propriétés antidépressives et nootropes.

Mots clés : Alzheimer, neurothérapeutique, Anacyclus pyrethrum, tests neurologiques, souris.



Abstract

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease that causes progressive and permanent
deterioration of nerve cells resulting in a clinical picture of dementia. Herbal remedies are
currently described as a promising source for identify new therapies. The aims of this study
are to improve in vivo the neurotherapeutic effect of the aqueous extract of the roots of
Anacyclus pyrethrum. The experimental protocol is established by two distinct periods;
firstval is to induce Alzheimer's disease by oral administration of aluminum chloride (AICI3)
at 100 mg / kg combined with D-galactose at 120 mg / kg intraperitoneally for 45 days.
Secondly represents the therapeutic period characterized by the administration of the extract
of Anacyclus pyrethrum at 100 and 200 mg / kg by gastric tract during the 45 days which
follow the reference retained in our study is Donepezil considered as an anti-Alzheimer’s. in
the one handthe results of behavioral neurological tests reveal a less predominant state of
anxiety in Alzheimer mice treated with the aqueous extract of PA at 200 mg / kg (Alz-D2)
and 100 mg / kg (Alz-D1) compared to Alzheimer model mice (Alz-45J, Alz-90J) . on the
other hand memory tests, demonstrate an improvement in learning ability and a remarkable
recovery of memory in Alzheimer mice treated with aqueous extract of PA at 200 mg / kg
(Alz-D2) compared to model mice Alzheimer's and Alzheimer's mice treated with Donepezil
at 1 mg / kg (Alz-STD). To conclude, this present research allows us to confirm an additional
neurotherapeutic activity of the roots of Anacyclus pyrethrum including antidepressant and

nootropic properties.

Key words: Alzheimer's, neurotherapeutics, Anacyclus pyrethrum L., neurological tests, mice
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Introduction générale

Les maladies neurodégénératives (MND) représentent aujourd’hui un probléme de santé
publique majeur. Leur prévalence dans le monde est conséquente, et leur incidence ne cesse
de croitre.L'OMS a estimé que 35,6 millions de personnes dans le monde vivaient avec la
démence [Lane et al., 2019], ce chiffre devrait presque double tous les 20 ans pour atteindre
65,7 millions en 2030 et 115,4 millions d'ici 2050 [Eurostat, 2019].

Ce sont des maladies du systéme nerveux central caractérisées par une mort progressive des

neurones et une diminution des fonctions cognitives et locomotrices [Lambert, 2019].

Actuellement, les thérapies pharmacologiques ciblant cette maladie sont encore limitées a
I’amélioration ou a la stabilisation des performances cognitives et a I’atténuation des
symptomes neuropsychiatriques. L’efficacité de ces médicaments reste modeste en plus des

effets indésirables pouvant engendrer de nouvelles anomalies.[Christopher, 2016].

La recherche menée sur des produits naturels a été une stratégie efficace pourdécouvrir de
nouvelles substances pharmaceutiques. A travers le monde, des médicamentstraditionnels a
base de plante sont utilisés pour guérir et soulager des maladies liées a desproblemes du
systeme nerveux [Yahiaoui, 2019].

C’est dans ce contexte, que I’objectif de notre étude est de contribuer a 1’évaluation de
’activité neurothérapeutiqued’Anacyclus pyrethrum L. Cette plante est une espece de la
famille des Asteraceae, considérée comme une espéce méditerranéenne occidentale avec une
répartition restreinte au Maroc, en Algérie et dans le sud de I'Espagne [UICN, 2017].
Largement utilisées en phytothérapie, les racines, les feuilles et les fleurs de pyréthre se
distinguent par leur composition de plusieurs molécules bioactives (Alcaloides, composes
réducteurs, tanins, stéroides, triterpénes, sucres réducteurs) [Subasri et John, 2016].
Cescomposés conferent a cette plante une gamme importanted'activités biologiques déja
élucidée, a savoir ; immuno-modulatrice, antimicrobienne, antivirale, larvicide, insecticide,

diurétique, analgésique ainsi qu’antioxydant [Greger, 2015].

Avant d’entamer notre recherche experimentale, une partie bibliographique a été développée



par trois chapitres : généralité sur la maladie d’Alzheimer, la neurothérapie (synthétique et
naturel  «neuroprotection ») et enfin une description d’Anacyclus pyrethrum
L.L’expérimentation quant a elle s’est reposée sur le mode Alzheimer provoque par
I’administration du chlorure d’aluminium (AICl3) combiné au D-Galactose suivant le
protocole décrit par Fenget al, (2018) ; Xing et al, (2018).Finalement les résultats de cette

recherche se sont ficelés par une discussion et une conclusion générale.



Partie I

Revue bibliographique



CHAPITRE I

LA MALADIE D' ALZHEIMER



Maladie d’ Alzheimer

1.1. Introduction

Les maladies neurodégénératives touchent un nombre important de personnes dans toutes les
tranches d’age. Elles affectent approximativement 30 millions d’individus & travers le monde
[Sheikh et al ., 2013]. Les projections démographiques annoncent que 28 % de la population
aura plus de 65 ans d’ici 2050 [Bohnert et al., 2015 ; Eurostat, 2019].Ce constat implique le
risque d’augmentation de la prévalence de ces maladies liées a I’age. L’OMS (Organisation
Mondiale de Santé) estime que 25 a 30 % des personnes agées de plus de 85 ans sont atteintes
de troubles cognitifs [OMS, 2016], dont 50 millions de personnes atteintes de démences
[OMS, 2017]. Ce chiffre atteindra 82 millions de cas déclarés d’ici 2030[Bohnert et al.,
2015].

Le systéeme nerveux va étre diversement touché, de maniére localisée, expliquant la diversité
des symptomes : troubles de la motricité, du comportement, de I’équilibre, l'anxiété, la
dépression, le dysfonctionnement moteur, la perte de mémoire et la détérioration cognitive et
suggerant des mécanismes physiopathologiques spécifiques ou communs a plusieurs maladies
[Marisolet al., 2014 ; Sowndhararajan et al., 2018].

Parmi les maladies neurodégénératives les plus fréquentes, notamment la maladie
d’Alzheimer, la maladie de Parkinson et autres types de démence, la schizophrenie, le trouble
bipolaire et la dépression [Froestl et al., 2013 ; Burg, 2017].Ces pathologies sont
caractérisées par des mécanismes communs par exemple ; 1’accumulation anormale de
protéines, une dysfonction mitochondriale, un stress oxydant ou encore des phénomenes

neuro-inflammatoires dont la compréhension fine doit étre améliorée[Burg, 2017].

Leur progression est un réel enjeu sociétal dans la mesure ou aucun traitement curatif n’est
actuellement disponible. Seuls des traitements symptomatiques existent, mais ils sont

d’efficacité variable. Compte tenu des nombreux progres restant a faire [Hurd et al., 2013].

|.2. Généralité sur la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer (MA) est une des maladies neurodégénératives les plus répandues
dans le monde et la cause principale de démence. Elle représente un des plus grands defis de
la santé du 21°™ siécle [Vanhoutte, 2018].Cette démence résulte de lésions causant une
destruction du tissu cérébral [OMS, 2018].



La maladie d’Alzheimer est reconnue par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme
une prioritté mondiale de santé publique [Duthey, 2013]. Malgré les avancées dans la
compréhension de la pathogenése de la MA depuis Alois Alzheimer a signalé le premier cas
en 1907[Stelzmann et al., 1995], il y a encore beaucoup d'incertitudes concernant les

mécanismes impliqués dans la progression de la maladie[Lance et al., 2018].

Toutefois, étudier les mécanismes de la maladie d’Alzheimer peut s’avérer compliqué de par
la complexité des acteurs mis en jeu mais également par la difficulté pour les chercheurs a
acceder au cerveau humain. Ainsi, de nombreuses alternatives ont été développées avec par

exemple les modéles des peptides amyloides B et les modeles d’animaux [Alicia, 2016].

Les principales caractéristiques de la pathologie d'Alzheimer sont la présence de plaques

amyloides et enchevétrements neurofibrillaires (agrégats de protéine tau hyperphosphorylée)
[Association Alzheimer, 2017].

Les conséquences en aval de ces processus pathologiques comprennent la
neurodégénérescence avec perte synaptique et neuronale conduisant a une atrophie
macroscopique [Schneider et al., 2010], Le cerveau perd d’ailleurs pres de 20% de sa masse
au cours de la maladie [Haas, 2010].

Les différentsprocedes d’imagerie médicale et moléculaire jouent un grand role dans le

dépistage et I’identification de la démence [Vanderheyden et Kennes, 2017].

La recherche suggére que les changements associés a la MA peuvent commencer 20 ans ou
plus avant I'apparition des symptdémes [Villemagne, 2013 ; Bateman et al., 2012]. Quand les
premiers changements se produisent, le cerveau les compense, permettant aux individus de
continuer & fonctionner normalement. A mesure que les dommages neuronaux augmentent, le
cerveau ne peut plus compenser les changements et les individus présentent un déclin cognitif
subtil. Plus tard, les dommages neuronaux sont si importants que les individus montrent un
déclin cognitif évident, y compris des symptdmes tels que perte de mémoire ou confusion

quant au temps ou endroit [Association Alzheimer, 2017].

La recherche a fourni une information détaillée sur les événements pathogénétiques
moléculaires, cependant les causes de la maladie d’Alzheimer restent fort peu connues et

aucun traitement curatif n’est disponible [Vanhoutte, 2018].
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1.3. Epidémiologie & prévalence

La maladie d’Alzheimer est une des maladies neurodégénératives les plus répandues dans le
monde, le nombre de cas atteints par la maladie s’accroit avec 1’age ; Moins de 2% des
personnes agees de moins de 65 ans sont touchées contre 15% pour celles &gées de 80 ans et

plus (D’apres I’association Alzheimer Disease International (ADI) ,2015)

Au niveau mondial, L'OMS a estimé que 35,6 millions de personnes dans le monde vivaient
avecdémence [Lane et al., 2019], ce chiffre devrait presque doubler tous les 20 ans pour
atteindre 65,7 millions en 2030 et 115,4 millions d'ici 2050 [Eurostat, 2019].

Selon I’étude PAQUID (Personnes Agées QUID), la maladie d’Alzheimer touche plus de
femmes que d’hommes puisqu’au-dela de 75 ans, les proportions sont de 13,2% pour les
hommes et de 20,5% pour les femmes. La diminution post-ménopausique des cestrogénes
endogénes pourrait étre liée a ce risque, Les cestrogénes exerceraient des effets

neuroprotecteur sur le cerveau agé, dont I’inhibition de la formation de peptide béta-amyloide

[Gallez, 2005].

De plus, la prise en charge des patients est extrémement colteuse ; le codt mondial de la
maladie a été estimé en 2015 & environ 726 milliards d’euros [Prince et al., 2015]. La

maladie d’ Alzheimer apparait donc véritablement comme une priorité de santé publique.

La prévalence de la maladie d’Alzheimer est relativement différente d’un pays a un autre. En

effet, les pays du continent Américain représentent la plus forte proportion (Fig 1).
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Figure 1: Prévalence de la démence selon I'dge par région du monde et dans les pays
importants (Ferri et al., 2005; Russ et al., 2012; Prince et al., 2013; Wu et al., 2013).

Cette variance se manifeste également ente les pays riches et les pays pauvres (Fig 2).

I Pays riches I Pays pauvres ou en voie de développement

140
120

100

Figure 2 : Projection du nombre de personnes atteintes de démence dans les prochaines
décennies (en millions) D’apresl’association Alzheimer Disease International (ADI), 2015

|.4. Facteurs de risque

Il y’a plusieurs facteurs influengant la survenue de la MA. Avec les nouveaux comportements

de la société actuelle, la diversification et le développement des moyens d’études ; la liste est
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loin d’étre exhaustive, puisque de nouveaux facteurs peuvent étreencoredéfinis. Ainsi,
certains facteurs sont physiologiques comme 1’age et la génétique, et d’autres peuvent étre lies
au comportement comme la consommation de benzodiazépines [Hamidouch, 2017].

1.4.1. Age

Un des premiers facteurs de la dégénérescence neuronale est le vieillissement. Les
modifications cognitives et neuronales font partie du processus normal de vieillissement. En
absence de démence, le cerveau des personnes agées peut perdre jusqu’a 1 % de son volume
chaque année [Fjell et Walhovd, 2010] (Fig 3).

Figure3: A: Atrophie cérébrale chez un sujet &ge non pathologique (80 ans).
B : Cerveau d’un jeune adulte (30 ans) (Nasrallah et Wolk, 2014).

1.4.2. Sexe

De maniére intéressante la fréquence de survenue de la MA est différente chez les hommes et
les femmes. En effet, il est établi depuis les années 90 que les femmes sont plus a risque de
développer la maladie que les hommes [Gao et al., 1998].

Cet effet est lie soit a I’espérance de vie qui est supérieure chez les femmes [Yang et Levey,
2015].Ainsi les femmes souffrent généralement de dépression avant la survenue de la
pathologie [Kim et al., 2015].

De nombreuses études tentent ¢galement d’expliquer cette sensibilité différente des deux

sexes a la pathologie par un facteur hormonal [Vest etPike, 2013] (Fig 4).
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Figure 4 : Répartition de la MA selon le sexe [Amalou, 2018]

1.4.3. Génétique

Les etudes menées sur des cas familiaux de la MA ont démontré que le risque de développer
la maladie est important lorsqu’un parent de premier degré est atteint (Mayeux et al., 1991).
Plusieurs formes de la MA se distinguent par leur origine. Certaines formes
familialesapparaissant avant 1’age de 65 ans. Elles sont causées par des mutations génétiques
autosomales dominantes ou récessives, comme des mutationsdans les genes codant pour la

préséniline 1[Castellani et al., 2019].

1.4.4. Pathologies associées (cardiovasculaires et diabete)

L’hypertension, et le diabéte sont en effet fortement suspectés d’augmenter les troubles
cognitifs [Volle et al., 2019 ; Grandpre et al., 2019]. En effet, la MA est parfois nommée un
diabéte de type 3. Outre I’influence sur I’apport de glucose aux neurones, 1’insuline possede

plusieurs réles majeurs dans le cerveau [De Felice, 2013].

1.4.5. Facteurs médicamenteux
Une récente étude francaise a démontré que plus de la moitié des personnes agées atteintes de
démence consomment des psychotropes : antidépresseurs, antipsychotiques, anxiolytiques et

hypnotiques [Breining et al., 2016].

1.4.6. Hygiéene de vie

De nombreuses pathologies sont influencées par 1’hygiéne de vie des individus. En effet,
comme pour les maladies pulmonaires, les cancers et les maladies cardiovasculaires par
exemple, le tabac augmente le risque de survenue de la MA alorsque ce risque est réduit

lorsque les sujets arrétent de fumer [Zhong et al., 2015].
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1.4.7. Autres

Les autres facteurs de risques lies al’Alzheimer sont semblables a ceux d’autres maladies
dégénératives et concernent le mode de vie. L’OMS cite par exemple : la sédentarité,
I’obésité, une mauvaise alimentation, 1’usage nocif de 1’alcool, la dépression, 1’absence

d’activité cognitive et ’isolement social [OMS, 2017].

1.5. Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer

Les principales lésions neuropathologiques de la maladie d’Alzheimer peuvent Eétre

schématiquement rangées sous trois acteurs :

1- les dépots extracellulaires de peptide AP (peptide beta amyloide) ;

2- la pathologie neurofibrillaires qui est due a 1’accumulation intracellulaire de protéine Tau
anormalement phosphorylée ;

3- les pertes synaptiques ou neuronales [Hyman et al., 2012].

Deux protéine sont impliquées dans la pathogenése de la MA ; les agrégats de peptides fB-
amyloides (AP) et protéines tau. Selon la base de plusieurs preuves scientifiques, la MA
caractérisée histopathologiquement par le dépot de peptides AP dans l'espace inter neuronal
[Association Alzheimer Disease International (ADI), 2018; Murphy et al.,, 2010;
Association Alzheimer, 2018].
Les principales voies pathogénes menant a la MA impliquent plusieurs mécanismes qui
incluent le dysfonctionnement des neurones cholinergiques et I'agrégation de tau, cependant,
il a été démontré que la cascade amyloide joue un réle important, La cascade amyloide
suppose que la pathogenese de la MA est le résultat d'un dysfonctionnement qui engendre des
isoformes responsables de I’agrégation des plaques f-amyloides [Zhang et al., 2011 ; Gu et
al., 2013]. La neurodégénérescence et le dysfonctionnement neuronal sont la perturbation
fonctionnelle d'un certain nombre de récepteurs. [Association Alzheimer Disease
International (ADI), 2018 ; Kayed et al., 2013].
L'accumulation d'hyper phosphoryle de protéine tau dans les neurones, qui est normalement
une protéine associée aux microtubules (MAP) abondamment exprimé dans le systeme
nerveux central, est un deuxieme acteur clé dans la pathogenese de la MA.Par conséquent
d'’hyper phosphorylation anormale, la protéine s'auto-agrege et forme des filaments
hélicoidaux appariés (PHF), ce qui conduit a la formation d'enchevétrements neurofibrillaires
intracellulaires, qui bloquent finalement le systéme de transport neuronal.[Association
Alzheimer Disease International, 2018](Fig 5).
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Autocataiytic
propagaton ot
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Figure5 : Processus de formation des neurofibrilles de la protéine tau hyperphosphorylée
[Simié et al., 2016].

la fixation de I’ACh sur des différents récepteurs module différentes fonction comme le
cycles de sommeils ,I’attention et la mémoire , Si I’ACh ne s’est pas fixée sur ses récepteurs,
sa demi-vie dans la fente synaptique est de I’ordre de quelques millisecondes avant d’étre
dégradée par I’acétylcholinestérase (AChE) ou la butyrylcholinesterase (BuChE) [Prado et
al., 2016].

Il existe une relation réciproque entre le peptide AP et le systéme cholinergique, et la
dégénérescence cholinergique. Par ailleurs, un déficit de la transmission nerveuse
cholinergique peut également aboutir a une hyper phosphorylation de la protéine tau et la
production d’AP, aboutissant ainsi a la neurodégénérescence des neurones. Ces dernicres
données remettent en cause 1I’hypothese cholinergique, puisqu’il est ainsi difficile de définir si
le déficit de la transmission cholinergique est la cause ou la conséquence du processus
dégénératif [Tata et al., 2014].
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1.6. Diagnostic

A ce jour, le diagnostic de la MA est réalisé lorsque les patients ou leur entourage seplaignent
de manifestations cognitives qui durent depuis au moins six mois. D’aprés la HAS(Haute
Autorité de Sante), Le diagnostic est réalisé grace a des tests neuropsychologiques Comme le
MMSE (Mini Mental State Examination) ou test de Folstein, le test de I’horlogeou encore le
test des traces ou Trail-Making Test.Par ailleurs, d’autres investigations peuvent aussi étre
entreprises comme 1’imagerie par résonnance magnétique (IRM) structurelle qui peut mesurer
le volume cérébral, laTomoscintigraphie par émission de positrons (TEP) évalué la densité du
peptide AP au niveau Cérébrale, ou encore le métabolisme cérébrale. Ces méthodes présentent

néanmoins desinconvénients puisqu’elles ne permettent pas de diagnostiquer la maladie de

maniere sure [Knight et al., 2016] (Fig 6).

Cerveau Sain Cerveau Atteint

Figure 6 : Comparaison des images d'IRM cérébrale d'un sujet sain et d'un sujet atteint de
MA. [ELSIDDIG et al ., 2018]

Cette pathologie se caractérise par trois grandes phases : la phase prodromale ou MCI (Mild
Cognitive Impairement) qui correspond au début de la phase symptomatique, la phase de
démence (legere a moderée) et la phase de demence tres sévere. Selon le stade de la maladie,
différents symptdmes apparaissent tels que des troubles de la mémoire, des problemes de
langage, d’orientation, de motricité, d’agressivité et de personnalité [Association Alzheimer,
2014] (Fig 7).
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Stade prodromal Stade léger Stade modere Stade sévere
(MCI)

 + Perte e mémoce * Oubls frequents * Proression des * SPCD multiples
objective * Perte de mémoire deficits copnitifs * Altération du sommeil
épisodique * Aphasie * Dépendance totale:
* Questions répétées * Perte des fonctions habullage, alimentation,

* Perte dintérct

o AV
AVQ normales +SPCD: apathe, éxéoutives hygiene

depression * AVQ €lémentaires

* Perte des fonctions perturhées
instrumentales * SPCD multrples

* Anosmie * Sotns plus mportants

Figure7 : Progression des symptomes de la maladie d’Alzheimer (AVQ : Activités de la vie
quotidienne ; SPCD : Symptdmes psychologiques et comportementaux des démences)
[Feldman et Woodward, 2005].
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I1.1. Traitement

La maladie d’Alzheimer est un probléeme majeur de sante publique. En effet, la dépendance
engendréepar la MA induit des couts colossaux pour les collectivités, que les patients soient
internés dans des établissements spécialisés ou chez eux. De ce fait, le traitement de cette
pathologie représente un enjeu majeur pour la communauté scientifique. De nombreux
travaux sont menés dans le but de développer des traitements efficaces pour cette pathologie.

A ce jour, les traitements disponibles sur le marché, agissent uniquement sur les troubles de
mémoires. lls sont indiqués dans les stades lIégers a modeérés de la MA, et ciblent les deux

systemes cholinergiques et glutaminergiques [Hamidouch, 2017].

11.2.Les inhibiteurs de ’AChE

Les premiéres ouvertures thérapeutiques reposent sur I’hypothése cholinergique de la MA,
modulant positivement la transmission, soit par inhibition du métabolisme del’ACh, ou
encore par activation des récepteurs muscariniques [Abernethy, 1987].

Cette hypothese a été confortée par des études in vivo et in vitro qui ont démontré les
effetsbénéfiques de cette neuromodulation [Liu et al., 2014; Nepovimova et al., 2014; Rizzo
et al., 2012; Smith et Swash, 1978].

Les inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase (IAChE): Donépézil (Aricept®) en 1996,
rivastigmine (Exelon®) en 2000 et galantamine (Reminyl®) commercialisé en 2001 [Tata et
al., 2014].

Au jour d’aujourd’hui, le Donepezil est de loin le médicament le plus utilisé pour le

traitement symptomatique de la MA a la dose initiale de 5 mg [Hamidouch, 2017].

Les thérapies médicamenteuses synthétiques utilisées dans la prise en charge des maladies
neurodégénératives et des troubles les accompagnantscomportent de nombreux effets
secondaires, tels que I’antécédent d'asthme ou de maladie broncho-pulmonaire obstructive.
Vagotonique sur le rythme cardiaque, crises convulsives généralisées, gastro-intestinaux,
incluant nausées et vomissements, perdre du poids, fatigue, sensation de vertiges, céphalées,
somnolence [Bochatay,2019].Cependant les effets de ces traitements, nonnégligeables,
restent limités puisqu’ils n’ont pas d’action sur ladégénérescence et la mort neuronale.

A ce jour, les produits naturels provenant des plantes médicinales font 1’objet denombreuses

recherches dans ce domaine. Cet intérét est essentiellement due a leur énorme potentiel
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thérapeutique conféré par divers composés bioactifs tels que les polyphénolset qu’ils soient

dépourvus d’effets secondaires [Touami, 2017].

11.3. Quelques plantes médicinales pourvues de propriétés neuroprotectrices

L'utilisation d'extraits végétaux et de composes phytochimiques a des fins médicinales telles
que la prévention, le traitement et la guérison des troubles est l'une des plus anciennes
pratiques de la médecine traditionnelle [Lin, 2011; Huppert et al., 2016]. Malgré
l'augmentation de la consommation de drogues de synthése ces derniéres années, environ 80%
de la population des pays en développement dépendent des plantes medicinales comme seul
accés aux soins de santé de base [Mendis et al., 2007; Cordell et Colvard, 2012]. Des
preuves de plus en plus nombreuses suggerent que les produits naturels sont capables
d'atténuer la neurotoxicité. De plus, les extraits de plantes peuvent avoir un role
complémentaire ou alternatif dans la prévention et / ou le traitement des maladies

neurodégénératives [Lin, 2011; Pandareesh et al., 2015].

11.3.1.Artemisia absinthium L.

Le genre Artemisia comprend environ
500 especes ubiquitaires. Parmi elles,
I’absinthe (Artemisia absinthium L.),
également appelée herbe sainte, herbe
des vierges, herbe aux vers, armoise
amére ou encore absinthe officinale [LE
et al., 2007] (Fig8

Figure8 : Artemisia absinthium [Beigh et Ganai, 2017].

L'herbe est originaire des paysméditerranéens chauds [Nezhadali et al., 2010]. L'extrait
méthanolique d’A absinthium L. stimule la croissance des neurites induites par le facteur de
croissance des nerfs [Li et al., 2004]. L’absinthe améliore la mémoire et restaure le déclin de
la fonction mentale [Yarnell et Abascal, 2013]. L’huile essentielle d’A absinthium L.
présente un effet neuroprotecteur aprés une ischémie cérébral [Bora et Sharma, 2010]. Elle
pourra par conséquence jouer un role dans les maladies neurodégenératives [Alshibl, 2014],
anxiolytique et antidepresseur [Bahi et al., 2014].
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11.3.2.0puntia ficus indica L.

Opuntia ficus indica L.Mill.,, Communément
appelé figue de Barbarie ou cactus nopal,
appartient aux angiospermes dicotylédones,
famille des Cactaceae, une famille qui
comprend environ 1500 espéces de cactus. O.
ficus indica est une plante tropicale et
subtropicale [Neffar, 2012] (Fig 9).

Figure 9: Opuntia findica [Neffar, 2012]

Les investigations sur l'activité biologique de cette plante ont révélé des propriétés
neuroprotectrices [[Esra Kupeli et al., 2020]. L’extrait butanolique d'O. Ficus-indica var.
saboten exerce I'amélioration de la mémoire & long terme, augmentait les niveaux
d'expression du facteur neurotrophique derivé du cerveau (BDNF) dans I'hippocampe. Il a
¢galement inhibé l'activit¢ AChE dans le cerveau. D’O. Ficus-indica serait utile pour le
traitement de la dysfonction cognitive induite par le blocage cholinergique. [Ybeen et al.,
2018] et des effets sédatifs et anxiolytiques [Esra Kipeli et al., 2020]

11.3.3. Curcuma longa

La curcumine est un composé polyphénolique
naturel présent dans le rhizome de Curcuma longa
appartenant a la famille des zingibéracées.Divers
effets de la curcumine ont été élucidés, comme
antioxydant, anti-inflammatoire, chélation des
métaux, diminution des plaques B-amyloides, Ab
oligomérisation, phosphorylation detau

[Hamaguchi et al., 2010 ; Mishra et Palanivelu,

2008] (Fig 10).
Figure 10:Curcuma longa [Sharma, 2001]
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La curcumine posséde un effet d’atténuation des dommages oxydatifs tels que la perte
neuronale dopaminergique, et soulage la dysfonction motrice [Cui et al., 2016 ]des effets
neuroprotecteur directs sur les cellules hippocampiques [Lee et al., 2016 ] protege les
cellules neuronales contre les dommages neuronaux hippocampiques [Wang et al., 2016
China]

Dans les maladies neuroinflammatoires, le récepteur TLR-4 est modulé par la curcumine qui
exerce un effet neuroprotecteur agissant directement sur le récepteur ou sur son aval sentier.
Ceci peut étre davantage exploité pour concevoir de futures stratégies thérapeutiques des

maladies neuroinflammatoires [Maria Antonietta et al., 2020].

11.3.4.Hypericum perforatum

L’extrait de H. perforatum contientdes
Flavonoides tels que la rutine, la quercétine et la
quercitrine, quia démontré une  activité
d'élimination des radicaux libres dans un modeéle
d'auto-oxydation des membranes cérébrales [Saija
etal., 1995] (Fig 11).

Figure 11: Hypericum perforatum [Audrey, 2009]

L’effet de H. perforatum conduit a une réduction de la neurotoxicité et la maladie d'Alzheimer
apparait alors avec des cellules pyramidales diminuait. Ces modifications de la modération
cérébrale induites par H. perforatum étaient dues a la réduction des dommages oxydatifs et de

'cedéme qui contribuent a la pathogenése de la maladie [Bhakta Prasad et al., 2014].

-16 -



Traitements & Maladie d’Alzheimer

11.3.5.Boswellia

Le genre Boswellia regroupe une vingtaine
d’espeéces d’arbre ou d’arbustes de lafamille de
Burceraceae originaire d’Afrique ou d’Asie,
produisant une résine aromatique. Larésine de

plusieurs espéces est exploitée sous le nom d’encens

ou oliban [Simla, 2005] (Fig 12).

Figure 12 : la résine de Boswellia [Shelowann, 2006]

Des extraits de cet exsudat gommeux ont été traditionnellement employés dans le systeme
d’Ayurvédique de la médecine en tant qu’un antiarthritique, astringent, I’expectorant, et

antiseptique, la résine boswellique, amélioration des fonctions nerveuses [Hermann, 2010].

Cette plante Améliore la mémoire et protége le cerveau contre toute utilisation de produits

contenant les inducteurs de stress oxydatif [Zerroukiet al., 2020].
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Le Pyréthre d’Afrique

I11.1. Généralité

Anacyclus pyrethrumL.est trouvé dans la flore méditerranéenne, communément appelée « Le
pyréthre d’ Afrique » ou « Tigenthast»par les marocains [Batanouny, 2005].Elle a été cultivée
a I'échelle expérimentale dans les régions Himalayennes par des graines importées d'Algérie
[Auhman, 1995]. Elle a été également exportée d’Algérie vers 1’Inde [Usmani et al., 2016].
Anacyclus pyrethrumest une plante qui a été utilisées comme sources pour de nombreux
produits pharmaceutiques dans différentes cultures [Powar et al., 2017].Cette derniére joue

un réle socio-économique trés important au Maroc[Ouarghidi et al., 2017].

Le pyrethre d’Afrique est cultivé sous les tropiques a une altitude de 1500 a 3500 meétres,
nécessitant de sec a doux sol sablonneux, précipitations de 800-1300 mm, température de 15-
25°c et périodes ensoleillées interrompant les précipitations pour sa culture[Kushwaha et
al.,2012].

I11.2. Description botanique

Anacyclus pyrethrumest une plante herbacée vivace avec de nombreux étalages, tiges
ascendantes, ramifiées, plus ou moins velues dans leur partie supérieure positions, presque
lisse en dessous, et venant de la couronne d'un racine longue, effilée, verticale, brune,

Iégérement ramifiée [Tauheed et al., 2017].

Les tiges reposent sur le sol et portent des grandes fleurs terminales [Kushwaha et al., 2012],
ces dernieres sont des disque-fleurs bisexuées, corolle tubulaire, contractée en dessous, a 5
dents étalées triangulaires égales, jaunes; anthéres apiculées, non a queue a la base, incluses
dans la corolle; style exercé, stigmate bifide, a deux branches linéaires. Rayon femelle, sur
une seule rangée, corolle liguée, branche largement ovale, trifide a I'apex, blanche au-dessus,
teintée de rose vif en dessous [Bentley et al., 2002]. Les fruits sont des akénes glabres ou a

couronnes peu marquées se mis en plein terre [Hmammouchi, 1999] (Fig 13).
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Figure 13 : Anacyclus pyrethrum L. [Daoudi et al., 2017].
111.3. Systémique / Taxonomie

Le pyréthre d’ Afrique (AgerQarhais_g ic)[Tauheedet al., 2017] a été défini par Linné et

révisée par Link. Sa taxonomie est décrite dans le tableau 1

Tableaul : Classification scientifiqued’ A.Pyrethrum [Kumar, 2016]

Royaume Plantae

Classe Dicotylédones

Ordre Companulatae

Famille Asteraceae

Genre Anacyclus

Espéces Pyrethrum D.C

Nom botanique Anacycluspyrethrum DC
Synonymes Anthemispyrethrum L
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I11.4. Distribution géographique

Le pyréthre d’Afrique ou camomille pyréthre « Anacyclus pyrethrum L. » est originaire
d'Arabie, principalement distribuée en Afrique du Nord [Pandey et al., 2018]. C’est une
endéemique maroco- algérienne [Bellakhdar, 1997]. Cette espece est régulierement rencontrée
en Haute montagne : Atlas saharien, Anti atlas, Haut atlas, Moyen atlas marocain, Plateaux
atlantiques nord de I'est du Maroc (Jerada) Rif (Chaouene, JbelAssilenh, vallée du Tizi-n-lel)
[Fennane et al., 2014].

En Algérie, Anacyclus pyrethrum est présente dans plusieurs sites; dans les principales
chaines de montagnes de 800 metres au-dessus de la mer: Guelma, Tlemcen, Mascara,
Aumale, Constantine et Djurdjura [Boudjehem etDjiyni, 2018]. Elle est exporté de 1’ Algérie
notamment vers le Moyen-Orient et I’'Inde [Usmani et al., 2016] (Fig 14).
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Figure 14:Distribution géographique d’Anacyclus pyrethrum [African Plant database, 2020]
I11.5. Composition phytochimique

111.5.1. Criblage phytochimique

Les résultats du criblage phytochimique des extraits aqueux de la plante ont montré
qu’Anacyclus pyrthrum contient des composés réducteurs, tanins de catéchol, saponines,

alcaloides, flavonoides et acides aminés. Il est également apparent que les tanins galliques
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sont absents de toutes les parties de cette plante et les flavonoides sont absents des racines

[Benali et al., 2012] (Tab 2).

Tableau 2 : Criblage phytochimique d'extraits de différentes parties d'AnacycluspyrethrumL.
[Benali et al., 2012]

Constituant criblage
chimique

racines feuilles et tiges fleurs
Composés réducteurs ++ ++ ++

Tanins gallique - - -

tanins de cathéchol ++ ++ +++
Saponines ++ ++ +
Alkaloides + + +
Flavonoide - 4+ 4+
acide amines ++ ++ ++

111.5.2. Substances biologiquement actives dans A. pyrethrum

L'analyse phytochimique des racines d’A. pyrethrum montre qu'elles contiennent un alcaloide
N-isobutylamide, appelé "pellitorine”, et accumulent surtout des alkylamides [Zaidi et al.,

2013] dont la pellitorine est le constituant actif majeur[Ellazouzi et al., 2015].

La fraction d’alkylamides des racines d’Anacyclus pyrethrum est constituée des
isobutylamides et des tyramines amides suivants; les parties aériennes contiennent:
I'anacycline, la N-méthylanacycline, la N-méthyl-N- (2-méthyl propyl) 2, 8-décadiene 4, 6-
diynamide. La racine contient de I'anacycline, de l'alcool enetriyne Pellitorine, de
I'nydrocarbure, de I'inuline (50%), des traces d'huile volatile et (+/-) de la sésamine [Gautam
etal., 2011].

111.5.3.Huiles essentielles

La plante A. pyrethrum produit également des huiles essentielles avec une production
maximale en juin stade de floraison [Bourkhiss et al., 2011] . Une étude révéle la présence

de 42 composés dans Avril et 36 au mois de juin. Le spathulénol est le constituant le plus
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important des huiles essentielles de racine de plante, donc la plante peut étre classé comme

chémotype du spathulénol [Pandey et al., 2018].

Les analyses de I’huile essentielle effectués par EI mokhtari et al.,2020 ont révélé la
présence de 32 composés. Ces composés représentent environ 92,67 % de la composition

chimique totale. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 3

Tableau 3 : Composition chimique de I’huile essentiel d’Anacyclus prythrum [El mokhtari
et al.,2020]

Compose Forme moléculaire Pourcentage %
Hexanal C6H120 0.03
a-Pinene C10H16 0.63
Camphene C10H16 2.30
B-Pinene C10H16 0.56
Myrcene C10H16 0.72
p-Cymene C10H14 0.50
Limonene C10H16 0.05

Linalool C10H180 0.1

Nonanol C9H200 0.40
Estragol C10H120 0.15
a-Terpineol C10H180 0.02
E-Anethole C10H120 0.29
Thymol C10H140 0.01
BornylAcetate C12H2002 0.07
Carvacrol C10H140 1.35
Nerylacetate C12H2002 0.06
Geranylacetone C13H220 0.08
(E)-p-Fernesene C15H24 0.62
B-Humulene C15H24 0.91
y-Murolene C15H24 4.20
Germacrene D C15H24 16.48
b-Bisabolene C15H24 1.98
Cubebol C15H260 4.01
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cis-3- Hexenylbenzoate C13H1602 0.04
Spathulenol C15H240 20.47
Caryophylleneoxide C15H240 13.20
4(14)-Salviale-1- one C15H240 8.27
Caryophyllene- C15H240 7.30
4(14),8(15)- dien-5a-ol
Vulgarone-beta C15H220 1.22
a-Cadinol C15H260 2.28
a-Bisabolol C15H260 2.21
Phytone C18H360 2.16

111.6. Quelques activités thérapeutiques

111.6.1 Activité antidiabétique

L'extrait aqueux de racine d'A. pyrethrum a des effets antidiabétiques bénéfiques, car il réduit
la glycémie élevée des rats diabétiques induits par la streptozotocine, mais n'a aucun effet sur
les rats normaux. D'autres études seront axées sur la détermination du (des) mécanisme (s)
d'action, ainsi que sur l'isolement des principes bioactifs pour contribuer au développement

d'un médicament antidiabétique puissant [Selles et al., 2012].
111.6.2. Activité anti-convulsivante

Anacyclus pyrethrum a des propriétés anti-convulsivantes remarquables [Pahuja et al., 2013],
elle posséde une activité anti-convulsivante contre les crises induites par le MES ( crise

maximales induites par I’électrochocs [Gautam et al.,2011].
111.6.3. Activité contre les maladies buccales

L’infusion des racines d’Anacyclus prethrum est recommandée en bain de bouche contre les
maux des dents et en cas de problémes liés a la sécrétion salivaire, elle est utilisée comme
sialagogue [Van Hecken etPractoner, 2004]. Un gargarisme de son infusion est prescrit pour
une paralysie partielle de la langue et des léevres [Abu-Rabia, 2012; Bellakhdar, 2006].La

plante est aussi utilisée dans la fabrication des dentifrices [Sijelmassi, 2008].
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111.6.4. Activité aphrodisiaque et reproductrice

L'extrait aqueux d'A. pyrethrumaméliore la qualité des parameétres séminaux qui contribuent
éventuellement a une meilleure reproduction potentielle[Sharma et al., 2009].Les effets
positifs de la plante A. pyrethrumsur différents paramétres de reproduction pourraient
améliorer la production des prochains médicaments et composants diététiques pour le

pronostic ou le traitement de I'infertilité [shahraki et al., 2013].

111.7. Toxicité

La plante n’est pas dénuée de toxicité et plusieurs accidents (séveres inflammations des
muqueuses digestives, respiratoires ou cutanées) ont été signalés, suite a des usages
thérapeutiques. Par ses seules émanations, elle peut provoquer chez I’homme de la céphalée,
des bourdonnements d’oreille, de la paleur, des douleurs épigastriques, des nausées, parfois
méme une perte de connaissance [Selles, 2012], elle provoque des problémes respiratoire, une
gastro-entérite, des coliques, une irritation cutanée, des bourdonnements de muqueuses des

oreilles et méme une perte de conscience [Daoudi et al.,2017].

L’intoxication que provoque le pyréthre serait due aux amides non saturés telles la pellitorine
et I’anacycline; celles-ci, a forte dose provoque des malaises, des nausées et des coliques.
[Daoudi et al., 2014].
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1.1. Matériel végétal

La plante choisie dans notre étude est Anacyclus pyrethrum L. Récoltée le mois de Juin 2019
dans les montagnes du grand Atlas a 2600 métres de hauteur, prés de la station d’Oukaimeden

a 80 kilometres de Marrakech (Maroc) (Fig 15). La partie étudiée de la plante est la racine.
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Figure 15 : Situation géographique du grand Atlas [Snow forecast, 2020]

I.1.1. Préparation de I’extrait

Une extraction aqueuse par infusion a 5% des racinesd’Anacyclus pyrethrum suivie d’une
lyophilisation ont été réalisées par le laboratoire de « pharmacologie neuroscience et
comportement » de I’université de « Caddiayad » Marrakech. Le lyophilisat obtenu est ensuite
solubilisé dans 1’eau distillée selon deux doses choisies : 100 et 200mg/kg au niveau du
laboratoire « Pharmacognosie &API phytothérapie » de I'université de Mostaganem afin de

réaliser I’étude in vivo de I’activité biologique d’Anacyclus pyrethrum L.
1.2. Matériel animal

Un effectif de 50 sourisfemelles de la souche NMRI d’un poids corporel 30+5g était
nécessaire pour réaliser notre étude. Ces souris proviennent de D’institut Pasteur d’Alger
(IPA). L’¢levage et I’expérimentation sont effectués au niveau de I’animalerie de 1’université
de Mostaganem. Une période d’adaptation de 15 jours a été nécessaire afin d’acclimater ces

animaux a nos conditions de travail.
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Les animaux d’expérimentation ont été soumis & des conditions d’élevage standards, ayant un
acces libre a I’eauet une alimentation a base de céréale leur a été fournie. Un cycle
nycthéméral de 12 h lumiere /12h obscurité est adapte selon les besoins des souris. De plus, la

température et le taux d’humidité étaient favorables.
|.3. Test de toxicite

1.3.1. Principe

Le test de toxicité de I’extrait a été réalisé selon la méthode décrite par 1’Organisation de la
coopération Economique et Développement (OCDE, 2008). Ce test consiste a administrer les
doses expérimentales aux animaux et observés pour toute manifestation de toxicité telle que
augmentation dans 1’activité, salivation, convulsion, coma et mort. Ces observation sont faites

réguliérement jusqu’a 14 jours.

1.3.2. Protocole

Le test a été réalise sur un effectif de 10 souris réparties en deux lots correspondant aux deux
doses choisies. Les animaux sont soumis au jetine de 12 heures avant I’administration par

gavage gastrique de I’extrait :
Lot 1 (n=5) : les souris regoivent 1’extrait d’A pyrethrum a une dose de 100mg/kg ;

Lot 2 (n=5) : les sourisregoivent 1’extrait d’A pyrethrum a une dose de 200 mg/kg.

1.4. Evaluation de P’activité neurothérapeutique d’Anacycluspyrethrum

Notre travail est réparti en deux parties : L’induction de la maladie d’Alzheimer suivi par un
traitement. Cette expérimentation se déroule sur une période de 90 jours ou chaque partie

s’étale sur une durée de 45 jours et se termine par des tests neurologiques (Fig 16)

J-14 JO J45 J90
Test de : : N
toxicité Thérapeutique Sacrifice

v
Tests neurologiques Tests neurologiques

Figure 16 : Schéma récapitulatif du protocole expérimental
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1.4.1.Répartition des lots

Les souris ont été réparties en huit (8) lots dont 5 souris chacun, comme suite :

1-

2-

3-

4-

6-

Lot T (n=5) : considéré comme témoin négatif. Les souris sont soumises aux mémes
conditions expérimentales que les autres lots.

Lot Ct-ED1 (n=5): considéré comme le témoin positif.Les souris regoivent 1’eau distillée
durant 45 jours, puis traitées avecl’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 100mg/kg
pendant les 45 jours qui suivent.

Lot Ct-ED2 (n=5): considéré comme témoin positif. Les souris regoivent 1’eau distillée
durant 45 jours, puis traitées avecl’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethruma 200mg/kg
pendant les 45 jours qui suivent

Lot Alz-90J (n=5): représente les souris modele Alzheimer (administration du chlorure
d’aluminium (AICI3) par voie orale a 100mg/kg combiné au D-Galactose al20mg/kg par
injection intra péritonéale (IP) quotidienne (Feng et al., 2018 ; Xing et al., 2018)provoqué
durant 90 jours ;

Lot Alz-45J (n=5): représente le modele Alzheimer (administration du chlorure
d’aluminium (AICI3) par voie orale a 100mg/kg combiné au D-Galactose al20mg/kg par
injection intra peéritonéale (IP) quotidienne) provoqué durant 45 jours, ensuite les souris
recoivent 1’eau distillée par gavage gastriquedurant les 45 jours qui suivent

Lot Alz-ED1(n=5) : represente les souris modéle Alzheimer (administration du chlorure
d’aluminium (AICI3) par voie orale a 100mg/kg combiné au D-Galactose al20mg/kg par
injection intra péritonéale (IP) quotidienne)provoquédurant 45 jours, ensuite traitées avec
I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum & 100mg/kg pendant les 45 jours qui suivent ;

Lot Alz-ED2 (n=5): représente les souris modele Alzheimer(administration du chlorure
d’aluminium (AICI3) par voie orale a 100mg/kg combiné au D-Galactose a120mg/kg par
injection intra péritonéale (IP) quotidienne)provoqué durant 45 jours, ensuite traités avec
I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg pendant les 45 jours qui suivent ;

Lot Alz-STD (n=5) : représente les sourismodéle Alzheimer (administration du chlorure
d’aluminium (AICl3) par voie orale a 100mg/kg combiné au D-Galactose al20mg/kg par
injection intra péritonéale (IP) quotidienne) provoqué pendant 45 jours puis traitées avec le
Donépézil (Aricept®) a 1mg/kg durant les 45 jours qui suivent. (Fig 17)
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Figure 17 : Répartition des lots d’expérimentation

Au dénouement des premieres 45 jours, les souris sont soumises a des tests neurologiques
suivant le protocole décrit par Xing et al. (2018). Ces tests consistes en des épreuves
comportementale a savoir l’activit¢é locomotrice, la curiosité, I’anxiété¢ et des tests de
mémoire (Le labyrinthe radiaire a 8 bras : mémoire spatiale de travail, mémoire spatiale de

référence conditionnée et distinction de position).

Le traitement par 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a et le produit de référence a été
administré quotidiennement par gavage gastrique a I’aide d’une sonde intra gastrique au cours
des deuxiémes 45jours de I’expérimentation. La référence retenue dans notre étude et le

Donépézil (Aricept®) considéré comme un anti-Alzheimer.
1.4.2. Parametres étudiés
1.4.2.1. Evolution pondérale

Des mesures hebdomadaires du poids corporel des souris ont été prises durant les 12 semaines
d’expérimentation dans le but d’évaluer la croissance et le développement physiologique des

animaux selon nos conditions de travail.
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1.4.2.2. Solution consommée

La solution consommée a été mesurée pour chaque lot une fois par semaine durant les 90

jours d’expérimentation.
1.4.2.3. Tests de comportement neurologiques

L’évaluation comportementale est un élément clé pour examiner le statut nerveux
(détermination du comportement). Ces directives s'appliquent aux animaux dans des essais
spéciaux, tels que 1’activité locomotrice, la curiosité (test de trous) et les épreuves d’anxiété.

[Zerrouki, 2012].
1.4.2.3.1. Activité locomotrice

Ce test a été adapté selon 1’étude décrite par Hall et al. (1934) chez le rat. Le test est basé sur
la tendance naturelle des rongeurs a explorer un espace inconnu ce qui permet de mesurer

leurs activité locomotrice.

Au cours de ce test, le comportement de 1’animal dans un nouvel environnement est évalué
pendant 05 minutes en quatre phases consecutives. Il est placé, pour cela, dans une boite
d’expérimentation de 32X32 cm? videet divisée en 16 carrés identique numérotée de 1 & 16.
L’activité locomotrice est mesurée par le nombre de carrés visité par la souris. Laisser un
temps de repos entre les quatre phases de test et cela a fin de permettre a la souris d’explorer

son nouvel environnement [Pittaras, 2011].
1.4.2.3.2. Curiosité (test de trous)

Le test de la planche a trous a été concu pour étudier le comportement de la souris confrontée
a un nouvel environnement. Dans 1’essai de trous décrit par Bossiére et Simon (1962), le but
est d’évaluer l’effet d’un traitement et/ou une intoxication un sur le comportement
d’exploration manifest¢ par la souris. La plaque en bois (60x45cm) est placée a 50
centimetres au-dessus de la terre et comportant 14 trous, d’un diamétre de 2 cm chacun,
espaces de 5 cm. Le nombre de I’'immersion dessouris dans le trou a été compté pendant 3

phases avec une répétition, de durée de 5 minute chacune.
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1.4.2.3.3.Epreuve d’anxiété
Dans ce test deux épreuves ont été réalisés :
a- Test de Double compartiment noir/blanc

Le test de transition clair / sombre ou « light / dark » test est un protocole largement utilisé
pour mesurer le comportement semblable a I'anxiété 1l est basé sur le comportement
d'exploration naturelle des rongeurs vers de nouveaux environnements et leur aversion pour

les zones fortement éclairées. (Crawley et Goodwin, 1980, Costall et al., 1989)

Les souris sont tout d’abord placées dans le compartiment lumineux puis elles peuvent
évoluer librement dans le dispositif composé de compartiment clair et I’autre obscure. La
durée du temps total passé dans le compartiment sombreest calculé en quatre phases de cing

minutes chacune.
b- Labyrinthe en croix surélevée

Le test du labyrinthe en croix surélevé permet de fournir des indications sur le comportement
plus ou moins anxieux des animaux ainsi que sur leurtendance a prendre des risques. Ce
modele a été initialement décrit par Pellow et al. (1986). En effet, le bras ouvert sont plus
anxiogenes et plus dangereux pour la souris car ils sont lumineux et non-protégés du vide.Au
début du test I’animal est placé au centre du dispositifexpérimental. 1l peut ensuite se
déplacer librement dans le dispositif expérimental. Pendant 5 minutes en quatre phases

consécutives.
1.4.2.3.4.Test de persolt (test de la nage forcee)

Le test de Persolt ou Forced swimming test (FST), est un modéle comportemental qui permet
de prédire I’efficacité d’un traitement antidépresseur (Porsolt et al., 1977).Le test consiste a

placer individuellement 1’animal dans un bain d’eau tiéde a 25 C°.

Apres une phase d’activité vigoureuse (temps d’adaptation), ’animal cesse de nager et se
fige, adoptant un comportement de désespoir. On considére que 1’animal est immobile
lorsqu’il flotte en position horizontale et ne réalise que des mouvements de faible amplitude,
suffisant a maintenir sa téte hors de I’eau. Le but de ce test est de calculer le temps

d’immobilité de chaque souris.
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1.4.2.4. Tests de mémoire

1.4.2.4.1. Le labyrinthe radiaire a huit bras

Mis au point par Wan et al., (1997), le labyrinthe radiaire & 8 bras est fréquemmentutilisé
dans les laboratoires d’études comportementales pour évaluerla mémoire spatial ainsi que la
mémoire non spatial associé a des signaux de motivation (motivation alimentaire dans la
plupart des cas). Le labyrinthe radiaire a 8 bras est constitué d’une zone centrale de 8 portes
donnants accés a 8 bras de méme taille. Les portes peuvent étre ouvertes et fermées

manuellement.

a- Mémoire spatiale de travail (MST)

Cette épreuve a été mise au point parOlton David (1981).La souris doit chercher la
nourriture au fond de chaque couloir, une erreur est enregistrée si la souris visite deux fois le
méme couloir. Le nombre de bras répété pour chaque souris estcomptabilisé pendant une
période de 4 jours d’apprentissage et le 5 éme jours représente le test de meémoire spatiale de

travail, durant cing minutes par séance.

b- Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)

Lors de cette épreuve, seulement deux bras du labyrinthe radiaire sont exploités. La souris est
placée dans le centre du labyrinthe et les deux bras sont ouverts simultanément, et c'est a ce
moment-la que le test commence. Ainsi le temps de séjour dans le bras éclairé avec nourriture
est mesuré pendant 4jours d’apprentissage et le 5éme jour représentele jour de test de MSR,

durant cing minutes par jour séance.

c- Distinction de position

Ce test se caractérise par I’utilisation de six bras dans un ordre alterné de bras appaté et non
appaté. La souris est deposée sur la plateforme centrale et les six bras sont ouverts I'un aprés
l'autre trois avec nourriture (bars appaté) et les autres sans nourriture (bras non appaté). Le
test est ensuite entamé par l'ouverture des bras en paire de bras appaté et non appaté (3 paires
en total). Le score est comptabilisé a chaque fois que la souris visite les bras appates. Cette
épreuve est alors répétée durant4 jours d’apprentissage et le Séme jours représente le jour de

test de distinction de position, pendant cing minutes par séance.
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1.4.2.4.2. Piscine de Morris

Le labyrinthe aquatique est 1'un des tests les plus couramment utilisés pour mesurer
I’apprentissage de la mémoire. 1l a été congu par Richard Morris au début des années 1980.
Zerrouki et al.,2020 ont bien décrit cette épreuve , La tache consiste a localiser le poste,
utilisant des indices distaux hétérogenes, une plate-forme «refuge» ou la souris cherchera
refuge pour échapper au liquide moyen dans un bassin rempli d'eau trouble en ajoutant un
colorant (colorant blanc pour notre test). Pour mener a bien cette tache, la souris n'a que des

indices externes sur lI'appareil.

Pendant la référence de mémoire spatiale (MSR), la plate-forme est rendu invisible pour
l'animal étant 1égeérement immergé et oblige I’animal a utiliser une stratégie fondée sur une

représentation mentale de sa position.

Dans le cas de la mémoire spatiale de travail (MST), la plate-forme est exposée et donc pointe

visible qui permet a la souris d'utiliser une stratégie de guidage.
1.5. Etude histologique

L’étude anatomopathologique est effectuée a la fin de 1’expérimentation au niveau du
laboratoire « Pharmacognosie &Api-phytothérapie » de 1’université Abd El Hamid Ibn Badis

—Mostaganem, suivant le manuel de techniques d’anatomo-cytopathologie (Marck, 2010).
1.5.1. Fixation

Les cerveaux sont prélevés puis fixés dans une solution de formol a 10%.

1.5.2. Macroscopie

L’examen macroscopique détaillé est une partie essentielle de 1’étude d’une piece opératoire

donc nos piéces sont examinés, mesurée, pesée, palpée puis dissequée

Préparation des fragments pour chaque cerveau, puis I’introduction de ces fragments dans des

cassettes d’inclusion, les cassettes ont été¢ marquées sur leur bord
1.5.3. Imprégnation (circulation)

Afin d’obtenir des coupes d’une épaisseur approprié il faut durcir le tissu, cela est réalisé par

son imprégnation par une matiére rigide qui lui donne la résistance mécanique voulue.
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Cette étape repose sur la substitution de I’eau dans les tissus par une solution hydrophobe

chimiquement inactive tell que la paraffine

Plusieurs étapes doivent étre suivies :

*

% Post fixation :

e 1 bac de formol & 10%
Déshydratation

e 1 bac d’éthanol 96% durant 1 heure

e 1 bac d’éthanol 96% durant 1 heure

X/
°e

e 1 bac d’acétone durant 2 heures
% Substitution

e 1 bac de toluene / xyléne durant 2 heures
% Imprégnation

1 bac de paraffine a 70°C durant 1 heure
1.5.4. Inclusion

Mise de la piéce prélevée dans un moule en acier et son enrobage avec de la paraffine liquide.

Une fois le bloc préparé, il est stocké dans un congélateur (-20°C)
1.5.5. Microtomie

Cette étape permet la réalisation des coupes sur le bloc a 1’aide d’un microtome. L’ensemble
des tranches obtenues forme un ruban de qualité trés fine (2 a 4um). Les coupes sont ensuite
¢talées sur des lames de verre en utilisant une plaque chauffante afin d’éviter la formation de

plis et de stries.
1.5.6. Coloration

Avant I’étape de déparaffinage, un séchage des lames est nécessaire pour faciliter I’adhérence
des coupes sur la lame de verre. Cette cuisson est réalisée dans une étuve a 58°C pendant 1

heure.
% Déparaffinage

La premicere étape de toute coloration d’une coupe histologique est d’éliminer la paraffine du

tissu pour que les colorants puissent le pénétrer.
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v' 1 bac de toluéne / xyléne durant 10 mn.

% Rehydratation

Consiste a substituer progressivement le solvant du tissu par des bains d’éthanol pour amener

al’eau.

1 bac d’éthanol a 70% durant 5 mn
1 bac d’éthanol a 80% durant 5 mn
1 bac d’éthanol a 96% durant 5 mn

Rincage a I’eau durant 10 mn

« Coloration

La coloration est réalisée avec de I’Hématoxyline/Eosine

1 bac d’hématoxyline de Harris durant 5-10mn
1 bac d’eau acidifié

1 bac d’eau basique

1 bac d’éthanol 96%

1 bac d’éosine durant 5 mn

2 bacs d’acétone, 5 min chacun

A N N N A

1 bac de toluéne ou xyléne jusqu’au montage.

1.5.7. Montage

Cette opération consiste a fixer a ’aide d’une résine synthétique (solution EUKITT) une
lamelle couvre-objet sur la coupe (la lame) afin de la protéger de la dégradation chimique des

colorants qui s’oxydent a I’air et des bris mécaniques.

1.5.8. Lecture microscopique

Le tissus étudier est observées apres montage par un microscope optique (photo-
microscopique) qui utilise la lumiere visible afin d’évaluer certaines forme ou anomalies
cellulaires et tissulaires.la lecture microscopique est effectué aprés coloration des tissus qui
permettent d’évaluer 1’état cellulaire mis en évidence des structures, cette étape est réalisé par
I’Hématoxyline/Eosine qui aide a colorée les noyaux en couleur mauve et le cytoplasme en

rose claire.
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% Remarque : Suite a la crise sanitaire rencontrée dans le monde et notre pays
(COVID-19), notre travail au laboratoire de «Pharmacognosie et Api-
Phytothérapie » a été interrompu (fermeture des laboratoires de recherches le 14
Mars 2020) et le protocole expérimental de I’étude histologique n’a pu étre réalisé.
Cependant, ’expérimentation de 90 jours a été achevée et le prélévement des

cerveaux de souris apres sacrifice a éte effectué.

1.6. Analyse statistique

L’analyse statistique des données expérimentales obtenues lors des tests effectués a été
réalisée a I’aide d’un logiciel XLstat. Les résultats obtenus ont été exprimés par la moyenne

plus au moins écart type (M+S).
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Résultats

I1.1. Test de toxicité

L’administration intra-gastrique des extraits aqueux des racinesd’Anacyclus pyrethrum L.
avec les doses de 100 et 200mg/kg de poids corporel n’a induit aucun signe de toxicité

apparent chez les animaux d’expérimentation au cours des 14 jours d’observation (Tab 04).

Tableau 4 :Résultats du test de toxicité de I’extrait aqueux des racines d’Anacyclus

pyrethrum L a 100 et 200 mg/kg au cours de 14 jours d’observation.

Extraits aqueux d’Anacyclus pyrethrum L.
Observations durant 14 Lotl :100mg/kg Lot2 :200mg/kg
jours
Augmentation de activité Négative Négative
Dénutrition Négative Négative
Convulsion Négative Négative
Coma Négative Négative
Mort Négative Négative

11.2. Parametres étudiés
11.2.1. Evolution pondérale

La moyenne de 1’évolution pondérale pendant la période de sept semaines avant d’entamer le
traitement, durant laquelle 1’administration par voie orale du chlorure d’aluminium (AICl3)
combiné au D-Galactose est réalisée, démontre un intervalle de masse corporelle entre 30 et
35g pour tous les lots d’expérimentation. Cependant une légere perte de poids est observée
chez les souris modéle Alzheimer : Alz-90J (P<0,01), Alz-45J (P<0,05), Alz-STD (P<0,05)

comparativement auxtémoins (T) (Fig 18a).

La période thérapeutique, quant a elle, révéle le méme intervalle de poids corporel que la
période précédente. Toutefois, une diminution du poids est tres significativement marquée
chez les souris modéle Alzheimer Alz-90J, Alz-45] et les souris modele Alzheimer traitées
avec l’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg (Alz-ED2) et a 100mg/kg
(Alz-ED1) par rapport aux souris témoins(T) (Fig 18b).
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Figure 18 : a: Moyenne de I’évolution pondérale avant le traitement; b : Moyenne de
I’évolution pondérale durant letraitement. T : témoin négatif ;Ct-D2 : souris témoins traitées
avec I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg ;Ct-D1 : souris témoins traitées avec
I’extrait aqueux de 1’Anacyclus pyrethrum a 100mg/Kg ;Alz-90J : souris modéle Alzheimer
(administration du chlorure d’aluminium (AICI3) a 100mg/kg combiné au D-Galactose
a120mg/kg) provoqué durant 90 jours, Alz-45J : souris modele Alzheimer provoqué durant 45
jours ; Alz-D2 : souris modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traités avec 1’extrait
aqueux d’Anacyclus pyrethruma 200mg/kg pendant les 45 jours qui suivent. Alz-D1 : souris
modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus
pyrethrum a 100mg/kg pendant les 45 jours qui suivent, Alz-STD : souris modéle Alzheimer
provoqué pendant 45 jours puis traitées avec le Donépézil a 1mg/kg durant les 45 jours qui

suivent. (*)Comparativement au lot témoin ; *significatif (p<0.05), **trés significatif (p<0.01).

11.2.2. Solution consommée

Pendant la période de I’induction de la maladie (avant le traitement) le volume de la solution
consommee est relativement inégal chez les différents lots d’expérimentation. En effet, les
résultats des moyennes du volume de la solution consommée durant les premiers 45 jours est
en générale significativement trésfaible (p<0.001) chez les souris modeles Alzheimer (Alz-
90J, Alz-45], Alz-D1) comparativement aux témoins (T). (Fig 19a).

En revanche, durant la période thérapeutique, la moyenne des volumes de la solution
consommeée chez les souris modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J) est pratiquement identiques
comparée aux témoins (T). Cependant les souris modéle Alzheimer traitées avec 1’extrait

aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg (Alz-D2) et & 100mg/kg (Alz-D1) boivent moins
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d’eau que les témoins et les souris modéle Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J) avec des différences

significativement faibles (Fig 19b).
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Figure 19 : a: Moyenne du volume de la solution consommée avant le traitement; b :
Moyennedu volume de la solution consomméedurant le traitement. T : témoin négatif ; Ct-D2 :
souris témoins traitées avec ’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg ; Ct-D1 : souris
témoins traitées avec 1’extrait aqueux de 1’Anacyclus pyrethrum a 100mg/Kg ; Alz-90J : souris
modele Alzheimer (administration du chlorure d’aluminium (AICl3) a 100mg/kg combiné au D-
Galactose a 120mg/kg) provoqué durant 90 jours, Alz-45J : souris modele Alzheimer provoqué
durant 45 jours ; Alz-D2 : souris modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traités avec
I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg pendant les 45 jours qui suivent. Alz-D1 :
souris modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traitées avec 1’extrait aqueux
d’Anacyclus pyrethrum a 100mg/kg pendant les 45 jours qui suivent, Alz-STD : souris modéle
Alzheimer provoqué pendant 45 jours puis traitées avec le Donépézil a 1mg/kg durant les 45 jours

qui suivent. (*) Comparativement au lot témoin ;*significatif (p<0.05), **trés significatif (p<0.01).

11.2.3.Tests de comportement neurologique

11.2.3.1. Activité locomotrice

Les résultats de la moyenne des quatre phases de 1’activité locomotrice obtenus durant la
période de I’administration du chlorure d’aluminium associé au D-galactose (45 jours avant le
traitement), démontrent une hypoactivité locomotrice chez les souris modéle Alzheimer (Alz-
90J, Alz-D2, Alz-D1) par rapport aux témoins (T) (Fig 20a).
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Alors qu’apres la période thérapeutique (45 jours de traitement), les résultats obtenus de la
moyenne des quatre phases de ce test enregistrent une hypoactivité chez tous les lots
expérimentaux comparativement au lot témoins, a 1’exception du lot control-ED2 qui

manifeste une hyperactivité.(Fig 20b).
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Figure 20: a: Moyenne des quatre phases de I'activité locomotrice avant le traitement ; b:
Moyenne des quatre phases de l'activité locomotrice apreés le traitement. T: témoin négatif ;
Ct-D2 : souris témoins traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg ;

Ct-D1 : souris témoins traitées avec 1’extrait aqueux de 1’Anacyclus pyrethrum a 100mg/Kg ;
Alz-90J : souris modele Alzheimer (administration du chlorure d’aluminium (AICl3) a
100mg/kg combiné au D-Galactose a 120mg/kg) provoqué durant 90 jours, Alz-45J : souris
modele Alzheimer provoqué durant 45 jours ; Alz-D2 : souris modéle Alzheimer provoqué
durant 45 jours, ensuite traités avec I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg
pendant les 45 jours qui suivent. Alz-D1 : souris modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours,
ensuite traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 100mg/kg pendant les 45 jours
qui suivent, Alz-STD : souris modéle Alzheimer provoqué pendant 45 jours puis traitées avec

le Donépézil a 1mg/kg durant les 45 jours qui suivent.

11.2.3.2. Curiosité (Essai de trous)

La moyenne des trois phases du test de curiosité avant la période thérapeutiqueindique une
faible curiosité chez tous les lots modele Alzheimer comparativement aux témoins (Fig 21a).
Cette constatation est également observée selon la moyenne des trois phases de ce test apres le

traitement (Fig 21b). Ceci dit une baisse du nombre d’immersion de la téte dans les trous de
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la part des souris modeles Alzheimer et Alzheimer traitées (Alz-D2, Alz-D1, Alz-STD) est

remarquée entre la période prés-thérapeutique et post-thérapeutique.
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Figure 21 : a: Moyenne des trois phases du test de curiosité avant le traitement; b :
Moyenne des trois phases du test de curiosité aprés le traitement. T : témoin négatif ; Ct-D2 :
souris témoins traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg ; Ct-D1 : souris
témoins traitées avec 1’extrait aqueux de 1’Anacyclus pyrethrum a 100mg/Kg ; Alz-90J : souris
modele Alzheimer (administration du chlorure d’aluminium (AICI3) & 100mg/kg combiné au D-
Galactose a 120mg/kg) provoqué durant 90 jours, Alz-45J : souris modele Alzheimer provoqué
durant 45 jours ; Alz-D2 : souris modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traités avec
I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum & 200mg/kg pendant les 45 jours qui suivent. Alz-D1:
souris modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traitées avec I’extrait aqueux
d’Anacyclus pyrethrum & 100mg/kg pendant les 45 jours qui suivent, Alz-STD : souris modéle
Alzheimer provoqué pendant 45 jours puis traitées avec le Donépézil a 1mg/kg durant les 45 jours

qui suivent.
11.2.3.3. Epreuve d’anxiété
11.2.3.3.1. Double compartiment noir/blanc

Lors de ce test, effectué apres les 45 jours de provocation de la maladie d’ Alzheimer (avant le
traitement), les résultats des moyennes des quatre phases affichent un temps de séjour
significativement faible (P<0,05) dans le compartiment noir chez les souris modele Alzheimer
(Alz-D2, Alz-D1, Alz-STD) par rapport aux souris témoins. (Fig 22a).
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En revanche, la moyenne des 4 phases enregistrée durant ce méme teste apres la période
thérapeutique révele une preférence hautement significative (P<0,001) pour le compartiment
obscure chez les souris Alzheimer traitées avec ’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a
200mg/kg (Alz-D2) et significative (P<0,05) chez les souris Alzheimer traitées avec 1’extrait
a 100mg/kg (Alz-D1) ainsi que les Alzheimer traitées avec le Donépézil a 1mg/kg (Alz-STD)

en comparaison avec les souris modeéles Alzheimer (Alz-45J) (Fig 22b).
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Figure 22 :a : Moyenne des quatre phases de test de compartiment noir/blanc avant le
traitement ;b : Moyenne des quatre phases de test de compartiment noir/blanc apres le
traitement. T : témoin négatif ; Ct-D2 : souris témoins traitées avec I’extrait aqueux d’Anacyclus
pyrethrum a 200mg/kg; Ct-D1 : souris témoins traitées avec 1’extrait aqueux de 1’Anacyclus
pyrethrum a 100mg/Kg; Alz-90J: souris modéle Alzheimer (administration du chlorure
d’aluminium (AICI3) a 100mg/kg combiné au D-Galactose a 120mg/kg) provoqué durant 90 jours,
Alz-45J : souris modele Alzheimer provoqué durant 45 jours ; Alz-D2 : souris modéle Alzheimer
provoqué durant 45 jours, ensuite traités avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum & 200mg/kg
pendant les 45 jours qui suivent. Alz-D1 : souris modele Alzheimer provoqué durant 45 jours,
ensuite traitées avec I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 100mg/kg pendant les 45 jours qui
suivent, Alz-STD : souris modele Alzheimer provoqué pendant 45 jours puis traitées avec le
Donépézil a 1mg/kg durant les 45 jours qui suivent. (*) Comparativement au lot témoin (T), (#)

comparativement aux souris modeleAlzheimer (Alz-45J).*, #significatif (p<0.05), **trés significatif
(p<0.01).
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11.2.3.3.2. Labyrinthe en croix surélevée

Le teste du labyrinthe en croix surélevée réalisé a la fin des premiers 45 jours
d’expérimentation (avant le traitement) indique que la moyenne des quatre phases
comptabilisant la durée de séjours dans le bras protégé est significativement inférieur
(P<0,05) chez les souris modele Alzheimer (Alz-90J, Alz-D2) comparée aux témoins (T) (Fig
23a).Alors que les résultats des moyennes de ce test effectué au dénouement de la période
thérapeutique,montrent que le temps de séjour dans le couloir protégé chez les souris
Alzheimer traitées avec 1’extrait aqueux de 1’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg (Alz-D2) et
100 mg/kg (Alz-D1) est presque similaire en comparaison aux témoins et significativement
élevé (P<0, 05) par rapport aux souris modele Alzheimer (Alz- 90J)(Fig 23b).
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Figure 23 : a :Moyenne des quatre phases du test de labyrinthe en croix surélevée avant le
traitement ; b : Moyenne des quatre phases du test de labyrinthe en croix surélevée apres le
traitement. T : témoin négatif ; Ct-D2 : souris témoins traitées avec I’extrait aqueux d’Anacyclus
pyrethrum a 200mg/kg; Ct-D1 : souris témoins traitées avec 1’extrait aqueux de 1’Anacyclus
pyrethrum a 100mg/Kg; Alz-90J: souris modéle Alzheimer (administration du chlorure
d’aluminium (AICI3) a 100mg/kg combiné au D-Galactose a 120mg/kg) provoqué durant 90 jours,
Alz-45] : souris modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours ; Alz-D2 : souris modéle Alzheimer
provoqué durant 45 jours, ensuite traités avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum & 200mg/kg
pendant les 45 jours qui suivent. Alz-D1 : souris modele Alzheimer provoqué durant 45 jours,
ensuite traitées avec I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 100mg/kg pendant les 45 jours qui
suivent, Alz-STD : souris modele Alzheimer provoqué pendant 45 jours puis traitées avec le
Donépézil a 1mg/kg durant les 45 jours quisuivent. (*) Comparativement au lot témoin (T), (o)

comparativement au lot Alz-90J.
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1.2.3.4. Test de Persolt (la nage forcée)

Les résultats enregistrés durant le test de la nage forcée apres la période thérapeutique
démontrent un temps d'immobilité hautement significativementélevé (p<0,001) chez les souris
Alzheimer traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg (Alz-D2) et a
100 mg/kg (Alz-D1) par rapport aux souris modeles Alzheimer (Alz-90J, Alz-45)) . (Fig 24).
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Figure 24:Test de Persolt. T : témoin négatif ; Ct-D2 : souris témoins traitées avec 1’extrait
aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg ; Ct-D1 : souris témoins traitées avec 1’extrait aqueux
de I’Anacyclus pyrethrum & 100mg/Kg ; Alz-90J : souris modele Alzheimer (administration du
chlorure d’aluminium (AICl3) @ 100mg/kg combiné au D-Galactose a 120mg/kg) provoqué durant
90 jours, Alz-45J : souris modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours ; Alz-D2 : souris modele
Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traités avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum
a 200mg/kg pendant les 45 jours qui suivent. Alz-D1 : souris modéle Alzheimer provoqué durant
45 jours, ensuite traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum & 100mg/kg pendant les 45
jours qui suivent, Alz-STD : souris modéle Alzheimer provoqué pendant 45 jours puis traitées
avec le Doneépezil a 1mg/kg durant les 45 jours qui suivent. (#) Comparativement aux souris
modele Alzheimer (Alz-45]), (:0) comparativement aux souris modele Alzheimer (Alz-90J).###

Hautement significative (p<0,001),000000 Hautement significative (p<0,001) .
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11.2.4. Tests de mémoire
11.2.4.1. Le labyrinthe radiaire a huit bras
11.2.4.1.1. Mémoire spatiale de travail (MST)

Aprés les premiers 45 jours et avant d’entamer le traitement, I’épreuve de mémoire spatiale de
travail indique durant les quatre jours d’apprentissage, un nombrede visite des mémes bras
(erreur) significativement élevéchez les souris modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-D2 et Alz-
D1, Alz-STD) par rapport aux témoins (T) (Fig 25a). Toutefois, les valeurs enregistrées du
test (J5) révelent une augmentation hautement significative du nombre de visite des mémes
bras (p<0,001) chez les souris modéle Alzheimer (Alz-45J, Alz-D2 et Alz-D1) et une
diminution hautementsignificative (p<0,001) chez les souris modéle Alzheimer (Alz-90J)

comparées aux témoins (T). (Fig 25b)

Aprés la période thérapeutique, les résultats enregistrés durant le test de MST pendant les
3jours d’apprentissage indiquent que le nombre de visite de bras répétéest significativement
élevé chez les souris modeéles Alzheimer (Alz-45J) (p<0,05) et hautement significative au
4*™ jour en comparaison aux témoins (T). Tandis que les souris Alzheimer traitées avec
I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg (Alz-D2) visitent moins le méme bras
que les souris témoins. Différence significative (p<0,05) et trés significative (P<0,01) aux

3emes et 4emes jours d’apprentissage respectivement.

Cependant le score (nombre d’erreur) enregistré est hautement significative (p<0,001) chez
les souris Alzheimer traitées (Alz-D1, Alz-D2, Alz-STD) comparativement aux modéles
Alzheimer (Alz-45J) durant les trois derniers jours d’apprentissage. On constate également
que le nombre d’erreurs chez les souris Alzheimer traitées avec notre extrait a 200mg/kg
(Alz-D2) est significativement inférieur (p<0,001) a celui enregistré chez les modéles

Alzheimer (Alz-90J) au 3émeJour d’apprentissage (Fig 25¢).

Concernant le 5°™ jour qui représente le test, les résultats obtenus démontrent un nombre
d’erreur significativement élevé (p<0,01) chez les modeles Alzheimer (Alz-45J)
comparativement aux souris normales (T). Tandis que les souris Alzheimer traitées avec
I’extrait étudi¢ a 200mg/kg (Alz-ED2) enregistrent un nombre d’erreur significativement
faible (p<0,05) par rapport au méme lot (T).Le score (nombre d’erreur) affiché chez les
souris Alzheimer traitées avec notre extrait (Alz-D2 et Alz-D1) est tres faiblement significatif

en comparaison avec les souris modeéles Alzheimer (Alz-90J, Alz-45J) (Fig 25d).
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Figure 25 : a/c : Mémoire spatial de travail (4 jours d’apprentissage) avant/ apresle traitement
respectivement.b/d : Test de mémoire spatial de travail (MST) avant/ aprés le traitement
respectivement. T : témoin négatif ; Ct-D2: souris témoins traitées avec l’extrait aqueux
d’Anacyclus pyrethrum & 200mg/kg ; Ct-D1 : souris témoins traitées avec ’extrait aqueux
de I’Anacyclus pyrethrum a 100mg/Kg ; Alz-90J : souris modéle Alzheimer (administration
du chlorure d’aluminium (AICI3) & 100mg/kg combiné au D-Galactose & 120mg/kg) provoqué
durant 90 jours, Alz-45J: souris modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours; Alz-D2 :
souris modeéle Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traités avec I’extrait aqueux
d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg pendant les 45 jours qui suivent. Alz-D1 : souris modele
Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus
pyrethrum a 100mg/kg pendant les 45 jours qui suivent, Alz-STD : souris modele Alzheimer
provoqué pendant 45 jours puis traitées avec le Donépézil a 1mg/kg durant les 45 jours qui
suivent. (*) Comparativement aux témoins (T). (#) Comparativement aux souris modele
Alzheimer (Alz-45J), («0) comparativement aux souris modele Alzheimer (Alz-90J).
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11.2.4.1.2. Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)

Au cours des deux premiers Jours d’apprentissage de 1’épreuve de mémoire Spatiale de
référenceconditionnée réalisé a la fin des premiers 45 jours (avant le traitement), les
résultatsmontrent que le temps de sejours dans le bras éclairé cheztous les lots des souris
modele Alzheimer est supérieur comparé aux témoins (T). Cependant, les souris modéle
Alzheimer (Alz-D1) affichent un temps de séjours dans le bras éclairé significativement
inférieur (P<0,05) par rapport aux souris témoins (T) (Fig 26a).

Lors du test de mémoire spatiale de référence conditionnée, les valeurs affichées montrent que
le temps de séjour dans le bras éclairé chez les souris modeles Alzheimer (Alz-45J etAlz-
STD) est significativement supérieur (p<0,05) a celui enregistré chez les souris témoins (Fig
26b).

A la fin de la période thérapeutique, les résultats des 3 derniers jours d’apprentissage de cette
épreuvemontrent un temps de séjours dans le bras éclairé significativement important chez les
souris Alzheimer traitées avec 1’extrait aqueux d’AP (Alz-D2, Alz-D1) par rapport aux souris
modeles Alzheimer (Alz-90J, Alz-45J) (Fig 26c¢)

Lors du test (5°™ jour) de mémoire spatiale de référence conditionnée, les souris Alzheimer
traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200 (Alz-D2) et a 100mg/kg et (Alz-
D1)manifestent une préférence de séjour trés significative (p<0,01)et significative (p<0,05) au
bras éclairé comparativement au modéle Alzheimer (Alz-45J) respectivement.ll est également
constaté que les souris Alzheimer traitées (Alz-D2) séjournent dans le bras éclairé plus
longtemps (différence trés significative p<0,01) que le modéle Alzheimer (Alz-90J)(Fig 26d).
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Figure 26 : a/c : Mémoire spatial de référence conditionnée (4 jours d’apprentissage) avant/
aprés le traitement respectivement.b/d: Test de mémoire spatial de référence Conditionnée
(MSR) avant/ aprés le traitement respectivement. T : témoin négatif ; Ct-D2 : souris témoins
traitées avec l’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg;  Ct-D1 : souris témoins
traitées avec I’extrait aqueux de 1’Anacyclus pyrethrum a 100mg/Kg ; Alz-90J : souris modele
Alzheimer (administration du chlorure d’aluminium (AICI3) a 100mg/kg combiné au D-Galactose
a 120mg/kg) provoqué durant 90 jours, Alz-45J : souris modéle Alzheimer provoqué durant 45
jours ; Alz-D2 : souris modeéle Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traités avec 1’extrait
aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg pendant les 45 jours qui suivent. Alz-D1 : souris
modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus
pyrethrum a 100mg/kg pendant les 45 jours qui suivent, Alz-STD : souris modéle Alzheimer
provoqué pendant 45 jours puis traitées avec le Donépézil & 1mg/kg durant les 45 jours qui
suivent. (*) Comparativement aux témoins (T). (#) Comparativement aux souris modéle

Alzheimer (Alz-45]), () comparativement aux souris modéle Alzheimer (Alz-90J).
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11.2.4.1.3. Distinction de position

Au terme de la période d’induction de la maladie d’Alzheimer (avant le traitement), I’épreuve
de distinction de position révele durant les quatre jours d’apprentissage que le nombre
d’erreur affiché chez toutes les souris modéle Alzheimer est relativement égale ou inférieur

compare aux souris témoins (Fig 27a).

Les résultats obtenus au 5°™ jour du test, quant & eux, montrent une diminution significative
du score de visite des bras appéatés chez les souris modéle Alzheimer (Alz-90J : p<0,05, Alz-

STD : p<0,01) par rapport aux souris du lot témoin (Fig 27b).

Apres la période thérapeutique, les résultats enregistrés au cours des 4 jours d’apprentissage
de ce test démontrent que le nombre de visite des bras appatés chez les souris modéles
Alzheimer (Alz-45J) est supérieur par rapport aux souris témoins (différence significative
P<0,05 au 2™ jour).Par contre les souris traitées avec 1’extrait étudié¢ aux deux doses (Alz-
D2 et Alz-D1) affichent un score des visites dans les bras appéatés significativement inférieurs
comparativement au modele Alzheimer (Alz-45J) durant les quatre jours (Fig 27c).

Les résultats du test (5éme jours) de distinction de position affichent une augmentation
significative (P<0,05) des répétitions de visite des bras appatés (nombre d’erreur) chez les
souris modeles Alzheimer (Alz-45J) par rapport aux témoins (T). Contrairement aux souris
modéle Alzheimer (Alz-90J) qui présente une diminution significative (P<0,05)
comparativement au méme lot (T). Cependant les souris traitées avec I’extrait aqueux d’APa
200mg/kg (Alz-D2) et 100mg/kg et (Alz-D1) marquent un score significativement inférieur

(P<0,01) en comparaison avec les sourismodele Alzheimer (Alz-45J) (Fig 27d).
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Figure 27 : a/c : Distinction de position (4 jours d’apprentissage) avant/ apres le traitement
respectivement.b/d : Test de distinction de position avant/ aprés le traitement respectivement.
T : témoin négatif ; Ct-D2 : souris témoins traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a
200mg/kg; Ct-D1 : souris témoins traitées avec 1’extrait aqueux de 1’Anacyclus pyrethrum a
100mg/Kg ; Alz-90J : souris modele Alzheimer (administration du chlorure d’aluminium (AIClj)
a 100mg/kg combiné au D-Galactose a 120mg/kg) provoqué durant 90 jours, Alz-45J : souris
modele Alzheimer provoqué durant 45 jours ; Alz-D2 : souris modéle Alzheimer provoqué durant
45 jours, ensuite traités avec ’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg pendant les 45
jours qui suivent. Alz-D1 : souris modele Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traitées
avec I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 100mg/kg pendant les 45 jours qui suivent,
Alz-STD : souris modéle Alzheimer provoqué pendant 45 jours puis traitées avec le Donépézil a
1mg/kg durant les 45 jours qui suivent. (*) Comparativement aux témoins (T). (#)
Comparativement aux souris modele Alzheimer (Alz-45J), («0) comparativement aux souris
modele Alzheimer (Alz-90J).
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11.2.4.2. Piscine de Morris
11.2.4.2.1. Mémoire spatiale de travail (MST)

Durant les quatre jours d’apprentissage de 1’épreuve de la mémoire spatiale de travail (piscine
de Morris) realisée aprés la période thérapeutique, les résultats démontrent un temps
significativement élevé chez les souris modele Alzheimer (Alz-45J) a retrouver la plate-forme
visible en comparaison aux témoins (T). Tandis que les souris modéle Alzheimer traitées
(Alz-D2, Alz-D1, Alz-STD) enregistrent une durée plus courte a détecter la plateforme visible
comparativement aux souris modéle Alzheimer (Alz-45J) durant les 4jours d’apprentissage
(Fig28a).

Les résultats du test de piscine de Morris confirment ceux obtenus durant les quatre jours
d’apprentissage. En effet, les souris modé¢le Alzheimer (Alz-45J) prennent une durée
significativement longue (P<0,01) & retrouver la plateforme visible comparé aux souris
normales (T). Alors que les souris Alzheimer traitées (Alz-D2, Alz-D1, Alz-STD) retrouvent
la plateforme beaucoup plus rapidement comparativement au modele Alzheimer (Alz-45J),
avec une différence trés significative (P<0,01) pour Alz-D2, Alz-D1 et significative (P<0,05)
pour Alz-STD (Fig 28b).
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Figure 28 :a :Piscine de Morris-Mémoire spatiale de travail (4 jours d’apprentissage).b: Test
de Morris-Mémoire spatiale de travail (MST) T : témoin négatif ; Ct-D2 : souris témoins
traitées avec I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg; Ct-D1 : souris témoins
traitées avec 1’extrait aqueux de 1’Anacyclus pyrethrum & 100mg/Kg ; Alz-90J : souris modele
Alzheimer (administration du chlorure d’aluminium (AICI3) a 100mg/kg combiné au D-Galactose
a 120mg/kg) provoqué durant 90 jours, Alz-45J : souris modéle Alzheimer provoqué durant 45
jours ; Alz-D2 : souris modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traités avec 1’extrait
aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 200mg/kg pendant les 45 jours qui suivent. Alz-D1 : souris
modéle Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus
pyrethrum a 100mg/kg pendant les 45 jours qui suivent, Alz-STD : souris modéle Alzheimer
provoqué pendant 45 jours puis traitées avec le Donépézil a 1mg/kg durant les 45 jours qui
suivent. (*) Comparativement aux témoins (T). (#) Comparativement aux souris modele

Alzheimer (Alz-45]), («0) comparativement aux souris modéle Alzheimer (Alz-90J).

11.2.4.2.2. Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)

Au cours de I’épreuve de la mémoire spatiale de référence effectuée apres le traitement, les
résultats des quatre jours d’apprentissage révelent que les souris modele Alzheimer (Alz-45J)
prennent plus de temps a détecter la plateforme invisible par rapport aux souris témoins (T).
Cependant les souris traitées avec I’extrait d’AP a 200mg/kg (Alz-ED2) retrouvent la
plateforme durant un temps significativement trés court comparé au modeéle Alzheimer
(Alz-45]) durant les 4 jours d’apprentissage. Ce méme résultat est observé également chez les
4éme

souris Alzheimer traitées (Alz-D1) au 1* et 4°™ jour d’apprentissage (Fig 29a).
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Les résultats du test (5°™ jour) de la piscine de Morris (MSR) confirment ceux décrits au
cours des 4 jours d’apprentissage. Effectivement, les souris modéle Alzheimer (Alz-45J)
mettent un temps significativement important a atteindre la plateforme invisible (P<0,001)
comparé aux témoins (T). Tandis que les souris Alzheimer traitées (Alz-D2, Alz-ED1, Alz-
STD) retrouvent la plateforme d’une maniére significativement trés rapide (P<0,001)

comparativement aux souris modeéle Alzheimer (ALZ-45J) (Fig 29b).

60 a 70 - Hokok b
60 +
50+
o w
2 £ 40 +
2 g 30+
F 20 4
10 +
O -
n n 13 7t Test (I5)

Temps (Jours) Temps (Jours)

BT mCt-D2mCt-D1 - Alz-90] mAlz-45] mAlz-D2 m Alz-D1 mAlz-STD mTuCt-D2mCt-D1 - Alz-90] mAlz-45] m Alz-D2 mAlz-D] mAlz-STD

Figure 29 : a: Piscine de Morris- mémoire spatiale de référence conditionnée (4 jours
d’apprentissage) ; b : Test de Morris -mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR).

T: témoin négatif; Ct-D2: souris témoins traitées avec I’extrait aqueux d’Anacyclus
pyrethrum a 200mg/kg ; Ct-D1 : souris témoins traitées avec 1’extrait aqueux de 1’Anacyclus
pyrethrum a 100mg/Kg ; Alz-90J : souris modéle Alzheimer (administration du chlorure
d’aluminium (AIClz) @ 100mg/kg combiné au D-Galactose a 120mg/kg) provoqué durant 90
jours, Alz-45J : souris modele Alzheimer provoqué durant 45 jours ; Alz-D2 : souris modéle
Alzheimer provoqué durant 45 jours, ensuite traités avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus
pyrethrum a 200mg/kg pendant les 45 jours qui suivent. Alz-D1 : souris modele Alzheimer
provoqué durant 45 jours, ensuite traitées avec l’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a
100mg/kg pendant les 45 jours qui suivent, Alz-STD : souris modéle Alzheimer provoqué
pendant 45 jours puis traitées avec le Donépezil a 1mg/kg durant les 45 jours qui suivent. (*)
Comparativement aux témoins (T). (#) Comparativement aux souris modéle Alzheimer (Alz-

45]), (o) comparativement aux souris modele Alzheimer (Alz-90J).
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L’objectif de cette étude est de contribuer a évaluer in vivol'activité neurothérapeutique de

I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 100 et 200 mg/kg sur un modeéle d’Alzheimer.

Avant d’entamer 1’évaluation de I’effet neurothérapeutique des extraits étudiés, un test de
toxicité a été réalisé au préalable. Ce dernier n’a révélé aucun effet toxique de I’extrait
d’Anacycluspyrethruma 100 et 200 mg/kg de poids corporel. Ceci se traduit par le non toxicité
de nos extraits aux doses choisies dans notre expérimentation. Ces résultats sont en accord
avec ceux rapportés par Kenza et al, (2020) qui ont travaillé sur 1’extrait éthanolique a des
doses (200, 400, 800, 1000, 2000, et 5000 mg/kg), ainsi que les travaux de Abderrahman et
al, (2019) , qui n’ont repéré aucun signeou symptdme visible de toxicité chez la souris apres
I'administration orale d'extrait d'éthanol d'A. Pyrethrum. La dose maximale utilisée était de
5000 g/ kg

L’organisation pour la coopération et le développement économique (OCDE, 2001) certifie
que l'administration orale de I’extrait aqueux et méthanolique d’A.pyrethrumL. a des doses
allant jusqu'a 5000 mg/kg ne provoque aucun signe ou symptomes visible de toxicité chez des
souris suisses méles adultes [Manouze et al., 2017] .

% Le chloruredaluminium provoque une réduction de la consommation d'eau et des
aliments [Kowalczyk et al., 2004]. A cet effet, le poids corporel et le volume de la solution
consommée ont été mesurés chaque semaine durant toute la période d’expérimentation (12
semaines).

Durant la période d’induction de la maladie d’Alzheimer, une diminution significative du
poids corporel a été observée chez les souris modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J)
comparativement aux souris témoins. Ces résultatsont similaire avec les travaux deBihaqi et
al.,(2009) ; Buraimoh et Ojo, (2014) ; Pettersen et al,(1990) qui ont observé une perte de
poids statistiquement non significative chez des sujets ayant regu de I’aluminium. Et ne
concordent pas avec le travail de Douichen et al, (2016) car leur résultats indiquent d’une
maniére genérale une prise de poids importante chez les souris Alzheimer en comparaison
avec les souris témoins (T). De ce fait, ont conclu que I'exposition a long terme au chlorure
d'aluminium entraine une perte significative du poids [Shaw et Petrik, 2009].

Le traitement par ’extrait de la plante montre une diminution significative de poids corporel
chez les souris modéele Alzheimer traitées avec 1’extrait aqueux de la plante comparativement

aux souris témoins.Nos résultats ne concordent pas avec un grand nombre de recherches
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(Manouzeet al., 2017), selon ces auteurs, aucun changement significatif du poids corporel n’a
été observé 14 jours aprés 1’administration del’extrait d’A.pyrethrum.

Les résultats de la consommation d’cau avant le traitement montrent une diminution
significative de volume de solution consommée chez les souris modéle
Alzheimercomparativement aux témoins. Ces résultats s’accordent avec les travaux de
Domingo et al, (1987) ; Djebli et al, (2008) et Kowalczyk et al, (2004). Cependant, ces
derniers ne correspondent pas a ceux rapportés par Douichene et al, (2016) qui a constaté
dans sonétude que les souris Alzheimer buvaient plus d’eau que les témoins.

Durant le traitement les résultats affichent un volume de la solution consommee pratiquement
identique chez les souris modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J) comparée aux témoins (T).
Tandis que les souris Alzheimer traitées avec I’extrait d’A.pyrethrum (Alz-D1, Alz-D2)
consomment un volume d’eau significativement inferieur comparativement aux souris modele

Alzheimer et aux témoins.

X L'exposition chronique a [l'aluminium est associée a des changements
comportementaux, neuropathologiques. Parmi eux, les déficits d'apprentissage et les fonctions
comportementales sont les plus évidents [Kumar et Gill, 2009].Dans notreétude nous nous
sommes intéressées a 1’étude de I’effet d’une exposition chronique au chlorure d’aluminium
sur le comportement qui a été étudié par une série de tests chez les souris.Le traitement
phytothérapeutique a montré une vaste utilisation pour lutter contre les troubles de

comportement neurologique.

Les résultats du test de 1’activité locomotrice entrepris suite a l'exposition de 45 jours
auchlorure d'aluminium a causé une hypoactivité locomotrice chez pratiquement toutes les
souris modeéle Alzheimer comparativement aux souris témoins. Ces constatations s’accordent
avec les travauxde Kumar et al, (2009) ; Golube etal, (1998) ; Kumar &al, (2009), mais ne
s’alignent pas avec celles rapportées par Amador et al, (2001) qui ont observés que 1’activité
locomotrice augmente suite a I’administrationdu chlorure d’aluminium.
Cette hypoactivite se traduit par la baisse de I’activité de I’acétylcholine estérase [A.Kumar,
2009] et une désorganisation des neurones de I’hippocampe chez les modele Alzheimer.
Amador et al, (2001) ont rapporté que l'aluminium interfere avec la neurotransmission
cholinergique. Glutaminergiques [Platte et al., 1994] et gammaaminobutyrique[Cordeiro et
al., 2003].Ceci confirme I'étude selon laquelle I'exposition a Il'aluminium provoque des
déficitsmoteurs et une dégenérescence des neurones moteurs [Shaw et Petrik, 2009].
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Aprés un traitement de 45 jours avec 1’extrait d’Anacycluspyrethrum, les résultats obtenus de
ce test enregistrent une hypoactivité chez tous les lots expérimentaux comparativement au lot
témoins, a I’exception du lot control-ED2 qui manifeste une hyperactivité. Ce résultat reflete
I’effet modérateur de la plante étudiée sur ce comportement.

La consommation quotidienne de I’extrait a entrainé I’affaiblissement de I'activité locomotrice
chez les souris modele Alzheimer traitées (Alz-D1, Alz-D2) par rapport aux souris
témoins(T). Ces résultats ne concordent pas avec les travaux de Badhe, et al, (2010) qui ont
observés que I’activité locomotrice augmente significativement suite a un traitement par
I’extrait Anacyclus pyrethruma50, 100, 200 mg/kg .Manouze et al, (2017) ; Sujithet al,
(2011) rapportent que I’extrait n'a pas entrainé de réduction statistiguement significative de
I'activité locomotrice par rapport aux témoins.

A propos du test de curiosité, qui consiste a mesurer le comportement d’exploration manifesté
par les souris. A cet effet on a remarqué durant ce test que les souris modele Alzheimer sont
moins curieuses aprés 1’administration du chlorure d’aluminium durant 45 jours, ce qui
correspond a une manifestation d'anxiété comparativement aux témoins (T). Ces résultats
concordent avec les travaux de Gadouche et al, (2018) et Zerrouki et al,(2016)et sont en
contradiction avec ce qui a été trouvé au cours des travaux de Djebli &Rebai, (2008). Ces
derniers ont rapporté que les souris modéle Alzheimer sont plus exploratrices (curieuses et
dynamiques) que les souris témoins,

D’autre part, ces mémes observations sont egalement retrouvées aprés la période
thérapeutique. En effet, les souris modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J) et les souris
Alzheimer traitées avec 1’extrait d’Anacycluspyrethruma 100mg/kg (Alz-D1) et 200mg/kg
(Alz-D2) ainsi que le donépézil (Alz-STD) manifestent une curiosité moins intense comparée
aux témoins (T).

Concernant le test de compartiment noir et blanc, on a constaté aprés 1’induction de la maladie
d’Alzheimer que les souris modéle Alzheimer passent moins de temps dans le compartiment
noir par rapport aux témoins (différence significative), ceci est en accord avecles travaux de
Djebli &Rebai, (2008).En revanche, les résultats de Zerrouki et al, (2016)ne concordent pas
avec les notre, puisqu’ils ont trouvé que les souris modéle Alzheimer passent plus de temps
dans le compartiment noir.

Par contre les résultats de ce test apres la période thérapeutique, révélent une préférence
hautement significative (P<0,001) pour le compartiment obscure chez les souris Alzheimer
traitées avec 1’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum (Alz-D1, Alz-D2) comparativement aux
souris modéle Alzheimer (Alz-45J). Ces résultats s’expliquent par la peur des souris modele
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Alzheimer et leurs séjours dans la chambre blanche seraient due au stress oxydatif dans les
deux régions du cortex cerébral. Tandis que le traitement avec 1’extrait entraine une action
antioxydant, ce qui rend les souris Alzheimer traitées (Alz-D1, Alz-D2) calmes et préferent le

compartiment obscur.

Les résultats obtenus du test de labyrinthe en croix surélevée présentent un temps de séjours
dans le bras protégé moins long chez les souris modéle Alzheimer aprées 45 jours d’exposition
au chlorure d’aluminium comparativement aux témoins (T). Cependant aprés la période
thérapeutique la durée de séjours dans le bras protégé chez les souris Alzheimer traitées avec
Iextrait aqueux d’'Anacyclus pyrethrum (Alz-D1, Alz-D2) est presque similaire en
comparaison aux témoins (T) et significativement élevée par rapport aux souris modele
Alzheimer (Alz-45), Alz-90J). Ces résultats concordent avec les travaux de
Kenza et al, (2020) et sont discordant avec ceux de Syed et al, (2013) qui ont trouvé que
I’extrait éthanolique d’Anacyclu spyrethruma 800 mg/kg augmente le temps de sejour dans le

bras ouvert.

Quant au test de la nage forcée (Persolt) effectué en post-thérapeutique, il démontreune
augmentation hautement significative (p<0.001) du temps d'immobilité chez les souris
Alzheimer traitées avec ’extrait d’Anacyclus pyrethruma 100 mg/kg (Alz-D1) et 200mg/kg
(Alz-D2) comparativement aux souris modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J). Toutefois, ce
temps d’immobilité enregistré chez les lots Alz-D1, Alz-D2 est presque similaire & celui
affiché chez le lot témoin (T). Ces résultats sont en discordance avec plusieurs recherches ;
telles que Sujith et al,(2011) qui ont montré que les souris traitées avecl'extrait éthanolique a
considérablement raccourci le temps d'immobilité par rapport aux témoins. Badheet al,
(2010) ont rapporté également que 1’administration d'une dose unique d'extrait de racine AP a
50, 100 et 200 mg/Kg chez la souris a montré une diminution du temps d'immobilité. Par
ailleurs on constate que les souris modele Alzheimer sont les moins a résister dans 1’eau, ce
qui concorde avec les travaux de Sahin et al, (1995) ; Gardier et Bourin, (2001) qui ont
montrés dans leurs études que les sourismodele Alzheimer présentent une dépression due a la

perte de I’espoir de s’échapper et doncs’immobilisent par désespoir [David et al, 2006].

% Ainsi ces résultats ont été importants pour 1’évaluation du stress cognitif engendré par
I’administration du chlorure d’aluminium (AICl3) et [D’appréciation de [Defficacité
neurothérapeutique de I’extrait Anacyclus pyrethrum. Par ailleurs étant donne que les troubles
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de comportement sont probablement liés avec 1’apprentissage et la mémorisation, nous avons

retenu deux tests de mémoire : labyrinthe radiaire a huit bras et la piscine de Morris.

Le labyrinthe de Morris et le labyrinthea 8 bras ont été congu pour 1'étude de 1’apprentissage
spatial et de la mémoire de I'hnippocampe chez les rongeurs. La performancedans ces tests
dépend de plusieurs éléments, allant de I'attention, I'apprentissage et lamémoire, a la vision et
la coordination motrice (Vandam et al., 2005). L'hippocampe joue unrdle central dans la
consolidation de la mémoire, un processus de conversion de la mémoire acourt terme en
mémoire stockée de maniére durable et conservée dans le cerveau desmammiferes
(Wittenberg et Tsien, 2002).

Dans notre étude, la mémoire et les capacités d'apprentissage des souris ont été
considérablement altérées aprés une période de 45 jours d'exposition au chlorure d’aluminium
dans les deux tests de mémoire utilisées. Ces résultats indiquent que 1’AlCl; conduit a des
déficits d'apprentissage et de mémoire (Coa et al., 2016).

Effectivement les résultats obtenus du test de la mémoire spatiale de travail (MST) avant
d’entamer le traitement démontrent que le nombre d’erreurs enregistré chez les souris modele
Alzheimer est significativement plus important par rapport aux souris témoins (T).Ces
résultats ne correspondant pas avec les travaux menés par Zerrouki et al, (2016) et
Gadouche et al, (2018).

Le traitement avec [I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum entraine une réduction
significative du nombre des bras répétés chez les souris Alzheimer traitées (Alz-D1, Alz-D2)
comparativement aux souris modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J). En particulier les souris
Alzheimer traitées avec 1’extrait d’AP & 200mg/kg (Alz-D2) qui enregistrent un nombre
d’erreur plus faible comparé aux témoins (T). Nos résultats sont similaires a ceux rapportés
par Sujith et al, (2011) qui stipulent que le traitement avec 1’extrait d'AP 200 a mg/kg
améliore Il'apprentissage et la mémoire. Mais cet effet facilitateur sur I'apprentissage et la
mémoire n'a été observé qu'aprés un traitement de sept jours avec I’extrait d’Anacyclus
pyrethrum.

Concernant le test de labyrinthe a 2 bras ; Memoire spatiale de référence conditionnée (MSR),
effectué avant le traitement, on a observé que les souris modéle Alzheimer passent
généralement plus de temps dans le bras éclairé contrairement aux souris témoins (T). Alors
que les résultats de ce test entrepris aprés la période thérapeutique révelent un temps de

séjours dans le bras éclairé significativement important chezles souris Alzheimer traitées avec
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I’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 100 (Alz-D1) et 200mg/kg et (Alz-D2) par rapport
aux souris modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J).

D’aprés Ito et coll., (2013) la maladie d'Alzheimer altére la mémoire spatiale, y compris a
long terme (mémoire de référence). Cette détérioration de la fonction est la conséquence de la
neurodégénérescence et de la modification du cortex cérebral, du cervelet, et 1’hippocampe en
raison d'un niveau élevé de stress oxydatifinduit dans le mod¢le d’Alzheimer [Sumathi,
2014].Une perturbation des fonctions de I'nippocampe produit un déficit dans le processus
d'apprentissage et d'acquisition dans la mémoire a court terme. Ces changements sont le

résultat de dégénérescence du neuronechez le modele Alzheimer [Zerrouki et al., 2020].

A propos du test de distinction de position réalisé avant le traitement, les résultats enregistrent
une diminution significative du score de visite des bras appatés chez les souris modele
Alzheimer par rapport aux témoins. Ces constatations sont similaires avec le travail de
Douichene et al, (2016). Cependant les souris Alzheimer traitées avec 1’extrait aqueux d’APa
200mg/kg (Alz-D2) et 100mg/kg et (Alz-D1) marquent un score significativement inférieur
en comparaison avec les souris modele Alzheimer (Alz-45J).

Lors des deux versions du test de la piscine de Morris réalisé apres la période thérapeutique ;
la mémoire spatiale de travail (MST), et de référence (MSR), on a remarqué que les souris
modele Alzheimer (Alz-45J) mettent beaucoup plus de temps pour trouver la plate-forme
comparées aux témoins (T). Ces résultats révelent un déficit d’apprentissage spatial et la
capacité a mémoriser, ce qui est enaccord avec les travaux de Luo et al, (2007) ; Zerrouki et
al, (2020).

En revanche, le temps de latence semble étre réduit au fur et & mesure des essais concernant
les souris Alzheimer traitées avec I’extrait d’Anacyclus pyrethrum a 100mg/kg (Alz-D1) et
200mg/kg (Alz-D2).Ce qui signifie que les souris sont parvenus a mémoriserl’emplacement
de la plate-forme avec les essais répétés.Ce résultat concorde avec les travauxdeRonald et al,
(2012) qui ont démontré que l'extrait éthanolique d'A. Pyrethrum améliore les processus
cognitifs en améliorant la mémoirea trois doses de 50, 100, 200 mg / kg. L’explication de ces
résultats est que l'extrait éthanolique d'A. Pyrethrum a augmenté le niveau de cholinestérase
cerébral et qu'il possede donc une activité d'amélioration de la mémoire en améliorant la

neurotransmission cholinergique centrale.Abderrahman et al,2019 rapportent également
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qu’il existe un éventuel effet de 1’extrait d'A. Pyrethrumsur les récepteurs cholinergiques.
Kenza et al, (2020) rapportent que 1’extrait éthanolique d’AP inhibe ’activité enzymatique de

I'acétylcholinestérase, provoquant une augmentation du taux d'acétylcholine dans le cerveau.

A ce jour, les traitements médicamenteux existants pour les troubles neurodégénératifs
n’empéchent pas la dégénérescence sous-jacente des neurones et par conséquent, développer
des stratégies alternatives capables d'empécher la perte progressive de populations
neuronalesspécifiques semble étre une meilleure alternative. Plusieurs études avaient prouvé
le réle neuroprotecteur d’A. pyrethrum L. L’espéce a une activité neuropharmacologique
potentielleen tant que nootrope. Elle posséde des propriétés antidépressives (Sujith et al.,
2011). Des études suggéraient que I'extrait de racine d’A. pyrethrum L. pourrait produire un
effet antideépresseur par interaction avec les récepteurs adrénergiques et dopaminergiques,
augmentant ainsi le niveau de noradrénaline et de dopamine dans le cerveau des souris
(Badheet al., 2010).

A. pyrethrum L. améliore la mémoire en améliorant la neurotransmission cholinergique
centrale (Sujith et al., 2012). A.pyrethrum L. inhibe I'enzyme acétylcholinestérase et en
élevant la concentration d'acétylcholinedans le cerveau homogénéise et améliore la mémoire
chez les rats. Ces résultats suggeérent lerdle neuroprotecteur possible de pyrethre, il semble
donc que A. pyrethrum L. puisse se révélerétre utile comme agent anti Alzheimer au vu de sa

capacité d’améliorer la mémoire (Sujith et al., 2012 ; Ronald et al., 2012).
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Conclusion et perspectives

Les produits naturels provenant de plantes médicinales font 1’objet denombreuses
recherches pour des applications biomédicales, la récupération de bioactifs et
ledéveloppement de médicaments pharmacologiques. L’objectif de la présente recherche est
d’évaluer I’activité neurothérapeutique in vivode I’extrait aqueux des racines d’Anacyclus

pyréthumL. (Pyréthre d’ Afrique).

Le protocole expérimental est basé sur une période d’induction de la maladie d’Alzheimer
avecl’administration par voie orale du chlorure d’aluminium a 100 mg/kg combiné au D-
galactose a 120 mg/kg par injection intrapéritonéal quotidiennependant 45 jours. Une période
thérapeutique est ensuite établie par administration de ’extrait d 'Anacyclus pyréthuml.a 100
et 200 mg/kg par gavage gastrique pendant les 45 jours qui suivent. Chaque période de cette
expérimentation se terminepar des tests neurologiques. Ces tests consistes en des épreuves
comportementale a savoir 1’activité locomotrice, la curiosité et 1’anxiété, ainsi que des
épreuves de memoire (Le labyrinthe radiaire a 8 bras : mémoire spatiale de travail, mémoire

spatiale de référence conditionnée et distinction de position).

Le test de toxicit¢ effectu¢ avant d’entamer le protocole expérimental de D’activité
neurothérapeutique n’a révélé aucun signe ou symptdme visible de toxicité chez les souris

traitées avec I’extrait aqueux des racines d’ ’Anacyclus pyréthum L a 100 et 200 mg/Kkg.

L’évolution pondérale a permis de révéler durant la période d’induction de la maladie
d’Alzheimer une diminution de la masse corporelle chez les souris modéle Alzheimer
comparée aux témoins. Cet abaissement n’a cess¢ de continuer durant la période
thérapeutique chez les souris Alzheimer traitées avec I’extrait aqueux des racines d’Anacyclus

pyréthum L & 100 mg/kg (Alz-D1) et 200 mg/kg (Alz-D2).

La consommation d’eau, quant a elle, s’avere légalement faible chez les souris Alzheimer

traitées (Alz-D1 et Alz-D2) comparativement aux témoins (T) durant la période thérapeutique

Les troubles neurologiques observées chez les souris Alzheimer se manifestent par une
perturbation du comportement et de mémoire comparativement aux souris témoins, ces
déficits de mémoire sont probablement dues a 1’accumulation de 1’aluminium au niveau du

cerveau.

Les résultats de 1’activité locomotrice révelent une hypoactivité chez pratiquement toutes les

souris modele Alzheimer comparées aux souris témoins apres la période d’induction de la
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maladie d’Alzheimer. Pourtant cette activité continue a s’affaiblir aprés la période

thérapeutique en particulier chez les souris Alzheimer traitées (Alz-D1, Alz-D2, Alz-STD).

La mesure du comportement d’exploration chez les souris évaluée par le test de trous
démontre une curiosité moins intense chez toutes les souris modéle Alzheimer comparées aux
souris témoins avant d’entamer le traitement. Cette observation s’accentue aprés la

thérapeutique chez les souris Alzheimer traitées (Alz-D1, Alz-D2, Alz-STD).

Concernant les tests d’anxiété (compartiment noir/blanc et le labyrinthe en croix surélevée),
les résultats apres les premiéres 45 jours désignent un temps de séjours moins long dans le
compartiment obscure (noir) et dans le bras protégé chez les souris modele Alzheimer par
rapport aux témoins. Cependant apres la période thérapeutique, les souris Alzheimer traitées
(Alz-D1, Alz-D2, Alz-STD) semblent passer plus de temps dans le compartiment obscur et le
bras protégé comparés aux souris modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J) et pratiquement

semblables aux témoins (T).

Le test de Persolt (la nage forcé) est trés concluant dans notre recherche, puisque les résultats
ont affiché un temps d’immobilité significativement élevé chez les souris Alzheimer traitées
avec D’extrait d’Anacyclus pyrethrum a 100 mg/kg (Alz-D1) et 200mg/kg (Alz-D2)
comparativement aux souris modéle Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J).

Les tests de mémoire réalisés en pré et post thérapeutique se sont révélés décisifs dans notre
étude. En effet, les résultats obtenus du test de la mémoire spatiale de travail (MST) apres
I’induction de la MA démontrent un nombre d’erreur significativement éleve chez toutes les
souris modéle Alzheimer comparé aux témoins (T). Par contre le traitement avec 1’extrait
d’Anacyclus pyrethrum a 100 mg/kg (Alz-D1) et 200mg/kg (Alz-D2) engendre une réduction
hautement significative de ce nombre par rapport aux souris modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-
90J).

En ce qui concerne le test de mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR), les résultats
obtenus aprés la période thérapeutique révelent un temps de séjours dans le bras éclairé
significativement important chezles souris Alzheimer traitées avec [’extrait aqueux
d’Anacyclus pyrethrum a 100 (Alz-D1) et 200mg/kg et (Alz-D2) par rapport aux souris
modele Alzheimer (Alz-45J, Alz-90J).
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Lors du test de distinction de position, les souris Alzheimer traitées avec 1’extrait aqueux
d’Anacyclus pyrethrum a 100 (Alz-D1) et 200mg/kg et (Alz-D2) affichent un score (nombre
de répetition des bras appatés) significativement faible par rapport aux souris modéle
Alzheimer (Alz-45J). Alors que ces derniers (ALZ-45J) enregistrent un score

significativement élevé comparé aux témoins (T).

Le test du labyrinthe de Morris réalisé aprés la période thérapeutique ; la mémoire spatiale de
travail (MST) et de référence (MSR), permet de discerner chez les souris modele
Alzheimerune durée de temps a atteindre la plate-forme (visible et invisible)
considérablement élevée par rapport aux témoins (T). Toutefois, les souris Alzheimer traitées
avec l’extrait aqueux d’Anacyclus pyrethrum a 100 (Alz-D1) et 200mg/kg et (Alz-D2)
retrouvent cette plateforme dans un laps de temps significativement court comparativement

aux souris modéle Alzheimer et pratiquement identique aux témoins (T).

D’aprés les résultats des tests neurologiques établis dans notre expérimentation, nous
constatons une amélioration remarquable d’apprentissageet un réel rétablissement de la
mémoire chez les souris Alzheimer traitées avec 1’extrait aqueux des racines d’Anacyclus
pyrethrum a 100 (Alz-D1) et 200mg/kg et (Alz-D2) par rapport aux souris modele Alzheimer.
De ce faite et a terme de notre recherchein vivo, il serait envisageable d’octroyer un éventuel

effet neurothérapeutique a I’extrait aqueux des racines d’Anacyclus pyrethrum.

Cette présente ¢tude représente une €tape préliminaire de 1’activité neurothérapeutique des
racines d’Anacyclus pyrethrumL.Reste a explorer d’autres horizons afin de déterminer les
molécules bioactives contenus dans cette plante, pouvoir les isoler et comprendre leur
mécanisme d’action et leur propriété neurologique. Il serait également intéressant de
compléter cette recherche in vivo avec d’autres expérimentationsin vitro telles que la
détermination de I’activité anti-cholinestérasiqueet anti-butyrylcholinestérasique. Finalement
entreprendre 1’étude histologique du cerveau afin de poursuivre notre expérimentation

inachevée avec qui a éte interrompu a cause de la crise sanitaire (COVID-19).
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Annexes



Annexe 01

Injection par voie intra péritonéal (IP)

Annexe 02

Administration de la solution par gavage gastrique




Annexe 03

Tests de comportement neurologique

Double compartiment noir/blancLabyrinthe en croix surélevée

Test de Persolt (la nage forcée)




Annexe 04 : Tests de mémoire

> Labyrinthe radiaire a huit bras

Test de mémoire spatiale de travail (MST) Test de mémoire spatiale de référence conditionnée

Test de distinction de position

» Piscine de Morris

Mémoire spatiale de travail (MST) Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)




Annexe 05

L’¢évolution pondérale chez les 8 lots expérimentaux durant les 90 jours d’expérimentation

Moyenne de 6 semaines

(avant le traitement)

Moyenne de 6 semaines

(durant le traitement)

Témoin

33,54 1,44 33,23 £1,48
ctD2 32,69 +1,35 33,76 +1,75
CctD1 34,09+2,80 32,64+2,51
Alz-90] 31,06+3,53 31,96+1,89
Alz-45] 31,62:2,05 32,26+2,07
Alz-ED2 34,26:+1,90 31,31+1,87
Alz-ED1 32,62+1,58 32,6421,43
Alz-STD | 31 9441 57 32,59+3,00
Annexe 06

Le volume de la solution consommée durant les 90 jours d’expérimentation

Moyenne de 6 semaines

(Avant le traitement)

Moyenne de 6 semaines

(durant le traitement)

Témoin 207,68+26,59 243,33+10,82
Ct-D2 177,14 +27,06 303,17+18,50
Ct-Dl 143,43+40,06 247,83+16,19
Alz-90) 233,41+41,09 207,75+10,65
Alz-45) 206,25+17,49 162,00+12,51
AlZED2 | 167 43420,07 245,67+26,61
AlZEDL | 175 57430,01 172,17+16,79
AlZSTD | 193 8147048 231,67+19,00




Annexe 07
Test de I’activité locomotrice : a : Moyenne des quatre phases de I'activité locomotrice avant

le traitement ; b : Moyenne des quatre phases de I'activité locomotrice apres le traitement.

Moyenne de 4 phases Moyenne de 4 phases

(Avant le traitement) (Apres le traitement)
Témoin 55,44+17,41 62,13+23,30
Ct-D2 - 80,19+18,78
Ct-D1 - 31,33+10,53
Alz-90J 42,50+12,61 45,38+17,04
Alz-45] 63,63+36,89 51,94+12,59
Alz-ED2 46,80+16,02 27,83+18,48
Alz-ED1 37,80+21,20 30,50+11,71
Alz-STD 58,25+27,82 30,50+12,54
Annexe 08

Le test de curiosité : a : Moyenne des trois phases du test de curiosité avant le traitement ; b :

Moyenne des trois phases du test de curiosité apres le traitement.

Moyenne de 3 phases Moyenne de 3 phases
(Avant le traitement) (Apres le traitement)
Témoin 18,08+6,67 15,17+4,42
Ct-D2 - 10,17+4,45
Ct-D1 - 13,22+4,30
Alz-90J 10,92+8,00 8,92+6,51
Alz-45] 11,75+6,65 8,9215,33
Alz-ED2 9,73+6,83 8,00+8,48
Alz-ED1 11,6745,31 8,33+3,54
Alz-STD 11,00+5,80 8,58+4,89




Annexe 09

Test de compartiment noir/blanc :a : Moyenne des quatre phases de test de compartiment

noir/blanc avant le traitement; b : Moyenne des quatre phases de test de compartiment

noir/blanc apres le traitement.

Moyenne de 4 phases Moyenne de 4 phases

(Avant le traitement) (Apres le traitement)
Témoin 184,75+46,91 190,19+25,78
Ct-D2 - 141,00+35,85
Ct-D1 - 192,25+51,12
Alz-90J 164,75+44,63 171,88+41,32
Alz-45] 161,81+22,98 123,13+41,68
Alz-ED2 139,70+45,72 170,42+60,65
Alz-ED1 120,80+69,01 169,00+52,60
Alz-STD 143,83+41,62 174,69+24,57
Annexe 10

Test delabyrinthe en croix surélevée a :

croix surélevée avant le traitement ; b :

croix suréleveée apres le traitement.

Moyenne des quatre phases du test de labyrinthe en
Moyenne des quatre phases du test de labyrinthe en

Moyenne de 4 phases Moyenne de 4 phases
(Avant le traitement) (Apres le traitement)
Témoin 234,44+60,37 232,19+22,93
Ct-D2 - 203,69+29,42
Ct-D1 - 205,42+53,02
Alz-90J 181,50+91,05 194,50+74,82
Alz-45] 199,63+58,15 213,81+47,09
Alz-ED2 196,65+68,27 236,92+34,69
Alz-ED1 227,70£55,01 233,44+32,07
Alz-STD 228,33+£34,23 217,56+40,14




Annexe 11 : Test de Persolt.

Phase 01

Témoin 184,5+87,49
Ct-D2 149,75+42,81
Ct-D1 223,33+32,15
Alz-90J 92,75+38,68
Alz-45] 87,75+25,82
Alz-ED2 241,67+35,47
Alz-ED1 185+17,11
Alz-STD 122,75+62,43

Annexe 12 : Test de Mémoire spatiale de travail (MST)

> Avant le traitement

Jourl Jour2 Jour3 Jour4 Test (J 5)
Témoin 16,5¢3,32 | 14£2,94 | 13,75¢1,71 | 10£1,83 | 10+ 1,41
Alz-90J 20,25:3,86 | 10£548 | 9,75¢1,50 | 7+3,56 6,5£0,58
Alz-45] 24+337 | 108,04 | 20,25¢6,75 | 19,25+2,87 | 19,5+2,38
Alz-ED2 18,2+390 | 17,6+3,78 | 18,2+2,49 | 16,2+327 | 16+0,71
Alz-ED1 104+230 | 164+391 | 16,6+1,52 | 1324205 | 14+141
AlZ-STD | 18,67+2,31 | 12,67+7,51 | 14+954 | 161,73 | 9,67+2,52
» Apres le traitement.

Jourl Jour2 Jour3 Jour4 Test (J5)
Témoin 11554173 | 1454695 | 975:585 | 925¢263 | 20236
CctD2 205+238 | 165+1,73 | 10,5+7,33 | 12,25¢2,87 | 10:25%6.02
CtDl 1242 12,67+4,73 | 6,67+4,73 | 713 4+5,29
Alz90) 11551008 | 144424 | 16,75+45 | 104082 9,25+2,22
AlZ-45) 1 9 554003 | 24254222 | 17+1,83 | 17.25:006 | 12294
AlZ-BD2 147 674503 | 13,33+3,79 | 2334208 |333+153 | 207153
AlZ-EDL 115,356 | 9754386 | 7,25+1,71 | 624,55 5+183
Alz-STD 1 15,5 7155 | 10,7542,63 | 114392 | 8254250 | 8¥424

Annexe 13




Test de Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)

> Avant le traitement

Jourl Jour2 Jour3 Jour4 Test (J5)
Témoin | ¢1 319701 | 65254618 | 105.25¢60,01 | 97545242 | 28:70%32:44
Alz-90) | 7191050 | 022563380 | 108.25¢34,43 | 106£12,03 | 58:9%32.26
Alz-45) 1 97543410 | 65+10,10 702546801 | 1005+121 23 | 131,75+63,34
AlZED2 | o 511711 | 05642335 | 57.6£1410 | 101648177 | '26%40.80
Alz-ED1 | 7513577 | 9443518 110845856 | 38242363 | 00:4%67.63
AlZ-STD | 16446444 | 100,3352,37 | 72+43,09 1226746038 | 12267+70,71

> Apres le traitement

Jourl Jour2 Jour3 Jour4 Test (J5)
Témoin | o) 754946 | 06254532 | 12249910 | 174.7475,60 | 13934573
Ct-D2 | 57954588 | 75541626 | 132,5+103,7 | 150,5+33.84 | 1479436,
Ct-Dl 199674315 | 176,3£555 | 149.3+1204 | 158,6+50.18 | 17>67*515
AlZ-90) | 95542401 | 69,5+20.68 | 104,7+22,08 | 72,75¢50,31 | 111:3+304
Alz-45) | 2e 0628 | 52,5£20,37 | 63.25+1350 | 75,25+34.23 | 934156
AlZED2 | 26 331400 | 145£49,33 | 195331883 | 109,67+37,9 | 20464323
AlZ-EDL | g3 754437 | 105,7481.2 | 203.241004 | 174,75+84.5 | 185£52,58
AlZ-STD | ge o085 | 105.7+26,4 | 96,75¢36,98 | 137,5472,76 | 20:25+26.7

Annexe 14




Test de Distinction de position

» Avant le traitement

Jourl Jour2 Jour3 Jour4 Test (J5)
Témoin | 15513317 | 11254125 | 942160 | 7.24201 |820*2.21
Alz-90) | 654101 740,82 575£0.06 | 4.2+222 |°°%0.58
Alz-45) | 157435 124183 842,45 74141 | (75%340
AlZED2Z | 1515 g9 108+164 | 844251 | 742 6£1,58
AlZ-ED1 | g 611 30 8,8+1.92 76£270 | 64288 | 04152
Alz-STD | g, 104361 6.674252 | 564115 |>33+3.06

» Apreés le traitement

Jourl Jour2 Jour3 Jour4 Test (J5)
TemoIN | 19954020 | 8254287 | 8254126 |sx271 | ©2°%1.26
CtD2 19954099 | 92216 75¢208 |or1g3 | 820L7l
CtDL 191 674252 | 6674153 | 8,00:200 |833+208 | 367%0:58
Alz-90) | 2.5 5g 85:265 |10+183 | 7¢141 | >7o*150
Alz-45) | 13751075 | 13254250 | 10.75¢1.71 | 954238 | %25%1.50
AlZEDZ | 9331050 | 6.00£265 |7.67+252 |567+2,08 | H67%153
AlZEDL | 2261310 | 754265 |475:236 |5:183 | b4l
AlZ-STD | 61900 8,75¢150 |7.75£096 |7,75+1.26 | 870222

Annexe 15




Piscine de Morris-Mémoire spatiale de travail (MST)

Jourl Jour2 Jour3 Jour4 Test (J5)
Temoin | 15 754519 | 11254340 | 4,25+1,71 | 6,75+6,65 | 210 %0
CtD2 | g75:386 | 4256287 | 875506 |8+302 | +7°*LS0
CtDL | 19 67+0,07 | 14,0047,81 | 11,004755 | 8,67+2,31 | >67*0,58
Alz-90) 1100400 | 1356810 |145+1218 | 11,05468 | 140103
Alz-45) 1 40 511626 | 1654238 | 28754255 | 205+137 | 220823
AlZ-ED2 17334050 | 7674513 | 4674058 | 4,67+252 | 235321
AlZEDL 115 051597 | 7754620 | 84560 | 74872 | 2737
Alz-STD | 101548 | 114707 | 13,75+107 | 11,5+9,26 | 220685
Annexe 16

Piscine de Morris- mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)

Jourl Jour2 Jour3 Jour4 Test (J5)
Temoin | 15754772 | 1054768 |875¢834 | 454310 | &°*300
CtD2 | 1154661 | 13,7547,80 | 4754222 | 11,5+4,20 | 1024340
CtDL | 15004754 | 6004520 | 533321 | 8674568 | "ooro/?
Alz-90) 1 o6 541147 | 5054222 | 8,545 7.25+4,65 | 11497
Alz-45) 1 311100 | 214594 | 1254443 | 1874854 | 025%676
AlZ-ED2 | 16 674508 | 6,33+4,51 | 3674115 | 6,33+2,52 | 167058
AlZ-EDl | 6 o165 | 14254014 | 114070 | 4,75+1,50 | 894265
Alz-STD | 295195 | 115+13,03 | 624,08 11,7+7,63 | 25479




