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Résumé

La maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodégénérative progressive et irréversible,
responsable de prés de 60 & 70 % des cas de démence dans le monde, touchant plus de 55 millions
de personnes, dont environ 200 000 cas en Algeérie. 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 a une
combinaison de facteurs environnementaux, épigénétiques et surtout génétiques, parmi lesquels le
gene ApoE occupe une place centrale. En effet, la présence de 1’alléle €4 du géne ApoE multiplie par
3 a 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 a
analyser les différences structurales et fonctionnelles entre les isoformes ApoE2, ApoE3 et ApoE4,
et a explorer leur interaction avec des ligands naturels a potentiel neuroprotecteur.

L’analyse des séquences a mis en évidence que deux mutations ponctuelles non synonymes, situees
aux positions 112 et 158 (Cys/Arg), suffisent a différencier les isoformes, malgré une homologie de
séquence supérieure a 99 %. La modélisation tridimensionnelle des protéines a révélé que
I’isoforme ApoE4 adopte une conformation plus compacte et instable, favorisant les interactions
pathogenes et les agrégats amyloides. L’arbre phylogénétique a confirmé que I’isoforme ApoE3 est
la forme ancestrale, tandis qu’ApoE2 et ApoE4 résultent de mutations évolutives divergentes.
L’analyse génotype-phénotype a partir de la base OMIM a renforcé 1’association forte entre 1’allele
€4 et la maladie d’Alzheimer de type tardif (MIM : 104300), tandis qu’ ApoE2 semble conférer une
protection partielle.

Par ailleurs, 1’étude de docking moléculaire a permis d’évaluer I’affinité de plusieurs ligands
bioactifs. L’ isobavachin a montré une affinité modeérée mais constante avec les trois isoformes, avec
une interaction légerement plus stable observée avec ApoE3. En revanche, le ginsénoside Rgl 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 I’hypothése selon laquelle la structure conformationnelle de chaque isoforme influence
sa réceptivité aux ligands thérapeutiques, ouvrant la voie a des approches de
pharmacogénomique ciblée.

Mots-clés : Maladie d’ Alzheimer, ApoE, amyloide B, 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 €4 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 €4 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 Rgl 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, B-amyloid, neurodegeneration, bioinformatics.
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Liste des abréviations

MA : Maladie d’ Alzheimer.

SLA : Scléerose latérale amyotrophique.

APP : Protéine précurseur de I’amyloide.

PSENL : Préséniline 1.

PSEN2 : Préséniline 2.

APOE : Apolipoprotéine E.

SNCA : Alpha-synucléine.

LRRK?2 : Kinase 2 a répetitions riches en leucine.
HTT : Géne de la huntingtine (responsable de la maladie de Huntington).
AP : Peptide béta-amyloide.

DNF : Dégénérescence neurofibrillaire.

TEP : Tomographie par émission de positons.

IRM : Imagerie par résonance magnétique.

SPECT : Tomographie d’émission monophotonique.
LCS : Liquide céphalorachidien.

T-tau : Protéine tau totale.

P-tau : Protéine tau phosphoryleée.

IAChE : Inhibiteur de I’acétylcholinestérase.

HDL : Lipoprotéines de haute densité.

LDLR : Récepteur des lipoprotéines de basse densite.



LRP1 : Protéine 1 apparentée au récepteur des LDL.

MIARN : MicroARN (petits ARN non codants).

IncARN : ARN long non codant.

circARN : ARN circulaire.

ORF : Cadre de lecture ouvert.

NIA-AA : Institut national du vieillissement — Association Alzheimer.
GBD : Charge mondiale de morbidité.

DMT : Thérapie modifiant la maladie.
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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 géne ApoE
occupe une place centrale, en particulier son all¢le €4, fortement associé a la forme sporadique tardive

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

L’avénement de la bioinformatique, discipline interdisciplinaire mobilisant des outils informatiques
pour I’analyse et I’interprétation des données biologiques, permet aujourd’hui de mieux comprendre
I’impact des variants génétiques et leurs interactions avec des molécules actives (Gauthier, 2018 ;

Branco & Choupina, 2021).
Notre mémoire est divisé en trois chapitres principaux.

e Le chapitre 1 constitue une étude bibliographique qui présente les généralités sur la maladie
d’ Alzheimer et introduit la bioinformatique.

e Le chapitre 2, intitulé Matériel et Méthodes, décrit les bases de données et logiciels utilisés,
notamment UCSF Chimera, SweetDOCK, PubChem et PDB.

e Le chapitre 3 est consacré a la présentation et a la discussion des résultats bioinformatiques,
mettant en évidence I’impact des variants du géne 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 a

travers des approches bioinformatiques.
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. Généralités

I.1. Notion sur les maladies génétique neurodégénératives

Une maladie génétique est une affection due a des mutations de I’ADN, pouvant toucher un ou
plusieurs génes. Elle peut étre 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)
1.1.1. 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 a des mutations
génétiques spécifiques (Par exemple, des mutations dans les genes APP et PSEN1 sont impliquées
dans la maladie d’Alzheimer, des altérations du géne HTT sont responsables de la chorée de
Huntington, tandis que des mutations du géne SNCA sont associées a la maladie de Parkinson) et
représentent une cause majeure d’invalidité et de mortalité dans le monde (Toader et al., 2024;

Ciureaetal., 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 I’urgence de développer des approches

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

|.2. La maladie d’Alzhimer

1.2.1. Etiopathologie

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative progressive et irréversible,
constituant la principale cause de démence chez les personnes agées (Epstein, 2020). Elle entraine
une dégénérescence neuronale affectant notamment la mémoire, le langage et les fonctions

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

Sur le plan neuropathologique, elle est caractérisée par deux lésions cérébrales majeures :
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Les plaques amyloides : dép0ts extracellulaires de peptide B-amyloide (AP) perturbant la

communication neuronale.

Les deégénérescences neurofibrillaires (DNF) : accumulations intracellulaires de protéine tau
hyperphosphorylée, entrainant une altération du cytosquelette neuronal et une perte synaptique
(Kamatham et al ., 2024).
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Figure 1. Comparaison de différents éléments touchés par la maladie d’Alzheimer (Mojarad-
Jabali&Roh, 2025).

Le diagnostic repose sur des criteres cliniques, I’imagerie cérébrale et des tests neuropsychologiques,

mais demeure incertain en l'absence de biomarqueur spécifique.

Représentant 55 a 65 % des cas de démence, la maladie d’Alzheimer constitue un enjeu majeur de
santé publique. Sans traitement curatif, la prise en charge vise a ralentir la progression des
symptémes, tandis que la recherche explore de nouvelles stratégies thérapeutiques et 1’identification

de biomarqueurs précoces.
1.2.2. Historique

La démence a été décrite depuis 1’ Antiquité, mais ce n’est qu’au début du XXe¢ siécle que la maladie

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

cognitifs progressifs, incluant des pertes de memoire, des hallucinations et des troubles du langage.
Apres son décés en 1906, I’analyse histologique de son cerveau révele deux anomalies majeures :
des plaques séniles (dépodts extracellulaires de protéine amyloide) et des dégénérescences

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

En 1907, Alzheimer publie ses observations, décrivant une "maladie particuliére du cortex cérebral”
(Alzheimer, 1907). Trois ans plus tard, en 1910, Emil Kraepelin, son collégue 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.

\ ] S /‘:: - \/'
Peter Davies, Robert D.
Terry, and Robert Katzman

S
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Emil Kraepelin (1856- Alois Alzheimer (1864-
1926) 1915)

Auguste DETER (1er patient MA)
(1850_1906)

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

Ce n’est qu’a partir des années 1960-1970 que des chercheurs, notamment Robert Katzman,
établissent que les Iésions neuropathologiques observées chez les patients agés atteints de démence
sénile sont identiques a celles décrites par Alzheimer (Katzman, 1976). Cette découverte conduit a
I’¢largissement 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 a une définition biologique de la maladie d'Alzheimer, mettant I'accent

sur les biomarqueurs tels que les dépbts amyloides et les tauopathies (Jack et al, 2018). Malgré
d’importants progrés dans la recherche et le développement de biomarqueurs, la maladie d’ Alzheimer

demeure incurable, ce qui en fait un enjeu majeur de santé publique.
1.2.3. Epidémiologie
1.2.3.1. Dans le monde

La maladie d’Alzheimer représente 60 a 70% des cas de démence et est la 7¢ cause de deceés 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 I’Est et I’ Afrique du Nord/Moyen-Orient avaient les taux
les plus élevés, tandis que I’Asie du Sud et I’ Afrique de 1’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 a revenus
faibles ou intermédiaires. D’ici 2050, ce chiffre pourrait atteindre 139 millions (Alzheimers, 2023).
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Figure 3.: Evolution et répartition mondiale de la prévalence de la maladie d'Alzheimer et autres
démences (2019-2050) (Saeid et al., 2024).



Chapitre I : Rappels bibliographiques

Seulement 13% des personnes atteintes de démence avaient recu un diagnostic, bien en dessous de
I'objectif de 50% fixé par 'OMS (Lastuka et al., 2024). Le codt mondial de la démence était estimé
a 614,7 milliards de dollars, incluant les soins médicaux et informels, avec des estimations atteignant
1,3 trillion de dollars. Ces chiffres soulignent I’urgence d’améliorer la prévention et 1’acces aux soins,
notamment dans les pays ou les cas augmentent rapidement (Lastuka et al., 2024).

1.2.3.2. En Afrique

Les taux de démence en Afrique sont généralement inférieurs a ceux observés en Europe et en
Amérique du Nord. Cette différence pourrait s’expliquer par des facteurs liés a 1’alimentation, aux
maladies cardiovasculaires, aux comorbidités médicales et a I’accés aux soins de santé. Une étude
comparant les Afro-Américains et les Nigérians Yoruba a révélé une stabilité de 1’incidence au

Nigeria alors qu’elle diminuait aux Etats-Unis (Akinyemi et al., 2022).
1.2.3.3. En Algérie

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

évolution.

Entre 2017 et 2018, environ 200 000 cas ont été recensés a 1’échelle nationale, selon le Pr
SouhilaAmalou. Une étude menée en Algérie sur 305 patients agés de 65 ans et plus a montré une
augmentation annuelle des cas de +17 nouveaux patients par an entre 2010 et 2017.L’age moyen des
patients €tait 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 analphabétes 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 I’impact de la maladie en Algérie (Amalau, 2018).
1.2.4. Symptomes et Evolution de la maladie d’Alzheimer

1.2.4.1. Les symptbmes
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Les symptomes de la maladie apparaissent de facon progressive. Aucun signe de démence n’est
détectable au début, lors de la phase cellulaire, mais ils se manifestent progressivement a mesure que

la maladie évolue.

Maladie D’Alzheimer >
Absence de symptdomes  Troubles cognitive |égére Démence
\ ‘ J
15-25 années

Figure 4. Continuum d'apparition des symptdmes 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 a une perte

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

La maladie d’Alzheimer évolue en trois stades principaux, caractérisés par une aggravation
progressive des troubles cognitifs, fonctionnels et comportementaux, en lien avec 1’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 Caracteéristiques principales

v Pertes de mémoire : Atteinte surtout de la mémoire a court
terme.

v Rétention limitée : Difficulté a mémoriser des informations

Stade léger (précoce) récentes, nécessitant des rappels externes.

v Taches complexes : Perte de capacités a planifier ou
organiser des activités exigeantes.

v' Durée:2ab5ans.
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Stade Caracteéristiques principales

v -Troubles mnésiques persistants et aggravation des troubles
cognitifs.

. v Aphasie (troubles du langage).

Stade modére o o R .

) o v" Agnosie (incapacité a reconnaitre des objets).

[(intermédiaire) . , , '

v’ Perte progressive de I’autonomie, nécessitant une aide
quotidienne.

v" Durée : environ 10 ans.

v Dépendance totale pour les taches quotidiennes.

v Troubles psychiatriques (hallucinations, délire paranoide).

v Difficulté a avaler, augmentant le risque de pneumonie

Stade avancé (sévere) d’inhalation.

v' Complications indirectes pouvant conduire au déces
(infections, dénutrition).

v" Durée : environ 3 ans.

1.3. Facteurs de risque de la maladie d'Alzheimer

Ils peuvent étre classés en facteurs non modifiables (comme I'age et la génétique) et facteurs

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

Tableau I.1. Facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer (Knopman et al., 2021).

Type de Facteurs cles Impact sur le risque d'Alzheimer

facteur

Non Age Augmentation exponentielle du risque apres 65 ans.
modifiables Sexe Les femmes sont plus touchées (espérance de vie

plus longue, rdle des hormones).

Génétique Mutations APP, PSEN1, PSEN2 — maladie précoce
(formes rares) et héréditaire.

Génétique APOE €4 augmente fortement le risque et accéleére
(formes I’apparition des symptomes.

sporadiques)
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Modifiables

Maladies
métaboliques et

cardiovasculaires

Hypertension, diabéte, obésité, dyslipidémie —
augmentent le stress vasculaire et I’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 I’inflammation.

Sommeil et

traumatismes

Mauvaise qualité du sommeil, traumatismes craniens
— perturbent 1’élimination des protéines toxiques

(AB, tau).

Environnement

Pollution de I’air — augmente le stress oxydatif et

I’inflammation du cerveau.

I.4. ROle du géne ApoE dans la maladie d’Alzheimer

L’ ApoE est une glycoprotéine clé du transport lipidique, produite par le foie et le SNC, ou 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 role dans le métabolisme du cholestérol et le maintien de 1’intégrité neuronale est essentiel

a la plasticité synaptique et a la neuroprotection.

Tableau I11. Réle du gene ApoE dans la maladie d’ Alzheimer (Wolfe, 2018).

Aspect Description

Fonction Code pour I'apolipoprotéine E, impliquée dans le transport du cholestérol et
des lipides dans le cerveau.

Isoformes €2, €3, €4 (ApOE &4 ¢étant le principal facteur de risque génétique pour la
maladie d'Alzheimer).

Impact sur Ap ApOE &4 favorise 1’agrégation et réduit la clairance du peptide f-amyloide
(AP), accélérant la formation des plaques amyloides.

Plasticité ApOE &4 altere la stabilité et la fonction des synapses, augmentant la

synaptique vulnérabilité neuronale.

10
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cerébrale oxydatif.

Inflammation ApOE &4 est associé a une augmentation de la neuro-inflammation et du stress

Interaction avec | Régule la réponse microgliale, influengant 1’élimination des débris cellulaires

TREM?2 et la progression de la neurodégénérescence.
Intérét Ciblage d’ ApoE pour moduler son expression ou atténuer ses effets délétéres
thérapeutique dans la maladie d’Alzheimer

1.4.1. Mécanismes d’action du gene ApoE et impact sur la neurodégénérescence

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

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

impliqués dans la maladie d'Alzheimer .

Tableau V. Mécanismes d’action du géne ApoE et impact sur la neurodégénérescence
(Yamazaki, 2019; Pires et Rego, 2023).

Mécanisme

Effet d'ApoE &4

Effet d"ApoE £2

Accumulation de B-amyloide

(AB)

| Clairance de AP, 1
Agrégation et dépots
amyloides

1 Clairance de A, | Dépdts

amyloides

Interaction avec Tau

1 Pathologie Tau, 1
Neurodégénérescence

Effet protecteur contre Tau

Altération mitochondriale

Perturbe la dynamique
mitochondriale
(fusion/fission), 1 Stress
oxydatif, | Production
d’ATP

Protection mitochondriale, réduction

du stress oxydatif

Neuroinflammation

1 Activation microgliale
excessive, inflammation

chronique

Effet anti-inflammatoire

Transport lipidique et

plasticité synaptique

| Transport du cholestérol, |

Plasticité synaptique

1 Transport lipidique, préservation

synaptique

11
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Métabolisme énergétique | Métabolisme du glucose, | Amélioration du métabolisme

cérébral résistance a I’insuline énergétique

L’ApoE €3 est I’all¢le le plus courant et est considéré comme neutre. Il maintient un équilibre dans
la clairance de I’A, 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).

1.5. Génétique de la maladie d’Alzheimer

1.5.1. Description du géene ApoE et études épidemiologiques

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

des lipides et la régulation du cholestérol.
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Figure 5. Localisation du gene ApoE et mutations associées aux variants €2, €3 et ¢4 (NCBI Gene).

Les variants de I’ApoE (g2, €3, €4) influencent le risque de maladie d’Alzheimer (MA) en modulant
le métabolisme des lipides et la clairance des peptides 3-amyloides, L’alléle €4 est le principal facteur

de risque génétique, tandis que €2 semble avoir un effet protecteur (Serrano-Pozo et al, 2021).

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

Polymorphisme | Alléles Effet
ApoE
ApoE2 €2/e2 | Risque cardiovasculaire réduit, mais risque elevé

d'hyperlipoprotéinémie de type IlI.

ApoE3 €3/e3 | Génotype le plus commun, considéré comme neutre pour le

risque cardiovasculaire.
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ApoE4 e4/e4 | Risque accru de maladie d'Alzheimer, plus grande susceptibilité

cardiovasculaire et métabolisme lipidique altéré.

1.5.2. Transmission et I'hérédité

Le mode de transmission et autosomique codominant, ce qui signifie que chaque allele hérité des
parents s’exprime partiellement et influence le phénotype. L’all¢le €4 est particuliérement associé a

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

e Les porteurs hétérozygotes (£3/e4) ont un risque multiplié par ~3 ;
e Les homozygotes (g4/e4) ont un risque encore plus €élevé (jusqu’a 15 fois plus que les non-

porteurs).

Ce risque varie en fonction de 1’age, du sexe (plus marqué chez les femmes) et de 1’origine ethnique,

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

£3/e3 ‘ e3/e4
84/64 -74&) - 83/ )

2002).

ed/ed e3/e4

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

1.6. L’épigénétique

L’épigénétique implique des modifications réversibles qui régulent I’expression des geénes sans

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

(Gao, 2022).

13
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Tableau VI. Mécanismes épigenétiques classiques et émergents impliques dans la maladie
d’Alzheimer (Gao, 2022).

post-transcriptionnelle

protéines toxiques, perte

de protection neuronale

132 (régule tau)

Mécanisme Effet Impact dans la Geénes impliqués | Références
maladie d'Alzheimer
Méthylation Ajout de groupes Hypo/hyperméthylation | APP, PSEN1, Gao, 2022
de ’ADN méthyle sur ’ADN — | affecte les genes de APOE
inhibition de I’amyloide, tau et
I’expression génique neuroprotection
Modifications | Acétylation/méthylation | Déséquilibre des MAPT (tau), Yamazaki, 2019
des histones influencent la structure | marques — perturbation | BDNF ; Pires & Rego,
de la chromatine de la mémoire et de la 2023
plasticité
ARN non miARN et IncRNA Dérégulation — miR-29 (régule Gao, 2022 ;
codants régulent I’expression accumulation de BACE1), miR- Sharma, 2020

1.6.1. 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 I’expression des génes liés a la mémoire, a la plasticité

synaptique et a I’inflammation, augmentant ainsi le risque de neurodégénérescence (Yamazaki, 2019

; Gao, 2022).

Des facteurs environnementaux influencent aussi ces mécanismes :

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

e Les toxines (métaux lourds, pesticides) perturbent I’ADN et favorisent 1’amyloide (Gao,

2022) ;

e Le stress chronique altere les génes neuroprotecteurs (Sharma 2020);

L’exercice physique et mental améliore la résilience épigénétique(Sharma 2020).
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1.7 Etude bio-informatique

La bioinformatique combine la biologie, I’informatique et les mathématiques pour analyser les
données biologiques. Avec les progres technologiques, la quantité de données genétiques et
protéiques a énormément augmenté, ce qui rend indispensable 1’utilisation d’outils capables de les
traiter efficacement. Elle aide a mieux comprendre le r6le des génes et des protéines dans les maladies
et facilite I’interprétation des résultats grace a des méthodes informatiques avancées. Aujourd’hui,
elle joue un réle clé en recherche biomédicale, en génomique et en médecine personnalisée (Branco
et Choupina, 2021).

1.7.1. Historique de la bioinformatique

La bioinformatique trouve ses origines dans les années 1960 avec les premiéres analyses de séquences
protéiques et la création de bases de données biologiques, notamment grace aux travaux de Margaret
Dayhoff. L'essor du séquengage de I’ADN dans les années 1970-1980, suivi du séquengage du
premier génome viral en 1977 (0X174), a marqué une avancée clé. L’achévement du génome humain
en 2003 a ensuite propulsé la bioinformatique au cceur des sciences biologiques. Aujourd’hui, elle

s’étend a des domaines comme la biologie des systémes et I’intelligence artificielle (Gauthier, 2018).
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Chapitre 2

MATERIEL ET METHODES
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1. Matériel et méthodes

. Matériel

L’¢étude a été conduite au sein de I’Université Saad Dahlab Blida 1, dans le cadre de la réalisation
d’un projet de fin d’études axé sur ’analyse in silico du gene 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 a 1’aide d’un ordinateur personnel connecté a Internet, permettant I’accés
a diverses bases de données biologiques et plateformes d’analyse computationnelle. Plusieurs outils
bioinformatiques reconnus ont été utilisés afin de permettre I’extraction, I’analyse et la modélisation

des données génétiques et protéiques du gene ApoE :

o NCBI (National Center for Biotechnology Information) : utilisé pour la récupération des
séquences nucléotidiques et codantes du géne ApoE. La séquence de référence humaine est
identifiée sous les numéros :

o Gene ID : 348 (géne ApoE chez Homo sapiens),
o RefSeq mRNA : NM_000041.4,
o RefSeq Protéine : NP_000032.1.

o FASTA : format standard utilisé pour le téléchargement et la manipulation des séquences
brutes (ADN, ARN, protéines).

e BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) : utilisé pour comparer la séquence ApoE
humaine avec celles d'autres especes, dans un objectif de conservation et d’analyse évolutive.

e ORF Finder (Open Reading Frame Finder) : appliqué pour l'identification des cadres de
lecture ouverts (ORF) dans la séquence NM_000041.4 du gene ApoE.

e UniProt (Universal Protein Resource) : pour I’analyse fonctionnelle et structurale de la
protéine ApoE. L’entrée principale de la protéine humaine ApoE est :

o UniProtKB ID : P02649.
o 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 I’isoforme ApoE3 humaine,
o 1LE4 : domaine N-terminal de I’ApoE4.
e UCSF Chimera : logiciel de visualisation moléculaire, utilisé pour manipuler les structures

PDB, explorer les sites actifs, et préparer les modéles pour le docking.
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e 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).

o SwissDock : plateforme de docking moléculaire utilisée pour simuler les interactions entre
ApoE et différents ligands sélectionnés, et prédire 1’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 géne ApoE, et de son implication dans les mécanismes physiopathologiques de la

maladie d’ Alzheimer.

I1.Méthodes

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

Dans le cadre de cette étude in silico, I’identification des séquences de référence et des variants du
gene ApoE a été realisée 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 géne ApoE a été récupérée a partir de la base de données NCBI (National

Center for Biotechnology Information) :

e Gene ID : 348 (Homo sapiens)
o RefSeq DNA : NM_000041.4
o RefSeq Protéine : NP_000032.1

L’acces a 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 1’ApoE)

Le gene ApoE est connu pour exister sous trois alleles majeurs résultant de deux mutations

ponctuelles non synonymes :

18



Chapitre II : Matériels et Méthodes

Acide aminé (position
Isoforme|| Mutation SNP ID 112/15(:)
ApoE2 €.388T>C rs7412 Cys112 / Cys158
ApoE3 — (forme de référence) Cys112 / Argl158
ApoE4 €.526C>T rs429358 Argl12 / Argl158

Ces deux Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs), identifiés par leurs ID dans la base dbSNP de
NCBI, sont responsables des variations structurales et fonctionnelles de 1’apolipoprotéine E.
L’extraction des séquences mutées a été réalisée manuellement a partir de I’alignement BLAST entre

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

4. Alignement et comparaison des séquences

Les séquences obtenues (référence et mutées) ont été alignées grace a 1’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 a
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 géne ApoE

La structure tridimensionnelle de la protéine Apolipoprotéine E (ApoE) a été récupérée a partir de la
base Protein Data Bank (PDB) sous le code 2L7B, représentant le variant ApoE_E3. A partir de cette

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

e ApoE_E2 : substitution de I’Arg158 par une Cys ;
e ApoE_E4 : substitution de la Cys112 par une Arg.

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

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

e Sauvegardées au format .pdb.
b. Préparation des ligands

Les ligands candidats ont été sélectionnés a 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 a I’aide de la plateforme en ligne
SwissDock , basée sur le moteur EADock DSS. Cette étape visait a évaluer 1’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 a partir de la sequence UniProt P02649.

Le protocole expérimental a débuté par le teléversement 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 paralléle, les structures des ligands ont été recupérées

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

Le docking a été réalisé en mode semi-flexible, ou 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 1’absence de spécification manuelle. Les paramétres par
defaut du serveur ont été conserves afin de garantir la reproductibilité des résultats, en s’appuyant

sur les calculs énergétiques de la fonction de score FullFitness.
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I11.1. Résultats de GenBank

L’analyse du géne ApoE, a 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
3introns, codant pour une glycoprotéine de 299 acides aminés. Trois principaux alléles (ApoE2,
ApoE3 et ApoE4) ont été identifiés, differant par deux polymorphismes nucléotidiques simples
(rs429358 et rs7412) aux codons 112 et 158. Ces variations entrainent des modifications
structurales majeures : 1’all¢le €4 (Argl12, Argl58) est fortement associé a un risque accru de
maladie d’ Alzheimer, tandis que ’all¢le €2 (Cys112, Cys158) exerce un effet protecteur relatif
(Strittmatter et al., 1993 ; Mahley & Rall, 2000 ; Huang & Mabhley, 2014).

L’alignement multiple des séquences d’ApoE entre especes révele 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 1’importance biologique d’ApoE, dont la wvariabilit¢é impacte
directement le métabolisme lipidique et la clairance du peptide amyloide . En particulier,
I’isoforme ApoE4 adopte une conformation plus rigide, favorisant I’agrégation amyloide et la
neurotoxicité (Liu et al., 2013), alors que ApoE2 limite 1’accumulation intracellulaire de
cholesterol et réduit partiellement le risque pathologique (Mahley & Rall, 2000).

Ainsi, I’étude de la séquence d’ApoE a partir de GenBank confirme non seulement son rdle
central dans le métabolisme lipidique, mais aussi sa contribution essentielle a la
physiopathologie de la maladie d’Alzheimer, justifiant son intégration dans des approches
bioinformatiques telles que la modélisation 3D et le docking moléculaire.

111.1.6. 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 posséde une structure plus rigide qui favorise une agrégation anormale de
la protéine amyloide B, un événement clé dans la physiopathologie de la MA (Liu et al., 2013).
En revanche, ApoE2, en réduisant I'affinité avec les récepteurs LDL, diminue I'accumulation

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

L’alignement inter-especes renforce 1’idée que certaines régions sont cruciales a la survie, et

toute mutation dans ces régions pourrait conduire a 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 I’étude de I’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.

Go to: (=)
LOCUS NC_ea2al19 3598 bp DA linear COMN Z6-AUG-2Z20245
DEFINITION Homo sapiens chromosome 19, GRCh3S.pl4a Primary Assembly.
ACCESSTION NC_oc0019 REGION: 449@5796..44929393
YWERSIOM NC_ea2el19.1e
DBLINK BicoProject: PRIMALES
Assembly: GCF 802091405 .40
KEYTMORDS RefSeq.
SOURCE Homo sapiens (human)

CORGAMNISM Homo sapiens
Eukaryota; Metaroa; Chordataj; Craniataj; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
Catarrhini; Hominidae; Homo.
REFEREMNCE a (bhases 1 to IS98)

CONSRTM International Human Genome Sequencing Consortium
TITLE Finishing the euchromatic sequence of the human genome
JOURMAL Natwure 431 (7811), 931-545 (2084}
PUBMED AS406913
REFEREMNCE -3 (bases 1 to 35938)
AUTHORS Grimwod,d., Gordon,L.A., Olsen,A., Terry,fA., Schmutz,Jl.,

Lamerdin,J., Hellsten,U., Goodstein,D., Couronne,C.,
Tran-Gyamfi,M., Aerts,A., Altherr.M., Ashworth,L., Bajorek,E..
Black,S., Branscomb,E., Caenepeecl.S., Carrano,A., Caoile,C.,
Chan,¥ .M., Christensen,M., Cleland,C.A., Copeland,A., Dalin,E.,
Dehal,P., Denys,M., Detter,J.C., Escobar,J., Flowers,D.,
Fotopulos,D., Garcia,C., Georgescu,A.M., Glavina,T., Gomez,M.,
Gonzales ,E., Groza,M., Hammon,NN., Hawkins,T., Haydu,L., Ho,I.,
Huang,W., Israni,5., Jett,d., Kadner,K., Kimball,H., Kobayashi,aA_.,
Larionov,v., Leem,S5.H., Lopez,F., Lou,¥., Lowry,S., Malfatti,5.,
Martinez,D., McCready,P., Medina,C., Morgan,J., MNelson,K.,

MNolan, M., Ovcharenke,T., Pitluck,S., Pollard,M., Popkie A.P.,
Predki ,P.; Quan,G., Ramirez,L., Rash,S5., Retterer,;Jl., Rodriguez;A.,
Rogers,S5., Salamov,A., Salazar,A., She,X., Smith,D., Slezak,T.,
Solovyev,V., Thayer,N., Tice,H., Tsai,M., Ustaszewska,A., Vo,N.,

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

111.2. Fasta

Le polymorphisme génétique du géne ApoE comprend trois alléles principaux : €2, €3 et &4,
codant pour trois isoformes de ’apolipoprotéine E. Dans cette partie bio-informatique, nous
avons comparé les séquences codantes des trois isoformes afin d’identifier les mutations

caractéristiques associées a chaque alléle.

Les séquences FASTA ont été récupérées depuis la base de données UniProt (UniProt
Consortium, 2023), puis analysées par un logiciel. Les mutations spécifiques a chaque
isoforme ont été repérées a I’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).
I11.2.1. Analyse comparative des isoformes ApoE ((€2, €3, €4) au niveau
nucléotidique

L’analyse comparative des isoformes ApOE €2, €3 et €4 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

121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

ggagcaageg
cggccagegc
actgtctgag
gctgatggac
gaccccggta
ccggetgggce
gcaggccatg
caagctgcgt
ccaggeeggs
gcccctggteg
gctacaggag
cagtccagcc
gctagagagg
gagctggttc
ggtgcaggst

gtggagacag
tgggaactgg
caggtgcagg
gagaccatga
gcggaggaga
gcggacatgg
ctcgccgaga
aagcggctcc
gccgegegass
gaacagggcc
ccggccagec
CgCcgagcces
cagccgecgc
gagcctctcc
gcctctggca

agccggagcc
cactgggtcg
aggagctgct
aggagttgaa
cgcgggeacg
aggacgtgtg
gcaccgagga
tccgecgatcc
gcgecgecaggc
gcgtegegsc
cctggecgca
tcgagcgagt
agatactgcc
tggaagacat
ccagecgecgc

cgagctgcgc
cttttgggat
cagctcccaa
ggcctacaaa
gctgtccaag
cggecgectg
gctgegggty
cgatgacctg
cagcctcagc
cgccactgtg
gcgectocege
gaaggagcaa
gccgecagag
gcagcgectg
cctatgtctc

1 ccccagccgga ggtgaaggac gtcccttccc aggagccgac tggccaatca caggcaggaa
61 gatgaaggkt ctgtgggctg cgttgctggt gagctgecged gcaggatgcc aggccaggcet

acctgtgcg agtggcagag

tacctgecget
gtcacccaag
tcggaactgg
gagctgcaga
gtgcagtacc
cgcctcecgect
cagaagcgcc
gccatccgeg
ggctccctgg
gcgeggatgs
gteggcgages
gccttccagg
gagggcgagc
ctgggatcac

gggtgcagac
aactgaggsc
aggaacaact

cggecaggenr
gcggcgaggt
cccacctgeg
tggcagtgta
agcgcctggsg
tcggccagec
agggcctgsg
tgcgcgccaa
cccgttecca
tggtgaagaa
gccgagcagc

1021 gcgecgecccge gteoctgggec ccacgectget ccagtgegtc gtgctcacge gecagegctca
1081 ggggcaggtg ctgttccgec ccacgectgtc cttgtgeggt ggcctagt cttagcagga
1141 cttatccact ttctgtgt

Figure 5 : séquence nucléotidique codante de I’isoforme ApoE2

Cette figure représente la séquence nucléotidique codante de I’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
I’isoforme APOE?2.

Dans la forme ApoE3 (référence), ces codons sont CGC, codant I’arginine (Arg).
Dans ApoEZ2, 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 lipoproteines, ce qui est associé a une protection relative contre la

maladie d’Alzheimer, contrairement a I’ ApoE4.

Les mutations caractéristiques de 1’isoforme ApoE2, identifiées par les SNPs rs429358 et
rs7412, entrainent une substitution de deux arginines par des cystéines aux positions 112 et 158.
Ces modifications alterent la conformation de la protéine ApoE, réduisant son affinité pour les

récepteurs des lipoprotéines et conférant ainsi un effet neuroprotecteur vis-a-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 I’ ApoE2 & la pathologie

ApoE3

1 atgaagtttc tatggctacg ttcgetgete acattcctgg cagggatcca ggecaaggtg
61 gagcaagcgg tggagacaga getcaaggee gagetgegee agcagaccge gtggcagage
121 ggccaget gggaactgge actgggtcge ttttgggatt acctgegeg ggtgeagaca
181 ctgtgtgage aggtgcagaa ggagctactc agctccaggg tcacctggga actgaggecg
241 ctgatggagc tggacatgaa ggagtcagag gcctacaaat cggaactgge ggacaactg

301 accccggtet ctggaggage acgaggaggg ctgtccaagg agctgeagge ggegeaggec
361 cagctggecg cgeagatgga ggegtgegec gecgagetgg agggagagge ccagcagata
421 cgctgeacgg ccgagggete teeggeegge ctccagaget gettegggee cetggtggaa
481 gacatgcage gecagtegge ccggetggee gageaggteg aggtgetegt ggcaccagtc
541 gecgegecetg tgeectgega caacca

Figure 6 : séquence nucléotidique codante de I’isoforme ApoE3

La figure 6, montre la séquence nucléotidique codante de I’isoforme ApoE3, considérée
comme la forme de référence chez I’humain.

Deux codons sont mis en évidence :

e TGC (position 112) — Cystéine
e CGC (position 158) — Arginine

Ce profil Cys112 / Arg158 définit I’isoforme ApoE3, qui différe de :

e ApoE2 (Cysl112/Cys158)
e ApoE4 (Argl12 / Argl58)

Signification fonctionnelle :

e 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 1’équilibre fonctionnel entre 1’activité de

transport lipidique et 1’absence de propriétés neurotoxiques observées chez ApoE4. Elle ne
présente ni effet délétere comme ApoE4 ni effet protecteur marqué comme ApoE2
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ApoE4

1 atgasgettc totogactoc gttctoptc acattectog caggatgcca gpecasggte

b1 gagcaagcgg tggagacaga geeagagece gagetacac agacagecga gtagcagage
121 gecageact ggpaactgge actgegtege titttggpat tacctgcaceg gatecagaca
161 ctgtctgagc aggtecagea getaconcce aagetagage agcagaccca geagatacgc
A1 ctgcageeps aggectteca ggeegecctc aagagetget tegageecct gatggaagac
301 atgcagegec agtopagcca getoptonag aaggtocape ctgccgtope caccagegcc
301 gecctgtace ccagcgaatcaac

Figure? : séquence codante de I’isoforme ApoE4

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

caractéristiques clairement encerclées en rouge :

e CGC en position 112 — Arginine
e CGC en position 158 — Arginine

Ce profil Argl112 / Arg158 définit I’isoforme ApoE4, en contraste avec :

e ApoE2 — Cysl12/Cys158
e ApoE3 — Cysl12/ Argl58

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

terminal, entrainant :

e une structure plus compacte et instable,

e une augmentation de la liaison aux récepteurs LDL,
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e une propension a induire une neuroinflammation et une agrégation proteique

dans le cerveau.

Comme le soulignent Mahley & Huang (2012), I’isoforme ApoE4 favorise un environnement
neuronal pro-dégénératif, notamment par sa capacité a perturber le transport lipidique cérébral
et a augmenter la vulnérabilité aux dépots amyloides, ce qui en fait un facteur génétique

majeur de susceptibilité a la maladie d’Alzheimer

La comparaison des séquences codantes des isoformes ApoE2, ApoE3 et ApoE4 révele que des
mutations ponctuelles aux positions 112 et 158 (Cys/Arg) suffisent & modifier leur structure et
leur fonction. L’ ApoE3 (Cys112/Argl58) est la forme neutre majoritaire, tandis que I’ ApoE4
(double Arg) augmente le risque de maladie d’Alzheimer en perturbant le métabolisme
lipidique cérébral, et I’ApoE2 (double Cys) semble protectrice. L’alignement confirme une
conservation élevée (>99%) entre les isoformes, soulignant 1I’importance critique de ces
quelques acides aminés. Ces résultats expliquent pourquoi des variations aussi minimes ont un
impact majeur sur la pathogenése neurodégénérative et ouvrent des pistes pour des approches

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

111.2.2. Polymorphismes fonctionnels clés

L’analyse comparative a été centrée sur les polymorphismes non synonymes localisés dans
I’exon 4, a ’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
a des mutations spécifiques identifiées par des SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms). Les

différences propres a chaque isoforme sont présentées ci-dessous.(tableau 111)

Tableau I11. 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

111.2.3. Impact des mutations sur la fonction protéique

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

forme neutre.
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e ApoE4 contient une arginine a la position 112, ce qui entraine un réarrangement de la
conformation de la protéine. Cela altére la stabilité et favorise les interactions anormales
avec les membranes, contribuant a une accumulation de peptides AP, impliqués dans la
maladie d'Alzheimer.

e ApoE2, quant a elle, présente deux cystéines (positions 112 et 158), ce qui affecte sa
capacité de liaison aux récepteurs LDL, et est parfois associé a une hyperlipidémie de

type 111, mais semble protectrice contre Alzheimer.
111.2.4. Comparaison bioinformatique des sequences

L’analyse par alignement multiple des séquences codantes des trois isoformes principales du
géne ApoE (g2, €3, €4) a permis de localiser avec précision les deux mutations ponctuelles
non synonymes qui différencient ces alleles. Ces mutations, situées dans I’exon 4, concernent
les positions 112 et 158 de la protéine ApoE. L’alignement simplifié de la région critique révéle

les codons suivants :

e ApoE2: TGC (Cysl12) et TGC (Cys158)
e ApoE3: TGC (Cysl12) et CGC (Argl58)
e ApoE4: CGC (Argll2) et CGC (Argl58)

Ces résultats, obtenus a partir des sequences disponibles sur GenBank et validés par des outils
d’alignement comme BLAST, confirment que deux substitutions nucléotidiques seulement
suffisent a générer trois isoformes fonctionnellement distinctes. Malgré une homologie de
séquence supérieure a 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 a 0.0 par BLAST, traduisant une
homologie extrémement significative (inférieure & 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 I’importance de 1’analyse fine
du polymorphisme génétique du géne 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 Argll2 et Argl58 dans 1’ApoE4
augmentent son instabilité structurale et sa propension a interagir avec les agrégats amyloides,

éléments centraux de la pathogenése d’Alzheimer

111.4. Analyse par UNIProt

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

>sp|P02649 | APOE_HUMAN Apolipoprotein E O5=Homo sapiens OX=9606 GN=APOE PE=1 5V=1
MKVIWAALLVTFLAGCOAKVEQAVETEPEPELROQTEWOSGORWELALGRFWDYLRWVQT
LSEQVQEELLSSOVTQELRALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELOAAQA
RLGADMEDVCGRLVAYRGEVOAMLGQOSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLOKRLAVY
QAGAREGAERGLSAIRERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGOPLOERAGAWGERLRARMEEMG
SRTRDRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQQIRLOAEAFQARLKSWFEPLVEDMOROWAGLVEK

VOAAVGTSAAPVYPSDNH

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

La séquence protéique compléte de I’apolipoprotéine E humaine (ApoE), extraite de la base
UniProt sous I’identifiant UniProtKB : P02649. Cette séquence correspond a la forme de
référence ApoE3, composée de 317 acides amineés, codée par le géne ApoE localisé sur le

chromosome 19q13.32.

L’apolipoprotéine E joue un role clé dans le transport des lipides et le métabolisme du
cholestérol, en particulier dans le systéme nerveux central. Elle agit comme ligand pour
plusieurs récepteurs des lipoprotéines (LDLR, LRP1) et participe a I’homéostasie lipidique

neuronale. La séquence illustrée présente des domaines caractéristiques :

e un domaine N-terminal (aa 1-191) impliqué dans la liaison aux récepteurs LDL,
e un domaine C-terminal (aa 216-299) responsable de 1’association avec les lipides,

« une hélice amphipathique stabilisant les interactions lipoproteines.

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 a
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interagir avec les membranes lipidiques et ses propriétés d’agrégation. Ainsi, ApoE4, qui
possede deux arginines a ces positions, montre une tendance accrue a Iinstabilité
structurelle, favorisant la neurotoxicite, contrairement a ApoE2, qui est plus stable grace a 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 amyloides dans le cerveau, un marqueur

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

La base UniProt permet aussi 1’accés a 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.

111.5. SWISS modele : 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 a partir de la séquence UniProt P02649, a I’aide de la plateforme SWISS-MODEL.

Cette visualisation structurale permet de mieux appréhender 1’organisation spatiale des
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domaines fonctionnels de la protéine et d’identifier les zones sensibles aux mutations associées

aux différentes isoformes (€2, €3, &4).

Le modele obtenu révele une conformation typique des protéines de type hélicoidal, avec des

hélices o dominantes réparties en deux grands domaines :

e le domaine N-terminal (résidus 1-191) impliqué dans la liaison aux récepteurs LDL,
o le domaine C-terminal (résidus 216-299), hydrophobe, participant a I'interaction avec

les lipides.

Les différences d’orientation et de compacité entre ces domaines sont essentielles pour
comprendre I'effet des substitutions en positions 112 et 158. En particulier, I’Arginine en
position 112 dans I’ApoE4 crée une interaction électrostatique anormale avec le domaine C-
terminal, déstabilisant la structure globale, comme démontré par Mahley et al. (2006), Cela

entraine une conformation plus compacte et une propension accrue a 1’agrégation.

Selon Zhao et al. (2020), les modeles 3D générés par homologie permettent d’expliquer
pourquoi de légéres 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, ou

I’isoforme ApoE4 favorise la formation de plaques amyloides et de dép6ts neurotoxiques

Figure 10. Structure de la protéine codée par le gene 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 I’ApoE humaine.
Cette comparaison met en évidence la cohérence entre la séquence native et celles utilisées
comme templates de modelisation 3D.La correspondance est globalement excellente sur toute
la longueur de la protéine (317 acides aminés), avec une conservation compléte dans les

domaines fonctionnels clés :

e N-terminal (résidus 1-65) : région impliquée dans la liaison aux récepteurs LDL. Bien
que I’identité de sequence 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.

e Région centrale (66-195) : la zone hélicoidale majeure d’ApoE montre une
conservation élevée en termes de résidus similaires (positives), traduisant une forte
contrainte structurale et évolutive. Cela suggere que le repliement et la stabilité de la
protéine sont correctement préservés dans le modele.

e C-terminal lipid-binding (196-299) : domaine hydrophobe impliqué dans I’interaction
avec les phospholipides et lipoprotéines. On observe une bonne conservation des acides
aminés critiques malgré certaines substitutions.

o Extension C-terminale (300-317) : présente dans le template utilisé mais absente de
la séquence canonique d’ApoE (299 aa). Cette extension correspond probablement a
des ajouts expérimentaux ou a des régions désordonnées mal résolues. Elle doit étre
considérée comme une zone d’incertitude structurale, et non comme partie intégrante

de I’ApoE fonctionnelle.

Cette précision de I’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 étre 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 ’utilisation du modele 3D pour
des analyses ultérieures telles que le docking moléculaire, la prédiction d’interactions ou
’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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111.6. Utilisation d’OMIM

Représentation graphique des relations phénotype / géne associées a cette entrée. Les séries
phénotypiques (lorsqu'elles sont disponibles) sont affichées avec les genes pertinents et les

phénotypes suivants a une profondeur de 6 nceuds.
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Figure 11. Représentation graphique linéaire de la relation génotype-phénotype du géne ApoE
(OMIMCapture d’écran 2025).

La figure 11 présente une représentation graphique linéaire des relations génotype-phénotype
associées au gene ApoE, telle qu’extraite de la base de données OMIM. Cette base de données
génétique de référence répertorie les variations génétiques humaines associées a des phénotypes

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

Le graphigue montre que le géne ApoE (MIM : 107741) est impliqué dans de nombreuses
pathologies multifactorielles, principalement neurologiques, cardiovasculaires et métaboliques.

Parmi les associations phénotypiques majeures figurent :

o La maladie d’Alzheimer de type 1 (MIM : 104300), fortement associée a 1’allele €4 du

gene 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 alléle &4
multiplie le risque par 2 a 4 en hétérozygotie, et jusqu’a 10 a 15 en homozygotie

o L’athérosclérose et les maladies cardiovasculaires (ex. : hypercholestérolémie, MIM :
603495) sont également liées aux isoformes ApoE2 et ApoE4, qui alterent le métabolisme
des lipoprotéines plasmatiques. L’isoforme ApoE2 est notamment associée a une
hyperlipoprotéinémie de type 111 (MIM : 107741.0016), par accumulation de f-VLDL.

o Les dégénérescences maculaires liées a I’age, les atteintes rétiniennes et d’autres
pathologies neurodégénératives, y compris certaines maladies rares, sont aussi recensees,

bien que leur association avec ApoE soit moins bien établie.

Le graphe met également en évidence la complexité des interactions géne-phénotype, soulignant
que certaines pathologies (comme Alzheimer) sont multigéniques, impliquant d'autres loci tels que

PSENL1, PSEN2, ou APP; illustrant les réseaux de susceptibilité polygénique.

Selon Liu et al. (2013), cette interaction entre les isoformes ApoE et I’expression clinique dépend
aussi de facteurs environnementaux et épigénétiques, renforgant I’importance de la stratification

génétique des patients dans les stratégies de médecine personnalisée

Enfin, cette représentation tirée d’OMIM démontre I'intérét de I'intégration des données
génomiques dans des systémes d’information visuels, pour une interprétation rapide et efficace

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

I11.7. Analyse comparative des isoformes ApoE (g2, €3, £4) au niveau protéique

L’alignement des séquences des trois isoformes (E2, E3, E4) a été réalisé a I’aide d’UniProt.

E3

»sp | P0O2649 | APOE_HUMAN Apolipoprotein E O5=Homo sapiens OX=9606 GN=APOE PE=1 5V=1
MEWVLWAALLVTFLAGCOAKY ECAVETEPEPELROOTEWOQSGORWELALGRFWDYLRWYVQAT
LSEQWQEELLSSOVTQELRALMDETM KELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQA
RLGADMEDVYCGRLVQYRGEVOAMLGAOSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLAOKRLAVY
QAGAREGAERGLSAIRERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGOPLOERACAWGERLRARMEEMG
SRTRDRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQOQIRLOAEAFQARLKSWFEPLVEDM OROWAGLVEK

VOAAVGTSAAPYPSDNH
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E2

»sp|P02649 | APOE_HUMAN Apolipoprotein E 0S=Homo sapiens OX=9606 GN=APOE PE=1 5V=1
MEVLWAALLVTFLAGCOAKVECAVETEPEPELRQOTEWOQSGORWELALGRFWDYLRWYVQAT
LSEQVOQEELLSSOVTQELRALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELOAAOA
RLGADMEDVCGRLVQYRGEVOAMLGOSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLOKCLAYY
QAGAREGAERGLSAIRERLGPLVECQGRVRAATVGSLAGOPLOERACAWGERLRARMEEMG
SRTRDRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAOQQIRLOAEAFQARLKSWFEPLYEDMOROQWAGLVEK

VOAAVGTSAAPYPSDNH

E4

>sp|P02649 | APOE_HUMAN Apolipoprotein E OS=Homeo sapiens OX=9606 GN=APOE PE=1 5\21=1
MEVLWAALLVTFLAGCOAKVECQAVETEPEPELROOTEWOQSGORWELALGRFWDYLRWWQAT
LSEQVQEELLSSOQVTOELRALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQA
RLGADMEDVRGRLVAQYRGEVOAMLGOSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLOKRLAVY
QOAGAREGAERGLSAIRERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGOPLOERACAWGERLRARMEEMG
SRTRDRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQOIRLOAEAFOARLKSW FEPLVEDMOROWAGLVEK

VOAAVGTSAAPYPSDNH

Figure 12 Trois isoformes protéiques d’ApoE (UNIProt Capture d’écran 2025).
Les figures présentées illustrent les séquences protéiques des trois isoformes majeures de
I’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 fleches rouges. Ces
résidus, bien que seuls deux acides aminés soient impliqués, induisent des différences structurelles et

fonctionnelles majeures.
Implication fonctionnelle :

1. Cysl12 < Argl12 : La substitution Cys — Arg en 112, présente uniquement chez ApoE4,
modifie I'orientation du domaine N-terminal, entrainant une interaction anormale avec le
domaine C-terminal. Ce changement déclenche une restructuration conformationnelle de
la protéine, augmentant sa tendance a s’agréger, et favorise la liaison avec les peptides AP

(amyloide), comme démontré par Mahley & Huang (2012)
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2. Argl58 «— Cys158 : Le résidu 158, substitué en Cys uniquement chez ApoE2, diminue

I’affinité de la protéine pour les récepteurs LDL, entrainant une clairance altérée des

lipoprotéines riches en triglycérides, ce qui est impliqué dans 1’hyperlipoprotéinémie de

type 111 (Liu et al., 2013)

Implication clinique :

o ApoE4 est le principal facteur de risque génétique connu pour la maladie d’Alzheimer a
début tardif, augmentant la charge amyloide et la neuroinflammation.
o ApoE3 est la forme la plus répandue dans la population mondiale (~77 %), considérée

comme neutre.

o ApoE2, bien que protectrice contre Alzheimer, est rare (<10 %) et peut étre delétere 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 111.7).
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Figure 13. Matrice de pourcentage d’identité des isoformes d’ApoE (personnelle, 2025).

Les seules variations se situent aux positions 112 et 158 :

e Position 112 : Cystéine (C) dans E2 et E3 — Arginine (R) dans E4 ;

e Position 158 : Cystéine (C) dans E2 — Arginine (R) dans E3 et E4.

L’alignement réalisé avec 1’outil UniProt montre que les séquences des isoformes d’ ApoE partagent

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

n’a été observée (absence de gaps), ce qui confirme que les isoformes différent 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.

111.8. Arbre phylogénique

L’alignement multiple des séquences du géne ApoE et de ses trois isoformes (E2, E3, E4) a été réalisé
a ’aide de ’outil intégré d’alignement de séquences disponible sur UniProt. La construction de
I’arbre phylogénétique a ensuite été effectuée avec le logiciel ETE Toolkit (via la plateforme

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

£FEI (1.5}

»E2 (1)

a.s[1ao]

3 Ea (1)

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

L’arbre montre clairement que :

o ApoE3 est la forme centrale et la plus ancienne, avec une distance évolutive plus élevée
(1.5) par rapport a E2 et E4.
o ApoE2 et ApoE4 partagent une origine commune plus récente, mais divergent I’'une de 1’autre
par une seule mutation a des positions différentes :
o ApoE2 : Cysl58 au lieu d’Arg,
o ApoE4 : Argll2 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 I’isoforme E3 est la forme ancestrale, a 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 entrainer 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 1’approche bioinformatique comparative en mettant en évidence que des
mutations apparemment mineures, lorsqu’elles surviennent a des positions structurales cles,
peuvent induire une diversification fonctionnelle déterminante pour la susceptibilité a des
pathologies comme la maladie d’Alzheimer (ApoE4) ou les hyperlipidémies (ApoE2) (Liu et al.,
2013)

111.10. 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 flavonoide naturel extrait
de plantes médicinales du genre Psoralea, notamment Psoralea corylifolia, utilisées en médecine

traditionnelle asiatique.

Selon Zhou et al. (2020), Isobavachin posséde une capacité a inhiber 1’agrégation de peptides
amyloides AP, un processus central dans la pathogenése 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 flavonoides structurés comme 1’Isobavachin présentent
une bonne affinité de liaison avec des protéines de type ApoE, en particulier via leurs domaines
hydrophobes, ce qui les rend particulierement intéressants pour une étude comparative entre les
isoformes ApoE2, ApoE3 et ApoE4.

111.10.1. Les Résultats avec ligand Isobavachin

L’analyse de docking menée dans cette étude a permis d’évaluer les interactions entre
I’Isobavachine, un flavonoide naturel aux effets potentiellement neuroprotecteurs, et les trois
principaux variants du gene ApoE : ApoE2, ApoE3 et ApoE4 (NCBI, 2025).
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Les structures chimiques et 2D de 1’Isobavachine sont présentées ci-dessous.

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

L’analyse des clusters (figure 16),montre une conformation dominante pour 1’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 :

e Des liaisons hydrogéne avec Argl58 ;

e Des interactions hydrophobes avec Leul49 et Val254.

Ces interactions pourraient stabiliser la structure native de 1’ApoE4, limitant ainsi sa déformation
pathogene. Le complexe apparait compact et bien défini, ce qui suggére une bonne complémentarité

structurale et une affinité spécifique.

Number of displayed clusters:

f .1

Cluster number Cluster member AG Score SwissParam Score
0 1 46704117 1.3206
1 1 16472455 16200
2 1 12456212 7,115
3 1 H.459739 6912
4 1 4211 1,084
6 1 10238649 55971
b 1 10160124 1,063
7 1 9.260949 1.1403
i 1 5994548 1330
9 1 B734940 £.7494

Figure 16. Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE 4 avec
Isobavachin (personnelle, 2025).
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Le modele 3D montre la fixation de 1’Isobavachin dans le site de liaison de 1’ApoE4. Le ligand
semble bien s’adapter a la poche, suggérant des interactions fortes avec des résidus clés. Des
liaisons hydrogéne et des interactions hydrophobes stabilisent probablement le complexe, ce qui

pourrait expliquer 1’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 I’ApoE2, les clusters sont plus dispersés, avec un score SwissParam de -7.3 identique a celui
de I’ApoE4, mais un AC Score légérement plus élevé (-16.97). Cela traduit une stabilité moindre du

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

e absence de liaison directe avec Argl58

e poche moins définie et moins complémentaire

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

réduite pour I’Isobavachin, et donc une moindre efficacité thérapeutique.
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Chsunberl | Clseinentet \ A0Scoel onsPaan Sarslt

0 1 16974933 1373
1 1 12504411 13235
2 1 12494413 1164
3 1 -10.156615 -1.0521
4 1 9.963621 6.80%
5 1 9619176 10170
b 1 9176502 14634
1 i -1516630 58212
§ 1 6871902 -1.01%
9 1 6.1263% -6.8008

Figure 18. Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE 2 avec
Isobavachin (personelle, 2025).

Le mode de liaison de 1’Isobavachin dans I” ApoE 2 differe 1égerement de celui de I” ApoE 4, avec
moins d’interactions stabilisatrices. Cela correspond a I’affinité de liaison plus faible observée,

suggérant que 1’ ApOE2 pourrait étre moins sensible a I’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 1’Isobavachin et I’ ApoE 3, avec un score SwissParam
de -7.61, Iégerement plus favorable que ceux obtenus pour ApoE 2 et ApoE 4. Toutefois, un AC
Score de -15.43 indique une stabilite conformationnelle un peu inférieure. Le ligand interagit
modérément avec la poche de liaison, sans former de contacts aussi définis que dans le cas de I’
ApoE 4. La distribution des clusters et la nature des interactions (hydrophobes et peu spécifiques)
suggerent une affinité intermédiaire, reflétant un mode de fixation situé entre celui observé pour I’

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

Cluster number Cluster member AC Score SwissParam Score
0 1 16437165 1613
1 1 3476245 £4111
) 1 11697461 70061
3 1 11.733058 4,656
4 1 430215 )
5 1 10163593 45047
6 1 10134464 47,0505
7 1 4722165 £.9663
B 1 9. 232166 TR
g 1 3773268 101

Figure 20. Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE 3 avec
Isobavachin (personelle, 2025).

Le site de liaison de I’ApoE 3 accueille modérément 1’Isobavachin, avec des interactions
intermédiaires entre I’ApoE 4 et I’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 1'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 1’ApoE 4,
comme en témoignent les modeles 3D et l'analyse des clusters. Ces résultats positionnent
I'isobavachin comme un candidat prometteur pour le développement de thérapies ciblant
spéecifiquement 1’ ApoE 4, tout en limitant potentiellement les effets sur les autres isoformes.

Le graphique présente les résultats du docking moléculaire de 1’Isobavachin avec les trois isoformes

de I’ApoE
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Isobavachin

0,00

-2,00

-4,00

-6,00

-8,00

-10,00

-12,00

-14,00

-16,00

-18,00

. APOE 2 APOE 3 APOE 4
Isobavachin 0,00 -16,97 -15,43 -16,7

Figure 13. Graphique des résultats SwissDock pour I’Isobavachin avec les
isoformes ApoE.

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 I’ ApoE 2 (—16,97 kcal/mol),
suivie de tres pres par I’ ApoE 4 (—16,7 kcal/mol), alors que I’ApoE 3 montre une valeur Iégérement
moins négative (—15,43 kcal/mol). Ces différences traduisent une stabilité plus importante des
complexes formés avec ApoE2 et APOE4 par rapport a ApoE3. La proximité des valeurs entre
ApoE 2 et ApoE 4 suggéere que le ligand s’adapte presque de la méme maniere aux deux isoformes,
tandis que la liaison avec ApoE 3 parait moins stable. Globalement, le graphe met en évidence une
bonne affinité de 1’Isobavachin pour I’ensemble des isoformes, avec une préférence marquée pour

ApoE 2 et ApoE 4.
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111.10.2. Docking avec ligand Ginsénoside Rgl

Le Ginsénoside Rgl 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 Rgl, un compose actif extrait du ginseng réputé pour ses effets neuroprotecteurs et
anti-inflammatoires, et les trois principaux variants du gene 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

H o o L

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

Le Ginsenoside Rgl, en raison de sa taille importante, présente une affinité modérée pour 1’ApoE 4
(score SwissParam ~ -7.1), avec un AC Score elevé (214.13) suggérant une pose moins stable

comparée a 1’Isobavachin. Il interagit principalement avec le domaine N-terminal, impliquant :

e Des liaisons hydrogéne avec Trp210 et Serl44 ;

e Des contacts hydrophobes étendus mais disperses.

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

moins ciblées, ce qui pourrait expliquer une affinité comparable mais Iégérement moins stable.
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Cluster number Cluster member AC Score SwissParam Score
0 1 214.133509 71660
1 1 216979630 43616
2 1 226453023 £4719
3 1 229034891 56968
4 1 229196461 56598
5 1 230340831 5911
6 1 233990909 £6135

Figure 25. Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE 4
avecGinsenoside Rgl (personnelle,2025).

La taille importante et la flexibilité structurelle du Ginsénoside Rgl permettent des interactions
étendues avec le domaine N-terminal de 1’ApoE4, incluant des liaisons hydrogéne 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 Rgl montrant la
fixation du ligand dans le site de liaison (personnelle, 2025).

Pour I’ApoE2, le Ginsenoside Rgl obtient un score SwissParam de -7.2, l1égérement meilleur que
celui pour ApoE4, mais avec un AC Score de 210.41 indiquant une pose peu stable. Le ligand peine
a interagir efficacement a cause d’une topologie de poche moins compatible, ce qui se traduit par une

liaison moins favorable malgré une affinité énergétique modérée.

Cluster number Cluster member AC Score SwissParam Score
0 1 210.410396 7.2086
1 1 218.766336 715211
2 1 23714647 75606
3 1 244.360373 56173
4 1 245.705556 6.8056
5 1 247.498390 £.0945
6 1 249.428591 48718
7 1 251.303780 £.4975
8 1 258.796389 4,994
9 1 264194978 -4.5011
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Figure 27. Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE2
avecGinsénoside Rgl (personelle, 2025).

Figure 28. Représentation tridimensionnelle du complexe ApoE 2-Ginsenoside Rglmontrant la

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

L’énergie SwissParam de -6.7 pour I’ ApoE 3, associée a un AC Score élevé de 217.15, suggere une

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

e Des liaisons hydrophobes éparses ;

e Un enchevétrement spatial peu marqué.

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

Rg1, confirmant une interaction moins efficace.

. § § : N
Cluster number Cluster member AC Score SwissParam Score
0 1 217.150724 67686
1 1 221.768124 £.0317
2 1 221.933044 71435
3 1 223829316 59959
4 1 226.359975 £.6820
5 1 226.854089 5620
6 1 227.195945 -5.4113
7 1 227 669658 60279
8 1 230.012502 66063
9 1 230.406694 62057
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Figure 28 Analyse des clusters et résultats du docking moléculaire pour les variants ApoE 3
avecGinsenoside Rgl(personelle, 2025)..

Figure 30. Représentation tridimensionnelle du complexe ApoE 3-Ginsenoside Rglmontrant la
fixation du ligand dans le site de liaison (personelle, 2025).

Le Ginsénoside Rgl montre une affinité différentielle pour les variants d ApoE, avec une préférence
pour I' 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 I'ApoE,
particulierement intéressant pour cibler I' ApoE 4 dans les pathologies neurodégénératives, tout en

conservant une certaine polyvalence d'action.

L'analyse révele que l'isobavachin stabilise spécifiquement le domaine C-terminal de I' ApoE 4 (AG
=-9.2 kcal/mol) via des interactions avec Arg158 et la poche hydrophobe (Leul49/Val254), inhibant

potentiellement sa déformation pathogene.

Le Ginsénoside Rgl, bien que moins énergétique (AG = -8.1 kcal/mol), module le domaine N-
terminal (Trp210/Serl44), suggérant des mécanismes d'action complémentaires contre la

neurodégénérescence. Ces différences structurales expliquent leurs profils thérapeutiques distincts.
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IVV.Discussion
1.Analyse des séquences des isoformes ApoE (2, &3, &4)

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 — Argl12 et Cys158 — Argl58. Comme 1’ont décrit Mahley et Huang (2012), ces
substitutions provoquent une réorganisation de la structure tridimensionnelle de la protéine, affectant

sa stabilité et sa capacite a se lier aux lipides et récepteurs.

Notre alignement a confirmé ces résultats, révelant 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 I’indiquent Liu et al. (2013) ,qui associent I’isoforme

ApoE4 a une conformation plus compacte, a 1’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 modéle 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 a transporter les

lipides et a interagir avec les peptides amyloides, 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 1’analyse
évolutive de Fullerton et al. (2000), qui ont démontré que I’isoforme €3 a émergé avant &4 et 2.
L’arbre indique une faible distance évolutive entre les isoformes, mais avec des conséquences

fonctionnelles marquées, soutenant 1’hypothése 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 I’all¢le €4 du géne 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 alléle €4 double ou triple le risque de MA selon le statut zygotique .

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

d’hyperlipoprotéinémie de type 111, comme décrit dans Bennett et al. (2007)

5. Docking moléculaire : comparaison des ligands

a. Isobavachin

Isobavachin est un flavonoide reconnu pour ses propriétés antioxydantes et anti-agrégantes. 1l a été
choisi sur la base des travaux de Zhou et al. (2020) qui ont montré son potentiel a inhiber les agrégats
amyloides AB. 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 Rgl

Ce saponoside tiré du Panax ginseng a montré une forte affinité avec ApoE2, probablement liée a
la présence de groupes hydroxyles favorisant les liaisons hydrogénes. Les effets neuroprotecteurs de
Rgl ont été décrits par Chen et al. (2018) dans un modéle murin Alzheimer, montrant une

amélioration des performances mnésiques via 1’axe PI3K/Akt

L’ensemble des résultats de docking moléculaire réalisés sur les trois isoformes d’ ApoE (€2, €3, €4)
permet de comparer les profils d’affinité et de stabilité de liaison des ligands étudiés : Isobavachin,

Ginsenoside Rgl, Curcumine et Quercétine.

Parmi eux, Isobavachin se distingue par une fixation stable au domaine C-terminal de 1’ ApoE4, avec
un score SwissParam de —7.3 et un AC Score trés favorable de —16.70, impliquant des interactions
fortes, notamment avec Argl58, ce qui en fait le candidat le plus prometteur pour cibler
spécifiguement ApoE4. Ces résultats sont cohérents avec ceux rapportés par Zhang et al. (2025), qui
ont également identifi¢ Isobavachin comme un stabilisateur potentiel d’ApoE4 via des interactions

ciblant la region C-terminale.

A TI’inverse, bien que Ginsenoside Rgl présente des scores d’affinité modérés (SwissParam ~ —7.1

pour ApoE4), ses AC Scores trés 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 1’Isobavachin posseéde le meilleur rapport entre affinité, stabilité et
spécificité vis-a-vis d’ApoE4, faisant de lui un candidat sérieux pour des approches thérapeutiques

ciblées contre la forme a risque d’ Alzheimer.
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Conclusion

La maladie d’Alzheimer (MA) représente un enjeu majeur de santé publique, caractérise par une
complexité physiopathologique et une absence persistante de traitement curatif. Sa prévalence
croissante, particulierement chez les populations agées, en fait une priorité en matiére de recherche
biomédicale. Dans ce contexte, le géne 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 1’analyse de
séquences, la modélisation structurale et le docking moléculaire, afin d'explorer la contribution des
isoformes ApoE2, ApoE3 et ApoE4 a la pathogenese de la MA. L’alignement multiple des
séquences nucléotidiques et protéiques a permis d’identifier avec précision les deux mutations non
synonymes critiques (Cys112/Argll2 et Cys158/Argl58), 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 role déterminant de ces substitutions dans la

conformation et la stabilité d’ApoE .

Les modéles tridimensionnels obtenus via SWISS-MODEL ont permis de visualiser la topologie
hélicoidale de la protéine et de localiser les régions critiques de liaison lipidique. L’arbre
phylogénétique a confirmé 1’origine ancestrale d’ApoE3, d’ou 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
Rgl a mis en évidence des interactions conformationnellement distinctes en fonction des
isoformes ApoE ciblées (g2, €3, €4). L’Isobavachin, flavonoide bioactif connu pour ses propriétés
antioxydantes et anti-amyloides, a montré une affinité de liaison intermédiaire avec les trois
isoformes, avec une stabilité l1égérement accrue dans le complexe formé avec ApoE3. Cette
observation suggére 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 presenté
une affinité de liaison renforcée avec I’isoforme ApoE2, accompagnée de 1’établissement de
liaisons hydrogéne 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 Rgl



exerce une activité neuroprotectrice via ’activation des voies PI3K/Akt et la régulation de la
plasticité synaptique dans des modeles animaux de la maladie d’Alzheimer. Ces résultats suggerent
que le génotype ApoE influence non seulement la structure de la protéine, mais aussi sa
réceptivité conformationnelle aux ligands thérapeutiques, renforcant 1’intérét 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, [’intégration future de données omiques complémentaires -
transcriptomique, épigenomique, 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 I’importance cruciale du génotype
ApoE dans la modulation structurale et fonctionnelle de la protéine ApoE, et dans ses interactions
différentielles avec des ligands bioactifs. A la lumiére de ces observations, plusieurs perspectives de

recherche et recommandations scientifiques peuvent étre formulées :
1. Validation expérimentale des complexes ligand—ApoE

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

notamment :

e des essais in vitro (ex. : calorimétrie, fluorescence, SPR) pour évaluer 1’affinité réelle des
ligands avec les isoformes ApoE ;

o des modeles cellulaires ou murins exprimant specifiquement ApoE2, E3 ou E4, afin de
mesurer les effets physiologiques des composés identifiés (ex : réduction du stress oxydatif,

inhibition de I’agrégation amyloide, modulation lipidique).
2. Intégration des données multi-omiques

Pour affiner la compréhension du réle d’ApoE dans la neurodégénérescence, il est recommandeé

d’intégrer :

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

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



o 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 génes associés a la maladie d’ Alzheimer (APP,
PSEN1/2, TREM2...).

3. Développement de ligands spécifiques a I’isoforme ApoE4

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

serait pertinent de :

o poursuivre le criblage virtuel a haut débit (HTVS) de banques de composés naturels et
synthétiques contre le modéle 3D d’ApoE4 ;

« concevoir des modulateurs allostériques ou stabilisateurs conformationnels capables de
rétablir une topologie proche de celle d’ApoE3, stratégie déja explorée avec succes dans

certaines publications récentes [Zhao et al., 2020)
4. Application en médecine personnalisée

Les résultats soulignent I’intérét d’un dépistage génétique systématique de 1’allele ApoE chez les

sujets a risque ou atteints de troubles cognitifs Iégers. Une telle stratification pourrait permettre :

o d’adapter les traitements selon ’isoforme présente (2, €3, €4),
o d’individualiser les recommandations en prévention primaire, en particulier chez les

porteurs homozygotes €4/¢4.
5. Recommandations pour les futurs travaux

o Utiliser des outils de dynamique moléculaire (ex. GROMACS) pour simuler la stabilité
temporelle des complexes ApoE-ligand.

« Etendre I’analyse a d’autres mutations rares d’APOE décrites dans les bases ClinVar et
gnomAD, susceptibles d’étre 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 a mieux comprendre les fondements
génétiques et moléculaires de la maladie d’ Alzheimer (MA), en mettant 1’accent sur le réle clé¢ du
gene 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 I’impact fonctionnel des différentes isoformes d’APOE sur les mécanismes de
la neurodégénérescence.

Les résultats obtenus confirment que 1’alléle €4 constitue un facteur de risque majeur, en lien avec
I’agrégation du peptide B-amyloide, I’hyperphosphorylation de la protéine tau, I’inflammation
cérébrale et la perturbation du métabolisme lipidique neuronal. A ’inverse, 1’all¢le €2 semble
protecteur, et 1’e3 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 gréace a 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 modeles tridimensionnels précis par mutagenése in silico ;

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

Evaluer par docking moléculaire I’interaction de trois ligands (Isobavachin, Ginsenoside Rgl,
Curcumine) avec les différentes isoformes.

Parmi les résultats majeurs : I’Isobavachin présente une affinité préférentielle et stabilisante pour
1’APOE4, ciblant spécifiquement son domaine C-terminal (Arg158), ce qui pourrait limiter sa
déformation pathogene. Le Ginsenoside Rgl, bien que moins énergétique, interagit davantage avec
le domaine N-terminal via des liaisons multiples mais moins spécifiques. Quant a la Curcumine,
elle montre une affinité stable envers les trois isoformes, particulierement APOE2, renforcant son
intérét comme molécule neuroprotectrice.

Cependant, cette étude présente des limites. L’absence de validation expérimentale empéche toute
extrapolation directe a la clinique. De plus, aucune corrélation spécifique aux populations locales,
notamment en Algérie, n’a pu étre établie, faute de données épidémiologiques et génétiques
suffisantes.

En conclusion, ce mémoire met en lumiere 1’intérét des approches bio-informatiques dans 1’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 I’APOE4.

Dans un contexte algérien encore largement sous-exploré, I’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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