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Résumé

Les maladies neurodégénératives, en particulier la maladie d’Alzheimer, entrainent une
détérioration progressive des fonctions mnésiques et des capacités cognitives, ce qui justifie la
recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques, d’autant plus que les traitements médicamenteux
actuellement disponibles peuvent étre associés a divers effets indésirables. Dans cette perspective,
les approches fondées sur I'utilisation de substances naturelles a potentiel neuroprotecteur,
notamment la propolis, suscitent un intérét croissant, un extrait hydro-éthanolique de propolis a
70% a été préparé, puis soumis a un screening phytochimique, a une analyse spectroscopique
infrarouge a transformée de fourier (FTIR-ATR) ainsi qu’a une évaluation de son activité
antioxydante par testes DPPH, ABTS, et CAT. L’effet neuropretecteur de la propolis a été
étudié in vivo chez des rats répartis en groupes expérimentaux : un groupe témoin, un groupe
modele Alzheimer recevant du D-galactose (120 mg/kg, par voie intrapéritonéale) et du chlorure
d’aluminium (AICI3, 100 mg/kg, par voie orale), deux groupes modele Alzheimer traités
respectivement par 1’extrait de propolis aux doses de 100 et 200 mg/kg, ainsi qu’un groupe
standard traité par un médicament de référence administré par voie intragastrique pendant 35 jours
d’expérimentation. Des tests neurocomportementaux évaluant la mémoire et le comportement ont
été réalisés, accompagnés du dosage de plusieurs biomarquers du stress oxydatif (MDA, GSH, et
catalase) ainsi que d’une étude histologique du tissu cérébral. Les résultats de I’étude in vitro,
notamment le screening phytochimique et ’analyse FTIR-ATR, ont révélé que la propolis est
riche en composés phénoliques et en flavonoides, ce qui correspond a son importante activité
antioxydante mise en évidence par les différents tests réalisés, avec une valeur d’IC50 de 0,38
mg/ml pour le test DPPH. Les résultats obtenus in vivo montrent également une amélioration
significative des performances cognitives et comportementales des rats traités, ainsi qu’une
réduction des lésions neuronales observées au niveau histologique. Cette amélioration
s’accompagne d’une diminution de la peroxydation lipidique, traduite par la baisse des taux de
MDA, et d’un renforcement des défenses antioxydantes endogenes, marqué par 1’augmentation
des activités de la catalase (CAT) et du glutathion réduit (GSH). Ces résultats mettent en
évidence le potentiel neuroprotecteur de la propolis et soutient son intérét en tant qu’alternative
thérapeutique prometteuse dans la prévention ou 1’atténuation des troubles associés a la maladie
d’Alzheimer.

Mots-clés : Propolis ; Maladie d’ Alzheimer ; Rats ; Mémoire ; Comportement.



Abstract

Neurodegenergtive diseases, particularly Alzheimer’s disease, are characterized by a progressive
declin in memory functions and cognitive abilities, highlighting the need for the development of
novel therapeutic strategies, especially since currently available pharmacological treatements may
be associated with various adverse effects. In this context, increasing attention has been directed
toward naturel substances with neuroprotective potential, particulary propolis. In the present
study, a 70% hydroethanolic extract of propolis was prepared and subjected to phytochemical
screening, Fourier Transform Infrared Spectroscopy with Attenuated Total Reflectance (FTIR-
ATR) analysis, and antioxidant activity assessment using DPPH, ABTS, and (CAT) assays. The
neuroprotective effect of propolis was investigated in in vivo using rats divided into experimental
groups: a control group, an Alzheimer’s disease model group receiving D-galactose (120 mg/kg,
intraperitoneally) and aluminum chloride (AICI3, 100 mg/kg, arally), two Alzheimer’s model
group treated with propolis extract at doses of 100 and 200 mg/kg, respectively, and a standard
group treated with a refrence drug administrated intragastrically for 35 days. Neurpbehavioral
tests assessing memory and behavioral performance were conducted, along with the
determination of several oxidative stress biomarkers, including malondialdehyde (MDA), reduced
glutathione (GSH), and catalase (CAT), was well as histopathological examination of brain
tissuse. The in vitro findings, including phytochemical screening and FTIR-ATR analysis,
revealed that propolis is rich in phenolic compounds and flavonoids, supporting its strong
antioxidant activity demonstrated by the different assays, with an 1C50 value of 0.38 mg/ml in the
DPPH assay. Furthermore, the in vivo results demonstated a significant improvement in cognitive
and behavioral performance in treated rats, accompanied by a reduction in neuronal damage as
confirmed by hustological analysis. This improvement was associated with a decrease in lipid
peroxidation, evidenced by lower MDA levels, and an enhancement of endogenous antioxidant
defenses, reflected by increased catalase (CAT) activity and reduced glutathione (GSH) levels.
These findings highlight the neuroprotective potential of propolis and support its use as a
promising therapeutic alternative fot the prevention and attenuation of disorders associated with
Alzheimer’s dasicase.

Keywords: Propolis; Alzheimer’s disease; Rats; Memory; Behavior.
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Les maladies neurodégénératives sont des affections chroniques caractérisées par une
dégénérescence progressive des neurones du systeme nerveux central, constituant un probléme
majeur de santé publique en raison du vieillissement de la population mondiale (Hardy & Escott-
Price, 2025 ; Jiang et al., 2025). Parmi elles, la maladie d’Alzheimer est la plus fréquente et se
manifeste par un déclin cognitif progressif associé a I’accumulation de peptides béta-amyloides,
a la neuroinflammation et a la dégénérescence neuronale (Dupont & Lefevre, 2025). Selon
I’OMS (2025), environ 57 millions de personnes vivent avec une démence dans le monde, dont
60 a 70 % des cas sont liés & la maladie d’ Alzheimer. En raison de I’absence de traitement curatif
réellement efficace contre cette maladie, les effets indésirables associés aux médicaments
synthétiques constituent un défi majeur pour I’industrie pharmaceutique (Cummings, J. L. etal.,
2025), rendant indispensable le développement de nouvelles approches thérapeutiques naturelles.
L’utilisation de substances naturelles a toujours occupé une place importante dans la médecine
traditionnelle, et I’apithérapie représente, dans ce contexte, une approche prometteuse (Samia E.
etal., 2024).

La propolis est une substance naturelle particulierement riche en composés phénoliques, auxquels
sont attribuées des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Elle constitue ainsi une
stratégie complémentaire non pharmacologique prometteuse. En effet, des études récentes
suggerent qu’elle pourrait contribuer a atténuer le déclin cognitif et exercer un effet
neuroprotecteur dans des modéles expérimentaux de la maladie d’Alzheimer (Inagaki et al.,
2024).

Ce travail de recherche a pour objectif d’évaluer le potentiel neuroprotecteur de la propolis dans
le contexte de la maladie d’Alzheimer. Il est structuré en deux parties principales. La premiére
partie, bibliographique, comprend deux chapitres consacrés aux généralités sur la propolis et la
maladie d’ Alzheimer, en abordant ses aspects physiopathologiques, ses mécanismes moléculaires
ainsi que les différentes approches thérapeutiques, qu’elles soient synthetiques ou naturelles, avec
un intérét particulier porté a la neuroprotection.

La seconde partie est expérimentale et repose sur une étude phytochimique qualitative et
quantitative des composes phénoliques de la propolis, complétée par une analyse FTIR-ATR des
groupements fonctionnels. L’activité antioxydante in vitro a été évaluée a 1’aide des tests DPPH,
ABTS et CAT, tandis que ’activité neuroprotectrice in vivo a été étudiée sur un modele
expérimental de rats atteints de la maladie d’Alzheimer. Des dosages biochimiques de la MDA,
de la catalase et du GSH, ainsi qu’une étude histologique cérébrale, ont également été réalisés.
L’ensemble des résultats obtenus a été analysé et discuté afin d’aboutir a une synthése générale

des principales conclusions.
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I.1. Généralités sur les maladies neurodégénératives

Les maladies neurodégénératives sont des affections chroniques caractérisées par une
dégénérescence progressive des neurones du systeme nerveux central (Hardy & Escott-Price,
2025). Elles regroupent principalement la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la
sclérose latérale amyotrophique et la maladie de Huntington (Liu & Song, 2025). Ces pathologies
représentent un probléme majeur de santé publique en raison de I’augmentation de 1’espérance de
vie et du vieillissement de la population mondiale (Jiang et al., 2025). Les maladies
neurodégenératives entrainent une altération progressive des fonctions cognitives, motrices et
comportementales des patients (Hardy & Escott-Price, 2025). Plusieurs mécanismes
physiopathologiques sont impliqués dans leur développement, notamment le stress oxydatif, la
neuroinflammation et les dysfonctionnements mitochondriaux (Jiang et al., 2025).
L’accumulation anormale de protéines mal repliées, telles que le peptide B-amyloide et la protéine
Tau, joue également un réle essentiel dans les processus de neurodégénérescence (Liu & Song,
2025). Des études récentes mettent également en évidence I’implication de facteurs génétiques et
environnementaux dans la progression de ces maladies (Stoccoro, 2025). Malgré les avancées
scientifiques, les maladies neurodégénératives demeurent actuellement incurables, ce qui souligne
I’importance d’un diagnostic précoce ainsi que du développement de nouvelles approches

thérapeutiques visant a ralentir leur progression et a améliorer la qualité de vie des patients

(Jiang et al., 2025). (Figure 01)
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Figure 01 : Les maladies neurodégénératives d’aprés (Kandel ER et al.,2024).
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|.2. Maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative progressive caractérisée par une
détérioration de la mémoire, des fonctions cognitives et du comportement. Elle représente la cause
la plus fréquente de démence chez les personnes agées (Lakhan & Chawla, 2024). Cette maladie
est principalement associée a I’accumulation extracellulaire de plaques B-amyloides et a la
formation intracellulaire d’enchevétrements neurofibrillaires constitués de protéine Tau
hyperphosphorylée, entrainant une perte synaptique et neuronale importante

(Engelhardt et al., 2024). Le vieillissement constitue le principal facteur de risque de la maladie
d’Alzheimer, bien que des facteurs génétiques et environnementaux participent également a son
développement et a sa progression (Liu et al., 2024). Les premiéres régions cérébrales touchées
comprennent 1’hippocampe et le cortex cérébral, ce qui explique les troubles précoces de la
mémoire et des capacités d’apprentissage observeés chez les patients (Lakhan & Chawla, 2024).
Les avancees récentes en matiere de biomarqueurs sanguins et de neuroimagerie permettent
ayjourd’hui un diagnostic plus précoce et une meilleure compréhension des mécanismes

biologiques impliqués dans cette pathologie (Liu & Wang, 2024).

1.3. Historique de la maladie d’Alzheimer

L’histoire de la maladie d’ Alzheimer (MA) remonte au début du XXe siecle avec les observations
du psychiatre et neuropathologiste allemand Dr Alois Alzheimer (Stelzmann et al., 1995).

En 1901, Alois Alzheimer a rencontré une patiente de 51 ans, Auguste Deter (1850-1906), admise
a I’hopital de Francfort pour des symptdmes de paranoia, d’insomnie, de désorientation, de perte
de mémoire et d’agressivité (Thakor et al., 2024).

En 1906, Alzheimer présenta ce cas lors d’une réunion de psychiatres a Tiibingen, mettant en
évidence les caractéristiques neuropathologiques qui seront plus tard identifiées comme des
enchevétrements neurofibrillaires (NFT). Toutefois, sa premiére publication scientifique décrivant
cette affection fut publiée en 1907 (Bermejo-Pareja & Del Ser, 2024).

Apreés 1906, Alzheimer et Perusini étudierent trois autres cas similaires a celui d’Auguste Deter.
En 1909, Perusini publia une description détaillée de ces quatre cas, incluant les observations
cliniques et histopathologiques (Hippius & Neundorfer, 2003).

En 1910, le psychiatre allemand Emil Kraepelin introduisit officiellement la maladie d’ Alzheimer
dans son traité de psychiatrie, contribuant ainsi a sa reconnaissance comme entité clinique distincte
(Roman, 1999).

A la fin des années 1970 et au début des années 1980, le terme « maladie d’Alzheimer » fut

universellement adopté pour désigner aussi bien les formes précoces que tardives de démence,
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permettant ainsi 1’unification de la terminologie utilisée dans les domaines clinique et scientifique
(Hall, 2021).

La maladie d’Alzheimer constitue aujourd’hui la principale cause de démence dans le monde. En
2020, elle touchait plus de 58 millions de personnes, et les projections estiment que ce hombre
pourrait atteindre 152 millions d’ici 2050 (Feigin et al., 2021).

1.4. Epidémiologie de la maladie d’ Alzheimer

La maladie d’ Alzheimer, principale cause de démence, constitue aujourd’hui un enjeu majeur de
santé publique a I’échelle mondiale. Cette importance s’explique notamment par 1’augmentation
progressive du nombre de cas, étroitement liée au vieillissement démographique et a I’allongement
de I’espérance de vie (Qin et al., 2025).

D’un point de vue épidémiologique, la prévalence décrit le nombre total de personnes atteintes
d’une maladie au sein d’une population donnée a un moment précis, ou au cours d’une période
déterminée. Elle refléte ainsi I’impact global de la maladie en prenant en compte a la fois les
nouveaux cas diagnostiqués et les personnes vivant déja avec cette pathologie. La maladie
d’Alzheimer est principalement observée chez les individus agés de plus de 65 ans (Hao & Chen,
2025). Par ailleurs, les données épidémiologiques suggérent que la prévalence de la maladie est
généralement plus élevée chez les femmes agées que chez les hommes, particuliérement aprés
’age de 60 ans (Hao et al., 2025). A I’échelle mondiale, le fardeau de cette pathologie continue
de s’alourdir, avec une augmentation notable du nombre total de cas recensés au cours des
dernieres décennies, principalement en raison du vieillissement de la population (Qiu et al., 2025).
Selon un rapport publié dans Alzheimer’s & Dementia en 2024, entre 10 et 12 millions de
personnes agées de 65 ans et plus présenteraient des modifications cérébrales associées a la
maladie d’Alzheimer, accompagnées d’un trouble cognitif (Brady et al., 2024). De plus, plusieurs
études internationales montrent que le nombre annuel de nouveaux cas de démence et de maladie
d’Alzheimer a fortement augmenté au cours des dernieres décennies, en lien direct avec

I’allongement de I’espérance de vie et le vieillissement démographique (Qin, Zhao et al., 2025).
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I.5. Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer

Sur le plan physiopathologique, la maladie d’Alzheimer (MA) résulte d’une cascade complexe
d’événements moléculaires et cellulaires conduisant a deux lésions neuropathologiques majeures.
D’une part, elle se caractérise par un dépdt extracellulaire de peptides p-amyloides (Ap), issus du
clivage anormal de la protéine précurseur de I’amyloide (APP), conduisant a la formation de
plaques séniles. D’autre part, elle est marquée par une accumulation intracellulaire de protéine
Tau hyperphosphorylée (pTau), responsable de la déstabilisation du cytosquelette neuronal et de
la formation d’enchevétrements neurofibrillaires (NFT, Neurofibrillary Tangles) (Liu et al., 2024)

(Figure 02).
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Figure 02 : les trois manifestations physiopathologiques primaires de la maladie d’Alzheimer.
(Madnani, R.S.2023).
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1.5.1. Plaques amyloides

Les plaques amyloides constituent 1’'une des Iésions neuropathologies caractéristiques de la
maladie d’Alzheimer. Elles sont principalement composées de peptides -amyloides (Ap), issus
du clivage protéolytique de la protéine précurseur de 1’amyloide (APP). Sur le plan
physiopathologique, la maladie d’Alzheimer s’inscrit dans le cadre de « hypothéese de la cascade
amyloide », selon laquelle la production, I’accumulation et 1’agrégation des peptides p-amyloides
représentent les événements initiateurs les plus importants du processus pathologique
(Engelhardt et al., 2024).

Dans ce contexte, les peptides f-amyloides s’accumulent de maniére excessive et anormale dans
le tissu cérébral, conduisant a la formation de plaques amyloides extracellulaires. Ces dépdts
constituent une caractéristique neuropathologie majeure ainsi qu’un critére essentiel pour le
diagnostic et la caractérisation de la maladie d’Alzheimer (Zhang et al., 2025) (Figure 03).
D’un point de vue mécanistique, 1’accumulation des plaques amyloides résulte d’un déséquilibre
entre la production des peptides AP a partir de I’APP et leur clairance cérébrale. Lorsque la
production excéde la capacité des mécanismes d’élimination, notamment ceux impliqués dans le
transport, la dégradation et I’évacuation des peptides P-amyloides, ces derniers s’agrégent

progressivement sous forme d’oligoméres puis de dépots insolubles. Cette accumulation favorise

la formation des plaques amyloides observées chez les patients atteints de la maladie d’ Alzheimer
(Ahmadi et al., 2025) (Figure 03).

Figure 03 : Dépots de plaques séniles B-amyloides (AB) dans le cortex cérébral de patients atteints

de la maladie d’Alzheimer. (Koutarapu et al.,2025).
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Figure 04 : vois non-amyloidogene et amylodogéne du clivage de I’APP.
(Wojtunik-Kulesza et al.,2023).

1.5.2. Dégeénérescences neurofibrillaires

Dans le contexte de la maladie d’Alzheimer, la protéine Tau subit une hyperphosphorylation
anormale au sein des neurones, entrainant sa déstabilisation et son agrégation progressive. Ces
agrégats se présentent sous forme d’enchevétrements neurofibrillaires (Neurofibrillary Tangles,
NFTs), qui constituent 1’'une des principales 1ésions neuropathologiques caractéristiques de la
maladie (Zhang et al., 2025).

Sur le plan fonctionnel, 1’accumulation des NFTs perturbe 1’organisation du cytosquelette
neuronal et compromet le transport axonal, entrainant une altération de la communication entre
les neurones et favorisant ainsi les processus de neurodégénérescence.

De plus, la présence et la progression des enchevétrements neurofibrillaires sont fortement
corrélées a la perte synaptique ainsi qu’au déclin cognitif observé chez les patients atteints de la
maladie d’Alzheimer. Ainsi, ces structures ne constituent pas uniquement un marqueur
pathologique, mais refletent également des modifications structurales majeures des neurones,
contribuant directement a 1’évolution clinique et a la sévérité de la maladie (Wang et al., 2025)

(Figure 05).
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Figure 05 : Enchevétrements neurofibrillaires (NFTs) et agrégation de tau. (Johnson et
al.,2025).

1.5.3. Perte synaptique

Les Iésions synaptiques observées dans le néocortex et le systéme limbique sont responsables de
troubles mnésiques précoces et importants dans la maladie d’Alzheimer. Cette perte synaptique
est associée a des anomalies du transport axonal, a des dysfonctionnements mitochondriaux ainsi
qu’au stress oxydatif, qui favorisent la dégradation des synapses

(Overk, 2014 ; Olufunmilayo, 2023). De plus, la diminution de I’acétylcholine résultant de la
dégénérescence des neurones cholinergiques contribue a 1’aggravation des déficits cognitifs
(Ferreira-Vieira et al., 2016).

Par ailleurs, plusieurs protéines synaptiques, telles que la neurogranine, la VILIP-1 et la
synaptotagmine-1, sont actuellement étudiées comme biomarqueurs potentiels de la perte
synaptique dans la maladie d’Alzheimer (Les, 2019 ; Tarawneh, 2016).

1.5.4. Atrophie cérébrale

L’atrophie cérébrale constitue la traduction morphologique des lésions synaptiques et neuronales
observées dans la maladie d’Alzheimer. Elle s’accompagne notamment d’une dilatation
ventriculaire symétrique ainsi que d’un élargissement des sillons corticaux (Mattson, 2004).

A D’examen anatomopathologique, le poids du cerveau des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer est nettement réduit et peut diminuer jusqu’a environ un tiers par rapport a celui d’un
sujet sain. Sur le plan radiologique, 1’atrophie cérébrale représente 1'une des principales
manifestations macroscopiques de la maladie et peut étre mise en évidence par 1’imagerie par

résonance magnétique (IRM).
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Cette atrophie est significativement plus importante que celle observée au cours du vieillissement
physiologique. En effet, les études d’imagerie rapportent une diminution annuelle d’environ 2 %
du volume cérébral chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer, contre seulement 0,5 %
chez les sujets gés non atteints (Resnick et al., 2003 ; Evans et al., 2010).

1.6. Les stades de la maladie d’Alzheimer

1.6.1. Stade préclinique

Au debut de la maladie, les altérations neuropathologies caractéristiques de la maladie
d’Alzheimer, notamment 1’accumulation des protéines B-amyloide et Tau, débutent dans le
cerveau plusieurs années avant I’apparition des premiers symptomes cliniques. A ce stade, les
individus ne présentent généralement aucun signe apparent de perte de mémoire ou de déficit
cognitif (Tahami Monfared et al., 2023).

1.6.2. Déclin cognitif léger

Au cours de cette phase, des troubles légers de la mémoire et de 1’attention commencent a
apparaitre. Les personnes concernées peuvent présenter des oublis occasionnels d’événements
récents ou de certaines informations, sans que ces difficultés n’affectent significativement leur
autonomie ou leurs activités quotidiennes essentielles (Tahami Monfared et al., 2023).

1.6.3. Démence légére a modérée

A ce stade, les symptdmes cognitifs deviennent plus marqués. Les troubles de la mémoire
s’aggravent progressivement et les patients commencent a nécessiter une assistance partielle pour
certaines activités de la vie quotidienne (Cummings, J. L. et al., 2025).

1.6.4. Démence severe

A un stade avancé de la maladie, les capacités cognitives et physiques sont profondément altérées.
Les patients peuvent ne plus étre capables de communiquer clairement, de reconnaitre leurs
proches ou d’accomplir les taches quotidiennes les plus élémentaires. Ils deviennent alors
totalement dépendants de leur entourage pour 1’alimentation, I’hygiéne et 1’habillage (Cummings,
J. L.etal., 2025).

1.7. Les symptomes de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’ Alzheimer se caractérise principalement par une altération progressive des fonctions
mnésiques, particulierement celles impliquées dans ’encodage, I’acquisition et la consolidation
des nouvelles informations. Les patients éprouvent ainsi des difficultés a mémoriser des

événements récents, ce qui constitue 1’un des signes cliniques précoces de la maladie

(Safiri et al., 2024).
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Au-dela des troubles de la mémoire, des perturbations du langage peuvent également étre
observées. Elles se traduisent notamment par des difficultés d’accés au lexique et de selection des
mots appropriés, affectant la fluidité du discours (Garcia et al., 2025).

Sur le plan cognitif, 1’évolution de la maladie s’accompagne fréquemment d’une atteinte des
fonctions exécutives. Les patients présentent alors des difficultés a planifier, organiser et exécuter
les activités de la vie quotidienne, avec une altération de I’initiation, du sequencage et du contréle
des actions (Safiri et al., 2024).

Enfin, a mesure que la maladie progresse, des troubles de 1’orientation spatio-temporelle peuvent
apparaitre. Les patients deviennent désorientés dans le temps et dans I’espace, reflétant une atteinte
plus diffuse des réseaux cognitifs cérébraux (Rissardo et al., 2025).

Les principaux symptdémes observes sont :

« Perte de la mémoire épisodique (Testo et al., 2024).

* Troubles des fonctions exécutives (Safiri et al., 2024).

« Désorientation spatio-temporelle (Safiri et al., 2024).

« Déclin global des capacités cognitives (Vora N. et al., 2025).

* Troubles visuospatiaux (Safiri S. et al., 2024).

» Changements comportementaux et manifestations neuropsychiatriques (Kumar A. et al., 2024).
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1.8. Facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer

Les facteurs génétiques constituent 1’un des principaux déterminants du risque de développer la
maladie d’Alzheimer. Toutefois, les facteurs environnementaux et comportementaux contribuent
également de maniére significative a sa survenue. La fraction du risque attribuable a
I’environnement est estimée a environ 40 %.

Par ailleurs, le rapport de la Commission Lancet consacré a la prévention, a I’intervention et a la
prise en charge des troubles neurocognitifs met en évidence douze facteurs de risque modifiables
associés a la survenue des démences. Ces facteurs représentent une proportion importante du
risque attribuable a 1’échelle de la population et constituent des cibles majeures pour les stratégies

de prévention (Livingston et al., 2020) (Figure 06).
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Figure 06 : Les facteurs de risque de la maladie d’ Alzheimer (Livingstone et al.,2020).
1.9. Facteurs protecteurs

Certains ¢léments peuvent aider & minimiser le risque de contracter la maladie d’Alzheimer ou a
repousser I’émergence de ses symptomes. (Fratiglioni et al.,2020). Des pratiques de vie saines,
comme ’exercice régulier, ’activité cognitive et les interactions sociale, sont cruciales pour

préserver les capacités cognitives. (Livingstone et al.,2020). (Tableau 01).
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Tableau 01 : Principaux facteurs protecteurs contre la maladie d’Alzheimer.

Facteur protecteur Description Référence
La pratique réguliére d’une activité| (Iso-Markku et
Activite physique améliore la circulation| al.,2022)

Physique réguliéere

cérébrale et réduite le risque de

déclin cognitif et de démence.

Niveau d’éducation élevé

Un niveau d’éducation élevé
augmente la réserve cognitive et
peut retarder I’apparition des

symptomes d’Alzheimer.

(Livingston et al.,
2024)

Stimulation cognitive

Les activités intellectuelles comme
la lecture, les jeux de réflexion et
L’ apprentissage stimulent les
connexions neuronales et protegent

contre la décline cognitif.

(Livingston et
al.,2024)

Interaction sociale

Les relations sociales réguliére
contribuent a maintenir I’activité
cognitive et diminue le risque de

démence.

(Jobin, B. 2025).

Contrdle de la pression

artérielle

Le maintien d’une pression
artérielle normale protege les
vaisseaux cérébraux et reduite le

risque de démence.

(Testai et al.,2024)

Alimentation saine régime

méditerranéenne

Une alimentation riche en fruits,
Iégumes, poisson et acide gras
insaturé et associée a une meilleure

santé cérébrale.

(Pointer, U.2025)

Activité cognitive et sociale
tous longue de la vie

Le maintien d’activités mentales et
sociale et réguliére aide a réduire le
risque de déclin cognitif et protégée

contre la maladie d’ Alzheimer.

(Livingston et al.,2024)
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1.10. Diagnostic de la maladie d’Alzheimer

Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer repose sur une démarche clinique rigoureuse et
multimodale, articulée autour de 1’analyse des antécédents médicaux, de 1’évaluation
neuropsychologique et de I’exclusion méthodique des étiologies alternatives susceptibles
d’expliquer les troubles cognitifs (Jack Jr et al., 2024). Les évaluations cognitives standardisees
permettent de quantifier de maniére structurée les performances mnésiques, langagiéres et les
capacités de raisonnement, afin d’objectiver un profil de déficience compatible avec une démence
de type Alzheimer (Frisoni et al., 2024). Par ailleurs, les techniques d’imagerie cérébrale,
notamment I’IRM et la TEP, sont utilisées pour mettre en évidence des marqueurs
neuroanatomiques et moléculaires caractéristiques, tels que I’atrophie de I’hippocampe et les
dépots amyloides typiques de cette pathologie (Allegri et al., 2024). Enfin, I’identification de
biomarqueurs biologiques dans le liquide céphalorachidien ou dans le sang, notamment les
protéines B-amyloide et Tau, améliore considérablement la spécificité et la fiabilité du diagnostic,

contribuant ainsi a une confirmation plus robuste de la maladie (Khalil et al., 2024).

I.11. Traitements et prise en charge

1.11.1. Traitement pharmacologique

L’objectif principal du traitement de la maladie d’ Alzheimer est de ralentir la progression des
Symptémes tout en optimisant la qualité de vie des patients (Cummings et al., 2024).

Dans cette perspective, les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase sont généralement utilisés dans les
formes légeres a modérées afin de soutenir et d’améliorer les performances cognitives
(Gruffydd-Jones et al., 2024), tandis que la mélanine est prescrite aux stades plus avancés pour
attenuer les troubles cognitifs et comportementaux (Wieland, L. S., 2024).

Par ailleurs, les traitements récents ciblant I’amyloidose pourraient contribuer a ralentir 1’évolution
de la maladie lorsqu’elle est diagnostiquée a un stade précoce (Perera et al., 2026).

Enfin, les approches non pharmacologiques, notamment la stimulation cognitive et I’activité
physique, demeurent des éléments fondamentaux d’une prise en charge globale

(Livingston et al., 2024).

1.11.1.1. Anticholinestérasiques

Les anticholinestérasiques constituent une classe thérapeutique majeure dans la prise en charge de
la maladie d’Alzheimer, en particulier dans les formes légeres a modérées.

Les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase, tels que le donépézil, la rivastigmine et la galantamine,

agissent en réduisant la dégradation de I’acétylcholine, un neurotransmetteur essentiel aux

13



t

T Chapitre | Maladie d’Alzheimer et traitemen

Processus de mémoire, d’attention et de cognition. Ils augmentent ainsi la disponibilité synaptique
de I’acétylcholine au niveau cérébral (Cummings et al., 2024).

Sur le plan clinique, ces médicaments sont généralement associés & une amélioration modeste mais
significative de certaines fonctions cognitives, notamment la mémoire et 1’attention, ainsi qu’au
maintien de I’autonomie dans les activités de la vie quotidienne, ce qui peut retarder la perte
fonctionnelle (Sodiya et al., 2025).

1.11.1.2. Anti-glutamatergiques

La mémantine agit comme un antagoniste des récepteurs NMDA, ce qui permet de réduire
L’excitotoxicité induite par le glutamate au niveau cérébral (Kuns et al., 2024).

En modulant cette voie excitatrice, elle contribue a limiter les dommages neuronaux associés a
une stimulation glutamatergique excessive. Elle est principalement prescrite dans les formes
modérées a séveres de la maladie d’ Alzheimer afin de ralentir la progression du déclin cognitif et

d’atténuer les troubles comportementaux associés (Cummings et al., 2024).

1.11.2 Traitements naturels

1.11.2.1. Les plantes médicinales

Les plantes médicinales sont riches en composeés bioactifs possédant des propriétés antioxydantes,
anti-inflammatoires et neuroprotectrices, ce qui leur confere un intérét thérapeutique important
dans de nombreuses maladies (Ahmed et al., 2025 ; Kumar et al., 2025).

Les recherches récentes confirment leur réle potentiel dans la protection cellulaire contre le stress
oxydatif et diverses maladies chroniques (Ahmed et al., 2025).

Exemples :
- Passiflora edulis (Mostefa, N & Djebli, N et al.,2024).
- Hypericum thymbrifilium (Zerrouki, K., &Djebli, N et al.,2021).

- Curcuma longa (Douichene, S., & Djebli, N et al., 2012).

14
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1.11.2.2. Les produits de la ruche

1.11.2.2.1. Miel

Le miel présente un potentiel thérapeutique intéressant grace a ses propriétés neuroprotectrices
susceptibles de contribuer au ralentissement de la neurodégénérescence observée dans la maladie
d’Alzheimer (Navarro-Hortal et al., 2025).

Ses composés bioactifs pourraient agir en diminuant le stress oxydatif, en réduisant I’inflammation
neuronale et en limitant la toxicité du peptide f-amyloide, un facteur clé de la physiopathologie
de la maladie (Navarro-Hortal et al., 2025).

Les principaux constituants actifs du miel, notamment les flavonoides, les polyphénols et les
acides phénoliques, sont reconnus pour leurs effets antioxydants et neuroprotecteurs
(Wilczynska A. & Zak N., 2024).

1.11.2.2.2. Gelée royale

La gelée royale est étudiée comme complément thérapeutique potentiel pour améliorer les
fonctions cognitives et exercer une action neuroprotectrice dans les maladies neurodégénératives
(Zhu et al., 2025).

Elle pourrait réduire I’inflammation cérébrale, le stress oxydatif et la toxicité induite par le peptide
B-amyloide, tout en favorisant la survie et la régénération neuronales (El-Sayed et al., 2014).
Ces effets sont principalement attribués a plusieurs composés bioactifs, notamment 1’acide 10-
hydroxy-2-décénoique (10-HDA), ainsi qu’aux peptides et protéines majeurs de la gelée royale
(Gasbarri C. & Angelini G., 2025 ; Djebli et al., 2026).

1.11.2.2.3. Propolis

La propolis est une substance naturelle particulierement riche en composés phénoliques, associés
a des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Elle constitue ainsi une stratégie
complémentaire non pharmacologique prometteuse.

En effet, des études récentes suggerent qu’elle pourrait contribuer a atténuer le déclin cognitif et

exercer un effet neuroprotecteur dans les modeles expérimentaux de la maladie d’Alzheimer

(Inagaki et al., 2024 ; Djebli et al., 2024).
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I1.1. Géneralités

Au fil des siécles, les produits de la ruche ont été¢ utilisés par I’homme pour traiter et prévenir
diverses maladies (Weis et al., 2022). L utilisation médicale des produits de 1’abeille est connue
sous le nom d’apithérapie (Senel et al., 2018). Elle représente une pratique médicale tres ancienne
et constitue I’un des principaux domaines d’utilisation des produits de la ruche. Cette approche
thérapeutique englobe un large éventail de traitements naturels & base de produits apicoles,
appliqués selon différentes modalités, et elle est considérée comme une forme complémentaire et
traditionnelle de médecine au cours des derniéres décennies (Kolayli et al., 2020). Ces produits
sont particulierement précieux en raison de leurs propriétés médicinales uniques (Habryka et al.,
2016). Les abeilles produisent de nombreuses substances contenant des composes bioactifs (Weis
et al., 2022). Selon le Dr Stefan Stangaciu, rédacteur en chef de 1’ Association internationale des
apiculteurs, I’apithérapie est définie comme « I’art et la science du traitement et de la guérison
holistique de 1’humanité et du régne animal a travers 1’abeille et ses produits » (Hellner et al.,
2008). Les données scientifiques indiquent que 1’apithérapie joue un réle crucial dans le maintien
de I’équilibre homeostatique et le renforcement du systéme immunitaire. Ce traitement a démontré
des effets positifs dans plusieurs domaines, notamment 1’inflammation, la gestion de la douleur,
la cicatrisation et les maladies cutanées (Sarman et al., 2024). L’histoire de I’utilisation des
abeilles et de leurs produits a des fins médicales remonte a plusieurs milliers d’années (Zhu et al.,
2008). Les origines exactes de I’apithérapie demeurent toutefois imprécises. Selon Rose (1994),
cette pratique remonterait a I’Egypte et a la Gréce antiques, tandis qu’en Chine, elle est utilisée
depuis plus de 3 000 a 5 000 ans. Dans les archives anciennes de I’Inde et de I’Egypte, il est
mentionné que le miel était utilisé pour favoriser la cicatrisation des plaies (EI-Didamony et al.,
2024). Les propriétés curatives et les bienfaits nutritionnels des produits de la ruche sont
également mentionnés dans plusieurs textes religieux, notamment le Veda, la Bible et le Coran
(Munstedt et al., 2009). Plus récemment, les produits de la ruche ont été intégrés a la pratique
médicale moderne, dont I’objectif principal est la prévention et le traitement des maladies. Parmi
les approches de médecine complémentaire et alternative (CAM), certains compléments
alimentaires ont montreé des effets bénéfiques significatifs dans la prévention de plusieurs maladies
courantes (Trumbeckaite et al., 2015). Les études suggerent que divers produits de la ruche
favorisent la guérison en améliorant la circulation sanguine, en réduisant I’inflammation et en
stimulant une réponse immunitaire saine (Selamoglu et al., 2019). Ils pourraient également
contribuer a la prise en charge de pathologies graves telles que le cancer et les accidents

vasculaires cérébraux (AVC).
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Bien qu’il n’existe pas encore suffisamment de preuves scientifiques pour confirmer I’ensemble
des affirmations avancées par les apis thérapeutes, 1’apithérapie demeure 1I’un des domaines les

plus importants de la médecine complémentaire et alternative (Stdngaciu, 2015).
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Figure 07 : I’origine des produites d’abeilles. (EI-Didamony et al., 2024).
11.2. La propolis

La propolis, substance résineuse produite par les abeilles a partir de diverses sources végétales,
est utilisée depuis des milliers d’années en médecine traditionnelle a travers le monde pour de
nombreuses applications (Hossain et al., 2022). Le terme « propolis » est d’origine grecque,
dérivé de pro (« en défense de ») et polis (« cité » ou « ville ») ; dans le contexte apicole, il signifie
« défense de la ruche » (Alghutaimel et al., 2024). Les abeilles récoltent des résines provenant de
différentes parties des plantes, notamment les fleurs, les bourgeons foliaires, les exsudats, les
résines, les gommes et les mucilages, puis les mélangent a la cire d’abeille et a leurs sécrétions
salivaires riches en B-glucosidase (Zullkiflee et al., 2022). Elles utilisent ensuite la propolis
comme matériau de construction pour colmater les ouvertures et les fissures de la ruche, empécher
I’entrée d’intrus et maintenir des conditions aseptiques a I’intérieur de celle-ci (Kasote et al.,
2022). La propolis est également connue sous le nom de « colle d’abeille », car elle est utilisée
pour lisser les parois internes de la ruche (EI-Sakhawy et al., 2023) et pour limiter les variations
brusques de température a I’intérieur du nid (Salatino et al., 2022). Sa composition phytochimique

varie en fonction de I’espéce d’abeille, de 1’origine géographique, de la source botanique ainsi que
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des conditions environnementales (Zullkiflee et al., 2022). Elle est également influencée par le
climat, la saison de production et la méthode de récolte utilisée, notamment par la structure du
piege a propolis (Kiziltas et al., 2021). Sept principaux types de propolis ont été initialement
identifiés, chacun étant associé a une source végétale et a des conditions climatiques spécifiques :
la propolis de bouleau, la propolis verte brésilienne, la propolis rouge brésilienne, la propolis de
Clusia, la propolis méditerranéenne, la propolis du Pacifique et la propolis de peuplier (Sarapa et
al., 2025). Grace a sa richesse en composés phytochimiques, notamment en polyphénols et en
flavonoides, la propolis posséde d’importantes propriétés biologiques, incluant des activités anti-

inflammatoires, antioxydantes et anticancéreuses (Martinotti et al., 2025) (Figure 08).

Figure 08 : la propolis. (Saccardi., 2021)

11.3. Apercu historique sur la propolis

L utilisation traditionnelle de la propolis remonte & I’ Antiquité. Dés 300 av. J.-C., les Egyptiens
vouaient un culte aux abeilles et utilisaient la propolis dans le processus de momification. Cette
substance était également bien connue des prétres qui, a cette époque, détenaient les connaissances
médicales et chimiques (Hossain et al., 2022). La propolis est utilisée par ’homme depuis des
millénaires. Des documents historiques attestent de son utilisation par les anciens Egyptiens, les
Perses et les Romains. Les anciens Egyptiens représentaient des abeilles produisant de la propolis
sur des vases et divers ornements, et employaient cette substance comme agent d’embaumement
(Kuropatnicki et al., 2013). Hippocrate, médecin grec considéré comme le pere de la médecine
moderne, reconnaissait déja les propriétés thérapeutiques de la propolis. De méme, le naturaliste
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romain Pline I’ Ancien a décrit, dans son célebre ouvrage Naturalis Historia (Natural History), les
propriétés de la propolis et son role au sein de la ruche, témoignant ainsi d’une connaissance

approfondie de cette substance (Martinotti & Ranzato, 2015).
11.4. La récolte de la propolis

Il existe plusieurs méthodes de récolte de la propolis a partir des ruches. La méthode la plus simple
consiste a gratter ’exces de propolis présent sur les cadres et les différentes parties de la ruche.
Toutefois, cette technique permet généralement d’obtenir de faibles quantités de propolis (Anjum
et al.,, 2019). Une autre méthode consiste a utiliser un piége a propolis. Ce dispositif est
généralement constitué d’une grille en plastique comportant de petites ouvertures. Pour son
installation, il est nécessaire d’ouvrir la partie supérieure de la ruche et de retirer le couvre-cadres.
Le piege a propolis est ensuite placé sur le dessus de la ruche, tandis que le toit est Iégérement
surélevé a I’aide d’un petit support, tel qu’une pierre ou un baton. Cette ouverture permet a la
lumiére de pénétrer dans la ruche, ce qui incite les abeilles a combler les ouvertures du piége avec
de la propolis. Une fois le piége rempli, celui-ci est placé dans un sac en plastique puis conservé
au réfrigérateur ou au congélateur. Le refroidissement provoque le durcissement de la propolis, ce

qui facilite considérablement sa récupération et sa récolte (Meredith et al., 2025) (Figure 09).

Figure 09 : boite de piége a propolis. (Shanahan et al., 2024

19



@ Chapitre 11 Propolis

I1.5. Distribution a I’échelle mondiale de la propolis

L’étude de la composition chimique des échantillons de propolis provenant de différentes régions
du monde a montré que cette substance présente des caractéristiques spécifiques selon son origine
géographique (Kasote et al., 2022). En effet, il existe plusieurs types de propolis qui peuvent étre
classés et différenciés en fonction de leur provenance géographique (Sarapa et al., 2025). La
distribution de la propolis a 1’échelle mondiale est généralement répartie en deux grands groupes
: la propolis des régions tempérées et celle des régions tropicales. Ces deux catégories se
distinguent par leur composition chimique et leurs propriétés biologiques, qui varient en fonction
de la flore locale, des conditions climatiques et des sources végétales disponibles

(Irigoiti et al., 2021) (Figure 10).
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Figure 10 : distribution mondiale des principaux types de propolis. (Pastor et al., 2025).

11.6. Caractéristiques physico-chimiques de la propolis

La propolis posséde diverses propriétés physiques et chimiques. Elle est généralement décrite
comme une substance résineuse et adhésive dont la couleur et la texture sont variables. Ses
caractéristiques physico-chimiques peuvent varier considérablement en fonction de son origine
géographique et botanique (Zhu et al., 2023). Elles se présentent comme suit :

11.6.1. Caractéristiques organoleptiques

 Couleur : La couleur de la propolis varie du jaune au brun foncé selon la région, la saison,
I’espece d’abeille et les ressources végétales disponibles pour leur alimentation

(El-Sakhawy et al., 2024).
« Godt : La propolis présente une saveur amére et résineuse (Osés et al., 2015).
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« Odeur : Son odeur est fortement aromatique et dépend principalement de son origine végétale
(Hossain et al., 2022).
11.6.2. Caractéristiques physico-chimiques

* Dureté : La propolis est dure et cassante a basse température (généralement inférieure a 15 °C),
mais elle devient molle et collante lorsque la température augmente (généralement au-dessus de
30 °C) (Sarapa et al., 2025).

« Point de fusion : Le point de fusion de la propolis varie selon son origine géographique et sa
source végétale. En général, la propolis fond entre 60 et 70 °C, tandis que certains types peuvent

présenter un point de fusion atteignant 100 °C (Hossain et al., 2022).

« Solubilité : La propolis est constituée d’une fraction insoluble composée de matiéres organiques,
de tissus végétaux, de pollen et d’autres matériaux. Les constituants solubles, extraits a 1’aide de
solvants organiques, comprennent principalement des substances cireuses représentant environ 30

% de sa composition (Ferreira et al., 2022).

11.7. Composition chimique et phytochimique

La propolis est généralement composée d’environ 50 % de résines végétales et de baumes, 30 %
de cire d’abeille, 10 % d’huiles essentielles et aromatiques, 5 % de pollen et 5 % de composés

organiques et minéraux (Alghutaimel et al., 2024) (Figure 11).

pollen 5% | | autre substance

huiles essentielles
10%

résine 50%

Figure 11 : les composants bruts de la propolis. (Ayad et al., 2025).
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11.7.1. Composition chimique

La propolis renferme également diverses vitamines contribuant a sa valeur nutritionnelle et a ses

propriétés biologiques (Altabbal et al., 2023). En outre, elle contient de nombreuses autres

substances appartenant a differentes classes de composés chimiques, notamment les acides

aliphatiques et leurs esters, ainsi que divers éléments minéraux (Liu et al., 2025) (Tableau 02).

Tableau 02 : les principaux composants chimiques de la propolis. (Liu et al., 2025).

Compose

Composition chimique

Acides aminés

Alanine, cystine, phenylalanine, isoleucine,

Lysine, glycine, histidine

Hydrocarbures aliphatiques et acides
aliphatiques

Acide oléique, palmitoléique, acide palmitique,
arachidonique, acide eicosénoique, acide
décanoique, acide dodécanoique, acide
nonanoique, acide caprylique, acide lignocérique,
acide cis-13,16-

docosadiénoique, acide stéarique, acide

hexadécanoique

Sucres et les sucres alcools

D-Ribofuranose, talose, saccharose, galactitol, D-
glucitol, Acide galacturonique, D-glucose, 2-O-
glycerylgalactose, fructose, rhamnose, 3-

glucosidase, D-fructose, sucrose

Vitamines Vitamine B1 (VB1), VB2, VB3, VB6, VC, VE

Minéraux Zn, Fe, K, Pb, Hg, Ba, Mg, Na, B, Al, Cr, Mn,
Ca, Ni, Sr, As, Cd

Enzymes Transhydrogenase, a-amylase, B-lactamase,

maltase, acid phosphatase, a-lactamase, adenosine

triphosphatase, B-amylase, glucose-6- phosphatase,

esterase, a-lactamase
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11.7.2. Composition phytochimique

De nombreuses études ont montré que la propolis renferme une grande diversité de composés

phytochimiques. Elle contient notamment des composés phénoliques, des acides phénoliques, des

flavonoides, des cétones, des chalcones, des dihydrochalcones, des terpénoides, des acides

aminés, des esters, des acides aromatiques ainsi que des glucides (Liu et al., 2025) (Tableau 03).

Tableau 03 : les principaux composants phytochimiques de la propolis. (Liu et al., 2025).

Compose

Composition phytochimique

Flavonoides

Tectochrysin, prokinawan, galangin, pinocembrin, chrysin,
apigenin, naringenin, cearoin, pinobanksin, quercetin,
kaempferide, luteolin, rutin, hispidulin, hexamethoxy flavone,
macarangin, izalpinin, 7-O- prenylstrobopinin, medicarpin,
garbanzol, alnustinol, homopterocarpin, kaempferol, 5-
hydroxy-4',7- dimethoxyflavone, naringenin, sakuranetin,

Acides phénoliques et dérivés

2-Amino-3-methoxybenzoic acid, ferulic acid, p-coumaric
acid, chlorogenic acid, gentisic acid, ellagic acid, vanilic acid,
syringic acid, coumaric acid, caffeic acid phenethyl ester,
pimaric acid, p- methoxybenzoic acid, gallic acid, cinnamic
acid, protocatechuic acid, salicylic acid, caffeic acid, 3,4-
dimethoxybenzoic

acid, benzoic acid, benzyl salicylate, veratric acid, p-
methoxycinnamic acid

Terpénoides

B-Eudesmol, nerolidol, a-pinene, B-caryophyllene, a-terpineol,
1,8- cineole, B-bisabolol, terpinen-4-ol, y-elemene, a-ylangene,
linalool, a- Bisabolol, valencene, a-bisabolol, a-amyrin,
cycloartenol, lupeol, squalene, a-acetoxybetulenol, kariofilen,
guaiol, guaiene, - selinene, farnesol, glutinol, linalool, -

myrcene, isocupressic acid, eucalyptol,
farnesol

Alcaloides

Demecolcine, papaverine, thebaine, morpholine, norlobeline,
pagicerine, oreo
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11.8. Proprietés pharmacologiques de la propolis

La propolis présente de multiples activités pharmacologiques, notamment des effets
antimicrobiens, anti-inflammatoires, antioxydants et immunomodulateurs (Hossain et al., 2022).
Ces propriétés biologiques ont été largement rapportées dans diverses applications biomédicales
(Balasubramaniam et al., 2025).

v Activité neuroprotectrice

La propolis, substance résineuse complexe, représente une cible thérapeutique prometteuse pour
la maladie d’Alzheimer et d’autres pathologies neurodégénératives (Moriguchi et al., 2022). En
modulant des voies de signalisation impliquées dans les fonctions cognitives via les kinases
CaMK (Moni & Piran, 2020), elle pourrait contribuer a une approche thérapeutique fondée sur
I’inhibition de I’acétylcholinestérase (AChE) et I’augmentation des monoamines cérébrales (Putri
Hawa et al., 2022). De plus, elle réduit I’anxiété et améliore les capacités d’apprentissage et de
mémoire, suggérant ainsi un potentiel neuroprotecteur de ses extraits aqueux

(Djebli et al., 2024).

v Activité antioxydante

La propolis possede une activité antioxydante importante, comme 1’ont rapporté¢ de nombreux
chercheurs (Kurek-Gorecka et al., 2013). Cette capacité antioxydante pourrait étre a 1’origine de
plusieurs de ses effets biologiques, notamment son potentiel chimio-préventif. Les flavonoides
présents dans la propolis sont de puissants antioxydants capables de neutraliser les radicaux libres
et de protéger les membranes cellulaires contre la peroxydation lipidique

(Daleprane & Abdalla, 2013).

v Activité cardioprotectrice

La modulation des marqueurs des maladies cardiovasculaires par la propolis a été démontrée dans
plusieurs études in vitro et in vivo. Différents mécanismes ont été proposés pour expliquer cet
effet bénéfique, notamment la régulation du métabolisme du glucose et des lipoprotéines, la
modulation de I’expression génique, la diminution de 1’activité des récepteurs scavengers, la
réduction des cytokines inflammatoires et du stress oxydatif, ’amélioration de la fonction
endothéliale ainsi que I’inhibition de 1’agrégation plaquettaire (Daleprane & Abdalla, 2013).

v Activité anti-inflammatoire

De maniere générale, la propolis agit comme un agent anti-inflammatoire en inhibant 1’activation
des inflammasomes et en régulant a la baisse la production de cytokines pro-inflammatoires telles
que I'IL-1B, I'IL-6, ’IFN-y et le TNF-o. Elle réduit également la migration des cellules
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immunitaires, notamment les macrophages et les neutrophiles, probablement en diminuant

I’expression des chimiokines CXCL9 et CXCL10 (Zulhendri et al., 2022).

V' Activité antimicrobienne

La propolis démontre une activité antimicrobienne significative, en particulier contre les souches
résistantes aux antibiotiques (Alarjanj et al., 2024). Les échantillons de propolis testés ont montré
des effets inhibiteurs sur la croissance de diverses souches bactériennes

(Bouzahouane et al., 2021).

v Activité antibactérienne

La propolis présente une forte activité antibactérienne, particuliérement contre les bactéries Gram
positives. Ses effets antibactériens ont été largement démontrés contre un large éventail d’espéeces
bactériennes (Dos Santos et al., 2021).

v Activité immunomodulatrice

Il a été rapporté que la propolis exerce des effets immunomodulateurs sur le systeme immunitaire.
Elle est capable de moduler les réponses immunitaires innées et adaptatives (Zeng et al., 2020).
Cette activité immunomodulatrice est principalement attribuée a ses composés polyphénoliques
(Kurek-Gorecka et al., 2022).

v Activité antifongique

La propolis a montré une activité antifongique contre des isolats cliniques du genre Candida, en
inhibant leur croissance de maniere dose-dépendante (Rivera-Yanez et al., 2022). Elle agit
également sur les facteurs de prolifération et de virulence de Candida albicans
(Rodriguez-Canales et al., 2023).

v Activité antivirale

Des études récentes ont démontré que la propolis posséde une activité antivirale contre un large
éventail de virus, notamment les virus respiratoires, en interférant avec ’entrée virale, la
réplication et la modulation des réponses immunitaires de 1’hote (Ozarowski et al., 2023).

v Cicatrisation

La propolis est largement reconnue pour son potentiel pharmacologique dans la guérison et la
réparation de différents types de plaies (Da Rosa et al., 2022). Elle accélere la cicatrisation grace
a ses propriétés antimicrobiennes, anti-inflammatoires et régénératrices des tissus

(Yang et al., 2022).

v/ Activité antimutagene

La propolis est riche en polyphénols et présente des propriétés antioxydantes et antimutagenes
associes aux mécanismes de protection et de réparation de I’ADN (Turan et al., 2015).
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v Activité anti-allergique
La propolis posséde une activité immunomodulatrice susceptible de contribuer a la réduction des

réactions allergiques et des réponses inflammatoires associées (Forma & Brys, 2021). Elle agit
notamment sur les mastocytes et les mécanismes impliqués dans I’inflammation allergique
(Liewetal., 2022). De plus, elle influence la signalisation des récepteurs de 1’histamine impliqués
dans la rhinite allergique (Shaha et al., 2018).

v Activité hépato protectrice

La propolis exerce un effet protecteur contre 1’hépatotoxicité induite par le tétrachlorure de
carbone (CCls). Cet effet se traduit par une diminution de la peroxydation lipidique et par le
maintien des concentrations de glutathion intracellulaire (Khayyal, 2016).

11.9. Utilisations de la propolis

11.9.1. Utilisation par les abeilles

v Dans la ruche, la propolis constitue une barriére protectrice contre les invasions microbiennes
(Lee et al., 2021).

v Lapropolis est utilisée par les abeilles pour maintenir I’hygiéne de la ruche ainsi que sa stabilité
structurelle (Kurek-Goérecka et al., 2022).

V' Les abeilles utilisent la propolis pour tapisser les parois internes de la ruche
(Dos Santos et al., 2021).

v Les abeilles utilisent également la propolis pour limiter les variations brusques de température a
I’intérieur du nid (Salatino et al., 2022).

11.9.2. Utilisation par ’homme

v/ En médecine

La propolis est utilisée depuis longtemps en médecine traditionnelle en raison de ses propriétés

antimicrobiennes, anti-inflammatoires et immunomodulatrices (Lee et al., 2021).
v Dans I’industrie cosmétique

La propolis est largement employée dans les produits cosmétiques grace a ses propriétés

antioxydantes, anti-inflammatoires et antimicrobiennes (Kurek-Gorecka et al., 2022).

v Dans ’industrie alimentaire

La propolis est utilisée comme conservateur naturel et comme ingrédient fonctionnel dans les
produits alimentaires en raison de ses propriétés antimicrobiennes et antioxydantes

(Yangetal., 2021).
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1. Extraction de la propolis

La propolis choisie comme substance thérapeutique dans 1’étude de la maladie d’ Alzheimer a été
récoltée en juin 2025 de la région d’Alger. La propolis a été extraite par macération dans de
I’éthanol a 70 % selon un rapport de 1 :10 (m/v). L’extrait a ensuite été conservé a ’abri de la
lumicre pendant 12 jours sous une agitation orbitale, afin de favoriser 1’extraction des composés
bioactifs (Svetikiene et al., 2024).

Apres cette période d’extraction, une filtration sous vide a été réalisée afin d’éliminer efficacement
les résidus solides et d’obtenir une solution limpide. Par la suite, 1’éthanol a été éliminé a 1’aide
d’un évaporateur rotatif a une température de 40 °C, afin de préserver les composés bioactifs
thermosensibles.

Enfin, I’extrait a été placé dans une étuve pour éliminer I’cau résiduelle, conduisant a 1’obtention

d’un extrait sec destiné a des analyses ultérieures plus approfondies (Figure 12).

\/ extraction
hydroéthanolique
70%
Propolis /

A ",’
==
-

Déshydratation

é

vaporation
a40°C

pendant 12

jours MucZration Filtration Extrait sec

Figure 12 : organigramme du protocole expérimental d’extraction de la propolis.
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1.1. Analyses phytochimiques qualitatives et quantitatives

1.1.1 Screening phytochimique qualitatif :

Le screening phytochimique constitue un ensemble de méthodes d’analyse qualitative permettant
de mettre en évidence, ou au contraire d’exclure, la présence de différentes classes de métabolites
secondaires au sein d’un extrait végétale. Cette approche permet d’obtenir une premicre
estimation des propriétés biologiques et des potentialités pharmacologiques de la propolis
étudiée. (Tableau 04)

Le criblage repose principalement sur des réactions colorimétriques, des réactions de
précipitation, ainsi que sur d’autres modifications physico-chimiques observables visuellement

sont ensuite interprétés selon I’intensité de la réaction.
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B

Tableau 04 : les tests de screening phytochimiques de la propolis

Métabolites Réactifs Résultats attendu
secondaire
Polyphénols Mélange de 1 mL d’extrait avec 1 Coloration verdatre, plus ou moins
mL de HCI & 2%, puis ajout de foncée — réaction positive
quelques gouttes de FeCl3 a 3% (N’guessan et al., 2009).
Flavonoides Acétate de plomba10%:1mL+1 |Précipité¢ jaune — réaction

mL d’extrait

positive
(Bhandary et al., 2012).

Tanins (test
général)

Ajout de quelques gouttes de
solution aqueuse diluée dans
chlorure de fer a 1% aux extraits

Apparition d’une couleur bleu-
noiratre ou verdatre apres agitation —
présence des tannins (Song et al.,
2010 ; Hussain et al., 2011).

Tanins catéchique

Réactif de Stiasny : 10 mL
d’échantillon + 5 mL de réactif
(formol 10 mL + HCI 5 mL), puis
chauffage au bain-marie a 90°C
pendant 15 min

Précipité rouge — présence des tanins
catéchiques (Diallo, 2005).

Coumarines NaOH a 10% : dissoudre 2 mL Formation d’une couche jaune en
d’extrait dans 3 mL de NaOH surface
— presence des coumarines (Bruneton,
1999).
Anthocyanes Ajouter H2SO4 a10% (L mL)al  [Coloration bleue — présence des

mL d’extrait, puis aprés agitation
ajouter NH40H a 10% (1 mL)

anthocyanes (Diallo, 2005).

Terpénoides

Test de Salkowski : mélanger 1 mL
d’extrait + 1 mL de chloroforme,
puis ajouter H2SO4 concentré

Couche brun-rougeétre a I’interphase
— présence des terpénoides
(Roopalatha et Mala,

2013).

Saponosides

Test de lamousse : agiter 3 mL
d’extrait pendant 15 s

Mousse persistante > 1 cm
— présence des saponosides (Dohou
et al., 2003).

Stérols et
triterpéenes

Liebermann—Burchard : 0,5 mL
d’anhydride acétique (C4H603) +
0,5 mL d’extrait, agitation puis
chauffage jusqu’a ébullition

Anneau rouge-brunatre ou violet +
surnageant vert ou violet — présence
des stérols et triterpenes (Roopalatha
et Mala, 2013).

Réaction fortement positive : + + +, Réaction moyennement positive : + +, Réaction faiblement positive : +,

Réaction négative : -
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1.1.2 . Analyses phytochimiques quantitatives
1.1.2.1. Détermination de la teneur de polyphénols totaux (TPT)

e Principe
Cette méthode de dosage repose sur les propriétés du réactif de Folin-Ciocalteu, constitué d’un
mélange d’acide phosphotungstique et d’acide phosphomolybdique de couleur jaune. En milieu
alcalin, en présence de carbonate de sodium, ce mélange est réduit par les groupements hydroxyles
des composés phénoliques, entrainant la formation d’un complexe bleu constitué¢ d’oxydes de
tungstene et de molybdene. L’intensité de la coloration bleue est directement proportionnelle a la
concentration des composés phénoliques présents dans 1’échantillon. L’absorbance du complexe
formé est mesurée a une longueur d’onde de 760 nm, correspondant a son maximum d’absorption
(Ribéreau-Gayon, 1968 ; Georgé et al., 2005 ; Bonnaillie et al., 2012).

e Mode opératoire
Un volume de 250 pL d’extrait ou de solution étalon a été mélangé a 1250 L de réactif de Folin-
Ciocalteu a 0,5 N, préalablement dilué dans I’eau distillée. Ensuite, 1000 uL. d’une solution de
carbonate de sodium a 10 % ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a été incubé a 1’obscurité
pendant 2 heures. L’acide gallique a été utilisé comme standard pour 1’établissement de la courbe

d’étalonnage, a des concentrations comprises entre 0 et 1 mg/ml.

1.1.2.2. Détermination de la teneur en flavonoides totaux (TFT)

e Principe
L’évaluation quantitative des flavonoides totaux repose sur la capacité des groupements
hydroxyles (OH) libres, notamment en position 5 des flavonoides, a former un complexe coloré
avec le nitrate d’aluminium. L’intensité de la coloration du complexe aluminium—flavonoides est
proportionnelle a la quantité de flavonoides présents dans I’échantillon et présente une absorbance
maximale a 415 nm (Ribéreau-Gayon, 1968 ; Humidi et Istudor, 2008).

e Mode opératoire
Un volume de 500 pL d’extrait de propolis ou de solution étalon a été mélangé a 500 pL d’une
solution de chlorure d’aluminium. Le mélange réactionnel a ensuite été¢ incubé a 1’obscurité
pendant 30 minutes.

La quercétine a été utilisée comme standard pour 1’établissement de la courbe d’étalonnage.
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1.2. Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR-ATR) de

transmission/absorption

La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR-ATR) est une technique analytique
rapide utilisée pour caractériser les groupements fonctionnels et les principaux constituants d’un
¢chantillon. Elle repose sur 1’absorption du rayonnement infrarouge par les liaisons chimiques
lorsque 1’énergie du rayonnement correspond aux vibrations moléculaires, ce qui entraine une
diminution de ’intensité transmise ou réfléchie. Les bandes infrarouges actives dépendent de la
géométrie et de la symétrie des molécules et peuvent étre interprétées via la théorie des groupes ;
ainsi, chaque substance possede un spectre d’absorption spécifique a sa composition et a sa
structure. (Ibrahim H & Bouziane Y, 2014).

1.2.1. Mode opératoire général pour la spectroscopie (FTIR-ATR)

v' Préparation de I’échantillon :

Un volume d’extrait de propolis est prélevé puis amené a température ambiante. Une faible
quantité est ensuite déposée sur un support compatible avec I’analyse FTIR-ATR, généralement
une surface de contact appropriée (par ex. fenétre en cristal de sel ou de bromure), afin d’assurer
une bonne interaction optique avec le faisceau infrarouge.

v Calibrage du spectromeétre :

Avant D’acquisition, D’appareil est mis en conformité selon les réglages instrumentaux
recommandés (notamment la calibration et le controle de I’alignement optique).

v Acquisition des données :

L’échantillon préparé est placé dans le systtme FTIR-ATR en veillant a son positionnement
correct. Les paramétre d’acquisition sont ensuite ajustés, notamment la résolution spectrale, la
gamme spectrale et le nombre de scans, puis la mesure est lancée afin d’enregistrer le spectre
d’absorption infrarouge.

v" Analyse des données :

Apreés la collecte, les données brutes sont traitées par transformation de Fourier pour obtenir le
spectre FTIR. L’interprétation consiste a identifier les bandes d’absorption associées aux
vibrations caractéristiques des liaisons moléculaires présentes dans la propolis. Enfin, les spectres
obtenus sont comparés a des bibliotheque spectrales ou a des références documentées afin

d’établir avec précision la composition chimique de 1’échantillon.
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v" Interprétation des résultats :

L’interprétation des spectres FTIR-ATR repose sur I’exploitation de données bibliographiques
relatives a la composition physico-chimique de la propolis. Cette démarche permet d’identifier et
de caractériser les principaux groupements fonctionnels, tels que les bandes d’¢élongation O- H et
C-H, et de mettre en évidence des signatures spectrales caractéristiques des glucides, des acides

aminés ainsi que de divers métabolites bioactifs présents dans 1’échantillon.

1.3. Evaluation de I’activité antioxydante

1.3.1 Test de piégeage du radical libre 2,2-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH)

e Principe
Le test au DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) est largement utilisé pour évaluer ’activité
antioxydante grace a la stabilité du radical et a la simplicité de mesure spectrophotométrique.
(Evenamede et al., 2017). Le DPPH présente une coloration violette et un maximum
d’absorbance situé entre 515 et 518 nm. (Desmier, 2016). En présence d’un antioxydant, le radical

est réduit, entrainant une diminution de I’intensit¢ de la coloration, ce qui permet d’estimer

rapidement 1’activité antioxydante. (J. Garcia et al., 2012). (Figure 13)

N—N NO, —-> N—-N NO, + AG
f Antioxydant f

Radical libre DPPH DPPH-H (forme non radicalaire / stable)

Figure 13 : Mécanisme de la réduction du radical DPPH. (Fu et al., 2023).
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e Mode opératoire

Un volume de 50 pul d’échantillon a été additionné a 1950 pl de solution de DPPH. Le mélange a
ensuite été incubé a I’obscurité pendant 30 min a température ambiante, afin de limiter toute
photodégradation du radical libre. Aprés incubation, I’absorbance résiduelle du DPPH a été
mesurée a 515 nm au moyen d’un spectrophotometre. L’acide ascorbique a servi de standard pour

établir la courbe d’étalonnage, avec des concentrations comprises jusqu’a 1mg/ml.

1.3.2 Méthode de piégeage du radical libre ABTS L’acide 2,2°-azino-bis
(3éthylbenzothiazoline-6-sulphonique)

® Principe
Le test ABTS repose sur la génération du radical cationique ABTSe+ par réaction aves le
persulfate de potassium. Ce radical, de couleur bleu-vert, est réduit en présence d’antioxydants
par transfert d’électrons ou d’atomes d’hydrogeéne, entrainant ainsi une diminution de I’intensité
colorimétrique. L’activité antioxydante est alors évaluée selon la capacité des composés testés a
réduire le radicale ABTS<+. Cette décoloration progressive est mesurée par spectrophotométrie a
734 nm. (Chen & Ho, 1997 ; Soni et al., 2014). (Figure 14)

+2[PM,"*M, ™0, )" + 2H"

M=Mo ouw

Figure 14 : Mécanisme de la réduction du radical ABTS. (Munteanu, et Apetrei., 2021).

33



—@~ Materiels et méthodes

1.3.3 . Capacité antioxydante totale (CAT)

e Principe

Capacité antioxydante totale (CAT) a été examiné par la méthode de phosphomolybdéne de
(Prieto et al., 1999). Ce test est basé sur la réduction du molybdene (V1) en molybdéne (V) par
I’extrait d’échantillon. Cette réduction induit, a pH acide, la formation du complexe phosphate/Mo
(V) de couleur verte.

e Mode opératoire :
Un volume de 300 pl de I’extrait dilué a été ajouté a 3 ml de solution de réactif (acide sulfurique
0.6M, phosphate de sodium 28 mM et molybdate d’ammonium 4mM). Les tubes ont été fermés et
incubés a 95 °C pendant 90 min. Apres refroidissement, 1’absorbance des solutions a été mesurée
a695 nm contre le blanc qui contient 3 ml de la solution CAT et 0.3 ml du I’eau distillée et il a été
incubé dans les mémes conditions que 1’échantillon. Une courbe d’étalonnage est réalisée en
paralléle dans les mémes conditions opératoires en utilisent 1’acide ascorbique comme controle
positif. Les valeurs de la CAT sont exprimées en milligramme équivalents d’acide ascorbique par

gamme de matiére seche (mg EAA/g MS).

34



Résultats et discussion



Résultats et discussion

o=

1. Le rendement
Rendement d’extrait hydro-éthanolique obtenu a partir de la propolis est de 17,121 g, ce qui
correspond a 36,23 %. Ce rendement relativement élevé indique que la méthode d’extraction

utilisée est efficace et permet une bonne récupération des composes extractibles.

2. Screening phytochimique qualitatives

L’analyse phytochimique qualitative de 1’extrait de propolis a mis en évidence la présence de
plusieurs métabolites secondaires biologiquement actifs. Les polyphénols et les tanins catéchiques
ont présenté des réactions fortement positives, indiquant une teneur importante en composes
phénoliques. Les flavonoides, les tanins, les terpénoides, les coumarines, les stérols/triterpenes et
les anthocyanes ont montré des réactions moyennement positives, traduisant leur présence dans
I’extrait. En revanche, les saponosides ont révélé une faible intensité de réaction, suggérant une
faible concentration de ces composés. Ces résultats confirment la richesse phytochimique de

I’extrait, susceptible de contribuer a ses propriétés biologiques (Tableau 05).
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Tableau 05 : Résultats du screening phytochimique de la propolis

Composeés Résultats
Polyphénols +++
Flavonoides +++
Tanins +++
Tanins catéchiques +
Coumarines +++
Anthocyanes -
Terpénoides ++
Saponosides -
Stérols / Triterpénes +

Fortement positive : + + + ; Moyennement positive : + + ; Faiblement positive : + ; Négative : -

3. Dosage quantitatif des polyphénols et des flavonoides totaux

La quantification des polyphénols (95,238 mg EAG/g d’extrait sec) montre que I’extrait hydro-

éthanolique de propolis est riche en composes phénoliques, reconnus pour leur réle antioxydant.

De plus, la teneur en flavonoides (24,64 mg EQ/g d’extrait sec) confirme la présence de

métabolites secondaires pouvant contribuer aux activités biologiques de 1’extrait, notamment a la

protection contre le stress oxydatif (Tableau 06).

Tableau 06 : Quantification des polyphénols et des flavonoides de la propolis

Polyphénols totaux
mg EAG/1g ES

Flavonoides totaux
mg EQ/1g ES

Extrait hydro- éthanolique

95,238

24,64
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4. Analyse par spectroscopie infrarouge (FTIR-ATR) de P’extrait hydro
éthanolique de la propolis

L’analyse par spectroscopie FTIR-ATR de 1’échantillon étudié révele la présence marquée de
plusieurs groupes fonctionnels, traduisant la complexité chimique de la matrice analysée. Les
résultats obtenus mettent en évidence une composition riche en métabolites secondaires et en
composés organiques variés, caractérisés par des bandes d’absorption spécifiques associées aux
vibrations des liaisons chimiques.

La large bande observée entre 3200 et 3600 cm™ indique la présence de liaisons O—H et N-H,
suggerant I’existence de composés phénoliques (flavonoides, tanins) et d’acides aminés. La région
située autour de 3000 cm™ correspond aux vibrations des liaisons C—H des chaines aliphatiques,
associées aux terpénes, aux lipides et a d’autres composés organiques.

Les bandes localisées entre 1650 et 1800 cm™, notamment aux environs de 1700 cm™, traduisent
la présence de groupements carbonyles (C=0), caractéristiques des acides organiques, des esters
et des flavonoides. La région comprise entre 1650 et 1700 cm™ refléte également la présence de
structures aromatiques conjuguées, confirmant 1’existence de composés polyphénoliques.

Les signaux inférieurs a 600 cm™ correspondent a la région d’empreinte moléculaire, révélant des
vibrations complexes associées a diverses structures organiques. Globalement, ces résultats
confirment la richesse de 1’échantillon en polyphénols, en composés aromatiques et en molécules

organiques variées, témoignant de sa grande complexité chimique (Figure 15 ; Tableau 07).
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Figure 15 : Graphe FTIR-ATR de I’extrait hydro éthanolique de propolis.
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Tableau 07 : Caractérisation des Groupes Fonctionnels de la propolis par Analyse FTIR- ATR

Longueur Groupe Interprétation chimique Type de Classification
d’onde (cm™) fonctionnel métabolite | chimique
secondaire
3200-3600 O-H (alcool/ | Présence de liaisons O-H Flavonoides | Polyphénols
phénol) ; N- | (ou N-H) : groupements , tanins,
H hydroxyles et/ou amines ; acides
typique des composés phénoliques
aromatiques aromatiques
polyphénoliques
~3000 C-H Vibrations C-H des groupes | Terpenes/ Alcane /
alkyle (méthyle/méthylene) o hydrocarbure /
R I Terpénoides ;
; chaines aliphatiques et/ou ) COMpPOsés
composes aromatiques ’ aIcaI0|.(.1|es, organiques
substitués flavonoides
1650-1800 C=0 Présence de groupe Flavonoides | Esters/acides
(~1700) carbonyle (ester, acide , acides organiques /
carboxylique, ou carbonyle | organiques | polyphénols
conjugué)
1700-1650 C=C Indique un cycle aromatique | Flavonoides | Composés
(Aromatique | et/ou un carbonyle conjugué | , alcaloides | aromatiques/
)/ C=0 (déplacement/extension de polyphénols
conjugué bande)
~600 CH Déformation/ vibration Phénols Aromatiques
(Aromatique | associée a des substitutions | substitués, substitués
substitué) sur cycles aromatiques alcaloides
(empreintes du noyau
aromatique)
<600 Divers Zone d’empreinte Toustypes | Identification
(fingerprint) : contributions | (selon globale
multiples (liaisons variées) ; | spectre) (empreinte

identification fine possible
uniguement avec spectre
complet

structurale)
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5. Activité antioxydante

Les résultats montrent que I’extrait de propolis présente une activité antioxydante selon les trois
méthodes utilisées. Dans le test DPPH, il exerce un pouvoir de piégeage des radicaux libres avec
une valeur d’ICso de 0,38 mg/ml. Dans le test ABTS, il présente une capacité¢ d’inhibition des
especes radicalaires avec une valeur d’ICso de 1,13 mg/ml, indiquant que la propolis posséde une
activité antioxydante dont I’intensité varie selon la méthode employée.

Par ailleurs, le test CAT met en évidence une capacité antioxydante de 757,20 mg EAA/g d’extrait
sec, confirmant que 1’extrait présente une activité antioxydante notable exprimée en équivalents
d’acide ascorbique.

Globalement, la comparaison avec les références montre que 1’extrait de propolis posséde une
activité antioxydante importante, avec une efficacité plus marquée dans le test DPPH que dans le
test ABTS, tandis que le test CAT confirme un potentiel antioxydant élevé. Ces résultats
démontrent que I’extrait de propolis constitue une source importante de composés antioxydants
capables de neutraliser les espéces réactives (Tableau 08).

Tableau 08: Activité antioxydante de la propolis évaluée par les méthodes DPPH, ABTS et CAT

DPPH ABTS CAT
ICso 0,38mg/ml 1,13mg/ml
757,20 mg EAA/Q ES
1Cso (Reference) | 4 1 omg/m 0,20mg/ml
(Acide (Trolox)
ascorbique)
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Discussion

++ La propolis est une substance naturelle récoltée par les abeilles a partir des bourgeons et des
exsudats de certaines plantes, puis mélangée a leurs sécrétions salivaires et a la cire (Bankova et
al., 2021). La propolis est reconnue pour sa richesse en composés bioactifs, notamment les
polyphénols, les flavonoides, les acides phénoliques et les terpenes, responsables de nombreuses
propriétés biologiques telles que les activités antioxydantes, antimicrobiennes, anti-
inflammatoires et neuroprotectrices (Anjum et al., 2019 ; Zulhendri et al., 2021). En raison de
cette composition chimique variée, la propolis suscite un intérét croissant dans les domaines
pharmaceutique, médical et cosmétique (Shubharani et al., 2022). Dans ce contexte, la présente
étude a été réalisée afin de caractériser certaines propriétés phytochimiques et biologiques de la
propolis, ainsi que d’évaluer son potentiel bioactif a travers différentes analyses expérimentales.
Le rendement obtenu dans notre étude est de 36,23%, traduisant une efficacité élevée du procédé
d’extraction appliquée a la propolis. Ces résultats mettent en évidence la richesse de la matrice
résineuse composés extractibles, notamment les substances phénoliques, flavonoides et autre
constituants bioactifs solubles dans le systeme hydro-éthanolique utilisé.

Plusieurs travaux récents ont montré que le rendement d’extraction de la propolis varie fortement
selon les conditions opératoires. En effet, (Pobiega et al.,2019) ont rapporté un rendement
beaucoup plus faible, de I’ordre de 9,71 + 0,76 %, lors d’une extraction par agitation dans
I’éthanol a 70 % pendant 7 jours. Cette différence importante peut s’expliquer par une durée
d’extraction plus courte et un temps de contact solvant-matiere moins prolongé, limitant ainsi la
diffusion des composés actifs. Par ailleurs, des études plus récentes ont mis en évidence
I’importance du temps et des conditions d’extraction. Ainsi, (Cunha et al., 2020) ont démontré
que I’augmentation de la durée de macération améliore significativement le rendement jusqu’a un
certain seuil, en favorisant la libération progressive des composés lipophiles et hydrophiles. Dans
le méme sens, (Da Silva et al., 2021) ont souligné que D’efficacité de 1’extraction dépend
fortement du temps de contact entre le solvant et la matrice, avec une augmentation notable du
rendement pour des durées supérieures a 10 jours. En outre, (Svetikiene et al., 2024) ont confirmé
que 'utilisation de I’éthanol a 70 % associée a une agitation prolongée optimise 1’extraction des
composeés bioactifs de la propolis, notamment des polyphénols, en améliorant leur diffusion et
leur solubilisation.

Ainsi, la supériorité du rendement obtenu dans notre étude peut étre attribuée a plusieurs facteurs
combinés, notamment la durée prolongée de I’extraction (12 jours), I’agitation pendant 72 heures,

ainsi que I’utilisation d’un solvant hydro-éthanolique & 70 %, reconnu pour son efficacité dans
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L’extraction des composés bioactifs. Ces conditions ont permis une meilleure rupture de la
matrice résineuse de la propolis et une extraction plus complete des substances actives.

% Les polyphénols sont des métabolites secondaires largement présents dans la propolis et jouent
un role central dans ses propriétés biologiques, notamment antioxydantes, antimicrobiennes et
anti-inflammatoires. Ils constituent une fraction importante des composés bioactifs de la propolis,
dont la composition varie en fonction de la flore et de 1’origine géographique. Dans notre étude,
les résultats du screening phytochimique montrent une présence trés élevée des polyphénols
(+++), indiquant une forte richesse de notre échantillon en composes phénoliques.

Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par (Teixeira et al., 2020), qui ont montré que la
propolis brésilienne et méditerranéenne présente une forte teneur en composés phénoliques,
principalement responsables de son activité antioxydante. De méme, (Przybylek et al., 2019) ont
confirmé que les polyphénols constituent les principaux marqueurs chimiques de la propolis et
que leur teneur varie fortement selon 1’origine botanique. Plus récemment, (Huang et al., 2022)
ont également démontré que la richesse en polyphénols est directement corrélée au potentiel
antioxydant éleveé de la propolis.

Les flavonoides, sous-classe majeure des polyphénols, sont également fortement représentés dans
notre échantillon (++), traduisant une composition bioactive importante. Cette observation est
cohérente avec les travaux récents de (Silva et al., 2021), qui ont montré que des flavonoides tels
que la pinocembrine, la galangine et la chrysine figurent parmi les principaux constituants
responsables des activités biologiques de la propolis. De plus, (Castro et al., 2023) ont confirmé
que la concentration en flavonoides est directement liée aux effets antimicrobiens et

immunomodulateurs.

L’analyse des tanins a révélé une forte présence des tanins catéchiques (+++) et une teneur
modérée en tanins totaux (++), ce qui indique une contribution importante de ces composeés a la
composition chimique de la propolis étudiée. Ces résultats sont en accord avec ceux de (Kurek-
Gorecka et al., 2020), qui ont rapporté la présence significative de tanins dans différentes propolis
européennes ainsi que leur réle dans I’activité antimicrobienne. Par ailleurs, Silva et al., (2021)

ont souligné que les tanins participent activement aux effets antioxydants globaux de la propolis.

Les anthocyanes ont également été détectées dans notre échantillon (++), bien qu’elles soient
moins fréquemment rapportées dans la propolis. Leur présence pourrait étre liée a certaines sources

vegeétales riches en pigments. (Li et al., 2021) ont montré que la diversité botanique influence
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fortement la teneur en pigments phénoliques de la propolis.

Concernant les terpenoides, nos résultats montrent une présence modérée a élever (++), suggérant
une origine florale diversifiée. Selon (Zhang et al., 2022), les terpénoides présents dans la propolis
varient fortement selon les plantes sources et contribuent aux effets anti-inflammatoires et
cicatrisants. Ces composés sont souvent associés a des propolis issues de zones méditerranéennes
et tropicales.

Les saponosides ont été détectés en faible quantité (+), ce qui reste cohérent avec les travaux de
(Sulaiman et al., 2021), qui indiquent que ces composés sont généralement minoritaires dans la
composition chimique de la propolis. De méme, les coumarines ont été détectées en faible quantité
(+), ce qui correspond aux résultats de (Graikou et al., 2019), qui ont montré que leur présence
dépend fortement de la flore locale.

L’analyse des stérols et des triterpenes a révélé une présence modérée (++), indiquant leur
contribution secondaire a la composition globale. Selon (Isidorov et al., 2020), ces composés
participent aux activités anti-inflammatoires et renforcent 1’effet biologique global de la propolis.
Dans I’ensemble, notre analyse met en évidence une richesse importante de la propolis en
composés phénoliques, principalement les polyphénols, les flavonoides et les tanins. Ces résultats,
comparés a ceux des études récentes, confirment que la composition chimique de la propolis
dépend fortement de son origine florale, tout en mettant en évidence son potentiel biologique élevé.
% Les résultats obtenus dans notre étude montrent que la teneur en polyphénols totaux de I’extrait
hydro-éthanolique de propolis s’éléve a 95,238 mg EAG/g d’extrait sec, traduisant une richesse
notable en composés phénoliques bioactifs. Ce résultat se situe dans une gamme intermédiaire par
rapport aux données de la littérature utilisant la méme méthode d’extraction, notamment la
macération hydro-éthanolique. En effet, (Pobiega et al., 2019), en utilisant une extraction par
agitation avec de 1’éthanol aqueux a 70 %, ont rapporté des teneurs en polyphénols totaux
comprises approximativement entre 70 et 120 mg EAG/g, ce qui est en accord avec nos résultats.
De méme, des travaux récents ont montré que les extraits hydro-éthanoliques de propolis
présentent généralement des concentrations variantes entre 80 et 150 mg EAG/g, en fonction de
I’origine botanique et des conditions d’extraction (Dutra et al., 2021 ; Bittencourt et al., 2021).
D’autres études ont également confirmé une forte variabilité des teneurs phénoliques dans la
propolis, pouvant atteindre des valeurs supérieures a 200 mg EAG/g dans certains échantillons
particuliérement riches, ce qui souligne 1’influence majeure de la flore et du solvant d’extraction
sur la composition finale.

Concernant les flavonoides totaux, la teneur obtenue dans notre étude est de 24,64 mg EQ/g

d’extrait sec. Cette valeur est comparable a celle rapportée dans plusieurs études utilisant
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également la macération hydro-éthanolique. En effet, (Pobiega et al., 2019) ont montré que les
flavonoides extraits par ce procédé se situent généralement entre 15 et 35 mg EQ/g, selon la durée
d’extraction et la nature de la propolis. De méme, (Bittencourt et al., 2021) ont rapporté des
teneurs variantes entre 20 et 50 mg EQ/g dans des extraits hydro-éthanoliques, confirmant que les
flavonoides constituent une fraction importante, mais secondaire, des composés phénoliques de la
propolis. Ces résultats s’expliquent par le fait que 1’éthanol aqueux favorise 1’extraction globale des
composés phénoliques, notamment les acides phénoliques, tandis que I’extraction des flavonoides
dépend davantage de leur structure chimique et de leur affinité pour le solvant.

Globalement, les résultats obtenus mettent en évidence que la propolis étudiée est riche en
composés phénoliques, avec une prédominance des polyphénols totaux. Cette richesse confirme
I’efficacité de la macération hydro-éthanolique comme méthode d’extraction des composés
bioactifs. Par ailleurs, la variabilité observée par rapport aux données de la littérature souligne
I’influence significative de I’origine géographique, de la flore locale et des conditions d’extraction
sur la composition chimique finale de la propolis. Environnante et des parametres d’extraction sur
la composition chimique de la propolis, ce qui explique les différences entre les différentes études.
L’analyse FTIR-ATR de I’extrait de propolis a permis de mettre en évidence plusieurs bandes
caractéristiques traduisant la richesse chimique de cet extrait en métabolites bioactifs, notamment
les polyphénols, flavonoide et composés aromatiques. Les spectres obtenus montrent des profils
similaires a ceux rapportés dans plusieurs études récentes portant sur la caractérisation
spectroscopique de la propolis.

La large bande observée entre 3200 et 3600 cm™' correspond aux vibrations d’élongation des
groupements hydroxyles (O-H) et éventuellement amines (N-H). Cette bande est généralement
attribuée aux composeés phénoliques tels que les flavonoides, les tanins et les acides phénoliques.
La forte intensité de cette absorption suggére une abondance similaire ont été rapportés par
(Zhang et al.,2023), qui ont observé une large bande autour de 3400 cm™ dans des extraits hydro
éthanoliques de propolis, associée aux groupement hydroxyles des flavonoides et des acides
phénoliques. De méme, (EI-Guendouz et al.,2022) ont confirmé que cette bande constitue 1’une
des signatures spectrales majeures des composes antioxydants dans la propolis. La bande située
autour de 3000 cm ! est attribuée aux vibrations C—H des groupes méthyle et méthyléne, indiquant
la présence de chaines aliphatiques et de structures aromatiques substituées. Cette absorption peut
étre liée a certaines terpénes, terpénoides ainsi qu’a des flavonoides possédant des substituants
hydrocarbonés. Ces observations concordent avec celles rapportées par (Bankova et al.,2021), qui
ont mis en évidence des bandes similaires dans plusieurs échantillons de propolis d’origine

botanique différente.
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Les bandes comprises entre 1650 et 1800 cm™, particulierement autour de 1700 cm™,
correspondent aux vibrations des groupements carbonyles (C=0). Ces bandes caracteéristiques de
nombreux flavonoides et acides organiques. La présence de cette bande indique donc une richesse
en composés phénoliques oxydés et dérivés et en dérivés aromatiques bioactifs. Des résultats
proches ont été décrites par (Silva-Carvalho et al.,2022), qui ont associé cette région cette région

spectrale aux flavonoides et aux dérivés cinnamiques présents dans les extraits de propolis.

La région comprise entre 1700 et 1650 cm™ peut également étre associée aux vibrations des
liaisons C=C aromatiques conjuguées. Cette bande témoigne de la présence de noyaux
aromatiques typiques des flavonoides et d’autres composés phénoliques. Selon Przybylek et
Karpinski (2023), cette zone spectrale constitue un indicateur important de la structure
aromatique des polyphénols présents dans la propolis.

La bande observée autour de 600 cm™ correspond aux déformations hors du plan des liaisons C—
H aromatiques substituées. Cette région est généralement considérée comme caractéristique des
cycles aromatiques substitués présents dans les composés phénoliques et certains alcaloides. Des
observations similaires ont été rapportées par (lbrahim et al.,2021) dans leur étude sur la

composition chimique de la propolis par spectroscopie FTIR.

Enfin, la zone inférieure a 600 cm ™ represente la région d’empreinte moléculaire, caractérisée par
de multiples vibrations complexes. Cette région refléte la diversité structurale des composes
présents dans 1’extrait de propolis. Bien que I’identification précise des molécules nécessite des
analyses complémentaires, cette zone confirme la complexité chimique de la propolis et la

coexistence de plusieurs familles de métabolites secondaires.

Dans I’ensemble, les résultats obtenus par FTIR-ATR dans cette étude confirment que 1’extrait
de propolis est particulierement riche en composés poly phénoliques et aromatiques bioactives.
Les bandes observées sont en accord avec celles décrites dans plusieurs travaux récents consacres
a la caractérisation spectroscopique de la propolis, ce qui valide la composition chimique de

I’extrait analysé.

Afin de déterminer le potentiel antioxydant de notre extrait de propolis, nous avons réalisé
plusieurs essais analytiques complémentaires, a savoir les tests DPPH, ABTS ainsi que
I’évaluation de la capacité antioxydante totale CAT. Le test DPPH appliqué a notre extrait de
propolis a donné une ICso de 0.38 mg/ml. Ce résultat, bien qu’inférieur a celui du standard de
référence (ICso = 0,10 mg/ml), révéle néanmoins une activité antioxydante importante. Cette

valeur reste comparable a plusieurs études récentes réalisées sur différents types de propolis.
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En effet, (Erdogan et al.,2023) ont rapporté une activité DPPH importante pour des extraits
éthanoliques de propolis obtenus par extraction assistée par ultrasons, avec des valeurs proches de
celles obtenues dans notre étude. De méme, (Paula et al., 2023) ont montré que les extraits de
propolis riches en composés phénoliques présentent généralement des valeurs d’ICso comprises
entre 0,20 et 0,60 mg/ml, selon I’origine botanique et géographique des échantillons. Par ailleurs,
(Karagecili et al.,2023) ont obtenu des valeurs plus faibles, indiquant une activité antioxydante
plus élevée. Cette différence pourrait étre liée a une teneur plus importante en flavonoides et en
acides phénoliques. Les variations observées entre les études peuvent étre expliquées par la
diversité de la composition chimique de la propolis, influencée par 1’origine florale, les conditions
climatiques ainsi que les méthodes d’extraction utilisées.

Le test ABTS a révélé une valeur d’ICso de 1,13 mg/ml pour notre extrait de propolis. Bien que
cette valeur soit supérieure a celle du standard de référence (0,29 mg/ml), elle confirme la capacité
de notre extrait a neutraliser les radicaux libres. Nos résultats sont comparables a ceux rapportés
par certaines études récentes portant sur des propolis brutes ou peu purifiées. (Paula et al., 2023)
ont signalé une grande variabilité des activités ABTS selon les échantillons étudiés, avec des
valeurs dépendant fortement de la teneur en polyphénols. De méme, (Vieira et al.,2023) ont
montré que certaines propolis brunes et vertes présentent des capacités antioxydantes modérees
dans le test ABTS, similaires a celles obtenues dans notre étude. En revanche, certaines études ont
rapporté des activités plus élevées, notamment pour des extraits enrichis en composés phénoliques
ou obtenus par des techniques d’extraction plus performantes. Cette différence pourrait étre
attribuée a la diversité chimique des échantillons ainsi qu’aux variations méthodologiques entre
les différentes études.

Concernant la capacité antioxydante totale (CAT), notre extrait de propolis a présenté une valeur
de 757,20 mg EAA/g d’extrait sec, indiquant un pouvoir réducteur important. Cette activité
confirme la richesse de la propolis en composeés bioactifs capables de réduire les agents oxydants.
Plusieurs études ont également rapporté des capacités antioxydantes élevées pour les extraits de
propolis, particuliérement ceux riches en flavonoides et en acides phénoliques. Erdogan et al.,
2023) ont observé une capacité antioxydante totale élevée dans des extraits eéthanoliques de
propolis, tandis que (Sharma et al., 2024) ont souligné que la forte activité antioxydante de la
propolis est principalement liée a la présence de composés phénoliques, responsables de ses
nombreuses propriétés biologiques. Les variations observées entre les résultats rapportés dans la
littérature peuvent étre lies aux différences d’origine géographique, aux sources végétales ainsi
qu’aux procédés d’extraction utilisés.

L’évaluation de I’activité antioxydante de notre extrait de propolis met donc en évidence une

activité antioxydante notable dans les différents tests réalisés. Bien que certaines études aient
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rapporté des activités plus elevées, nos résultats restent en accord avec plusieurs travaux récents portant
sur des extraits naturels de propolis. Ces observations confirment que la propolis constitue une source
naturelle importante de composés antioxydants et suggérent que 1’optimisation des conditions d’extraction

pourrait permettre d’améliorer davantage son potentiel bologique.
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1. Evaluation de I’activité neuroprotectrice de la propolis in vivo

1.1. Matériel animal choisi

Trente-cing (35) rats Wistar femelles ont été inclus dans 1’étude, avec un poids corporel compris
entre 160 et 200 g. Les animaux ont été obtenus aupres de I’Institut Pasteur d’ Alger (IPA). Avant
toute expérimentation, les rats ont été acclimatés aux conditions de 1’animalerie du Laboratoire de
recherche en pharmacognosie et api-phytothérapie de 1’Université Abdelhamid Ibn Badis de
Mostaganem.

Les rats ont été élevés dans un environnement contrdlé et standardisé, sous un cycle nycthémeral
de 12 h de lumiére et 12 h d’obscurité, avec une température et un taux d’humidité favorable.
Une alimentation standard a base de céréales ainsi que de I’eau du robinet ont été fournies ad

libitum. (Figure 16)

i

Figure 16 : Rats Wistar femelle.
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"© 1.2, Test de toxicité

» Principe

Avant d’entreprendre les études in vivo, il est essentiel de réaliser un test de toxicité afin d’évaluer
les effets potentiellement nocifs de la propolis étudiée. Ce test de toxicité a été réalisé
conformément aux lignes directrices de 1’Organisation de Coopération et de Développement
Economiques (OCDE) (OCDE, 2008).
Il consiste a administrer I’échantillon de propolis & des rats a différentes doses lors d’une
administration unique. Les rats ont ensuite été observés quotidiennement pendant une période de
14 jours. Tout changement comportemental, signe clinique anormal ou mortalité a été
soigneusement enregistré au cours de cette période.

» Protocole
Un effectif de neuf (09) rats Wistar, présentant un poids corporel compris entre 160 et 200 g, a été
réparti en trois groupes expérimentaux de trois rats chacun. Chaque groupe a recu une dose
différente de I’échantillon de propolis : 100, 200 ou 1000 mg/kg.
L’administration a été effectuée par gavage intragastrique a 1’aide d’une sonde, sous forme d’une
dose unique. Les trois doses de solution de propolis utilisées dans cette expérimentation étaient
les suivantes (Figure 17) :

e Lot1(n=3):administration de la solution de propolis a la dose de 100 mg/kg par voie
intragastrique.

e Lot2 (n=3):administration de la solution de propolis a la dose de 200 mg/kg par voie
intragastrique.

e Lot 3 (n=3):administration de la solution de propolis a la dose de 1000 mg/kg par voie

intragastrique.

e . |

Figure 17 : Répartition des lots pour le test de toxicité
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1.3. Protocole de I’évaluation de I’activité neuroprotectrice de la propolis
D’apres le protocole expérimental de (Mohamed et al.,2024), cing groupes de rats ont éte répartis
comme suit : un groupe témoin, un groupe modeéle de la maladie d’ Alzheimer, un groupe recevant
un traitement de référence (rivastigmine), ainsi que deux groupes recevant un extrait de propolis
a deux doses différentes (100 et 200 mg/kg).

A D’exception du groupe témoin, tous les rats ont été soumis & une induction de la maladie
d’Alzheimer par injection intrapéritonéale (I.P.) de D-galactose (120 mg/kg), associée a une
administration orale de chlorure d’aluminium (AICls) a la dose de 100 mg/kg, (Xing et al., 2018)
réalisée quotidiennement pendant 35 jours. Le traitement par la rivastigmine (1.5 mg/kg), ainsi que
I’extrait de propolis (100 et 200 mg/kg), ont été administrés de maniére concomitante par gavage

intragastrique durant 35 jours (Tableau 09) (Figure 18).

Aprés 35 jours d’expérimentation, les rats ont été soumis a des tests de la mémoire et de

comportement, afin de caractériser leurs performances cognitives et comportementales.

Tableau 09 : le protocole expérimental

Groupe

Traitement

Voie d’administration

Group 1 (Témoin)

Sérum physiologique

I.P. vorale (sérum

physiologique)
Group 2 (Modele D-galactose (120 mg/kg) + I.P. (D-
Alzheimer) AICI3(100 mg/kg) galactose) et

orale (AICI3)

Group 3 (Alzheimer
Traité par le Standard)

D-galactose (120 mg/kg) +
AICI3 (100 mg/kg) +
Rivastigmine (1.5 mg/kg)

I.P. (D-galactose) ;
orale (AICI3) et
gavage intra-
gastrique
(Rivastigmine)

Group 4 (Alzheimer
Traité par la dose 1)

D-galactose (120 mg/kg) +
AICI3 (100 mg/kg) +
extrait de propolis (100
mg/kg)

I.P. (D-galactose) ; orale
(AICI3) et gavage intra-
gastrique (extrait de la
propolis)

Group 5 (Alzheimer
Traité par la dose 2)

D-galactose (120 mg/kg) +
AICI3 (100 mg/kg) +
extrait de propolis (200

mg/kg)

I.P. (D-galactose) ; orale
(AICI3) et gavage intra-
gastrique (extrait de la
propolis)
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Figure 18 : répartition des lots d’expérimentation

1.4. Parametres étudiés

1.4.1. Evolution pondérale

L’évaluation de la croissance pondérale des rats expérimentaux a été effectuée chaque semaine
pendant toute la durée de I’expérimentation (5 semaines) et jusqu’au jour du sacrifice, a permis
de calculer le gain du poids corporal (1)

Le poids du cerveau dissequé de chaque rat a été mesure apres le sacrifice afin de calculer le
poids relatif de cerveau selon la formule suivante (2)

Gain de poids (g) = Pj35-Pj0 1)

Poids du cerveau (g)

Poids relatif du cerveau (g/100 g PC) = X100 (2)
Poids corporal total (g)

1.4.2. Consommation de solution

La consommation de la solution par chaque groupe de rats a été évaluée hebdomadairement

pendant toute la durée de I’expérimentation (35 jours).
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1.4.3. Les tests neurologiques

Pour I’évaluation des fonctions cognitives chez les rats, on recourt fréquemment au test du
labyrinthe aquatique de Morris. De plus, les évaluations du comportement fonctionnel jouent
¢également un réle crucial, notamment 1’évaluation de 1’état comportemental (test de curiosité et
test d’anxiété), car ces examens permettent de décrire les différents aspects de la performance
neurologique (Zerrouki et al., 2012).

1.4.3.1. Tests de mémoire

v' Labyrinthe radiaire a huit bras

Le labyrinthe radial a huit bras est un dispositif expositif expérimental largement utilisé pour
I’é¢tude comportement animal. Il permet d’évaluer la mémoire spatiale ainsi que la m’moire
associée a des signaux motivationnels, notamment la recherche de nourriture. Ce modeéle a été
développé par (Wan et al., 1997). Ce dispositif est constitué d’une plateforme centrale reliée a
huit bras identique, accessibles par huit ouvertures. Ces dernieres peuvent étre contrdlées
manuellement afin d’orienter les déplacements de l’animal et d’analyser ses performances
mnésiques. Il constitue ainsi un outil standardisé et pertinent pour 1’étude des fonctions cognitives

chez les animaux de laboratoire.

v' Mémoire spatiale de travail (MST)

Développé par (Olton., 1981), I’évaluation des capacités de mémoire spatiale de travail chez le rat
repose sur le test du labyrinthe radial a 8 bras. Au cours de I’essai, 1’animal doit rechercher des
aliments placés a I’extrémité de chacun des huit bras, tout en évitant de retourner vers des zones
déja explorées. Pendant la phase d’apprentissage, qui s’étend sur quatre jours, le parameétre suivi
est le nombre d’erreurs, correspondant aux visites répétées d’un méme bras par individus. Le
cinquiéme jour est consacré a I’évaluation de la mémoire spatiale : les performances sont alors
mesurées sur une durée de 5minutes. Ainsi, ce protocole standardisé permet d’obtenir une mesure

objective des capacités de mémorisation.

v' Distinction de la position

Cette épreuve implique I’utilisation de six bras, en alternant ceux qui sont appatés et ceux qui ne
le sont pas. Le rat est installé sur la plateforme centrale el les six bras sont déployés
successivement, trois contenant de la nourriture (bras appaté) et trois n’en contenant pas (bras non
appate). Le score étant noté chaque fois en associe le nombre de bras attirés sélectionné par chaque
rat lors de 4 sessions d’apprentissage sur période de 4 jours, le 5éme jour constitue 1’épreuve. Au

cours d’une séance de cinq minutes. (Wan et al., 1997 ; Lenck-Santiti et al., 2001).
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v' Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)

Dans cette version du labyrinthe radial, seulement deux des huit sections sont ouvertes a
I’animale. Le test commence lorsque le rat est positionné au centre de I’appareil, avec les deux
trajectoires d’exploration activées en méme temps. Durant la période de 1’apprentissage, qui
s’étend sur quatre jours, on enregistre le temps que 1’animale passe dans le bras ou se trouve la
nourriture. Finalement, le cinquiéme jour est dédié a 1’évaluées sur une durée de 5 minute. Cette
version alléegée du labyrinthe radiale facilite donc I’examen des aptitudes a la mémoire spatiale

chez le rat dans le cadre d’une recherche axée sur la quéte de nourriture.

v’ Labyrinthe aquatique de Morris (piscine de Morris)

Le labyrinthe aquatique de Morris constitue 1’un des paradigmes expérimentaux les plus utilisés
pour I’évaluation de I’apprentissage et de la mémoire spatiale. Ce test a été développé par Richard
Morris au début des années 1980. Il repose sur la capacité de I’animal doit élaborer et exploiter
une representation spatiale de son environnement en s’appuyant sur les indices visuels disponibles

(Seron et Van der Linden., 2014). Deux types des tests sont généralement distingués.

v Mémoire spatiale de travail (MST)

Le rat est placé dans un récipient, contenant de 1’eau tiéde maintenue a 25 ° C. une plate-forme
visible est installée dans la piscine, elle-méme entourée de reperes visuels. Le temps nécessaire a le
rat pour atteindre la plate-forme est mesuré au cours de quatre essais d’apprentissage répartis sur

quatre jours. Le cinquiéme jour constitue le test final, réalisé lors d’une session de 5 minutes.

v' Mémoire spatiale de référence (MSR)

L’eau du bassin est rendue opaque par I’ajout d’un colorant non toxique afin de dissimuler la
plate-forme. La latence nécessaire a le rat pour localiser cette derniere est mesurée au cours de
quatre essais d’apprentissage répétés sur une période de quatre jours. Le cinquiéme jour est
consacré a une épreuve de test, d’une de cinq minutes, permettant d’évaluer la rétention de la

mémoire spatiale.
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1.4.3.2 . Tests de comportement

v" Activité locomotrice

L’animale a été placé dans un dispositif fermé, subdivisé en 16 carrés identiques numérotés de 1
a 16. Son comportement dans ce nouvel environnement a été évalué pendant une durée totale de
20 minute, répartie en quatre phases successives de 5 minutes chacune. Chaque déplacement a été
comptabilisé comme un score. Un temps de repos est respecté entre chaque phase afin de
permettre a I’animal d’explorer son environnement sans induire de stress susceptible d’influence

les résultats expérimentaux. (Pittaras., 2011)

v Labyrinthe en croix surélevée

Ce test est utilisé pour évaluer le comportement de type anxieux. Il consiste en un labyrinthe en
croix surélevé a 50 cm du sol, composé de deux bras ouverts (non protégés) et de deux bras fermés
(protégés), reliés par une plate-forme centrale. Les bras ouverts sont considérés comme plus
anxiogenes pour I’animal. L’animal est placé au centre du dispositif et laissé libre d’explorer
pendant 5 minutes. Le temps passé dans chaque type de bras est enregistré. Une entrée dans un
bras est comptabilisée lorsque les quatre pattes de I’animal y sont engagées. Ce test permet
d’évaluer le niveau d’anxiété en comparant le pourcentage de temps passé dans les bras ouverts

par rapport aux bras fermeés. (Schmitt., 2018).

v" Curiosité (test de trous)

Le test de la planche a trous est concu pour évaluer les comportements exploratoires du rat face a
un nouvel environnement (Boissiére et Simon., 1962). 1l permet également d’analyser les effets
d’une intoxication et/ou d’un traitement sur ’activité exploratoire de I’animal. Le dispositif
consiste en une plate-forme en bois, surélevée a 50 cm du sol, comportant 14 trous de 2 cm de
diamétre, espacés de 5 cm. L’exploration est quantifiée en comptabilisant le nombre de trous
visités par le rat sur une durée totale de 20 minutes, répartie en trois phases successives de 5
minutes chacune. Ce paramétre est utilis¢é comme indice de curiosité et d’activité exploratoire

(File et Wardill., 1975).
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1.5. Sacrifice des rats

Les rats ont été anesthésiés a 1’aide d’éther éthylique, puis leur cerveau a eté prelevé et fractionné
en deux hémispheres :

* Le premier hémisphere a été fixé dans du formaldéhyde a 10 %, puis conservé en vue des

analyses histologiques ;
* Le deuxiéme hémisphere a été préparé sous forme d’homogénat, puis conservé a —20 °C afin

de permettre la réalisation ultérieure d’analyses biochimiques.

1.6. Dosage tissulaire des parameétres du stress oxydant

1.6.1. Préparation de la fraction cytosolique de tissu cérébrale (homogénat)

Les tissus cerébraux ont été homogénéisés dans un tampon phosphate de potassium (0,1 M ; pH
7,4) a raison de 1 g de tissu pour 5 mL de tampon (m/v). L’homogénat obtenu a ensuite été
centrifugé a 13 000 tr/min pendant 30 minutes a 4 °C selon la méthode décrite par (Kholardi, 1.
A et al., 2025). La fraction cytosolique récupérée apres centrifugation a été utilisée pour le
dosage des protéines totales, de la peroxydation lipidiqgue a travers la mesure du
malondialdéhyde (MDA), de I’activité de la catalase (CAT) ainsi que de la teneur en glutathion
réduit (GSH).

1.6.2. Dosage des protéines tissulaires

Principe
Le dosage des protéeines a été réalisé selon la méthode de (Bradford, 1976). Cette technique
repose sur une réaction colorimétrique entre les protéines et le bleu brillant de Coomassie (BBC).
Le (BBC) se lie aux groupements amines (-NH2) des proteines, formant ainsi un complexe de
couleur bleu. L’intensité de cette coloration est proportionnelle au niveau d’ionisation et par
conséquent, a la concentration protéique.

Mode operatoire :
50 pl de la fraction cytosolique sont ajoutés a 2 ml du réactif bleu brillant de Coomassie (BBC).
Le mélange est vortex puis incubé pendant 5 minutes a température ambiante. L’absorbance est
mesurée & 595 nm, en utilisant un blanc comme référence. Le sérum albumine bovine (BSA) est
employée comme standard, avec une courbe d’étalonnage réalisée dans les mémes conditions

pour des concentration comprises entre 0 et 1 mg/ml. (Bradford., 1976).
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1.6.3. Dosage du malondialdéhyde (MDA)

Principe
Le taux de peroxydation lipidique est évalué par la mesure de la concentration en
malondialdéhyde (MDA), qui correspond a I’un des produits finaux issus de la dégradation des
acides gras polyinsaturés sous 1’action des radicaux libres. Le dosage repose sur la formation, en
milieu acide et a tres haute température (100° C), d’un complexe coloré rose entre le TBA (acide
thiobarbiturique) et le MDA. Ce complexe peut ensuite étre extrait a I’aide d’un solvant organique,
tel que butanol. L’absorbance est déterminée a 532 nm. (Ohkawa et al., 1979 ; Bouabid et al.,
2020).

Mode opératoire :
A 0,5 ml d’homogénat tissulaire, sont ajoutés 0,5 ml d’acide trichloracétique (TCA 20%) et 1 ml
d’acide thiobarbiturique (TBA 0,67%). Le mélange est homogénéisé au vortex, puis incubé au
bain-marie a 100° C pendant 15 minutes. Apres refroidissement, 4 ml de n-butanol sont joutes.
Une centrifugation est ensuite réalisée pendant 15 minute a 3 000 tour/min. le surnageant est
récupéré et I’absorbance est lue a 532 nm contre un blanc.
La courbe d’étalonnage est préparée dans les mémes conditions a partir du 1,1,3,3-
tétraméthoxypropane(TPT), avec des concentrations variant de 0 a 10 nmol. Les résultats sont

exprimés en nmol/g de tissu. (Draper & Hadley., 1990).
1.6.4. Dosage de la catalase cytosolique (CAT)

Principe

La catalase (CAT) catalyse la décomposition du peroxyde d’hydrogeéne en produisant du
dioxygéne (0O2) et de I’eau. L’activité enzymatique de la CAT est déterminée par
spectrophotométrie a 240 nm, en suivant cinétiquement la diminution de I’absorbance au cours du

temps, reflétant la dégradation du peroxyde d’hydrogene. (Aebi., 1984).
Mode opeératoire

L’activité de la catalase est évaluée selon la procédure suivante, maintenue a une température de
25° C. Un mélange réactionnel de 1 ml est préparé en combinant :
e 780 pl de tampon phosphate (pH= 7,4 ; 0,1 M),

e 200 pl de peroxyde d’hydrogene (0,5 M),

e 20 pl d’homogénat.
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L’absorbance est ensuite mesurée a 240 nm. Les résultats sont exprimés en mmol H202 mg de
protéines, en utilisant 1’équation de calcul indiquée dans les références (Clairbone., 1985 ;
Timoumi et al., 2019).

(4 Do)

CAT LH202 Prt) =
(mmo / mn/mg Prt) e X L X Y mg de protéines

€ : coefficient d’extinction linéique molaire = 0.0436 mM.
L : Largeur de la cuve de mesure en cm = 1cm.

Y : Teneur en protéines en mg/ml.

1.6.5. Dosage du glutathion réduit

Le glutathion (GSH) constitue le thiol intracellulaire le plus abondant et est présent dans
I’ensemble des cellules animales, a des concentrations pouvant atteindre le niveau millimolaire. Au
sein de la cellule, il existe sous deux états redox : la forme oxydée « GSSG » et la forme réduite
« GSH », qui représente la fraction majoritaire avec plus de 99% du pool total. (Lu., 2001 ;
Dickinson et Forman., 2002 ; Wu et al., 2004).

Principe

Le dosage du glutathion réduit a été réalisé selon la méthode d’Ellman (1959). Cette approche
repose sur la réaction du GSH avec ’acide 5,5-dithiobis-2-nitrobenzoique (DTNB), en milieu
alcalin (pH 8—9). Le GSH provoque le clivage de la molécule de DTNB, conduisant a la
libération de 1’acide thionitrobenzoique (TNB), caractérisé par une coloration jaune. L’intensité de

cette coloration est ensuite suivie par spectrophotométrie, a 412 nm.
1.7. L’étude histologique

L’étude histologique a été réalisée a la fin de I’expérimentation au sein du laboratoire de recherche
de pharmacognosie et d’api-phytothérapie de I’Université Abdelhamid Ibn Badis de Mostaganem,
conformément aux protocoles décrits dans le manuel de techniques d’anatomo- cytopathologie.

(Marck., 2010). Les différentes étapes de la procédure sont présentées comme suit :

> Fixation

Les organes prélevés ont été fixés dans une solution de formaldéhyde a 10% fin d’assurer une

conservation optimale des tissus.
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» Macroscopie
L’examen macroscopique détaillé constitue une étape essentielle dans ’analyse d’une piéce
opératoire. Les fragments de chaque organe ont été préparés, puis placés dans des cassettes
d’inclusion. Ces derniéres ont été soigneusement identifiées par un marquage sur leur bord afin

d’assurer leur tragabilité.

» Imprégnation (circulation)

Cette étape consiste a assure le durcissement adéquat des tissus par leur imprégnation dans un
milieu d’inclusion rigide, leur conférant ainsi la résistance mécanique nécessaire. Elle repose sur
le remplacement progressif de 1’eau contenue dans les tissus par substance hydrophobe
chimiquement inerte, telle que la paraffine. Pour ce faire les échantillons ont été soumis a une

succession de bains permettant de réaliser cette imprégnation.

» Post fixation

1 bain de solution de formaldéhyde a 10%.
» Déshydrations

1 bain d’éthanol a 96% durant 1 heure

1 bain d’éthanol a 96% durant 1 heure

1 bain d’acétone pur durant 2 heures
» Substitution

1 bain de toluéne / xyléne pendant 2 heures.
» Imprégnation

2 bains de paraffine a 70 ° C pendant 1 heure.
» Inclusion (enrobage)

Les fragments ont été mis sur des moules en acier, puis enrober aves la paraffine liquide a 70°

C. les blocs sont ainsi préparés et conservé au congélateur a -20° C.

» Microtomie
Le microtome permet d’obtenir des coupes fines de 4 pul d’épaisseur a partir du bloc. Celles-Ci
sont ensuite déposées sur des lames et étalées sous une source de chaleur (plaque chauffante)
afin d’éviter la formation de plis et de stries. Un séchage des lames est ensuite réalisé pour
favoriser 1’adhérence des coupes sur le verre. Cette étape de cuisson est effectuée dans une étuve
a 58° C pendant 1 heure.
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> Coloration

Il s’agit d’une étape essentielle permettant la visualisation des trois principaux constituants
morphologiques des tissus (noyaux, cytoplasme et tissu conjonctif). Elle comprend plusieurs

phases :
+ Déparaffinage
1 bain de toluéne / xyléne durent 10 min.

o,

% Réhydratation
Consiste a substituer progressivement le solvant du tissu par des bains d’éthanol a des

concentrations croissantes pour amener a 1’eau.

1 bain d’éthanol a 70% durant 5min.
1 bain d’éthanol & 80% durant 5min.

« 1 bain d’éthanol a 96% durant 5 min.
«» Coloration

Il s’agit d’une méthode bichromique reposant sur I’utilisation de deux colorants : I’hématoxyline
et I’éosine. Elle a été réalisée en suivant la succession des bains suivants :

e Bain d’hématoxyline de Harris pendant 5 a 10 minutes.

e Bain d’eau acidifiée (quelques gouttes d’acide chlorhydrique), par simple immersion.
e Bain d’eau basique (eau additionnée de carbonate de lithium), par simple immersion.
e Bain d’éthanol a 96%.

e Bain d’éosine pendant 5 minutes.

e Bain d’acétone pendant 5 minutes.

e Deux bains successifs d’acétone, chacun de 5 minutes.

e Bain de xyléne maintenu jusqu’au montage final.

» Montage
Cette opération consiste a fixer une lamelle couvre-objet sur la contenant la coupe a 1’aide d’une

résine synthétique (solution EUKITT), afin de protéger le fragment a examiner contre la

dégradation chimique des colorants, susceptibles de s’oxyder a I’air, ainsi que dommages

mécaniques.
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» Lecture microscopique :

La lecture a été réalisée a 1’aide d’un photomicroscope (OPTIKA microscope, Italie). Chaque
coupe a éte observée a différents grossissements, puis photographiée. Les tissus étudiés ont ete
analysés selon leur forme, leur morphologie et leur organisation anatomique. Toute modification,
Iésion ou altération cellulaire peut étre mise en évidence grace a la coloration a I’hématoxyline,
qui colore les noyaux en mauve, et a I’éosine, qui colore le cytoplasme en rose clair.

1.8. Analyse statistique :

Les résultats obtenus ont été rassemblés dans des tableaux, exprimés sous forme des moyennes
moyenne + écart-type (SD) des rats expérimentaux dans le protocole in vivo pour chaque groupe,
illustré par des histogrammes en utilisent I’office Excel 2019. La comparaison des moyennes entre
les groupes des rats étudié est réalisée par I’analyse de la variance a un facteur (One-Way
ANOVA) a I’aide du logiciel IBM SPSS 26, suivie du test de comparaison multiples de Tukey
(Post-hoc de Tukey). La différence de moyenne est considérée comme significative lorsque

P < 0,05, trés significative P < 0,01, hautement significative P < 0,001.

Les groupes (ALZ-PD1, ALZ-PD2, ALZ-STD, ALZ) par rapport au groupes témoins

* : Différence significative (P < 0,05)
** . Différence tres significative (P <0,01)
*** . Différence hautement significative (P < 0,001)
Les groupes (ALZ-PD1, ALZ-PD2, ALZ-STD) par rapport au groupes modéle Alzheimer (ALZ)
# . Différence significative (P < 0,05)
## . Différence tres significative (P < 0,01)

### . Différence hautement significative (P < 0,001)

60



Résultats et discussion



Résultats et discussion

1. Test de toxicité

A la suite de I’administration intragastrique de différentes doses de propolis (100 mg/kg, 200
mg/kg et 1000 mg/kg) et aprés une période d’observation de 14 jours, aucun effet indésirable n’a
été observé aux doses testées. Aucune mortalité n’a été rapportée et aucun signe de toxicité n’a
été mis en évidence, ce qui indique que la propolis administrée a ces concentrations ne présente

pas de toxicité apparente durant la période d’étude. (Tableau 10)

Tableau 10 : les observations du test de toxicite au cours de 14 jours

100 mg/kg | 200 mg/kg | 1000 mg/kg

L'augmentation de I'activité

Paralyse

Trouble de comportement

Mort

(-) : rien & signaler
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2.Evaluation du poids corporel

Le graphe de I’évaluation pondérale durant les cinq semaines montre une augmentation
progressive du poids corporel dans tous les groupes expérimentaux. Le groupe Alzheimer (ALZ),
présente une évolution pondérale Iégérement perturbée par rapport au groupe témoin. Les groupes
traités par la Rivastigmine (ALZ-STD) et par I’extrait de propolis aux doses de 100 mg/kg (ALZ-
PD1) et 200 mg/kg (ALZ-PD2) montrent une amelioration progressive du poids corporel, bien
qu’une légére diminution transitoire soit observée chez le groupe ALZ-PD2 a la deuxieme
semaine. Globalement, les traitements administrés semblent bien tolérés et n’ont pas entrainé

d’altération majeure de 1’état général des rats. (Figure 19)

240 A
230 A
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i ;
210 - t :
+ T
= 200 - T
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170 H
160 A
150 1 L L 1 J
51 52 53 54 55
Temps (Semaines )
T e—ALZ-D] e—ALZ-D2 w—ALZ-STD ALZ

Figure 19 : Evaluation du poids corporel des rats pendant les 5 semaines d’expérimentation ; T :
groupe témoin. ALZ-STD : groupe modele Alzheimer traité avec le Rivastigmine a 1,5 mg/kg.
ALZ- D1, ALZ-D2 : groupes modéles Alzheimer traités avec I'extrait de propolis a 100 et 200
mg/kg respectivement. ALZ : groupe modeéle Alzheimer.
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3. Le gain du poids corporel et le poids relatif du cerveau chez les rats

Le tableau montre que les poids corporels initiaux sont homogénes dans tous les groupes
expérimentaux, avec des valeurs proches de 192 g, indiquant une bonne répartition des animaux
avant le début de 1’étude. A la fin de I’expérimentation, le groupe témoin (T) présente le poids
corporel final le plus éleve (222,8 g) ainsi que le gain pondéral le plus important (31 g), traduisant
une croissance normale des animaux. Le groupe Alzheimer (ALZ), induit par le chlorure
d’aluminium et le D-galactose, montre une diminution du poids corporel final (215,8 g) et du gain
de poids (24 g), ce qui suggere une altération de 1’état métabolique et physiologique liée a la
neurodégénérescence. Les groupes traités par la Rivastigmine (ALZ-STD) et par I’extrait de
propolis aux doses de 100 mg/kg (ALZ-PD1) et 200 mg/kg (ALZ-PD2) présentent des gains de
poids plus faibles, particulierement le groupe ALZ-PD2 (4 g), ce qui pourrait étre associé a un
effet de la dose ¢levée de propolis sur le métabolisme ou 1’appétit des animaux. Concernant le
poids du cerveau, les groupes Alzheimer et traités présentent des valeurs légérement supérieures
a celle du groupe témoin, accompagnées d’une augmentation du poids relatif du cerveau (%) qui
passe de 0,93 % chez les témoins a 1,11 %, 1,10 %, 1,18 % et 1,13 % chez les groupes ALZ, STD,
ALZ-PD1 et ALZ-PD2 respectivement. Cette augmentation du poids cérébral relatif pourrait
refléter des modifications neuropathologies induites par le modéle expérimental d’Alzheimer,
telles qu’une inflammation cérébrale, un cedéme ou des altérations tissulaires, et elle est également
influencée par la diminution du poids corporel observée dans les groupes traités. Globalement, ces
résultats indiquent que I’induction de la maladie d’Alzheimer affecte la croissance pondérale des
animaux et entraine des modifications du poids cérébral, tandis que les traitements administrés
semblent moduler partiellement ces effets. (Tableau 11)

Tableau 11 : Variation du poids corporel, gain du poids et le poids relatif du cerveau des rats

pendant 5 semaines d’expérimentation des différents lots.

T ALZ-PD1 ALZ-PD2 ALZ-STD ALZ
Poids corporel initial (g) | 191.8+5.6 192.44559 | 192.4+4.33 | 191.4+6.87 | 191.8+4.65
Poids corporel final (g) | 222.8£12.25 | 203.6+£11.86 | 196.4+13.68 | 203.8+15.33 | 215.8+5.89
Gain de poids corporel | 31+6.65 11.2+6.27 4+0.70 12.4+8.46 24+1.24
Poids du(c?grveau 9 2.08+0.20 2.4+0.33 2.22+0.25 2.24+0.12 2.39+0.07
Poids du C(zrv;aau relatif | 0.93+0.08 1.18+0.21 1.13+0.20 1.10+0.09 1.11+0.05
%
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4.Solution consommeée

Apres cing semaines de traitement, une différence de consommation de la solution a été observée
entre les groupes expérimentaux. Le groupe témoin (T) présente la consommation moyenne la
plus élevée. Les groupes du modéle Alzheimer montrent une diminution de la consommation, la
valeur la plus faible étant observée dans le groupe ALZ/D2. Les groupes traités par 1’extrait de
propolis (ALZ/D1 et ALZ/D2), ainsi que le groupe traité par la rivastigmine (ALZ/STD),
présentent également des niveaux de consommation inférieurs a ceux du groupe témoin.
Toutefois, la consommation du groupe ALZ/STD demeure légérement supérieure a celle observée

dans les groupes traités par la propolis. (Figure 20)
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Figure 20 : Moyenne de volume de la solution consommeée durant les 5 semaines expérimentales.
T : groupe témoin. ALZ-STD : groupe modele Alzheimer traité avec le Rivastigmine a 1,5 mg/kg.
ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modeles Alzheimer traités avec I'extrait de propolis a 100 et 200
mg/kg respectivement. ALZ : groupe modéle Alzheimer.

*P < 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05,
##P<0.01, ###P<0.001 comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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5. Les tests neurologiques

5.1. Les tests de mémoire

5.1.1. Labyrinthe radiaire a huit bras
5.1.1.1. Mémoire spatiale de travail (MST)

Pendant la période d’apprentissage (J1 a J4), les résultats du test de la mémoire spatiale de travail
(MST) revelent, chez les rats du groupe modele Alzheimer (ALZ), une altération nette des
performances, avec un score significativement plus élevé que celui du groupe témoin (T)

(P <0,001). Les groupes traités par I’extrait de propolis (ALZ-D1 et ALZ-D2), ainsi que le groupe
recevant le traitement de référence (ALZ-STD), montrent une diminution progressive du score
par rapport au groupe ALZ, avec des différences significatives a hautement significatives

(P < 0,05 ; P <0,001), traduisant une réduction des erreurs et une amélioration de la mémoire
spatiale de travail. Cette amélioration est plus marquée chez le groupe ALZ-D2 que chez le groupe
ALZ-D1, suggérant un effet dose-dépendant.

Lors du jour du test (Figure B), le groupe ALZ conserve un score significativement supérieur a
celui du groupe témoin (P < 0,05), confirmant le déficit cognitif. En revanche, les groupes ALZ-
D1 et ALZ-D2, et plus particulierement le groupe ALZ-STD, présentent une diminution
significative du score par rapport au groupe ALZ (P < 0,001), indiquant une amélioration

significative des performances mnésiques. (Figure 21)
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Figure 21 : a: effet de I’extrait de propolis sur la Mémoire spatiale de travail (MST) au cours des
4 jours d’apprentissage. b : effet de 1’extrait de propolis sur la Mémoire spatiale de travail (MST)
jour de test. T : groupe témoin. ALZ-STD : groupe modéle Alzheimer traité avec le Rivastigmine
a 1,5 mg/kg. ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modeles Alzheimer traités avec I'extrait de propolis a
100et 200 mg/kg respectivement. ALZ : groupe modele Alzheimer.

*P < 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05,
##P<0.01, ###P<0.001 comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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5.1.1.2. Distinction de position :

Lors du test de distinction de position, les résultats obtenus durant 1’ensemble de la phase
d’apprentissage (Figure a) montrent que le groupe modéle Alzheimer (ALZ) présente des scores
globalement supérieurs a ceux du groupe témoin (T), avec une différence statistiquement
significative (P < 0,05), traduisant une altération des fonctions mnésiques et des capacités de
discrimination spatiale. Les groupes traités par la propolis (ALZ-D1 et ALZ-D2) ont affiché une
diminution trés significative des scores comparativement au groupe Alzheimer (P < 0,01),
suggérant une réduction des erreurs de reconnaissance ainsi qu’une amélioration des
performances cognitives.

Lors du jour du test (Figure b), le groupe ALZ a conservé le score le plus élevé, confirmant la
persistance du déficit mnésique. En revanche, les groupes traités, particuliérement le groupe ALZ-
D2, ont présenté une diminution significative du score par rapport au groupe ALZ (P < 0,05),
indiquant un effet bénéfique de la propolis sur la préservation et la restauration des fonctions
cognitives. (Figure 22)
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Figure 22 : a : Effet de I'extrait de propolis sur la mémoire (distinction de position) au cours les 4
jours d’apprentissage. b : Effet de I'extrait de propolis sur la distinction de position pendant le
jour du test. T : groupe témoin. ALZ-STD : groupe modele Alzheimer traité avec le Rivastigmine
a1,5mg/kg. ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modeles Alzheimer traités avec lI'extrait de gelée royale
a 100 et 200 mg/kg respectivement. ALZ : groupe modéle Alzheimer.

*P < 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05,
##P<0.01, ###P<0.001 comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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5.1.1.3. Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)

Pendant la période d’apprentissage (Figure a), le groupe Alzheimer (ALZ) a présenté une
augmentation du temps de latence par rapport au groupe témoin, traduisant une altération de la
mémoire spatiale avec une différence trés significative (P < 0,01) . Les groupes traités par la
propolis (ALZ/PD1 et ALZ/PD2) ainsi que le groupe ALZ/STD ont montré une diminution
progressive du temps de latence, indiquant une amélioration des performances mnésiques. Cette
amélioration, significative a hautement significative des J2 (P < 0,05 ; P <0,01; P <0,001), était
plus marquée dans le groupe ALZ/PD2 que dans le groupe ALZ/PD1, suggérant un effet dose-
dépendant de la propolis.

Lors du jour du test (Figure b), le groupe ALZ maintient des performances altérées, confirmant
le déficit cognitif induit par le modéle Alzheimer comparativement au groupe témoin différence
significative (P < 0,05). En revanche, les groupes traités, notamment ALZ/PD1, ALZ/PD2 et
surtout ALZ/STD, présentent une amélioration significative des performances par rapport au
groupe témoin (P <0,01; P <0,001), En revanche, les groupes traités présentent une augmentation

hautement significative de ce temps comparativement au groupe ALZ (P<0,001). (Figure 23).
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Figure 23: a : effet de I’extrait de propolis sur la Mémoire spatiale de référence conditionnée
(MSR) au cours des 4 jours d’apprentissage. b : effet de I’extrait de propolis sur la Mémoire
spatiale de réference conditionnée (MSR) jour de test. T : groupe témoin. ALZ-STD : groupe
modele Alzheimer traité avec le Rivastigmine a 1,5 mg/kg. ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modeles
Alzheimer traités avec I'extrait de propolis a 100et 200 mg/kg respectivement. ALZ : groupe
modele Alzheimer.

*P < 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05,
##P<0.01, ###P<0.001 comparativement au groupe modéle Alzheimer (ALZ).
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5.1.2. Labyrinthe aquatique de Morris (Piscine de Morris)

5.1.2.1. Mémoire spatiale de travail (MST)

Au cours des quatre jours d’apprentissage du test de la mémoire spatiale de travail (MST), le
groupe Alzheimer (ALZ) a présenté une altération des performances mnésiques par rapport au
groupe témoin. A partir du deuxiéme jour (J2), les groupes traités par la propolis (ALZ/PD1 et
ALZ/PD?2), ainsi que le groupe traité par la rivastigmine (ALZ/STD), ont montré une diminution
significative du temps de latence, indiquant une amélioration de la mémoire spatiale. Cette
amélioration était plus marquée dans le groupe ALZ/PD2, suggérant un effet dose-dépendant de
la propolis.

Lors du jour de test, le groupe ALZ a présenté le temps de latence le plus élevé, traduisant un
déficit mnésique persistant. A 1’inverse, les groupes traités par la propolis ainsi que le groupe
ALZ/STD ont montré une réduction du temps de latence, plus marquée chez le groupe ALZ/PD2.
(Figure 24)
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Figure 24 : a: effet de I’extrait de propolis sur la Mémoire spatiale de travail (MST) au cours des
4 jours d’apprentissage. b : effet de 1’extrait de propolis sur la Mémoire spatiale de travail (MST)
jour de test. T : groupe témoin. ALZ-STD : groupe modéle Alzheimer traité avec le Rivastigmine
a 1,5 mg/kg. ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modeles Alzheimer traités avec I'extrait de propolis a
100et 200 mg/kg respectivement. ALZ : groupe modeéle Alzheimer.

*P < 0,05,%*P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05,
##P<0.01, ###P<0.001 comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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5.1.2.2. Mémoire spatiale de référence conditionnée (MSR)

Au cours des quatre jours d’apprentissage du test de la mémoire spatiale de référence conditionnée
(MSR), le groupe Alzheimer (ALZ) a présenté des performances mneésiques altérées par rapport
au groupe témoin (T), avec des temps de latence plus élevés. En revanche, les groupes traités par
la propolis (ALZ/PD1 et ALZ/PD2), ainsi que le groupe traité par la rivastigmine (ALZ/STD),
ont montré une diminution progressive du temps de latence au fil des jours, traduisant une
amelioration de la mémoire spatiale.

Lors du jour de test, le groupe ALZ a conservé le temps de latence le plus élevé. A I’inverse, les

groupes traités par la propolis, particulierement ALZ/PD1, ont présenté une réduction du temps

ALZ

de latence comparativement au groupe Alzheimer non traité. (Figure 25)
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Figure 25 : a : effet de I’extrait de propolis sur la Mémoire spatiale de référence conditionnée
(MSR) au cours des 4 jours d’apprentissage. b : effet de I’extrait de propolis sur la Mémoire
spatiale référence conditionnée (MSR) jour de test. T : groupe témoin. ALZ-STD : groupe modéle
Alzheimer traité avec le Rivastigmine a 1,5 mg/kg. ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modeéles
Alzheimer traités avec I'extrait de propolis a 100et 200 mg/kg respectivement. ALZ : groupe
modele Alzheimer. Les valeurs ont été exprimées en moyennes SD pour chaque groupe (n=5).

*P < 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05,
##P<0.01, ###P<0.001 comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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5.2. Les tests de comportement

5.2.1. Activité locomotrice

L’évaluation de I’activité locomotrice montre que le groupe Alzheimer (ALZ) présente le score
le plus ¢élevé, traduisant un état d’hyperactivité marqué par rapport au groupe témoin (T)

(P <0,001). Les groupes traités par la propolis a forte dose (ALZ-D2) et par la rivastigmine
(ALZ-STD) ont présenté une diminution significative de ce score comparativement au groupe
ALZ (P < 0,001), indiquant une amélioration du comportement locomoteur. En revanche, le
groupe ALZ-D1 a conservé une activité locomotrice élevee, avec une différence hautement
significative par rapport au groupe témoin (P < 0,001), suggérant la persistance de 1’état

d’hyperactivité. (Figure 26)
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Figure 26 : effet de I’extrait de propolis sur le dysfonctionnement comportemental (test d’activité
locomotrice / 4 phases). T : groupe témoin. ALZ-STD : groupe modéle Alzheimer traité avec le
Rivastigmine a 1,5 mg/kg. ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modeles Alzheimer traités avec l'extrait
de propolis a 100et 200 mg/kg respectivement. ALZ : groupe modéle Alzheimer. *P < 0,05, **P<
0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001
comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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5.2.2.Labyrinthe en croix surélevee

L’évaluation du dysfonctionnement comportemental montre que le groupe Alzheimer (ALZ)
présente un score significativement plus élevé que le groupe témoin (T) (P < 0,01), traduisant une
altération comportementale importante. Les groupes traités par la propolis (ALZ/D1 et ALZ/D2)
ainsi que le groupe traité par la rivastigmine (ALZ/STD) ont montré une diminution de ce score
par rapport au groupe ALZ. L’amélioration était particuliérement marquée dans le groupe
ALZ/D2 (P <0,001), dont les performances se rapprochent de celles du groupe témoin, suggérant
un effet dose-dépendant de la propolis. Le groupe ALZ/STD a également présenté une

amélioration du comportement (Figure 27).
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Figure 27 : effet de I’extrait de propolis sur le dysfonctionnement comportemental (test de
Labyrinthe en croix surélevée / 4 phases). T : groupe témoin. ALZ-STD : groupe modéle
Alzheimer traité avec le Rivastigmine a 1,5 mg/kg. ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modeles
Alzheimer traités avec I'extrait de propolis a 100et 200 mg/kg respectivement. ALZ : groupe
modele Alzheimer. *P <0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T).
#P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001 comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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5.2.3. Curiosité

L’analyse de I’histogramme met en évidence des variations significatives du score de curiosité
entre les différents groupes expérimentaux. Le groupe témoin (T) présente le score le plus éleve,
traduisant un comportement exploratoire normal, tandis que le groupe Alzheimer (ALZ) affiche
le score le plus faible, avec une diminution hautement significative par rapport au groupe témoin
(P <0,001), ttmoignant d’une altération marquée du comportement exploratoire. Par ailleurs, les
groupes traités par la propolis (ALZ-D1 et ALZ-D2) ont montré une augmentation significative
du score de curiosité comparativement au groupe ALZ, suggérant un effet bénéfique de la propolis
sur les capacités exploratoires et les fonctions comportementales associees (Figure 28).
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Figure 28 : effet de I’extrait de propolis sur le dysfonctionnement comportemental (test de
curiosité). T : groupe témoin. ALZ-STD : groupe modéle Alzheimer traité avec le Rivastigmine
a 1,5 mg/kg. ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modéles Alzheimer traités avec l'extrait de propolis a
100 et 200 mg/kg respectivement. ALZ : groupe modéle Alzheimer.

*P < 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05,
##P<0.01, ###P<0.001 comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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6. Evaluation des marqueurs du stress oxydatif dans le tissu cérébral
6.1. Dosage des protéines du tissu cérébral

Le graphique met en évidence une diminution significative de la teneur en protéines totales chez
le groupe modele Alzheimer (ALZ) par rapport au groupe témoin (T), avec une différence
hautement significative (P<0,001), traduisant une perturbation importante du métabolisme
protéique cérébral. En revanche, les groupes traités par 1’extrait hydro-éthanolique de propolis
(ALZ-PD1 et ALZ-PD2) présentent une augmentation notable des protéines cérébrales
comparativement au groupe ALZ, avec une amélioration hautement significative (P<0,001). Par
ailleurs, les comparaisons effectuées avec le groupe témoin montrent respectivement une
différence tres significative pour ALZ-PD1 (P<0,01) et significative pour ALZ-PD2 (P<0,05).
Concernant le groupe traité par la rivastigmine (ALZ-STD), une différence hautement

significative (P<0,001) est ¢galement observée par rapport au groupe témoin T. (Figure 29).
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Figure 29 : Dosage des protéines cérébral totales tissulaires cérébral chez les groupes des rats ; T
: groupe témoin. ALZ-STD : groupe modéle Alzheimer traité avec le Rivastigmine a 1,5 mg/kg.
ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modéles Alzheimer traités avec I'extrait de propolis a 100et 200 mg/kg
respectivement. ALZ : groupe modele Alzheimer. Les valeurs ont été exprimées en moyennes SD

pour chaque groupe (n=5).

*P < 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05,
##P<0.01, ##P<0.001 comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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62 Dosage du malondialdéhyde (MDA) dans le tissu cérébral
Le dosage du malondialdehyde (MDA), indicateur de la peroxydation lipidique et du stress

oxydatif, met en evidence une augmentation marquée des teneurs cerébrales en MDA chez le
groupe modele Alzheimer (ALZ) par rapport au groupe témoin (T), avec une différence trés
significative (P<0,01), traduisant une intensification des dommages oxydatifs cérébraux. Les
traitements par I’extrait de propolis, notamment a la dose de 200 mg/kg (ALZ-PD?2), ainsi que par
la rivastigmine (ALZ-STD), entrainent une diminution hautement significative des taux de MDA
comparativement au groupe ALZ (P<0,001), indiquant un effet protecteur contre la peroxydation
lipidique. Toutefois, le groupe ALZ-PD1 traité a 100 mg/kg conserve des valeurs de MDA
significativement plus ¢€levées que celles du groupe témoin (P<0,001), suggérant une efficacité

antioxydante moins prononcée a cette dose. (Figure 30)
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Figure 30 : Dosage de MDA cérébral chez les rats ; T : groupe témoin. ALZ-STD : groupe modele
Alzheimer traité avec le Rivastigmine a 1,5 mg/kg. ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modéles
Alzheimer traités avec I'extrait de propolis a 100et 200 mg/kg respectivement. ALZ : groupe
modele Alzheimer. Les valeurs ont été exprimées en moyennes SD pour chaque groupe (n=5).
*P < 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05,
##P<0.01, ###P<0.001 comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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6.3. Dosage du glutathion réduit (GSH) dans le tissu cerébral

Le dosage du glutathion réduit (GSH), principal antioxydant intracellulaire, montre une
diminution importante du taux de GSH cérébral chez le groupe modele Alzheimer (ALZ) par
rapport au groupe témoin (T), avec une différence hautement significative (P<0,001), traduisant un
épuisement des défenses antioxydantes cérébrales sous 1I’effet du stress oxydatif. En revanche, les
groupes traités par I’extrait de propolis, particulierement ALZ-PD2, présentent une augmentation
significative des teneurs en GSH comparativement au groupe ALZ (P<0,001), indiquant une
amélioration du statut antioxydant cérébral. Le groupe traité par la rivastigmine (ALZ-STD)
montre également une variation significative par rapport au groupe témoin (P<0,01). Ces résultats
suggerent que la propolis exerce un effet neuroprotecteur en renforcant les systemes antioxydants
et en limitant les altérations oxydatives associées a la maladie d’Alzheimer expérimentale.

(Figure 31)
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Figure 31 : Taux en glutathion réduit cérébral chez les rats ; T : groupe témoin. ALZ-STD :
groupe modele Alzheimer traité avec le Rivastigmine a 1,5 mg/kg. ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes
modeles Alzheimer traités avec I'extrait de propolis a 100et 200 mg/kg respectivement. ALZ :
groupe modeéle Alzheimer. Les valeurs ont été exprimées en moyennes SD pour chaque groupe
(n=5). *P < 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05,
##P<0.01, ###P<0.001 comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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6.4. Activité CAT dans le tissu cérébral

Le graphique montre que le groupe modeéle Alzheimer (ALZ) présente une diminution
significative de I’activité de la catalase (CAT) dans les tissus cérébraux par rapport au groupe
témoin (T) (P < 0,01), traduisant une altération importante du systéme antioxydant et une
augmentation du stress oxydatif associé a la neurodégénérescence. De méme, le groupe traité par
I’extrait de propolis a 100 mg/kg (ALZ-D1) présente également une baisse significative de
I’activité enzymatique par rapport au groupe témoin (P < 0,01). En revanche, le traitement par la
Rivastigmine (ALZ-STD) ainsi que I’administration de I’extrait de propolis a 200 mg/kg (ALZ-
D2) ont permis une amélioration partielle de 1’activité catalasique comparativement au groupe
ALZ, suggérant un effet neuroprotecteur et antioxydant plus marqué, particulierement a la dose
élevée de propolis (Figure 32).
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Figure 32 : Activité de la catalase cérébrale chez les rats : T : groupe témoin. ALZ-STD : groupe
modele Alzheimer traité avec le Rivastigmine a 1,5 mg/kg. ALZ-D1, ALZ-D2 : groupes modéles
Alzheimer traités avec l'extrait de propolis a 100et 200 mg/kg respectivement. ALZ : groupe
modele Alzheimer. Les valeurs ont été exprimées en moyennes SD pour chaque groupe (n=5).

*P < 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001 comparativement au groupe témoin (T). #P<0.05,
#P<0.01, ###P<0.001 comparativement au groupe Alzheimer (ALZ).
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7. Etude histologique Tissus cérébraux
7.1. Hippocampe

L’analyse histologique de I’hippocampe a révélé une architecture tissulaire normale chez le
groupe témoin (T), caractérisée par des neurones bien organisés et 1’absence de Iésions
dégénératives. En revanche, le groupe Alzheimer (ALZ) a présenté d’importantes altérations
histopathologiques, notamment des cellules pycnotiques, 99des vacuolisations, des signes de
dégénérescence neurofibrillaire et une accumulation de plaques séniles. (Figure 33)

Les groupes traités par la propolis aux doses de 100 mg/kg (ALZ-PD1) et 200 mg/kg (ALZ-PD2)

ont montré une nette atténuation de ces altérations par rapport au groupe ALZ non traité, suggérant

un effet neuroprotecteur de la propolis. De méme, le groupe traité par la rivastigmine (ALZ-STD)

)

a présenté une organisation hippocampique proche de la normale. (Figure 34)
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Figure 33 : Photomicrographie du cerveau de rats, coupes de I’hippocampe colorées a ’'H&E
(%x10-x40) de chaque groupe : (T) Groupe témoin ; (ALZ) rats modele Alzheimer. PA : Plaques
amyloides ; DNF : Dégénérescences neurofibrillaires.
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Figure 34 : Photomicrographie du cerveau de rats, coupes de I’hippocampe colorées a ’'H&E
(x10-x40) de chaque groupe : (ALZ-D1) rats modele Alzheimer traitées avec la gelée royale a 150
mg/kg ; (ALZ-D2) rats modéle Alzheimer traitées avec la gelée royale a 300 mg/kg ; (ALZ-STD)

rats modele Alzheimer traitées avec la Rivastigmine a 1,5 mg/kg
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7.2. Cortex

L’examen histologique du cortex cérébral a révélé une architecture tissulaire normale chez
I’ensemble des groupes expérimentaux, a I’exception du groupe modele Alzheimer (ALZ), qui a
présenté des altérations histopathologiques marquées. Ces anomalies se caractérisaient
notamment par la présence d’hémorragies focales dans certaines régions corticales ainsi que par
des enchevétrements neurofibrillaires au niveau neuronal. (Figure 35)

En revanche, les groupes traités par la rivastigmine a la dose de 1 mg/kg ainsi que par la propolis
aux doses de 100 mg/kg et 200 mg/kg ont montré une organisation corticale globalement
préservée, proche de I’aspect histologique normal, suggérant un effet protecteur vis-a-vis des

altérations induites par la maladie d’Alzheimer. (Figure 36)
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Figure 35 : Photomicrographie du cerveau de rats, coupes du cortex colorées a ’'H&E (%10), (x40)
de chaque groupe. (T) Groupe témoin ; (ALZ) rats modéle Alzheimer.

PA : Plaques amyloides ; DNF : Dégénérescences neurofibrillaires, CV : Cellules vacuolées ; CP
: Cellules pycnotique.
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Figure 36 : Photomicrographie du cerveau de rats, coupes du cortex colorées a H&E (x10), (x40)
de chaque groupe. (ALZ-D1) rats modele Alzheimer traitées avec la gelée royale a 150 mg/kg ;
(ALZ-D2) rats modeéle Alzheimer traitées avec la gelée royale a 300 mg/kg ; (ALZ- STD) rats
modele Alzheimer traitées avec la Rivastigmine a 1,5 mg/kg.

80



Résultats et discussion

Discussion

La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative qui se manifeste par une altération
progressive des fonctions cognitives et s’accompagne d’une hausse du stress oxydatif. La propolis
est, quant a elle, reconnue pour ses effets antioxydants et neuroprotecteurs, attribués a sa teneur

élevée en flavonoides ainsi qu’en composés phénoliques.

+ Lors de notre étude in vivo, I’administration de propolis aux doses de 100, 200 et 1000 mg/kg
n’a révélé ni signes de toxicité ni mortalité chez les animaux expérimentaux. Nos observations
rejoignent celles de plusieurs travaux scientifiques récents, indiquant que la propolis présente une
faible toxicité et une bonne tolérance méme a des doses importantes. Ainsi, (Ali et al., 2026) ont
montré que la propolis protege les tissus hepatiques et rénaux sans induire d’effets toxiques chez
les rats. De méme, (Sarapa et al., 2025) ont rapporté 1’existence d’une large marge de sécurité
biologique, liée aux composes naturels antioxydants de la propolis. Enfin, (Sanlier et al., 2026)

ont confirmé I’innocuité de la propolis dans divers modeles expérimentaux.

Les résultats obtenus montrent une diminution de la consommation de solution chez les groupes
modeles Alzheimer, et cette baisse est particulierement marquée dans le groupe ALZ/D?2 traité par
la propolis a 200 mg/kg. A I’inverse, le groupe témoin présente la consommation la plus élevée.
Par ailleurs, le groupe traité par la rivastigmine montre une légére amélioration par rapport aux
groupes recevant la propolis. Cette diminution pourrait s’expliquer par les perturbations
comportementales et neurologiques induites par la maladie d’Alzheimer, susceptibles d’altérer
I’appétit, la prise hydrique et la motivation a s’alimenter chez les animaux. Ces résultats sont en
accord avec plusieurs travaux récents indiquant que les modéles expérimentaux de la maladie
d’Alzheimer s’accompagnent fréquemment d’une réduction de la consommation alimentaire et
hydrique, due aux altérations neurocomportementales et aux dysfonctionnements associés. En
outre, (Sarapa et al., 2025) et (Alsarayrah et al., 2025) ont rapporté que la propolis reste
globalement bien tolérée, sans effet toxique majeur sur les parameétres physiologiques des
animaux expérimentaux, ce qui suggere un profil de sécurité acceptable dans ces conditions

expérimentales.

Les résultats obtenus au test de la mémoire spatiale de travail (MST) montrent une altération
Significative des performances cognitives chez le groupe modéle Alzheimer (ALZ) . Ces résultats
sont en adéquation avec ceux rapportés par (Chiroma, S.M et al., 2018, 2019),(Zerrouki, Kh
etal., 2016),(Gadouche, L et al., 2018) et (Yang, W.N et al., 2013). Cette dégradation se traduit

par un score ¢levé observé aussi bien durant les jours d’apprentissage que le jour du test.
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L’augmentation du nombre d’erreurs refléte ainsi une atteinte de la mémoire de travail ainsi qu’un
dysfonctionnement des structures hippocampiques, caracteristiques des modéles expérimentaux
de la maladie d’Alzheimer. Par ailleurs, les groupes traités par 1’extrait de propolis (ALZ-D1 et
ALZ-D2) présentent une diminution progressive des scores, indiquant une amélioration des
capacités mnésiques et de I’apprentissage spatial. L’effet observé apparait plus marqué dans le
groupe recevant la dose élevée (ALZ-D2), suggérant un effet dose-dépendant. Ces résultats
peuvent étre expliqués par la richesse de la propolis en composés phénoliques et flavonoides,
connus pour leurs propriétés antioxydantes et neuroprotectrices. Elles pourraient contribuer a
réduire le stress oxydatif et 1’inflammation neuronale, deux mécanismes impliqués dans la
physiopathologie de la maladie d’Alzheimer. Le jour du test, les groupes ALZ-D2 et ALZ-STD
montrent une amélioration significative par rapport au groupe ALZ, avec des performances se
rapprochant de celles du groupe témoin. Ces observations sont cohérentes avec les résultats de
(Inagaki et al., 2024), qui ont montré que la propolis verte brésilienne améliore les déficits
cognitifs chez des souris modeles d’ Alzheimer, en limitant les altérations neuronales associées au
peptide B-amyloide. De méme, (Ito et al., 2023) a démontré que la propolis améliore
significativement la mémoire et I’apprentissage spatial dans un modele de déficit cognitif induit

par I’AP.

Les résultats du test de distinction de position montrent que le groupe ALZ présente des scores
élevés durant les jours d’apprentissage ainsi que lors du jour du test, traduisant une altération
importante de la mémoire spatiale et une diminution de la capacité de discrimination des positions.
Cette baisse des performances cognitives pourrait étre liée a des lésions hippocampiques et a la
présence de stress oxydatif induits par le modéle Alzheimer. A I’inverse, les groupes traités par la
propolis montrent une amélioration progressive des performances, notamment a partir du
deuxieme et du troisieme jour d’apprentissage. Cette amélioration est plus marquée dans le groupe
ALZ-D2, suggérant que la dose élevée exerce un effet neuroprotecteur plus important. Ces
résultats indiquent que la propolis pourrait favoriser la consolidation de la mémoire spatiale et
réduire les déficits cognitifs provoqués par la maladie d’Alzheimer. Ces observations sont
cohérentes avec les travaux de (Arteman et al., 2025), qui ont montré que différents types de
propolis possédent des effets anti-Alzheimer et améliorent les fonctions cognitives grace a leurs
propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Elles rejoignent également les résultats de
(Kherrab et al., 2024), indiquant que I’extrait é¢thanolique de propolis améliore les fonctions

cognitives et comportementales chez des rats soumis a un stress chronique.
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Toutefois, certains auteurs rapportent que 1’efficacité de la propolis dépend fortement de sa
composition chimique, de son origine botanique et de la dose administrée ; ce facteur pourrait

expliquer les différences observées d’une étude a ’autre.

Les résultats du test de la meémoire spatiale de référence conditionnée (MSR) montrent que le
groupe ALZ présente un temps passé dans le bras clair significativement élevé, aussi bien durant
les quatre jours d’apprentissage que lors du jour de test Ces scores traduisent une altération
importante de la mémoire spatiale et une incapacité a mémoriser 1’association entre le bras clair
et le stimulus aversif. Cette diminution des performances pourrait s’expliquer par les lésions
hippocampiques, 1’accumulation de plaques amyloides et le stress oxydatif caractéristiques du
modele Alzheimer. Ces facteurs perturbent également les mécanismes de plasticité synaptique
nécessaires a I’acquisition de la régle d’évitement. Concernant les groupes traités par la propolis
(ALZ-D1 et ALZ-D2), ils montrent une amélioration progressive pendant la phase
d’apprentissage, se traduisant par une diminution du temps passé dans le compartiment clair. Cette
récupération devient particulierement significative a partir du deuxiéme et du troisieme jour pour
la dose élevée (ALZ-D2), confirmant un effet neuroprotecteur dose- dépendant. Lors du jour de
test, le groupe ALZ-D2 maintient une performance élevée, avec des résultats comparables a ceux
obtenus sous Rivastigmine (ALZ-STD). Ainsi, la propolis semble non seulement soutenir
I’acquisition de I’information spatiale, mais aussi assurer sa consolidation et sa restitution a long
terme, limitant les déficits mnésiques induits par la pathologie. Ces résultats s’inscrivent dans la
continuité des conclusions de (Arteman et al., 2025), qui rapportent que différents types de
propolis exercent des effets anti-Alzheimer et améliorent les fonctions cognitives globales via
leurs propriétés antioxydantes et anti- inflammatoires. Ils sont également compatibles avec
(Kherrab et al., 2024), montrant que 1’extrait méthanolique de propolis protége les réseaux
neuronaux contre des agressions neurotoxiques. Par ailleurs, nos observations rejoignent celles de
(Balci, 2025), selon lesquelles les composés phénoliques de la propolis pourraient contribuer a
I’inhibition de 1’acétylcholinestérase, restaurant ainsi une transmission cholinergique favorable a
la mémoire de référence. Cependant, comme le souligne (de Lima et al., 2025), I’efficacité de la
propolis dépend étroitement de sa composition chimique et de son origine botanique. Cela pourrait
expliquer la supériorité observée pour la dose ALZ-D2 dans nos résultats, reflétant possiblement
une concentration plus élevée en principes actifs capables de mieux contrer les dommages
cognitifs. Enfin, les résultats du test de la mémoire spatiale de travail (MST) indiquent que le
groupe ALZ conserve une persistance de temps élevés dans le bras clair, tant pendant la phase

d’acquisition que lors de la phase de test.
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Ces données traduisent une défaillance notable de la mémoire a court terme et une incapacité a
traiter les indices spatiaux pour mettre en place une stratégie d’évitement efficace. Cette altération
des fonctions exécutives pourrait étre associée a I’atrophie synaptique et au stress oxydatif induits
par le modele Alzheimer, perturbant ainsi les circuits nécessaires au maintien de I’information

immédiate via la plasticité neuronale.

L’administration de 1’extrait de propolis aux groupes ALZ-D1 et ALZ-D2 a entrainé une
amélioration progressive des performances mnésiques durant la phase d’apprentissage. Ces
résultats suggérent un effet neuroprotecteur dose- dépendant. Lors du jour de test, les groupes
traités, en particulier ALZ-D2, montrent une restauration de la mémoire de travail, avec des scores
se rapprochant de ceux du groupe témoin

(T) et du groupe de référence sous Rivastigmine (ALZ-STD). Ces observations indiquent que les
constituants bioactifs de la propolis pourraient soutenir favorablement la récupération

fonctionnelle des circuits hippocampiques, limitant ainsi les déficits cognitifs liés a la pathologie.

Nos résultats sont compatibles avec les travaux de (Gunday, 2026), qui a mis en évidence que les
produits naturels riches en polyphénols exercent des effets anti-Alzheimer via la modulation de
voies de signalisation neuronales impliquées dans la mémorisation. Ils concordent également avec
(Sahin, 2025), montrant que les flavonoides de la propolis améliorent les fonctions cognitives en
protégeant les neurones contre les dommages induits par les radicaux. Par ailleurs, les données
s’inscrivent dans la continuité des conclusions de (Rahmani, 2025), selon lesquelles des
molécules telles que la chrysine, présente dans la propolis, restaureraient la transmission
cholinergique, essentielle pour la mémoire de travail spatiale. Cependant, comme I’indique
(Wang, 2026), la réponse aux extraits naturels peut varier selon la synergie entre les composes et
la dose administrée. Ce point pourrait expliquer I’efficacité supéricure de la dose ALZ-D2

observée dans notre étude, face aux altérations comportementales induites par le modéle.

Concernant le test MSR (mémoire spatiale de référence), I’analyse révele que le groupe ALZ
présente les temps de latence les plus faibles, tant durant 1’apprentissage que lors du jour de test.
Ce comportement traduit un déficit sévére de la mémaoire de référence : les sujets ne parviennent
pas a memoriser la régle d’évitement du bras clair malgré la présence d’un stimulus aversif. Cette
altération est caractéristique des modeles de la maladie d’Alzheimer, et pourrait étre associée a
une neurodegenérescence des circuits cholinergiques hippocampiques ainsi qu’a un stress oxydatif
induit par la maladie. L’administration de la propolis a permis une amélioration significative, et
plus particulierement dose-dépendante, des performances. Les groupes ALZ-D1 et ALZ-D2

présentent une augmentation progressive du temps passé dans le bras sombre.

84



Résultats et discussion

De facon notable, lors du test final, la dose la plus élevée (ALZ-D2) montre une efficacité
supérieure a celle de la rivastigmine (ALZ-STD). Ces résultats suggeérent un effet neuroprotecteur
marqué, favorisant non seulement 1’acquisition de 1’information, mais aussi sa consolidation a
long terme. Enfin, nos résultats sont en accord avec (Zhang et al., 2024), qui ont démontré que
des extraits de propolis riches en flavonoides protégent les neurones contre I’apoptose et
améliorent la plasticité synaptique. lls rejoignent également (Martins et al., 2025), suggeérant que
la propolis agit comme un inhibiteur naturel de [’acétylcholinestérase, restaurant ainsi la
transmission synaptique nécessaire aux processus mnésiques spatiaux. De plus, comme le
rapporte (Guo et al., 2025), I’effet antioxydant de la propolis contribue & réduire I’inflammation
cérébrale, ce qui pourrait expliquer la récupération des fonctions cognitives observée chez les
groupes traités. Les résultats obtenus au cours de cette étude mettent en évidence le potentiel
neuroprotecteur de 1’extrait de propolis vis-a-vis des altérations comportementales induites par le
modéle expérimental de la maladie d’Alzheimer. Les animaux appartenant au groupe Alzheimer
non traité (ALZ) ont présenté des perturbations comportementales marquées, caractérisées par
une hyperactivité locomotrice, une désorganisation des comportements liés a 1’anxiété ainsi
qu’une diminution significative de 1’activité exploratoire et de la curiosité. Ces anomalies
comportementales sont fréquemment rapportées dans les modéles expérimentaux de la maladie
d’Alzheimer et reflétent une atteinte des structures cérébrales impliquées dans les processus
mnésiques, I’apprentissage et la régulation émotionnelle, en particulier I’hippocampe et le cortex

cérébral.

L’administration de 1’extrait de propolis a entrainé une amélioration significative de 1’ensemble
des parametres comportementaux évalues. Cet effet bénéfique pourrait étre attribué a la richesse de
la propolis en composés bioactifs, notamment les flavonoides, les polyphénols et les acides
phénoliques, reconnus pour leurs propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
neuroprotectrices. En effet, plusieurs études récentes ont démontré que la propolis est capable de
réduire le stress oxydatif, d’atténuer la neuroinflammation et de protéger les cellules neuronales
contre la neurotoxicité induite par les dépdts amyloides caractéristiques de la maladie
d’Alzheimer. Dans ce contexte, 1’étude menée par (Inagaki et al.,2024) a montré que la propolis
améliore les performances cognitives chez des souris modeles Alzheimer en modulant les
voies de signalisation calcique et en favorisant la plasticité synaptique au niveau hippocampique.
Ces observations concordent avec les résultats obtenus dans notre étude, ou une amélioration

comportementale notable a été observée aprés administration de la propolis.

Par ailleurs, des travaux récents réalisés par (Aktary et al.,2025) et (Ballouk et al.,2025) ont
également rapporté que les produits naturels riches en polyphénols, en particulier la propolis,
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exercent des effets neuroprotecteurs significatifs dans les pathologies neurodégénératives grace a
leurs puissantes activités antioxydantes et anti-inflammatoires.

Les résultats du test de la meémoire spatiale de travail (MST) montrent une altération significative
des performances cognitives chez le groupe Alzheimer (ALZ), avec une augmentation du temps
de latence durant les jours d’apprentissage ainsi qu’au test. Cela traduit un déficit de la mémoire
de travail et une atteinte hippocampique bien décrite dans les modéles de la maladie d’ Alzheimer,
associee a la toxicité amyloide et a la dysfonction synaptique (Querfurth & LaFerla, 2010 ;
Selkoe & Hardy, 2016).

A T’inverse, les groupes traités par la propolis (ALZ/PD1 et ALZ/PD2) montrent une amélioration
progressive des performances des J2, plus marquée dans le groupe ALZ/PD2, suggérant un effet
neuroprotecteur dose-dépendant. Le groupe traité par la Rivastigmine présente également une
amélioration, confirmant la validité du modéle et I’efficacité du traitement de référence.

Cet effet de la propolis est attribué a sa richesse en flavonoides et composés phénoliques, capables
de réduire le stress oxydatif, 1’inflammation neuronale et d’améliorer la transmission
cholinergique. Des études récentes ont montré que la propolis améliore les fonctions cognitives
dans des modeles d’Alzheimer via la protection des neurones et I’amélioration de la plasticité
synaptique (Inagaki et al., 2024 ; Zulhendri et al., 2021).

Au jour du test, les groupes traites, surtout ALZ/PD2, présentent des performances proches du
groupe témoin, indiquant une amélioration de la mémoire spatiale. La supériorité de la dose élevée
confirme également un effet dose-dépendant déja rapporté dans la littérature (Bankova et al.,
2014).

Les résultats du test de la mémoire spatiale de réference conditionnée (MSR) montrent une
altération marquee des performances chez le groupe Alzheimer (ALZ), avec des temps de latence
élevés durant I’apprentissage et au test. Ce déficit refléte une atteinte de la mémaoire spatiale
liée a une dysfonction hippocampique, caractéristique des modeles expérimentaux de la maladie
d’Alzheimer. Ces troubles sont fréeqguemment associés a une accumulation de - amyloide et a une
altération de la plasticité synaptique (Tanzi, 2012 ; Long & Holtzman, 2019).

A I’inverse, les groupes traités par la propolis (ALZ/PD1 et ALZ/PD2) ainsi que le groupe traité
par la Rivastigmine montrent une ameélioration progressive des performances, avec une
diminution du temps de latence au fil des jours. Cette amélioration est plus importante dans le
groupe ALZ/PD2, suggérant un effet dose-dépendant.

Des études récentes ont montré des résultats similaires dans des modéles de déficit cognitif induit
par Alzheimer, ou les extraits naturels riches en polyphénols améliorent significativement les

performances dans le Morris Water Maze.
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Par exemple, des flavonoides naturels ont permis de restaurer la mémoire spatiale en améliorant
la fonction hippocampiqgue et en réduisant le stress oxydatif neuronal (Wang et al., 2022 ; Ahmad
et al., 2023). Concernant spécifiqguement la propolis, plusieurs travaux récents ont confirmé son
effet neuroprotecteur. Elle améliore I’apprentissage spatial et réduit les déficits cognitifs induits
par I’amyloide B via des mécanismes antioxydants et anti-inflammatoires. Ces effets sont
directement liés a I’amélioration de la plasticité synaptique et & la modulation cholinergique
(Zhao et al., 2022 ; Silva et al., 2023).

Ainsi, la diminution du temps de latence observée dans les groupes traités suggére une
amélioration de la consolidation de la mémoire spatiale. L’effet plus marqué du groupe ALZ/PD2
confirme également une réponse dose-dépendante, déja rapportée dans plusieurs études sur les

produits naturels neuroprotecteurs.

Les résultats obtenus lors du test d’activité locomotrice révélent une augmentation significative de
I’activité motrice chez les animaux du groupe Alzheimer non traité (ALZ) comparativement au
groupe témoin. Cette hyperactivité locomotrice observée chez les animaux Alzheimer reflete une
altération neurocomportementale importante induite par les lésions neurodégénératives
provoquées par le modéle expérimental. Plusieurs études ont montré que les modéles animaux de
la maladie d’Alzheimer présentent fréquemment des troubles de I’activité motrice liés a une
dysfonction des circuits hippocampiques et corticaux, ainsi qu’a un désequilibre des systemes de
neurotransmission cholinergique et glutamatergique. Dans la présente étude, I’administration de
la propolis, en particulier a la dose élevée (ALZ-D2), a entrainé une diminution significative de
cette hyperactivité, avec des valeurs se rapprochant de celles observées chez les animaux témoins.
Cette amélioration suggére que la propolis exerce un effet modulateur et stabilisateur sur les
fonctions neuronales et comportementales. Cet effet pourrait étre attribué a la richesse de la
propolis en flavonoides et autres composés phénoliques capables de réduire le stress oxydatif et la
neuroinflammation, deux mécanismes majeurs impliqués dans la physiopathologie de la maladie
d’Alzheimer. Ces résultats concordent avec ceux rapportés par (Inagaki et al.,2024), qui ont
démontré que la propolis améliore les fonctions cognitives et comportementales chez des souris
APP-KI modeles de la maladie d’Alzheimer. Les auteurs ont notamment mis en évidence une
amélioration des performances comportementales associée a une restauration de la plasticité
synaptique hippocampique. Nos observations sont également en accord avec la revue récente de
(Szala-Rycaj et al.,2025), qui souligne le potentiel neuroprotecteur des composés naturels dans
les modeéles expérimentaux de démence, ainsi que leur capacité a atténuer les anomalies

comportementales induites par les processus neurodégénératifs.
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Le groupe traité par la rivastigmine (ALZ-STD) a également montré une amélioration
significative de I’activité locomotrice. Toutefois, 1’efficacité observée avec la propolis a forte
dose apparait comparable a celle du traitement standard, suggérant que la propolis pourrait
constituer une alternative naturelle prometteuse dans la prise en charge des troubles
comportementaux associés a la maladie d’ Alzheimer.

Les résultats obtenus dans le test du labyrinthe en croix surélevée montrent une altération
comportementale significative chez le groupe Alzheimer (ALZ), traduisant une augmentation de
I’anxiété et des troubles neurocomportementaux.

Ces données sont cohérentes avec les modéles expérimentaux récents de la maladie d’Alzheimer,
ou une augmentation des comportements anxieux est observée en lien avec la
neurodégénérescence hippocampique et le stress oxydatif (Ito et al., 2023; Inagaki et al., 2024).
L’administration de la propolis (ALZ/D1 et ALZ/D2) a permis une amélioration progressive des
performances comportementales, avec un effet plus marqué chez le groupe ALZ/D2, suggérant
un effet dose-dépendant. Cet effet neuroprotecteur est largement décrit dans la littérature récente,
ou la propolis améliore les fonctions cognitives et comportementales dans des modeles murins
d’Alzheimer, notamment via la modulation du stress oxydatif, de la neuroinflammation et de la
plasticité synaptique (Inagaki et al., 2024 ; Ito et al., 2023). De plus, il a été démontré que
I’administration répétée de propolis restaure partiellement les déficits cognitifs et améliore les
fonctions hippocampiques dans des modeles APP-KI, confirmant son potentiel neuroprotecteur
(Inagaki et al., 2024). Ainsi, ’amélioration observée dans notre étude, particuliérement a forte
dose (D2), soutient I’hypothése selon laquelle la propolis exerce un effet anxiolytique et
neuroprotecteur dose- dépendant, capable de réduire les altérations comportementales associées
a la maladie d’Alzheimer.

Le test de curiosité a montré que les animaux du groupe témoin présentaient un comportement
exploratoire normal caractérisé par un score éleve de curiosité, tandis que les animaux du groupe
ALZ ont présenté une diminution trés significative de ce paramétre. Cette réduction du
comportement exploratoire traduit une altération importante des fonctions cognitives et
comportementales associées a la maladie d’Alzheimer. La diminution de I’activité exploratoire
chez les animaux Alzheimer est généralement associée a des lésions de I’hippocampe et du cortex
cérébral, structures impliquées dans la mémoire, la motivation et les fonctions cognitives
supérieures. Les déficits observés dans cette étude confirment ainsi I’installation d’un
dysfonctionnement neurocomportemental sévere chez les animaux du groupe ALZ. Ces résultats
sont cohérents avec les travaux de (Gadouche et al., 2018) et (Zerrouki et al., 2016), mais
contrastent avec ceux rapportés par (Djebli et Rebai, 2008). Les groupes traités par la propolis

ont montré une amélioration remarquable du comportement exploratoire et de la curiositeé.

88



Résultats et discussion

?Mj

Le groupe ALZ-D1 a présenté la recupération la plus importante, avec un score proche de celui du
groupe témoin. Cette amélioration suggere que la propolis favorise la restauration des fonctions
cognitives et comportementales altérées par les processus neurodégénératifs. Ces résultats sont en
accord avec ceux rapportés par (Inagaki et al.,2024), qui ont observé une amélioration
significative des fonctions cognitives et mnésiques aprés administration de propolis chez des
souris modéles Alzheimer.

Les auteurs ont attribué cet effet a une amélioration de la plasticité synaptique hippocampique
ainsi qu’a une activation des voies de signalisation neuronales impliquées dans les mécanismes
de mémoire et d’apprentissage. Par ailleurs, la revue publiée par (Nascimento et al.,2024) conclut
que la propolis posséde d’importantes propriétés neuroprotectrices grace a ses activités
antioxydantes, anti- inflammatoires et anticholinestérasiques. Ces mécanismes pourraient
contribuer a I’amélioration des comportements exploratoires ainsi qu’a la restauration des
fonctions cognitives dans les modeles expérimentaux de la maladie d’Alzheimer. Ce résultat
suggere que les composés bioactifs présents dans la propolis pourraient agir simultanément sur
plusieurs mécanismes physiopathologiques impliqués dans la maladie d’Alzheimer,
contrairement aux traitements conventionnels qui ciblent principalement la neurotransmission
cholinergique. (Djebli N et al.,2024)

En conclusion, les résultats obtenus mettent en évidence le potentiel neuroprotecteur de la propolis
contre les altérations comportementales et cognitives induites par le modéle expérimental de la
maladie d’Alzheimer. Grice a ses propriétés antioxydantes, anti- inflammatoires et
neuroprotectrices, la propolis a permis d’améliorer significativement ’activité locomotrice, le
comportement exploratoire ainsi que les fonctions liees a la mémoire et a la curiosité. Son
efficacité, comparable dans certains cas a celle de la rivastigmine, suggére que la propolis pourrait
représenter une approche thérapeutique naturelle prometteuse dans la prévention ou la prise en
charge des troubles neurodégénératifs associés a la maladie d’Alzheimer.

% Le stress oxydatif est considéré comme 1’un des principaux mécanismes impliqués dans la
physiopathologie de la maladie d’Alzheimer. Il résulte d’un déséquilibre entre la production
excessive des especes réactives de 1’oxygene (ROS) et les systémes de défense antioxydants de
I’organisme, entrainant des altérations lipidiques, protéiques et cellulaires au niveau cérébral.
Dans ce contexte, I’évaluation des biomarqueurs oxydatifs tels que le MDA, le GSH, la catalase
ainsi que les protéines totales permet de mieux comprendre I’impact du stress oxydatif sur la

neurodégénérescence.

Une production excessive d’espéces réactives de I’oxygene (ROS) provoque un état de stress

oxydatif responsable de dommages cellulaires touchant les lipides membranaires, les protéines et
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les acides nucléiques, contribuant ainsi au vieillissement cellulaire et a la progression des
maladies neurodegénératives, notamment la Maladie d'Alzheimer (Chaudhary et al., 2023 ;
Korovesis et al., 2023 ; Uremis & Uremis, 2025). En conditions physiologiques, les niveaux de
ROS sont finement contrdlés par des systemes de défense antioxydants enzymatiques et non
enzymatiques.

Les principaux antioxydants enzymatiques incluent la superoxyde dismutase (SOD), la glutathion
peroxydase (GPx) et la catalase (CAT), tandis que les systémes non enzymatiques comprennent
les vitamines A, C et E, les flavonoides ainsi que les caroténoides, qui participent a la
neutralisation des ROS et a leur transformation en molécules stables et moins toxiques (Begum
et al., 2022 ; De Almeida et al., 2022). Par ailleurs, plusieurs études récentes ont montré que les
substances naturelles riches en polyphénols, notamment la propolis, possedent des propriétés
antioxydantes capables de limiter les dommages neuronaux associés a la maladie d’Alzheimer.
(Kholardi, I. A et al.,2025)

La diminution significative des protéines totales observée chez le groupe Alzheimer (ALZ) traduit
une altération importante du métabolisme protéique cérébral induite par le stress oxydatif et la
neurodégenérescence. Cette réduction pourrait étre liée a I’oxydation des protéines neuronales par
les especes réactives de 1’oxygene (ROS), entrainant des modifications structurales et
fonctionnelles des cellules cérébrales. Selon (Varesi, A., Campagnoli, L. I. M et al.,2023)
(Caliman-Sturdza, O. A.,2026) le stress oxydatif joue un r6le majeur dans la dégradation des
protéines neuronales et dans la progression des Iésions observées dans la maladie d’Alzheimer.
De plus, Knight Emily et al. (2023) ont rapporté que I’accumulation des ROS favorise les
dommages cellulaires et la dysfonction synaptique au niveau cérébral. L’amélioration des
protéines cérébrales observée aprés traitement par la propolis, particulierement a 200 mg/kg,
pourrait étre attribuée a la richesse de cette substance en flavonoides et composés phénoliques
capables de protéger les protéines cellulaires contre 1’oxydation. Dans ce contexte, (Belmehdi, O
et al., 2023) ont montré que la propolis possede une forte activité antioxydante et cytoprotectrice

grace a ses constituants bioactifs.

Les résultats obtenus montrent une augmentation trés significative des taux de malondialdéhyde
(MDA) dans le groupe ALZ par rapport au groupe témoin (T), traduisant une intensification
importante de la peroxydation lipidique au niveau cérébral. Le MDA est ’'un des principaux
produits terminaux issus de 1’oxydation des lipides membranaires par les especes réactives de
I’oxygeéne (ROS), ce qui en fait un biomarqueur fiable du stress oxydatif cérébral. Cette
augmentation observée dans le groupe ALZ suggere que I’induction de la maladie d’ Alzheimer a

provoqué des dommages oxydatifs importants au niveau des membranes neuronales.
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Le cerveau est particulierement vulnérable au stress oxydatif en raison de sa forte consommation
en oxygene, de sa richesse en acides gras polyinsaturés et de la faible capacité relative de ses

systémes antioxydants.

Ainsi, I’élévation du MDA observée dans notre étude refléte une altération des membranes
neuronales et mitochondriales pouvant conduire a une dysfonction synaptique et a la mort
neuronale progressive. Selon (Singh, S et al.,2024), I’augmentation du MDA constitue 1’un
des indicateurs majeurs du déséquilibre oxydatif impliqué dans les maladies neurodégénératives,
notamment la maladie d’ Alzheimer. Nos résultats concordent également avec ceux de (Varesi, A
et al.,2023), qui ont rapporté que la peroxydation lipidique joue un rdle central dans la
neurodégénérescence en favorisant les dommages mitochondriaux, I’agrégation du peptide B-
amyloide et I’hyperphosphorylation de la protéine Tau. Ces mécanismes contribuent directement
a la progression des lésions cérébrales observées dans la maladie d’Alzheimer. (Kholardi, I. A et
al.,2025), Dans notre étude, le traitement par la propolis (ALZ-PD1 et ALZ-PD2) ainsi que par la
Rivastigmine (ALZ-STD) a entrainé une diminution significative des taux de MDA par rapport
au groupe ALZ non traité. Cette réduction indique une inhibition de la peroxydation lipidique et
une amélioration du statut oxydatif cérébral. L’effet observé semble plus important dans le groupe
ALZ-PD2, suggérant un effet dose-dépendant de la propolis. Cette activité antioxydante pourrait
étre attribuée a la richesse de la propolis en flavonoides et composes phénoliques tels que la
quercétine, la pinocembrine et I’acide caféique phénéthyl ester (CAPE), capables de neutraliser
les radicaux libres et de protéger les membranes neuronales contre les dommages oxydatifs. Ces
résultats sont en accord avec ceux rapportés par (Malekahmadi, M et al.,2023), qui ont montré
que la supplémentation en propolis réduit significativement les concentrations de MDA et
améliore les défenses antioxydantes dans différents modeles expérimentaux. De méme, (Bahari,
H et al., 2025) ont observé que la propolis diminuait les marqueurs de peroxydation lipidique et
limitait les dommages cellulaires induits par le stress oxydatif. L’ensemble de ces résultats
suggere que la propolis exerce un effet neuroprotecteur important contre le stress oxydatif cérébral
induit par la maladie d’Alzheimer, en réduisant la peroxydation lipidique et en protégeant les

structures neuronales contre les dommages oxydatifs.

Par ailleurs, (Nazari-Bonab, H et al.,2023) ont rapporté que la supplémentation en propolis
entrainait une diminution des concentrations de MDA, particulierement a des doses supérieures ou
égales a 1000 mg/jour et pour des durées de traitement inférieures a 11 semaines. Les auteurs ont
observé une réduction significative du MDA dans ces conditions, suggérant que 1’effet
antioxydant de la propolis dépend a la fois de la dose administrée et de la durée de
supplémentation.
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Ces observations soutiennent nos résultats, notamment ’effet plus prononcé observé dans le
groupe ALZ-PD2, et renforcent 1’hypothése d’un effet dose-dépendant de la propolis sur la

réduction de la peroxydation lipidique cerébrale.

Les résultats obtenus montrent une diminution trés significative des taux de glutathion réduit
(GSH) dans le groupe ALZ par rapport au groupe témoin (T), traduisant un épuisement de
défenses antioxydantes cérébrales face a 1’exces des espéces réactives de I’oxygene (ROS). Le
GSH joue un role essentiel dans la protection des cellules neuronales contre les dommages
oxydatifs et le maintien de 1’équilibre redox intracellulaire. Les faibles niveaux observés dans le
groupe ALZ indiquent une altération importante du systeme antioxydant cérébral favorisant la
progression des lésions neurodégénératives. En revanche, le traitement par la propolis,
particulierement a la dose élevée (ALZ-PD2), a significativement augmenté les niveaux de GSH,
suggeérant une restauration des défenses antioxydantes grace aux propriétés antioxydantes des
composés phénoliques et flavonoides présents dans la propolis. Selon (Oniciuc, Let al.,2023), le
déficit en antioxydants intracellulaires tels que le GSH contribue fortement a la progression de la
neurodégénerescence dans la maladie d’Alzheimer. Les auteurs ont montré qu’une diminution du
GSH entraine une augmentation de la sensibilité neuronale aux dommages oxydatifs et accélére
les mécanismes de dégénérescence cellulaire. De méme, (Corbacho-Alonso, N et al.,2023) ont
rapporté que la réduction des niveaux de GSH est étroitement associée aux dysfonctionnements
mitochondriaux, a I’accumulation des ROS et a la mort neuronale dans les maladies
neurodégénératives. Dans notre étude, 1’augmentation significative du GSH dans les groupes
traités par la propolis, particulierement dans le groupe ALZ-PD2, suggére une restauration des
mécanismes antioxydants cérébraux et une amélioration du statut redox cellulaire. Cette
amélioration pourrait étre liee a la richesse de la propolis en composés phénoliques et flavonoides
capables d’activer les voies antioxydantes cellulaires et de limiter les dommages oxydatifs
neuronaux. Ces résultats concordent avec ceux rapportés par (Bhargava, P et al.,2021), qui ont
montré que la propolis stimule les systémes antioxydants cellulaires et augmente les niveaux du
glutathion réduit gréace a ses propriétés antiradicalaires et anti-inflammatoires. Les auteurs ont
suggeré que les flavonoides présents dans la propolis favorisent la régénération du GSH et
réduisent 1’accumulation des espéces réactives de I’oxygeéne dans les tissus soumis au stress

oxydatif.

Parallelement, (Kholardi, I. A et al.,2025) ont mis en évidence une diminution importante des
taux de GSH dans le groupe non traité, indiquant un affaiblissement des défenses antioxydantes
cellulaires. L’administration de la propolis a significativement restauré les niveaux de GSH aux
deux doses étudiees, particulierement a la dose de 200 mg/kg, suggérant ainsi un effet protecteur
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de la propolis contre le stress oxydatif grace a ses propriétés antioxydantes et sa capacité a
renforcer les systemes de défense cellulaire. L’ensemble de ces résultats suggére que la propolis
exerce un effet neuroprotecteur important au niveau cérébral en renforcant les défenses
antioxydantes endogenes et en limitant les dommages induits par le stress oxydatif dans la maladie
d’Alzheimer.

Les résultats obtenus montrent une diminution significative de I’activité de la catalase (CAT) dans
le groupe ALZ par rapport au groupe témoin (T), traduisant une altération importante des défenses
enzymatiques antioxydantes au niveau cérébral. Comme I’illustre notre graphique, le groupe ALZ
présente les valeurs les plus faibles de 1’activité catalasique, indiquant une incapacité des cellules
neuronales a ¢éliminer efficacement le peroxyde d’hydrogéne (H:0:), favorisant ainsi
I’accumulation des espéces réactives de 1’oxygeéne et les dommages oxydatifs cérébraux. La
catalase joue un role essentiel dans la détoxification du H2O: en le transformant en eau et en
oxygene, empéchant ainsi la formation des radicaux hydroxyles hautement toxiques pour les
neurones. Selon (Butterfield, D. A., & Halliwell, B. (2019)), le dysfonctionnement des enzymes
antioxydantes telles que la catalase contribue fortement a I’accumulation du stress oxydatif dans
la maladie d’Alzheimer. De méme, (Varesi, A et al.,2023), ont montré que la diminution de
I’activité CAT favorise les lésions neuronales, les dysfonctionnements mitochondriaux et la
progression des processus neurodégénératifs. Dans notre étude, les groupes traités par la propolis
(ALZ-PD1 et ALZ-PD2) ont montré une augmentation de ’activité catalasique par rapport au
groupe ALZ non traité, avec un effet plus important dans le groupe ALZ-PD2, suggérant un effet
dose-dépendant de la propolis. Le traitement standard (STD) a également amélioré I’activité CAT,
mais 1’effet observé avec la dose élevée de propolis semble plus marqué. Cette amélioration
suggere un effet neuroprotecteur important de la propolis contre le stress oxydatif cérébral. L’effet
bénéfique de la propolis pourrait étre attribué a sa richesse en flavonoides et composés
phénoliques capables d’activer la voie NRF2/ARE, impliquée dans la régulation des enzymes
antioxydantes cellulaires. (Oniciuc, Let al.,2023) ont confirmé que les polyphénols naturels
stimulent I’expression des enzymes antioxydantes telles que la catalase et réduisent les dommages
oxydatifs au niveau cérébral. Par ailleurs, plusieurs études ont démontre que la propolis posséde
une forte capacité de neutralisation des radicaux libres et contribue a la protection des tissus contre
le stress oxydatif (Mohammadzadeh et al., 2007 ; Tian et al., 2023 ; Wieczorek et al., 2022).

L’ensemble des résultats obtenus confirme 1’implication majeure du stress oxydatif dans la
maladie d’Alzheimer expérimentale, comme en témoignent [’augmentation du MDA et la

diminution des protéines totales, du GSH et de ’activité de la catalase dans les tissus cérébraux.
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Les traitements par la propolis, particulierement & la dose de 200 mg/kg, ont permis une
amélioration significative du statut antioxydant cérébral en réduisant les dommages oxydatifs et

en renforcant les défenses antioxydantes enzymatiques et non enzymatiques.

Ces effets pourraient étre attribués a la richesse de la propolis en composés phénoliques et
flavonoides a forte activité antioxydante. Ainsi, la propolis apparait comme une substance
naturelle prometteuse dans la prévention et la limitation des altérations oxydatives associées aux
maladies neurodégénératives telles que la maladie d’ Alzheimer.

% Les altérations histopathologiques observées dans le cortex cérébral du groupe modele
Alzheimer (ALZ), induit par I’administration d’AlCls associée au D-galactose, traduisent
I’installation d’un processus neurodégénératif important caractérisé par des 1ésions neuronales,
des hémorragies focales ainsi que des enchevétrements neurofibrillaires. Ces observations sont en
accord avec les travaux de (Liaquat et al., 2017), qui ont rapporté que I’administration combinée
d’AlCls et du D-galactose induit des altérations histologiques séveres du tissu cérébral, associées
a des deéficits cognitifs et a une augmentation du stress oxydatif. De méme, (Haider et al.,2020)
ont montré que ce modéle expérimental reproduit plusieurs caractéristiques neuropathologiques
de la maladie d’Alzheimer, notamment la dégénérescence neuronale et la désorganisation de

I’architecture corticale.

Dans la présente étude, les groupes traités par la propolis aux doses de 100 mg/kg et 200 mg/kg
ont montré une amélioration notable de I’organisation histologique du cortex cérébral, avec une
réduction importante des lésions observées chez le groupe ALZ non traité. Ces résultats
concordent avec ceux rapportés par Belmehdi et al. (2023), qui ont souligné que la propolis
possede d’importantes propriétés neuroprotectrices grace a sa richesse en flavonoides et composés
phénoliques bioactifs. Ces composés exercent une activité antioxydante et anti- inflammatoire
capable de réduire la peroxydation lipidique, le stress oxydatif et les dommages neuronaux
impliqués dans la neurodégénérescence.

Par ailleurs, I’amélioration histologique observée dans les groupes traités pourrait étre liée a la
capacité de la propolis a préserver 1’intégrit¢ membranaire neuronale et a limiter les processus
apoptotiques induits par la toxicité de I’aluminium. Des résultats similaires ont été rapportés par
(Abbas et al.,2019), qui ont montré qu’un traitement a activité antioxydante permettait de
restaurer 1’architecture cérébrale et de réduire les Iésions neuronales induites expérimentalement
par AlCls.

Enfin, le groupe traité par la rivastigmine a présenté une structure corticale proche de 1’aspect
normal, confirmant son efficacité dans la limitation des altérations neuropathologies associées

a la maladie d’ Alzheimer.
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L’ensemble de ces résultats suggere ainsi que la propolis exerce un effet neuroprotecteur
significatif contre les Iésions corticales induites par AICIs et le D-galactose, particulierement a la
dose de 200 mg/kg, qui semble présenter 1’effet le plus marqué.

Les résultats de I’analyse histologique de 1’hippocampe ont montré que le groupe modele
Alzheimer (ALZ), induit par ’administration combinée d’AlCls et du D-galactose, présentait
d’importantes altérations histopathologiques caractérisées par la présence de cellules pycnotiques,
de vacuolisations neuronales, d’une dégénérescence neurofibrillaire ainsi que d’une accumulation
de plaques séniles. Ces modifications traduisent une neurodégénérescence importante au niveau
hippocampique, structure cérébrale essentielle dans les mécanismes d’apprentissage et de
mémoire. Des observations similaires ont été rapportées par (Liaquat et al., 2017), qui ont montré
que la co-administration d’ AICIs et du D-galactose induit des lésions neuronales séveres au niveau
hippocampique, accompagnées d’un déficit cognitif et d’'une augmentation marquée du stress
oxydatif. De méme, (Haider et al.,2020) ont observé une désorganisation de 1’architecture
hippocampique associée a une dégénérescence neuronale dans un modéle expérimental similaire
de maladie d’Alzheimer.

Dans la présente étude, les groupes traités par la propolis aux doses de 100 mg/kg (ALZ-PD1) et
200 mg/kg (ALZ-PD2) ont montré une amélioration notable de 1’organisation histologique de
I’hippocampe, avec une réduction des Iésions cellulaires observées chez le groupe ALZ non traiteé.
Ces résultats concordent avec ceux rapportés par (Silveira et al., 2021), qui ont montré que la
propolis et certains de ses principaux composés bioactifs, notamment le CAPE (caffeic acid
phenethyl ester) et la pinocembrine, exercent des effets neuroprotecteurs importants gréace a leurs
propriétes antioxydantes, anti-inflammatoires et anti-apoptotiques.

L’effet protecteur observé dans notre étude pourrait étre attribué a la richesse de la propolis en
flavonoides et composes phénoliques capables de neutraliser les espéces réactives de I’oxygene, de
réduire la peroxydation lipidique et de limiter les dommages neuronaux induits par le stress
oxydatif. (Rivera-Yariez et al.,2021) ont également rapporte que la propolis posséde un potentiel
thérapeutique important dans plusieurs maladies chroniques et neurodégénératives grace a ses
propriétés biologiques et neuroprotectrices. Ces mécanismes pourraient expliquer 1’atténuation
des altérations histologiques observées dans les groupes traités, particulierement a la dose de 200

mg/kg qui a montré 1’effet protecteur le plus marqué.
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La maladie d’Alzheimer représente aujourd’hui I’un des principaux défis de santé publique en
raison de sa prévalence croissante et de son impact considérable sur la qualité de vie des patients.
Cette affection neurodégéneérative est caractérisee par une détérioration progressive des fonctions
cognitives, mnésiques et comportementales, résultant notamment du stress oxydatif, de
I’inflammation neuronale et de la dégénérescence des cellules nerveuses. Malgré les progres
réalisés dans la prise en charge thérapeutique de cette maladie, les traitements actuellement
disponibles demeurent essentiellement symptomatiques et ne permettent pas de stopper
I’évolution du processus neurodégéneratif. Dans ce contexte, la recherche de nouvelles approches
thérapeutiques naturelles, capables de protéger les neurones et de limiter les dommages oxydatifs,
constitue une voie de recherche particulierement prometteuse.
Le présent travail avait pour objectif d’évaluer les propriétés phytochimiques, antioxydantes et
neuroprotectrices d’un extrait hydro-éthanolique de propolis issue de 1’Ouest algérien, ainsi que
son efficacité dans un modéle expérimental de la maladie d’ Alzheimer induite par le D-galactose
et le chlorure d’aluminium chez le rat.
Les résultats de la caractérisation phytochimique ont mis en évidence une richesse importante de
I’extrait en métabolites secondaires bioactifs, notamment en polyphénols, flavonoides, tanins et
autres composés phénoliques. La quantification des polyphénols totaux et des flavonoides a
confirmé la forte teneur de I’extrait en molécules reconnues pour leurs propriétés biologiques.
L’analyse FTIR-ATR a egalement révélé la présence de plusieurs groupes fonctionnels
caractéristiques des composés phénoliques, aromatiques et terpéniques, confirmant ainsi la
complexité chimique et la richesse de la propolis étudiée.
L’évaluation de I’activité antioxydante par les méthodes DPPH, ABTS et CAT a démontré que
I’extrait posseéde un pouvoir antioxydant important, capable de neutraliser les radicaux libres et de
limiter les phénoménes d’oxydation. Ces résultats suggérent que les composés phénoliques
présents dans la propolis contribuent largement a ses propriétés protectrices contre le stress
oxydatif.
L’étude in vivo a permis de montrer que I’administration de la propolis améliore significativement
les performances cognitives et comportementales des rats soumis au modéle expérimental de la
maladie d’Alzheimer. Les tests comportementaux réalisés, notamment ceux évaluant la mémoire
spatiale de travail, la mémoire spatiale de référence conditionnée, ’activité locomotrice, le
comportement exploratoire et les fonctions cognitives générales, ont mis en évidence une
amélioration significative chez les animaux traités par la propolis comparativement au groupe
Alzheimer non traité. Cet effet était particulierement marqué a la dose de 200 mg/kg, suggérant
un effet dose-dépendant de I’extrait.
Les analyses biochimiques ont confirmé ces observations en montrant une réduction significative
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du taux de malondialdéhyde (MDA), marqueur de la peroxydation lipidique, associée a une
augmentation des défenses antioxydantes endogénes représentées par le glutathion réduit (GSH)
et la catalase (CAT). Ces résultats témoignent de la capacité de la propolis a restaurer 1’équilibre
oxydant-antioxydant perturbé par la neurodegénérescence.

Par ailleurs, les observations histologiques réalisées au niveau de I’hippocampe et du cortex
cerébral ont révélé que la propolis exerce un effet neuroprotecteur notable. Les animaux traités
ont présenté une réduction des lésions neuronales, une diminution des altérations
histopathologiques et une meilleure préservation de 1’architecture tissulaire par rapport au groupe
Alzheimer non traité. Ces observations confirment I’action protectrice de la propolis sur le tissu
cerébral et soutiennent les résultats obtenus lors des analyses comportementales et biochimiques.
Dans I’ensemble, les résultats obtenus au cours de cette étude démontrent que la propolis constitue
une source naturelle riche en composés bioactifs capables d’exercer des effets antioxydants et
neuroprotecteurs significatifs. Son administration a permis d’atténuer les troubles cognitifs,
comportementaux, biochimiques et histologiques induits par la maladie d’Alzheimer
expérimentale. Ces observations suggerent que la propolis pourrait représenter une approche
thérapeutique complémentaire intéressante dans la prévention et la limitation de la
neurodégénérescence associée a cette pathologie.

Toutefois, bien que les résultats obtenus soient particulierement encourageants, des études
complémentaires demeurent nécessaires afin d’identifier précisément les molécules responsables
de ces effets, d’élucider leurs mécanismes d’action au niveau moléculaire et cellulaire, 11 serait
¢galement pertinent d’approfondir 1’évaluation des mécanismes neuroprotecteurs de la propolis
par le dosage de I’activité de I’acétylcholinestérase (AChE), biomarqueur important de la fonction
cholinergique impliquée dans la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer, et d’évaluer leur
efficacité ainsi que leur innocuité a long terme chez I’ Homme. De futures investigations cliniques
permettront ainsi de confirmer le potentiel thérapeutique de la propolis dans la prévention et la

prise en charge des maladies neurodégénératives, notamment la maladie d’ Alzheimer.
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Annexes



Annexe 1 : les deux doses de I’extrait de propolis

Annexe 2 : Screening phytochimiques quantitatives ; mise en évidence de la propolis.
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Annexe 3

A représentation des concentrations de la courbe d'étalonnage d’acide gallique.
B : représentation des concentrations de la courbe d'étalonnage de la quercétine.
C :représentation des concentrations de la courbe d'étalonnage de DPPH.
D : représentation des concentrations de la courbe d'étalonnage de trolox.
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Annexe 4 : Les courbe d’étalonnage, (A) : Courbe d’étalonnage acide gallique,
(B) : Courbe d’étalonnage quercétine, (C) : Courbe d’étalonnage de trolox, (D) : Courbe
d’étalonnage acide ascorbique.
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Annexe 4 : Administration de la solution par gavage gastrique

Annexe 5 : Administration de la solution par injection intrapéritonéale
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(A) (B) (©)

(D) (E)

(F) (G) (H)

Annexe 6 : les tests neurologiques, (A) : Test de mémoire spatiale de travail MST. (B) : Test de

distinction de position. (C) : Test de mémoire spatiale de référence conditionné MSR. (D) :

Piscine de Morris (MST). (E) : Piscine de Morris (MSR). (F) : test de I’activité locomotrice.
(G) : Labyrinthe en Croix surélevée. (H) : test de curiosite.
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Annexe 07 : Les courbe d’étalonnage de dosage enzymatique, (A) : Courbe d’étalonnage TMP
(dosage de malondialdéhyde, (B) : Courbe d’étalonnage GSH, (C) : Courbe d’étalonnage de BSA
(dosage de protéine)

130



A)

D)

Annexe 08 : (A) Déshydrations (B) : Inclusion, (C) : Microtomie (D) : coloration
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