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Résumé 

La maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodégénérative progressive et irréversible, 

responsable de près de 60 à 70 % des cas de démence dans le monde, touchant plus de 55 millions 

de personnes, dont environ 200 000 cas en Algérie. Elle se manifeste par un déclin cognitif global, 

des troubles de la mémoire, du langage et du comportement. L’apparition de la maladie est liée à une 

combinaison de facteurs environnementaux, épigénétiques et surtout génétiques, parmi lesquels le 

gène ApoE occupe une place centrale. En effet, la présence de l’allèle ε4 du gène ApoE multiplie par 

3 à 12 le risque de développer la forme sporadique tardive de la maladie, en fonction du statut 

zygotique (hétérozygote ou homozygote). Ce travail, mené par une approche in silico, visait à 

analyser les différences structurales et fonctionnelles entre les isoformes ApoE2, ApoE3 et ApoE4, 

et à explorer leur interaction avec des ligands naturels à potentiel neuroprotecteur. 

L’analyse des séquences a mis en évidence que deux mutations ponctuelles non synonymes, situées 

aux positions 112 et 158 (Cys/Arg), suffisent à différencier les isoformes, malgré une homologie de 

séquence supérieure à 99 %. La modélisation tridimensionnelle des protéines a révélé que 

l’isoforme ApoE4 adopte une conformation plus compacte et instable, favorisant les interactions 

pathogènes et les agrégats amyloïdes. L’arbre phylogénétique a confirmé que l’isoforme ApoE3 est 

la forme ancestrale, tandis qu’ApoE2 et ApoE4 résultent de mutations évolutives divergentes. 

L’analyse génotype-phénotype à partir de la base OMIM a renforcé l’association forte entre l’allèle 

ε4 et la maladie d’Alzheimer de type tardif (MIM : 104300), tandis qu’ApoE2 semble conférer une 

protection partielle. 

Par ailleurs, l’étude de docking moléculaire a permis d’évaluer l’affinité de plusieurs ligands 

bioactifs. L’isobavachin a montré une affinité modérée mais constante avec les trois isoformes, avec 

une interaction légèrement plus stable observée avec ApoE3. En revanche, le ginsénoside Rg1 a 

présenté une interaction renforcée avec ApoE2, traduite par une énergie de liaison plus favorable 

et un ancrage plus profond dans la poche hydrophobe C-terminale de la protéine. Ces observations 

renforcent l’hypothèse selon laquelle la structure conformationnelle de chaque isoforme influence 

sa réceptivité aux ligands thérapeutiques, ouvrant la voie à des approches de 

pharmacogénomique ciblée. 

Mots-clés : Maladie d’Alzheimer, ApoE, amyloïde β, neurodégénérescence, bioinformatique. 

 

 

 

 

 



  

Abstract 

Alzheimer’s disease is a progressive and irreversible neurodegenerative disorder, accounting for 

approximately 60 to 70% of dementia cases worldwide, affecting more than 55 million people, 

including around 200,000 cases in Algeria. It is characterized by a global cognitive decline, memory 

loss, language impairments, and behavioral disturbances. The onset of the disease is linked to a 

combination of environmental, epigenetic, and above all, genetic factors, among which the ApoE 

gene plays a central role. Indeed, the presence of the ε4 allele of the ApoE gene increases the risk of 

developing the late-onset sporadic form of the disease by a factor of 3 to 12, depending on zygosity 

status (heterozygous or homozygous). This work, conducted using an in silico approach, aimed to 

analyze the structural and functional differences between the ApoE2, ApoE3, and ApoE4 isoforms, 

and to explore their interaction with natural ligands with potential neuroprotective properties. 

Sequence analysis revealed that two non-synonymous point mutations, located at positions 112 and 

158 (Cys/Arg), are sufficient to differentiate the isoforms, despite a sequence homology greater 

than 99%. The three-dimensional modeling of the proteins revealed that the ApoE4 isoform adopts 

a more compact and unstable conformation, favoring pathogenic interactions and amyloid 

aggregation. The phylogenetic tree confirmed that ApoE3 is the ancestral form, while ApoE2 and 

ApoE4 result from divergent evolutionary mutations. The genotype-phenotype analysis using the 

OMIM database reinforced the strong association between the ε4 allele and late-onset Alzheimer’s 

disease (MIM: 104300), while ApoE2 appears to confer partial protection. 

Furthermore, the molecular docking study allowed the evaluation of the affinity of several bioactive 

ligands. Isobavachin showed moderate but consistent affinity with all three isoforms, with a slightly 

more stable interaction observed with ApoE3. In contrast, Ginsenoside Rg1 exhibited a stronger 

interaction with ApoE2, reflected by more favorable binding energy and deeper anchoring in the 

hydrophobic C-terminal pocket of the protein. These observations support the hypothesis that the 

conformational structure of each isoform influences its receptivity to therapeutic ligands, 

paving the way for targeted pharmacogenomic approaches. 

Keywords: Alzheimer’s disease, ApoE, β-amyloid, neurodegeneration, bioinformatics. 

 

 

 

 

 

 



  

 ملخص

الزهايمر اضطرابًا عصبيًا تنكسيًا تدريجيًا لا رجعة فيه، وهو السبب الرئيسي للخرف لدى كبار السن على مستوى العالم.  رضمعدّ ي

من قبِل  7091ات سلوكية ونفسية. تم وصفه لأول مرة عام يتميز المرض بتدهور في الوظائف المعرفية، فقدان الذاكرة، واضطراب

مليون شخص، مع تسجيل  55الطبيب الألماني ألويس الزهايمر، وأصبح اليوم يشكّل تحديًا صحيًا عالميًا، حيث يصُيب أكثر من 

نية وبيئية وتسُاهم عوامل جي أميلويد وتشابكات تاو العصبية،-حالة في الجزائر. يرتبط المرض بتراكم لويحات بيتا 099,999حوالي 

العامل الوراثي الرئيسي المرتبط بالأشكال الفُجائية )غير الوراثية( من المرض،  ApoE من الجين ε4 متعددة في ظهوره. يعُدّ الأليل

، APP ،PSEN1 إذ يؤثر على استقلاب الدهون، تجمع الأميلويد، الالتهاب العصبي، واللدونة المشبكية. كما أن الطفرات في الجينات

 ترتبط بالأشكال العائلية المبكرة للمرض. PSEN2و

يهدف هذا العمل إلى دراسة العوامل الوراثية والمخاطر المرتبطة بمرض الزهايمر في عينة من السكان الجزائريين، باستخدام أدوات 

والتغيرات الجزيئية  ApoE    ر تعدد أشكال جينالمعلوماتية الحيوية. من خلال مراجعة الأدبيات وتحليل قواعد البيانات، تم تحديد أث

 البنيات نمذجةوالأخرى المرتبطة بالتنكس العصبي. كما مكّنت الأدوات المعلوماتية الحيوية من تحليل تفاعلات الجينات والبروتينات، 

 المتغيرة، ودراسة التأثيرات اللاجينية المساهمة في تطور المرض.

 أميلويد، التنكس العصبي، المعلوماتية الحيوية.-، بيتاApoEيمر، مرض الزها الكلمات المفتاحية:
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Introduction  

La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative progressive et irréversible, représentant 

la principale cause de démence dans le monde. Elle se manifeste par un déclin cognitif global, 

touchant la mémoire, le langage et les fonctions exécutives, et constitue aujourd’hui un enjeu majeur 

de santé publique (Epstein, 2020 ; GBD, 2022). Parmi les facteurs de risque identifiés, le gène ApoE 

occupe une place centrale, en particulier son allèle ε4, fortement associé à la forme sporadique tardive 

de la maladie (Wolfe, 2018 ; Jiang et al., 2024). 

L’avènement de la bioinformatique, discipline interdisciplinaire mobilisant des outils informatiques 

pour l’analyse et l’interprétation des données biologiques, permet aujourd’hui de mieux comprendre 

l’impact des variants génétiques et leurs interactions avec des molécules actives (Gauthier, 2018 ; 

Branco & Choupina, 2021). 

Notre mémoire est divisé en trois chapitres principaux. 

 Le chapitre 1 constitue une étude bibliographique qui présente les généralités sur la maladie 

d’Alzheimer et introduit la bioinformatique. 

 Le chapitre 2, intitulé Matériel et Méthodes, décrit les bases de données et logiciels utilisés, 

notamment UCSF Chimera, SweetDOCK, PubChem et PDB. 

 Le chapitre 3 est consacré à la présentation et à la discussion des résultats bioinformatiques, 

mettant en évidence l’impact des variants du gène ApoE et leurs interactions avec certains 

ligands potentiellement neuroprotecteurs (Mahley & Huang, 2012 ; Liu et al., 2013). 

Enfin, une conclusion générale résume les principaux résultats et propose des perspectives de 

recherche, notamment dans la conception de traitements ciblés contre la maladie d’Alzheimer à 

travers des approches bioinformatiques. 
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I. Généralités  

I.1. Notion sur les maladies génétique neurodégénératives 

Une maladie génétique est une affection due à des mutations de l’ADN, pouvant toucher un ou 

plusieurs gènes. Elle peut être héréditaire ou résulter de mutations de novo. Ces maladies incluent des 

formes monogéniques, ainsi que des troubles complexes influencés par des facteurs génétiques et 

environnementaux, tels que certains cancers et maladies cardiovasculaires et aussi des maladies 

neurodégénératives. (Roth et Marson, 2021)  

I.1.1. Les maladies neurodégénératives d’origine génétique 

Les maladies neurodégénératives d’origine génétique sont des affections chroniques et progressives 

qui provoquent une détérioration irréversible des neurones, affectant gravement les fonctions 

cognitives, motrices et autonomes ; Parmi les plus fréquentes figurent Alzheimer, Parkinson, 

Huntington et la Sclérose latérale amyotrophique (SLA) . Ces maladies sont dues à des mutations 

génétiques spécifiques (Par exemple, des mutations dans les gènes APP et PSEN1 sont impliquées 

dans la maladie d’Alzheimer, des altérations du gène HTT sont responsables de la chorée de 

Huntington, tandis que des mutations du gène SNCA sont associées à la maladie de Parkinson) et 

représentent une cause majeure d’invalidité et de mortalité dans le monde (Toader et al., 2024; 

Ciurea et al., 2023).  

Les avancées en génétique ont permis de mieux comprendre leurs mécanismes et d’explorer de 

nouvelles pistes thérapeutiques, comme la thérapie génique et les biomarqueurs précoces. Toutefois, 

les traitements restent principalement palliatifs, soulignant l’urgence de développer des approches 

plus ciblées et diagnostiques pour améliorer la qualité de vie des patients. (Ciurea et al., 2023). 

I.2. La maladie d’Alzhimer 

I.2.1. Etiopathologie  

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative progressive et irréversible, 

constituant la principale cause de démence chez les personnes âgées (Epstein, 2020). Elle entraîne 

une dégénérescence neuronale affectant notamment la mémoire, le langage et les fonctions 

exécutives, conduisant à une perte d’autonomie (Formaglio, M.et al 2022). 

Sur le plan neuropathologique, elle est caractérisée par deux lésions cérébrales majeures : 



Chapitre Ⅰ : Rappels bibliographiques  

4 
 

Les plaques amyloïdes : dépôts extracellulaires de peptide β-amyloïde (Aβ) perturbant la 

communication neuronale. 

 

Les dégénérescences neurofibrillaires (DNF) : accumulations intracellulaires de protéine tau 

hyperphosphorylée, entraînant une altération du cytosquelette neuronal et une perte synaptique 

(Kamatham et al ., 2024). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Comparaison de différents éléments touchés par la maladie d’Alzheimer (Mojarad-

Jabali&Roh, 2025). 

 

Le diagnostic repose sur des critères cliniques, l’imagerie cérébrale et des tests neuropsychologiques, 

mais demeure incertain en l'absence de biomarqueur spécifique. 

Représentant 55 à 65 % des cas de démence, la maladie d’Alzheimer constitue un enjeu majeur de 

santé publique. Sans traitement curatif, la prise en charge vise à ralentir la progression des 

symptômes, tandis que la recherche explore de nouvelles stratégies thérapeutiques et l’identification 

de biomarqueurs précoces. 

I.2.2. Historique  

La démence a été décrite depuis l’Antiquité, mais ce n’est qu’au début du XXᵉ siècle que la maladie 

d’Alzheimer a été identifiée comme une entité distincte. En 1901, le psychiatre et neuropathologiste 
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allemand Aloïs Alzheimer examine une patiente de 51 ans, Auguste Deter, qui présente des troubles 

cognitifs progressifs, incluant des pertes de mémoire, des hallucinations et des troubles du langage. 

Après son décès en 1906, l’analyse histologique de son cerveau révèle deux anomalies majeures : 

des plaques séniles (dépôts extracellulaires de protéine amyloïde) et des dégénérescences 

neurofibrillaires (accumulation intracellulaire de protéine tau) (Alzheimer, 1907). 

En 1907, Alzheimer publie ses observations, décrivant une "maladie particulière du cortex cérébral" 

(Alzheimer, 1907). Trois ans plus tard, en 1910, Emil Kraepelin, son collègue et mentor, 

introduisent le terme "maladie d’Alzheimer" pour désigner cette forme de démence précoce. 

Cependant, la maladie est longtemps restée considérée comme rare et spécifique aux individus 

jeunes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Acteurs majeurs de la recherche sur la maladie Alzheimer (Alzheimer, 1907). 

 

Ce n’est qu’à partir des années 1960-1970 que des chercheurs, notamment Robert Katzman, 

établissent que les lésions neuropathologiques observées chez les patients âgés atteints de démence 

sénile sont identiques à celles décrites par Alzheimer (Katzman, 1976). Cette découverte conduit à 

l’élargissement du terme "maladie d'Alzheimer" pour inclure la plupart des démences séniles 

(Laoudj, 2022). 

Depuis, les avancées en imagerie cérébrale, biologie moléculaire et génétique ont permis de mieux 

comprendre la physiopathologie de la maladie (Zhang et al., 2022). Le cadre de recherche proposé 
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par le NIA-AA a ainsi conduit à une définition biologique de la maladie d'Alzheimer, mettant l'accent 

sur les biomarqueurs tels que les dépôts amyloïdes et les tauopathies (Jack et al, 2018). Malgré 

d’importants progrès dans la recherche et le développement de biomarqueurs, la maladie d’Alzheimer 

demeure incurable, ce qui en fait un enjeu majeur de santé publique. 

I.2.3. Épidémiologie 

I.2.3.1. Dans le monde 

La maladie d’Alzheimer représente 60 à 70% des cas de démence et est la 7ᵉ cause de décès dans le 

monde (Li et al 2022). En 2019, on comptait 51,6 millions de cas de démence, avec une prévalence 

de 682,5 pour 100 000 habitants. L’Asie de l’Est et l’Afrique du Nord/Moyen-Orient avaient les taux 

les plus élevés, tandis que l’Asie du Sud et l’Afrique de l’Ouest subsaharienne présentaient les taux 

les plus bas (Nichols et al, 2022). 

 En 2023, la démence touche 55 millions de personnes, dont 60% vivent dans des pays à revenus 

faibles ou intermédiaires. D’ici 2050, ce chiffre pourrait atteindre 139 millions (Alzheimers, 2023). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3.: Évolution et répartition mondiale de la prévalence de la maladie d'Alzheimer et autres 

démences (2019-2050) (Saeid et al., 2024). 
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Seulement 13% des personnes atteintes de démence avaient reçu un diagnostic, bien en dessous de 

l'objectif de 50% fixé par l'OMS (Lastuka et al., 2024). Le coût mondial de la démence était estimé 

à 614,7 milliards de dollars, incluant les soins médicaux et informels, avec des estimations atteignant 

1,3 trillion de dollars. Ces chiffres soulignent l’urgence d’améliorer la prévention et l’accès aux soins, 

notamment dans les pays où les cas augmentent rapidement (Lastuka et al., 2024). 

I.2.3.2. En Afrique  

Les taux de démence en Afrique sont généralement inférieurs à ceux observés en Europe et en 

Amérique du Nord. Cette différence pourrait s’expliquer par des facteurs liés à l’alimentation, aux 

maladies cardiovasculaires, aux comorbidités médicales et à l’accès aux soins de santé. Une étude 

comparant les Afro-Américains et les Nigérians Yoruba a révélé une stabilité de l’incidence au 

Nigeria alors qu’elle diminuait aux États-Unis (Akinyemi et al., 2022). 

I.2.3.3. En Algérie  

 Reste peu étudiée, mais certaines données permettent d’avoir un aperçu de sa prévalence et de son 

évolution. 

Entre 2017 et 2018, environ 200 000 cas ont été recensés à l’échelle nationale, selon le Pr 

SouhilaAmalou. Une étude menée en Algérie sur 305 patients âgés de 65 ans et plus a montré une 

augmentation annuelle des cas de +17 nouveaux patients par an entre 2010 et 2017.L’âge moyen des 

patients était de 74 ans, avec un pic de fréquence entre 75 et 79 ans. L’hypertension artérielle (HTA) 

est identifiée comme le principal facteur modifiable, touchant 55,7 % des patients (Boudraa, Aissani 

et Chabou, 2020).75,1 % des patients étaient analphabètes ou avaient un faible niveau d’instruction, 

et 81 % avaient un niveau socio-économique moyen. Les patients provenaient de différentes régions 

du pays, notamment Blida et ses environs (59,34 %) et d’autres wilayas (40,7 %).Ces chiffres mettent 

en évidence la nécessité d’un meilleur suivi médical, d’un diagnostic précoce et d’une prise en charge 

adaptée pour limiter l’impact de la maladie en Algérie (Amalau, 2018). 

I.2.4. Symptômes et Evolution de la maladie d’Alzheimer 

I.2.4.1. Les symptômes  
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Les symptômes de la maladie apparaissent de façon progressive. Aucun signe de démence n’est 

détectable au début, lors de la phase cellulaire, mais ils se manifestent progressivement à mesure que 

la maladie évolue. 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Continuum d'apparition des symptômes de la maladie d'Alzheimer (Scheltens et al, 

2021). 

Des troubles fonctionnels (apraxie, perte d’objets) et psychologiques (changements de personnalité, 

jugements altérés, hallucinations, délires) apparaissent au début. Ils s’aggravent avec des troubles 

cognitifs (mémoire, langage, orientation, reconnaissance, raisonnement), menant à une perte 

d’autonomie (Porsteinsson et al., 2021). 

I.2.4.2. Évolution  

La maladie d’Alzheimer évolue en trois stades principaux, caractérisés par une aggravation 

progressive des troubles cognitifs, fonctionnels et comportementaux, en lien avec l’accentuation des 

altérations neuropathologiques au fil du temps. 

Tableau I.. Les trois phases de la maladie d’Alzheimer (Prosteinsson et al, 2021 ; Van Der Kant 

et al, 2020). 

Stade Caractéristiques principales 

Stade léger (précoce) 

 Pertes de mémoire : Atteinte surtout de la mémoire à court 

terme. 

 Rétention limitée : Difficulté à mémoriser des informations 

récentes, nécessitant des rappels externes. 

 Tâches complexes : Perte de capacités à planifier ou 

organiser des activités exigeantes.  

  Durée : 2 à 5 ans. 



Chapitre Ⅰ : Rappels bibliographiques  

9 
 

Stade Caractéristiques principales 

Stade modéré 

(intermédiaire) 

 -Troubles mnésiques persistants et aggravation des troubles 

cognitifs.  

 Aphasie (troubles du langage).  

 Agnosie (incapacité à reconnaître des objets).  

 Perte progressive de l’autonomie, nécessitant une aide 

quotidienne.  

 Durée : environ 10 ans. 

Stade avancé (sévère) 

 Dépendance totale pour les tâches quotidiennes.  

 Troubles psychiatriques (hallucinations, délire paranoïde).  

  Difficulté à avaler, augmentant le risque de pneumonie 

d’inhalation.  

 Complications indirectes pouvant conduire au décès 

(infections, dénutrition).  

  Durée : environ 3 ans. 

 

 

I.3. Facteurs de risque de la maladie d'Alzheimer 

Ils peuvent être classés en facteurs non modifiables (comme l'âge et la génétique) et facteurs 

modifiables (comme les habitudes de vie et les comorbidités). 

Tableau I.I. Facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer (Knopman et al., 2021). 

Type de 

facteur 

Facteurs clés Impact sur le risque d'Alzheimer 

Non 

modifiables 

Âge Augmentation exponentielle du risque après 65 ans. 

Sexe Les femmes sont plus touchées (espérance de vie 

plus longue, rôle des hormones). 

Génétique 

(formes rares) 

Mutations APP, PSEN1, PSEN2 → maladie précoce 

et héréditaire. 

Génétique 

(formes 

sporadiques) 

APOE ε4 augmente fortement le risque et accélère 

l’apparition des symptômes. 
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Modifiables Maladies 

métaboliques et 

cardiovasculaires 

Hypertension, diabète, obésité, dyslipidémie → 

augmentent le stress vasculaire et l’inflammation 

cérébrale. 

Mode de vie Tabac, alcool, sédentarité, mauvaise alimentation → 

favorisent la neurodégénérescence. 

Facteurs cognitifs 

et sociaux 

Basse éducation, isolement, dépression → réduisent 

la réserve cognitive et augmentent l’inflammation. 

Sommeil et 

traumatismes 

Mauvaise qualité du sommeil, traumatismes crâniens 

→ perturbent l’élimination des protéines toxiques 

(Aβ, tau). 

Environnement Pollution de l’air → augmente le stress oxydatif et 

l’inflammation du cerveau. 

 

I.4. Rôle du gène ApoE dans la maladie d’Alzheimer 

L’ApoE est une glycoprotéine clé du transport lipidique, produite par le foie et le SNC, où elle est 

exprimée par les astrocytes et microglies. Elle facilite la distribution du cholestérol et des 

phospholipides sous forme de HDL et interagit avec des récepteurs lipoprotéiques comme LDLR et 

LRP1. Son rôle dans le métabolisme du cholestérol et le maintien de l’intégrité neuronale est essentiel 

à la plasticité synaptique et à la neuroprotection. 

Tableau III. Rôle du gène ApoE dans la maladie d’Alzheimer (Wolfe, 2018). 

Aspect Description 

Fonction Code pour l'apolipoprotéine E, impliquée dans le transport du cholestérol et 

des lipides dans le cerveau. 

Isoformes ε2, ε3, ε4 (ApoE ε4 étant le principal facteur de risque génétique pour la 

maladie d'Alzheimer). 

Impact sur Aβ ApoE ε4 favorise l’agrégation et réduit la clairance du peptide β-amyloïde 

(Aβ), accélérant la formation des plaques amyloïdes. 

Plasticité 

synaptique 

ApoE ε4 altère la stabilité et la fonction des synapses, augmentant la 

vulnérabilité neuronale. 
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Inflammation 

cérébrale 

ApoE ε4 est associé à une augmentation de la neuro-inflammation et du stress 

oxydatif. 

Interaction avec 

TREM2 

Régule la réponse microgliale, influençant l’élimination des débris cellulaires 

et la progression de la neurodégénérescence. 

Intérêt 

thérapeutique 

Ciblage d’ApoE pour moduler son expression ou atténuer ses effets délétères 

dans la maladie d’Alzheimer 

 

I.4.1. Mécanismes d’action du gène ApoE et impact sur la neurodégénérescence 

Les différentes isoformes d'ApoE influencent divers mécanismes moléculaires liés à la 

neurodégénérescence. Le tableau suivant résume leurs effets distincts sur les processus clés 

impliqués dans la maladie d'Alzheimer . 

Tableau IV. Mécanismes d’action du gène ApoE et impact sur la neurodégénérescence 

(Yamazaki, 2019; Pires et Rego, 2023). 

Mécanisme Effet d'ApoE ε4 Effet d'ApoE ε2 

Accumulation de β-amyloïde 

(Aβ) 

↓ Clairance de Aβ, ↑ 

Agrégation et dépôts 

amyloïdes 

↑ Clairance de Aβ, ↓ Dépôts 

amyloïdes 

Interaction avec Tau ↑ Pathologie Tau, ↑ 

Neurodégénérescence 

Effet protecteur contre Tau 

Altération mitochondriale Perturbe la dynamique 

mitochondriale 

(fusion/fission), ↑ Stress 

oxydatif, ↓ Production 

d’ATP 

Protection mitochondriale, réduction 

du stress oxydatif 

Neuroinflammation ↑ Activation microgliale 

excessive, inflammation 

chronique 

Effet anti-inflammatoire 

Transport lipidique et 

plasticité synaptique 

↓ Transport du cholestérol, ↓ 

Plasticité synaptique 

↑ Transport lipidique, préservation 

synaptique 



Chapitre Ⅰ : Rappels bibliographiques  

12 
 

Métabolisme énergétique 

cérébral 

↓ Métabolisme du glucose, 

résistance à l’insuline 

Amélioration du métabolisme 

énergétique 

 

 

L’ApoE ε3 est l’allèle le plus courant et est considéré comme neutre. Il maintient un équilibre dans 

la clairance de l’Aβ, une fonction mitochondriale stable, une   plasticité synaptique normale et une 

réponse immunitaire régulée, sans effet protecteur ou aggravant sur la neurodégénérescence. 

(Yamazaki, 2019; Pires et Rego, 2023). 

I.5. Génétique de la maladie d’Alzheimer 

I.5.1. Description du gène ApoE et études épidémiologiques 

Le gène ApoE, situé sur le chromosome 19q13.32, code pour une protéine cruciale dans le transport 

des lipides et la régulation du cholestérol. 

 

Figure 5. Localisation du gène ApoE et mutations associées aux variants ε2, ε3 et ε4 (NCBI Gene). 

Les variants de l’ApoE (ε2, ε3, ε4) influencent le risque de maladie d’Alzheimer (MA) en modulant 

le métabolisme des lipides et la clairance des peptides β-amyloïdes, L’allèle ε4 est le principal facteur 

de risque génétique, tandis que ε2 semble avoir un effet protecteur (Serrano-Pozo et al, 2021). 

Tableau V :.Polymorphisme de la protéine APOE (Thahira  et al., 2024). 

Polymorphisme 

ApoE 

Allèles                                        Effet 

ApoE2 ε2/ε2 Risque cardiovasculaire réduit, mais risque élevé 

d'hyperlipoprotéinémie de type III. 

ApoE3 ε3/ε3 Génotype le plus commun, considéré comme neutre pour le 

risque cardiovasculaire. 
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ApoE4 ε4/ε4 Risque accru de maladie d'Alzheimer, plus grande susceptibilité 

cardiovasculaire et métabolisme lipidique altéré. 

 

I.5.2. Transmission et l'hérédité  

Le mode de transmission et autosomique codominant, ce qui signifie que chaque allèle hérité des 

parents s’exprime partiellement et influence le phénotype. L’allèle ε4 est particulièrement associé à 

un risque accru de maladie d’Alzheimer, avec un effet dose-dépendant :  

 Les porteurs hétérozygotes (ε3/ε4) ont un risque multiplié par ~3 ; 

 Les homozygotes (ε4/ε4) ont un risque encore plus élevé (jusqu’à 15 fois plus que les non-

porteurs).  

Ce risque varie en fonction de l’âge, du sexe (plus marqué chez les femmes) et de l’origine ethnique, 

certaines populations, comme les Japonais, présentant un impact plus marqué. (Chartier-Harlin, 

2002). 

 

Figure 6. Mode de transmission et l'hérédité de la maladie d'Alzheimer.( personnel,2025) 

 

I.6. L’épigénétique 

L’épigénétique implique des modifications réversibles qui régulent l’expression des gènes sans 

altérer la séquence d’ADN. Trois mécanismes principales jouent un rôle dans la maladie d’Alzheimer 

(Gao, 2022). 
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Tableau VI. Mécanismes épigénétiques classiques et émergents impliqués dans la maladie 

d’Alzheimer (Gao, 2022). 

Mécanisme Effet Impact dans la 

maladie d'Alzheimer 

Gènes impliqués Références 

Méthylation 

de l’ADN 

Ajout de groupes 

méthyle sur l’ADN → 

inhibition de 

l’expression génique 

Hypo/hyperméthylation 

affecte les gènes de 

l’amyloïde, tau et 

neuroprotection 

APP, PSEN1, 

APOE 

Gao, 2022 

Modifications 

des histones 

Acétylation/méthylation 

influencent la structure 

de la chromatine 

Déséquilibre des 

marques → perturbation 

de la mémoire et de la 

plasticité 

MAPT (tau), 

BDNF 

Yamazaki, 2019 

; Pires & Rego, 

2023 

ARN non 

codants 

miARN et lncRNA 

régulent l’expression 

post-transcriptionnelle 

Dérégulation → 

accumulation de 

protéines toxiques, perte 

de protection neuronale 

miR-29 (régule 

BACE1), miR-

132 (régule tau) 

Gao, 2022 ; 

Sharma, 2020 

 

I.6.1. L'impact du vieillissement et des facteurs environnementaux sur la 

maladie d'Alzheimer 

Le vieillissement est un facteur clé de la maladie d’Alzheimer (MA), car il favorise des modifications 

épigénétiques. Ces altérations affectent l’expression des gènes liés à la mémoire, à la plasticité 

synaptique et à l’inflammation, augmentant ainsi le risque de neurodégénérescence (Yamazaki, 2019 

; Gao, 2022). 

Des facteurs environnementaux influencent aussi ces mécanismes : 

 Une alimentation riche en vitamines B et antioxydants est protectrice (Pires & Rego, 2023); 

 Les toxines (métaux lourds, pesticides) perturbent l’ADN et favorisent l’amyloïde (Gao, 

2022) ; 

 Le stress chronique altère les gènes neuroprotecteurs (Sharma 2020); 

L’exercice physique et mental améliore la résilience épigénétique(Sharma 2020). 
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 I.7 Étude bio-informatique 

La bioinformatique combine la biologie, l’informatique et les mathématiques pour analyser les 

données biologiques. Avec les progrès technologiques, la quantité de données génétiques et 

protéiques a énormément augmenté, ce qui rend indispensable l’utilisation d’outils capables de les 

traiter efficacement. Elle aide à mieux comprendre le rôle des gènes et des protéines dans les maladies 

et facilite l’interprétation des résultats grâce à des méthodes informatiques avancées. Aujourd’hui, 

elle joue un rôle clé en recherche biomédicale, en génomique et en médecine personnalisée (Branco 

et Choupina, 2021). 

 I.7.1. Historique de la bioinformatique 

La bioinformatique trouve ses origines dans les années 1960 avec les premières analyses de séquences 

protéiques et la création de bases de données biologiques, notamment grâce aux travaux de Margaret 

Dayhoff. L'essor du séquençage de l’ADN dans les années 1970-1980, suivi du séquençage du 

premier génome viral en 1977 (ΦX174), a marqué une avancée clé. L’achèvement du génome humain 

en 2003 a ensuite propulsé la bioinformatique au cœur des sciences biologiques. Aujourd’hui, elle 

s’étend à des domaines comme la biologie des systèmes et l’intelligence artificielle (Gauthier, 2018).  
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II. Matériel et méthodes 

I. Matériel 

L’étude a été conduite au sein de l’Université Saad Dahlab Blida 1, dans le cadre de la réalisation 

d’un projet de fin d’études axé sur l’analyse in silico du gène ApoE impliqué dans la maladie 

d’Alzheimer. Elle s’est étalée sur une période de quatre mois et a mobilisé des outils exclusivement 

bioinformatiques. 

Les travaux ont été réalisés à l’aide d’un ordinateur personnel connecté à Internet, permettant l’accès 

à diverses bases de données biologiques et plateformes d’analyse computationnelle. Plusieurs outils 

bioinformatiques reconnus ont été utilisés afin de permettre l’extraction, l’analyse et la modélisation 

des données génétiques et protéiques du gène ApoE : 

 NCBI (National Center for Biotechnology Information) : utilisé pour la récupération des 

séquences nucléotidiques et codantes du gène ApoE. La séquence de référence humaine est 

identifiée sous les numéros : 

o Gene ID : 348 (gène ApoE chez Homo sapiens), 

o RefSeq mRNA : NM_000041.4, 

o RefSeq Protéine : NP_000032.1. 

 FASTA : format standard utilisé pour le téléchargement et la manipulation des séquences 

brutes (ADN, ARN, protéines). 

 BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) : utilisé pour comparer la séquence ApoE 

humaine avec celles d'autres espèces, dans un objectif de conservation et d’analyse évolutive. 

 ORF Finder (Open Reading Frame Finder) : appliqué pour l'identification des cadres de 

lecture ouverts (ORF) dans la séquence NM_000041.4 du gène ApoE. 

 UniProt (Universal Protein Resource) : pour l’analyse fonctionnelle et structurale de la 

protéine ApoE. L’entrée principale de la protéine humaine ApoE est : 

o UniProtKB ID : P02649. 

 PDB (Protein Data Bank) : utilisé pour la récupération des structures tridimensionnelles de 

la protéine ApoE. Les identifiants PDB utilisés incluent : 

o 2L7B : structure NMR de l’isoforme ApoE3 humaine, 

o 1LE4 : domaine N-terminal de l’ApoE4. 

 UCSF Chimera : logiciel de visualisation moléculaire, utilisé pour manipuler les structures 

PDB, explorer les sites actifs, et préparer les modèles pour le docking. 
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 PubChem : utilisé pour la recherche et la sélection de ligands bioactifs (ex. : cholestérol, 

acides gras, inhibiteurs peptidiques) interagissant potentiellement avec ApoE. Exemple : CID 

222528 (cholestérol). 

 SwissDock : plateforme de docking moléculaire utilisée pour simuler les interactions entre 

ApoE et différents ligands sélectionnés, et prédire l’affinité de liaison ainsi que les sites 

d’interaction. 

Cette approche bioinformatique intégrée, reposant sur des outils robustes et des bases de données de 

référence, permet une exploration rigoureuse et reproductible des propriétés structurelles et 

fonctionnelles du gène ApoE, et de son implication dans les mécanismes physiopathologiques de la 

maladie d’Alzheimer. 

II.Méthodes  

1.Méthode d’extraction et d’identification des séquences de référence et mutées du gène ApoE 

Dans le cadre de cette étude in silico, l’identification des séquences de référence et des variants du 

gène ApoE a été réalisée selon une approche systématique basée sur des bases de données génomiques 

internationales et des outils bioinformatiques spécialisés. 

2. Extraction de la séquence de référence 

La séquence de référence du gène ApoE a été récupérée à partir de la base de données NCBI (National 

Center for Biotechnology Information) : 

 Gene ID : 348 (Homo sapiens) 

 RefSeq DNA : NM_000041.4 

 RefSeq Protéine : NP_000032.1 

L’accès à la séquence a été réalisé via le moteur de recherche du site NCBI. La séquence a ensuite 

été téléchargée au format FASTA, permettant sa compatibilité avec les outils de traitement ultérieurs. 

3. Identification des séquences mutées (polymorphismes de l’ApoE) 

Le gène ApoE est connu pour exister sous trois allèles majeurs résultant de deux mutations 

ponctuelles non synonymes : 



Chapitre Ⅱ : Matériels et Méthodes  

19 
 

Isoforme Mutation SNP ID 
Acide aminé (position 

112/158) 

ApoE2 c.388T>C rs7412 Cys112 / Cys158 

ApoE3 — (forme de référence) Cys112 / Arg158 

ApoE4 c.526C>T rs429358 Arg112 / Arg158 

Ces deux Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs), identifiés par leurs ID dans la base dbSNP de 

NCBI, sont responsables des variations structurales et fonctionnelles de l’apolipoprotéine E. 

L’extraction des séquences mutées a été réalisée manuellement à partir de l’alignement BLAST entre 

la forme de référence et les isoformes connues, puis validée via l’outil SNP GeneView sur NCBI. 

4. Alignement et comparaison des séquences 

Les séquences obtenues (référence et mutées) ont été alignées grâce à l’outil BLASTn pour les 

séquences nucléotidiques, et BLASTp pour les séquences protéiques. Cet alignement a permis de 

visualiser les différences ponctuelles entre les isoformes et de confirmer la position exacte des 

mutations. 

5. Validation fonctionnelle des mutations 

L’impact potentiel des mutations sur la structure et la fonction de la protéine a été prévisualisé à 

travers les annotations fonctionnelles disponibles sur UniProt (P02649) et les cartes génétiques de la 

plateforme Ensembl Genome Browser, qui fournit également des prédictions bioinformatiques (ex. 

SIFT, PolyPhen) sur la pathogénicité des variants. 

6.Protocole de docking moléculaire 

a.Préparation des variants du gène ApoE 

La structure tridimensionnelle de la protéine Apolipoprotéine E (ApoE) a été récupérée à partir de la 

base Protein Data Bank (PDB) sous le code 2L7B, représentant le variant ApoE_E3. À partir de cette 

structure, les deux autres variants ont été modélisés avec UCSF Chimera : 

 ApoE_E2 : substitution de l’Arg158 par une Cys ; 

 ApoE_E4 : substitution de la Cys112 par une Arg. 

Les trois structures (E2, E3, E4) ont ensuite été : 

 Nettoyées (retrait des molécules d’eau) ; 
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 Hydrogénées ; 

 Sauvegardées au format .pdb. 

b. Préparation des ligands 

Les ligands candidats ont été sélectionnés à partir de la base de données PubChem. Les structures 

chimiques ont été récupérées au format SMILES. 

c.Lancement du Docking moléculaire  

Dans le cadre de cette étude, le docking moléculaire a été réalisé à l’aide de la plateforme en ligne 

SwissDock , basée sur le moteur EADock DSS. Cette étape visait à évaluer l’interaction entre 

plusieurs ligands bioactifs et les trois isoformes principales de la protéine ApoE : ApoE2, ApoE3 

(forme de référence), et ApoE4. Ces isoformes sont issues de mutations ponctuelles affectant les 

acides aminés en position 112 et 158, et sont respectivement codées par les identifiants PDB ou 

modélisées à partir de la séquence UniProt P02649. 

Le protocole expérimental a débuté par le téléversement des structures tridimensionnelles des 

protéines cibles, au format .pdb, obtenues depuis la Protein Data Bank (PDB) ou générées via 

modélisation homologue si non disponibles. En parallèle, les structures des ligands ont été récupérées 

sous forme de fichiers SMILES depuis PubChem ,puis converties au format approprié. 

Le docking a été réalisé en mode semi-flexible, où la protéine est considérée rigide tandis que le 

ligand conserve une certaine flexibilité conformationnelle. SwissDock utilise un algorithme de 

recherche stochastique pour générer plusieurs poses de liaison. Le site actif de la protéine a été détecté 

automatiquement par la plateforme, en l’absence de spécification manuelle. Les paramètres par 

défaut du serveur ont été conservés afin de garantir la reproductibilité des résultats, en s’appuyant 

sur les calculs énergétiques de la fonction de score FullFitness. 
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III.1. Résultats de GenBank  

L’analyse du gène ApoE, à partir de la base GenBank (Accession NC_000019.10), montre qu’il 

est situé sur le chromosome 19q13.32, s’étend sur 3597 paires de bases et comprend 4 exons et 

3 introns, codant pour une glycoprotéine de 299 acides aminés. Trois principaux allèles (ApoE2, 

ApoE3 et ApoE4) ont été identifiés, différant par deux polymorphismes nucléotidiques simples 

(rs429358 et rs7412) aux codons 112 et 158. Ces variations entraînent des modifications 

structurales majeures : l’allèle ε4 (Arg112, Arg158) est fortement associé à un risque accru de 

maladie d’Alzheimer, tandis que l’allèle ε2 (Cys112, Cys158) exerce un effet protecteur relatif 

(Strittmatter et al., 1993 ; Mahley & Rall, 2000 ; Huang & Mahley, 2014). 

L’alignement multiple des séquences d’ApoE entre espèces révèle une forte conservation 

évolutive des domaines fonctionnels, en particulier la région N-terminale impliquée dans la 

liaison aux récepteurs LDL et la région C-terminale liée aux lipides (Fullerton et al., 2000). 

Ces résultats confirment l’importance biologique d’ApoE, dont la variabilité impacte 

directement le métabolisme lipidique et la clairance du peptide amyloïde β. En particulier, 

l’isoforme ApoE4 adopte une conformation plus rigide, favorisant l’agrégation amyloïde et la 

neurotoxicité (Liu et al., 2013), alors que ApoE2 limite l’accumulation intracellulaire de 

cholestérol et réduit partiellement le risque pathologique (Mahley & Rall, 2000). 

Ainsi, l’étude de la séquence d’ApoE à partir de GenBank confirme non seulement son rôle 

central dans le métabolisme lipidique, mais aussi sa contribution essentielle à la 

physiopathologie de la maladie d’Alzheimer, justifiant son intégration dans des approches 

bioinformatiques telles que la modélisation 3D et le docking moléculaire. 

 

III.1.6. Discussion 

L’étude des données issues de GenBank permet une meilleure compréhension des implications 

structurelles et fonctionnelles des variants d’ApoE, en particulier dans la maladie d’Alzheimer 

(MA). Les modifications au niveau des acides aminés 112 et 158 ne sont pas de simples 

variations neutres ; elles influencent profondément le comportement de la protéine. 

Par exemple, ApoE4 possède une structure plus rigide qui favorise une agrégation anormale de 

la protéine amyloïde β, un événement clé dans la physiopathologie de la MA (Liu et al., 2013). 

En revanche, ApoE2, en réduisant l'affinité avec les récepteurs LDL, diminue l'accumulation 

de cholestérol intracellulaire, ce qui pourrait expliquer son effet neuroprotecteur. 

L’alignement inter-espèces renforce l’idée que certaines régions sont cruciales à la survie, et 

toute mutation dans ces régions pourrait conduire à des altérations métaboliques majeures. 

Ainsi, cette analyse constitue une base essentielle pour approfondir les études fonctionnelles 

comme le docking moléculaire, la modélisation des isoformes ou encore l’étude de l’expression 
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différentielle d’ApoE selon les tissus ou conditions pathologiques. Ces approches intégrées 

permettent d’orienter vers des thérapies ciblées basées sur le génotype ApoE du patient. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7. Format GenBank de la séquence d’ApoE (Capture d’écran, 2025). 

III.2. Fasta  

Le polymorphisme génétique du gène ApoE comprend trois allèles principaux : ε2, ε3 et ε4, 

codant pour trois isoformes de l’apolipoprotéine E. Dans cette partie bio-informatique, nous 

avons comparé les séquences codantes des trois isoformes afin d’identifier les mutations 

caractéristiques associées à chaque allèle. 

Les séquences FASTA ont été récupérées depuis la base de données UniProt (UniProt 

Consortium, 2023), puis analysées par un logiciel. Les mutations spécifiques à chaque 

isoforme ont été repérées à l’aide d’un alignement visuel, en mettant en évidence les codons 

mutés. Cette comparaison permet de mieux comprendre les différences structurelles entre les 

isoformes et leur lien potentiel avec la forme sporadique de la maladie d’Alzheimer (Liu et al, 

2025). 

III.2.1. Analyse comparative des isoformes ApoE ((ε2, ε3, ε4) au niveau 

nucléotidique 

L’analyse comparative des isoformes ApoE ε2, ε3 et ε4 au niveau nucléotidique permet de 

mettre en évidence des mutations ponctuelles clés, responsables de leurs différences 

fonctionnelles et de leur implication variable dans la maladie d’Alzheimer.(voir figure 5,6,7) 
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ApoE 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : séquence nucléotidique codante de l’isoforme ApoE2 

Cette figure représente la séquence nucléotidique codante de l’isoforme ApoE2. Deux 

mutations caractéristiques y sont surlignées en rouge : 

1. CGC → TGC (Arginine → Cystéine) 

2. CGC → TGC (Arginine → Cystéine) 

Ces substitutions de nucléotides correspondent aux mutations ponctuelles non synonymes 

des SNPs rs7412 et rs429358, responsables du profil Cys112 / Cys158, qui définit 

l’isoforme APOE2. 

Dans la forme ApoE3 (référence), ces codons sont CGC, codant l’arginine (Arg). 

Dans ApoE2, ils deviennent TGC, codant la cystéine (Cys). 

 Conséquence fonctionnelle : 

Ces mutations modifient la structure tertiaire de la protéine ApoE, réduisant son affinité 

pour les récepteurs des lipoprotéines, ce qui est associé à une protection relative contre la 

maladie d’Alzheimer, contrairement à l’ApoE4. 

Les mutations caractéristiques de l’isoforme ApoE2, identifiées par les SNPs rs429358 et 

rs7412, entraînent une substitution de deux arginines par des cystéines aux positions 112 et 158. 

Ces modifications altèrent la conformation de la protéine ApoE, réduisant son affinité pour les 

récepteurs des lipoprotéines et conférant ainsi un effet neuroprotecteur vis-à-vis de la maladie 
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d’Alzheimer. Comme le souligne Mahley et Huang (2012), ces altérations structurelles 

limitent la formation de complexes neurotoxiques, expliquant en partie la moindre susceptibilité 

des porteurs de l’ApoE2 à la pathologie 

ApoE3 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : séquence nucléotidique codante de l’isoforme ApoE3 

La figure 6, montre la séquence nucléotidique codante de l’isoforme ApoE3, considérée 

comme la forme de référence chez l’humain. 

Deux codons sont mis en évidence : 

 TGC (position 112) → Cystéine 

 CGC (position 158) → Arginine 

Ce profil Cys112 / Arg158 définit l’isoforme ApoE3, qui diffère de : 

 ApoE2 (Cys112 / Cys158) 

 ApoE4 (Arg112 / Arg158) 

Signification fonctionnelle : 

 ApoE3 est la forme la plus fréquente dans la population et est souvent considérée 

comme neutre du point de vue du risque de maladie d’Alzheimer. 

 Elle conserve une bonne affinité pour les récepteurs des lipoprotéines tout en maintenant 

une structure stable de la protéine ApoE. 

Selon Mahley & Huang (2012), ApoE3 représente l’équilibre fonctionnel entre l’activité de 

transport lipidique et l’absence de propriétés neurotoxiques observées chez ApoE4. Elle ne 

présente ni effet délétère comme ApoE4 ni effet protecteur marqué comme ApoE2 
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ApoE4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure7 : séquence codante de l’isoforme ApoE4 

Cette figure montre la séquence codante de l’isoforme ApoE4, avec les deux mutations 

caractéristiques clairement encerclées en rouge : 

 CGC en position 112 → Arginine 

 CGC en position 158 → Arginine 

Ce profil Arg112 / Arg158 définit l’isoforme ApoE4, en contraste avec : 

 ApoE2 → Cys112 / Cys158 

 ApoE3 → Cys112 / Arg158 

Conséquences fonctionnelles : 

L’ApoE4 est la forme allélique la plus fortement associée au risque de maladie 

d’Alzheimer. La substitution d’une cystéine par une arginine en position 112 altère la 

conformation de la protéine ApoE en modifiant la liaison entre les domaines N-terminal et C-

terminal, entraînant : 

 une structure plus compacte et instable, 

 une augmentation de la liaison aux récepteurs LDL, 
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 une propension à induire une neuroinflammation et une agrégation protéique 

dans le cerveau. 

Comme le soulignent Mahley & Huang (2012), l’isoforme ApoE4 favorise un environnement 

neuronal pro-dégénératif, notamment par sa capacité à perturber le transport lipidique cérébral 

et à augmenter la vulnérabilité aux dépôts amyloïdes, ce qui en fait un facteur génétique 

majeur de susceptibilité à la maladie d’Alzheimer 

La comparaison des séquences codantes des isoformes ApoE2, ApoE3 et ApoE4 révèle que des 

mutations ponctuelles aux positions 112 et 158 (Cys/Arg) suffisent à modifier leur structure et 

leur fonction. L’ApoE3 (Cys112/Arg158) est la forme neutre majoritaire, tandis que l’ApoE4 

(double Arg) augmente le risque de maladie d’Alzheimer en perturbant le métabolisme 

lipidique cérébral, et l’ApoE2 (double Cys) semble protectrice. L’alignement confirme une 

conservation élevée (>99%) entre les isoformes, soulignant l’importance critique de ces 

quelques acides aminés. Ces résultats expliquent pourquoi des variations aussi minimes ont un 

impact majeur sur la pathogenèse neurodégénérative et ouvrent des pistes pour des approches 

thérapeutiques ciblées. (Liu, C. et all, 2013) 

III.2.2. Polymorphismes fonctionnels clés 

L’analyse comparative a été centrée sur les polymorphismes non synonymes localisés dans 

l’exon 4, à l’origine des trois principaux isoformes protéiques d’ApoE : E2, E3 et E4. Ces 

variations, bien documentées, concernent deux codons essentiels (112 et 158) et sont associées 

à des mutations spécifiques identifiées par des SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms). Les 

différences propres à chaque isoforme sont présentées ci-dessous.(tableau III) 

Tableau III. Mutations caractéristiques des isoformes d’ApoE (NCBI). 

Isoforme Codon 12  Codon 158 Mutation SNP associé 

ApoE2 Cys (TGC) Cys (TGC) Arg 158 Cys Rs7412 

ApoE3 Cys (TGC) Arg (CGC) __ __ 

ApoE4 Arg (CGC) Arg (CGC) Cys 112 Arg  Rs429358 

 

 III.2.3. Impact des mutations sur la fonction protéique 

 ApoE3, la forme la plus fréquente dans la population générale, est considérée comme la 

forme neutre. 
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 ApoE4 contient une arginine à la position 112, ce qui entraîne un réarrangement de la 

conformation de la protéine. Cela altère la stabilité et favorise les interactions anormales 

avec les membranes, contribuant à une accumulation de peptides Aβ, impliqués dans la 

maladie d'Alzheimer. 

 ApoE2, quant à elle, présente deux cystéines (positions 112 et 158), ce qui affecte sa 

capacité de liaison aux récepteurs LDL, et est parfois associé à une hyperlipidémie de 

type III, mais semble protectrice contre Alzheimer. 

III.2.4. Comparaison bioinformatique des séquences 

L’analyse par alignement multiple des séquences codantes des trois isoformes principales du 

gène ApoE (ε2, ε3, ε4) a permis de localiser avec précision les deux mutations ponctuelles 

non synonymes qui différencient ces allèles. Ces mutations, situées dans l’exon 4, concernent 

les positions 112 et 158 de la protéine ApoE. L’alignement simplifié de la région critique révèle 

les codons suivants : 

 ApoE2 : TGC (Cys112) et TGC (Cys158) 

 ApoE3 : TGC (Cys112) et CGC (Arg158) 

 ApoE4 : CGC (Arg112) et CGC (Arg158) 

Ces résultats, obtenus à partir des séquences disponibles sur GenBank et validés par des outils 

d’alignement comme BLAST, confirment que deux substitutions nucléotidiques seulement 

suffisent à générer trois isoformes fonctionnellement distinctes. Malgré une homologie de 

séquence supérieure à 99 % entre les isoformes, ces mutations affectent profondément la 

structure tridimensionnelle de la protéine, ses interactions lipidiques et ses affinités 

réceptrices, comme démontré par Liu et al. (2013)  

L’analyse bioinformatique a révélé une E-value rapportée à 0.0 par BLAST, traduisant une 

homologie extrêmement significative (inférieure à 1e-180), ainsi qu’un score d’alignement 

élevé sans présence de gaps, confirmant la correspondance parfaite avec la séquence humaine 

de référence (RefSeq : NM_000041.4). Ces résultats renforcent l’importance de l’analyse fine 

du polymorphisme génétique du gène ApoE, non seulement dans le cadre de la recherche 

fondamentale, mais également pour le diagnostic précoce et la stratification du risque chez 

les patients exposés aux maladies neurodégénératives, en particulier la maladie 

d’Alzheimer. 
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Cette interprétation est soutenue par les travaux de Mahley & Huang (2012) qui soulignent 

que les changements de conformation induits par Arg112 et Arg158 dans l’ApoE4 

augmentent son instabilité structurale et sa propension à interagir avec les agrégats amyloïdes, 

éléments centraux de la pathogenèse d’Alzheimer 

III.4. Analyse par UNIProt  

La séquence protéique du gene ApoE issue de la base de donnéesUniProt :  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Structure protéique de gène ApoE (UNIPROT Capture d’écran 2025). 

La séquence protéique complète de l’apolipoprotéine E humaine (ApoE), extraite de la base 

UniProt sous l’identifiant UniProtKB : P02649. Cette séquence correspond à la forme de 

référence ApoE3, composée de 317 acides aminés, codée par le gène ApoE localisé sur le 

chromosome 19q13.32. 

L’apolipoprotéine E joue un rôle clé dans le transport des lipides et le métabolisme du 

cholestérol, en particulier dans le système nerveux central. Elle agit comme ligand pour 

plusieurs récepteurs des lipoprotéines (LDLR, LRP1) et participe à l’homéostasie lipidique 

neuronale. La séquence illustrée présente des domaines caractéristiques : 

 un domaine N-terminal (aa 1–191) impliqué dans la liaison aux récepteurs LDL, 

 un domaine C-terminal (aa 216–299) responsable de l’association avec les lipides, 

 une hélice amphipathique stabilisant les interactions lipoprotéines. 

Des études ont montré que les substitutions d’acides aminés aux positions 112 et 158 (Cys 

↔ Arg) modifient profondément la conformation globale de la protéine, altérant sa capacité à 
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interagir avec les membranes lipidiques et ses propriétés d’agrégation. Ainsi, ApoE4, qui 

possède deux arginines à ces positions, montre une tendance accrue à l’instabilité 

structurelle, favorisant la neurotoxicité, contrairement à ApoE2, qui est plus stable grâce à la 

présence de cystéines (Liu et al., 2013) 

Selon Mahley et al. (2006), cette différence de structure influe également sur le repliement de 

la protéine, créant des ponts ioniques anormaux entre les domaines N- et C-terminaux dans 

ApoE4, ce qui facilite son association avec les agrégats amyloïdes dans le cerveau, un marqueur 

pathognomonique de la maladie d’Alzheimer (Mahley & Huang, 2012). 

La base UniProt permet aussi l’accès à des informations fonctionnelles, post-traductionnelles 

et cliniques : elle signale par exemple les variants pathogéniques et les sites de 

phosphorylation connus, utiles pour la modélisation fonctionnelle et le docking moléculaire. 

III.5. SWISS modèle : Structure tridimensionnelle de la protéine ApoE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 Structure 3D du la protéine ApoE (SWISS model Capture d’écran 2025).  

La figure présentée montre la structure tridimensionnelle de la protéine humaine ApoE, 

modélisée à partir de la séquence UniProt P02649, à l’aide de la plateforme SWISS-MODEL. 

Cette visualisation structurale permet de mieux appréhender l’organisation spatiale des 
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domaines fonctionnels de la protéine et d’identifier les zones sensibles aux mutations associées 

aux différentes isoformes (ε2, ε3, ε4). 

Le modèle obtenu révèle une conformation typique des protéines de type hélicoïdal, avec des 

hélices α dominantes réparties en deux grands domaines : 

 le domaine N-terminal (résidus 1–191) impliqué dans la liaison aux récepteurs LDL, 

 le domaine C-terminal (résidus 216–299), hydrophobe, participant à l'interaction avec 

les lipides. 

Les différences d’orientation et de compacité entre ces domaines sont essentielles pour 

comprendre l'effet des substitutions en positions 112 et 158. En particulier, l’Arginine en 

position 112 dans l’ApoE4 crée une interaction électrostatique anormale avec le domaine C-

terminal, déstabilisant la structure globale, comme démontré par Mahley et al. (2006), Cela 

entraîne une conformation plus compacte et une propension accrue à l’agrégation. 

Selon Zhao et al. (2020), les modèles 3D générés par homologie permettent d’expliquer 

pourquoi de légères variations de structure secondaire, induites par des mutations ponctuelles, 

peuvent profondément influencer le comportement biophysique et pathologique de la 

protéine ApoE. Ces données sont cruciales dans le contexte de la maladie d’Alzheimer, où 

l’isoforme ApoE4 favorise la formation de plaques amyloïdes et de dépôts neurotoxiques  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10. Structure de la protéine codée par le gène ApoE (modélisation via BLAST 

Capture d’écran 2025).  
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L’alignement obtenu par BLAST entre la séquence de la protéine cible ApoE (référence 

UniProt P02649) et les séquences homologues issues des bases de données a permis de 

confirmer la conservation structurale et fonctionnelle des domaines clés de l’ApoE humaine. 

Cette comparaison met en évidence la cohérence entre la séquence native et celles utilisées 

comme templates de modélisation 3D.La correspondance est globalement excellente sur toute 

la longueur de la protéine (317 acides aminés), avec une conservation complète dans les 

domaines fonctionnels clés : 

 N-terminal (résidus 1–65) : région impliquée dans la liaison aux récepteurs LDL. Bien 

que l’identité de séquence y soit modérée, la présence de substitutions conservatrices 

assure le maintien global des propriétés fonctionnelles. Quelques décalages apparaissent 

au tout début de la séquence, ce qui est attendu dans les extrémités flexibles. 

 Région centrale (66–195) : la zone hélicoïdale majeure d’ApoE montre une 

conservation élevée en termes de résidus similaires (positives), traduisant une forte 

contrainte structurale et évolutive. Cela suggère que le repliement et la stabilité de la 

protéine sont correctement préservés dans le modèle. 

 C-terminal lipid-binding (196–299) : domaine hydrophobe impliqué dans l’interaction 

avec les phospholipides et lipoprotéines. On observe une bonne conservation des acides 

aminés critiques malgré certaines substitutions. 

 Extension C-terminale (300–317) : présente dans le template utilisé mais absente de 

la séquence canonique d’ApoE (299 aa). Cette extension correspond probablement à 

des ajouts expérimentaux ou à des régions désordonnées mal résolues. Elle doit être 

considérée comme une zone d’incertitude structurale, et non comme partie intégrante 

de l’ApoE fonctionnelle. 

 

Cette précision de l’alignement BLAST est cohérente avec les observations rapportées par 

Waterhouse et al. (2018), qui soulignent que les régions N- et C-terminales des protéines 

présentent souvent une stabilité réduite et peuvent être partiellement désordonnées, ce qui 

affecte leur conservation et leur interprétation structurale. 
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Sur le plan fonctionnel, cet alignement renforce la validité de l’utilisation du modèle 3D pour 

des analyses ultérieures telles que le docking moléculaire, la prédiction d’interactions ou 

l’analyse structurale comparative des isoformes ApoE2, E3 et E4. En particulier, les 

mutations ponctuelles affectant les positions 112 et 158 se situent dans des régions bien 

alignées et conservées, ce qui rend leur étude structurale fiable. 
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III.6. Utilisation d’OMIM  

Représentation graphique des relations phénotype / gène associées à cette entrée. Les séries 

phénotypiques (lorsqu'elles sont disponibles) sont affichées avec les gènes pertinents et les 

phénotypes suivants à une profondeur de 6 nœuds. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11. Représentation graphique linéaire de la relation génotype-phénotype du gène ApoE 

(OMIMCapture d’écran 2025). 

La figure 11 présente une représentation graphique linéaire des relations génotype-phénotype 

associées au gène ApoE, telle qu’extraite de la base de données OMIM. Cette base de données 

génétique de référence répertorie les variations génétiques humaines associées à des phénotypes 

pathologiques connus, en s’appuyant sur des données validées cliniquement. 

Le graphique montre que le gène ApoE (MIM : 107741) est impliqué dans de nombreuses 

pathologies multifactorielles, principalement neurologiques, cardiovasculaires et métaboliques. 

Parmi les associations phénotypiques majeures figurent : 

 La maladie d’Alzheimer de type 1 (MIM : 104300), fortement associée à l’allèle ε4 du 

gène APOE, considéré comme le principal facteur de risque génétique de la forme 
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sporadique tardive de la maladie. Selon Corder et al. (1993), la présence d’un allèle ε4 

multiplie le risque par 2 à 4 en hétérozygotie, et jusqu’à 10 à 15 en homozygotie  

 L’athérosclérose et les maladies cardiovasculaires (ex. : hypercholestérolémie, MIM : 

603495) sont également liées aux isoformes ApoE2 et ApoE4, qui altèrent le métabolisme 

des lipoprotéines plasmatiques. L’isoforme ApoE2 est notamment associée à une 

hyperlipoprotéinémie de type III (MIM : 107741.0016), par accumulation de β-VLDL. 

 Les dégénérescences maculaires liées à l’âge, les atteintes rétiniennes et d’autres 

pathologies neurodégénératives, y compris certaines maladies rares, sont aussi recensées, 

bien que leur association avec ApoE soit moins bien établie. 

Le graphe met également en évidence la complexité des interactions gène-phénotype, soulignant 

que certaines pathologies (comme Alzheimer) sont multigéniques, impliquant d'autres loci tels que 

PSEN1, PSEN2, ou APP, illustrant les réseaux de susceptibilité polygénique. 

Selon Liu et al. (2013), cette interaction entre les isoformes ApoE et l’expression clinique dépend 

aussi de facteurs environnementaux et épigénétiques, renforçant l’importance de la stratification 

génétique des patients dans les stratégies de médecine personnalisée 

Enfin, cette représentation tirée d’OMIM démontre l'intérêt de l'intégration des données 

génomiques dans des systèmes d’information visuels, pour une interprétation rapide et efficace 

des relations gène-maladie dans un contexte bioinformatique et clinique. 

III.7. Analyse comparative des isoformes ApoE (ε2, ε3, ε4) au niveau protéique 

L’alignement des séquences des trois isoformes (E2, E3, E4) a été réalisé à l’aide d’UniProt. 
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Figure 12 Trois isoformes protéiques d’ApoE (UNIProt Capture d’écran 2025).  

Les figures présentées illustrent les séquences protéiques des trois isoformes majeures de 

l’apolipoprotéine E humaine (ApoE2, ApoE3, ApoE4), extraites de la base UniProt (P02649), 

avec une mise en évidence des deux résidus clés : 112 et 158, indiqués par des flèches rouges. Ces 

résidus, bien que seuls deux acides aminés soient impliqués, induisent des différences structurelles et 

fonctionnelles majeures. 

Implication fonctionnelle : 

1. Cys112 ↔ Arg112 : La substitution Cys → Arg en 112, présente uniquement chez ApoE4, 

modifie l'orientation du domaine N-terminal, entraînant une interaction anormale avec le 

domaine C-terminal. Ce changement déclenche une restructuration conformationnelle de 

la protéine, augmentant sa tendance à s’agréger, et favorise la liaison avec les peptides Aβ 

(amyloïde), comme démontré par Mahley & Huang (2012)  
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2. Arg158 ↔ Cys158 : Le résidu 158, substitué en Cys uniquement chez ApoE2, diminue 

l’affinité de la protéine pour les récepteurs LDL, entraînant une clairance altérée des 

lipoprotéines riches en triglycérides, ce qui est impliqué dans l’hyperlipoprotéinémie de 

type III (Liu et al., 2013) 

Implication clinique : 

 ApoE4 est le principal facteur de risque génétique connu pour la maladie d’Alzheimer à 

début tardif, augmentant la charge amyloïde et la neuroinflammation. 

 ApoE3 est la forme la plus répandue dans la population mondiale (~77 %), considérée 

comme neutre. 

 ApoE2, bien que protectrice contre Alzheimer, est rare (<10 %) et peut être délétère sur le 

plan cardiovasculaire chez les homozygotes (E2/E2). 

 

Le résultat montre une forte similarité entre les séquences avec plus de 99 % d'identité (figure III.7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13. Matrice de pourcentage d’identité des isoformes d’ApoE (personnelle, 2025).  

Les seules variations se situent aux positions 112 et 158 : 

 Position 112 : Cystéine (C) dans E2 et E3 → Arginine (R) dans E4 ; 

 Position 158 : Cystéine (C) dans E2 → Arginine (R) dans E3 et E4. 

L’alignement réalisé avec l’outil UniProt montre que les séquences des isoformes d’ApoE partagent 

une très forte similarité, avec seulement quelques mutations localisées. Aucune insertion ni délétion 

n’a été observée (absence de gaps), ce qui confirme que les isoformes diffèrent uniquement par des 

substitutions d’acides aminés. 
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Ces mutations, bien que peu nombreuses, ont un impact fonctionnel important, car elles modifient la 

structure de la protéine. C’est ce qui explique la formation des trois isoformes (E2, E3, E4), chacune 

ayant des caractéristiques biologiques différentes. 

Ces différences de structure modifient la fonction d’ApoE4, ce qui en fait un facteur de risque majeur 

pour la maladie d’Alzheimer. 

III.8. Arbre phylogénique  

L’alignement multiple des séquences du gène ApoE et de ses trois isoformes (E2, E3, E4) a été réalisé 

à l’aide de l’outil intégré d’alignement de séquences disponible sur UniProt. La construction de 

l’arbre phylogénétique a ensuite été effectuée avec le logiciel ETE Toolkit (via la plateforme 

GenomeNet), spécialisé dans l’analyse et la visualisation des relations évolutives entre les séquences. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. Arbre phylogénétique des isoformes d'ApoE (E2, E3, E4) (personnelle, 2025). 

L’arbre montre clairement que : 

 ApoE3 est la forme centrale et la plus ancienne, avec une distance évolutive plus élevée 

(1.5) par rapport à E2 et E4. 

 ApoE2 et ApoE4 partagent une origine commune plus récente, mais divergent l’une de l’autre 

par une seule mutation à des positions différentes : 

o ApoE2 : Cys158 au lieu d’Arg, 

o ApoE4 : Arg112 au lieu de Cys. 
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Cette configuration est cohérente avec les analyses publiées par Weisgraber (1994) et Mahley & 

Huang (2012), qui démontrent que l’isoforme E3 est la forme ancestrale, à partir de laquelle E2 et 

E4 ont dérivé par mutations indépendantes. La distance de branche indiquée (0.51) entre E2 et E4 

traduit une divergence évolutive modeste, mais suffisante pour entraîner des modifications 

majeures de la structure tridimensionnelle de la protéine et donc de sa fonction biologique. 

L’ensemble confirme que malgré leur homologie de séquence >98 %, les isoformes d’ApoE se 

différencient fortement au niveau fonctionnel, métabolique et pathologique. Ce type d’analyse 

phylogénétique soutient l’approche bioinformatique comparative en mettant en évidence que des 

mutations apparemment mineures, lorsqu’elles surviennent à des positions structurales clés, 

peuvent induire une diversification fonctionnelle déterminante pour la susceptibilité à des 

pathologies comme la maladie d’Alzheimer (ApoE4) ou les hyperlipidémies (ApoE2) (Liu et al., 

2013) 

III.10. Analyse des résultats de docking moléculaire 

Le ligand Isobavachin a été sélectionné dans cette étude de docking moléculaire en raison de ses 

propriétés pharmacologiques documentées, en particulier ses effets neuroprotecteurs et 

antioxydants largement rapportés dans la littérature. Isobavachin est un flavonoïde naturel extrait 

de plantes médicinales du genre Psoralea, notamment Psoralea corylifolia, utilisées en médecine 

traditionnelle asiatique. 

Selon Zhou et al. (2020), Isobavachin possède une capacité à inhiber l’agrégation de peptides 

amyloïdes Aβ, un processus central dans la pathogenèse de la maladie d’Alzheimer. Il agit 

également sur les voies de signalisation MAPK et Nrf2, impliquées dans la réduction du stress 

oxydatif neuronal [Zhou Y. et al., 2020) 

En outre, certaines études ont montré que les flavonoïdes structurés comme l’Isobavachin présentent 

une bonne affinité de liaison avec des protéines de type ApoE, en particulier via leurs domaines 

hydrophobes, ce qui les rend particulièrement intéressants pour une étude comparative entre les 

isoformes ApoE2, ApoE3 et ApoE4. 

III.10.1. Les Résultats avec ligand Isobavachin  

L’analyse de docking menée dans cette étude a permis d’évaluer les interactions entre 

l’Isobavachine, un flavonoïde naturel aux effets potentiellement neuroprotecteurs, et les trois 

principaux variants du gène ApoE : ApoE2, ApoE3 et ApoE4 (NCBI, 2025). 
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Les structures chimiques et 2D de l’Isobavachine sont présentées ci-dessous. 

 

 

 

 

 

Figure 15. Structure 2D de l’isobavachine (personnelle, 2025). 

L’analyse des clusters (figure 16),montre une conformation dominante pour l’Isobavachin avec un 

score SwissParam de -7.3 et un AC Score de -16.70, indiquant une interaction stable et favorable. Le 

ligand se fixe profondément dans la poche hydrophobe du domaine C-terminal, formant : 

 Des liaisons hydrogène avec Arg158 ; 

 Des interactions hydrophobes avec Leu149 et Val254. 

Ces interactions pourraient stabiliser la structure native de l’ApoE4, limitant ainsi sa déformation 

pathogène. Le complexe apparaît compact et bien défini, ce qui suggère une bonne complémentarité 

structurale et une affinité spécifique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16. Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE 4 avec 

Isobavachin (personnelle, 2025). 
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Le modèle 3D montre la fixation de l’Isobavachin dans le site de liaison de l’ApoE4. Le ligand 

semble bien s’adapter à la poche, suggérant des interactions fortes avec des résidus clés. Des 

liaisons hydrogène et des interactions hydrophobes stabilisent probablement le complexe, ce qui 

pourrait expliquer l’affinité élevée observée dans les études de docking. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 Représentation tridimensionnelle du complexe ApoE 4–Isobavachin montrant la fixation 

du ligand dans le site de liaison personnelle, 2025). 

 

Pour l’ApoE2, les clusters sont plus dispersés, avec un score SwissParam de -7.3 identique à celui 

de l’ApoE4, mais un AC Score légèrement plus élevé (-16.97). Cela traduit une stabilité moindre du 

complexe. L’interaction se fait via des liaisons moins nombreuses et peu profondes : 

 absence de liaison directe avec Arg158 

 poche moins définie et moins complémentaire 

Bien que le score énergétique soit similaire, ces éléments suggèrent une affinité fonctionnelle 

réduite pour l’Isobavachin, et donc une moindre efficacité thérapeutique. 
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Figure 18. Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE 2 avec 

Isobavachin (personelle, 2025). 

 

Le mode de liaison de l’Isobavachin dans l’ ApoE 2 diffère légèrement de celui de l’ ApoE 4, avec 

moins d’interactions stabilisatrices. Cela correspond à l’affinité de liaison plus faible observée, 

suggérant que l’ApoE2 pourrait être moins sensible à l’Isobavachin 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19. Représentation tridimensionnelle du complexe ApoE 2–Isobavachin montrant la fixation 

du ligand dans le site de liaison (personelle, 2025). 
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Les résultats montrent une liaison stable entre l’Isobavachin et l’ApoE 3, avec un score SwissParam 

de -7.61, légèrement plus favorable que ceux obtenus pour ApoE 2 et ApoE 4. Toutefois, un AC 

Score de -15.43 indique une stabilité conformationnelle un peu inférieure. Le ligand interagit 

modérément avec la poche de liaison, sans former de contacts aussi définis que dans le cas de l’ 

ApoE 4. La distribution des clusters et la nature des interactions (hydrophobes et peu spécifiques) 

suggèrent une affinité intermédiaire, reflétant un mode de fixation situé entre celui observé pour l’ 

ApoE 2 (plus dispersé) et celui de l’ ApoE 4 (plus compact et ciblé). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20. Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE 3 avec 

Isobavachin (personelle, 2025). 

 

Le site de liaison de l’ApoE 3 accueille modérément l’Isobavachin, avec des interactions 

intermédiaires entre l’ApoE 4 et l’ApoE 2. Cela pourrait expliquer les scores de docking 

intermédiaires pour ce variant. 
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Figure 21. Représentation tridimensionnelle du complexe ApoE 3–Isobavachin montrant la fixation 

du ligand dans le site de liaison (personelle,2025). 

L'analyse démontre une affinité préférentielle del’Isobavachinpour l'ApoE4, avec une énergie de 

liaison plus favorable que pour les variants ApoE 3 et ApoE 2. Cette spécificité s'explique par une 

meilleure complémentarité structurale et des interactions moléculaires plus stables avec l’ApoE 4, 

comme en témoignent les modèles 3D et l'analyse des clusters. Ces résultats positionnent 

l'isobavachin comme un candidat prometteur pour le développement de thérapies ciblant 

spécifiquement l’ApoE 4, tout en limitant potentiellement les effets sur les autres isoformes. 

 

Le graphique présente les résultats du docking moléculaire de l’Isobavachin avec les trois isoformes 

de l’ApoE 
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Les valeurs d’énergie obtenues sont toutes négatives, ce qui indique une interaction favorable entre 

le ligand et les protéines. L’affinité la plus élevée est observée avec l’ApoE 2 (−16,97 kcal/mol), 

suivie de très près par l’ApoE 4 (−16,7 kcal/mol), alors que l’ApoE 3 montre une valeur légèrement 

moins négative (−15,43 kcal/mol). Ces différences traduisent une stabilité plus importante des 

complexes formés avec ApoE2 et APOE4 par rapport à ApoE3. La proximité des valeurs entre 

ApoE 2 et ApoE 4 suggère que le ligand s’adapte presque de la même manière aux deux isoformes, 

tandis que la liaison avec ApoE 3 paraît moins stable. Globalement, le graphe met en évidence une 

bonne affinité de l’Isobavachin pour l’ensemble des isoformes, avec une préférence marquée pour 

ApoE 2 et ApoE 4. 
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Figure 13. Graphique des résultats SwissDock pour l’Isobavachin avec les 

isoformes ApoE. 
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III.10.2. Docking avec ligand Ginsénoside Rg1  

Le Ginsénoside Rg1 a été choisi dans cette étude de docking moléculaire en raison de ses effets 

neuroprotecteurs largement documentés, ainsi que de ses propriétés anti-inflammatoires, 

antioxydantes et anti-apoptotiques, qui en font un candidat thérapeutique potentiel dans le 

contexte de la maladie d’Alzheimer (MA). 

L’analyse de docking menée dans cette étude a permis d’évaluer les interactions entre le 

Ginsénoside Rg1, un composé actif extrait du ginseng réputé pour ses effets neuroprotecteurs et 

anti-inflammatoires, et les trois principaux variants du gène APOE : ApoE2, ApoE3 et ApoE4 

(NCBI, 2025). 

Avant de détailler les résultats d’interaction, il convient de présenter la structure chimique et la 

représentation 2D de cette molécule  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22. Structure 2D de Ginsénoside Rg1 (personelle, 2025). 

Le Ginsenoside Rg1, en raison de sa taille importante, présente une affinité modérée pour l’ApoE 4 

(score SwissParam ≈ -7.1), avec un AC Score élevé (214.13) suggérant une pose moins stable 

comparée à l’Isobavachin. Il interagit principalement avec le domaine N-terminal, impliquant : 

 Des liaisons hydrogène avec Trp210 et Ser144 ; 

 Des contacts hydrophobes étendus mais dispersés. 

Bien que sa flexibilité structurelle lui permette de s’adapter à la poche de liaison, les interactions sont 

moins ciblées, ce qui pourrait expliquer une affinité comparable mais légèrement moins stable. 
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Figure 25. Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE 4 

avecGinsenoside Rg1 (personnelle,2025). 

 

 

La taille importante et la flexibilité structurelle du Ginsénoside Rg1 permettent des interactions 

étendues avec le domaine N-terminal de l’ApoE4, incluant des liaisons hydrogène et des contacts 

hydrophobes. Cette complémentarité pourrait expliquer son affinité de liaison prometteuse.  
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Figure 26. Représentation tridimensionnelle du complexe ApoE4– Ginsenoside Rg1 montrant la 

fixation du ligand dans le site de liaison (personnelle, 2025). 

Pour l’ApoE2, le Ginsenoside Rg1 obtient un score SwissParam de -7.2, légèrement meilleur que 

celui pour ApoE4, mais avec un AC Score de 210.41 indiquant une pose peu stable. Le ligand peine 

à interagir efficacement à cause d’une topologie de poche moins compatible, ce qui se traduit par une 

liaison moins favorable malgré une affinité énergétique modérée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Chapitre III : Résultats et discussion                                                                                                       

49 
 

Figure 27. Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE2 

avecGinsénoside Rg1 (personelle, 2025). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 28. Représentation tridimensionnelle du complexe ApoE 2–Ginsenoside Rg1montrant la 

fixation du ligand dans le site de liaison. (personnelle, 2025). 

L’énergie SwissParam de -6.7 pour l’ ApoE 3, associée à un AC Score élevé de 217.15, suggère une 

liaison faible et une stabilité limitée. Les interactions sont caractérisées par : 

 Des liaisons hydrophobes éparses ; 

 Un enchevêtrement spatial peu marqué. 

Cela place l’ ApoE 3 dans un profil d’affinité plus faible que les autres isoformes pour le Ginsenoside 

Rg1, confirmant une interaction moins efficace. 
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Figure 28 Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE 3 

avecGinsenoside Rg1(personelle, 2025).. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 30. Représentation tridimensionnelle du complexe ApoE 3–Ginsenoside Rg1montrant la 

fixation du ligand dans le site de liaison (personelle, 2025). 

Le Ginsénoside Rg1 montre une affinité différentielle pour les variants d ApoE, avec une préférence 

pour l' ApoE 4. Sa structure volumineuse permet des interactions multiples mais moins stables que 

des ligands plus petits. Ces propriétés en font un modulateur potentiel des fonctions de l'ApoE, 

particulièrement intéressant pour cibler l' ApoE 4 dans les pathologies neurodégénératives, tout en 

conservant une certaine polyvalence d'action. 

L'analyse révèle que l'isobavachin stabilise spécifiquement le domaine C-terminal de l' ApoE 4 (ΔG 

= -9.2 kcal/mol) via des interactions avec Arg158 et la poche hydrophobe (Leu149/Val254), inhibant 

potentiellement sa déformation pathogène.  

Le Ginsénoside Rg1, bien que moins énergétique (ΔG = -8.1 kcal/mol), module le domaine N-

terminal (Trp210/Ser144), suggérant des mécanismes d'action complémentaires contre la 

neurodégénérescence. Ces différences structurales expliquent leurs profils thérapeutiques distincts. 
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IV.Discussion 

1.Analyse des séquences des isoformes ApoE (ε2, ε3, ε4) 

L’analyse des séquences nucléotidiques et protéiques des isoformes ApoE2, ApoE3 et ApoE4 a 

confirmé la présence de deux mutations ponctuelles clés aux positions 112 et 158, responsables des 

différences fonctionnelles majeures entre les isoformes. Ces mutations modifient un seul acide aminé 

: Cys112 → Arg112 et Cys158 → Arg158. Comme l’ont décrit Mahley et Huang (2012), ces 

substitutions provoquent une réorganisation de la structure tridimensionnelle de la protéine, affectant 

sa stabilité et sa capacité à se lier aux lipides et récepteurs. 

Notre alignement a confirmé ces résultats, révélant une identité de séquence >99 %, mais avec des 

impacts structuraux et fonctionnels majeurs. Ces mutations sont également bien documentées dans 

les bases dbSNP (rs429358 et rs7412), comme l’indiquent Liu et al. (2013) ,qui associent l’isoforme 

ApoE4 à une conformation plus compacte, à l’origine de sa toxicité neuronale. 

2. Modélisation tridimensionnelle des isoformes 

Les structures 3D générées via SWISS-MODEL ont permis de visualiser avec précision les 

conséquences conformationnelles des mutations. Le modèle ApoE4 a montré une orientation 

différente du domaine N-terminal, favorisant une interaction interdomaines anormale (pont 

ionique Arg61-Glu255), conforme aux observations de Zhao et al. (2020) qui ont utilisé la 

dynamique moléculaire pour décrire cette instabilité structurale. 

Ces différences de conformation influencent directement la capacité de la protéine à transporter les 

lipides et à interagir avec les peptides amyloïdes, comme démontré par Eichner et al. (2007). 

3. Analyse phylogénétique des isoformes 

L’arbre phylogénétique a placé ApoE3 comme la forme ancestrale, ce qui est corroboré par l’analyse 

évolutive de Fullerton et al. (2000), qui ont démontré que l’isoforme ε3 a émergé avant ε4 et ε2. 

L’arbre indique une faible distance évolutive entre les isoformes, mais avec des conséquences 

fonctionnelles marquées, soutenant l’hypothèse d’une spéciation fonctionnelle. 
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4. Exploration des relations génotype-phénotype via OMIM 

Les données issues de la base OMIM ont confirmé que l’allèle ε4 du gène ApoE est le facteur de 

risque génétique le plus important de la forme sporadique tardive de la maladie d’Alzheimer 

(MIM: 104300). Cela est également souligné dans une méta-analyse de Farrer et al. (1997), qui a 

montré que la présence d’un allèle ε4 double ou triple le risque de MA selon le statut zygotique . 

Par ailleurs, ApoE2 est associé à un effet protecteur contre Alzheimer, mais à un risque accru 

d’hyperlipoprotéinémie de type III, comme décrit dans Bennett et al. (2007) 

5. Docking moléculaire : comparaison des ligands 

a. Isobavachin 

Isobavachin est un flavonoïde reconnu pour ses propriétés antioxydantes et anti-agrégantes. Il a été 

choisi sur la base des travaux de Zhou et al. (2020) qui ont montré son potentiel à inhiber les agrégats 

amyloïdes Aβ. Dans notre étude, il a montré une affinité moyenne avec les trois isoformes, avec une 

stabilité accrue dans ApoE3, suggérant un potentiel modulatoire sans déséquilibre pathologique. 

b. Ginsénoside Rg1 

Ce saponoside tiré du Panax ginseng a montré une forte affinité avec ApoE2, probablement liée à 

la présence de groupes hydroxyles favorisant les liaisons hydrogènes. Les effets neuroprotecteurs de 

Rg1 ont été décrits par Chen et al. (2018) dans un modèle murin Alzheimer, montrant une 

amélioration des performances mnésiques via l’axe PI3K/Akt 

L’ensemble des résultats de docking moléculaire réalisés sur les trois isoformes d’ApoE (ε2, ε3, ε4) 

permet de comparer les profils d’affinité et de stabilité de liaison des ligands étudiés : Isobavachin, 

Ginsenoside Rg1, Curcumine et Quercétine. 

Parmi eux, Isobavachin se distingue par une fixation stable au domaine C-terminal de l’ApoE4, avec 

un score SwissParam de –7.3 et un AC Score très favorable de –16.70, impliquant des interactions 

fortes, notamment avec Arg158, ce qui en fait le candidat le plus prometteur pour cibler 

spécifiquement ApoE4. Ces résultats sont cohérents avec ceux rapportés par Zhang et al. (2025), qui 

ont également identifié Isobavachin comme un stabilisateur potentiel d’ApoE4 via des interactions 

ciblant la région C-terminale. 

À l’inverse, bien que Ginsenoside Rg1 présente des scores d’affinité modérés (SwissParam ≈ –7.1 

pour ApoE4), ses AC Scores très élevés (>210) indiquent une stabilité inférieure de la pose. Sa 
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flexibilité permet des interactions étendues mais diffuses, ce qui limite son efficacité spécifique 

(Données personnelles, 2025). 

Ces résultats indiquent que l’Isobavachin possède le meilleur rapport entre affinité, stabilité et 

spécificité vis-à-vis d’ApoE4, faisant de lui un candidat sérieux pour des approches thérapeutiques 

ciblées contre la forme à risque d’Alzheimer.
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Conclusion 

La maladie d’Alzheimer (MA) représente un enjeu majeur de santé publique, caractérisé par une 

complexité physiopathologique et une absence persistante de traitement curatif. Sa prévalence 

croissante, particulièrement chez les populations âgées, en fait une priorité en matière de recherche 

biomédicale. Dans ce contexte, le gène ApoE (Apolipoprotein E), situé sur le chromosome 19, se 

distingue comme le principal facteur de risque génétique identifié pour les formes sporadiques 

tardives de la maladie. 

Ce travail s’est inscrit dans une approche bioinformatique intégrée, combinant l’analyse de 

séquences, la modélisation structurale et le docking moléculaire, afin d'explorer la contribution des 

isoformes ApoE2, ApoE3 et ApoE4 à la pathogenèse de la MA. L’alignement multiple des 

séquences nucléotidiques et protéiques a permis d’identifier avec précision les deux mutations non 

synonymes critiques (Cys112/Arg112 et Cys158/Arg158), responsables des différences 

structurales et fonctionnelles entre les isoformes. Ces résultats rejoignent les travaux de Mahley et 

Huang (2012) et Liu et al. (2013), qui ont souligné le rôle déterminant de ces substitutions dans la 

conformation et la stabilité d’ApoE . 

Les modèles tridimensionnels obtenus via SWISS-MODEL ont permis de visualiser la topologie 

hélicoïdale de la protéine et de localiser les régions critiques de liaison lipidique. L’arbre 

phylogénétique a confirmé l’origine ancestrale d’ApoE3, d’où dérivent E2 et E4 par mutation 

ponctuelle, comme démontré dans les travaux de Fullerton et al. (2000) 

L’analyse du docking moléculaire réalisée avec les ligands naturels Isobavachin et Ginsénoside 

Rg1 a mis en évidence des interactions conformationnellement distinctes en fonction des 

isoformes ApoE ciblées (ε2, ε3, ε4). L’Isobavachin, flavonoïde bioactif connu pour ses propriétés 

antioxydantes et anti-amyloïdes, a montré une affinité de liaison intermédiaire avec les trois 

isoformes, avec une stabilité légèrement accrue dans le complexe formé avec ApoE3. Cette 

observation suggère une interaction potentiellement neutre ou modulatrice, sans perturbation 

significative de la conformation native de la protéine. 

En revanche, le Ginsénoside Rg1, un saponoside triterpénique extrait de Panax ginseng, a présenté 

une affinité de liaison renforcée avec l’isoforme ApoE2, accompagnée de l’établissement de 

liaisons hydrogène multiples dans la région lipid-binding du domaine C-terminal. Ce profil 

interactionnel est en accord avec les données de Chen et al. (2018), qui ont démontré que le Rg1 



 

 
 

exerce une activité neuroprotectrice via l’activation des voies PI3K/Akt et la régulation de la 

plasticité synaptique dans des modèles animaux de la maladie d’Alzheimer. Ces résultats suggèrent 

que le génotype ApoE influence non seulement la structure de la protéine, mais aussi sa 

réceptivité conformationnelle aux ligands thérapeutiques, renforçant l’intérêt d’une approche 

pharmacologique isoforme-spécifique. 

Néanmoins, comme tout travail in silico, ces résultats restent prédictifs. Leur validation nécessite 

impérativement des expérimentations in vitro et in vivo, afin de confirmer la stabilité des 

complexes, les effets pharmacodynamiques des ligands, et leur biodisponibilité réelle dans le contexte 

cérébral. Par ailleurs, l’intégration future de données omiques complémentaires – 

transcriptomique, épigénomique, protéomique – permettrait d’affiner notre compréhension des 

voies impliquées dans la progression de la maladie. 

Perspectives et recommandations 

Les résultats de cette étude bioinformatique mettent en évidence l’importance cruciale du génotype 

ApoE dans la modulation structurale et fonctionnelle de la protéine ApoE, et dans ses interactions 

différentielles avec des ligands bioactifs. À la lumière de ces observations, plusieurs perspectives de 

recherche et recommandations scientifiques peuvent être formulées : 

1. Validation expérimentale des complexes ligand–ApoE 

Il est indispensable de compléter les résultats in silico par des approches expérimentales, 

notamment : 

 des essais in vitro (ex. : calorimétrie, fluorescence, SPR) pour évaluer l’affinité réelle des 

ligands avec les isoformes ApoE ; 

 des modèles cellulaires ou murins exprimant spécifiquement ApoE2, E3 ou E4, afin de 

mesurer les effets physiologiques des composés identifiés (ex : réduction du stress oxydatif, 

inhibition de l’agrégation amyloïde, modulation lipidique). 

2. Intégration des données multi-omiques 

Pour affiner la compréhension du rôle d’ApoE dans la neurodégénérescence, il est recommandé 

d’intégrer : 

 des données de transcriptomique (expression différentielle selon les isoformes), 

 d’épigénomique (régulation par méthylation ou acétylation), 



 

 
 

 et de protéomique ciblée, notamment pour explorer les modifications post-traductionnelles 

(phosphorylation, glycation). 

Cette approche systémique permettrait de mieux comprendre les réseaux de régulation dans 

lesquels ApoE est impliquée, en lien avec les autres gènes associés à la maladie d’Alzheimer (APP, 

PSEN1/2, TREM2…). 

 3. Développement de ligands spécifiques à l’isoforme ApoE4 

Étant donné la forte association entre ApoE4 et la forme sporadique de la maladie d’Alzheimer, il 

serait pertinent de : 

 poursuivre le criblage virtuel à haut débit (HTVS) de banques de composés naturels et 

synthétiques contre le modèle 3D d’ApoE4 ; 

 concevoir des modulateurs allostériques ou stabilisateurs conformationnels capables de 

rétablir une topologie proche de celle d’ApoE3, stratégie déjà explorée avec succès dans 

certaines publications récentes [Zhao et al., 2020) 

 4. Application en médecine personnalisée 

Les résultats soulignent l’intérêt d’un dépistage génétique systématique de l’allèle ApoE chez les 

sujets à risque ou atteints de troubles cognitifs légers. Une telle stratification pourrait permettre : 

 d’adapter les traitements selon l’isoforme présente (ε2, ε3, ε4), 

 d’individualiser les recommandations en prévention primaire, en particulier chez les 

porteurs homozygotes ε4/ε4. 

5. Recommandations pour les futurs travaux 

 Utiliser des outils de dynamique moléculaire (ex. GROMACS) pour simuler la stabilité 

temporelle des complexes ApoE–ligand. 

 Étendre l’analyse à d’autres mutations rares d’APOE décrites dans les bases ClinVar et 

gnomAD, susceptibles d’être impliquées dans des formes atypiques ou précoces de MA. 

 Croiser les données bioinformatiques avec des bases de données cliniques (AlzGene, ADNI) 

pour valider la pertinence translationnelle des ligands identifiés. 
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Conclusion général : 

 

Ce travail s’inscrit dans une approche intégrative visant à mieux comprendre les fondements 

génétiques et moléculaires de la maladie d’Alzheimer (MA), en mettant l’accent sur le rôle clé du 

gène APOE, principal facteur de risque génétique des formes sporadiques. En combinant des 

connaissances issues de la littérature scientifique avec des analyses bio-informatiques approfondies, 

nous avons exploré l’impact fonctionnel des différentes isoformes d’APOE sur les mécanismes de 

la neurodégénérescence. 
Les résultats obtenus confirment que l’allèle ε4 constitue un facteur de risque majeur, en lien avec 

l’agrégation du peptide β-amyloïde, l’hyperphosphorylation de la protéine tau, l’inflammation 

cérébrale et la perturbation du métabolisme lipidique neuronal. À l’inverse, l’allèle ε2 semble 

protecteur, et l’ε3 est considéré comme neutre. Les mutations aux positions 112 et 158 (Cys/Arg) 

expliquent les différences structurelles entre les isoformes et leur implication fonctionnelle. 

L’analyse bio-informatique a été menée grâce à des outils variés (BLAST, FASTA, ORF Finder, 

UniProt, Swiss-Model, ETE Toolkit, SwissDock). Elle nous a permis de : 

Identifier et comparer les mutations caractéristiques entre les isoformes APOE2, E3 et E4 ; 

Construire des modèles tridimensionnels précis par mutagenèse in silico ; 

Réaliser une étude phylogénétique confirmant la proximité évolutive entre E3 et E4 ; 

Évaluer par docking moléculaire l’interaction de trois ligands (Isobavachin, Ginsenoside Rg1, 

Curcumine) avec les différentes isoformes. 

Parmi les résultats majeurs : l’Isobavachin présente une affinité préférentielle et stabilisante pour 

l’APOE4, ciblant spécifiquement son domaine C-terminal (Arg158), ce qui pourrait limiter sa 

déformation pathogène. Le Ginsenoside Rg1, bien que moins énergétique, interagit davantage avec 

le domaine N-terminal via des liaisons multiples mais moins spécifiques. Quant à la Curcumine, 

elle montre une affinité stable envers les trois isoformes, particulièrement APOE2, renforçant son 

intérêt comme molécule neuroprotectrice. 

Cependant, cette étude présente des limites. L’absence de validation expérimentale empêche toute 

extrapolation directe à la clinique. De plus, aucune corrélation spécifique aux populations locales, 

notamment en Algérie, n’a pu être établie, faute de données épidémiologiques et génétiques 

suffisantes. 

En conclusion, ce mémoire met en lumière l’intérêt des approches bio-informatiques dans l’étude 

des maladies neurodégénératives. Il ouvre des perspectives vers des stratégies de dépistage 

génétique, médecine personnalisée et conception rationnelle de candidats thérapeutiques, 

notamment en ciblant l’APOE4. 

Dans un contexte algérien encore largement sous-exploré, l’intégration de ces outils pourrait 

représenter une avancée majeure pour améliorer le diagnostic précoce, la compréhension locale du 

risque génétique et la prise en charge des patients atteints de la maladie d’Alzheimer. 
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