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Résumé

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative qui engendre un déclin 
progressif des facultés cognitives et de la mémoire. Le risque de démence augmente au fur et 
à mesure que l'âge progresse. Un âge élevé est le facteur de risque le plus connu de la maladie 
d’Alzheimer n’empêche que Jusqu’à 5 % des personnes atteintes en souffrent tôt, souvent dès 
40 ou 50 ans.En Algérie environ  100 000 de personnessont atteintes.

La présence du gène APO E4 situé sur le chromosome 19 augmente le risque de 
développer la forme sporadique de la maladie d’Alzheimer.

L’objectif de notre travail a été de faire une étude statistique d’un échantillon de 135 
personnes dont 104 atteints, la tranche d’âge la plus atteinte se situe entre 70 à 79 ans avec 
40.38 % c’est le taux le plus élevé, ce taux est aussi élevé chez les analphabètes avec presque 
60% de taux d’incidence, ainsi que chez les hypertendus avec un pourcentage de 50.95 %.

L’étude bio-informatique a montré que le gène APO E4 possède un polymorphisme qui a 
été mis en évidence par l’identification de plusieurs mutations portées sur les codons 112 et 
158, le produit de ce dernier sont 3 iso-formes structurellement et fonctionnellement 
différents.

Mots clés : maladie d’Alzheimer, forme sporadique, Apo E, polymorphisme, bio-

informatique.

 



Abstract

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease that causes a progressive decline of 
cognitive and memory faculties. The risk of dementia increases as age progresses. A high age 
is the most common risk factor for Alzheimer's disease. Up to 5% of people suffer from it 
early, often as early as 40 or 50 years. In Algeria about 100,000 people are affected.

The presence of the Apo 4 gene located on chromosome 19 increases the risk of 
developing the sporadic form of Alzheimer's disease.

The objective of our work was to make a statistical study of a sample of 135 people, of 
whom 104 reached, the most reached age group is between 70 and 79 years with 40.38% it is 
the highest rate, This rate is also high among the illiterate with almost 60% incidence rate, as 
well as in hypertensive patients with a percentage of 50.95%.

The bioinformatics study showed that the Apo E4 gene located on chromosome 19 has a 
polymorphism which has been demonstrated by the identification of several mutations carried 
on codons 112 and 158, the product of this polymorphism is three isoforms structurally and 
functionally different.

Keywords: Alzheimer's disease, sporadic form, Apo E, polymorphism, bioinformatics.

 



 ملخص

 

فقدان الذاكرة، و قد یدمر تدریجیا الخلایا  یسبب التدھور المعرفي التدریجي ومرض الزھایمر ھو مرض الاعصاب الذي 

خطر الخرف یزید تدریجیا مع التقدم في العمر، السن  .العصبیة و یحدث خللا في مناطق الدماغ المرتبطة بالذاكرة واللغة

من الناس یعانون منھ في وقت مبكر،  ٪5لمرض الزھایمر رغم أن ما یصل إلى العالي ھوعامل الخطر الأكثر شھرة 

 .شخص 100 000ویعد انتشاره في الجزائر بحوالي 50-40غالبافي سن 

 یزید من خطورة الاصابة بمرض الزھایمر غیر وراثى. 19التي تقع على الصبغي APOE وجود المورثة 

 مریضا.104شخصا بینھم  135نة من كانا لھدف من عملناإجراء دراسة إحصائیة لعی

معدل،ھذا المعدل ھو أعلى . وھو أعلى ٪ 40.38عاما بنسبة  79و  70الفئة العمریة الأكثر تضررا ھي التي تقع مابین 

 .٪ 50.95من حالات الإصابة،ومرضى ارتفاع ضغط الدم بنسبة  ٪60أیضا بالنسبة للأمیین بما یقرب 

تحتوي على تعدد الأشكال الذي قمنا  19التي تقع على الصبغي  Apo E 4أن الموثة  أظھرت دراسة المعلوماتیة الحیویة

 . 158و  112ببرھنتھ عن طري تحدید العدید من الطفرات الموجودة على الرمزتین 

 .ناتج ھذا التعدد ھوثلاث أشكال اسویھ مختلفة ھیكلیا و وظیفیا

     .، تعددالأشكال،المعلوماتیة الحیویة Apo Eمرض الزھایمر، أشكال غیر وراثیة، الكلماتالمفتاحیة:
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MA : maladie d’Alzheimer  

Aβ : la protéine bêta-amyloïde  

Ab : la protéine bêta-amyloïde  

Apo : Apo lipoprotéine  

PS: les plaques séniles  

DNF: les dégénérescences neuro-fibrillaires  

DGV: les dégénérescences granulo-vasculaires  
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APP: Amyloid Precursor Protein  

PS1 : préséniline 1  

PS2: préséniline 2  

PHFs: (Paired helical filaments) Filaments hélicoïdaux appariés  

Blast: Basic Local Alignment Search Tool  
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MMSE: mini mental state examination  
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Introduction

La Maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative liée au 

vieillissement. Elle se définit sur le plan clinique par l'apparition progressive d'un syndrome 

démentiel qui touche en premier lieu les fonctions cognitives,il débute au niveau de 

l’hippocampe puis s’étend au reste du cerveau (Gallez, 2005). 

Cette maladie a été identifiée en 1907 par le psychiatre et neuropathologiste allemand 

Aloïs Alzheimer (1864-1915) d’où son nom (Ouldjaoui A., 2011).Il étudia le cas d’Auguste 

Deter, une patiente de 51 ans admise à l’Hôpital de Frankfort pour cause de démence. Après 

la mort de sa patiente, Alzheimer pratiqua l’autopsie de son cerveau et décrivit les deux 

lésions neuropathologiques principales de la maladie: les plaques séniles et les 

dégénérescences neurofibrillaires (Anonyme 1).

Dans les pays occidentaux où la population est vieillissante, la MA est la première 

cause de démence et la quatrième cause de décès (Gallez., 2005). Elle survient en moyenne 

vers 65 ans et concerne près de 25 millions de personnes dans le monde et 100 000 personnes 

en Algérie (Ouldjaoui A., 2011).

Depuis 20 ans, de nombreux progrès dans le domaine de la recherche ont été réalisés 

grâce au développement de nouveaux outils d’analyse et d’imagerie ainsi à d’autres nouvelles 

technologies ce qui a permis à d’autres neurologues et psychiatres de décrire plus précisément 

la maladie d’Alzheimer. 

Voici quelques questions auxquelles nous avons cherché à répondre dans notre 

mémoire de fin d’étude :

Quels sont les facteurs de risques de la maladie d’Alzheimer dans notre population d’étude en 

Algérie ? Quels sont les gènes responsables de cette maladie ?

L’objectif de notre travail sera donc de faire une étude d’une population Algérienne 

atteinte de l’Alzheimer pour avoir des prévalences de la maladie et de décrire  les différents  

facteurs de risques intervenant dans son apparition, et une étude des gènes impliqués dans la 

maladie en utilisant l’outil bioinformatique.
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I.Anatomie du cerveau

Le cerveau est composé de « neurones », qui constituent un réseau câblé très précis. La 

myéline est la gaine protectrice présente le long des axones des neurones et qui permet la 

propagation de l’influx nerveux, elle est formée par les cellules gliales. Le cerveau contient 

également le cortex ou substance grise : c’est la partie la plus superficielle du cerveau, en 

raison de la présence des corps cellulaires des neurones. Il contient également la substance 

blanche, où se trouvent les prolongements des neurones entourés d’une gaine de myéline. Il 

regroupe également 4 ventricules cérébraux, des cavités où circule le Liquide céphalo-

rachidien. Enfin, au centre, les noyaux gris centraux, encore appelés ganglions de la base, sont 

impliqués dans le contrôle du comportement et dans l’apprentissage (Anonyme 2).

Figure 1:Anatomie du cerveau, (Olivier LC., 2010)
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Figure 2: Comparaison de différents éléments touchés par la maladie d’Alzheimer 

(Roberto Biasini, 2017).

II. La maladie d’Alzheimer

L’organisation structurale et fonctionnelle du cerveau, d’une grande complexité, peut 

subir des dérégulations à l’origine de maladies neuro-dégénératives accompagnées de 

démences comme la maladie d’Alzheimer (Yves A .,2014).

La maladie d’Alzheimer entraîne la mort des cellules nerveuses et la perte de tissu dans 

tout le cerveau. Avec le temps, celui-ci rétrécit nettement, ce qui se traduit par une modification 

de presque toutes ses fonctions (Yves A .,2012).

II.1. Epidémiologie/ prévalences

Parmi toutes les maladies neuro-dégénératives, la maladie d’Alzheimer est la démence 

la plus répandue dans le monde .La deuxième étiologie est la démence vasculaire et les autres 

causes moins fréquentes sont la démence fronto-temporale et la démence a corps de Lewy.
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D’après l’association France Alzheimer, la MA affecterait plus de 25 millions de 

personnes dans le monde, dont la moitié dans les pays occidentaux à cause du vieillissement de 

la population .En France, il a été estimé que le nombre de patient atteints de la MA est 

d’environ 350.000 personnes et environ  100 000 personnes sont atteintes en Algérie.

(Yassine N.,2011)

Aux USA les données statistiques 2000, recensent 4,5 millions de personnes atteintes de 

MA. Les estimations statistiques prévoient une multiplication par 3 de ce nombre en 2050 soit 

13,5 millions de personnes (Hebert L.E et al.,2003). Plus de 10 % des sujets âgés de plus de 

65 ans développent une démence : la maladie d'Alzheimer (MA), à l'origine de plus de la moitié 

des cas de démence du sujet âgé, a une prévalence qui double tous les 5 ans, et ainsi sa 

prévalence passe de 1% à l'âge de 60 ans, à plus de 40 % chez les sujets âgés de 85 ans et plus 

(Geldmacher D. S.,etWhitehouse P. J.,1996).

Les Japonais, en particulier, ont le plus bas taux de cette maladie la maladie y est 

presque 10 fois plus rare que dans la plus part des pays riches où elle touche 2 à 4 % des 

adultes après 65 ans.

La géographie de l'incidence de la maladie laisse supposer des causes environnementales aux 

formes sporadiques qui sont les plus fréquentes. En Effet :

L’incidence - aux mêmes âges - est toujours plus forte dans les pays riches qu'ailleurs, le 

Japon est une exception pour les pays industrialisés et riches, la prévalence de la maladie y 

est presque 10 fois plus faible qu'en France.

Ceci est vrai pour les populations urbaines supposées plus exposées aux pollutions (par 

exemple en Inde développent 5,4 fois moins d'Alzheimer qu'en Pennsylvanie) (Chandra 

V, et al.,2001), mais aussi pour les populations rurales.

De même les afro-américains vivant aux États-Unis sont beaucoup plus touchés que les 

Yorubas du Niger, le risque de MA pour ces individus est deux fois moindre au Niger 

(1,15%) qu'en Amérique du Nord (2,52%) (à âge égal), ce qui plaide aussi pour une cause

environnementale, au moins dans 50 % des cas) (Hendrie HC. ,2006).

Cette maladie est plus rare en Asie (alors que la population chinoise connait aussi un 

vieillissement important suite à la politique de contrôle de la natalité soutenue par son 

gouvernement depuis les années 1960) (Shadlen MF, et al.,2000).
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II.2. Symptômes et évolution de la maladie

L’évolution de la maladie se traduit par l’installation insidieuse d’un syndrome démentiel qui 

se caractérise par un affaiblissement de la mémoire (Amnésie), du jugement, de l’attention et de 

la capacité à résoudre des problèmes. Il est suivi par des troubles du langage (Aphasie), une 

difficulté à effectuer certains gestes (Apraxie) et une perte de la reconnaissance des objets 

(Agnosie). On parle ainsi de la maladie des quatre « A » (Coudere, A., 2000).

Son évolution, des premiers symptômes jusqu’au décès, se constate sur une durée moyenne de 

8 ans (F, Lebert, F et Pasquier., 1999).

On reconnaît trois grands stades dans la progression de la maladie :

Tableau 1 :Les trois phases de la maladie d’Alzheimer (INPES,2005)

Phase précoce ou initiale Phase modérée ou intermédiaire Phase tardive ou avancée 

Prédominance de troubles 

bénins de la mémoire.

Modifications légères la 

personnalité.

La personne est 

généralement consciente du 

diagnostic. 

Le syndrome démentiel se 

précise. 

Les troubles de mémoire 

s'aggravent.

Désorientation temporo-

spatiale. 

Perte d’autonomie.

La démence est alors 

majeure.

La communication est 

impossible.

Autonomie nulle.

II.3. Difficulté du diagnostic

Malgré les rapides progrès en matière de diagnostic, il n'existe encore aucun consensus 

sur l'existence de marqueurs biologiques et/ou radiologiques suffisamment fiables et 

spécifiques pour affirmer le diagnostic d'une démence de type Alzheimer (Catherine S, 2009). 

Le diagnostic repose donc essentiellement sur un examen clinique regroupant l'anamnèse du 

patient, un examen physique et neuropsychologique ainsi qu'un bilan biologique. 

L’électroencéphalogramme (EEG) et l'imagerie sont également des éléments importants du 

diagnostic (Anderson et al., 2005). L’imagerie structurelle (CT-scan, IRM) et fonctionnelle 

(PET-scan, SPECT-scan) évaluent l'atrophie régionale hippocampique par la mesure de 

l'épaisseur de la partie interne du lobe temporal droit (Pasquier F, 1994) mais aussi du lobe 
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frontal; elles évaluent également la participation vasculaire et les anomalies de substance 

blanche, ceci dans un but de diagnostic différentiel. Le PET-scan est utilisé pour la détection 

d’un déclin métabolique régional (métabolisme de glucose dans le cerveau), le SPECT-scan 

pour mesurer le débit sanguin cérébral (Catherine S, 2009).

L'instrument d'évaluation cognitive de référence le plus largement utilisé est le "Mini-Mental 

State Exam" MMSE (Derouesnéet al. 1999). C'est un examen de dépistage préliminaire. Il est 

suivi par d’autres testes neuropsychologiques.

Les différents examens exposés précédemment contribuent à une meilleure 

standardisation des critères diagnostiques des différents types de syndromes démentiels. Ces 

critères ont été validés par de nombreuses études et par la pratique clinique. Ils permettent en 

outre d'écarter un certain nombre d'autres types de démences Ils permettent aussi de retenir le 

diagnostic de syndrome démentiel de type Alzheimer " MA probable" ou "MA possible" avec 

une probabilité comprise entre 90 et 95% (Kantarciet al., 2003 ; McKhannet al., 1984).

II.4. Anatomo-pathologie

La nature neuro-dégénérative de la maladie d’Alzheimer se traduit par l’installation 

progressive et irréversible dans le cortex cérébral de lésions histo-pathologiques bien précises, 

qui sont les plaques séniles (PS) (David S. Geldmacher and Peter J. Whitehouse, Jr., 1997)

les dégénérescences neuro-fibrillaires (DNF) (Simchowicz, T., 1910) et les dégénérescences 

granulo-vasculaires (DGV). Elles s’accompagnent d’une dépopulation neuronale avec atrophie 

corticale.

II. 4.1.L’atrophie corticale

Chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer, le cerveau peut perdre 8 à 10 % de 

son poids tous les dix ans, contre 2 % chez un sujet sain selon la plupart des auteurs (Kosik, K. 

S et al., 1991). L'atrophie corticale s'accompagne d'une dilatation des ventricules cérébraux et 

des sillons corticaux ainsi que d'une perte neuronale affectant particulièrement le système 

cholinergique (noyau basal de Meynert, septum, cortex entorhinal, amygdale et hippocampe)

(Terry RD et al.,1999).
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Figure 3: Schéma comparant un cerveau sain et un cerveau atteint de la maladie d’Alzheimer 

(D’après Lise Lückeret al.,2003)

II.4.2.Les plaques séniles (ou plaques amyloïdes)

Ces plaques, essentiellement localisées dans le néocortex et l'hippocampe, constituées 

principalement d’agrégats d’un fragment peptidique insoluble et toxique appelé peptide 

amyloïde- s aminés issu du clivage 

protéolytique séquentiel de son précurseur, la protéine app (pour AmyloidPrecursorProtein) 

(Gleeneret al., 1984 ; Gunnar et al., 2005; Master et al., 1985 ; Wong et al., 1985).

Cette anomalie permettrait une entrée anormale de calcium dans le neurone, ce qui activerait la 

microglie (réaction inflammatoire) (Divry, P., 1927), entraînant la mort inéluctable du neurone 

par nécrose ou par apoptose.

Figure 4: mie par des anticorps anti-

(Serrano-Pozoet al., 2011).
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II.4.3 .Angiopathie amyloïde

Ce terme concerne l’accumulation de matériel protéique amyloïde dans la paroi des 

vaisseaux cérébraux, fréquemment observée chez les malades Alzheimer (Allsop, D., 1983). Il 

désigne également une affection autonome, appartenant au groupe des démences 

artériopathiques(Allsop, D., et al., 1986), caractérisée par des hémorragies et des 

ramollissements cérébraux récidivant.

II. 4.4. Les dégénérescences neuro-fibrillaires

Des lésions cellulaires semblent consécutives à une augmentation de la capacité de 

phosphorylation (estérification des fonctions alcool des acides aminés hydroxylés) de la 

protéine tau. Ces lésions semblent induites par l'accumulation anormale d'un dérivé de la 

protéine tau hyper phosphorylée, responsable de la formation de filaments appariés : lorsque la 

protéine tau est hyper phosphorylée, elle se détache des microtubules, et va se conformer en 

paire de filaments hélicoïdaux pathologiques, qui s'agrègent en amas de neurofibrilles causant 

une neuro-dégénérescence fibrillaire progressive. Les substances nécessaires au 

fonctionnement du neurone ne pouvant plus être acheminées jusqu'au corps cellulaire, le 

neurone finit par mourir (Ouldjaoui A.,2011).

Figure 5: Une photographie de la dégénérescence neuro-fibrillaire révélée par un anticorps dirigé contre 

la protéine tau montrant la lésion intracellulaire constituée par l’appariement en hélices de filaments 

protéiques (Yassine.N.,2011).

.
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III. Les facteurs de risque dans la maladie d'Alzheimer    

Les chercheurs ont mis en évidence des circonstances favorisant le développement des 

pathologies de type Alzheimer, elles sont liées à des prédispositions génétiques et à des 

facteurs environnementaux multiples, ce que l’on appelle des « facteurs de risque ». L'âge est 

le facteur de risque principal de la MA (Ling et al., 2003), la prévalence de la pathologie 

doublant tous les 5 ans après l’âge de 65 ans. S'ajoutent à ce dernier plusieurs facteurs 

environnementaux :

Le niveau socio-professionnel 

Les activités de loisirs

Les pathologies vasculaires (Hofmanet al., 1997; Kudoet al., 2000),

Les traumatismes crâniens (Jellingeret al., 2004)

Les états de dépression (Mc Curyet al., 2004).

Certains métaux (aluminium, mercure, ...), l'alcool et le tabac 

Les facteurs alimentaires (carences en vitamines, régime trop riche en graisses, ...).

Le sexe, dont  les femmes sont plus touchées que les hommes.

Enfin, on peut définir un ensemble de facteurs hormonaux (et plus particulièrement le 

taux d'oestrogènes (Geerlingset al., 2003), inflammatoires et/ou liés à l'oxydation cellulaire. 

Au cours du vieillissement, l'encéphale produit de plus en plus d'espèces réactives de l'oxygène 

(ROS pour ReactiveOxygenSpecies), celles-ci pouvant jouer un rôle dans le développement de 

la MA. Il est ainsi tout à fait cohérent que de nombreuses études démontrent l'effet bénéfique 

de la consommation de substances anti-oxydantes sur l'apparition, voire l'évolution de la MA.

Quant aux facteurs génétiques, on connait les formes familiales ou héréditaires et les 

formes sporadiques ou non-familiales qui représentent environ 90% des malades et se 

développent généralement après 65 ans. 

Le gène APO E4 est le facteur de risque le plus important de la forme sporadique de la maladie 

d’Alzheimer. Des trois variantes du gène APO E (APO E2, APO E3 et APO E4), la variante 

APO E4 est associée à un risque accru de maladie d’Alzheimer.
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IV. Génétique de la maladie d’Alzheimer

IV.1. Les facteurs génétiques des formes familiales

Les études génétiques effectuées sur les familles dans lesquelles la MA survient 

précocement avant 65 ans ont clairement permis l'identification de mutations pathogènes au 

sein de trois gènes :

Le gène APP (AmyloidProteinPrecursor)

L’app est une glycoprotéine ubiquitaire codée par un gène situé sur le bras long du 

chromosome 21 chez l’homme. La mutation de ce gène au niveau de la région Ab (le peptide 

Ab est un produit de catabolisme d'une protéine (Kang et al., 1887; Goateet al., 1991) modifie 

le catabolisme de l'app, elle est parfois responsable d’une forme autosomique dominante de la 

MA. Les sujets porteurs de cette mutation développeront inexorablement la maladie. Son 

évolution sera relativement classique pour la plupart des mutations (Yassine.N., 2011).

Figure 6 : localisation du gène APP sur le chromosome 21 (NCBI, 2017).

Les gènes préséniline 1(PS1) et 2 (PS2) 

Les gènes des présénilines 1 et 2 se trouvent sur les chromosomes 14 et 

1,respectivemnet.Les mutations intervenant sur le gène de la préseniline 1 (PS1) sont les plus 
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fréquentes (près d’un tiers des formes familiales) et aboutissent généralement a un début

précoce de la maladie (il a été rapporté des cas débutant à l’âge 30 ans).L’évolution est rapide 

et peut comporter des myoclonies et des crises d’épilepsie .Les mutations du gène de la 

préséniline 2 (PS2) sont plus rares (Yassine.N.,2011).

IV.2.Les facteurs génétiques des formes sporadiques

Apo-lipoprotéine E

A côté des gènes qui interviennent dans le cadre de formes autosomiques dominantes de 

MA un quatrième gène a été identifié, qui agit autant que facteur de risque de la maladie. Il 

s’agit du gène de l’apolipoprotéine E (apoE).

L'apolipoprotéine E (apo E) est une protéine ubiquitaire, jouant un rôle dans le transport du 

cholestérol et des phospholipides. L’apo E est un des composants des lipoprotéines. Elle est un 

des constituants des VLDL (verylowdensitylipoprotein) dont la fonction première est le 

transport des triglycerides, des HDL (high densitylipoprotein) qui participent à la redistribution 

du cholestérol, et des chylomicrons(Ouldjaoui A.,2011).

Le gène de l’Apo E

Le gène de l’APO E est situé à l'extrémité centromérique de l'ensemble d'une  famille de 

gènes codant pour le groupe apolipoprotéine E, CI, et CII, sur le chromosome 19, dans la 

région q13 (Shore B,Shore VG.,1993).Ce gène de 3,7 kb comporte quatre exons et trois 

introns (Das SK,Paik, Y. K et al .,1985). Les tailles des exons de l’extrémité 5’ vers 

l’extrémité 3’ sont respectivement 44,66 ,193et 860 nucléotides, celles des introns sont de 760, 

1092 et 582 nucléotides. Le premier exon est non codant, le deuxième exon code pour un 

peptide signal, le troisième exon pour les 61 premiers acides aminés et le quatrième pour 

l'essentiel de la protéine mature. L'ARNm a une longueur de 1163 paires de base(Ouldjaoui 

A.,2011).
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Figure 7 : Le gène de l’Apo E et modifications post transcriptionnelle

(D’après  Rousseaux S et al., 1992)

Figure 8: localisation du gène d’étude APOE sur le chromosome 19 (NCBI,2017).
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Le polymorphisme de l’Apo E

formes de l’APO E (E2, E3, E4) (Zannis et al., 1981).

Les allèles de l’APO E se transmettent de façon codominante. Chaque individu possède 2 

allèles, et les combinaisons possibles de ces allèles dans la population donnent 6 phénotypes 

3) 

(Zannis et al., 1981 ; Zannis et al., 1982 ; Utemannet al., 1982).

Récepteurs de l'Apo E

Les complexes apoE/lipides sont internalisés par les cellules grâce aux différents 

récepteurs. La majorité des récepteurs aux lipoprotéines contenant l’Apo E font partie de la 

famille des récepteurs LDL, le récepteur LDL est exprimé dans les terminaisons nerveuses et 

sur les astrocytes (Holtzman DM et al.,1995). Les isoformes de l'APO E forment des 

complexes différents : l’Apo E3 a une préférence pour former des complexes de type HDL, de 

même que l’Apo E2; l’Apo E4 forme plutôt des VLDL (Yadonget al., 1982).

L’Apo E et maladie d’Alzheimer

comme facteur de risque pour la maladie d'Alzheimer.

Des études immunohistochimiques des cerveaux de patients atteints de maladie d'Alzheimer 

ont montré la présence d’Apo E dans les dépôts amyloïdes extracellulaires, ainsi que les dépôts 

vasculaires, dans les astrocytes et dans quelques neurones contenant ou non des PHFs 

(Marques MA et al., 1996). C'est la partie C-terminale de l’Apo E qui est retrouvée au sein des 

fibrilles amyloïdes des cerveaux Alzheimer (NAMBA Y et al., 1991). L’Apo E est mise en 

évidence dans les dépôts compacts d'amyloïde, mais il existe une distribution régionale de 

l’Apo E au sein des dépôts diffus d'amyloïdes.

L'allèle e4 est un facteur de risque de la maladie, qui semble corréler avec des données 

immunohistochimiques. Les sujets homozygotes pour l'allèle e4 ont un nombre accru de dépôts 

amyloïdes au sein des vaisseaux et de plaques amyloïdes (Wisniewski T. and Frangione 

B.,1992). De même, les PS sont plus nombreuses dans les cerveaux de patients Alzheimer 

possédant une isoforme E4 de l’Apo E par rapport à ceux ayant une iso-forme E3. Une 
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augmentation de l'expression de l’Apo E par les astrocytes est observée dans les cerveaux de 

patients.

Le polymorphisme de l’Apo E peut également jouer sur les déficits neurochimiques, et 

notamment sur le déficit cholinergique. Qui sont plus importants chez les patients porteurs de 

l'allèle e4 (D. E. Schmenchelet al.,1993) . 

Figure 09 : La cascade amyloïde (adaptée de Hardy and Selkoe, 2002).
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V.   Etude bioinformatique 

La bio-informatique ne compte qu'une trentaine d'années d'existence. Son développement suit 

l'augmentation exponentielle de la quantité de données provenant, entre autres, des programmes 

de séquençage systématique des génomes. Si, dans un premier temps, la priorité fut de stocker 

le flot d'informations, le rôle de la bio-informatique a rapidement évolué vers la transformation 

de ces données brutes en connaissances.

Donc la bio-informatique se définie actuellement comme un domaine de recherche qui analyse 

et interprète des données biologiques, au moyen de méthodes informatiques, afin de créer de 

nouvelles connaissances en biologie (Quinkal I ,2014).

Cette discipline récente est à l'interface entre informatique, biologie et mathématiques, elle 

étudie l'information contenue dans les séquences des gènes et des protéines.

Il existe un grand nombre de bases de données d'intérêt biologique. Il y a deux sortes de 

banques (Boudet N .,2016) :

« Les banques généralistes » sont celles qui offrent des informations plutôt 

hétérogènes tel que :

Genbank (banque américaine créée en 1982) 

EMBL (banque européenne qui existe depuis 1980) 

DDBJ La banque japonaise (Banques ADNDNA Data Bank of Japan)

PIR (Protein Information Ressource) créée en 1984 en USA.

SwissProt (constituée à l'Université de Genève à partir de 1986)

« Les banques spécialisées » correspondent à des données plus homogènes d'espèces 

précises comme :

SGD - Génome des Saccharomyces

MGI - Génome de la souris

Transfac - Facteurs de transcription

KABATP - Séquences d'immunoglobines

PFAM - Famille de protéines

TAXONOMY – Taxonomie (Boudet N .,2016)

Banques 
ADN

Banques 
protéines
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La comparaison de séquences est la tâche informatique la plus utilisée par les biologistes afin 

de trouver des similarités, définir la structure et identifier les domaines et motifs connus. Cela 

est réaliser par des outils bio-informatique divers tel que Blast (Basic Local Alignement 

SearchTool) pour les recherches de similarités dans les banques de données.
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I. Matériel 

Notre étude a été menée sur 5 mois, de  Février  à juillet 2017, au niveau du Service  de 

Neurologie CHU Frantz fanon à Blida sur 135 patients dont 104 ont diagnostiqués comme 

malades Alzheimer.

Critères d’inclusion et d’exclusion

L’inclusion a été systématique parmi les consultants et les hospitalisés. L’étude a concerné 

les patients répondant aux critères suivants :

Âge supérieur ou égal à 50 ans

Être hospitalisé ou consulter dans les services de Neurologie, Psychiatrie.

Démence observée lors d’une évaluation clinique et confirmée par les scores aux tests

neuropsychologiques appropriés

Avoir des parents ou un entourage consentant à participer à l’étude.

Les patients qui ont été exclus de l’étude  présentent des troubles neurologiques mais ils 

ne sont pas touchés par la maladie d’Alzheimer.

Analyse de la population Alzheimer 

L’objectif de cette étude est  de décrire  les différents  facteurs de risques intervenant 

dans l’apparition de la maladie d’Alzheimer et d’obtenir ses prévalences dans notre 

population actuelle. Au cours de notre stage de fin d’étude on a assisté à des consultations 

mémoire et des tests neuropsychologiques dont le but est d’évaluer les troubles cognitives 

chez des patient Alzheimer.

D’après les données fournis par le CHU Frantz Fanon, cent quatre démences ont été 

diagnostiquées. L’âge moyen était de 76 ans avec sexe ratio (H/F) de 1.52. L’installation des 

troubles cognitives  et comportementaux  a été insidieuse et  progressive  dans la plupart des 

cas. La démence était sévère avec un score MMSE inférieur à 8 dans la majorité des cas.
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1. Méthode de travail biologique 

Dans un premier temps, les patients présentant une plainte mnésique ou d’autres 

symptômes comportementaux ou psychologiques évocateurs étaient soumis à une évaluation 

de leurs fonctions cognitives à travers divers outil.(MMSE ,IADL (Instrumental Activities of 

Daily Living : ce test contient des échelles d’activités de la vie courante que sont la capacité à 

utiliser le téléphone, les moyens de transport, la responsabilité pour la prise des médicaments 

et la capacité à gérer son budget) , fluence verbale (mesure du nombre de mots énoncés dans 

une catégorie donnée dans un temps limité de 5 minutes) ,test de l’horloge .A l’issue de cette 

première évaluation, le diagnostic de démence était fait sur la base des critères. Les patients 

ne remplissant pas ces critères étaient réévalués dans un délai de trois  mois après un 

traitement adapté (antidépresseur, antiépileptique, rééquilibration hydro électrolytique...). La 

sévérité de la démence était appréciée par le score obtenu au MMSE .Dans un second temps, 

en fonction des éléments d’orientation étiologique, un bilan clinique plus approfondi (Echelle 

de dysfonctionnement frontal...) était pratiqué ainsi qu’un bilan para clinique pour déterminer 

l’étiologie de la démence, en utilisant des critères pour le diagnostic de certaines étiologies.

2. Méthode de travail bioinformatique (les outils bioinformatiques)

Les outils bioinformatiques utilisée dans cette étude seront comme suit :

La séquence du gène responsable APOE situé sur le chromosome 19 dans la région 

q13.

 

Figure 10 : localisation du gene APOE sur le chromosome 19 (NCBI,2017).
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La séquence nucléotidique du gène APO E

Homo sapiens chromosome 19, GRCh38.p7 Primary Assembly

>NC_000019.10:44905749-44909395 Homo sapiens chromosome 19, GRCh38.p7 Primary 
Assembly
GGGACAGGGGGAGCCCTATAATTGGACAAGTCTGGGATCCTTGAGTCCTACTCAG
CCCCAGCGGAGGTGAAGGACGTCCTTCCCCAGGAGCCGGTGAGAAGCGCAGTCG
GGGGCACGGGGATGAGCTCAGGGGCCTCTAGAAAGAGCTGGGACCCTGGGAACC
CCTGGCCTCCAGGTAGTCTCAGGAGAGCTACTCGGGGTCGGGCTTGGGGAGAGG
AGGAGCGGGGGTGAGGCAAGCAGCAGGGGACTGGACCTGGGAAGGGCTGGGCA
GCAGAGACGACCCGACCCGCTAGAAGGTGGGGTGGGGAGAGCAGCTGGACTGGG
ATGTAAGCCATAGCAGGACTCCACGAGTTGTCACTATCATTTATCGAGCACCTAC
TGGGTGTCCCCAGTGTCCTCAGATCTCCATAACTGGGGAGCCAGGGGCAGCGACA
CGGTAGCTAGCCGTCGATTGGAGAACTTTAAAATGAGGACTGAATTAGCTCATAA
ATGGAACACGGCGCTTAACTGTGAGGTTGGAGCTTAGAATGTGAAGGGAGAATG
AGGAATGCGAGACTGGGACTGAGATGGAACCGGCGGTGGGGAGGGGGTGGGGG
GATGGAATTTGAACCCCGGGAGAGGAAGATGGAATTTTCTATGGAGGCCGACCT
GGGGATGGGGAGATAAGAGAAGACCAGGAGGGAGTTAAATAGGGAATGGGTTG
GGGGCGGCTTGGTAAATGTGCTGGGATTAGGCTGTTGCAGATAATGCAACAAGG
CTTGGAAGGCTAACCTGGGGTGAGGCCGGGTTGGGGCCGGGCTGGGGGTGGGAG
GAGTCCTCACTGGCGGTTGATTGACAGTTTCTCCTTCCCCAGACTGGCCAATCACA
GGCAGGAAGATGAAGGTTCTGTGGGCTGCGTTGCTGGTCACAT
TCCTGGCAGGTATGGGGGCGGGGCTTGCTCGGTTCCCCCCGCTCCTCCCCCTCTCA
TCCTCACCTCAACCTCCTGGCCCCATTCAGGCAGACCCTGGGCCCCCTCTTCTGAG
GCTTCTGTGCTGCTTCCTGGCTCTGAACAGCGATTTGACGCTCTCTGGGCCTCGGT
TTCCCCCATCCTTGAGATAGGAGTTAGAAGTTGTTTTGTTGTTGTTGTTTGTTGTTG
TTGTTTTGTTTTTTTGAGATGAAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAGTG
GCGGGATCTCGGCTCACTGCAAGCTCCGCCTCCCAGGTCCACGCCATTCTCCTGC
CTCAGCCTCCCAAGTAGCTGGGACTACAGGCACATGCCACCACACCCGACTAACT
TTTTTGTATTTTCAGTAGAGACGGGGTTTCACCATGTTGGCCAGGCTGGTCTGGAA
CTCCTGACCTCAGGTGATCTGCCCGTTTCGATCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAG
GCGTGAGCCACCGCACCTGGCTGGGAGTTAGAGGTTTCTAATGCATTGCAGGCAG
ATAGTGAATACCAGACACGGGGCAGCTGTGATCTTTATTCTCCATCACCCCCACA
CAGCCCTGCCTGGGGCACACAAGGACACTCAATACATGCTTTTCCGCTGGGCGCG
GTGGCTCACCCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCCAAGGTGGGAGGATCACTT
GAGCCCAGGAGTTCAACACCAGCCTGGGCAACATAGTGAGACCCTGTCTCTACTA
AAAATACAAAAATTAGCCAGGCATGGTGCCACACACCTGTGCTCTCAGCTACTCA
GGAGGCTGAGGCAGGAGGATCGCTTGAGCCCAGAAGGTCAAGGTTGCAGTGAAC
CATGTTCAGGCCGCTGCACTCCAGCCTGGGTGACAGAGCAAGACCCTGTTTATAA
ATACATAATGCTTTCCAAGTGATTAAACCGACTCCCCCCTCACCCTGCCCACCATG
GCTCCAAAGAAGCATTTGTGGAGCACCTTCTGTGTGCCCCTAGGTACTAGATGCC
TGGACGGGGTCAGAAGGACCCTGACCCACCTTGAACTTGTTCCACACAGGATGCC
AGGCCAAGGTGGAGCAAGCGGTGGAGACAGAGCCGGAGCCCGAGCTGCGCCAG
CAGACCGAGTGGCAGAGCGGCCAGCGCTGGGAACTGGCACTGGGTCGCTTTTGG
GATTACCTGCGCTGGGTGCAGACACTGTCTGAGCAGGTGCAGGAGGAGCTGCTCA
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GCTCCCAGGTCACCCAGGAACTGAGGTGAGTGTCCCCATCCTGGCCCTTGACCCT
CCTGGTGGGCGGCTATACCTCCCCAGGTCCAGGTTTCATTCTGCCCCTGTCGCTAA
GTCTTGGGGGGCCTGGGTCTCTGCTGGTTCTAGCTTCCTCTTCCCATTTCTGACTC
CTGGCTTTAGCTCTCTGGAATTCTCTCTCTCAGCTTTGTCTCTCTCTCTTCCCTTCT
GACTCAGTCTCTCACACTCGTCCTGGCTCTGTCTCTGTCCTTCCCTAGCTCTTTTAT
ATAGAGACAGAGAGATGGGGTCTCACTGTGTTGCCCAGGCTGGTCTTGAACTTCT
GGGCTCAAGCGATCCTCCCGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTAGAGGCATG
AGCCACCTTGCCCGGCCTCCTAGCTCCTTCTTCGTCTCTGCCTCTGCCCTCTGCATC
TGCTCTCTGCATCTGTCTCTGTCTCCTTCTCTCGGCCTCTGCCCCGTTCCTTCTCTC
CCTCTTGGGTCTCTCTGGCTCATCCCCATCTCGCCCGCCCCATCCCAGCCCTTCTC
CCCGCCTCCCACTGTGCGACACCCTCCCGCCCTCTCGGCCGCAGGGCGCTGATGG
ACGAGACCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAACAACTGA
CCCCGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGC
AGGCCCGGCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGTGCGGCCGCCTGGTGCAGTACC
GCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGCTGCGGGTGCGCC
TCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTGCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATGACCT
GCAGAAGCGCCTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGG
CCTCAGCGCCATCCGCGAGCGCCTGGGGCCCCTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCG
GGCCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGCCAGCCGCTACAGGAGCGGGCCCAGGC
CTGGGGCGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCCGGACCCGCGA
CCGCCTGGACGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGA
GCAGGCCCAGCAGATACGCCTGCAGGCCGAGGCCTTCCAGGCCCGCCTCAAGAG
CTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAAGACATGCAGCGCCAGTGGGCCGGGCTGGTGGA
GAAGGTGCAGGCTGCCGTGGGCACCAGCGCCGCCCCTGTGCCCAGCGACAATCA
CTGAACGCCGAAGCCTGCAGCCATGCGACCCCACGCCACCCCGTGCCTCCTGCCT
CCGCGCAGCCTGCAGCGGGAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCGTCCTCCTGGGGTG
GACCCTAGTTTAATAAAGATTCACCAAGTTTCACGCATC
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Blast

Tableau 3: Les étapes de blast (personnelle, 2017)

Résultats Rôles descriptifs

 Récapitulatif 

de la requête

Query : séquence soumise

Database : banque interrogé

Programme utilisé 

Longueur de la séquence

 Représentation 

graphiques des 

résultats

Les traits de couleur correspondent à 

un alignement entre la séquence 

soumise et une séquence de la banque

La couleur correspond au score

La longueur correspond à la taille de 

l’alignement 

 Représentation 

globale des 

résultats

Chaque ligne correspond a trait coloré 

de la représentation graphique 

On trouve dans ce tableau : le score et 

l’E-value

 Description 

des résultats, 

des 

alignements

Query : la séquence soumise

Subject : la séquence de la base de 

données

La grandeurs propres à chaque 

alignement (score,E value,% 

identité,% positif,% de gap)
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Clustlaw

C’est un outil pratique, facile à utiliser, spécialement conçu pour faire   l'alignement 

multiple de séquences d'acides nucléiques et de protéines, Après avoir discuté 

des alignements multiples (MSA), on realise l'étape suivante la construction d'arbres

phylogénétiques (Anonyme 3).





Chapitre III Résultats et discussion 

1. Analyses de l’échantillon biologique

Les données ont été recueillies à l’aide des fiches individuelles de collecte, vérifiées, 

classées et conservées sous forme de fiches informatiques et analysées à l’aide du logiciel 

SPSS version 21 et Microsoft Excel.

Les facteurs de risque qui favorisent l’apparition de la maladie d’Alzheimer sont 

multiples, dans l’étude de notre population nous avons pris en considération les plus connus et 

les plus quantifiables à savoir, ces paramètres sont mentionnés au-dessous :

La maladie d'Alzheimer peut se présenter sous deux formes :

Forme familiale (FFMA)

Forme sporadique.

Les symptômes de la maladie, restent les mêmes, quelle que soit la forme de celle-ci, mais 

avec des prévalences différentes comme on le remarque dans la figure 11 :

N= 104 

hereditaire
35%

sporadique

65%

Figure 11: Répartition des malades selon l’origine de la maladie

D’après les résultats de la figure 11, on remarque que la forme sporadique est plus 

rependue, elle représente 65.38% alors que la forme héréditaire ne représente que 34.61%

Répartition des échantillons

Cette étude regroupe 135 sujets dont 104 personnes remplissant les critères du 

diagnostic de M.A probable. Répartis comme on le voit de la figure 12 :

23 
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Figure 12: Répartition des sujets selon la pathologie et le sexe

Dans notre étude les femmes sont plus touchées que les hommes avec un pourcentage de 65% 

et 35 % respectivement.

35% 

 femme 
65% 

 homme 

Figure 13: Répartition des sujets malades selon le sexe

Selon plusieurs études, Les femmes ont un risque plus élevé de développer une

maladie d’Alzheimer que les hommes (Wang HX et al.,2010) Cette différence d’incidence en 

fonction du sexe pourrait être expliquée par des différences biologiques et hormonales, 

notamment l’effet possible des œstrogènes. Plusieurs études ont montré que la prise de traitement 

hormono-substitutifs de la ménopause semblait être associée à une réduction de plus de 50% du 

risque de la maladie d'Alzheimer.
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L’espérance de vie, plus élevée chez les femmes que chez les hommes, pourrait 

également expliquer les résultats observés.

Il faut noter que dans certains pays comme les États-Unis où cet écart d’espérance de vie 

entre hommes et femmes est moindre, l’incidence de la maladie d’Alzheimer ne varie pas 

selon le sexe (Edland SD, Rocca W, Petersen RC, Cha RH, Kokmen E., 2000).

Répartition par tranche d’âge

L’échantillon étudié, a été arrangé par classe de 10 ans de tranche d’âge, (figure 14)

Pourcentage des malades par tranche d'âge 

2,88 3,85 

17,31 

35,58 
 ] 50-59[ 

 ] 60-69[ 

 ] 70-79[ 

 ] 80-89[ 
40,38 

 ] 90-100[ 

Figure 14: Répartition des malades par tranche d’âge

L’âge est sans conteste le principal facteur de risque de la MA. Notre étude montre une 

prévalence de la MA avoisinant les 3.85 % dans la population âgée de moins de 60 ans ; elle 

augmente avec l'âge, presque la moitié (40.38%) de nos malades se trouve dans la tranche 

d’âge 70 -79 ans, suivi de la tranche d’âge 80-89 ans avec un taux de 35.58% et la tranche 

d’âge 60 - 69 d’un taux de 17.30 %.

L’étude de la fréquence de la maladie atteint un pic dans la tranche d’âge de 70-79 

ans. Cette augmentation est retrouvée dans toutes les études, dont la plupart montrent que 

l’incidence de la MA double pratiquement par tranche d’âge de 5 ans après 65 ans, alors que 

l'augmentation de la prévalence en fonction de l'âge est moins rapide après 90 ans (Ritchie K 

et al.,1995).
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Certains travaux suggèrent qu'un plateau pourrait être atteint pour les classes d'âges les plus 

élevées (Edland SD et al ., 2000).

Le niveau d’étude

Avoir fait des études ralentirait l’apparition des symptômes de la maladie 

d’Alzheimer, le délai entre les premiers troubles et la démence est en effet de 15 à 16 ans en 

moyenne chez les personnes diplômées, contre 7 ans chez celles qui n’ont pas fait d’études

(Anonyme 4).

Pourcentage des patients en fonction du 

niveau d'instruction 
59,62 

21,15 

15,38 

3,85 

analphabete primaire moyen universitaire 

Figure 15: Répartition des malades selon le niveau d’instruction

La majorité de nos malades sont des analphabètes ils représentent 59.61% de la 

population Alzheimer suivis par 15.38% avec un niveau primaire, 21.15% avec un niveau 

moyen et seulement 3.84% % sont des universitaires, ces résultats montrent que le niveau 

d’éducation semble jouer un rôle important dans le risque de survenue de la MA. Les 

personnes n’ayant pas poursuivi une longue scolarité (Analphabète, Primaire) sont plus 

exposés à la maladie.

La plupart des études trouvent qu’un niveau d'éducation élevé paraît un facteur 

protecteur tout comme certaines activités sociales et de loisirs. Ainsi, les activités qui 

nécessitent la planification des tâches et l’initiative (jardiner, voyager, bricoler, tricoter) 

paraissent associées à un risque moindre de démence alors qu’aucun lien n’a pu être mis en 

évidence pour les activités comme la lecture, les jeux de société ou la garde de jeunes enfants

(Stern RG et al.,1994).
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L’activité physique permettrait également de réduire les risques de développer la maladie 

d’Alzheimer.

Nos résultats concordent avec plusieurs études transversales et la plupart des études 

réalisées à partir de données d’incidence qui observent une association entre un niveau bas 

d’éducation ou catégorie socioprofessionnelle et un risque accru de maladie d’Alzheimer,

A lésions cérébrales égales, les symptômes cliniques de la maladie pourraient apparaître plus 

précocement chez les personnes ayant un bas niveau d’étude (OULDJAOUI A.,2011).

Autres facteurs de risques

Figure 16 : Répartition des sujets malades selon d’autres facteurs de risque

Discussion du graphe 16

Diabète

Notre étude révèle que 30.31 % des malades sont diabétiques dont 12.05 % sont des

hommes et 18.26 % des femmes. Des études épidémiologiques et immunohistochimies 

attirent l'attention sur la contribution des glucides à la physiopathologie de la maladie 

d'Alzheimer. Ainsi Plusieurs études convergent pour démontrer que le diabète accroît le 

risque de développer une maladie d'Alzheimer.

La Honolulu-Asia Aging Study a également mis en évidence que le diabète était associé à la 

maladie d'Alzheimer et que cette association était particulièrement forte avec les patients 

porteurs de l'allèle e4 de l'apolipoprotéine E (Peila R, Rodriguez BL, Launer LJ.,2002).
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HTA

L’HTA est le facteur de risque le plus fréquent chez les patients, parmi les 104

malades nous avons 20.19 % hommes et 30.76 % femmes donc 50.95% sont des hypertendus 

.Les études longitudinales sont les plus informatives puisqu’elles étudient le retentissement de 

l’hypertension chronique sur les fonctions cognitives (Skoog I et al.,1996). Leurs résultats 

sont concordants et la plupart d’entre elles indiquent un lien entre l’hypertension et 

l’altération cognitive. En particulier, l’hypertension à l’âge moyen de la vie est un paramètre 

fortement prédictif d’une détérioration cognitive ultérieure (OULDJAOUI A.,2011).

Ainsi, plus la pression artérielle initiale est élevée, moins bon est le fonctionnement cognitif 

ultérieur

Progestérone

La progestérone est administrée avec des œstrogènes dans un traitement hormonal 

substitutif. Dans une étude soulignée dans le Journal of Neuroscience, le groupe de Pike 

rapporte que la progestérone n'a qu'un avantage limité pour atteintes des symptômes 

d'Alzheimer lorsqu'elles sont prises seules. La progestérone inhibe en fait certains des effets 

bénéfiques de l'hormone, la progestérone semble entraver la principale fonction bénéfique 

des œstrogènes: prévenir l'accumulation de protéines bêta-amyloïdes, facteur clé de risque de 

la maladie d'Alzheimer (Anonyme 5), Dans cette étude 0.96 % de femmes ont pris le 

progestérone.

2. Etude bio-informatique

formes de l’Apo E. Dans cette partie bio-informatique nous allons comparer les trois iso-

formes du gène Apo E responsable de la forme sporadique de la maladie d’Alzheimer par la 

suite nous allons comparer la séquence du gène Apo E à l’iso-

BLAST.

BLAST est une méthode de recherche heuristique utilisée en bio-informatique 

permettant de trouver les régions similaires entre deux ou plusieurs séquences de nucléotides 

ou d'acides aminés et de réaliser un alignement de ces régions homologues.
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Comparaison entre les iso-formes

Apo E2

Apo E3
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Apo E4

Les formes E2 et E4 diffèrent chacune de la forme E3, la forme la plus fréquente, par 
un seul acide aminé en position 112 et 158, qui peut être occupé soit par une cystéine, 
soit par une arginine.

L’Apo E2 comprend deux cystéines, l’Apo E3 comprend une cystéine en position 
112 (codon TGC) et une arginine en 158 (codon CGC) et l’Apo E4 deux arginines en 
position 112 et 158.

30



Chapitre III Résultats et discussion 

31 



Chapitre III Résultats et discussion 

l’outil blast a donné des résultats comme suit :

• 0 % de gaps

• Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 4 mutations en 

Comparaison des séquences protéiques

L’alignement des de

donné des résultats comme suit :

De 1 à 239

0 % de gaps

Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 3 mutations en position 52 

De 112 à 123

0 % de gaps

Les deux séquences ont des zones d’identités de 42 % avec 7 mutations en position 
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a donné des résultats comme suit :

0 % de gaps

Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 1 mutation en position 291 

Comparaison entre séquences protéiques

donné des résultats comme suit :

De 1 à 239

0 % de gaps

Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 1 mutation en position 89 
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L’alignement des deux séque

blast a donné des résultats comme suit :

• 0 % de gaps

• Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 3 mutations en position 153 
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Comparaison entre séquences protéiques

donné des résultats comme suit :

De 1 à 239

0 % de gaps

Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 1 mutation en position 52 

De 112 à 123

0 % de gaps

Les deux séquences ont des zones d’identités de 42 % avec 7 mutations en position 14 
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Comparaison d’Apo E et Apo E4
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On remarque que la séquence d’Apo E et l’iso-formes Apo E4 ont plusieurs zones de 

similarité d’identité, ainsi des gaps sur plusieurs positions comme le montre les résultats de 

l’alignement de Blast. Ces modifications sont des mutations.

Les conséquences d'une mutation peuvent varier selon la partie touchée du génome, ce qui 

a donné, dans notre cas, les trois iso-formes de l’Apo E.

L’arbre phylogénique

Nous allons utiliser l’outil bio-informatique Clustlaw pour avoir l’alignement multiples du 

gène Apo E et ses trois iso-formes puis au logiciel « phylogenetic tree » on aura l’arbre 

phylogénique.
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L’alignement de séquences est utilisé pour annoter un gène par similarité, mais aussi pour 

détecter des régions conservées entre espèces, indicatrices de sites fonctionnels. En effet, 

notre gène Apo E et ses iso formes sont conservée tout au long les périodes évolutives, et on 

remarque qu’il existe une forte similarité entre ses derniers.

Figure 17 : L’arbre phylogénique des trois iso-formes (personnelle, 2017).
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Conclusion

Le gène de l’Apo E localisé sur le chromosome 19, existe sous trois formes 

(allèles),La variation de la fréquence des allèles de l’apoprotéine E est différente d’une 

population à une autre dans le monde: Apo E2 (7-8 % de la population générale), E3 (75-80 

%, la plus fréquente) et E4 (15-15 %).

Le polymorphisme génétique de l’Apo E se trouve dans la partie codante du gène et 

modifie la fonction de la protéine produite .Les iso-formes de l’Apo E sont structurellement 

et fonctionnellement différents, elles forment des complexes différents: la présence des 

cystéines en position 122 et 158 de l’Apo E2 permet la formation de dimères et de 

multimères; la seule cystéine en position 112 de l’Apo E3 autorise la formation de dimères; 

l'absence de cystéine à ces positions, remplacées par des arginines dans l’Apo E4 impose la 

présence de cette isoforme sous forme monomérique.

Ces mutations (Arg = CGC, Cys = TGC) entrainent un polymorphisme de la longueur 

des fragments de restriction lors d’une digestion de l’ADN de l’exon 4 du gène de l’apoE par 

trois isoformes E2, E3, E4 

habituellement le plus rare.

L’allèle E4 est connu comme étant le principal facteur de risque génétique de la forme 

sporadique (non familiale, la plus fréquente) de la MA même si sa présence n’est pas 

nécessaire au développement de la maladie. En effet, d’après des études récentes, le risque des 

porteurs de la forme hétérozygote E3/E4 auraient un risque de développer la maladie 3,2 fois 

supérieur à celui des E3/E3 . Les porteurs homozygotes (E4/E4) auraient, quant à eux, un 

risque 11.6 fois supérieur aux E3/E3. L’allèle E2 serait, pour sa part, un allèle protecteur, 

puisque les porteurs E2/E3 auraient un risque de développer la maladie légèrement inférieur 

aux non-porteurs.

L’étude génétique d’Apo E dans le diagnostic ou comme facteur prédictif d’une MA 

n’est cependant pas justifié à travers notre étude actuelle, car le résultat n’a aucune 

conséquence clinique concrète.
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ANNEXE 1  échantillonnage 

 

Tableau 1: Répartition des malades selon l’origine de la maladie 

Origine de la maladie Nombre Pourcentage 

Héréditaire(1) 68 65.38% 

Sporadique (2) 36 34.61% 

 

 

Tableau 2 : Répartition des sujets selon la pathologie et le sexe 

 

 

 

Tableau 3: Répartition des malades par tranche d’âge 

Tranche d’âge  Nombre d’Alzheimer 

] 50-59[ 4 

] 60-69[ 18 

] 70-79[ 42 

] 80-89[ 37 

] 90-100[ 3 

 

 

 

 Femmes Hommes Total 

ALZ 68 36 104 

Sain 9 22 31 

Total 77 58 135 
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Tableau 4: Répartition des malades selon le niveau d’instruction 

 

Niveau d’instruction Nombre 

Analphabètes 62 

Primaire 16 

moyen 22 

Universitaire 4 

 
 
Tableau 5: répartition des sujets malades selon d’autres facteurs de risque 
 
Autre facteurs 

de risques 

Homme Femme Homme % Femme % 

HTA 21 32 20.19 30.76 

Diabète 13 19 12.05 18.26 

Progestérone 1 19 18.26 0.96 

Dyslipidémie 5 16 18.38 4.80 
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ANNEXE 2 : Séquences utilisées 
 

Homo sapiens chromosome 19, GRCh38.p7 Primary 

Assembly 
>NC_000019.10:44905749-44909395 Homo sapiens chromosome 19, GRCh38.p7 

Primary Assembly 
GGGACAGGGGGAGCCCTATAATTGGACAAGTCTGGGATCCTTGAGTCCTACTCAGCCCCAGCGGAGGTGA 

AGGACGTCCTTCCCCAGGAGCCGGTGAGAAGCGCAGTCGGGGGCACGGGGATGAGCTCAGGGGCCTCTAG 

AAAGAGCTGGGACCCTGGGAACCCCTGGCCTCCAGGTAGTCTCAGGAGAGCTACTCGGGGTCGGGCTTGG 

GGAGAGGAGGAGCGGGGGTGAGGCAAGCAGCAGGGGACTGGACCTGGGAAGGGCTGGGCAGCAGAGACGA 

CCCGACCCGCTAGAAGGTGGGGTGGGGAGAGCAGCTGGACTGGGATGTAAGCCATAGCAGGACTCCACGA 

GTTGTCACTATCATTTATCGAGCACCTACTGGGTGTCCCCAGTGTCCTCAGATCTCCATAACTGGGGAGC 

CAGGGGCAGCGACACGGTAGCTAGCCGTCGATTGGAGAACTTTAAAATGAGGACTGAATTAGCTCATAAA 

TGGAACACGGCGCTTAACTGTGAGGTTGGAGCTTAGAATGTGAAGGGAGAATGAGGAATGCGAGACTGGG 
ACTGAGATGGAACCGGCGGTGGGGAGGGGGTGGGGGGATGGAATTTGAACCCCGGGAGAGGAAGATGGAA 

TTTTCTATGGAGGCCGACCTGGGGATGGGGAGATAAGAGAAGACCAGGAGGGAGTTAAATAGGGAATGGG 

TTGGGGGCGGCTTGGTAAATGTGCTGGGATTAGGCTGTTGCAGATAATGCAACAAGGCTTGGAAGGCTAA 

CCTGGGGTGAGGCCGGGTTGGGGCCGGGCTGGGGGTGGGAGGAGTCCTCACTGGCGGTTGATTGACAGTT 

TCTCCTTCCCCAGACTGGCCAATCACAGGCAGGAAGATGAAGGTTCTGTGGGCTGCGTTGCTGGTCACAT 

TCCTGGCAGGTATGGGGGCGGGGCTTGCTCGGTTCCCCCCGCTCCTCCCCCTCTCATCCTCACCTCAACC 

TCCTGGCCCCATTCAGGCAGACCCTGGGCCCCCTCTTCTGAGGCTTCTGTGCTGCTTCCTGGCTCTGAAC 
AGCGATTTGACGCTCTCTGGGCCTCGGTTTCCCCCATCCTTGAGATAGGAGTTAGAAGTTGTTTTGTTGT 

TGTTGTTTGTTGTTGTTGTTTTGTTTTTTTGAGATGAAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAGT 

GGCGGGATCTCGGCTCACTGCAAGCTCCGCCTCCCAGGTCCACGCCATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCAAG 

TAGCTGGGACTACAGGCACATGCCACCACACCCGACTAACTTTTTTGTATTTTCAGTAGAGACGGGGTTT 

CACCATGTTGGCCAGGCTGGTCTGGAACTCCTGACCTCAGGTGATCTGCCCGTTTCGATCTCCCAAAGTG 
CTGGGATTACAGGCGTGAGCCACCGCACCTGGCTGGGAGTTAGAGGTTTCTAATGCATTGCAGGCAGATA 

GTGAATACCAGACACGGGGCAGCTGTGATCTTTATTCTCCATCACCCCCACACAGCCCTGCCTGGGGCAC 

ACAAGGACACTCAATACATGCTTTTCCGCTGGGCGCGGTGGCTCACCCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGA 

GGCCAAGGTGGGAGGATCACTTGAGCCCAGGAGTTCAACACCAGCCTGGGCAACATAGTGAGACCCTGTC 

TCTACTAAAAATACAAAAATTAGCCAGGCATGGTGCCACACACCTGTGCTCTCAGCTACTCAGGAGGCTG 

AGGCAGGAGGATCGCTTGAGCCCAGAAGGTCAAGGTTGCAGTGAACCATGTTCAGGCCGCTGCACTCCAG 
CCTGGGTGACAGAGCAAGACCCTGTTTATAAATACATAATGCTTTCCAAGTGATTAAACCGACTCCCCCC 

TCACCCTGCCCACCATGGCTCCAAAGAAGCATTTGTGGAGCACCTTCTGTGTGCCCCTAGGTACTAGATG 

CCTGGACGGGGTCAGAAGGACCCTGACCCACCTTGAACTTGTTCCACACAGGATGCCAGGCCAAGGTGGA 

GCAAGCGGTGGAGACAGAGCCGGAGCCCGAGCTGCGCCAGCAGACCGAGTGGCAGAGCGGCCAGCGCTGG 
GAACTGGCACTGGGTCGCTTTTGGGATTACCTGCGCTGGGTGCAGACACTGTCTGAGCAGGTGCAGGAGG 

AGCTGCTCAGCTCCCAGGTCACCCAGGAACTGAGGTGAGTGTCCCCATCCTGGCCCTTGACCCTCCTGGT 

GGGCGGCTATACCTCCCCAGGTCCAGGTTTCATTCTGCCCCTGTCGCTAAGTCTTGGGGGGCCTGGGTCT 

CTGCTGGTTCTAGCTTCCTCTTCCCATTTCTGACTCCTGGCTTTAGCTCTCTGGAATTCTCTCTCTCAGC 

TTTGTCTCTCTCTCTTCCCTTCTGACTCAGTCTCTCACACTCGTCCTGGCTCTGTCTCTGTCCTTCCCTA 

GCTCTTTTATATAGAGACAGAGAGATGGGGTCTCACTGTGTTGCCCAGGCTGGTCTTGAACTTCTGGGCT 
CAAGCGATCCTCCCGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTAGAGGCATGAGCCACCTTGCCCGGCCTCC 

TAGCTCCTTCTTCGTCTCTGCCTCTGCCCTCTGCATCTGCTCTCTGCATCTGTCTCTGTCTCCTTCTCTC 

GGCCTCTGCCCCGTTCCTTCTCTCCCTCTTGGGTCTCTCTGGCTCATCCCCATCTCGCCCGCCCCATCCC 

AGCCCTTCTCCCCGCCTCCCACTGTGCGACACCCTCCCGCCCTCTCGGCCGCAGGGCGCTGATGGACGAG 

ACCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAACAACTGACCCCGGTGGCGGAGGAGACGC 

GGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGTGCGG 

CCGCCTGGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGCTGCGGGTGCGC 

CTCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTGCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATGACCTGCAGAAGCGCCTGG 

CAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCATCCGCGAGCGCCTGGGGCC 

CCTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGCCAGCCGCTACAGGAGCGG 
GCCCAGGCCTGGGGCGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCCGGACCCGCGACCGCCTGG 

ACGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGAGCAGGCCCAGCAGATACGCCTGCA 

GGCCGAGGCCTTCCAGGCCCGCCTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAAGACATGCAGCGCCAGTGG 

GCCGGGCTGGTGGAGAAGGTGCAGGCTGCCGTGGGCACCAGCGCCGCCCCTGTGCCCAGCGACAATCACT 
GAACGCCGAAGCCTGCAGCCATGCGACCCCACGCCACCCCGTGCCTCCTGCCTCCGCGCAGCCTGCAGCG 
GGAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCGTCCTCCTGGGGTGGACCCTAGTTTAATAAAGATTCACCAAGTTTC 

ACGCATC 
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Ø L’ORF 

>lcl|ORF28 

MLLRLCLCPLHLLSASVSVSFSRPLPRSFSPSWVSLAHPHLARPIPALLPASHCATPSRP
LGRRALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADMEDVC
GRLVQYRGEVQAMLGQSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLQKRLAVYQAGAR
EGAERGLSAIRERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGQPLQERAQAWGERLRARMEEMGS
RTRDRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQQIRLQAEAFQARLKSWFEPLVEDMQRQWAG
LVEKVQAAVGTSAAPVPSDNH 
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Human apolipoprotein E (epsilon-4 allele) gene, 
complete cds 
>M10065.1:998-4643 Human apolipoprotein E (epsilon-4 allele) gene, complete 

cds 

GGGACAGGGGGAGCCCTATAATTGGACAAGTCTGGGATCCTTGAGTCCTACTCAGCCCCAGCGGAGGTGA 

AGGACGTCCTTCCCCAGGAGCCGGTGAGAAGCGCAGTCGGGGGCACGGGGATGAGCTCAGGGGCCTCTAG 

AAAGAGCTGGGACCCTGGGAAGCCCTGGCCTCCAGGTAGTCTCAGGAGAGCTACTCGGGGTCGGGCTTGG 

GGAGAGGAGGAGCGGGGGTGAGGCAAGCAGCAGGGGACTGGACCTGGGAAGGGCTGGGCAGCAGAGACGA 

CCCGACCCGCTAGAAGGTGGGGTGGGGAGAGCAGCTGGACTGGGATGTAAGCCATAGCAGGACTCCACGA 

GTTGTCACTATCATTATCGAGCACCTACTGGGTGTCCCCAGTGTCCTCAGATCTCCATAACTGGGGAGCC 

AGGGGCAGCGACACGGTAGCTAGCCGTCGATTGGAGAACTTTAAAATGAGGACTGAATTAGCTCATAAAT 

GGAACACGGCGCTTAACTGTGAGGTTGGAGCTTAGAATGTGAAGGGAGAATGAGGAATGCGAGACTGGGA 

CTGAGATGGAACCGGCGGTGGGGAGGGGGTGGGGGGATGGAATTTGAACCCCGGGAGAGGAAGATGGAAT 

TTTCTATGGAGGCCGACCTGGGGATGGGGAGATAAGAGAAGACCAGGAGGGAGTTAAATAGGGAATGGGT 

TGGGGGCGGCTTGGTAAATGTGCTGGGATTAGGCTGTTGCAGATAATGCAACAAGGCTTGGAAGGCTAAC 

CTGGGGTGAGGCCGGGTTGGGGGCGCTGGGGGTGGGAGGAGTCCTCACTGGCGGTTGATTGACAGTTTCT 

CCTTCCCCAGACTGGCCAATCACAGGCAGGAAGATGAAGGTTCTGTGGGCTGCGTTGCTGGTCACATTCC 

TGGCAGGTATGGGGGCGGGGCTTGCTCGGTTCCCCCCGCTCCTCCCCCTCTCATCCTCACCTCAACCTCC 

TGGCCCCATTCAGACAGACCCTGGGCCCCCTCTTCTGAGGCTTCTGTGCTGCTTCCTGGCTCTGAACAGC 

GATTTGACGCTCTCTGGGCCTCGGTTTCCCCCATCCTTGAGATAGGAGTTAGAAGTTGTTTTGTTGTTGT 

TGTTTGTTGTTGTTGTTTTGTTTTTTTGAGATGAAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAGTGGC 

GGGATCTCGGCTCACTGCAAGCTCCGCCTCCCAGGTCCACGCCATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCAAGTAG 

CTGGGACTACAGGCACATGCCACCACACCCGACTAACTTTTTTGTATTTTCAGTAGAGACGGGGTTTCAC 

CATGTTGGCCAGGCTGGTCTGGAACTCCTGACCTCAGGTGATCTGCCCGTTTCGATCTCCCAAAGTGCTG 

GGATTACAGGCGTGAGCCACCGCACCTGGCTGGGAGTTAGAGGTTTCTAATGCATTGCAGGCAGATAGTG 

AATACCAGACACGGGGCAGCTGTGATCTTTATTCTCCATCACCCCCACACAGCCCTGCCTGGGGCACACA 

AGGACACTCAATACATGCTTTTCCGCTGGGCCGGTGGCTCACCCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCC 

AAGGTGGGAGGATCACTTGAGCCCAGGAGTTCAACACCAGCCTGGGCAACATAGTGAGACCCTGTCTCTA 

CTAAAAATACAAAAATTAGCCAGGCATGGTGCCACACACCTGTGCTCTCAGCTACTCAGGAGGCTGAGGC 

AGGAGGATCGCTTGAGCCCAGAAGGTCAAGGTTGCAGTGAACCATGTTCAGGCCGCTGCACTCCAGCCTG 

GGTGACAGAGCAAGACCCTGTTTATAAATACATAATGCTTTCCAAGTGATTAAACCGACTCCCCCCTCAC 

CCTGCCCACCATGGCTCCAAAGAAGCATTTGTGGAGCACCTTCTGTGTGCCCCTAGGTAGCTAGATGCCT 

GGACGGGGTCAGAAGGACCCTGACCCGACCTTGAACTTGTTCCACACAGGATGCCAGGCCAAGGTGGAGC 

AAGCGGTGGAGACAGAGCCGGAGCCCGAGCTGCGCCAGCAGACCGAGTGGCAGAGCGGCCAGCGCTGGGA 

ACTGGCACTGGGTCGCTTTTGGGATTACCTGCGCTGGGTGCAGACACTGTCTGAGCAGGTGCAGGAGGAG 

CTGCTCAGCTCCCAGGTCACCCAGGAACTGAGGTGAGTGTCCCCATCCTGGCCCTTGACCCTCCTGGTGG 

GCGGCTATACCTCCCCAGGTCCAGGTTTCATTCTGCCCCTGTCGCTAAGTCTTGGGGGGCCTGGGTCTCT 

GCTGGTTCTAGCTTCCTCTTCCCATTTCTGACTCCTGGCTTTAGCTCTCTGGAATTCTCTCTCTCAGCTT 

TGTCTCTCTCTCTTCCCTTCTGACTCAGTCTCTCACACTCGTCCTGGCTCTGTCTCTGTCCTTCCCTAGC 

TCTTTTATATAGAGACAGAGAGATGGGGTCTCACTGTGTTGCCCAGGCTGGTCTTGAACTTCTGGGCTCA 

AGCGATCCTCCCGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTAGAGGCATGAGCACCTTGCCCGGCCTCCTAG 

CTCCTTCTTCGTCTCTGCCTCTGCCCTCTGCATCTGCTCTCTGCATCTGTCTCTGTCTCCTTCTCTCGGC 

CTCTGCCCCGTTCCTTCTCTCCCTCTTGGGTCTCTCTGGCTCATCCCCATCTCGCCCGCCCCATCCCAGC 

CCTTCTCCCCCGCCTCCCCACTGTGCGACACCCTCCCGCCCTCTCGGCCGCAGGGCGCTGATGGACGAGA 
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CCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAACAACTGACCCCGGTGGCGGAGGAGACGCG 

GGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGCGCGGC 

CGCCTGGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGCTGCGGGTGCGCC 

TCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTGCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATGACCTGCAGAAGCGCCTGGC 

AGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCATCCGCGAGCGCCTGGGGCCC 

CTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGCCAGCCGCTACAGGAGCGGG 

CCCAGGCCTGGGGCGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCCGGACCCGCGACCGCCTGGA 

CGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGAGCAGGCCCAGCAGATACGCCTGCAG 

GCCGAGGCCTTCCAGGCCCGCCTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAAGACATGCAGCGCCAGTGGG 

CCGGGCTGGTGGAGAAGGTGCAGGCTGCCGTGGGCACCAGCGCCGCCCCTGTGCCCAGCGACAATCACTG 

AACGCCGAAGCCTGCAGCCATGCGACCCCACGCCACCCCGTGCCTCCTGCCTCCGCGCAGCCTGCAGCGG 

GAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCGTCCTCCTGGGGTGGACCCTAGTTTAATAAAGATTCACCAAGTTTCA 

CGCATC 

 

Ø L’ORF 

>lcl|ORF13 

MSLSHSSWLCLCPSLALLYRDREMGSHCVAQAGLELLGSSDPPASASQSAGIRGMST
LPGLLAPSSSLPLPSASALCICLCLLLSASAPFLLSLLGLSGSSPSRPPHPSPSPPPPHCAT
PSRPLGRRALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADME
DVRGRLVQYRGEVQAMLGQSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLQKRLAVYQA
GAREGAERGLSAIRERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGQPLQERAQAWGERLRARMEE
MGSRTRDRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQQIRLQAEAFQARLKSWFEPLVEDMQRQ
WAGLVEKVQAAVGTSAAPVPSDNH 
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Cloning vector pcDNA3-ApoE2, complete sequence 
>KY924484.1:1192-2054 Cloning vector pcDNA3-ApoE2, complete sequence 

AGGGCGCTGATGGACGAGACCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAACAACTGACCC 

CGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGA 

CATGGAGGACGTGTGCGGCCGCCTGGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACC 

GAGGAGCTGCGGGTGCGCCTCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTTCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATG 

ACCTGCAGAAGTGCCTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCAT 

CCGCGAGCGCCTGGGGCCCCTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGC 

CAGCCGCTACAGGAGCGGGCCCAGGCCTGGGGCGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCC 

GGACCCGCGACCGCCTGGACGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGAGCAGGC 

CCAGCAGATACGCCTACAGGCCGAGGCCTTCCAGGCCCGCCTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAA 

GACATGCAGCGCCAGTGGGCCGGGCTGGTGGAGAAGGTGCAGGCTGCCGTGGGCACCAGCGCCGCCCCTG 

TGCCCAGCGACAATCACTGAACGCCGAAGCCTGCAGCCATGCGACCCCACGCCACCCCGTGCCTCCTGCC 

TCCGCGCAGCCTGCAGCGGGAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCGTCCTCCTGGGGTGGACCCTAGTTTAAT 

AAAGATTCACCAAGTTTCACGCA 

 

Ø L’ORF 

>lcl|ORF1 

RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADMEDVCGRL
VQYRGEVQAMLGQSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLQKCLAVYQAGAREGA
ERGLSAIRERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGQPLQERAQAWGERLRARMEEMGSRTR
DRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQQIRLQAEAFQARLKSWFEPLVEDMQRQWAGLVE
KVQAAVGTSAAPVPSDNH 
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Cloning vector pcDNA3-ApoE3, complete sequence 
>KY924486.1:1192-2054 Cloning vector pcDNA3-ApoE3, complete sequence 

AGGGCGCTGATGGACGAGACCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAACAACTGACCC 

CGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGA 

CATGGAGGACGTGTGCGGCCGCCTGGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACC 

GAGGAGCTGCGGGTGCGCCTCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTTCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATG 

ACCTGCAGAAGCGCCTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCAT 

CCGCGAGCGCCTGGGGCCCCTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGC 

CAGCCGCTACAGGAGCGGGCCCAGGCCTGGGGCGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCC 

GGACCCGCGACCGCCTGGACGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGAGCAGGC 

CCAGCAGATACGCCTACAGGCCGAGGCCTTCCAGGCCCGCCTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAA 

GACATGCAGCGCCAGTGGGCCGGGCTGGTGGAGAAGGTGCAGGCTGCCGTGGGCACCAGCGCCGCCCCTG 

TGCCCAGCGACAATCACTGAACGCCGAAGCCTGCAGCCATGCGACCCCACGCCACCCCGTGCCTCCTGCC 

TCCGCGCAGCCTGCAGCGGGAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCGTCCTCCTGGGGTGGACCCTAGTTTAAT 

AAAGATTCACCAAGTTTCACGCA 

 

Ø L’ORF 

>lcl|ORF1 

RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADMEDVCGRL
VQYRGEVQAMLGQSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLQKRLAVYQAGAREGA
ERGLSAIRERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGQPLQERAQAWGERLRARMEEMGSRTR
DRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQQIRLQAEAFQARLKSWFEPLVEDMQRQWAGLVE
KVQAAVGTSAAPVPSDNH 
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Annexe 3 : Fiche diagnostic Maladie Alzheimer 
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