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Resume

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative qui engendre un déclin
progressif des facultés cognitives et de la mémoire. Le risque de démence augmente au fur et
a mesure que 1'age progresse. Un age élevé est le facteur de risque le plus connu de la maladie
d’ Alzheimer n’empéche que Jusqu’a 5 % des personnes atteintes en souffrent tot, souvent des
40 ou 50 ans.En Algérie environ 100 000 de personnessont atteintes.

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

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

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

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



Abstract

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

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

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

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

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

MA : maladie d’Alzheimer

AP : la protéine béta-amyloide

Ab : la protéine béta-amyloide

Apo : Apo lipoprotéine

PS: les plaques séniles

DNF: les dégénérescences neuro-fibrillaires
DGV: les dégénérescences granulo-vasculaires
KD: kilodalton

APP: Amyloid Precursor Protein

PS1 : préséniline 1

PS2: préséniline 2

PHFs: (Paired helical filaments) Filaments hélicoidaux appariés
Blast: Basic Local Alignment Search Tool
CHU : centre hospitalier universitaire
MMSE: mini mental state examination

TADL: Instrumental Activities of Daily Living
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
HTA : Hypertension artérielle

TDM : tomodensitométrie

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
ALZ : Alzheimer

FFMA : la Forme Familiale de 1a Maladie d’ Alzheimer
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Introduaction

Introduction

La Maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative liée au
vieillissement. Elle se définit sur le plan clinique par 'apparition progressive d'un syndrome
démentiel qui touche en premier lieu les fonctions cognitives,il débute au niveau de

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

Cette maladie a été identifiée en 1907 par le psychiatre et neuropathologiste allemand
Alois Alzheimer (1864-1915) d’ou son nom (Ouldjaoui A., 2011).11 étudia le cas d’Auguste
Deter, une patiente de 51 ans admise a I’Hopital de Frankfort pour cause de démence. Apres
la mort de sa patiente, Alzheimer pratiqua 1’autopsie de son cerveau et décrivit les deux
Iésions neuropathologiques principales de la maladie: les plaques séniles et les

dégénérescences neurofibrillaires (Anonyme 1).

Dans les pays occidentaux ou la population est vieillissante, la MA est la premiere
cause de démence et la quatrieme cause de déces (Gallez., 2005). Elle survient en moyenne
vers 65 ans et concerne pres de 25 millions de personnes dans le monde et 100 000 personnes

en Algérie (Ouldjaoui A., 2011).

Depuis 20 ans, de nombreux progres dans le domaine de la recherche ont été réalisés
grace au développement de nouveaux outils d’analyse et d’imagerie ainsi a d’autres nouvelles
technologies ce qui a permis a d’autres neurologues et psychiatres de décrire plus précisément

la maladie d’ Alzheimer.

Voici quelques questions auxquelles nous avons cherché a répondre dans notre

mémoire de fin d’étude :

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

Algérie ? Quels sont les genes responsables de cette maladie ?

L’objectif de notre travail sera donc de faire une étude d’une population Algérienne
atteinte de I’ Alzheimer pour avoir des prévalences de la maladie et de décrire les différents
facteurs de risques intervenant dans son apparition, et une étude des génes impliqués dans la

maladie en utilisant 1’outil bioinformatique.
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I.Anatomie du cerveau

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

my¢line est la gaine protectrice présente le long des axones des neurones et qui permet la

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

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

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

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

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

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

impliqués dans le controle du comportement et dans I’apprentissage (Anonyme 2).
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Figure 1: Anatomie du cerveau, (Olivier LC., 2010)
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Figure 2: Comparaison de différents ¢léments touchés par la maladie d’ Alzheimer

(Roberto Biasini, 2017).

II. La maladie d’Alzheimer

L’organisation structurale et fonctionnelle du cerveau, d’une grande complexité, peut
subir des dérégulations a I’origine de maladies neuro-dégénératives accompagnées de

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

La maladie d’Alzheimer entraine la mort des cellules nerveuses et la perte de tissu dans
tout le cerveau. Avec le temps, celui-ci rétrécit nettement, ce qui se traduit par une modification

de presque toutes ses fonctions (Yves A .,2012).
IL.1. Epidémiologie/ prévalences

Parmi toutes les maladies neuro-dégénératives, la maladie d’Alzheimer est la démence
la plus répandue dans le monde .La deuxieme étiologie est la démence vasculaire et les autres

causes moins fréquentes sont la démence fronto-temporale et la démence a corps de Lewy.
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D’aprés I’association France Alzheimer, la MA affecterait plus de 25 millions de
personnes dans le monde, dont la moitié¢ dans les pays occidentaux a cause du vieillissement de
la population .En France, il a été estimé que le nombre de patient atteints de la MA est
d’environ 350.000 personnes et environ 100 000 personnes sont atteintes en Algérie.

(Yassine N.,2011)

Aux USA les données statistiques 2000, recensent 4,5 millions de personnes atteintes de
MA. Les estimations statistiques prévoient une multiplication par 3 de ce nombre en 2050 soit
13,5 millions de personnes (Hebert L.E ef al.,2003). Plus de 10 % des sujets agés de plus de
65 ans développent une démence : la maladie d'Alzheimer (MA), a l'origine de plus de la moitié
des cas de démence du sujet 4g¢, a une prévalence qui double tous les 5 ans, et ainsi sa
prévalence passe de 1% a I'age de 60 ans, a plus de 40 % chez les sujets agés de 85 ans et plus

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

Les Japonais, en particulier, ont le plus bas taux de cette maladie la maladie y est
presque 10 fois plus rare que dans la plus part des pays riches ou elle touche 2 a 4 % des

adultes apres 65 ans.

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

formes sporadiques qui sont les plus fréquentes. En Effet :

¥ L’incidence - aux mémes 4ges - est toujours plus forte dans les pays riches qu'ailleurs, le
Japon est une exception pour les pays industrialisés et riches, la prévalence de la maladie y
est presque 10 fois plus faible qu'en France.

# Ceci est vrai pour les populations urbaines supposées plus exposées aux pollutions (par
exemple en Inde développent 5,4 fois moins d'Alzheimer qu'en Pennsylvanie) (Chandra
V, et al.,2001), mais aussi pour les populations rurales.

¥ De méme les afro-américains vivant aux Etats-Unis sont beaucoup plus touchés que les
Yorubas du Niger, le risque de MA pour ces individus est deux fois moindre au Niger
(1,15%) qu'en Amérique du Nord (2,52%) (a age égal), ce qui plaide aussi pour une cause

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

Cette maladie est plus rare en Asie (alors que la population chinoise connait aussi un
vieillissement important suite a la politique de contrdle de la natalité soutenue par son

gouvernement depuis les années 1960) (Shadlen MF, e al.,2000).
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I1.2. Symptomes et évolution de la maladie

L’¢évolution de la maladie se traduit par I’installation insidieuse d’un syndrome démentiel qui
se caractérise par un affaiblissement de la mémoire (Amnésie), du jugement, de I’attention et de
la capacité a résoudre des problémes. Il est suivi par des troubles du langage (Aphasie), une
difficulté¢ a effectuer certains gestes (Apraxie) et une perte de la reconnaissance des objets

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

Son évolution, des premiers symptdmes jusqu’au déces, se constate sur une durée moyenne de

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

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

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

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

v Prédominance de troubles v Le syndrome démentiel se v" La démence est alors
bénins de la mémoire. précise. majeure.

v Modifications 1égéres la v" Les troubles de mémoire v La communication est
personnalité. s'aggravent. impossible.

v' La personne est v" Désorientation temporo- v Autonomie nulle.
généralement consciente du spatiale.
diagnostic. v’ Perte d’autonomie.

I1.3. Difficulté du diagnostic

Malgrée les rapides progres en matiere de diagnostic, il n'existe encore aucun consensus
sur l'existence de marqueurs biologiques et/ou radiologiques suffisamment fiables et
spécifiques pour affirmer le diagnostic d'une démence de type Alzheimer (Catherine S, 2009).
Le diagnostic repose donc essentiellement sur un examen clinique regroupant I'anamnése du
patient, un examen physique et neuropsychologique ainsi qu'un bilan biologique.
L’¢lectroencéphalogramme (EEG) et l'imagerie sont également des éléments importants du
diagnostic (Anderson et al., 2005). L’imagerie structurelle (CT-scan, IRM) et fonctionnelle
(PET-scan, SPECT-scan) évaluent l'atrophie régionale hippocampique par la mesure de

I'épaisseur de la partie interne du lobe temporal droit (Pasquier F, 1994) mais aussi du lobe

5
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frontal; elles évaluent également la participation vasculaire et les anomalies de substance
blanche, ceci dans un but de diagnostic différentiel. Le PET-scan est utilis¢ pour la détection
d’un déclin métabolique régional (métabolisme de glucose dans le cerveau), le SPECT-scan

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

L'instrument d'évaluation cognitive de référence le plus largement utilisé est le "Mini-Mental
State Exam" MMSE (Derouesnéef al. 1999). C'est un examen de dépistage préliminaire. Il est

suivi par d’autres testes neuropsychologiques.

Les différents examens exposés précédemment contribuent a une meilleure
standardisation des critéres diagnostiques des différents types de syndromes démentiels. Ces
critéres ont été validés par de nombreuses études et par la pratique clinique. Ils permettent en
outre d'écarter un certain nombre d'autres types de démences Ils permettent aussi de retenir le
diagnostic de syndrome démentiel de type Alzheimer " MA probable" ou "MA possible" avec
une probabilité comprise entre 90 et 95% (Kantarcief al., 2003 ; McKhannet al., 1984).

I1.4. Anatomo-pathologie

La nature neuro-dégénérative de la maladie d’Alzheimer se traduit par 1’installation
progressive et irréversible dans le cortex cérébral de Iésions histo-pathologiques bien précises,
qui sont les plaques séniles (PS) (David S. Geldmacher and Peter J. Whitehouse, Jr., 1997)
les dégénérescences neuro-fibrillaires (DNF) (Simchowicz, T., 1910) et les dégénérescences
granulo-vasculaires (DGV). Elles s’accompagnent d’une dépopulation neuronale avec atrophie

corticale.
II. 4.1.L’atrophie corticale

Chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer, le cerveau peut perdre 8 a 10 % de
son poids tous les dix ans, contre 2 % chez un sujet sain selon la plupart des auteurs (Kosik, K.
S et al., 1991). L'atrophie corticale s'accompagne d'une dilatation des ventricules cérébraux et
des sillons corticaux ainsi que d'une perte neuronale affectant particulicrement le systeme
cholinergique (noyau basal de Meynert, septum, cortex entorhinal, amygdale et hippocampe)

(Terry RD et al.,1999).
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Coupe coronale du cerveau
Personne normale Personne atteinte
de la maladie d'Alzheimer

Taille du cerveau sain

— Rétrécissement d'un Lia
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maladie dAlzheimer enchevlords
meurent

Figure 3: Schéma comparant un cerveau sain et un cerveau atteint de la maladie d’Alzheimer

(D’apres Lise Liickeret al.,2003)

I1.4.2.Les plaques séniles (ou plaques amyloides)

Ces plaques, essentiellement localisées dans le néocortex et 'hippocampe, constituées
principalement d’agrégats d’un fragment peptidique insoluble et toxique appelé peptide
amyloide-B (AP) de 4 KDa dont la taille varie de 39 a 43 acides aminés issu du clivage
protéolytique séquentiel de son précurseur, la protéine app (pour AmyloidPrecursorProtein)
(Gleeneret al., 1984 ; Gunnar et al., 2005; Master et al., 1985 ; Wong et al., 1985).
Cette anomalie permettrait une entrée anormale de calcium dans le neurone, ce qui activerait la
microglie (réaction inflammatoire) (Divry, P., 1927), entrainant la mort inéluctable du neurone

par nécrose ou par apoptose.
Ll
‘e ® o
- T

Figure 4:Plaques amyloides B révélées en immunohistochimie par des anticorps anti-amyloide f.

(Serrano-Pozoet al., 2011).
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I1.4.3 .Angiopathie amyloide

Ce terme concerne 1’accumulation de matériel protéique amyloide dans la paroi des
vaisseaux cérébraux, fréquemment observée chez les malades Alzheimer (Allsop, D., 1983). 11
désigne également une affection autonome, appartenant au groupe des démences
artériopathiques(Allsop, D., er al, 1986), caractérisée par des hémorragies et des

ramollissements cérébraux récidivant.
II. 4.4. Les dégénérescences neuro-fibrillaires

Des Iésions cellulaires semblent consécutives a une augmentation de la capacité de
phosphorylation (estérification des fonctions alcool des acides aminés hydroxylés) de la
protéine tau. Ces lésions semblent induites par l'accumulation anormale d'un dérivé de la
protéine tau hyper phosphorylée, responsable de la formation de filaments appariés : lorsque la
protéine tau est hyper phosphorylée, elle se détache des microtubules, et va se conformer en
paire de filaments hélicoidaux pathologiques, qui s'agrégent en amas de neurofibrilles causant
une neuro-dégénérescence fibrillaire progressive. Les substances nécessaires au
fonctionnement du neurone ne pouvant plus étre acheminées jusqu'au corps cellulaire, le

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

Figure 5: Une photographie de la dégénérescence neuro-fibrillaire révélée par un anticorps dirigé contre
la protéine tau montrant la Iésion intracellulaire constituée par I’appariement en hélices de filaments

protéiques (Yassine.N.,2011).
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III. Les facteurs de risque dans la maladie d'Alzheimer

Les chercheurs ont mis en évidence des circonstances favorisant le développement des
pathologies de type Alzheimer, elles sont liées a des prédispositions génétiques et a des
facteurs environnementaux multiples, ce que I’on appelle des « facteurs de risque ». 1.'age est
le facteur de risque principal de la MA (Ling et al., 2003), la prévalence de la pathologie

doublant tous les 5 ans apres 1’age de 65 ans. S'ajoutent a ce dernier plusieurs facteurs

environnementaux :

v Le niveau socio-professionnel

v Les activités de loisirs

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

v Les traumatismes craniens (Jellingeret al., 2004)

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

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

v Les facteurs alimentaires (carences en vitamines, régime trop riche en graisses, ...).
v Le sexe, dont les femmes sont plus touchées que les hommes.

Enfin, on peut définir un ensemble de facteurs hormonaux (et plus particulierement le
taux d'oestrogeénes (Geerlingset al., 2003), inflammatoires et/ou liés a I'oxydation cellulaire.
Au cours du vieillissement, 1'encéphale produit de plus en plus d'especes réactives de I'oxygene
(ROS pour ReactiveOxygenSpecies), celles-ci pouvant jouer un réle dans le développement de
la MA. Il est ainsi tout a fait cohérent que de nombreuses études démontrent l'effet bénéfique

de la consommation de substances anti-oxydantes sur l'apparition, voire 1'évolution de la MA.

Quant aux facteurs génétiques, on connait les formes familiales ou héréditaires et les
formes sporadiques ou non-familiales qui représentent environ 90% des malades et se

développent généralement apres 65 ans.

Le géne APO E4 est le facteur de risque le plus important de la forme sporadique de la maladie
d’Alzheimer. Des trois variantes du géene APO E (APO E2, APO E3 et APO E4), la variante

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

IV.1. Les facteurs génétiques des formes familiales

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

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

sein de trois genes :

> Le géne APP (AmyloidProteinPrecursor)

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

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

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

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

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

évolution sera relativement classique pour la plupart des mutations (Yassine.N., 2011).
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Figure 6 : localisation du géne APP sur le chromosome 21 (NCBI, 2017).

» Les génes préséniline 1(PS1) et 2 (PS2)

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

1,respectivemnet.LLes mutations intervenant sur le géne de la préseniline 1 (PS1) sont les plus

10




Chapitre | Rappels bibliographiques

fréquentes (pres d’un tiers des formes familiales) et aboutissent généralement a un début
précoce de la maladie (il a été rapporté des cas débutant a I’age 30 ans).L.’évolution est rapide
et peut comporter des myoclonies et des crises d’épilepsie .Les mutations du géne de la

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

IV.2.Les facteurs génétiques des formes sporadiques

» Apo-lipoprotéine E

A coté des geénes qui interviennent dans le cadre de formes autosomiques dominantes de
MA un quatriéme gene a été identifié, qui agit autant que facteur de risque de la maladie. Il
s’agit du geéne de I’apolipoprotéine E (apoE).
L'apolipoprotéine E (apo E) est une protéine ubiquitaire, jouant un role dans le transport du
cholestérol et des phospholipides. L’apo E est un des composants des lipoprotéines. Elle est un
des constituants des VLDL (verylowdensitylipoprotein) dont la fonction premiere est le
transport des triglycerides, des HDL (high densitylipoprotein) qui participent a la redistribution
du cholestérol, et des chylomicrons(Ouldjaoui A.,2011).

> Legéne de I’Apo E

Le geéne de I’APO E est situ¢ a I'extrémité centromérique de 1'ensemble d'une famille de
geénes codant pour le groupe apolipoprotéine E, CI, et CII, sur le chromosome 19, dans la
région ql3 (Shore B,Shore VG.,1993).Ce géne de 3,7 kb comporte quatre exons et trois
introns (Das SK,Paik, Y. K et al .,1985). Les tailles des exons de I’extrémité 5° vers
I’extrémité 3’ sont respectivement 44,66 ,193et 860 nucléotides, celles des introns sont de 760,
1092 et 582 nucléotides. Le premier exon est non codant, le deuxiéme exon code pour un
peptide signal, le troisiéme exon pour les 61 premiers acides aminés et le quatrieme pour
l'essentiel de la protéine mature. L'ARNm a une longueur de 1163 paires de base(Ouldjaoui

A.,2011).
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> Le polymorphisme de I’Apo E

Le polymorphisme génétique de 1’Apo E comporte 3 alleles (€2, €3, €4) codant pour 3
formes de I’APO E (E2, E3, E4) (Zannis et al., 1981).
Les alléles de I’APO E se transmettent de fagcon codominante. Chaque individu possede 2
alleles, et les combinaisons possibles de ces alléles dans la population donnent 6 phénotypes
différents : trois homozygotes (€2/e2, €3/€3, e4/e4) et trois hétérozygotes (e4/€2, €3/e2, €4/€3)
(Zannis et al., 1981 ; Zannis et al., 1982 ; Utemannet al., 1982).

» Récepteurs de I'Apo E

Les complexes apoE/lipides sont internalisés par les cellules grace aux différents
récepteurs. La majorité des récepteurs aux lipoprotéines contenant I’Apo E font partie de la
famille des récepteurs LDL, le récepteur LDL est exprimé dans les terminaisons nerveuses et
sur les astrocytes (Holtzman DM et al.,1995). Les isoformes de 'APO E forment des
complexes différents : ’Apo E3 a une préférence pour former des complexes de type HDL, de

méme que 1I’Apo E2; I’Apo E4 forme plutét des VLDL (Yadonget al., 1982).

» L’Apo E et maladie d’Alzheimer

Les études génétiques ont décrits l'allele €2 comme facteur protecteur et l'allele e4
comme facteur de risque pour la maladie d'Alzheimer.
Des études immunohistochimiques des cerveaux de patients atteints de maladie d'Alzheimer
ont montré la présence d’Apo E dans les dépots amyloides extracellulaires, ainsi que les dépots
vasculaires, dans les astrocytes et dans quelques neurones contenant ou non des PHFs
(Marques MA et al., 1996). C'est la partie C-terminale de I’Apo E qui est retrouvée au sein des
fibrilles amyloides des cerveaux Alzheimer (NAMBA Y et al, 1991). L’Apo E est mise en
¢vidence dans les dépots compacts d'amyloide, mais il existe une distribution régionale de
I’Apo E au sein des dépdts diffus d'amyloides.
L'allele e4 est un facteur de risque de la maladie, qui semble corréler avec des données
immunohistochimiques. Les sujets homozygotes pour 1'alléle e4 ont un nombre accru de dépots
amyloides au sein des vaisseaux et de plaques amyloides (Wisniewski T. and Frangione
B.,1992). De méme, les PS sont plus nombreuses dans les cerveaux de patients Alzheimer

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

patients.

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

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

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

Forme familiale de la maladie

Mutations des génes APP et P51 Facteurs génetigues (Apoed), age,
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Figure 09 : La cascade amyloide (adaptée de Hardy and Selkoe, 2002).
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V. Etude bioinformatique

La bio-informatique ne compte qu'une trentaine d'années d'existence. Son développement suit
'augmentation exponentielle de la quantité de données provenant, entre autres, des programmes
de séquencage systématique des génomes. Si, dans un premier temps, la priorité fut de stocker
le flot d'informations, le réle de la bio-informatique a rapidement évolué vers la transformation

de ces données brutes en connaissances.

Donc la bio-informatique se définie actuellement comme un domaine de recherche qui analyse
et interprete des données biologiques, au moyen de méthodes informatiques, afin de créer de

nouvelles connaissances en biologie (Quinkal I ,2014).

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

étudie I'information contenue dans les séquences des genes et des protéines.

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

banques (Boudet N .,2016) :

> « Les banques généralistes » sont celles qui offrent des informations plutot

hétérogenes tel que :

v Genbank (banque américaine créée en 1982) Banques

4 EMBL (banque européenne qui existe depuis 1980) - ADN

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

v PIR (Protein Information Ressource) créée en 1984 en USA. 7 Banques

v SwissProt (constituée a I'Université de Geneve a partir de 1986) J P rotéines

> « Les banques spécialisées » correspondent a des données plus homogenes d'especes

précises comme :

SGD - Génome des Saccharomyces

MGTI - Génome de la souris

Transfac - Facteurs de transcription

KABATP - Séquences d'immunoglobines
PFAM - Famille de protéines

TAXONOMY - Taxonomie (Boudet N .,2016)

A N N NN
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La comparaison de séquences est la tache informatique la plus utilisée par les biologistes afin
de trouver des similarités, définir la structure et identifier les domaines et motifs connus. Cela
est réaliser par des outils bio-informatique divers tel que Blast (Basic Local Alignement

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

Notre étude a été menée sur 5 mois, de Février a juillet 2017, au niveau du Service de
Neurologie CHU Frantz fanon a Blida sur 135 patients dont 104 ont diagnostiqués comme

malades Alzheimer.
v" Critéres d’inclusion et d’exclusion

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

les patients répondant aux critéres suivants :

e Age supérieur ou égal & 50 ans

e FEtre hospitalisé ou consulter dans les services de Neurologie, Psychiatrie.

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

e Avoir des parents ou un entourage consentant a participer a I’étude.

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

ne sont pas touchés par la maladie d’Alzheimer.

v Analyse de la population Alzheimer

L’objectif de cette étude est de décrire les différents facteurs de risques intervenant
dans I’apparition de la maladie d’Alzheimer et d’obtenir ses prévalences dans notre
population actuelle. Au cours de notre stage de fin d’étude on a assist¢ a des consultations
mémoire et des tests neuropsychologiques dont le but est d’évaluer les troubles cognitives

chez des patient Alzheimer.

D’apres les données fournis par le CHU Frantz Fanon, cent quatre démences ont été
diagnostiquées. L’4ge moyen était de 76 ans avec sexe ratio (H/F) de 1.52. L’installation des
troubles cognitives et comportementaux a été insidieuse et progressive dans la plupart des

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

Dans un premier temps, les patients présentant une plainte mnésique ou d’autres
symptomes comportementaux ou psychologiques évocateurs étaient soumis a une évaluation
de leurs fonctions cognitives a travers divers outil.(MMSE ,JADL (Instrumental Activities of
Daily Living : ce test contient des échelles d’activités de la vie courante que sont la capacité a
utiliser le téléphone, les moyens de transport, la responsabilité pour la prise des médicaments
et la capacité a gérer son budget) , fluence verbale (mesure du nombre de mots énoncés dans
une catégorie donnée dans un temps limité de 5 minutes) ,test de I’horloge .A I’issue de cette
premiére évaluation, le diagnostic de démence était fait sur la base des critéres. Les patients
ne remplissant pas ces criteres étaient réévalués dans un délai de trois mois aprés un
traitement adapté (antidépresseur, antiépileptique, rééquilibration hydro ¢électrolytique...). La
séveérité de la démence était appréciée par le score obtenu au MMSE .Dans un second temps,
en fonction des éléments d’orientation étiologique, un bilan clinique plus approfondi (Echelle
de dysfonctionnement frontal...) était pratiqué ainsi qu’un bilan para clinique pour déterminer

1’étiologie de la démence, en utilisant des criteres pour le diagnostic de certaines €tiologies.
2. Méthode de travail bioinformatique (les outils bioinformatiques)

Les outils bioinformatiques utilisée dans cette étude seront comme suit :

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

NC_000019.10: 45M..45M (4.7Kbp) ~ | Find: ~ || &g & I @, AT == FeToolsr = | LFTracks & 7 -
44 905 Soa 44 906 K 44 906 Caa 44,907 K 44, SB7 LA 44,908 K 44,905 Caa 44909 K 44 D63 Saa
Feneg; NCBI Homp sapiemns Annotation Belease 108, 2016-06-07 B i #®
|
HI BRILZE2632L .— - I HP_BBIZETEIT
NH_B813828911 $i—b | 2 ¥ NP_BEIZE962E.1
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Figure 10 : localisation du gene APOE sur le chromosome 19 (NCBI,2017).
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2 La séquence nucléotidique du géne APO E

Homo sapiens chromosome 19, GRCh38.p7 Primary Assembly

>NC _000019.10:44905749-44909395 Homo sapiens chromosome 19, GRCh38.p7 Primary
Assembly
GGGACAGGGGGAGCCCTATAATTGGACAAGTCTGGGATCCTTGAGTCCTACTCAG
CCCCAGCGGAGGTGAAGGACGTCCTTCCCCAGGAGCCGGTGAGAAGCGCAGTCG
GGGGCACGGGGATGAGCTCAGGGGCCTCTAGAAAGAGCTGGGACCCTGGGAACC
CCTGGCCTCCAGGTAGTCTCAGGAGAGCTACTCGGGGTCGGGCTTGGGGAGAGG
AGGAGCGGGGGTGAGGCAAGCAGCAGGGGACTGGACCTGGGAAGGGCTGGGCA
GCAGAGACGACCCGACCCGCTAGAAGGTGGGGTGGGGAGAGCAGCTGGACTGGG
ATGTAAGCCATAGCAGGACTCCACGAGTTGTCACTATCATTTATCGAGCACCTAC
TGGGTGTCCCCAGTGTCCTCAGATCTCCATAACTGGGGAGCCAGGGGCAGCGACA
CGGTAGCTAGCCGTCGATTGGAGAACTTTAAAATGAGGACTGAATTAGCTCATAA
ATGGAACACGGCGCTTAACTGTGAGGTTGGAGCTTAGAATGTGAAGGGAGAATG
AGGAATGCGAGACTGGGACTGAGATGGAACCGGCGGTGGGGAGGGGGTGGGGG
GATGGAATTTGAACCCCGGGAGAGGAAGATGGAATTTTCTATGGAGGCCGACCT
GGGGATGGGGAGATAAGAGAAGACCAGGAGGGAGTTAAATAGGGAATGGGTTG
GGGGCGGCTTGGTAAATGTGCTGGGATTAGGCTGTTGCAGATAATGCAACAAGG
CTTGGAAGGCTAACCTGGGGTGAGGCCGGGTTGGGGCCGGGCTGGGGGTGGGAG
GAGTCCTCACTGGCGGTTGATTGACAGTTTCTCCTTCCCCAGACTGGCCAATCACA
GGCAGGAAGATGAAGGTTCTGTGGGCTGCGTTGCTGGTCACAT
TCCTGGCAGGTATGGGGGCGGGGCTTGCTCGGTTCCCCCCGCTCCTCCCCCTCTCA
TCCTCACCTCAACCTCCTGGCCCCATTCAGGCAGACCCTGGGCCCCCTCTTCTGAG
GCTTCTGTGCTGCTTCCTGGCTCTGAACAGCGATTTGACGCTCTCTGGGCCTCGGT
TTCCCCCATCCTTGAGATAGGAGTTAGAAGTTGTTTTGTTGTTGTTGTTTGTTGTTG
TTGTTTTGTTTTTTTGAGATGAAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAGTG
GCGGGATCTCGGCTCACTGCAAGCTCCGCCTCCCAGGTCCACGCCATTCTCCTGC
CTCAGCCTCCCAAGTAGCTGGGACTACAGGCACATGCCACCACACCCGACTAACT
ITTTTGTATTTTCAGTAGAGACGGGGTTTCACCATGTTGGCCAGGCTGGTCTGGAA
CTCCTGACCTCAGGTGATCTGCCCGTTTCGATCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAG
GCGTGAGCCACCGCACCTGGCTGGGAGTTAGAGGTTTCTAATGCATTGCAGGCAG
ATAGTGAATACCAGACACGGGGCAGCTGTGATCTTTATTCTCCATCACCCCCACA
CAGCCCTGCCTGGGGCACACAAGGACACTCAATACATGCTTTTCCGCTGGGCGCG
GTGGCTCACCCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCCAAGGTGGGAGGATCACTT
GAGCCCAGGAGTTCAACACCAGCCTGGGCAACATAGTGAGACCCTGTCTCTACTA
AAAATACAAAAATTAGCCAGGCATGGTGCCACACACCTGTGCTCTCAGCTACTCA
GGAGGCTGAGGCAGGAGGATCGCTTGAGCCCAGAAGGTCAAGGTTGCAGTGAAC
CATGTTCAGGCCGCTGCACTCCAGCCTGGGTGACAGAGCAAGACCCTGTTTATAA
ATACATAATGCTTTCCAAGTGATTAAACCGACTCCCCCCTCACCCTGCCCACCATG
GCTCCAAAGAAGCATTTGTGGAGCACCTTCTGTGTGCCCCTAGGTACTAGATGCC
TGGACGGGGTCAGAAGGACCCTGACCCACCTTGAACTTGTTCCACACAGGATGCC
AGGCCAAGGTGGAGCAAGCGGTGGAGACAGAGCCGGAGCCCGAGCTGCGCCAG
CAGACCGAGTGGCAGAGCGGCCAGCGCTGGGAACTGGCACTGGGTCGCTTTTGG
GATTACCTGCGCTGGGTGCAGACACTGTCTGAGCAGGTGCAGGAGGAGCTGCTCA
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GCTCCCAGGTCACCCAGGAACTGAGGTGAGTGTCCCCATCCTGGCCCTTGACCCT
CCTGGTGGGCGGCTATACCTCCCCAGGTCCAGGTTTCATTCTGCCCCTGTCGCTAA
GTCTTGGGGGGCCTGGGTCTCTGCTGGTTCTAGCTTCCTCTTCCCATTTCTGACTC
CTGGCTTTAGCTCTCTGGAATTCTCTCTCTCAGCTTTGTCTCTCTCTCTTCCCTTCT
GACTCAGTCTCTCACACTCGTCCTGGCTCTGTCTCTGTCCTTCCCTAGCTCTTTTAT
ATAGAGACAGAGAGATGGGGTCTCACTGTGTTGCCCAGGCTGGTCTTGAACTTCT
GGGCTCAAGCGATCCTCCCGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTAGAGGCATG
AGCCACCTTGCCCGGCCTCCTAGCTCCTTCTTCGTCTCTGCCTCTGCCCTCTGCATC
TGCTCTCTGCATCTGTCTCTGTCTCCTTCTCTCGGCCTCTGCCCCGTTCCTTCTCTC
CCTCTTGGGTCTCTCTGGCTCATCCCCATCTCGCCCGCCCCATCCCAGCCCTTCTC
CCCGCCTCCCACTGTGCGACACCCTCCCGCCCTCTCGGCCGCAGGGCGCTGATGG
ACGAGACCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAACAACTGA
CCCCGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGC
AGGCCCGGCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGTGCGGCCGCCTGGTGCAGTACC
GCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGCTGCGGGTGCGLC
TCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTGCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATGACCT
GCAGAAGCGCCTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGG
CCTCAGCGCCATCCGCGAGCGCCTGGGGCCCCTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCG
GGCCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGCCAGCCGCTACAGGAGCGGGCCCAGGC
CTGGGGCGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCCGGACCCGCGA
CCGCCTGGACGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGA
GCAGGCCCAGCAGATACGCCTGCAGGCCGAGGCCTTCCAGGCCCGCCTCAAGAG
CTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAAGACATGCAGCGCCAGTGGGCCGGGCTGGTGGA
GAAGGTGCAGGCTGCCGTGGGCACCAGCGCCGCCCCTGTGCCCAGCGACAATCA
CTGAACGCCGAAGCCTGCAGCCATGCGACCCCACGCCACCCCGTGCCTCCTGCCT
CCGCGCAGCCTGCAGCGGGAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCGTCCTCCTGGGAGTG
GACCCTAGTTTAATAAAGATTCACCAAGTTTCACGCATC
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» Blast

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

Résultats

Roles

descriptifs

Home  Recent Resulls

F
BLAST  » blastn suite » RID-ROTSFANI014

BLAST Resulls

Saved Strateg

Edit and Resubmil - Save Search Srwiegies > Foemaming optices - Dovmicad TealFE How to read s page

Job title: reffNC_000012.10{ (SB61T616 letiers)

RID: ADTSFAYNILE (Evpires on 0726 09:19 om]
Quary 10 NC 000015.00
Description o sagens chioeotoma 18, GRChIT.pT Primary
AssHTILY
Meleculs type  dna
Query Length 3645

Database Name =
Description  Nuceotide telfection [nt)
Program  SLASTN 2.6.1+ > Catsn

Wnher regorts: > -Saach Summary [Taxonomy recerts] [Distance trew of resuks] [M54 viewer|

Récapitulatif

de la requéte

Query : séquence soumise
Database : banque interrogé
Programme utilisé

Longueur de la séquence

Distribution of the top 338 Blast Hits on 100 subject sequences &
Mouse over to see the fitle, elick to show alignments

Représentation

graphiques des

Les traits de couleur correspondent a

un alignement entre la séquence

résultats soumise et une séquence de la banque
Color key for alignment scores
B Bos  Esw B E>=0
La couleur correspond au score
44905749 44906448 44907148 44007848 44908548
a0 La longueur correspond a la taille de
I’alignement
Représentation | Chaque ligne correspond a trait coloré
SO e globale des | de la représentation graphique
Select: Al Nong Selectedd
1t Alignments ,
' P kb inmle| ~| résultats On trouve dans ce tableau : le score et
Description e [ e Ident  Accession
s spelpoprolen € (APOS) gens compete s 6735 7426 100% 00 100% EISGETRD I’E-value
s acolipogroteln E (APOE), R 1 on chiomasome 1 6735 1704 100% 00 100% NGC0T0Rd42
Ut 13 ¢lone CTB-129P6, ¢ 6735 24720 100% 00 100% ACDIM4814
1 Eema segiens cons F1537¢ APQ E-C2 geng ciser, complefe sequence 6735 12320 100% 00 100% AFDSO141
) Hemo sgpiens epclipogrotein-£ gene, complele (s 6730 T420 100% 00 98% ardetazet
O Human callon- aefs) gene, complate cds 6661 7352 100% 00 98% Miodest
) Ban roglodies apolipsoroteineE gene, complete cds 447 6912 100% 00 7% Araei2e01
Saboon apolgaprotein E (Ape) gere: complete cos 3040 6096 O7% 0.0 93% Ma
oo sapiens acollpoproteln £ (APGE| gens. exon 4 and partial ¢ds 1847 1847 2% 00 100% Judezerzt
Description Query : la séquence soumise
Alignments r . r
s des résultats, | Subject: la séquence de la base de
EiCowniond « GenBark Graphics sen by | E value | d d A
Homo sapiens apolipoprotein E (AFOE) gene, complete cds €S onnees
Sequence I0; FJSZ5ETE.1 Length; 7535 Number of Matches; 4
g K0y souk e G - alignements La grandeurs propres a chaque
6735 bs(3647) 0.0 3647/3647(1009%) 0f3647{0%) Plus/Plus
Bl 111y e T o alignement (score,E value,%
Query 4405869 tun‘:nut 2AFHEE
Sb:i(.: 1999 ladc'é%&"éa.lcléc”r%é le&T&&«J%IJMIlMG 658 ldentlté’% pOSltlf,% de gap)
ke T IIIIHII ||||||||| .
sbiet 2059 Arwukmﬁf-utIm»\wuﬂwmu.lw(u|f TCLAGLTART 2118
Query 34505020  CTCAGCAGAGE TAL TOGEGATCGOCE TTHAGGACAL :rﬁv’ re.mc AL AAS59AR
i oo ORI A
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2 Clustlaw
C’est un outil pratique, facile a utiliser, spécialement congu pour faire l'alignement
multiple de séquences d'acides nucléiques et de protéines, Aprés avoir discuté

des alignements multiples (MSA), on realise I'é¢tape suivante la construction d'arbres

phylogénétiques (Anonyme 3).
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Chapitre Il Résultals et discussion

1. Analyses de I’échantillon biologique

Les données ont été recueillies a I’aide des fiches individuelles de collecte, vérifiées,
classées et conservées sous forme de fiches informatiques et analysées a 1’aide du logiciel

SPSS version 21 et Microsoft Excel.

Les facteurs de risque qui favorisent 1’apparition de la maladie d’Alzheimer sont
multiples, dans 1’¢étude de notre population nous avons pris en considération les plus connus et

les plus quantifiables a savoir, ces parametres sont mentionnés au-dessous :

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

» Forme familiale (FFMA)

» Forme sporadique.

Les symptomes de la maladie, restent les mémes, quelle que soit la forme de celle-ci, mais

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

N= 104

sporadique

65%

" herggl%alre |

Figure 11: Répartition des malades selon 1’origine de la maladie

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

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

»  Répartition des échantillons

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

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

X
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100+

80-

60+ 70,9 | ALZ

L1Sain
40
20 9
1 29,03
0
% Femmes % Hommes

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

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

et 35 % respectivement.

Figure 13: Répartition des sujets malades selon le sexe

i femme

i homme

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

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

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

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

hormono-substitutifs de la ménopause semblait étre associée a une réduction de plus de 50% du

risque de la maladie d'Alzheimer.
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L’espérance de vie, plus élevée chez les femmes que chez les hommes, pourrait
également expliquer les résultats observés.
Il faut noter que dans certains pays comme les Etats-Unis ou cet écart d’espérance de vie
entre hommes et femmes est moindre, I’incidence de la maladie d’Alzheimer ne varie pas

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

> Répartition par tranche d’age

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

Pourcentage des malades par tranche d'age

2,88 3,85

W] 50-59[
m ] 60-69[
m]70-79[
m ] 80-89[
m ] 90-100(

Figure 14: Répartition des malades par tranche d’age

L’age est sans conteste le principal facteur de risque de la MA. Notre étude montre une
prévalence de la MA avoisinant les 3.85 % dans la population 4gée de moins de 60 ans ; elle
augmente avec l'age, presque la moitié¢ (40.38%) de nos malades se trouve dans la tranche
d’age 70 -79 ans, suivi de la tranche d’age 80-89 ans avec un taux de 35.58% et la tranche

d’age 60 - 69 d’un taux de 17.30 %.

L’étude de la fréquence de la maladie atteint un pic dans la tranche d’age de 70-79
ans. Cette augmentation est retrouvée dans toutes les études, dont la plupart montrent que
I’incidence de la MA double pratiquement par tranche d’age de 5 ans apres 65 ans, alors que
I'augmentation de la prévalence en fonction de 1'age est moins rapide apres 90 ans (Ritchie K

et al.,1995).

[ 1L
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Certains travaux suggerent qu'un plateau pourrait étre atteint pour les classes d'ages les plus

¢levées (Edland SD et al ., 2000).

> Le niveau d’étude

Avoir fait des études ralentirait [’apparition des symptomes de la maladie
d’Alzheimer, le délai entre les premiers troubles et la démence est en effet de 15 a 16 ans en
moyenne chez les personnes diplomées, contre 7 ans chez celles qui n’ont pas fait d’études

(Anonyme 4).

Pourcentage des patients en fonction du
niveau d'instruction

59,62

analphabete primaire moyen universitaire

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

La majorit¢ de nos malades sont des analphabétes ils représentent 59.61% de la
population Alzheimer suivis par 15.38% avec un niveau primaire, 21.15% avec un niveau
moyen et seulement 3.84% % sont des universitaires, ces résultats montrent que le niveau
d’éducation semble jouer un rdle important dans le risque de survenue de la MA. Les
personnes n’ayant pas poursuivi une longue scolarité (Analphabéte, Primaire) sont plus
exposés a la maladie.

La plupart des études trouvent qu’un niveau d'éducation élevé parait un facteur
protecteur tout comme certaines activités sociales et de loisirs. Ainsi, les activités qui
nécessitent la planification des tiches et I’initiative (jardiner, voyager, bricoler, tricoter)
paraissent associées a un risque moindre de démence alors qu’aucun lien n’a pu étre mis en
¢vidence pour les activités comme la lecture, les jeux de société ou la garde de jeunes enfants

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

Nos résultats concordent avec plusieurs études transversales et la plupart des études
réalisées a partir de données d’incidence qui observent une association entre un niveau bas
d’éducation ou catégorie socioprofessionnelle et un risque accru de maladie d’ Alzheimer,

A lésions cérébrales égales, les symptomes cliniques de la maladie pourraient apparaitre plus

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

» Autres facteurs de risques

- 100

90 -

. an '

o Population

o 100% féminine

ﬁiiisﬁtﬁ)ﬁii - OHomme

. D .

T 18,26 18,26 L

30 12,05 .

20 - 0,96 o

10 ‘ | —/’fff

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

Discussion du graphe 16

> Diabéte

Notre étude révele que 30.31 % des malades sont diabétiques dont 12.05 % sont des
hommes et 18.26 % des femmes. Des études épidémiologiques et immunohistochimies
attirent l'attention sur la contribution des glucides a la physiopathologie de la maladie
d'Alzheimer. Ainsi Plusieurs études convergent pour démontrer que le diabéte accroit le
risque de développer une maladie d'Alzheimer.
La Honolulu-Asia Aging Study a également mis en évidence que le diabéte était associé a la
maladie d'Alzheimer et que cette association était particulierement forte avec les patients

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

L’HTA est le facteur de risque le plus fréquent chez les patients, parmi les 104
malades nous avons 20.19 % hommes et 30.76 % femmes donc 50.95% sont des hypertendus
.Les études longitudinales sont les plus informatives puisqu’elles étudient le retentissement de
I’hypertension chronique sur les fonctions cognitives (Skoog I et al.,1996). Leurs résultats
sont concordants et la plupart d’entre elles indiquent un lien entre [’hypertension et
I’altération cognitive. En particulier, I’hypertension a ’4ge moyen de la vie est un paramétre

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

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

ultérieur

»> Progestérone

La progestérone est administrée avec des cestrogenes dans un traitement hormonal
substitutif. Dans une étude soulignée dans le Journal of Neuroscience, le groupe de Pike
rapporte que la progestérone n'a qu'un avantage limité pour atteintes des symptomes
d'Alzheimer lorsqu'elles sont prises seules. La progestérone inhibe en fait certains des effets
bénéfiques de I'hormone, la progestérone semble entraver la principale fonction bénéfique
des cestrogenes: prévenir I'accumulation de protéines béta-amyloides, facteur clé de risque de
la maladie d'Alzheimer (Anonyme 5), Dans cette étude 0.96 % de femmes ont pris le

progestérone.

2. Etude bio-informatique

Le polymorphisme génétique de I’Apo E comporte 3 alleles (€2, €3, €4) codant pour 3
formes de I’Apo E. Dans cette partie bio-informatique nous allons comparer les trois iso-
formes du géne Apo E responsable de la forme sporadique de la maladie d’Alzheimer par la
suite nous allons comparer la séquence du géne Apo E a I’iso-forme €4 en utilisant 1’outil

BLAST.

BLAST est une méthode de recherche heuristique utilisée en bio-informatique
permettant de trouver les régions similaires entre deux ou plusieurs séquences de nucléotides

ou d'acides aminés et de réaliser un alignement de ces régions homologues.
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Resultats et discassion

Comparaison entre les iso-formes

Apo E2

ORIGIN

61
121
1581
241
381
361
421
481
541
Bal
661
721
781
841

Apo E3

ORIGIN

61
121
151
241
381
361
421
481
541
681
661
721
781
841

aggegcgctga
caactgaccc
caggcoccggc
gaggtgcagg
ctgcgcaagc
gtetaccagg

ckggggcccc
cagccgctac

atggocagcc
gccaagctog
ctcaagagct
gagaaggtoc
acgccgaagc
ctgcagcggs
aaagattcac

tggacgagac
cggtggcgga
tgggcgegga
ccatgctcgo
ttcgtaagcg
CCEEEECCLE
tggtggaaca
SEEagCERET
Egacccgega
aggagcagec
ggttcgagecc
aggctgccgt
ctgcagccat
agaccctpgtc
caagtttcac

catgaaggag
EEaEacECEs
catggaggac
ccagagcacc
gctecteccge
cgaggpEcpcc
gggeccgegtyg
ccaggcctgs
ccgcctggac
ccagcagata

cctggtggaa

gggcaccagc
gcgaccocac

cccgcoccag
gca

ttgaaggcct
gcacgec

gtgtgcgocc
gaggagctgc
gatgccgatg
gagcgceggce
cgggccgoca
EECEagCEEC
gaggtgaagg
cgcctacagg
gacatgcagc
gccgoccectg
gocacccocet
cecgtoectect

acaaatcgga

caaggagct
gcctggtgoca
ggegtgcgect
acctgcagaa
tcagcgccat
ctgtggoctc
tgcgecogcgog
agcaggtgsoc
ccgaggcctt
gccagtgggce
tgcccageocga
gcctocctgec
ggggtggacc

actggaggaa
ECaBBCEECE
gtaccgcggc
cgcctoccac
gcgcctggca
CCECgagcgc
cctggeccgegc
gatggaggag
ggaggtgcgc
CCaggcocgc
cgggctggts
caatcactga
tccgecgoagc
ctagtttaat

agggcgctga
caactgaccc
CagEcccggc
gaggtgcagg
ctgegcaagce
gtgtaccagg

ctggeggcccc
cagccgectac

atgggcagec
gccaagctes
ctcaagagct
gagaaggtgc
acgccgaagce
ctgcagegeg
aaagattcac

tggacgagac
cggtggegga
tgggcgcgga
ccatgectcog
ttcgtaagce
CCEBEBECCCE
tggtggaaca
SgEagCEgEc
ggacccgoga
aggagcaggc
ggttcgagece
aggctgeccgt
ctgcagccat
agacccltgtc
caagtttcac

catgaaggag
g83agacgcEg
catggaggac
ccagagcacc
gctecectocegc
cgagggcgec
ggsccgegty
ccaggccigs
ccgcctggac
ccagcagata
cctggtggaa
gggcaccagc
gCgaccoccac
cccgoococag
gca

ttgeaggcct acaaatcgga actggaggas
gcacggctet ccaaggacaggcggcg

gtgtgcggge
gaggagctge
gatgccgatg
gagcgcggec
CggEccgoca
BECEaECEEC
gaggtgaagg
cgcctacagg

gacatgcagc
gccgecccctg
gccaccecgt
cegtectect

tgoteca
gggtgcgect
acctgcagaa
tcagcgeocat
ctgtggoctc
tgcgocgegeg
agcaggtggc
ccgaggcctt
gccagtggsec
tgcccageoga
gcctoctoec
Eggstegacc

gtaccgcggc
cgcctococcac
stgcctggea
CCgcgagcgc
cctgeccgec
gatggaggag
geaggtgege
ccaggcccgc
cgggctggts
caatcactga
tccgeogeage
ctagtttaat

[ 1
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Resultats et discassion

Apo E4

ORIGINM
1
61
121
181
241
301
361
421
481
341
a0l
661
721
781
g41
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801

201 bp upstream of BanII'site on chromosome 19g12-gl3.2.

gg99acaggyyg
gcggaggtga
artgagctcag
CtCaggagag
caggggacty
ggtggggaga
tcattatcga
aggggcageg
gctcataaat
tgaggaatge
aatttgaacc
gataagagaa
tgctgggatt
gccgggttgg
CCTTCCCCag
gtcacattec
tcatcctcac
cttctgtget
ccatccrtga
TTTttttgag
ctcactgoaa
CTOgQacTac
ggggtrtcac
ticgatctce
aggrrtcraa
attctecatc
ttccgotgog
gatcacttga
Ctaaaaatac
aggcrgaggc
ggccgetgca

gagccctata
aggacgtect
gggcctctag
ctactcgggg
gacctgggaa
gcagctggac
gcacctactg
acacggtage
ggaacacggc
gagactggga
cCgggagagg
gaccaggagg
aggctgttgc
gg9gcgetggg
actggecaat
tggcaggtat
ctcaacctec
gctteoctgge
gataggagtt
atgaagtctc
gctccgecte
aggcacatgc
catgttggec
caaagtgctg
tgcattgeag
aCCCCCacac
ccggtggetce
gcccaggagt
aaaaattagc
aggaggatcg
ctccagectg

attggacaag
tccccaggag
aaagagctyg
tcgggcttagg

gggcrgggca
tgggatgtaa

ggtgtcccca
tagccgtoga
gcttaactgt
ctgagatgga
aagatggaat
gagttaaata
agataatgca
ggtgggagga
Cacaggcagg
999999944
tagccccatt
tctgaacage
agaagttgtt
gctetgtoge
ccaggtecac
CACCACACCC
aggctggtct
ggattacagqg
gcagatagtg
agccetgeet
acccctgtaa
tCaacaccag
caggcatggt
cttgagccca

ggtgacagaq

tctgggatec
€cog a
gacc a
ggagaggagg
gcagagacga
gccatageag
gtgtcctcag
ttggagaact
gaggttggag
accggcggtyg
tttctatgga
gggaatgggt
acaaggcttg
gtcctcactg
aagatgaagg
cttgctcggt
CAQacagacc
gatttgacgc
ttgtrgrtgt
ccaggctgga
gccattctce
gactaacttt
ggaactcctg
Cgtgagccac
aataccagac
ggggcacaca
tcccagcact
cctgggeaac
gccacacacc
gaaggtcaag
Caagaccctg

tCcta
agceergoee

4gcgggggtg
cCcgaccoge
gactccacga
atctccataa
ttaaaatgag
cttagaatgt

999agggggt
ggccgacctg

tgggggcgge
gaaggctaac
gcggttgatt
Ttctgrggoc
tccocecget
ctgggoccce
tctctgggec
tgtrrgtigt
gtgcagtgge
tgcctcagec
tttgratttt
acctcaggtg
cgcacctgge

acggggcage
aggacactca

ttgggaggcc
atagtgagac
tgtgctctca
gttgcagtga
tttataaata

ctcagoccca
gcgcacgggg
tccaggtagt
aggcaagcag
tagaaggrog
gttgtcacta
ctggggagec
gactgaatta
gaagggagaa
9999ggatgg
gggatgggga
tiggtaaatg
£tggggtgag
gacagttict
tgegttgetg
CCtccccctc
tcttotgagg
teggtttecc
tgttgttttg
gggatcrcgg
tcccaagtag
Cagragagac
atcrgoocgt
tgggagttag
tgtgatcrtt
atacatgcrt
aaggrgggag
cctgtetcta
gCractcagg
accatgrca
cataatgctt

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

L’Apo E2 comprend deux cystéines, I’Apo E3 comprend une cystéine en position

112 (codon TGC) et une arginine en 158 (codon CGC) et I’Apo E4 deux arginines en
position 112 et 158.
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Resultats et discussion

Comparaison entre €2 et &4

L]
BLAST  » blastn suite-2sequences > RID-RMUS16F7114 Home

BLAST Resuits

Recent Results

Saved Strategies Help

Editand Resubmit  Save Search Strategies & Formatting options & Download

Blasl 2 sequences

Job title: ApoE4_ApoE2.

Youlillld How to read this page  Blast report description

Query 1D
Description

Molecule type

RID RMUS16F7114 (Expires on 07-29 06:36 am)

Icl|Query_75107 Subject ID Icl|Query_75109
M10065.1: - Human E (epsil allele) gene, Description  KY924484.1:1192-2054 Cloning vector pcDNA3-ApoE2, complete sequence

complete cds Molecule type nucleic acid

Query Length 3646

nucleic acid Subject Length 863

Program BLASTN 2.6.1+ b Citation

Other reports: & Search Summary [MSA viewerl
© Graphic Summary

Distribution of the top 1 Blast Hits on 1 subject sequences &
Mouse over to see the titie, click to show

Color key for alignment scores
W <40 W 40-50 W 50-80 W 80-200 W >=200
1 700 1400 2100 2800 3500

Range 1: 2782 to 3644 Graphics
Score Expect Identities Gaps Strand
1572 bits(851) 0.0 859/863(95%) 0/863(0%) Plus/Plus
Query 1 AGGGCGCTGATGGACGAGACCATGAAGGAGT TRAAGGCCTACAAATCGRAACTGRAGGAA 6B

. CLLLERRLLEERER L DR L LR L LR L LR EL Ll
Sbijct 2782 AGGGLGCTGATGGACGAGACCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGRACTGRAGEAA 2841
Query 61 CAACTGACCCCGGTAGCGRAGGAGACGLGEGRCACGECTGTCCAAGGAGCTECAGGCGECG 120

. CLLLRREEEEERER R ER e e e e e e EnE e irninl
Sbjct 2842 CAACTGACCCCGGTGGCGGAGGAGACGLGGECACGELTGTCCAAGGAGCTGCAGGCGGLG 29081
Query 121  CAGGCCCGGCTGGGCGCGEACATGRAGGACGTET TGCA 180

. LLLERERTLLERERLELLRRL LTIl IIIIIIIII LLELH III[III
Sbjct 2902 CAGECCCGGCTGEGCOGCGGEACATGGAGGACGTRCEC TGCA 2961
Query 181 GGCCAGAGCACCGAGGAGCTGCGGETGCGCCTCGLCTCCCAC 240

y lIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII_IIIlIIIIII!II!IIIIlIIIIII[III
Sbjct 2962 CGAGGAGCTGCGEETGCGCCTCGCCTCCCAC 3821
Query 241 CTGCGCAAG GCGATGCCGATGACCTGCAGAAETRCCTGGCA 3200

] [LELTEELL] IIIIII I IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII [LLILTE
Sbjct 2022 CTGCGLAAG GCGGC CCGCGATGLCGATGACCTGLAGAA CTGGCA 3881
Query 201 GTGTACCAGGCCGGGGCCCGLGAGGGCGLLGAGCGCGGCCTCAGCGCCATCCGCGAGT 368

. LLLRRRRLLLERERTL IIIII_I___IIIIIIIIllIIIIIIIIIIIlIlIIIIIIIIII
Sbjct 32082 GTGTACCAGGCCGGGGECCCGCGAGGGLGCCGAGCELGGCCTCAGCGCC GCGAGCGC 2141
Query 361 CTGGGGCCCCTGGT?GAACAGGG GCETGCGGRCCGCCACTETGRGCTCCCTGGCCGEE 420

. PLRLERELTEERR L e R L e R R e LA e e nrianl
Sbict 3142 (CTGGGEGECCCCTGGTGGAACAGGGCCGLGTGLGEGCCGCCACTEGTGGGCTCCCTGGCCGEE 3201
Query 421 CAGCCGLTACAGGAGCGGGCCCAGGCCTGGAGCGAGCGGCTGCEGLGCGCGGATGRAGGAG 480

_ LLELEREETEERE LR e e i e e E e e eriiiinl
Sbjct 3282 CAGCCGCTACAGGAGCGGGLCCAGGLCTEOOGCRAGCELCTECGCGCGLGEATARAGRAG 3261
Query 481  ATGGGCAGCCGGA GACCGCCTGGACGAGGTGAAGGAGCAGGTGGLGGAGGTGLGLE 548

- 1111 ||III|I||||III||IIIIII|I|||1||I|||llIlIIlIIlIIIIIlIII
sbjct 3262 ATGG-GC CGCCTEEACGAGGTGAAGGAGLAGGTGGLGGAGGTELGE 3321
Query 541 GCCAAGCTGGAGGAG AGATACGC AGGCCCGL e00

. IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII IIIIlIIlIIIIlIIIIIIHII
Sbjct 32322 GCCAAGCTGGAGGAGCAGGCCCAG AGGCCCGC 33831
Query €1 CTCAAGAGCTGG GGAAGACATGCAGCGCCAGTGGRCCGEG TGGTG 6608

. IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIiIIllIIIIIIIIII 111
Sbjct 3382 CTCAAGAGCTGGTT GGAAGACATGCAGCGC GGGCTGETG 3441
Query 661 TGCAGGCTGC ACCAGCGCCGRCCLCTG CACTGA 728

: IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIHIIIIIIIIIIlIIIII | IIIIIIIIlIIIIII[lII
Sbjct 3442 TGCAGGLCTGC GCCGCCCCTG 3581
Query 721  ACGCCGAAGC GCGAC CACCCCGTG GCCTCC 780

’ [TIITIE IIIlII I| 11 IIIIIIIII I I IIIIIIIIII ] IIIIIIlII
Sbjct 2582 ACGCCGAAGCCTGCAGCCATGLGACCCCACGCCACCCCGTGLCT GCCTCCGCGCAGE 3561
Query 781 CTGCAGCGGGAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCG CTCCTG GGACCCTAGTTTAAT S48

. lIIIIIIIIIIIIIIIIIIII[IIIIIIIIlII IIIIIIII]IIIII]II 111 III
Sbjct 23562 CTGCAGCGGGAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCGTCCTLCT ACCCTAGTTTAAT 3821
Query 821 CAAGTTTCACGCA 863

. lIIIIIIIIIIIIIIIIIII
Sbjct 3622 CAAGTTTCACGCA 3642
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Resultats et discassion

L’alignement des deux séquences nucléotidiques de 1’Apo €2 et I’ Apo €4 réalisé a

I’outil blast a donné des résultats comme suit :

0 % de gaps

Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 4 mutations en
position 154 (T — C) ,252 (T — G) ,292 (T — C) et 577(A—G).

Comparaison des séquences protéiques

Seﬁuence ID: Query_135235 Length: 239 Number of Matches: 2

Range 1: 1 te 239 Graphics

¥ Next Match

Score

457 bits(1175) 2e-168 Compositional matrix adjust

Query
Sbijct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Shjct

Range 2: 112 to 123 Graphics

127
1
187
61
247
121
307
181

Expect Method Identities Positives

Gaps

237/239(99%) 237/239(99%) 0/239(0%)

RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADMEDERRRLVOYRG
RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARL GADME RLVOYRG
RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAADARLGADME RLVQYRG

EVOAMLGQSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLOWR BAVYQAGAREGAERGLSATRER
EVOAMLGOSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLOE LAVYOAGAREGAERGLSAIRER
EVOAMLGRSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLQRC RAVYQAGAREGAERGLSAIRER

LGPLVEQGRVRAATVGSLAGOPLQERAQAWGERLRARMEEMGSRTRDR LDEVKEQVAEVR
LGPLVEQGRVRAATVGSLAGOP LOERAQAWGERLRARMEEMGSRTRDRLDEVKEQVAEVR
LGPLVEQGRVRAATVGS LAGQPLQERAQAWGER LRARMEEMGSRTRDRLDEVKEQVAEVR

186
6@

246
128
386
13e

AKLEEQAQOIRLOAEAFQARLKSWEEPLVEDMOROQWAGLVEKVDAAVGTSAAPYPSDNH - 365

AKLEEQAQDIRLOAEAFQARLKSWFEPLVEDMOROWAGLVEKVOAAVGTSAAPVPSDNH

AKLEEQAQOIRLOAEAFQARLKSWFEPLVEDMOROWAGLVEXVQAAVGTSAAPVPSDNH 235

13.9 bits{24) 4.8 Compaositional matrix adjust. 5/12(42%) 7/12({58%)

Expect Method Identities Positives

Gaps
0/12(0%)

L’alignement des deux séquences protéique de I’Apo €2 et I’Apo &4 réalis¢ a I’outil blast a

donné des résultats comme suit :

Dela

De 112 2 123

239

0 % de gaps

A Previous Match 4@ First Match

Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 3 mutations en position 52
(R—C)et98 (R — C).

0 % de gaps

Les deux séquences ont des zones d’identités de 42 % avec 7 mutations en position
14 — 22.

[ L
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.
Comparaison entre €2 et €3
BLAST = blastn sult » RID 14 Home  RecentResults  Saved Strategies  Help
BLAST Results
Edit and Resubmit Save Search Strategies & Formatting optiens & Download YoulfTJ How to read this page  Blast report description
Blast 2 sequences
Job title: ApoE2_ApoE3
RMUEKFEG114 (Expires on 07-25 06:31 am)
Query ID |cl|Query_145949 Subject ID  lcl|Query_145951
Description  KY924484.1:1192-2054 Cloning vector pcDNA3-ApoE2, complete sequence Description  KY324486.1:1192-2054 Cloning vector pcDNA3-ApoE3, complete sequence
Molecule type nudleic acd Molecule type  nudeic acid
Query Length 863 Subject Length 863 §
Program BLASTN 2.6.1+ bCitation
Other reports: & Search Summary [MSA viewer]
© Graphic Summary

Distribution of the top 1 Blast Hits on 1 subject sequences &
Mouse over fo see the fitle, click to show alignments

Color key for alignment scores
W <40 W40-50 ms0-80 W s0-200 W>=200
1 150 300 450 500 750
Range 1: 1 to 863 Graphics
Score Expect Identities Gaps Strand
1589 bits(860) 0.0 862/863(99%) 0/863(0%) Plus/Plus
Query 1 AGGGCGEC GGACGAGACCAT GAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAA 6@
. ||_ll||||l|||l|_| |I|l|||||l|l|||l||_|||||IIII LLIPERELLLLN
Sbjct 1 AGGGCGLTGATGGACGAGA AAGGLCCTACARATOGGAALTGGAGGAA &8
Query 61 CAACTGACCCCGGTGGCGRAGGAGACGCGGGCACGECTGTCCAA GCAGGCGGCG 128
. |IIIIIIIIIIIIIII||IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|II]I||IIIIIIIIIII
Sbjct B81 CAACTGACCCCGGTGGCGRAGGAGACGCGGGCACGELTGTCCAA GGCGGCE 128
Query 121 GACATGGAGEACGTGTGCGGCCGCCTGGTGCAGTACCGCGEC 182
. |||I|||||IIII|I IIIIIIIIIIIIIIIIIIII_IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
Sbjct 121 GCGGCCGCCTGGTGCAGTACCGCGEC 186
Query 181 GAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGCTGCGGETGCGCCT CTCCCAC 248
- |||||||l||IIIIIIII|I|l||||l||[ll|l||l_III!IIIIIII_IIIIIIIIII
Sbjct 181 GAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGCTGCGGRTGCGCCTCGCCTCCCAC 240
Query 241 CTCCGCGATGCCGATGACCTGELAG, CTG 380
i ||||ll|||!|l||l|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII RRRRNRINY B (AN
Sbjct 221 AAGCGECTCCTCCGLGATGCCGATGACCTGLAG TG 280
Query 381 GCGGCCTCAGCGCCAT AG 368
) |IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII ,IIIIIIII]IIIII [FERUREYN
Skjct 201 GTG GCGGCCTCAGCGCCATCCGCGAG 3608
Query 361 CTGGGGC GGCCGCGT! GCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGC 4208
i ||||l||||l|||||||||l|||||| || ||Il|||||l|||||||l||||l|
Sbjct 361 CTGGEEGECCCCTGETGG GGCCGLGT CCGLCACTGTGGGCTCCCTGGCCGEE 420
Query 421 CAGC CGCGCISCGGATG(' GGAG 488
- [l ||||||I||||||||IHIIIIIIIIIIIIIIIIIHI!| I_IIIIII 1111
Sbjct 421 CAG GCGCGGATGGAGGAG 480
Query 481 ATGGGC 548
. ||||l||||||||ll|||Il|l|||||[l[l||l|||||||||l|l||l|ll||||l|l|
Sbjct 481 ATGGGCA 548
Query 541 GCCAAGCTGGAGGAGCAG! AGCAGATACGCCTACAGG CCAGGCCCGC 68
. |IIIIIIIIIIIIIII||HIIIIIIIIIIIIIIIHIIIII|||l|| LILLELTLT]
Sbjct 541 GCCAA CCAGCAGATACGCCTAC CCAGGCCCGC 600
Query 681 CTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAAGACATGCAGCGCCAGTGGGCCGGGCTGRTG 668
. [T IIIIIIIIIIIIIIIIIIII LEELLELERERRE L R R ER L nntl
Shbjct ee1 CTCAA GETTCGAGCCCCTOOTGEAAGACATGCAGCGCCAGTGGGLCGGGLTGRTG 668
Query 661 GAGAAGGTGCAGGLTGCCGTGEGGCACCAGLGCCGCCCCTGTGCCCA 720
) LLLLELERLELEEERE LR L EEER L EER LT IlIIII IIIIIIII
Sbjct B61 GAGAAGGTGCAGGLTGLCOTGGACACCAGCGCCECCCCTATGLCCA 720
Query 721 ACGCCGAAGC GACCCCACGCCACCCCGTGCCTCCTGLCTCLG 788
. IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIlIIIIHIIIIIIIIIIIIIIlIIIIIlIIIIIIII
Sbjct 721 ACGCCGAAG ACCCCGTGC CTCCGC 780
Query 781 CTGCA AGACCCTGTCCCCGCCCCABCCGTCCTCCT GGGGTGGACCCTAGTTTAAT 848
. CLLLELRRLE LU R R LR R LR e rinnl lIIIIIlIIIIIIII
sbjct 781 (CTGCAGLGGGAGACCCTGTCCCCGLCCCAGLCGTCCTCCTGGEGTGGACCCTAGTTTAAT 840
e S AT =
Sbict 841 AAAGATTCACCAAGTTTCACGLA 863

[ L
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L’alignement des deux séquences nucléotidiques de I’Apo €2 et I’Apo €3 réalisé a 1’outil blast

a donné des résultats comme suit :

e 0% de gaps
e Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 1 mutation en position 291

(T - C).

Comparaison entre séquences protéiques

B Download v Graphics

Icl|ORF1
Sequence ID: Query_50553 Length: 239 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 239 Graphics
Score Expect Method Identities Positives Gﬁps
462 bits(1189) 1e-172 Compositional matrix adjustL238/223(99%) 238/ Ll 0/235(0%)

Query 1 RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADMEDVCGRLVQYRG 6@
RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADMEDVCGRLVQYRG
Sbjct 1 RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADMEDVCGRLVYRG 68

WQ&G&REGAERGLSMRER 128

AVY(AGAREGAERGLSAIRER

AVYQAGAREGAERGLSAIRER 128

Query 121 LGPLVEQGRVRAATVGSLAGQPLQERAQAWGERLRARMEEMGSRTRDRLDEVKEQVAEVR 188
LGPLVEQGRVRAATVGSLAGQOP LOERAQAWGERLRARMEEMGSRTRDRLDEVKEQVAEVR

Sbjct 121 LGPLVEQGRVRAATVGSLAGOPLQERADAWGERLRARMEEMGSRTRDRLDEVKEQVAEVR 138

Query 181 AKLEEQAQQIRLOAEAFQARLKSWFEPLVEDMOROWAGLVEKVQAAVGTSAAPVPSDNH 239
AKLEEQAQQTRLOAEAFQARLKSWFEPLVEDMOROWAGLVEKVOAAVGT SAAPYPSDNH
Sbjct 181 AKLEEQAQOIRLOAEAFQARLKSWFEPLVEDMOROWAGLVEKVOAAVGTSAAPVPSDNH 239

Query 61  EVOAMLGOSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDL(
EVOAMLGOSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDL
Sbjct 81  EVOAMLGOSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLO

L’alignement des deux séquences protéique de 1’Apo €2 et I’ Apo €3 réalisé a 1’outil blast a

donné des résultats comme suit :
De 12239

e 0% de gaps
e Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 1 mutation en position 89
(R—C).

Y
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Resualtals et discussion

Comparaison entre €3 et €4

@®
BLAST > blastn suite-2sequences > RID-RMUWDA96114

Home Recent Results Saved Strategies Help

BLAST Results

Editand Resubmit Save Search Strategies  » Eormatting options. & Download

Job title: ApoE4._ApoE3

Youliflid How to read this page  Blast report description

Blast 2 sequences

RID RMUWDA96114 (Expires on 07-29 06:39 am)
Query ID Icl|Query_244409 Subject ID Icl|Query_244411
Description ™M10065.1:998-4643 Human apolipoprotein E (epsilon-4 allele) gene, Description KY924486.1:1192-2054 Cloning vector pcDNA3-ApoE3, complete sequence

Molecule type
Query Length

Molecule type
Subject Length
Program

complete cds
nucleic acid
3646

nucleic acid
863
BLASTN 2.6.1+ P Citation.

Other reports: b Search Summary [MSA viewer
) Graphic Summary

Distribution of the top 1 Blast Hits on 1 subject sequences &
Mouse over to see the title, click to show alignments

Color key for alignment scores
W <40 W4o0-50 W s0-80 Ms0-200 M >=200
1 700 1400 2100 2800 3500
Range 1: 1 to 862 Graphics = ST
Score Expect Identities Gaps Strand
1578 bits(854) 0.0 E60/8632(93%:) 0/B632(0%:) Plus/Plus
Query 2782 AGGGECGCT GATGGACGRG;: CCATGA, AGT TGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAA 2841
8 IlIlHII[IIlll[IIIIlIIIIIIi!IIIIIIIIIIILIIIIIHIllllléllIllI
sbict AGGECELCTGATGGACGAGALCATGAAGEGAGT TGAAGGLCTACAAATCGGAACTGGAGEAA &8
Query 2842 CAACTGACCCCGGTGGC GACGCGGGCAC TGTCCAAGGAGCTGLAGGCGEGCG 2981
; POIRRRR R R R e e e iR LR el i eirintnnl
sbict 51 CAACTGACCCOGGTGGO GACGCGGGC SGCTOTCCAAGGAGCTGCAGGUGECG 128
Query 2982 CAGELICGGCTGGGCGCGGACAT: COTRCECGGCCGCCTOGTGCAGTACCGCGE. 2961
- POLRRRER IR R RN nniyinagngl FELLIRRRRRRIRURRRETIDTT]
Sbjct 121 CAGGCCCGGCTEEECOUGEACATGGE Lal b T GGLCGCCTGGTGCAG CGCGEC 1886
Query 2962 GA?GTGCAG?CCATGCTCGGCCAGAGCACCGA{ GCTGC! TGC?CCTCGCCTCCC,-‘\C 3821
. RUNRRNANRE AR RN RN NGNS NIRAY Iilillll_lllll
Sbjct 181 GAGGTGCAG TGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGC TGCGGETGLGCCTCGLCTCCCAC 240
Query 32822 CTGLGCAMA STAAGCGGLTCCTCCGCGATGCCGATGACCTGLAGAAGCGCCTGGCA 32881
. [RRRRENENN] PELLIRR R PP e e e e e e enrrang
Sbijct 221 CTGCECAAG GTAAGCGGCTCCTCCGLGATGLCGATGACCTGLAGAAGTGLCCTGECA 3886
Query 2882 GTGTALCCA GCCCGLGAGGGLGLCGAGCGCGGCCTCAGCGCCATCCGOCGAGOGT 2141
. AR RN RN NSRRI NN NN IR
Sbjct 32ea GTETACCAGGLCGGOOLCCEIGAGGEIGICGAGCEIGECITCAGCGCCATCCGLGAGCEL 3260
Query 23142 TGE:GG-CCCC‘TGGTGGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTGTGGGCTCCCT?GC GGEC 3281
z llllllllllllllclillllll IIIIIlIIII!!lIIILIlI!!lIy!lll Jsl 111
sSbjct 361 TGEEGCCCCTEGTGGAALC A CCGCGTGCGGECCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGEE 420
Query 2282 CAGCCGLTACAGGAGCG CCAGGCCTGOGGCGAGCGGCTGCGLGCGOGGATGGAGEAG 2261
. AT RRRE N PR RN R R R RRR R P R R R AR RN R R R RN RITDL]
Sbjct 421 CAGCCELTACAGGAGCGEELLCAGGLCTGGLECGAGLGGL TG GCGUEGGATGGA 480
Query 3262 ATGGGEC. CCGCGACCGCCTEEACGAGETGAAGGAGCAGGT GGLGGAGGTGCGEC 3321
. PRTRRRR R RN e e e i e e e i e rnngiinangl
sbjct 482 ATGEEC. & CCCECRACCGCCTEGACGAG GAGCAGGTGECGEAGETGELEC =48
Query 2322 GCCAAGLTGGAGGAGCAGGCCCAGCAGATACGC AGGCC CTTCCAGGCCCGE 33281
. POLLRRRR R R et nnnplny RN RN NN NRNAEY
Sbjct 541 GCCAAGLCTEEAGGAGCAGGLLCAGCAGAT ACGC! AGGCCEAGGLCTTCCAGGLCCGE &0
Query 2382 CTCAAGAGCTGGT TCGAGCCLCTGGTGGAAGACA AGCGCCAGTGGGCC T 2441
< PLTRRRRR U RN e v R et e L e iR iiriiingl
sSbijct s21 CTCAAGAGCTEET TCGAGCCCCTOGGETEEAAGACATEGCAGCGCCAGTAGEECCGEECT =1
Query 2222 GAGAAGSTGECAGGLTOLCETOGOCACCAGCGLCGLLLCTOTGLLCAGCGACAATCACTGA 2591
% NN NN NN NN NN R NN NN ER]
Sbijct (=1 GAGAAGGTGCAGGLTELCETGGGCACCAGCGCCOCCLCTGTGLCCAGCGACAATCACTGA 728
Query 2522 ACGLCGAAGCCTGCAGCCATGLGACCCCACGCCACCCOGTGCCTCLTGCCTCOGCGCAGT 2551
4 PLORRRRR Ryt e e e e g e i i i regeiiintnnl
sbjct 721 ACGLCGAAGCCTGCAGLCATGCGACCCCACGUCACCOCGTOCOTOCTGCOTCLGCGCAGC 780
Query 3562 CTECAGCGEGAGACCCTOETCCCCGCCCCAGCCOTCLTOCTGEEETGGACCCTAGTTTAAT 2621
. POTRRRRR U NN R R RN R iR n R i innpiingntl
Sbjct 781 CTECAGCGGGAGACCCTETCCCCGUCCCAGCCGTCCTOCTEEEGTGGACCCTAGTTTAAT 840
Query 2622 AR, TTCA AAGTTTCACGCA 2eas
. TLIRRRRRT RN RERIInnngl
sbict 221 ARACATTCACCAAGTTTCACGCA 862

L’alignement des deux séquences nucléotidiques de I’ Apo edet I’ Apo €3 réalisé a I’outil

blast a donné des résultats comme suit :
0 % de gaps

Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 3 mutations en position 153
(T—0C),253(G—>T)et575(G — A).
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Chapitre [l Résultals et discussion

Comparaison entre séquences protéiques

Icl|ORF1

Sequence ID: Query_ 221735 Length: 239 Number of Matches: 2

Range 1: 1 to 239 Graphics ¥ hext Match

Score Expect Method Identities Positives Gaps

461 bits(1187) 4e-170 Compositional matrix adjust. |238/239(99% ) 238/239{99%)| 0/239(0%)

Query 127 RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADMEDERGRLVOYRG 186
RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARL GADME RLVQYRG
Shjct 1 RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARL GADMEDY(aRLVQYRG 6@

Query 187 EVOAMLGOSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLOKRLAVYQAGAREGAERGLSAIRER 246
EVOAMLGOSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLQKRLAVYQAGAREGAERGLSAIRER
Sbjct 61  EVOAMLGOSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLOKRLAVYQAGAREGAERGLSAIRER 128

Query 247 LGFLVEQGRVRAATVGSLAGOPLQERAQAWGERLRARMEEMGSRTRDRLDEVKEQVAEVR 306
LGPLVEQGRVRAATVGS LAGOP LOERAQAWGERLRARMEEMGSRTRDRLDEVKEQVAEVR
Sbjct 121 LGPLVEQGRVRAATVGSLAGQPLQERAQAWGERLRARMEEMGSRTRDRLDEVKEQUVAEVR 188

Query 307 AKLEEQAQQIRLOAEAFQARLKSWEFEPLVEDMORQWAGLVERVOAAVGTSAAPVPSDNH 365
AKLEEQAQOIRLOAEAFQARLKSWFEPLVEDMOROWAGLVEKVQAAVGTSAAPVPSDNH
Sbjct 181 AKLEEQADDIRLOQAEAFQARLKSWFEPLVEDMORQWAGLVERKVOAAVGTSAAPVRSDNH 239

Range 2: 112 to 123 Graphics a A Previous Match & First Match
‘Score Expect Method Identities Positives Gaps

13.9 bits(24) 4.8 Compositional matrix adjust. 5/12(42%) 7/12(58%) 0/12(0%)

Query 53 BAMSTLPGLLAR, 64
G+5 + LI
Shjct 112 R&LSAIRERLGF 123

L’alignement des deux séquences protéique de 1I’Apo €4 et I’ Apo €3 réalisé a I’outil blast a

donné des résultats comme suit :
De 12239

e 0% de gaps

e Les deux séquences ont des zones d’identités de 99% avec 1 mutation en position 52
(R—C).

De 112 2 123

» 0% de gaps
» Les deux séquences ont des zones d’identités de 42 % avec 7 mutations en position 14
— 22.

T -




Chapitre Il Reésultats et discussion

Comparaison d’Apo E et Apo E4

L1 “
BLAST  » blastn suite-2sequences » RID-RJD4T67B11N Home  RecentResults  Saved Strategies  Help
BLAST Results
Editand Resubmit  Save Search Stralegies  Formatting options > Download YoullfiP) How to read this page  Blast report description

Blast 2 sequences

Job title: NC_000019.10:44905749-44909395 Homo sapiens...

RID RID4T67B11N (Expires on 07-28 08:32 am)

Query ID Icl[Query_167565 Subject ID Icl|Query_167567
Description NC_000019.10:44905749-44909335 Homo sapiens chromosome 19, Description M10065.1 Human apolipoprotein E (epsilon-4 allele) gene, complete cds
GRCh38.p7 Primary Assembly Molecule type nucleic acid
Molecule type nucleic acid Subject Length 5515
Query Length 3647 Program BLASTN 2.6.1+ P Citation

Other reports: p Search Summary [MSA viewer

© Graphic Summary

Distribution of the top 69 Blast Hits on 1 subject sequences &
Mause over to see the title, click to show alignments
Color key for alignment scores
W <40 W40-50 H50-80 Hs0-200 H>=200

1 700 1400 2100 2800 3500

M10065.1 Human apolipoprotein E (epsilon-4 allele) gene, complete cds
Sequence ID: Query_167567 Length: 5515 Number of Matches: 69

Range 1: 998 to 4643 Graghlcs W Next Match
Score Expect Identities Gaps Strand
6498 bits(7206) 0.0 3638/365}(99";"0) 5/3651(0%) Plus/Plus
Query 1 GOGACAGGGGGAGCCCTATAATTGGACAAGTCTGGGATCCTTGAGTCCTACTCAGCCCCA 60
! I|||||||||[||||||I|||||||||[|II||IIII||||||ll||l|||l|l||l|||
Sbjct 998 CTGGGATCCTTGAGTCCTACTCAGCCCC, 1a57
Query 61 GCGGAGGTGAAGGACGTCCTTCCCCAGGAGCCGGTGAGAAGCGCAGTCGGGGGCACGGGG 128
|||||l||||[|||IIII||||l|||IIIIl||||l|||l|||l|||1||[||l||l|||
Sbijct 1058 AAGGACGTCCTTCCCCAGGAGT GTCGGGGGCACGGGG 1117
Query 121 ATGAGCTCAGGGGCCT CTGGCCTCCAGGTAGT is8e
i IIIIIIIIIIHII|IlII|I|Il]|II|III IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
Sbijct 1118 TGAGCTCAGGGGCCT TGGGACCCT GGCCTCCAGGTA 1177
Query 181 TCAGGAGAGCTACTCGGGGTCGGGC AGGAGLGGGGGETGAGGLAAGCA! 249
] IIIIIIIIIIHIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
Sbjct 1178 CAGGAGAGCTACTCGGGGTCGGGC GAG AGGAGCGGAGGGTGAGGCAAGT 1237
Query 241 CAGGGGACTGGAC GCAGCAGAGACGACCCGACCCGUTAGAAGGT! 30e
III|III|||[II|I|III|II|II||III||II|II|H||||I lII[IIIIIIIII
Sbijct 1238 AGGGGACTGGAC CAGCAGAGACGACCCGACC AGAAGGET 1297
Query 301 GGTGGGGAGAGCAGCTGGACTGGGAT GCAGGACTCCACGAGTTGTCACT 36e
) IIIIIIIIIIII|IIII|I|IIIIIIIFIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|||||I|
Sbjct 1298 TGGGGAGAGCAGCTGGACTGGGAT CGAGTTGTC 1357

AY CGAGCACCTACTGGGTGTCCCCAGTGTCCTCAGATCTCCATAACTGGGGAGC 42@

Query 261 TC
IIHIII|IIIIIIIIIIIIIIIIII1IIIII|IIIIIIIII[IIIIIIIII

Sbjct 1358 TCAY CACCTACTGGGTGTCCCCAGTGTCCTCAGATCTCCATAACTGGGG 1416

Query 421 CAGGGGCAGCGACACGGTAGCTAGCCGTCGATTGGAGAACTTTAAAATGAGGACTGAATT 48
) IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIHII!IIIIIIIIIIIHIIIIIIII

sbjct 1417 GACACGGTAGCTAGCCGTCGATTG GACTG 1476

Query 481 AGCTCATALAATGGAACACGGCGCTTAACTGTGAGGTTGGAGLCTTAGAATGTGAAGGGAGA 549

) IIIIIIIIIIIIIII|I|IIII|IIIIIIIIIIIIIIIHIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
Sbjct 1477 GCTTAACT 1536
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Chapitre Il

Resultats gt discuassion

Range 2: 244 to 621 Graphics

W _lsxiliatch A Previous Match R First Match

Score

224 bits(358)

Query
Sbijct
Query
Sbijct
Query
Sbjct
Query
Sbict
Query
Sbict

11386
344
1196
499
1256
462
1316
518

52

= [

a—0 =N
Pe=p

Range 3: 4769 to S039 Sraphics

Identities
250/294(85%

Gaps

N, O5/294(2%:) /

Strand

_ Plus/Plus

13195
399
1255
459
1315
517
1375
577

W next Match M Previous Match 4 First Match

Score

273 bits(302)

Query
Sbict
Query
Sbijct
Query
Sbict
Query
Sbijct
Query
Sbict

1139
4769
1199
4829
1259
4588
1319
4938
1379
4996

=
| (W RNEN
GCTTTCACCAT:

cT

Range 5: 21532 to 2423 Graphics

Identities

33/286(81%)

GTTGOTCAG
[HESRNNNY
GTTGGLCAGY

GCTGGGA -

GT ACS
&L EaATTALAL

Gaps
15/286(5%)

JENRAENANY]

W MNext Match A Previcus Match

Strand

_Plus/Plus
SEASTEAGTEOTOSEAT 1158

1258
1879
1318
4937
1378
4995

Score

230 bits(254)

Query
Spjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbijct

1572
2423
1632
2363
1692
2383
i75e
2243
igl1e
2183

Expect
9e-63

Range 6: 2569 to 283232 Graphics

Identities

214/271(79%)

Gaps
2/271(0%)

Strand
Plus/Minus
1631
2364
1691

W rlext Match M Previous Match

Score

226 bits(250)

Query
Sbjct
Query
Sbict
Query
Sbict
Query
Sbict
Query
Sbict

1159
2833
1219
2773
1279
2713
1339
2655
1399
2595

Expect
de-61

Identities
211/267(79%)

Gaps=
2/267(0%:)

Strand
Plus/Minus
1218
2774
1278
2714
1338
2656
13938
2598

A First Match

A& Firse Match
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Chapitre Il Resualtals et discussion

Range 7: 4777 to 5048 Graphics W flext Match & Previous Match £ First Match
-5-:0 re g E.;\cpetl 2 | Identities g Gaps glra nl.i
215 bits(238) = 2e-58 219/285(77%) | 13/285(4%) Plus/Minus
Query 1568 A GCGGTOeC THACCI TOTAATCLCAGLALT 1627
111 Illlljfi_rllllll_
Sbjct 5048 TGG TOTAA caAGCAC A5 4991
Query 1628 1687
Shict 4998 4933
Query 1688 1747
Sbjct 4932 4880
Query 1748 1847
Sbkict 4879 4822
Query 1888
Sbjct 4821
Range 8: 5276 to 5460 Craphics W hext Match A Previous Makch £ First Match
-._"-';cure iE.xpe l::l- ident.iti.ez'-. ”i!;._.-apg "”5-trarui
161 bits{178) ~ 4de-42 150/188(80%) 3/188(1%,) ~ Plus/Minus
oot i ) 130Ty Tyned] ol -
Sbict S468 éf.'. TLOCAGLACTT GéGﬁGGCE 3 S482
Query 1643 g C-C'[G cagf AGA TCT 1787
, [11] [ | Il |th |
Sbjct S481 LGLCTG A AL CT 5344
Query 1788 ?ACA([ZTTGl'lF Tfllift?(liT.tﬁ_'FT 1767
5bjct 5343 GTGCTAGLLAGT Al CAGETALTC 5284

Query 1768
Sbjct 5283

On remarque que la séquence d’Apo E et I’iso-formes Apo E4 ont plusieurs zones de
similarité d’identité, ainsi des gaps sur plusieurs positions comme le montre les résultats de

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

Les conséquences d'une mutation peuvent varier selon la partie touchée du génome, ce qui
a donné, dans notre cas, les trois iso-formes de I’ Apo E.
» L’arbre phylogénique

Nous allons utiliser ’outil bio-informatique Clustlaw pour avoir 1’alignement multiples du
gene Apo E et ses trois iso-formes puis au logiciel « phylogenetic tree » on aura I’arbre

phylogénique.
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Chapitre Il Résultals et discussion

Apos CTECGEGaTECeCCTCaCC TCCCACCT UG CAAGCTACGTAAGCGECTCCTCCGUEATECC
Apos2 CTECGGEETECGCCTCaCCTCCCACCTACGCAAGCTTCGTAASCGGCTCCTCCGCGATGLC
Apos3 CTECoeaTeCeCCTCaCC TCCCACCTOCOCAAGCTTCaTAAGUEGCTCCTLCGCOATGCC
Apoed CTECEEaTECeCCTCaCC T CCCACCTOUaCAAGCTTOOTAAGCGOL TCCTCCGCaATOLC

e e R e e S Y

Apoe GATGACCTECAGAASCECCTGOCAGTGT ACCAGGCCEEoECCCOCGAGGETGCCGAGCGT
Apoed GATEACCTECAGAAGTECCTEECAGTOT ACCAGGCCEEEECCCGloAGaEiGrCaAGCET
Aposd GATEACCTECAGAAQCELCTGOCAGTAT ACCAGOCCRGEECCCGCEAGGECGCoAGTET
Aposd GATEACCTGCAGAAGCECCTOGCAGTGTACCAGECCOGEECCCGCGAGGECGCCaAGIGT

e I b
Apos GaCCTCAGCOCCATCCGCEAGCOLCTOOEECCCCTaaToeAACAGEOCCaLGTalaaE T
Aposd GECCTCAGCECCATCCGCGAGCaCCTOEGGCCCCTAaTERAACAGGEOCCGCGTOCaEECC
Apoed GOCCTCAGOGCCATCCGCGAGCGCCTAOOGCCCCTEaToEAACAGEGCCGIGTECaGE I
Apoed GOaCCTCAGOOCCATCCGCGAGCGCCTOOGOCCCCTEGTERAACAGGOCCGCGTECaGECC

2ok o o et S o e o o S e R o ot ke the B0 ow o e bt 3o 3 o o o o S 0 o okt o oo e 30 s o ok ot o e 3 o ofe o S o o ok of e ke

Apos GCCACTETEOGCTCCC TGO CCaGCCAGC G TACAGRAGCGEGCCCAGGCLTGEGECGAG
AposZ GCCACTETEOGCTCOCTOGCCaGOCCAGCCGL TACAGEAGCGEGCCCAGGCCTGEGECGAG
Apoe3 GQCCACTATEOGCTCCCTGECCaaCCAGCCGL TACAGEAGLGOECCCAGALICTEaGEECGAG
Aposd QrCACTATEOGCTCCCTEECCaaCCAGCCGCTACAGRAGLGEECCCAGGCLTEEGEECoAT

e e

e e o e e T T

Apos COGCToCaOGCGEaEATEEAGGAGAT OGGECAGC COGACCOOOACCOCCTORACOAGETE
Apos2 COGCTOECaCECGCGEATEEAGGAGAT OO CAGC COQACCCOCaACCOCCTORACEAGETE
Apoel COQCToCaC el oCaoATEEAGGAGATOOECAGC COQACCCGCOACCOCCTGEACOAGETE
Aposed COGCTECaGCOCGCaGATOGAGEAGAT OOECAGC COEACCOGEGACCOCCTOOACGAGETG

L T

L’alignement de séquences est utilis¢é pour annoter un géne par similarité, mais aussi pour
détecter des régions conservées entre especes, indicatrices de sites fonctionnels. En effet,
notre géne Apo E et ses iso formes sont conservée tout au long les périodes évolutives, et on

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

----9.05---

+ApoE4

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

Le géne de I’Apo E localisé sur le chromosome 19, existe sous trois formes
(alleles),La variation de la fréquence des alleles de 1’apoprotéine E est différente d’une
population a une autre dans le monde: Apo E2 (7-8 % de la population générale), E3 (75-80
%, la plus fréquente) et E4 (15-15 %).

Le polymorphisme génétique de I’ Apo E se trouve dans la partie codante du géne et
modifie la fonction de la protéine produite .Les iso-formes de I’ Apo E sont structurellement
et fonctionnellement différents, elles forment des complexes différents: la présence des
cystéines en position 122 et 158 de I’Apo E2 permet la formation de dimeres et de
multimeres; la seule cystéine en position 112 de I’Apo E3 autorise la formation de diméres;
l'absence de cystéine a ces positions, remplacées par des arginines dans I’Apo E4 impose la

présence de cette isoforme sous forme monomérique.

Ces mutations (Arg = CGC, Cys = TGC) entrainent un polymorphisme de la longueur
des fragments de restriction lors d’une digestion de I’ADN de I’exon 4 du geéne de 1’apoE par
I’enzyme Hha I (gcg/c). La présence des deux sites identifie I’all¢le €4 et leur absence 1’alléle
€2. Dans D’allele €3, I’enzyme de restriction Hha I coupe I’ADN en 158 mais pas en 112. Les
trois isoformes E2, E3, E4 ont des charges respectivement égal a 0, 1+ et 2+. L’all¢le €4 est
considéré comme I’all¢le ancestral ; 1’alléle €3 qui est le plus fréquent, et I’allele €2 qui est

habituellement le plus rare.

L’allele E4 est connu comme étant le principal facteur de risque génétique de la forme
sporadique (non familiale, la plus fréquente) de la MA méme si sa présence n’est pas
nécessaire au développement de la maladie. En effet, d’apres des études récentes, le risque des
porteurs de la forme hétérozygote E3/E4 auraient un risque de développer la maladie 3,2 fois
supérieur a celui des E3/E3 . Les porteurs homozygotes (E4/E4) auraient, quant a eux, un
risque 11.6 fois supérieur aux E3/E3. L’allele E2 serait, pour sa part, un alléle protecteur,
puisque les porteurs E2/E3 auraient un risque de développer la maladie 1égeérement inférieur

aux non-porteurs.

L’¢étude génétique d’Apo E dans le diagnostic ou comme facteur prédictif d’une MA
n’est cependant pas justifi¢ a travers notre étude actuelle, car le résultat n’a aucune

conséquence clinique concréte.
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ANNEXES

ANNEXE 1 échantillonnage

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

Origine de la maladie Nombre Pourcentage
Héréditaire(1) 68 65.38%
Sporadique (2) 36 34.61%

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

Femmes Hommes Total

ALZ 68 36 104
Sain 9 22 31
Total 77 58 135

Tableau 3: Répartition des malades par tranche d’age

Tranche d’age Nombre d’Alzheimer
] 50-59| 4
] 60-69[ 18
1 70-79| 42
| 80-89] 37

1 90-100] 3
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Tableau 4: Répartition des malades selon le niveau d’instruction

Niveau d’instruction Nombre
Analphabétes 62
Primaire 16
moyen 22
Universitaire 4

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

Autre facteurs Homme Femme Homme % Femme %
de risques
HTA 21 32 20.19 30.76
Diabéte 13 19 12.05 18.26
Progestérone 1 19 18.26 0.96
Dyslipidémie 5 16 18.38 4.80
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ANNEXE 2 : Séquences utilisées

Homo sapiens chromosome 19, GRCh38.p7 Primary

Assembly

>NC 000019.10:44905749-44909395 Homo sapiens chromosome 19, GRCh38.p7
Primary Assembly
GGGACAGGGGGAGCCCTATAATTGGACAAGTCTGGGATCCTTGAGTCCTACTCAGCCCCAGCGGAGGTGA
AGGACGTCCTTCCCCAGGAGCCGGTGAGAAGCGCAGTCGGGGGCACGGGGATGAGCTCAGGGGCCTCTAG
AAAGAGCTGGGACCCTGGGAACCCCTGGCCTCCAGGTAGTCTCAGGAGAGCTACTCGGGGTCGGGCTTGG
GGAGAGGAGGAGCGGGGGTGAGGCAAGCAGCAGGGGACTGGACCTGGGAAGGGCTGGGCAGCAGAGACGA
CCCGACCCGCTAGAAGGTGGGGTGGGGAGAGCAGCTGGACTGGGATGTAAGCCATAGCAGGACTCCACGA
GTTGTCACTATCATTTATCGAGCACCTACTGGGTGTCCCCAGTGTCCTCAGATCTCCATAACTGGGGAGC
CAGGGGCAGCGACACGGTAGCTAGCCGTCGATTGGAGAACTTTAAAATGAGGACTGAATTAGCTCATAAA
TGGAACACGGCGCTTAACTGTGAGGTTGGAGCTTAGAATGTGAAGGGAGAATGAGGAATGCGAGACTGGG
ACTGAGATGGAACCGGCGGTGGGGAGGGGGTGGGGGGATGGAATTTGAACCCCGGGAGAGGAAGATGGAA
TTTTCTATGGAGGCCGACCTGGGGATGGGGAGATAAGAGAAGACCAGGAGGGAGTTAAATAGGGAATGGEG
TTGGGGGCGGCTTGGTAAATGTGCTGGGATTAGGCTGTTGCAGATAATGCAACAAGGCTTGGAAGGCTAA
CCTGGGGTGAGGCCGGGTTGGGGCCGGGCTGGGGGTGGGAGGAGTCCTCACTGGCGGTTGATTGACAGTT
TCTCCTTCCCCAGACTGGCCAATCACAGGCAGGAAGATGAAGGTTCTGTGGGCTGCGTTGCTGGTCACAT
TCCTGGCAGGTATGGGGGCGGGGCTTGCTCGGTTCCCCCCGCTCCTCCCCCTCTCATCCTCACCTCAACC
TCCTGGCCCCATTCAGGCAGACCCTGGGCCCCCTCTTCTGAGGCTTCTGTGCTGCTTCCTGGCTCTGAAC
AGCGATTTGACGCTCTCTGGGCCTCGGTTTCCCCCATCCTTGAGATAGGAGTTAGAAGTTGTTTTGTTGT
TGTTGTTTGTTGTTGTTGTTTTGTTTTTTTGAGATGAAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAGT
GGCGGGATCTCGGCTCACTGCAAGCTCCGCCTCCCAGGTCCACGCCATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCAAG
TAGCTGGGACTACAGGCACATGCCACCACACCCGACTAACTTTTTTGTATTTTCAGTAGAGACGGGGTTT
CACCATGTTGGCCAGGCTGGTCTGGAACTCCTGACCTCAGGTGATCTGCCCGTTTCGATCTCCCAAAGTG
CTGGGATTACAGGCGTGAGCCACCGCACCTGGCTGGGAGTTAGAGGTTTCTAATGCATTGCAGGCAGATA
GTGAATACCAGACACGGGGCAGCTGTGATCTTTATTCTCCATCACCCCCACACAGCCCTGCCTGGGGCAC
ACAAGGACACTCAATACATGCTTTTCCGCTGGGCGCGGTGGCTCACCCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGA
GGCCAAGGTGGGAGGATCACTTGAGCCCAGGAGTTCAACACCAGCCTGGGCAACATAGTGAGACCCTGTC
TCTACTAAAAATACAAAAATTAGCCAGGCATGGTGCCACACACCTGTGCTCTCAGCTACTCAGGAGGCTG
AGGCAGGAGGATCGCTTGAGCCCAGAAGGTCAAGGTTGCAGTGAACCATGTTCAGGCCGCTGCACTCCAG
CCTGGGTGACAGAGCAAGACCCTGTTTATAAATACATAATGCTTTCCAAGTGATTAAACCGACTCCCCCC
TCACCCTGCCCACCATGGCTCCAAAGAAGCATTTGTGGAGCACCTTCTGTGTGCCCCTAGGTACTAGATG
CCTGGACGGGGTCAGAAGGACCCTGACCCACCTTGAACTTGTTCCACACAGGATGCCAGGCCAAGGTGGA
GCAAGCGGTGGAGACAGAGCCGGAGCCCGAGCTGCGCCAGCAGACCGAGTGGCAGAGCGGCCAGLCGLTGG
GAACTGGCACTGGGTCGCTTTTGGGATTACCTGCGCTGGGTGCAGACACTGTCTGAGCAGGTGCAGGAGG
AGCTGCTCAGCTCCCAGGTCACCCAGGAACTGAGGTGAGTGTCCCCATCCTGGCCCTTGACCCTCCTGGT
GGGCGGCTATACCTCCCCAGGTCCAGGTTTCATTCTGCCCCTGTCGCTAAGTCTTGGGGGGCCTGGGTCT
CTGCTGGTTCTAGCTTCCTCTTCCCATTTCTGACTCCTGGCTTTAGCTCTCTGGAATTCTCTCTCTCAGC
TTTGTCTCTCTCTCTTCCCTTCTGACTCAGTCTCTCACACTCGTCCTGGCTCTGTCTCTGTCCTTCCCTA
GCTCTTTTATATAGAGACAGAGAGATGGGGTCTCACTGTGTTGCCCAGGCTGGTCTTGAACTTCTGGGCT
CAAGCGATCCTCCCGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTAGAGGCATGAGCCACCTTGCCCGGCCTCC
TAGCTCCTTCTTCGTCTCTGCCTCTGCCCTCTGCATCTGCTCTCTGCATCTGTCTCTGTCTCCTTCTCTC
GGCCTCTGCCCCGTTCCTTCTCTCCCTCTTGGGTCTCTCTGGCTCATCCCCATCTCGCCCGCCCCATCCC
AGCCCTTCTCCCCGCCTCCCACTGTGCGACACCCTCCCGCCCTCTCGGCCGCAGGGCGCTGATGGACGAG
ACCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAACAACTGACCCCGGTGGCGGAGGAGACGC
GGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGTGCGG
CCGCCTGGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGCTGCGGGETGLGL
CTCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTGCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATGACCTGCAGAAGCGCCTGG
CAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCATCCGCGAGCGCLCTGGGGELEC
CCTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGCCAGCCGCTACAGGAGCGG
GCCCAGGCCTGGGGCGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCCGGACCCGCGACCGLLCTGG
ACGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGAGCAGGCCCAGCAGATACGCCTGCA
GGCCGAGGCCTTCCAGGCCCGCCTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAAGACATGCAGCGCCAGTGG
GCCGGGCTGGTGGAGAAGGTGCAGGCTGCCGTGGGCACCAGCGCCGCCCCTGTGCCCAGCGACAATCACT
GAACGCCGAAGCCTGCAGCCATGCGACCCCACGCCACCCCGTGCCTCCTGCCTCCGCGCAGCCTGCAGCG
GGAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCGTCCTCCTGGGGTGGACCCTAGTTTAATAAAGATTCACCAAGTTTC
ACGCATC
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» L’ORF

>Icl|ORF28

MLLRLCLCPLHLLSASVSVSFSRPLPRSFSPSWVSLAHPHLARPIPALLPASHCATPSRP
LGRRALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADMEDVC
GRLVQYRGEVQAMLGQSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLQKRLAVYQAGAR
EGAERGLSAIRERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGQPLQERAQAWGERLRARMEEMGS
RTRDRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQQIRLQAEAFQARLKSWFEPLVEDMQRQWAG
LVEKVQAAVGTSAAPVPSDNH

Mark subset... Marked: O | Cownload marked set | as Frotein FASTA
Label Strand Frame Start Stop Length (nt | aa)
ORF28 + 2 2594 3502 909 | 302
ORF56 2 3203 2433 T26 | 241
ORF71 3 3495 2321 675 | 224
ORF45 1 3122 2320 603 | 200
ORF16 + 1 3064 3621 2928 | 185
ORFS3 1 ara 204 471 | 126
ORF15 + 1 2572 3039 468 | 155
ORF41 + 3 2850 3299 450 | 149
ORF55 2 3628 3209 420 | 139

ORFS4

-

440 45 393 | 130 -
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Human apolipoprotein E (epsilon-4 allele) gene,
complete cds

>M10065.1:998-4643 Human apolipoprotein E (epsilon-4 allele) gene, complete
cds
GGGACAGGGGGAGCCCTATAATTGGACAAGTCTGGGATCCTTGAGTCCTACTCAGCCCCAGCGGAGGTGA
AGGACGTCCTTCCCCAGGAGCCGGTGAGAAGCGCAGTCGGGGGCACGGGGATGAGCTCAGGGGCCTCTAG
AAAGAGCTGGGACCCTGGGAAGCCCTGGCCTCCAGGTAGTCTCAGGAGAGCTACTCGGGGTCGGGCTTGG
GGAGAGGAGGAGCGGGGGTGAGGCAAGCAGCAGGGGACTGGACCTGGGAAGGGCTGGGCAGCAGAGACGA
CCCGACCCGCTAGAAGGTGGGGTGGGGAGAGCAGCTGGACTGGGATGTAAGCCATAGCAGGACTCCACGA
GTTGTCACTATCATTATCGAGCACCTACTGGGTGTCCCCAGTGTCCTCAGATCTCCATAACTGGGGAGCC
AGGGGCAGCGACACGGTAGCTAGCCGTCGATTGGAGAACTTTAAAATGAGGACTGAATTAGCTCATAAAT
GGAACACGGCGCTTAACTGTGAGGTTGGAGCTTAGAATGTGAAGGGAGAATGAGGAATGCGAGACTGGGA
CTGAGATGGAACCGGCGGTGGGGAGGGGGTGGGGGGATGGAATTTGAACCCCGGGAGAGGAAGATGGAAT
TTTCTATGGAGGCCGACCTGGGGATGGGGAGATAAGAGAAGACCAGGAGGGAGTTAAATAGGGAATGGGT
TGGGGGCGGCTTGGTAAATGTGCTGGGATTAGGCTGTTGCAGATAATGCAACAAGGCTTGGAAGGCTAAC
CTGGGGTGAGGCCGGGTTGGGGGCGCTGGGGGTGGGAGGAGTCCTCACTGGCGGTTGATTGACAGTTTCT
CCTTCCCCAGACTGGCCAATCACAGGCAGGAAGATGAAGGTTCTGTGGGCTGCGTTGCTGGTCACATTCC
TGGCAGGTATGGGGGCGGGGCTTGCTCGGTTCCCCCCGCTCCTCCCCCTCTCATCCTCACCTCAACCTCC
TGGCCCCATTCAGACAGACCCTGGGCCCCCTCTTCTGAGGCTTCTGTGCTGCTTCCTGGCTCTGAACAGC
GATTTGACGCTCTCTGGGCCTCGGTTTCCCCCATCCTTGAGATAGGAGTTAGAAGTTGTTTTGTTGTTGT
TGTTTGTTGTTGTTGTTTTGTTTTTTTGAGATGAAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAGTGGC
GGGATCTCGGCTCACTGCAAGCTCCGCCTCCCAGGTCCACGCCATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCAAGTAG
CTGGGACTACAGGCACATGCCACCACACCCGACTAACTTTTTTGTATTTTCAGTAGAGACGGGGTTTCAC
CATGTTGGCCAGGCTGGTCTGGAACTCCTGACCTCAGGTGATCTGCCCGTTTCGATCTCCCAAAGTGCTG
GGATTACAGGCGTGAGCCACCGCACCTGGCTGGGAGTTAGAGGTTTCTAATGCATTGCAGGCAGATAGTG
AATACCAGACACGGGGCAGCTGTGATCTTTATTCTCCATCACCCCCACACAGCCCTGCCTGGGGCACACA
AGGACACTCAATACATGCTTTTCCGCTGGGCCGGTGGCTCACCCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCC
AAGGTGGGAGGATCACTTGAGCCCAGGAGTTCAACACCAGCCTGGGCAACATAGTGAGACCCTGTCTCTA
CTAAAAATACAAAAATTAGCCAGGCATGGTGCCACACACCTGTGCTCTCAGCTACTCAGGAGGCTGAGGC
AGGAGGATCGCTTGAGCCCAGAAGGTCAAGGTTGCAGTGAACCATGTTCAGGCCGCTGCACTCCAGCCTG
GGTGACAGAGCAAGACCCTGTTTATAAATACATAATGCTTTCCAAGTGATTAAACCGACTCCCCCCTCAC
CCTGCCCACCATGGCTCCAAAGAAGCATTTGTGGAGCACCTTCTGTGTGCCCCTAGGTAGCTAGATGCCT
GGACGGGGTCAGAAGGACCCTGACCCGACCTTGAACTTGTTCCACACAGGATGCCAGGCCAAGGTGGAGC
AAGCGGTGGAGACAGAGCCGGAGCCCGAGCTGCGCCAGCAGACCGAGTGGCAGAGCGGCCAGCGCTGGGA
ACTGGCACTGGGTCGCTTTTGGGATTACCTGCGCTGGGTGCAGACACTGTCTGAGCAGGTGCAGGAGGAG
CTGCTCAGCTCCCAGGTCACCCAGGAACTGAGGTGAGTGTCCCCATCCTGGCCCTTGACCCTCCTGGTGG
GCGGCTATACCTCCCCAGGTCCAGGTTTCATTCTGCCCCTGTCGCTAAGTCTTGGGGGGCCTGGGTCTCT
GCTGGTTCTAGCTTCCTCTTCCCATTTCTGACTCCTGGCTTTAGCTCTCTGGAATTCTCTCTCTCAGCTT
TGTCTCTCTCTCTTCCCTTCTGACTCAGTCTCTCACACTCGTCCTGGCTCTGTCTCTGTCCTTCCCTAGC
TCTTTTATATAGAGACAGAGAGATGGGGTCTCACTGTGTTGCCCAGGCTGGTCTTGAACTTCTGGGCTCA
AGCGATCCTCCCGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTAGAGGCATGAGCACCTTGCCCGGCCTCCTAG
CTCCTTCTTCGTCTCTGCCTCTGCCCTCTGCATCTGCTCTCTGCATCTGTCTCTGTCTCCTTCTCTCGGC
CTCTGCCCCGTTCCTTCTCTCCCTCTTGGGTCTCTCTGGCTCATCCCCATCTCGCCCGCCCCATCCCAGC
CCTTCTCCCCCGCCTCCCCACTGTGCGACACCCTCCCGCCCTCTCGGCCGCAGGGCGCTGATGGACGAGA
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CCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAACAACTGACCCCGGTGGCGGAGGAGACGCG
GGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGCGCGGL
CGCCTGGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGCTGCGGGTGCGLC
TCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTGCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATGACCTGCAGAAGCGCCTGGC
AGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCATCCGCGAGCGLLCTGGGGLLC
CTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGCCAGCCGCTACAGGAGCGGG
CCCAGGCCTGGGGCGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCCGGACCCGCGACCGCCTGGA
CGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGAGCAGGCCCAGCAGATACGCCTGCAG
GCCGAGGCCTTCCAGGCCCGCCTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAAGACATGCAGCGCCAGTGGG
CCGGGCTGGTGGAGAAGGTGCAGGCTGCCGTGGGCACCAGCGCCGCCCCTGTGCCCAGCGACAATCACTG
AACGCCGAAGCCTGCAGCCATGCGACCCCACGCCACCCCGTGCCTCCTGCCTCCGCGCAGCCTGCAGCGEG
GAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCGTCCTCCTGGGGTGGACCCTAGTTTAATAAAGATTCACCAAGTTTCA
CGCATC

» L’ORF

>1cl|ORF13

MSLSHSSWLCLCPSLALLYRDREMGSHCVAQAGLELLGSSDPPASASQSAGIRGMST
LPGLLAPSSSLPLPSASALCICLCLLLSASAPFLLSLLGLSGSSPSRPPHPSPSPPPPHCAT
PSRPLGRRALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADME
DVRGRLVQYRGEVQAMLGQSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLQKRLAVYQA
GAREGAERGLSAIRERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGQPLQERAQAWGERLRARMEE
MGSRTRDRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQQIRLQAEAFQARLKSWFEPLVEDMQRQ
WAGLVEKVQAAVGTSAAPVPSDNH

Mark subset... Marked: O | Download marked set  as Protein FASTA »
Label Strand Frame Start Stop Length (nt | aa)
ORF13 + 1 2404 3501 1098 | 365
ORF7E - 3 3494 2820 675 | 224
ORF46 - 1 3121 2558 564 | 187
ORF43 + 3 3063 3620 9358 | 185
ORF59 - 2 3207 2701 507 | 168
ORF42 + 3 2562 3038 477 | 1538
ORF28 + 2 2849 3298 450 | 149
ORF58 - 2 3627 3208 420|139
ORF35 + 3 780 1154 3731124
ORFZ29 + 2 3299 =3648 346 | 115 -
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Cloning vector pcDNA3-ApoE2, complete sequence

>KY924484.1:1192-2054 Cloning vector pcDNA3-ApoE2, complete sequence
AGGGCGCTGATGGACGAGACCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAACAACTGACCC
CGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGA
CATGGAGGACGTGTGCGGCCGCCTGGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACC
GAGGAGCTGCGGGTGCGCCTCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTTCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATG
ACCTGCAGAAGTGCCTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCAT
CCGCGAGCGCCTGGGGCCCCTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGL
CAGCCGCTACAGGAGCGGGCCCAGGCCTGGGGCGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCC
GGACCCGCGACCGCCTGGACGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGAGCAGGC
CCAGCAGATACGCCTACAGGCCGAGGCCTTCCAGGCCCGCCTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAA
GACATGCAGCGCCAGTGGGCCGGGCTGGTGGAGAAGGTGCAGGCTGCCGTGGGCACCAGCGCCGCCCCTG
TGCCCAGCGACAATCACTGAACGCCGAAGCCTGCAGCCATGCGACCCCACGCCACCCCGTGCCTCCTGLC
TCCGCGCAGCCTGCAGCGGGAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCGTCCTCCTGGGGTGGACCCTAGTTTAAT
AAAGATTCACCAAGTTTCACGCA

> L’ORF
>Icl|ORF1

RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADMEDVCGRL

VQYRGEVQAMLGQSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLQKCLAVYQAGAREGA
ERGLSAIRERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGQPLQERAQAWGERLRARMEEMGSRTR
DRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQQIRLQAEAFQARLKSWFEPLVEDMQRQWAGLVE
KVQAAVGTSAAPVPSDNH

Mark subset... Marked: O | Download marked set | as Protein FASTA v
Label Strand Frame Start Stop Length (nt | aa)
ORF1 + 1 <1 720 720|238
ORFS& - 1 713 38 G675 | 224
ORFB + 3 2582 839 555|185
ORF3 + 2 60 a7 430 | 149
ORF14 - 3 426 =1 426 | 141
ORF4 + 2 518 =562 3451 114
ORF11 - 2 340 =2 339 12
ORF12 - 3 546 574 27390
CORF10 - 2 601 341 261 | 66
ORFS + 3 =3 257 20584 -
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Cloning vector pcDNA3-ApoE3, complete sequence

>KY924486.1:1192-2054 Cloning vector pcDNA3-ApoE3, complete sequence
AGGGCGCTGATGGACGAGACCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGAGGAACAACTGACCC
CGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGA
CATGGAGGACGTGTGCGGCCGCCTGGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACC
GAGGAGCTGCGGGTGCGCCTCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTTCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATG
ACCTGCAGAAGCGCCTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCAT
CCGCGAGCGCCTGGGGCCCCTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTGTGGGCTCCCTGGCCGGL
CAGCCGCTACAGGAGCGGGCCCAGGCCTGGGGCGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCC
GGACCCGCGACCGCCTGGACGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGAGCAGGC
CCAGCAGATACGCCTACAGGCCGAGGCCTTCCAGGCCCGCCTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAA
GACATGCAGCGCCAGTGGGCCGGGCTGGTGGAGAAGGTGCAGGCTGCCGTGGGCACCAGCGCCGCCCCTG
TGCCCAGCGACAATCACTGAACGCCGAAGCCTGCAGCCATGCGACCCCACGCCACCCCGTGLCCTCCTGLC
TCCGCGCAGCCTGCAGCGGGAGACCCTGTCCCCGCCCCAGCCGTCCTCCTGGGGTGGACCCTAGTTTAAT
AAAGATTCACCAAGTTTCACGCA

> L’ORF
>1cl|ORF1

RALMDETMKELKAYKSELEEQLTPVAEETRARLSKELQAAQARLGADMEDVCGRL

VQYRGEVQAMLGQSTEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLQKRLAVYQAGAREGA
ERGLSAIRERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGQPLQERAQAWGERLRARMEEMGSRTR
DRLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQQIRLQAEAFQARLKSWFEPLVEDMQRQWAGLVE
KVQAAVGTSAAPVPSDNH

Mark subset... Marked: O | Download marked set | as | Protein FASTA »
Label Strand Frame Start Stop Length (nt | aa)
ORF1 + 1 =1 720 720 )| 239
ORF3 - 1 713 39 675 | 224
ORFB + 3 282 839 2528 | 182
ORF3 + 2 55 217 430 | 149
CORF14 - 3 426 =1 426 | 141
ORF4 + 2 518 =862 345 | 114
ORF11 - 2 340 =2 339 | 112
ORF12 - 3 g46 574 273 |90
CORF10 - 2 601 341 251 | 86
ORFS + 3 =3 257 255 | 84 -
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Annexe 3 : Fiche diagnostic Maladie Alzheimer

Mini Mental State Examination MMSE

Nom du/ de la patiente @ ........cooevvveiiiiiiiiiiiiiiniennn Cachet du psychologue :

Orientation :

= Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.
»  Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.
> Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?
Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les questions restées sans réponse,

Dans I’ordre suivant : Ooul Ooul
1- En quelle année sommes-nous ? 4- Quel jour du mois ?
2-  En quelle saison ? 5- Quel jour de la semaine ?
3- Enquelmois? ...
»  Je vais vous poser maintenant quelques questions sur ['endroit ou nous nous trouvons :
6- Dans quel pays sommes-nous ?

7- Dans quelle province sommes-nous ?

8- Dans quelle ville sommes-nous ?

9- Pouvez-vous m’indiquer I’endroit ou nous nous trouvons ?
10- A quel étage de ’immeuble sommes-nous? ., v

Apprentissage :

» Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car je vous les
redemanderais tout a l’heure.
11- Cigare Citron Fautewitr ..
12- Fleur ou Clé ou Tulipe
13- Porte Ballon Canard

Attention et calcul :
*  Voulez vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?

14-93  .oiieens =
15-86  .oeeeee
16-79 ...
772 siveess
18-65 ...
Pour tous les sujets, mémes ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
»  Voulez-vous épeler le mot MONDE a [’envers : E-D-N-O-M
Rappel :
s Pouvez-vous me dire quels élaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout a ['heure ?
11- Cigare Citron Fautewit .
12- Fleur ou Clé ou Tulipe
13- Porte Ballon Canard SR
Langage : 0oul
*  Montrer un crayon
22- Quel est le nom de cet objet ?
. Montrer une montre
23- Quel est le nom de cet objet ?
»  Ecoutez bien et répétez aprés moi :
24- « pas de MAIS, de SI, ni de ET » SPETID
»  Poser une feuille de papier sur le bureau , la montrer au sujet en lui disant : « écoutez bien et faites ce que je vais vous dire »
25- Prenez cette feuille de papier avec la main droite VRO
26- Pliez-1a en deux L —
27- Et jetez-la par terre
s Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écr it en gros caracteres : « fermez les yeux » et dire au sujet :
28- Faites ce qui est écrit. S
»  Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
29- voulez vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiere. ~ ........ v
Praxies constructives :
= Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, et lui demander : ..

30- Voulez vous recopier ce dessin
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Physical Self- Maintenance Scale(PSMS)

Activités de la vie de tous les jours

EVAIUS (E) DK .o vmssiiisisiuies st suss i nss ohms oui s s s o T R SR G v
Dans chaque catégorie, les nombres un a cinq correspondent & des niveaux d’altération croissante de la fonction.
Choisissez le nombre qui décrit le mieux 1’état fonctionnel du patient. Faite ensuite le total des scores des six
catégories. Plus le score final est élevé, plus la dégradation de la fonction est importante.
ALLER AUX TOILETTES : @

» (1 point) prend entié¢rement soin de lui-méme aux toilettes, pas d’incontinence.

» (2points) a besoin qu’on lui rappelle d’aller aux toilettes ou a besoin d’aide pour se nettoyer ou a rares

accidents ( une fois par semaine au plus).

» (3 points) se souille ou se mouille pendant son sommeil plus d’une fois par semaine.
»  (4points) se souille ou se mouille en étant réveillé€, plus d’une fois par semaine.
»

(Spoints) aucun controle intestinal ou vésical. j '
Score 4’ 0!

S’ALIMENTER : Q)
»7) (1point) mange sans assistance.
@ (2points) mange avec assistance minime aux repas et/ou avec une préparation spéciale des aliments ou
avec une aide pour desservir la table apres les repas.
» (3 points) se nourrit avec assistance modérée et n’est pas propre.
> (4 points) nécessite une assistance importante pour tous les repas.

» (5points) est incapable de se nourrir seul (¢) et s’oppose aux effort§ d’gutrui pour le nourrir.
Score ;...\ 2&.

S’HABILLER : ¢
(1 point) s’habille, se déshabille et choisi ses habits dans la garde-robe.
(2 points) s’habille, et se déshabille seul () avec une assistance minime.
(3 points) a besoin d’une assistance modérée pour s’habiller ou choisir ses habits.
(4 points) nécessite une assistance importante pour s’habiller, mais coopére avec les tentatives d’aide @
d’autrui.
> (Spoints) est totalement incapable de s’habiller et résiste aux tenta.tives/d—‘aide d’autrui.
Score ;... (o)
HYGIENE PERSONNELLE :(propreté, cheveux, ongles, mains, visage, vétements)
»_ (lIpoint) est toujours bien habillé (e), propre, sans assistance.
v (2 points) prends soin de sa personne de fagon adéquate, avec légere assistance occasionnelle, par @
exemple pour se raser.
> (3 points) nécessite une assistance ou une supervision modérée et réguliere pour son hygiene
personnelle.
» (4 points) a besoin qu’on lui fasse complétement son hygiéne personnelle, mais peut rester propre apres
avoir été aidé par autrui.

> (5points) réduit activement & néant tous les efforts d’autrui lgour le mgintenir propre.

Score we.[.2.4..
LOCOMOTION : @
> (1 point) se promeéne aux alentours ou en ville.

»  (2points) marche a I’intérieur de la résidence ou tout au plus jusqu’au prochain carrefour.
(3 points) marche avec I’aide de (cocher une réponse)

YVVY

a- autre personne d- déambulateur
b- barre d’appui ¢- chaise roulante- s’y installe et en descend sans aide.
¢c- canne f- chaise roulante — a besoin d’aide pour s’y installer et en descendre.
> (4points) s’assied sans aide sur une chaise ou une chaise roulante, mais est incapable de se propulser
sans aide.

>

» (Spoints) alité plus de la moitié du temps. s /
Score $?3 L

SE BAIGNER :
> (1 point ) se baigner tout seul( baignoire, douche, lavage avec une éponge) sans aide.
» _ (2 points) se baigne tout seul, mais doit etre aidé pour entrer dans la baignoire et en sortir.
(3points) se lave seulement le visage et les mains, mais ne peut pas se laver le reste du corps.
> (4 points) ne se lave pas seul, mais coopére avec ceux qui le baignent.
» (5 points) n’essaye pas de se laver et résiste aux efforts pour le(la) majntenir propre.

Score :..:2.).|.c.
Score total :.. A.&. > @ AJO
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' Cing Mots De Dubois

Nom :

Prénom :

Evaluateur :

Rappel spontané

U UL

Rappel spontané

JUUUU

Etape d’apprentissage

Fleur
Rose
Boisson
limonade
Vétement
Chemise
Animal
éléphant
Ustensile de cuisine
Cuillére

Score d’apprentissage

Etape de mémoire

Fleur

Rose

Boisson

limonade

Vétement

Chemise

Animal

éléphant

Ustensile de cuisine
Cuillére

Rappel avec indice

JU upu

L Jss

Rappel avec indice

JUUpU

Score mémoire D /5

Score total D /10
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< Geriatric Depression Scale-(GDS)

(Forme abrégée a 15 points)

Nom du/ de la patient (e) :......... T ——— T s DALE L

Evalué(e) PAr fueswsesssussvesssoss vessuEREvENENTS CeRuEE SRS T

11-

12-

13-

14-

15-

Etes-vous globalement satisfait(e) de votre vie ? ..........coovevivinininininininininnnn.
Avez-vous renoncé a un grand nombre de vos activités et intéréts 2...........coeveuvnennn.
Avez-vous le sentiment que VOtre vie et VIde 2........ccevveveeveieieeieiieesisreceeseeeeeneeens

VOUSs eNNUYEZ-VOUS SOUVENT Z....ciiiiiiiiiiiiiiicereiceeenecieeieneie st s sbe s as

Avez-vous peur que quelque chose de mauvais arrive 2.........coevveeerinieecreeneeneineene
Etes-vous heureux (se) la plupart du temps ?.............coovevverevrereeeeeseeesereeseeeesesesenen
Vousisentez;:vous souventdelaissé(e) Y msammmmammmmiosinasmangs
Préférez-vous rester a la maison plutot que sortir et faire de nouvelles choses ?........

Avez-vous I’impression que vous avez plus de problémes de mémoire ces derniers
tempsique " habituder Disssvemsavmueomervess s omm s s TS TSRS

Pensez-vous qu’il est merveilleux d’étre en vie maintenant ?.............cceco......

Avez-vous I’impression que la fagon dont vous vivez actuellement ne vaut
5 - U

Vous sentez vous en plein €nergie ?..........cccevevereeinenierieeeeeresressessesseseessennens
Avez-vous I’impression que votre situation est désespérée ?2.........cevvrrerrenne.

Pensez-vous que la plupart des gens sont bien mieux que vous ?....................

Interprétation :

Compter le nombre de [_] cochés. 15 points au maximum.
Un nombre >5 indique la possibilité d’une dépression.

1) D’apres Sheikh JI and Yesavage JA. Geriatric Depression Scale (GDS): Recent evidence and developpement
of shorter version.
In: Brink TL, ed. Clinical Gerontology: A guide to assessment and intervention. New York: The Haworth Press,



