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La schizophrénie est une maladie mentale chronique récurrente caractérisée par une
rupture des processus cognitifs et un manque de réponse émotionnelle. Les patients atteints de
schizophrénie sont trois fois plus susceptibles que la population générale de mourir
prématurément, et la cause la plus fréquente de déeceés est la maladie cardiovasculaire (Holt,
2015). La schizophrénie a une forte composante héréditaire, selon des études sur la famille,
les jumeaux et I'adoption, avec des estimations d'héritabilité pouvant atteindre 80% (Demily
et Thibaut, 2005).

Le fait que I'étiologie de la schizophrénie soit encore inconnue, les facteurs génétiques
impliqués sont insuffisants pour expliquer le phénotype. En réalité, des interactions entre des
facteurs génétiques, épigenétiques et environnementaux sont nécessaires pour que la maladie

se manifeste.

Le systéme rénine-angiotensine (SRA) est un régulateur clé de la pression artérielle et
de I'équilibre des fluides corporels, il a été lié a une variété d'autres activités dans le systeme
nerveux central, y compris de nombreux liens avec les troubles mentaux et les processus
cognitifs (Wilms et al., 2005 ) L'enzyme clé du systeme rénine-angiotensine est I'enzyme de
conversion de l'angiotensine (ECA). Le géne ECA humain contient un grand nombre de
régions polymorphes qui peuvent étre potentiellement utiles dans I'analyse génétique des
populations (Reider et al., 1999) mais le polymorphisme d'insertion/délétion (I/D) qui est
présent dans I'intron 16 est I'un des polymorphismes les plus étudiés dans la susceptibilité a la

schizophrénie (Howard et al., 1990).

Au cours des dernieres années, plusieurs études ont suggéré qu’un métabolisme altéré
des folates peut augmenter la vulnérabilité a la schizophrénie (Muntjewerff et al., 2005). Un
géne clé du métabolisme folate-homocystéine est le gene MTHFR (Méthylenetétrahydrofolate
réductase). L'enzyme MTHFR convertit irréversiblement le 5,10-méthylénetétrahydrofolate
en 5-méthyltétrahydrofolate qui est la forme circulatoire prédominante de folate et de donneur
de carbone pour la reméthylation de I'nomocystéine en méthionine. Une carence en MTHFR
entraine une concentration plasmatique élevee d’homocystéine totale (hyperhomocystéinémie)
et une homocystinurie avec une distribution altérée des folates et un phénotype caractérisé par
des lésions des systémes nerveux et vasculaires (Lajin et al., 2012).

Un polymorphisme commun & un seul nucléotide dans le gene MTHFR a été signalé; 11 s’agit
d’une transition A/C dans l'exon 7 a la position 1298, connue sous le nom A1298C
(rs1801131). Ce polymorphisme entraine un changement d'acides aminés et une diminution



d’activité enzymatique. Les individus avec le génotype 1298CC ont une diminution d’environ

60% de I'activité enzymatique de ceux avec le génotype AA (Van et al., 1998).

Le but de cette recherche est de caractériser le profil épidémiologique et génétique des
patients atteints de schizophrénie. Ce travail est divisé en deux parties:
- la premiere partie est une revue bibliographique dans laquelle nous avons décrit la
schizophrenie (sur le plan anatomopathologique, épidémiologique, clinique et génétique).
- la deuxiéme partie : comprend d'une part, une étude statistique transversale examinant le
role de certains facteurs de risque dans la survenue de la schizophrénie, et d'autre part, une
étude moléculaire cas-témoin investiguant les associations possibles entre les polymorphismes
I/D du géne ECA et le polymorphisme A1298C du gene MTHFR et la susceptibilité a la
schizophrénie.



Le systeme nerveux est responsable d'un large eéventail de fonctions. Il nous permet de
sentir différentes choses (sensations), de parler (langage) et de nous souvenir d'expériences
(mémoire), ainsi que d'émettre des signaux qui contrdlent nos mouvements corporels et nos
organes internes. La fonction sensorielle, la fonction intégrative et la fonction motrice sont les
trois fonctions de base en lesquelles ces activités sont divisées (Mark et al., 1991).

Le systeme nerveux est divisé en deux parties : le systeme nerveux central (SNC) qui
comprend I’encéphale et la moelle épiniére, et le systéme nerveux périphérique (SNP) qui
comprend les nerfs. Ces deux systemes sont étroitement liés et fonctionnent ensemble
(Lauralee, 2006). Le SNP est divisé en deux composantes principales : le systeme nerveux

somatique (SNS) et le systeme nerveux autonome (SNA) (Eric, 1998).

2. Systéme nerveux central (SNC)

Le SNC integre toutes sortes de messages sensoriels afférents. Il est le siege des
pensees, des émotions et des souvenirs. La plupart des influx nerveux qui provoquent la
contraction des muscles et 1’activité sécrétrice des glandes proviennent du SNC (Mark et al.,
1997), le SNC comprend :

3.2. Encéphale

L’encéphale est une masse d’une forme spongieuse et molle d’un poids de 1,3 a 1,5 kg
situé dans la boite cranienne (Morin, 2004). 1l est composé de domaines classés et répertoriés
en fonction de leur position (de bas en haut), de leur complexité et de leur sophistication (du
plus au moins spécialis€) au plus récent et plus spécialisé (Sherwood, 2006). L’encéphale
mature est constitué de 3 parties principales soit le cerveau, le cervelet et le tronc cérébral.

114  Cerveau

Le plus gros composant de 1’encéphale est le cerveau. Il est tres développé chez
I'homme, représentant environ 80% du poids de 1’encéphale. C’est I'organe le mieux protége,
d'une part parce qu'il baigne dans le liquide céphalo-rachidien, qui réduit les effets des chocs,
et d'autre part parce qu'il est protégé par trois enveloppes : les méninges. Il est divisé en deux
régions : un télencéphale et son cortex qui nous permet d’avoir un contrdle conscient de nos

actions, et le diencéphale qui joue un réle sur nos sensation et nos emotions (Lauralee, 2006).
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Figure 1 : Anatomie générale du systeme nerveux et de I'encéphale chez 'Homme (d'aprés
Farish, 1993, adapté et modifie).

1.14.1 Télencephale

C’est un nom qui disigne les deux hémispheres cérébraux : les hémisphéres gauche et
droit. L’hémisphere droit contrdle la plupart des actions de la partie gauche du corps, et vice
versa. Le corps calleux est un pont de fibres nerveuses qui relie les deux hémisphéres. Chaque
hémispheére est constitué par une coquille périphérique de substance grise, le cortex cérébral,
enveloppant la masse épaisse de la substance blanche. Dans la profondeur de la substance
blanche est située une autre région de substance grise qui forme les noyaux gris centraux
(Lauralee, 2006).
Le cerveau est divisé en lobes par les plis du cortex. Les fissures Sylvius et Ronando sont les
deux principales scissures (Sally et Georg, 2001). Chaque hémisphere cérébral est divisé en 4

lobes:



Tableau 1: Les lobes de I’hémisphére cérébral (Widmaier et al., 2013).

Le lobe Lobe frontal Lobe pariétal Lobe Lobe temporal
occipital
-Lapenséetla | -Réception de -Centre -Responsable de
mémoire, I’information | responsable I’audition du
contréle des relative au de la vision gout, de la
Fonction muscles, le toucher et a mémoire et du
raisonnement, la | D’orientation langage
parole et le spatiale
langage

1.1.4.2 Diencéphale
Le diencéphale est situé au-dessus du tronc cerébral et entouré des deux hémisphéres
cérebraux. Il est constitué principalement de deux thalami qui sont reliés entre eux par
I’adhérence interthalamique et en dessous se situe I’hypothalamus, le diencéphale joue un role
important dans la sensibilité, la motricité, I'apprentissage et la mémoire (Morin, 2004 ;
Marieb et Hoehn, 2015).

1.1.5 Cervelet
Situé sous le lobe occipital et sous le tronc cérébral. Il est impliqué dans la
coordination des mouvements, la marche et la station debout ... ect. Les pédoncules

cérébelleux relient le cerveau au cervelet (Macko et al., 1988).

1.1.6 Tronc cérébral
Le bulbe rachidien, la protubérance annulaire et le mésencéphale constituent cette
structure qui relie le cerveau a la moelle épiniere. Il garantit que la conscience est maintenue,
que les cycles biologiques sont régulés, que la respiration est controlée et que le rythme
cardiaque est contrélé. La majeure partie des nerfs craniens émergent a ce niveau (Mishkin et
al., 1983).

1.2 Moelle épiniére
Est un long cylindre de tissu nerveux qui s'étend du tronc cérébral. Il remplit plusieurs
taches importantes, dont la premiére est de connecter le cerveau au systeme nerveux

périphérique. Deuxiemement, c'est le centre intégrateur des réflexes rachidiens, qui



comprennent certains reéflexes de base défensifs et posturaux ainsi que les réflexes

d'évacuation viscérale pelvienne (Lauralee, 2006).

4. Systeme nerveux périphérique (SNP)

Le systéme nerveux périphérique est une partie constituée de ganglions, des nerfs a
I'extérieur du cerveau et de la moelle épiniére. Son role principal est de transférer des
informations entre les organes et le systeme nerveux central. Le SNP, contrairement au SNC,
n'est pas protégé par les os du créne et de la colonne vertébrale, ni par la barriére hémato-
encéphalique qui protege le SNC. Le SNP englobe a la fois le systéme nerveux somatique et
le systeme nerveux autonome. Le SNP comprend aussi les nerfs craniens, a I'exception du
nerf optique et de la rétine, qui sont des extensions du diencéphale. La présence de cellules de
Schwann, qui myélinisent une grande partie des axones périphériques, est une des
particularités du SNP ; dans le SNC, ce role est assuré par les oligodendrocytes (Bezanson,
2016).

4.1. Systéeme nerveux somatique
Est une composante du SNP impliquée dans la régulation volontaire des mouvements
du corps par l'activation des muscles squelettiques. Les fibres efférentes, qui contrdlent la
contraction musculaire, et les fibres afférentes, qui recoivent des informations de I'extérieur,

constituent le systéeme nerveux somatique (Fix, 2012).

4.2. Systeme nerveux autonome
Le systéme nerveux autonome (SNA), également appelé systeme nerveux végétatif ou
systeme nerveux viscéral, est la partie du systeme nerveux en charge des fonctions qui ne sont
pas sous contr6le volontaire. Les muscles lisses, les muscles cardiaques, la plupart des
glandes exocrines et certaines glandes endocrines sont tous sous son contrdle. Le SNA est
constitué des neurones périphériques mais aussi centraux. Tous les nerfs et leurs renflements
sont inclus dans le prolongement du systeme nerveux periphérique (ganglions nerveux). |l

existe deux types de nerfs : les nerfs craniens et les nerfs spinaux (Hervé et Guénard, 2009).

5. Neurones

Ce sont des cellules communicantes responsables de la propagation et le traitement de
I'information. Elles sont constituées de deux parties distinctes : une partie cellulaire est la
zone ou se trouve la matiere grise, avec a son extréemité de petits prolongements appelés

dendrites, et une seconde partie est la zone étendue appelée axone (Cailloce, 2011).



5.1. Structure des neurones
Le neurone est composé d’un corps cellulaire (ou soma), de deux types de

prolongements ; les dendrites et 1’axone (Benahmed et al., 2012).

Le corps cellulaire (soma) contient :

- le cytoplasme : dans lequel baigne les organites habituels ; réticulum endoplasmique,
appareils de Golgi, des mitochondries, et les éléments du cytosquelette ; qui sont
microtubules, des microfilments et des neurofilaments.

- et un noyau: qui contient les chromosomes nécessaires a la synthése des protéines
neuronales.

Les dendrites : les dendrites sont des prolongements de longueurs variables, de diameétre qui
diminue en allant du corps cellulaire vers I’extrémité distale. Les dendrites recoivent les
connexions provenant d’autres neurones; Par 1’intermédiaire des synapses. Les dendrites
conduisent de facon essentiellement «passive» les phénomenes électriques depuis leur
extrémité distale vers le corps cellulaire. Les dendrites et le soma sont des structures
specialisées dans la réception et l'intégration des informations en provenance des autres

neurones.

L’axone : I’axone prend son origine au niveau du cone axonal (cone d’implantation). L’axone
a un diametre régulier (reste constant). Il conduit I’information de fagon « active »sous forme

de potentiel d’action (PA) (Benahmed et al., 2012).

Figure 2: Structure d’un neurone (Belle, 2011).



9. Historique

Le terme de schizophrénie a été introduit & la seconde moitié du XIX*™ siécle, bien
que les symptbmes aient été observés depuis bien plus longtemps (Christian, 2005). Cette
pathologie était diagnostiqué la premiere fois par le médecin francais Philippe PINEL en
1809, aprés en 1860 MOREL a fait des recherches sur 1’étiologie organique de la pathologie
et il a évoqué le concept de dégénérescence mentale (Dalery et Damato, 1999).

En 1895, KRAEPELIN a définit la « démence précoce » et c'était a ce moment-1a, les
premiers symptomes positifs se révélent sous forme d'hallucinations, par la suite HECKER
décrit la schizophrénie hébéphrénique ou prédomine la symptomatologie dissociative et
déficitaire, avec une pauvreté ou une absence du délire exprimé. Puis, KAHLBAUM précise

la catatonie, comme un défaut de mouvement pointant le déficit psychomoteur.

En 1911, BLEULER propose le terme de schizophrénie, et en 1959 SCHNEIDER a fait des
tentatives pour définir les critéres de diagnostic de la schizophrénie, aprés FEIGNHER a
poursuivi le travail qui a été initié. FEIGNHER a traité la schizophrénie a travers la
psychanalyse, et il la décrit comme une faiblesse en développement personnel (Revue
francaise de psychiatrie, 2007). En 1950, les neuroleptiques ont été découverts et ils ont
apporté un progres significatif dans la gestion de la schizophrénie. En fait, jusque-la, les
traitements étaient tres limités, car ils étaient principalement réduits a l'isolement et a la

physiothérapie (Cazin et al., 2002).

En 1952, LABORIT, DELAY et DENIKER découvrent la chlorpromazine qui était le premier
médicament a agir efficacement sur plusieurs symptémes de la schizophrénie, ce qui était un
progrés dans le traitement de la schizophreénie et des autres psychoses, et le premier succés de
la psychopharmacologie. En 1958, la Belgique a inventé I'nalopéridol, il se montre plus

efficace et surtout moins sédatif que le chlorpromazine (Missa, 2006).

10. Etymologie et synonymes
Le mot schizophrénie vient des mots grecs : skhizein qui signifie perte de 1’unité, et
phren qui signifie esprit. En 1911, le psychiatre suisse BLEULER a mis cette dénomination

définitive de la «schizophrénie».



Plusieurs nominations peuvent étre utilisees : trouble ou syndrome schizophrénique,
psychose schizophrénique, aussi connu par schizomanie, schizonévrose et psychose (Llora,
2004).

11. Définition

La schizophrénie désigne une psychose-neuro-développementale qui exprime un
déficit de développement du systéme nerveux central; c’est un trouble mental délicat
multifactorielle qui affecte les pensées, les émotions, et le comportement du malade, ainsi que
les relations avec les autres (Ernest et al ., 2018). Ces perturbations aboutissent a une
désorganisation profonde de la personnalité et a une atteinte des fonctions supérieures se qui

se traduit par une perte de contact avec la réalité (Ernest et al., 2018).

Cette psychopathologie de forme sévére se caractérise par une impression de désintégration
de la personnalité (Gerrig et al., 2008). Ainsi, le schizophréne ne construit pas « son monde »
en relation avec les autres. Sa pensée se replie sur elle-méme dans un fonctionnement de type
autistique qui perturbe la relation a I’autrece qui I’améne a s’isoler (Francois, 2009). Le
trouble schizophrénique touche les deux sexes, mais elle est plus fréquente chez les hommes
(Benharrats, 2018).

Le patient schizophréne se met dans une situation sociale difficile & cause de sa maladie
chroniquequi est a la base handicapante (Odile, 2020), ainsi que pour les membres de sa
famille. 1l existe diverses formes de la schizophrénie, certaines sont trés symptomatiques,

d’autres sont beaucoup plus discrétes.

11.1 Fausses idées sur la schizophrénie

La schizophrénie n'est pas une double personnalité. Elle affecte la cohérence de diverses
émotions et pensées. Elle n'est pas causée par la mauvaise compagnie, la paresse, la mauvaise
éducation, bien qu’elle est le résultat de plusieurs facteurs biologiques qui empéchent la
maladie de s'aggraver. Certaines difficultés relationnelles et troubles professionnels peuvent
étre gérés avec le bon traitement. Si elles sont bien controlées, ces conditions peuvent

construire une vie normale (Ernest et al., 2018).

11.2 Schizophrénie et la dépression
La dépression est un etat mental courant marque par la melancolie, la perte d'intérét ou
de plaisir, la culpabilité ou une mauvaise estime de soi, des interruptions du sommeil ou de la

nourriture, de la fatigue et une incapacité a se concentrer (OMS, 2019).



La dépression peut compliquer I'évolution de la schizophrénie, aggravant son pronostic. Cette
dépression secondaire, ou dépression post-psychotique, doit étre distinguée des symptomes
négatifs, de la dyspnée neurogéne du parkinsonisme induite par la sédation. Les fluctuations
neurologiques, thymiques sont associées aux épisodes psychotiques aigus ainsi qu'a la phase
schizoaffective de la schizophrénie.

Les taux de dépression associés a la schizophrénie varient de 6 a 75 %. De plus, il existe un
continuum allant du trouble bipolaire & la schizophreénie.

Dans la schizophrénie, le schéma dépressif coincide avec I'épisode psychotique le plus actif ,
tandis que le schéma dépressif suit cet épisode (Franck, 2013).

Le risque de suicide est nettement plus élevé que dans la population générale. Les pensées et
comportements suicidaires doivent donc étre pris tres au sérieux. Ils doivent inciter les gens a

demander de l'aide immédiatement.

12. Epidémiologie

La schizophrénie est classéepar I’OMS parmi les dix premiéres causes de 1’handicap
dans le monde. Elle concerne aussi bien les femmes que les hommes, ces derniers semblant
touchés par des formes plus précoces et invalidantes. Elle semble plus fréquente chez les

personnes vivant en milieu urbain et celles ayant un parcours d’immigration (OMS, 2019).

Cette maladie touche plus de 23 millions de personnes dans le monde. Elle est plus fréquente
chez ’homme (12 millions) que chez la femme (9 millions) (OMS, 2019).

La maladie se révele généralement au cours de 1’adolescence, entre 15 et 25 ans, mais elle
débute le plus souvent plus tét, sous une forme atténuée. La schizophrénie a une prévalence
globale mondiale de 0,7% a 1% de la population mondiale de la forme chronique et une
incidence moyenne de 15 pour 100 000, ce chiffre variant selon les régions et les études
(Kacha, 2015).

En Algérie,la schizophrénie est une pathologie fréquente. Ainsi, on compte plus de 400,000

personnes atteintes avec une prévalence de 1,83% de la population générale (Kasha, 2015).



Figure 3 : Carte des pays touchés par la schizophrénie (Les plus touchées en rouge, moins

touchés en jaune) (Le figaro.fr).

13. Diagnostic et symptomatologie

Malgré les progres de I'épidémiologie, de la génétique et de la neuroimagerie, les
psychiatres s'appuient toujours sur une anamnése complete, un examen physique et des études
de laboratoire pour diagnostiquer la schizophrénie , Il n’existe pas un examen biologique qui
permet de confirmer le diagnostic de la schizophrénie, bien que certains examens
psychologiques puissent aider a évaluer le fonctionnement de la personnalité et orienter le
diagnostic vers cette derniére (Rahman et Lauriello, 2016).
Cette pathologie se traduit schématiquement par des manifestations productives, comme des
idées délirantes ou des hallucinations, et des manifestations passives, comme un isolement
social et relationnel (OMS, 2019). En pratique, elle peut étre trés différente d’un patient a
’autre, selon la nature et la sévérité des différents symptomes qu’il présente. Les principaux

symptdmes de la schizophreénie sont classifiés en trois catégories:

13.1 Symptémes positifs : lI'adjectif "positif” fait référence aux symptémes qui sont
"ajoutés” aux fonctions mentales normales par la maladie, elle représente les idées délirantes
et les hallucinations, ainsi qu’une désorganisation de la pensée, du discours et du

comportement (Ernest et al., 2018).

13.1.1 Hallucinations
L’hallucination est la perception de quelque chose qui n’existe pas, que les autres ne

peuvent pas percevoir, mais qui fait partie de la réalite de I’halluciné (Francois, 2009).



Les hallucinations les plus courantes chez la personne aux prises avec la schizophrénie sont
les hallucinations auditives; Le patient entend des voix qui peuvent commenter son
comportement, le juger, l’insulter, I’avertir de dangers imaginaires ou lui ordonner
d’accomplir certains actes (Ernest et al ., 2018). lls peuvent concerner tous les sens:
auditives, visuelles, olfactives ou encore cénesthésiques (sensation de courant électrique)
(Francois, 2009).

Tableau 2: Les différents types d’hallucination (Franck, 2013)

Les hallucinations Elles sont moins fréquentes Les hallucinations
cénesthésiques incluent une que les hallucinations auditives et verbales sont
fausse perception de la verbales. les types les plus courants
sensibilité a la profondeur. Les patients peuvent signaler d'hallucinations
Par exemple, il peut s'agir d'une  qu'ils sentent une mauvaises  schizophréniques (certains
sensation de chaleur a l'intérieur  odeurs, qui sont interprétées patients, cependant,
de I'abdomen, lI'impression de  comme le résultat des gaz que  entendent des sons ou de
ressentir le rapport d'une leurs voisinsdiffusent dans la musique). Ils peuvent
sensation étrange au niveau du leur maison de maniére prendre la forme
créne. nocive d'hallucinations

sensorielles ou non
sensorielles, dans
lesquelles les voix sont
entendues dans l'intimité
du cerveau plutdt que via
les oreilles.

13.1.2 Délire
Les idées délirantes sont des convictions profondes qui ne cadrent ni avec la réalité ni
avec la culture a laquelle appartient la personne ; Le schizophréne croit a son délire, et il est
impossible de le raisonner car il résiste a toutes les tentatives qui sont faites pour prouver qu’il
se trompe
Ce sont des croyances que le patient croit toujours vraies malgré la présence de preuves du
contraire. Le patient peut aussi étre convaincu qu'il est Dieu ou qu'il est le centre des

événements autour de lui (Ernest et al ., 2018).



13.1.3 Troubles de la pensée
La pensée désorganisée est déduite d’un discours non structuré, un schizophréne n’a
pas la capacité d’établir des liens entre ses pensées et a communiquer clairement. Dans de
rares cas, le discours peut impliquer des mots sans signification qui ne peut pas étre compris,

on I’appelle parfois le pouvoir des mots (Ernest et al .,2018).

13.1.4 Automatisme mental
Les patients atteints d'automatisme mental ont I'impression que la pensée se produit
automatiquement, hors de leur contréle. Dans I'automatisme mental, les patients ne se sentent
pas contrdlés par les autres, contrairement a ce que rapportent les personnes atteintes de RPS
(Franck, 2013).

13.2 Symptomes négatifs: ou “ déficitaires ” marqués par des comportements
passifs, il existe plusieurs classes qui décrivent cette symptomatologie:
13.2.1 Manque de motivation
Un schizophréne a du mal a finir ses activités et a effectuer ses objectifs, ce qui

conduit a une perte de vivacité (Debbie et al .,2018).

13.2.2 Perte du sentiment de plaisir
Le patient devient différent, se désintéresse des activités dans lesquelles il

s’investissait beaucoup auparavant, il perd totalement la sensation du plaisir.

13.2.3 Isolement et le retrait social
Le patient s’isole dans sa chambre, abondonne ses amis et devient irritable si on tente

de I’approcher.ll se coupe peu a peu de la réalité (vidal.fr, 2018).

13.2.4 Apathie
L’apathie est présente lors des différentes phases de la schizophrénie. Ses
conséquences sur le fonctionnement global des patients sont importantes. Actuellement, la
définition de 1’apathie dans la schizophrénie est encore sujette & de nombreuses questions et
notamment celle de son amalgame avec d’autres symptomes tels que 1’avolition,
I’apragmatisme, ou I’athymhormie. En effet, dans la littérature, certains auteurs décrivent les

patients apathiques en utilisant le terme d’avolition ou d’apragmatisme (Yazbek et al., 2013).

Tableau 3 : Symptémes négatifs de la schizophrénie (Franck, 2013)



Symptémes Description

Aboulie Déficit de la volonté
Anergie Perte d’énergie
Anhédonie Incapacité a ressentir du plaisir
Apathie Incapacité a réagir
Apragmatisme D¢éficit de la capacité a entreprendre des
actions
Désintérét Absence d’investissement du monde

environnant

Froideur affective Restriction de 1’expression émotionnelle
Incurie Incapacité a prendre soin de soi
Retrait social Diminution des échanges interpersonnels

13.2.5 Troubles cognitifs
La schizophrénie affecte le siege de fonction cognitive et de pensée. Les changements
qu’elle fait peuvent étre mineurs ou marqués, elle affecte des troubles qui entrainent des

difficultés de socialisation chez une personne atteinte, il perd la capacité de :

- s’exprimer par le langage.

- interpréter ce qui se passe autour d’elle.

- comprendre et traiter I’information .

- raisonner et faire preuve de jugement.

- @tre attentive, se concentrer et faire appel a sa mémoire.

- déchiffrer les messages non verbaux et comprendre les interactions sociales
(Benharrats, 2018).

13.3 Troubles de ’humeur
En raison des nombreux symptémes de la schizophrénie, il est tres difficile pour les
personnes atteintes de la maladie de reconnaitre et d'exprimer leurs émotions. Les personnes

atteintes de schizophrénie sont plus susceptibles d'étre déprimées. lls peuvent souffrir d'un



trouble anxieux, en particulier lorsqu'ils sont dépassés par leurs symptobmes, et méme avoir
des idées suicidaires (Ernest et al., 2018). Les symptdmes positifs facilitent le diagnostic
alors que les négatifs peuvent étre interprétés comme une dépression, ce qui peut retarder le

diagnostic de plusieurs années.

14.  Types de schizophrénie
14.1 Schizophrénie paranoide
C’est la forme la plus fréquente; Elle se caractérise par une prédominance de

symptdmes positifs, les hallucinations et les idées délirantes (Vaglio, 2016).

14.2 Formes hébéphréniques

L’hébéphrénie est une forme particuliére de la maladie: elle représente 20% des
schizophrenes, se caractérise par un retrait social " rentrant dans le cadre de ce que l’on
appelle un syndrome autistique ou déficitaire". Il est associé a un isolement, dégradation des
résultats scolaires due a un manque cognitif, et a des échecs soudains dans la vie

professionnelle a cause d 'un manque de motivation (Vaglio, 2016).

14.3 Formes dysthymiques

La maladie est caractérisée par des indicateurs de la schizophrénie, tels que des
symptdmes maniaques ou dépressifs. Ces troubles sont similaires aux troubles bipolaires,
mais ils difféerent en ce qu'ils durent au moins deux semaines et sont accompagnés de délires
ou d'hallucinations (Vaglio, 2016).

14.4 Schizophrénie catatonique

Les formes catatoniques de schizophrénie sont rares. Elles se caractérisent par la
présence de troubles moteurs spécifiques, ses principaux symptdmes sont la catalepsie, une
activité motrice excessive stérile non influencée par des stimulations extérieures, un
négativisme, des positions ou mouvements bizarres ou stéréotypés, ainsi que les attitudes en
miroir. La catalepsie est une suspension compléte de I’activité motrice volontaire. L’attitude
du patient est figée dans une position qui reste modifiable par 1’observateur, dans le cadre
d’une flexibilité cireuse. Expression d’une moindre intensité, la stupeur est 1’absence
d’activité motrice volontaire, sans que le patient ne soit figé dans une attitude bizarre et

plastique (Franck, 2013).



15. Ethiologie

La schizophrénie est une maladie complexe dont les facteurs étiologiques sont
multiples mais la véritable cause reste encore inconnue. Plusieurs Hypotheses
étiopathogéniques établissant la relation entre la cause et le mécanisme de la pathologie ont

été proposées (Llora, 2004):

15.1 Hypothese Socio-environnementale
Ce facteur extrinséque est susceptible d'augmenter le risque de développer la maladie
(Byrne et al., 2004 ; Llora, 2004; Schneider, 2009; Benharrats, 2018; OMS, 2019) :

- lestress

- le statut de célibataire

- vivre dans un environnement pauvre

- lavie en milieu urbain

- le soutien social insuffisant

- les bouleversements dans la vie affective

- lapression de performance au travail ou dans les études

- certaines émotions exprimées de la part de I’entourage (hostilité, attitude
envahissante, agressivité)

- consommation d’alcool, de drogues (cannabis) et de tabagisme

15.2 Hypothése neurochimique
Sur une base de recherches neurochimiques et psychopharmacologiques sur l'autisme
et la schizophrénie, les symptomes de cette derniére sont attribuables par une augmentation

anormale de la production de dopamine dans certaines zones du cerveau (Abu-Akel, 2003)

15.3 Hypothese neurodéveloppementale
Certains troubles qui surviennent pendant la période périnatale (pendant la grossesse et
juste aprés la naissance) peuvent provoquer un déséquilibre dans la maturation du cerveau du
bébé et une modification des connexions entre les cellules nerveuses. Aussi, il peut étre le
résultat d'un foetus exposé a une infection pendant la grossesse ou d'une complication qui

endommage le cerveau du nouveau-né au moment de la naissance (Schneider, 2009).

15.4 Hypothese infectieuses

Il peut y avoir une origine virale, bactérienne ou parasitaire.



Borna virus, le virus de ’influenza; Il existe un lien entre ce virus et des maladies
mentales comme la schizophrénie, ceci a été suggéré sur la base de plusieurs études
sérologiques. La participation infectieuse dans le développement de la schizophrénie a été
évoquée sur la reconnaissance d’un déséquilibre saisonnier des naissances chez les patients
schizophrenes.

Sur le plan parasitologique, une infection aigué par le toxoplasme peut produire des
symptdémes positifs de type schizophrénique comme un délire ou des hallucinations
(Schneider, 2009).

15.5 Hypothese génétique
La génétique est un facteur important pour 1’apparition de la maladie. Les risques de
développer une schizophrénie sont plus élevés s’il existe un membre de la famille qui est
atteint. Cependant, le simple fait d'avoir une prédisposition génétique ne signifie pas que l'on

développera la maladie (Byrne et al., 2004).

16. Traitement de la schizophrénie

L'utilisation de médicaments est souvent la premiére étape du traitement de la
schizophrénie. La psychothérapie avec des séances d'information et autres formes d'aide
psychologique. D'autres facteurs doivent étre pris en compte pendant le traitement. En
premier lieu: la famille joue un rdle important dans 1’amélioration du malade; ou le
counseling familial aide les personnes atteintes de schizophrénie et leurs familles a
comprendre et a gérer les défis de la maladie (Ernest et al., 2018).
Les infirmiers, les psychiatres, les psychologues, les ergothérapeutes, les ludothérapeutes, et
les diététiciens peuvent faire partie de I'équipe thérapeutique, l'objectif du traitement est
d'aider la personne a élaborer un plan de rétablissement. La reprise du controle nécessite une
relation de collaboration et de confiance avec les membres de I'équipe (Ernest et al., 2018).

16.1 Traitements médicamenteux
Les antipsychotiques sont les médicaments les plus couramment utilisés pour traiter
les symptdmes de la schizophrénie. Ils sont fréquemment associés a des prescriptions utilisées
pour d'autres symptomes de troubles mentaux, tels que les régulateurs d'humeur (stabilisateurs
d'’humeur), les sedatifs et les antidépresseurs, ainsi que les medicaments antipsychotiques a
effets secondaires. Les antipsychotiques (également appelés neuroleptiques) sont des
médicaments utilisés pour traiter les symptomes de la psychose, tels que les hallucinations et

les délires. Ces médicaments aident les personnes atteintes de psychose grave a atténuer les



symptdmes et a soulager ou faire disparaitre la désorientation pendant quelques heures ou
quelques jours, mais cela peut prendre plus longtemps. A long terme, les antipsychotiques
peuvent aider a éviter d’autres épisodes de psychose (Ernest et al., 2018).

Les antipsychotiques sont utiles pour la majorité des patients atteints de schizophrenie,
mais ils peuvent avoir des effets secondaires importants. L'objectif du traitement
médicamenteux est d'aider les personnes a cesser de consommer des drogues. Les symptomes
seront soulagés tandis que les effets indésirables seront réduits au minimum. Un tableau

récapitulatif des différents types d’antipsychotiques est présenté en annexe 1.

16.2 Electro-convulsivothérapie

La thérapie électroconvulsive peut étre conseillée si les médicaments ne soulagent pas
les symptdmes de la schizophrénie ou si la personne atteinte de schizophrénie est
profondément déprimée. L'ECT tel qu'il est utilisé aujourd'hui est considérablement différent
des électrochocs décrits dans les films. Les patients recoivent désormais un relaxant
musculaire et la procédure se déroule sous anesthésie générale. Un léger courant électrique est
appliqué d'un c6té ou des deux cotés de la téte, et la personne traitée ne bouge que trés peu.
Le traitement comprend une série de séances, généralement trois par semaine. En concertation
avec le médecin, le nombre total de seéances et leur fréquence sont déterminés (Ernest et
al .,2018).

16.3 Stimulation magnétique transcranienne
La stimulation magnétique transcranienne (smt) est un nouveau type de traitement qui
utilise des impulsions magnétiques pour stimuler les cellules nerveuses du cerveau. Ce
traitement est utilisé en conjonction avec des médicaments. Son utilité est encore étudiée par

les chercheurs (Ernest et al., 2018).

16.4 Traitements psychosociaux et le soutien psychosocial
Le traitement et le soutien psychosociaux aident les gens a établir des objectifs et a les
atteindre (par exemple, une meilleure adhérence, soins personnels, poursuite des études,
recherche d'un [meilleur] emploi) et de développer dautres compétences utiles au
rétablissement. Les options de traitement et de soutien sont déterminées par les besoins de la

personne et les services disponibles (Ernest et al., 2018).

16.5 Hospitalisation, soutien intensif et soutien communautaire
Avec un soutien et un traitement appropriés, vous pouvez faire en sorte que la

schizophrénie n'interfére pas avec les activités quotidiennes d'une personne, ou du moins



qu'elle ne le fasse pas de maniére significative. Toutefois, pendant une phase active de la
maladie, un séjour temporaire a I'ndpital peut étre nécessaire. Le but de I'hospitalisation est de
donner les soins dont une personne a besoin pour retrouver sa santé mentale et reprendre ses
activités normales (Ernest et al., 2018).

Pendant le séjour a I'hdpital, la famille peut jouer un réle important en aidant la personne et
I'équipe soignante a planifier la sortie de I'hdpital et ce qui se passera ensuite, notamment en
fournissant des soins intenses et en se renseignant sur les services locaux au cas ou quelqu'un
aurait besoin de ces services pour s'adapter (Ernest et al .,2018).

Les personnes atteintes de schizophrénie peuvent nécessiter une hospitalisation, notamment si
elles sont agressives ou suicidaires, ou si elles ignorent leurs besoins les plus fondamentaux.
La durée du séjour a I'hopital varie de quelques jours a plusieurs semaines. Les objectifs de
traitement et de rétablissement, ainsi que les plans pour les atteindre, sont établis au cours de
cette phase. Les patients ont des rencontres individuelles avec des médecins, infirmieres et

autres professionnels (Ernest et al .,2018).

16.6 Rétablissement et prévention de la rechute

La pratique de la psychiatrie s'est développée au fil du temps, tout comme la fagon
dont sont percues les personnes qui recoivent des soins de santé mentale. Auparavant, on
pensait que la schizophrénie était une maladie chronique qui s'aggravait et que les personnes
qui en étaient atteintes devaient étre soignées pour le reste de leur vie, souvent dans des
institutions. Ce n'est plus le cas aujourd'hui (Ernest et al., 2018).
Le rétablissement n'est plus considéré comme un état d'absence totale de symptdmes, mais
plutét comme un processus dans lequel les personnes reprennent progressivement le contrdle
de leur vie et tentent de lui donner un sens. Les personnes atteintes de schizophrénie peuvent
désormais s'attendre & avoir leur mot a dire sur la fagon dont leur traitement est planifié et sur
la facon dont elles vivent leur vie. Elles peuvent s'attendre & vivre dans la communauté et a

mener une vie heureuse.



L'héritabilité et la transmission familiale de la schizophrénie (SZ) sont connues depuis
plusieurs décennies; Cependant, malgré les preuves évidentes d'une composante génétique, il
a été trés difficile d'identifier les génes responsables spécifiques (Van et al., 2016). Etant
donné que la schizophrénie a un héritage polygénique, il a été difficile de trouver des genes de
susceptibilité grace a la cartographie génétique. L'une des premieres stratégies utilisées pour
étudier la contribution génétique de la psychose a été l'enquéte sur les aberrations
chromosomiques rares. Ces troubles ont été signalés comme ayant un phénotype semblable a
celui de la schizophrénie. Par exemple, la délétion au niveau de la région 22q11 présente
directement des symptdémes similaires a ceux de la schizophrénie a une fréquence de 18%.
Ces personnes ont plus de chances de développer la maladie (Tiwari et al., 2010).

Des études sur I'adoption ont montré que les enfants adoptés de parents biologiques
atteints de schizophrénie ont un risque plus élevé d’étre atteints (5,6%) que les enfants
adoptés de parents biologiques sains (0,9%).

Dans les méthodologies de recherche récentes en génétique de la schizophrénie, deux
approches sont utilisées :

- Etudes d'association a grande échelle sur I'ensemble du génome : Genome Wide
Association Study (GWAS)

Il existe des variations de séquence entre deux individus qui affectent le patrimoine
génétique des deux. Ces variations peuvent étre nucléotidiques single nucleotide
polymorphism (SNP) ou des variantes du nombre de copies : elles sont alors appelées copy
numbervariants (CNV).

Les SNP sont communs, stables et uniformément dispersés dans le génome. lls représentent la
grande majorité des variantes génétiques du génome humain, ainsi que plus de 90 % de toutes
les variantes individuelles. L'utilisation de GWAS a démontré que la relation de plusieurs
SNP chez le méme individu peut favoriser la schizophrénie. Chaque SNP comporte une petite
chance de contracter la maladie; Cependant, la combinaison de plusieurs SNP chez la méme
personne peut entrainer une susceptibilité. Ce processus peut étre impliqué dans le phénomene
d'agrégation de la schizophrénie dans les familles.

Les GWAS, qui ont été menées a grande échelle, ont amélioré notre compréhension des
polymorphismes communs avec des effets limités qui sont impliqués dans la schizophrénie.
Ils comparent la présence de centaines de milliers de SNP dans les populations de patients
schizophrenes a des populations témoins, dans le but de trouver des SNP qui sont plus

fréguemment observés dans les populations de patients schizophrénes.



Une éetude basée sur une analyse de trois études GWAS distinctes a identifié 42 SNP
capables de prédire le développement de la schizophrénie avec une précision de plus de 80 %.
La présence de ces SNP chez une seule personne peut étre hautement prédictive (mais pas

définitive) d'une maladie avec un score de gravite élevé (Tiwari et al., 2010).

- Etudes des variations du nombre de copies de génes ou de segments
chromosomiques : caryotype moléculaire

L'hybridation génomique comparative, I'analyse de la puce chromosomique et la puce
d'hybridation génomique comparative sont d'autres termes pour le caryotype moléculaire. Il
permet l'investigation du nombre de copies d'ADN (CNV). Pour chaque région du génome
analysée, un rapport d'intensité de fluorescence entre I'ADN du patient et I'ADN de contrdle
est calculé; Cela permet la visualisation de portions supprimées ou dupliquées du génome, (on
parle alors de micro délétions ou micro duplications).
Chez les personnes atteintes de schizophreénie, la présence de nouveaux CNV (CNV novo),
qui ne sont pas nécessairement pathogenes, serait augmentée. Les génes affectés par ces
altérations sont principalement impliqués dans le neuro-développement, en particulier le
contréle glutamatergique, corroborant les résultats des enquétes GWAS. Des CNV liés a la
schizophrénie ont été découverts sur de nombreux chromosomes, couvrant de nombreux
génes impliqués dans la transmission synaptique, la migration neuronale, le métabolisme des
neurotransmetteurs, entre autres activités, cette étude confirme que la CNV de novo est
impliquée dans plus de la moitié des types sporadiques de schizophrénie (Tiwari et al.,
2010).

2. Consanguinité et schizophrénie

Les quelques études épidémiologiques existantes dans des populations consanguines
et/ou isolées géographiqguement confirment qu'il existe une association significative entre
consanguinité et troubles mentaux et un risque plus élevé de schizophrénie ou de troubles
bipolaires chez les descendants de couples consanguins. Il existe une composante genétique
forte et complexe dans la prédisposition aux troubles psychotiques qui a été confirmée dans
de nombreuses études. Cependant, la base génétique de ces troubles reste mal comprise. Les
études GWAS au cours des 10 dernieres annees ont identifié quelques associations faibles. Un
modele impliquant de nombreuses variantes rares a été soutenu par la découverte récente des
CNV (Copy Number Variants) et leur association statistiquement significative avec des

troubles psychiatriques tels que la schizophrénie, les troubles bipolaires et l'autisme. L'étude



des familles consanguines peut contribuer a identifier des variants rares dans des populations

homogeénes ayant conservé certains alleles (Guermouche et al., 2015).

3. Héredité
L’ hérédité ne se limite pas a un géne précis impliqué mais a I’association de plusieurs

génes (Delesse, 2021).

3.1. Mode de transmission

L'implication de la génétique dans la schizophrénie reste difficile a situer et jusqu'a

aujourd’hui, on ne sait pas si ce facteur est :

- nécessaire mais pas suffisant (c'est-a-dire toujours présent mais nécessitant une
composante supplémentaire non genétique pour déclencher son expression).

- nécessaire et suffisant.

- suffisant pour provoquer une pathologie dans un nombre important de cas, mais pas
nécessaire dans tous les cas de schizophrénie.

Quatre modeles de déterminisme génétique sont développés :

3.1.1. Modele hétérogeéne
Ce modele implique au sein d'une famille, ou on pourrait observer des formes
génétiques hétérogenes avec un locus majeur peu commun, avec différents sous-types de
schizophrénie. Selon ce modeéle, la schizophrénie serait un ensemble de maladies diverses,
chacune associée a un locus majeur, hérité de facon récessive ou dominante (Ben-Tovim et
Cushnie, 1986).

3.1.2.  Modele monogénique
Selon ce modele, la schizophrénie ne s'exprime que chez les homozygotes et en
proportions variables chez les hétérozygotes car tous ces cas partagent un locus équivalent
majeur avec une pénétrance variable (Torrey, 1987).

3.1.3. Modele multifactoriel polygenique
Conformément a ce modele, la schizophrénie serait le résultat de plusieurs
combinaisons de génes mutés ou polymorphes interagissant avec un ensemble de facteurs

environnementaux, a la fois biologiques et psycho-sociaux (Torrey, 1987).

3.1.4. Modele mixte



Regroupe les trois modeles: le modéle hétérogene, monogénique et le multifactoriel
(Schooler, 1961). Donc, le mode de transmission de la schizophrénie n’est pas de type
mendélien classique, c¢’est-a-dire ni autosomique dominant, ni récessif ni lié au chromosome
X. Les hypotheses de transmission de la schizophrénie selon un mode autosomique dominant
et récessif sont a exclure.

Ainsi, on devrait trouver 50% des enfants atteints en cas de transmission autosomique
dominante et 25% en cas de transmission récessive si les deux parents sont porteurs du géne
malade ; ce qui n’est pas le cas pour la schizophrénie. L hypothése de transmission liée au
chromosome X est également a exclure car on retrouve autant de gargons atteints que de filles
atteintes dans les familles de schizophrénes.

Les ¢tudes d’agrégation sont plus en faveur de 'implication de plusieurs génes dans le
syndrome schizophrénique. De nombreux modéles impliquant plusieurs génes ont été
proposés. La transmission de ce syndrome est compatible avec un modele multifactoriel qui
combinerait les effets de plusieurs génes ayant chacun un role équivalent mineur. L existence
d’un géne majeur unique ne peut cependant pas étre exclue dans certaines familles

(Gottesman et al., 1987).
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Figure 4: Exemple d’un arbre généalogique de la schizophrénie («

https://fr.slideshare.net/schizophrenie/schizophrénie » s. d.)



4. Epigénétique

L'épigénétique est I'étude des mécanismes qui modifient I'expression des genes de
maniere reversible, transmissible et adaptative sans modifier les séquences d’ADN. C’est
quand I’environnement influence la génétique (Drouet, 2021).
Dans les organismes eucaryotes multicellulaires, les processus épigénétiques sont reconnus
pour jouer un réle dans la différenciation et le développement cellulaire. Bien qu'ils aient le
méme ADN, ils permettent aux cellules du méme organisme de se différencier en une variété
de types cellulaires. Des altérations épigénétiques peuvent également survenir plus tard dans
la vie d'un organisme, par exemple a la suite d'une exposition a un élément environnemental
particulier (Rivollier et al., 2014).
Les histones sont le centre des études épigénétiques. La recherche épigénétique en psychiatrie
a démontré que I'nétérochromatine chez les schizophrénes était moins compacte, ce qui
pourrait représenter une sensibilité plus élevée des histones H1 aux signaux de
décondensation (Chaumette et al., 2017).
Certains génes sont inhibés par un manque d'acétylation des histones : les chercheurs ont
travaillé avec des échantillons de cerveau post-mortem de schizophrenes, ont pu préserver les
interactions ADN-histone post-mortem et étudié les modifications des histones. Dans les
régions du cerveau qui inhibent I'expression des geénes, les échantillons de cerveau
schizophrene présentaient des niveaux d'acétylation des histones inférieurs a ceux des
échantillons de cerveau sain. Cette découverte est significativement plus importante chez les

jeunes schizophrénes (Chaumette et al., 2017).

5.  Genes impliqués dans la schizophrénie
4.8 Geéne Protocadherin Alpha 3 (PCDHA3)
Ce gene code pour une protéine qui aide a la formation de connexions intercellulaires
dans le cerveau. De nouvelles mutations ont été découvertes : un seul changement de
nucléotide dans le PCDHAS inhibe la fonction de la protéine protocadhérine, indiquant un

mécanisme plausible pour I'apparition des symptomes de la schizophrénie (Charlotte , 2021).

4.9 Geéne du complément C4
Un acteur majeur de I’'immunité situé sur le chromosome 6, plus particulierement sur
le locus responsables du complexe d’histocompatibilité. Selon les experts, certaines mutations

du gene du complément C4, prédisposent a la schizophrenie. Le complément C4 est exprimé



plus fortement a la suite de ces altérations. Il est détecté en plus grande quantité chez les

patients schizophrénes que chez les témoins (Aswin et al., 2016) .

410  Délétion 22q11.2
Le syndrome de délétion 22g11.2 (22qDS) est un syndrome génétique associé a une
expression phénotypique variable qui inclut généralement la schizophrénie. Environ 1% des

patients atteints de schizophrénie ont cette délétion (Bassett et Chow, 2008).

411 Geéne Dystrobrevin-bindingprotein 1 (DTNBP1)

La Dysbindine est une protéine de 40 kDa qui se lie selon un enroulement en spirale a
la béta—Dystrobrévine dans les muscles et le cerveau. Il est a noter que la Dysbindine est
maintenant référencée comme DTNBP1 car une autre protéine plus longue a récemment été
découverte sous le nom de Myospryne et se trouve désormais notée DTNBP2. Des mutants de
dysbindine exprimés chez la souris ont été utilisés pour identifier les fonctions des isoformes
dysbindine-1 et leurs contributions potentielles aux phénotypes de la schizophrénie. Des
preuves convaincantes indiquent que la dysbindine influence la neurotransmission et
contribue ainsi aux dysfonctionnements cognitifs dans la schizophrénie. Chez la plupart des
patients atteints de schizophrénie, le niveau d'expression de la dysbindine est réduit dans

I'nippocampe et le cortex préfrontal (Van et al., 2003).

4.12 Gene Nuclear receptor subfamily 2 group E member 1 (NR2E1)
Le géne NR2EL1, également connu sous le nom de TLX est situé sur le chromosome
6021 en tant que locus de susceptibilité prometteur pour la schizophrénie. 1l est exprimé dans
les cerveaux feetaux et adultes humains, régule la prolifération des cellules souches neurales
adultes et est impliqué dans la neurogenése. Il a été démontré que la perturbation
conditionnelle de ce géne entraine des altérations de la neurogenese hippocampique et de

I'apprentissage spatial (Wang et al., 2020).

413  Geéne Laminine alpha 2 (LAMA2)

LAMA2 code pour la chaine laminine alpha 2, qui constitue I'une des sous-unités de la
laminine 2 et 4 et se lie a ITGAG6, une cible prenatale biaisée. Des mutations homozygotes
dans LAMA2 conduisent avec une pénétrance variable a la dystrophie musculaire congénitale
caractérisée par une atteinte du SNC, y compris des anomalies de la substance blanche, des

troubles cognitifs, des convulsions et des défauts de migration neuronale (Xu et al., 2012).

4.14 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)



Le facteur neurotrophique derive du cerveau (BDNF) est impliqué dans le
développement, la différenciation et la plasticité neuronale. Un polymorphisme fonctionnel
d'un seul nucléotide qui entraine une substitution de la valine (Val) a la méthionine (Met) au
niveau du codon 66 (Val66Met) a éte lié a une altération de la fonction neurocognitive chez
les adultes en bonne santé et identifié comme un locus de risque pour une gamme de troubles

neuropsychiatriques, y compris la schizophrénie (Lin et al., 2019).

6. Génes de I’étude
5.1 Gene de ’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA)

Parmi les génes polymorphes impliques dans le déterminisme de la schizophrénie,
I’enzyme de conversion de I’angiotensine, il code pour une protéine clé du systéme rénine
angiotensine, c’est une dipeptidyl-carboxypeptidase de nature glycoprotéique qui dépend du
zinc et du chlorure. L’ECA a été découverte par Skeggs, au milieu des années 1950 (Skeggs
et al., 1956 ; Skeggs, 1993).

11 s’agit d’une enzyme ubiquitaire largement présente dans tous les tissus des mammiferes et
dans les fluides corporels (Esen et Demircan, 2015); L'ECA est exprimé dans plusieurs
tissus, y compris le rein, le cceur, les poumons, 1’endothélium vasculaire, les tissus cutanes,
articulaires, cérébraux et testiculaires. Cette enzyme existe sous trois formes:

-une forme membranaire qui est pourvue de peptide d’ancrage, de poids moléculaire 160
kDa

-une forme circulante soluble et Iégeérement plus petite, résulte d’un clivage protéolytique au
niveau de la partie ancrée a la membrane cellulaire, de PM 140 kDa,

-une forme testiculaire de PM 90 KD (Borah et al., 2011).

511 Structure de la protéine ECA
L’ECA contient 1340 acides aminés parmi lesquels figurent 14 résidus de cystéines et
17 sites de N-glycosylation, elle est composée de quatre domaines différents: un court
domaine intracellulaire carboxy-terminal de 24 acides aminés, un domaine transmembranaire
hydrophobe de 20 acides aminés servant d’ancrage de la protéine dans la membrane cellulaire
et deux domaines extracellulaires ayant entre eux une forte homologie (60 %) et possédant

chacun un site actif pouvant lier le zinc (Figure 9) (Nigel et al., 1996).
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Figure 5: Structure de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (Dzau et al., 2001).

La structure de la forme testiculaire de I'ECA, montre un seul des deux domaines

extracellulaires de la forme somatique (Figure 10) (Borah et al., 2011).
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Figure 6 : Structure des ECA somatique et germinale (Ehlers et al., 2012)

5.1.2

Fonctions de PECA

L'ECA intervient dans le systtme rénine-angiotensine et dans le systéme kinine
kallikréine (SKK)(Figure 11). Elle est impliquée dans le maintien de la pression artérielle et

I’équilibre hydrominéral par différents mécanismes telles que la vasoconstriction, la libération

de I’aldostérone suite a une rétention du sodium et de ’eau, la régulation de 1’équilibre

sanguin intra-rénal, la stimulation de la soif et la libération de la vasopressine et des

catécholamines (Laraqui et Lefebvre, 2008).
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Figure 7 : Systéme renine angiotensine et kinine kallicréine (Tabatabaei et al., 2006).

La fonction principale de I'ECA est: de transformer I’Angiotensine I inactif en
Angiotensine Il actif, par ailleurs elle dégrade la bradykinine en kinines inactives et les
peptides neuronaux tels que : la substance P, les enképhalines, la LH-RH. Un taux élevé
d’ECA dans le plasma ainsi que dans les parois des vaisseaux favoriserait la formation
d’angiotensine II et la dégradation de la bradykinine (Le Chatelier et al., 2013).

L'ECA est une métalloprotéase de zinc dont I'activité enzymatique dépend de la de la
présence, d'une part, d'un atome de zinc et, dautre part, d'un autre atome de chlore qui,
ensemble, modifient la conformation allostérique du site, lui conférant sa spécificité pour des
substrats dipeptides (Esen et al., 2015).

513 Géne ECA
Le géne ECA se trouve sur le bras long du chromosome 17, en 17923, sa taille est de
21 Kb ; Il contient 26 exons intercalés par 25 introns. La taille des exons varie de 88 pb (exon
16) a 481 pb (exon 26) et celle des introns de 150 pb (introns 17 et 25) a 2000 pb (intron 20),
ainsi son transcrit mature, posséde une taille de 4,3 Kb. Il est traduit en une protéine de 1340
AA (Liu et al., 2013).
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Figure 8: Localisation du géne ECA sur le chromosome 17(Ahmad et al., 2021)

Il existe deux promoteurs qui contrélent la transcription du géne ECA, donnant place
par épissage alternatif : a une ECA somatique cosmopolite dans I'organisme, codée par les
exons 1 a 26 mais sans I'exon 13, et par épissage des exons 1 a 13 et traduction des exons 13 a
26 en une ECA testiculaire. Cette derniére est nécessaire a la fertilité masculine (Liu et Lu,
2013)

5.14  Polymorphismes de PECA
Il a été répertorié plus de 160 polymorphismes génétiques pour le géne ECA, dont la
plupart sont des polymorphismes nucléotidiques simples (SNPs), ainsi, seulement 34 de ces
polymorphismes sont situés dans les régions codantes et 18 d'entre eux sont des mutations
faux-sens selon le National Center for Biotechnologie Information (NCBI) (Tabatabaei et al.,
2006).

Le clonage de I’ADNc de I’ECA a permis d’identifier un polymorphisme génique
d’Insertion (I)/ Délétion (D) d’un fragment intronique de 287 pb, riche en séquence Alu, au
sein de I’intron 16 (Soubrier et al., 1988). La présence singuliere de formes délétées ou
insérées pour une séquence de 190 pb reflete I’existence de deux alleles : I (Insérée) de 490 pb
et D (Delété) de 190 pb et définit le polymorphisme du géne ECA 1I/D (Rigat et al., 1990 ;
Laraqui, 2006).
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Figure 9 : Localisation du polymorphisme I/D du géne ECA (Lefebvre, 2008).

5.1.5 Schizophrénie et polymorphisme I/D du géne ECA

La schizophrénie est un trouble dont la cause est encore & I'étude. Plusieurs chercheurs
se sont penchés sur le lien entre la schizophrénie et un certain nombre de genes. Sur la base de
la découverte que l'activité centrale de I'ECA est modifiée chez les personnes atteintes de
schizophreénie, il a été identifié comme un candidat possible.
L'ECA agit comme un puissant modulateur et neurotransmetteur pro-inflammatoire au niveau
de cerveau, en effet, cette enzyme joue un réle important dans la régulation de la croissance
et de la différenciation des cellules neuronales (Kranzhdofer et al., 1999).
Non seulement I’ECA assure la conversion de I'angiotensine | en angiotensine 11, il peut aussi
métaboliser d'autres peptides, comme la substance P, les enképhalines, la neurotensine et la
dynorphine, qui interagissent a la fois avec la sérotonine et la dopamine (Jenkins, 2008).
Chez des patients atteints de la schizophrénie, il a été observé des concentrations élevées
d'ECA dans la voie nigrostriale, les ganglions de la base et le liquide céphalo-rachidien
(Strittmatter et al., 1985; wahlbeck et al., 1993), et que I'nydrolyse et la perte principale de
la substance P dans le cerveau engendrée par I'ECA ont été associées a la schizophrénie.

Le polymorphisme d'insertion/délétion du géne ECA peut jouer un rdle dans la
susceptibilité a la schizophrénie et également dans la sévérité de ses symptdémes dépressifs
(Hui et al., 2015).

5.2  Gene de la Méthyléne Tétrahydrofolat Réductase (MTHFR)

Le 5,10-Methylenetétrahydrofolate réductase a été isolé en 1962, du foie d'un cheval,
puis du foie d'un porc. Dans le cytoplasme, il existe sous forme d'homodimere.

Il est composé de 656 acides aminés et dispose d'un site de liaison FAD. Les
isoformes de la protéine humaine sont respectivement de 77 KDa et 70 KDa. Avec l'aide du
NADPH, il convertit le 5,10-méthylénetétrahydrofolate (5,10-CH2-FH4) en 5-
méthyltétrahydrofolate (5-CH3-FH4)(Kurzawski et al., 2015). La MTHFR catalyse la

réaction irréversible :



5, 10-CH;FH:~NADPH 3.CH;-FH; = NADP~

S

Figure 10 : Réaction de catalyse de la MTHFR (Kurzawski et al., 2015).

521 Génedela MTHFR
Le géne MTHFR est localisé en 1p36.3. 1l est compose de 12 exons. Le promoteur de
ce gene n'a pas de boite TATA mais contient des Tlots CpG, une région CAAT et des sites de
liaison pour plusieurs facteurs de transcription tels que de nombreux facteurs de transcription
SP1, AP1 et AP2 possibles (Kurzawski et al., 2015).
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Figure 11 : Localisation du géne de la MTHFR sur le chromosome 1 (Kurzawski et al.,
2015).

5.2.2  Structure et fonctions et de la protéine

Le géne MTHFR produit une protéine catalytique active de 77 KDa avec 656 acides
aminés et un domaine catalytique qui contient un site de liaison de coenzyme. Elle est
impliquée dans la méthylation de I'ADN, des protéines, des neurotransmetteurs et des
phospholipides, entre autres. La méthylation de I'ADN est importante pour préserver
I'intégrité génomique et réguler I'expression des génes (Kurzawski et al., 2015).

L'enzyme MTHFR est un homodimere de 150 kilodaltons trouvée dans le cytoplasme,
principalement dans la rate, les ganglions lymphatiques et la moelle osseuse; Son expression
est la plus élevée dans les testicules, intermédiaire dans le cerveau et les reins, et la plus faible
dans les autres tissus. MTHFR est composée de deux domaines : un domaine catalytique et un
domaine de régulation (Koenig et al., 2020).

La protéine MTHFR maintient un pool suffisant de folate circulant et évite
d'augmenter les taux d’homocystéine lorsqu'elle est active. Une activité protéique réduite,
d'autre part, provoque une baisse des niveaux de folate, une réduction de la biodisponibilité de
la méthionine ainsi qu'une augmentation des concentrations d’homocystéine (Botto et Yang,
2000).
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Figure 12: Fonctions de la protéine MTHFR

5.2.3 Polymorphismes de la MTHFR

Une soixantaine de polymorphismes ont été identifiés dans le géne MTHFR, dont les
plus fréquents sont les polymorphismes C677T et A1298C, qui sont responsables de la
production d'une version thermolabile de la protéine MTHFR (Wu et al., 2017).

5.2.3.1 Polymorphisme C677T
I s’agit d’une conversion d'une cytosine en thymine dans I'exon 4 du gene MTHFR
hérité de maniére autosomique récessive. Cette mutation provoque le remplacement d'une
alanine par une valine en position 222 de la protéine MTHFR, qui se trouve dans le domaine

catalytique de I'enzyme a proximité du site de liaison du cofacteur FAD (Wu et al., 2017).

5.2.3.2 Polymorphisme A1298C
Il s'agit d'une mutation de I'exon 7 qui provoque la production de glutamate a la place
de l'alanine. Au niveau protéique, la protéine résultante a une reduction modeste de l'activité
enzymatique au niveau fonctionnel (60%). Contrairement a ceux avec la mutation C677T, les
homozygotes et les hétérozygotes avec la mutation A1298C n'ont pas de niveaux élevés

d’homocysteine ou de faibles niveaux de folate.



Lorsque les deux variations généetiques C677T et A1298C sont combinées chez la méme
personne, le résultat est un profil similaire a celui des homozygotes C677T, avec des niveaux
d'’homocystéine plus élevés et une réduction des niveaux de folate (Botto et Yang, 2000).

5233 Association du  polymorphisme MTHFR avec la
schizophreénie
La schizophrénie est définie par des anomalies cognitives héréditaires, telles que des

problémes de mémoire épisodique (ME) (Eisenberg et al., 2013). L'importance des variables
génétiques dans la mémoire est reconnue depuis longtemps. Les genes impliqués dans la voie
dopaminergique, ainsi que le MTHFR et la catéchol - O-méthyltransférase, pourraient étre
impliqués dans les processus sous-jacents (COMT). La mutation MTHFR C677T a été liée a
une incidence plus élevée de schizophrénie et de troubles cognitifs chez les patients, et elle
peut affecter la voie de signalisation de la dopamine en modifiant la méthylation de la COMT
en amont (Grove et al., 2015).
Des défauts de méthylation de la région promotrice COMT, qui sont hautement héréditaires,
ont été liés a la physiopathologie de la schizophrénie (Abdolmaleky et al., 2006; Mill et al.,
2006). La mutation MTHFR C677T peut entrainer une diminution de la méthylation du
promoteur COMT, une augmentation de l'expression de COMT et une altération de la
fonction du systeme de signalisation de la dopamine. Il a été démontré que les altérations
fonctionnelles du cerveau influencent les performances mémorielles altérées (Lindenberg et
Weinberger, 2006).



1. Type del’étude

Il s’agit d’une étude descriptive de type cas-témoins, réalisée sur une période de deux
mois, allant du 1% avril 2021 au 25 mai 2021. Elle a été entreprise au niveau du service de
psychiatrie du ’EPH BENSMAIN Belkacem de Djebel el Ouahch de Constantine et de I’EHS
de Oued El Othmania de la wilaya de Mila.

L’extraction d’ADN a été réalisée dans le laboratoire de biologie moléculaire et
cellulaire du pble de recherche Chaab Ersas, Université freres Mentouri Constantine 1. La
PCR et la PCR/RFLP ont été effectuées au niveau du laboratoire de biologie moléculaire de la

faculté SNV de I’université fréres Mentouri Constantine 1.

2. Patients et tétmoins

Notre étude a porté sur deux populations :

- population de 28 patients, il s’agit de sujets des deux sexes, atteints de schizophrénie.
- population de 25 témoins, tout sexe confondu présumés en bonne santé.

Ces sujets ont été recrutés selon des criteres d’exclusion et d’inclusion :

2.1 Critéres d’inclusion

Patients : tous les patients présentant une schizophrénie franche diagnostiquée par des

médecins spécialistes, dans un état stable acceptant de faire le prélevement.

Témoins : sujets présumeés sains.

2.2 Critéres d’exclusion
- Les malades refusant de faire le prélévement.
- Les malades ayant subi une transfusion sanguine
- Les témoins présentant des antécédents familiaux de schizophrénie ou toute autre

psychose.

3. Méthodes utilisées
3.2 Recueil des données
Chaque participant a été soumis a un questionnaire approprié accompagné d’un
consentement eclairé, dans le but d'identifier I'implication de certains facteurs de risque tels

que la présence d’antécédents familiaux, le tabac, ainsi que le mode de vie. Pour avoir tous les



renseignements cliniques individuels, une analyse des dossiers a également été effectuée. Un

exemple du questionnaire et du consentement sont placés en annexe 2 et 3.

3.3 Préléevement sanguin
Le prélévement sanguin recommandé pour I’extraction de I’ADN est réalisé dans des
conditions stériles au niveau du pli du coude par des professionnels de la santé (Infirmier(e)s).
Apres pose d’un garrot, les prélevements ont été collectés dans des tubes contenant de
I'EDTA (acide éthyléne diamine tétra-acétique) qui est un inhibiteur des DNase et des
nucléases et qui préserve l'intégrité moléculaire de I'ADN (5 a 10 ml de sang ont été préleves).
Les tubes portent des étiquettes portant les noms et prénoms des sujets ainsi que la date du

prélevement.

3.3.1 Conservation des prélevements
Les prélevements sanguins sont acheminés immédiatement au laboratoire dans une
glaciere. L’extraction d’ADN a été procédée sur du sang frais. Dans certains cas
d’impossibilité technique, I’extraction a été différée puis réalisée sur du sang stocké pendant 7
jours a + 4°C. Nous n'avons pas €eté contraint a congeler nos échantillons. Elle peut aussi se

faire sur du sang congelé.

3.4 Etude moléculaire
Notre ¢tude moléculaire s’est déroulée selon 2 étapes : une étape d’extraction d’ADN
suivie d’une PCR (Polymerase Chain Reaction) directe pour la recherche du polymorphisme
I/D du géne ECA ou d’une PCR/RFLP pour le génotypage du polymorphisme A1298C du
gene MTHFR.

3.4.1 Extraction d’ADN

Toutes les études moléculaires nécessitent la disposition d’échantillons d’ADN ou
d’ARN, les leucocytes sanguins représentent la source majeure d’ADN. La technique
d’extraction doit étre adaptée a 1’échantillon, a la nature du génome, au nombre de copies et
de méthodes de biologie moléculaire utilisées ultérieurement (PCR, séquengage...). Les
méthodes d’extraction des acides nucléiques sont diverses, celle idéale doit répondre aux
criteres suivants : elle doit étre sensible, cohérente, rapide et facile a utiliser. Celle employée
dans notre étude est la technique au NaCl.



3.4.1.1 Principe de la méthode d’extraction au NaCl
L’extraction de I’ADN consiste en 1’isolement de leucocytes du sang total par une lyse

hypotonique des globules rouges. lls seront ensuite traités par :

- un détergent, le Sodium dodéctyle sulfate (SDS), qui possede une action lytique sur
les membranes cellulaires. 1l inhibe les nucléases et dénature les protéines par
destruction de leur structure tertiaire.

- une protéinase K, qui dénature et dégrade les protéines.

- le NaCl est utilise pour digérer et précipiter les différentes protéines associées a
I’ADN.

- le surnagent ainsi récupéré est traité par de I’éthanol pur, dans lequel une pelote de
I’ADN se forme par précipitation.

- I’ADN est solubilisé en phase aqueuse (Tris EDTA 10 :1).

3.4.2  Génotypage du polymorphisme I/D de PECA

Le génotypage du polymorphisme de I’ECA a été réalisé en utilisant la technique de
PCR classique suivie d’une électrophorése sur gel d’agarose. Il permet la détection de la
présence (allele I, insertion) ou de I’absence (alléle D, délétion) d’une séquence de 287-pb
dans I’intron 16 du gene ECA.
La PCR consiste en une succession cyclique de 3 étapes : dénaturation, hybridation et
élongation.

- Premiére étape: dénaturation thermique

Cette étape consiste a séparer par la chaleur les deux brins en rompant les liaisons
hydrogeénes. L’ADN double brin est chauffé a 94°C. Cette température est supérieure a la
température de dénaturation (Température melting ou Tm) de ’ADN qui passe alors sous

forme simple brin. Ces brins servent de matrice au cours des cycles d’amplification.

- Deuxieme étape: hybridation des amorces ou annealing
Le milieu réactionnel est amené a une température inférieure au Tm des amorces. Ce
Tm est fonction de la séquence et est en général de I’ordre de 45 a 70 °C. Les amorces en

large exces, s’hybrident a tout I’ADN simple brin comportant la séquence complémentaire.



- Troisiéme étape: élongation et extension d’amorces

Une ADN polymérase (Taq polymérase) allonge les amorces en y incorporant les
désoxynucléotides complémentaires de la séquence de la matrice a laquelle est hybridée. La
synthése s’effectue dans le sens 5°—3” a 72°C (température optimale). A la fin du cycle, deux
copies de la séquence d’ADN cible sont obtenues. Un nouveau cycle commencera par 1’étape
de dénaturation, suivie successivement des étapes d’hybridation et d’extension. A chaque
cycle correspond le doublement du nombre de copies de la séquence cible. De maniere
génerale 25 a 40 cycles sont effectués, générant un nombre considérable de copies de la
séquence cible. L’amplification est exponenticlle selon la formule 2 a la puissance n, n
représente le nombre de cycles, par exemple une PCR de 30 cycles génére théoriquement 2 a
la puissance 30 copies de cibles initialement présentes.

3.4.2.1 Préparation du milieu réactionnel (mix)

Le milieu réactionnel tamponné comprend tous les éléments nécessaires: les
précurseurs nucléotidiques (dATP, dCTP, dTTP, dGTP), le cation MgCI2 indispensable au
bon fonctionnement de I’enzyme et a I’incorporation correcte des précurseurs, I’ADN
polymérase et les amorces. A ce milieu est ajouté I’ADN extrait du milieu biologique a
étudier. Pour cette étape, les réactifs utilisés dans la PCR doivent d'abord étre dilués selon la

formule suivante :

ClxV1=C2xV2

Sachant que :
C1 : concentration initiale de chaque réactif (mentionnée sur le tube).

V1 : volume initial requis pour la dilution (inconnu).

C2 : concentration finale (mentionnée dans le protocole utilisé).

V2 : volume final (en fonction du nombre de tubes).

V1=C2xV2/C1

Le volume de chaque réactif est ensuite multiplié par le nombre de tubes (nombre

d’individus), plus deux tubes (témoin négatif et positif).
Une fois que le volume initial (V1) est connu, le volume de I’eau distillée nécessaire pour la

dilution de chaque réactif est calculé comme suit :

V2 -V1 =V eau distillée




Tableau 4: Composants du milieu réactionnel pour la PCR des génes ECA et MTHFR

Composants Volume (pl)/tube de PCR
H,0 4,02

MgCI2 0,3

Amorce sens 1

Amorce anti-sens 1

Tampon 10X 1

Taq polymérase 0,08

dNTP 1,6

ADN 1

Total 10

Les séquences d’amorces sens (F) et anti-sens (R) utilisées lors de la PCR du gene ECA sont:

Amorce

ECA sens

ECA antisens

Séquence (5° _3’)

5'GAT GTG GCCATCACATTCGTCAGAT3'

5'CTG GAG ACCACT CCCATCCTT TCT 3

Taille

490

fragment

amplifié (pb)

du

Apreés la préparation du mélange réactionnel, nous avons prélevé 9 ul de ce mélange et ajouté

1 ul d'ADN pour chaque patient, dans chaque micro tube de PCR.

Les conditions pour le déroulement des cycles d’amplification par PCR sont présentées dans

le tableau ci-dessous.
Tableau 5 : Conditions de PCR pour le gene ECA

Nombre de Cycles  Etapes

N =35

T (°C) Durée
Dénaturation initiale 94 30 min
Dénaturation 94 30sec
Hybridation 65 30sec
Elongation 72 30sec
Elongation finale 72 4 min

3.4.2.2 Controle de la PCR




- Préparation du gel d’agarose a 2 %

Le controle de la PCR a été réalisé sur un gel d’agarose a 2 % en mélangeant 29
d’agarose et 100 ml du Tris Borate EDTA (TBE) 1X additionné de 10ul de Bromure
d’éthidium (BET).

Le gel est déposé sur un plateau d’une cuve d’électrophoreése horizontale ou I’on a déposé

Un peigne. Le gel est laissé se polymériser a I’air libre.

- Migration électrophorétique et révélation de la PCR

Dans chaque puits du gel, nous avons déposé 10 ul de produit d’amplification en
présence de 2 pl d’un tampon de charge qui permet d’alourdir les fragments et de suivre le
front de migration. Parallélement, un échantillon sans ADN (blanc), est inclus dans la série a
amplifier et sert de controle négatif (-).
Un marqueur de poids moléculaire 100pb est déposé dans le dernier puits pour déterminer
approximativement la taille des fragments amplifiés.
Le dépdt se fait du cbté cathode (-) et le systéme est soumis a une migration sous un courant
de 100 volts pendant 1 heure.
Apres la migration, le gel est soumis au rayon UV dans un transiluminateur. Les molécules de
BET intercalées entre les bases d’ADN émettent une lumiére visible (fluorescence) et
photographiable et permettent de visualiser les fragments amplifiés sous forme de bandes
fluorescentes. Ce contrle permet aussi de confirmer I’amplification de notre ADN et
d’exclure toute contamination d’ADN survenant au cours de la PCR grace au puits contenant

le blanc.

- Profil électrophorétique
Le profil électrophorétique doit montrer une bande de 490 pb, représentant le génotype
homozygote (insertion) I/l, une bande de 190 pb correspondant au génotype homozygote
(délétion) D/D, et deux bandes de 190 et 490 pb pour le génotype hétérozygote 1/D
(Figure 17).
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Figure 13: Electrophorése sur gel d'agarose, montrant le schéma d'amplification du
polymorphisme du gene ECA (I/D) (Vijayan et al., 2014).
M représente le marqueur de taille de 100 pb. La piste 1 représente le contrdle négatif. Les
pistes 2 et 7 montrent le génotype 11 (produit 490 pb), les pistes 5, 6 et 9 montrent le génotype
ID (produits 490 et 190 pb) et les pistes 3, 4 et 8 montrent les génotypes DD (produit 190 pb).

3.4.3 Génotypage du polymorphisme A1298C du géne MTHFR
3431 Préparation du mélange réactionnel

Le mélange réactionnel pour le génotypage du polymorphisme A1298C de la MTHFR
a été préparé comme celui du gene ECA, sauf que, le volume final de la PCR était de 20pl
afin d’avoir assez de produit de PCR pour faire la digestion. Les séquences des amorces
employées pour I’amplifictaion du fragement de 163pb étaient : sens: 5-CTT TGG GGA
GCT GAA GGA CTA CTA C-3' etantisens: 5-CAC TTT GTG ACC ATT CCG GTT
3.

Les mémes conditions de PCR ont été utilisées pour I’amplification de ce

polymorphisme.

3.4.3.2 Digestion des produits de PCR
Pour le polymorphisme A1298C du géne MTHFR, nous avons utilisé comme enzyme
de restriction la Mboll. Le site de reconnaissance de I’enzyme est:

v = . R = 7 ] 30
El = e ahT B BT R |_.'-|:|'_ s ww

()t vE"

Dans notre étude, 10ul de I’amplifiat sont mélangés a 0,5ul d’enzyme de restriction
Mboll. L’ensemble, est ensuite incubé a 37°C pendant une nuit.
La mutation A1298C de I’exon 4 du géne MTHFR abolie un site de reconnaissance pour

I'enzyme de restriction Mboll. L’action de clivage de cette enzyme est détectée par une
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variation du nombre et de la longueur des fragments de restriction obtenus aprés une digestion

enzymatique.
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Figure 14 : PCR-RFLP du polymorphisme A1298C de la MTHFR via Mboll (Aleyasin et

al., 2010)
piste 1 : produit PCR, piste 2 : marqueur de taille, piste 3 : hétérozygote AC, piste 4 :
homozygote normal AA, piste 5 : homozygote mutant CC

3.4.3.3 Controéle de la digestion
La migration des produits de digestion et la visualisation des fragments de restriction
obtenus ont été accomplies dans les mémes conditions que celles des produits PCR.
Cependant, la petite taille de ces fragments, a nécessité la préparation d'un gel d'agarose plus
résolutif & 3 %.
Dans chaque puits du gel, 10ul du produit digéré et 3ul de BBP sont déposés. La migration
s’effectue sous un courant de 100 volts pendant 1h :15 min. Les fragments résultants sont

ensuite visualisés sous UV.

35 Analyse statistique
Pour Vérifier I'existence ou l'absence d'un lien substantiel entre les polymorphismes
Insertion/Délétion du géne ECA et A1298C du géne MTHFR et la schizophrénie, de
nombreuses approches et tests ont éte realisés. Nous avons utilisé 1’Excel pour le calcul des
moyennes des paramétres quantitatifs et le logiciel Epi info version 6.0 pour le calcul des OR

et des p-value.

3.5.1 Moyenne et ecart type
La moyenne de I'échantillon est un estimateur de la moyenne de la population

déterminé a partir d'une collection (I'échantillon) de données sur une ou plusieurs variables



aléatoires. Le terme population fait référence a l'ensemble dans lequel I'échantillon a été

prélevé. Elle est calculée selon la formule ci-dessous :

X = Yni xi/ N-1

X I moyenne
Xi : variable
ni : valeur de la taille
N : taille totale de I'échantillon

L'écart type est une mesure utilisée afin de quantifier la quantité de variation ou de
dispersion d'un ensemble de valeurs de données. Dans le cas d'échantillons, nous utilisons
I'écart type de I'échantillon, qui calcule une estimation de I'écart-type de la population, nous

pouvons le calculer en utilisant la formule ci-dessous :

VX (xi — X)?

N-1

Ou:
G : écart type

Les variables quantitatives sont représentées sous forme de moyenne * écart-type.
3.5.2 Odds ratio (OR)

Un odds ratio (OR), est utilisé dans les études cas-témoins marquées par
impossibilité de mesurer les risques de la maladie chez les sujets exposés et les non exposés,
et également dans les plans d'études transversales et de cohorte (avec quelques modifications
et/ou hypothéses). Est une mesure de l'association entre une exposition et un résultat pour
comparer les probabilités relatives d'occurrence du résultat d'intérét (par exemple, maladie ou
trouble), compte tenu de I'exposition a la variable d'intérét (par exemple, caractéristique de
santé, aspect des antécédents médicaux), pour déterminer si une exposition particuliére est un
facteur de risque pour un résultat particulier, et pour comparer I'ampleur de divers facteurs de
risque pour ce resultat. Pour calculer I’OR nous avons établi le tableau de contingence

suivant :



Tableau 6: Tableau de contingence

Patientes Témoins Total
Exposé a b a+b
Non exposé c d c+d
Total a+c b+d a+b+tc+d

Ou:

a = nombre de patients exposés

b = nombre de contrbles exposes

¢ = nombre de patients non exposés
d = nombre de contrbles non exposés

Le rapport impair est calculé par la formule ci-dessous :

OR =al/c/b/d =a*d/b*c

OR =1 L'exposition n'affecte pas les chances de résultat.
OR > 1 L’exposition associee a des chances de résultat plus élevées.

OR < 1 L’exposition associée a une moindre probabilité de résultat.

353 Intervalle de confiance

L'intervalle de confiance, ou IC, représente le niveau de certitude des résultats de la
recherche. Il nous permet de calculer la marge d'erreur de I'échantillon sélectionné afin
d'estimer le résultat réel a 95% en I'encadrant dans une fourchette. Plus cet échantillon est
grand, plus il est représentatif, plus l'intervalle de confiance est faible, plus le résultat de
I'enquéte est précis. Les limites de confiance sont les deux valeurs qui définissent l'intervalle.
L'utilisation d'une proportion fixe de 95% est purement arbitraire. Certains auteurs utilisent un
intervalle de confiance de 90% ou 98%.

3.5.4 Choix de la p-value

La P mesure la probabilité que toute différence observée entre les groupes soit
attribuable au hasard. Son calcul donne des informations sur I'importance des différences de
fréquence des alléles entre les patients et les témoins. Une valeur P proche de 0 indique que la
différence observée n'est pas susceptible d'étre due au hasard, et donc que la différence de



distribution entre les populations de patients et de contréles pour un marqueur donné est
statistiquement significative, et le marqueur génétique étudié, dans ce contexte, peut étre
considéré comme associé, alors qu'une valeur P proche de 1 indique qu'il n'y a pas de
différence entre les groupes autre que le hasard, et donc le marqueur génétique étudié peut

étre considéré comme associé.



1. Caractéristiques générales des patients

1.1 Répartition des patients selon le sexe
La population d’étude est répartie selon le sexe comme suit :

Tableau 7 : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Hommes Femmes Total
n % n % 28
Schizophrenes | 25 89,29 3 10,71 | 100

B HOMMES% FEMMES%

Figure 15 : Répartition des patients selon le sexe

Notre étude a montré que la schizophrénie est plus fréquente chez I’lhomme que chez
la femme avec un sexe ratio de 8,33. En Tunisie et selon El Gharbi et al. (2019), parmi les 115
patients atteints de schizophrénie, 87 étaient des hommes, et seulement 28 de sexe féminin.

Actuellement, les chercheurs ont évoqué des preuves de I’existence des différences liées au
sexe dans le cerveau en relation avec 1’émotion et la cognition (par exemple, la mémoire, le
langage, les capacités visio-spatiales, la vision, 1’audition) et que les différences neuro-
anatomiques de fonctionnement cognitif et émotionnel entre les hommes et les femmes sont

aujourd’hui bien documentées (Adrianna, 2007). Cela permet d'expliquer les disparités dans



le développement de la schizophrénie entre les hommes et les femmes. L'étude d’Aleman de
2003 a également mentionné une forme plus sévére de schizophrénie chez I'hnomme (Arch,
2003).

1.2 Répartition des patients selon I’age
L’age moyen de nos patients est de 40 ans (= 10,04). Pour mieux estimer la tranche
d’age la plus touchée, la population des patients est distribuée en 8 tranches d’age (tableau 8).

Chaque tranche correspond a une durée de 5 ans :

Tableau 8 : Répartition des patients selon la tranche d age

Age (ans) | Nombre %
25-30 5 17,86
31-35 6 21,43
36-40 5 17,86
41-45 4 14,29
46-50 3 10,71
51-55 2 7,14
56-60 2 7,14
61-65 1 3,57
Total 28 100

La répartition en fonction de la tranche d’age montre que la schizophrénie est plus
fréquente entre 36 et 40 ans. De méme, il est a signaler qu’une précédente étude menée en
Algérie par Bouabsa. (2019) a déclaré une moyenne d’age de 39,15 ans. En Tunisie, El
Gharbi et al. (2019) ont trouvé que 1’age moyen de la population étudiée était de 37,56 ans.
Au Maroc, Kadri et al. (2004) ont constaté une moyenne de 47,44 ans. En outre, Nadalin et
al. (2017) par une étude entreprise en Croatie ont évoqué une moyenne similaire a la notre qui
était de 40,6 ans. Mohit et al. (2018) avait indiqué un age moyen de 39,56 ans en Amérique.
Inanir et al. (2016) en Turquie ont déclaré une moyenne de 36,47 ans.

Par ailleurs, Gadelha et al. (2015) ont souligné une diminution de la moyenne d’age au Brésil
par qui était de 33,7 ans. Subbiah et al. (2011) ont marqué une moyenne d’age la plus
inférieure (27 ans) sur une population de 1’Inde, peut-étre, I’atteinte précoce par la

schizophrenie dans la population indienne peut étre expliquée par leurs conditions de vie



(grande densité démographique et la pauvreté, la consommation d’alcool, du cannabis et de
tabac).

D’apreés nos résultats, nous pouvons conclure que la schizophrénie survient essentiellement a
partir de 1’4ge de 25 ans ; Mais elle se manifeste sérieusement a partir de 36 ans. Ceci peut
étre expliqué par l’influence des facteurs environnementaux tels que: les problémes

familiaux, le stress, le soutien social insuffisant et la pression de travail.

1.3 Répartition des patients selon le statut marital
Tous les patients recrutés dans cette étude ont été répartis en fonction de leur statut

marital (Figure 20).

Statut marital

0%
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B Célibataire
H Marié

Divorcé

Figure 16: Répartition des patients selon le statut marital

Dans notre étude, 67,86% des patients sont célibataires, 25% sont mariés et 7,14%
sont divorcés. Presque les mémes résultats ont été rapportés par de Dervaux et al. (2003).
Raoui et Boulaich (2017) ont aussi évoqué un résultat similaire: 78% de patients hommes
sont célibataires, 16% sont mariés et 6% sont divorcés. Jellali et al. (2014) ont également

constaté que 84 % de leurs patients étaient célibataires.

De ce fait, Elghazouani et al. (2015) ont conclu que la comorbidité ne fait qu’accentuer le
risque de vivre seul, ce qui prouve la difficulté des patients a établir des liens avec autrui, la
SCZ étant ainsi marquée par un trouble majeur dans ['établissement des relations
interpersonnelles. La fréquence plus élevée des sujets célibataires parmi les sujets SCZ n'est

pas surprenante et elle apparait conforme aux conclusions des autres auteurs. Aucune étude



n'a montré un réle protecteur du mariage dans le developpement de la SCZ (Benikene et
Nasalik, 2015).

1.4 Répartition des patients selon le statut professionnel
Nous avons établi également une distribution des patients schizophrénes selon le statut

professionnel (Figure 21)

Profession libérale 10,71%
Sans profession 67,86%
Fonctionnaire 21,43%
0 10 20 30 40 50 60 70 80

i Fonctionnaire i Sans profession M Profession libérale K

Figure 17: Répartition des patients selon le statut professionnel

Cette situation socioéconomique tellement défavorable a une grande influence sur

I’état de santé¢ mentale des patients et sur leur personnalité.
Parmi les facteurs de risque proximaux, seuls le chbmage a été trouvé a des taux plus élevés
statistiquement significatifs dans le sous-groupe d'apparition tardive (Wynn Owen et Castle,
1999), ce qui est le cas dans notre série d’étude. Ainsi, 67,86% de nos patients étaient sans
profession.

Les facteurs proximaux peuvent étre des facteurs clés parmi d'autres facteurs
contributifs, faisant basculer les individus vulnérables au-dessus du seuil de la psychose, ce
qui souligne I’effet négatif du chomage sur la santé physique.

Le parcours professionnel des patients SCZ n'est pas uniquement lié a la composante
intrinseque de la maladie mais est également lié a la pression sociale et économique a laquelle
ces individus sont confrontés. Ainsi, I'absence d'activité professionnelle chez le sujet SCZ

aura le méme impact que sur un sujet ordinaire (un chémeur verra son estime de soi décliné,



ses tendances dépressives se renforcer, sa qualité de vie diminuer et ses aptitudes sociales se
fragiliser) et cela s’associe au risque d'engendrer une décompensation de sa pathologie sur un

mode productif (Benikene et Nasalik, 2015).

1.5 Répartition des patients selon I’origine géographique
Une distribution des malades schizophrénes en fonction de ’origine géographique a

été réalisée (Figure 22)
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Figure 18 : Répartition des patients selon 1’origine géographique

Nous avons remarqué que la majorité des patients étaient d’origine urbaine (82,14%)
ce qui concorde avec les déclarations de Lewis et al. (1992) qui ont indiqué que l'incidence de
la schizophrénie était 1,65 fois plus élevée chez les hommes éleves en ville que chez ceux qui
avaient été elevés en milieu rural.

L'hypothése de la « dérive géographique » (c'est-a-dire que la plupart des schizophrenes ont
tendance a dériver vers les zones urbaines a cause de leur maladie) est restée largement
confirmée. En effet, la prévalence de la schizophrénie et les taux de premiére admission a
I'ndpital pour ce trouble sont plus élevés dans la plupart des villes industrialisées modernes et
dans les zones urbaines par rapport aux zones rurales (Lewis et al., 1992) .

Kelly et al. (2010) ont comparé l'incidence de la schizophrénie dans les zones urbaines et
rurales et ont évoqué que I'incidence de la schizophrénie chez les hommes était plus élevée
dans les zones urbaines que dans les zones rurales. La littérature, a fournit des preuves

convaincantes que le risque de schizophrénie augmente avec la naissance et/ou I'éducation



urbaine. De plus, le mécanisme d'association n'est pas clair mais peut étre lié a des facteurs
biologiques ou sociaux/environnementaux ou aux deux, agissant considérablement avant que
les symptdmes psychotiques ne se manifestent. Il existe une diversité de candidats potentiels,
notamment la pollution de l'air, le cannabis et I'exclusion sociale (Kelly et al., 2010).

Nous pouvons conclure que les facteurs environnementaux indéterminés trouvés dans les

villes augmentent le risque de schizophreénie.

1.6 Répartition des patients selon le statut tabagique
Tableau 9 : Distribution des patients selon le statut tabagique

Statut Nombre %
Fumeur 20 71,43
Non-fumeur 8 28,57
Total 28 100

B Fumeur ™ Non-fumeur

Figure 19 : Répartition des patients selon le statut tabagique

La notion de tabagisme a été retrouvée chez 20 patients de sexe masculin (71,43%).
Les non-fumeurs représentent seulement 28,57%. Par conséquent, une forte association
semble exister entre la schizophrénie et la consommation du tabac dans notre échantillon.

Marina et al. (2018) ont montré que les patients atteints de schizophrénie continuent
d'avoir le taux le plus élevé de tabagisme et une forte dépendance a la nicotine. Selon Nadalin
et al. (2017), le taux de tabagisme était plus élevé chez les hommes et les femmes atteints de
schizophrénie par rapport a la population générale de Croatie, avec environ les deux tiers des

patients classés comme fumeurs. De plus, nos résultats sont similaires a ceux de Dervaux et


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%C5%A0agud+M&cauthor_id=29864763

Laqueille. (2007) qui ont constaté que la fréquence de la consommation de tabac chez les
patients schizophrenes est élevée : entre 60 et 90% des sujets selon les études contre 23 & 30

% en population géneérale.

Les résultats obtenus des différentes études peuvent étre expliqués par le manque de soutien
social, I’isolement et la pression de la société. Le tabagisme au moment du diagnostic est
associé a un risque plus élevée de mortalité en particulier celle due aux affections

cardiovasculaires.
1.1 Répartition des patients selon les antécedents familiaux

Tableau 10 : Répartition des patients selon la présence d’antécédents familiaux

Antécédents familiaux Nombre %
Absence 22 78,57
1*"degré 2 7,14
Présence :
2°™ degré 4 14,29
Total 28 100

La relation entre la schizophrénie et le facteur antécédent familial montre que parmi les
28 patients étudiés, seulement 6 (21 ,43%) avaient des antécédents familiaux, dont 2 patients
(7,14%) avec au moins un parent au 1% degré, les 4 cas restants des 6 avaient des antécédents
du 2°™ degré. Par contre, les 22 patients (78,57%) ne présentaient aucun antécédent
familial. 1l en est de méme pour Kaékeld et al. (2014), la présence d'antécédents familiaux de
psychose a une association relativement faible mais statistiquement significative avec les
résultats professionnels a long terme chez les patients atteints de schizophrénie. Par contre, en
Chine Mao-Sheng Ran et al. (2017) ont constaté que les antécédents familiaux de
schizophrenes sont fortement liés & un age d'apparition plus jeune et peuvent prédire un
résultat a long terme moins bon (par exemple, un taux plus élevé d'itinérance) chez les

personnes atteintes de schizophrénie dans la communauté rurale.

1.2 Reépartition des patients selon la consommation du cannabis


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=K%C3%A4kel%C3%A4+J&cauthor_id=25130718
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ran+MS&cauthor_id=29197709

Tableau 11 : Présentation des patients selon la consommation de cannabis

Statut Nombre %
Consommateur du cannabis 7 25
Non consommateur 21 75
Total 28 100

La consommation du cannabis étant trés répandue et de nombreux chercheurs

s'intéressent aux risques que cette drogue présente pour la santé mentale.

Dans notre étude, nous avons constaté que 25% des patients schizophrénes sont des
consommateurs de cannabis ce qui représente un taux significatif par rapport au nombre total.
Des études antérieures ont enregistré des résultats similaires ce qui confirme que le cannabis
est parmi les facteurs environnementaux importants qui peuvent augmenter le risque d’atteinte
par la schizophrénie . Ainsi, au Maroc, Bouri et al. (2020) ont signalé que la prévalence de la
consommation de cannabis chez les patients schizophrénes hospitalisés était de 49%. Les
patients consommant du cannabis étaient plus jeunes. Selon Nathan et James. (2019) le
trouble psychotique induit par le cannabis est fortement associé a de futurs diagnostics de
schizophrénie. En effet, Maria et al. (2018) ont indiqué que la consommation de cannabis
double le risque de développer une psychose chez les personnes vulnérables. Il existe méme
une relation concernant la dose utilisée et I'dge de la premiere consommation. Par contre,
Lowe et al. (2018) a conclu que la forte prévalence des effets thérapeutiques déclarés par les
consommateurs de cannabis crée un paradoxe qui a eu une influence négative sur les
perspectives sociétales et politiques, et a contribué a polariser les points de vue sur le

cannabis.

2. Résultats de I’étude moléculaire
2.1 Résultats du génotypage du géne ECA
Les résultats du génotypage du gene ECA sont présentés dans le tableau 10 et la

figure 20



Tableau 12: Comparaison des fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme 1D du
géne ECA chez les patients et les témoins

ECA Patients Témoins OR P value
n (%) n (%) (95% ClI)
Co-dominant
del/del 25 100 20 80
ins/del 0 0 014 16 0[0-1,41] 0,10
ins/ins 0 1 4 0[0-15] 0,92
Alleles
del 50 100 |44 88 /
ins 0 0 6 12 0[0-0,88] 0,03

190pb

Figure 20 : Profil d’¢lctrophorése de la PCR du polymorphisme ID du géne ECA
La taille du fragment amplifié est de 190pb. Tous les échantillons testés sont de génotype
homozygote DD.

Afin de comprendre les variations génétiques au sein d'une population et de déterminer
la susceptibilité a différentes maladies humaines, il est important d’identifier les origines
génétiques spécifiques de chaque individu. Au cours des dernieres années, plusieurs études
ont examiné I’implication des polymorphismes du gene de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine dans les maladies humaines. Cette enzyme est impliquée dans la conversion de
I'angiotensine | en angiotensine Il ainsi que dans la dégradation de la bradykinine, qui est
impliquée dans une variété de processus cellulaires dans différents tissus.

Il a été découvert que le niveau de production de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine est influencé par des variations génétiques du gene. Par conséquent, les
concentrations plasmatiques de I’ECA sont intermédiaires et faibles chez les genotypes D/ et




I/1, respectivement. En effet la fréquence des all¢les D et I du géne de I’ECA ainsi que leurs

distributions génotypiques ont été révélés dans diverses études.

De nombreuses études ont permis de comprendre les relations existantes entre la
mutation I/D du gene de I’ECA et la fréquence de certaines maladies liées, cependant les
données de littérature qui se sont intéressées a ce gene et la susceptibilité a la schizophrénie
sont tres hétérogenes. Dans notre étude, nous avons constaté que le génotype homozygote

D/D est le seul représenté dans la population étudié (100%).

Nos résultats n‘ont révélé aucune association entre le polymorphisme I/D de I’ECA et
la susceptibilité a la schizophrénie que ce soit pour 1’hétérozygote ID ou 1’homozygote II
(OR=0[0-1,41] ; p=0,10/ OR=0[0-15] ; p=0,92). De ce fait, nos résultats se rapprochent de
ceux de Song et Lee, (2014) ainsi, leur méta-analyse n'a évoqué aucune association entre le
polymorphisme I/D de I'ECA et la schizophrénie ce qui indique que ce variant ne joue pas un
role important dans la schizophrénie. Cependant, ils ont constaté que la prévalence de l'allele
D dépend de I'ethnie. De plus, des études a plus grande échelle dans des populations de
différentes ethnies sont nécessaires pour explorer davantage la relation entre les
polymorphismes du gene de I'ECA et la pathogenése de la schizophrénie (Song et Lee,
2014). Identiqguement, Inanir et al. (2016) ont indiqué les mémes résultats sur la population
turque. De méme, pour I’analyse menée par Mohite et al. (2018) dans la population

brésilienne.

Par contre, Gadelha et al. (2015) ont suggéré que I'ECA pourrait jouer un réle dans les
déficits cognitifs observées chez les patients atteints de SCZ, ce résultat supporte ceux trouvés
par Subbiah et al. (2011) qui ont annoncé une fréquence élevée de génotype ID dans le nord
de I’Inde.

L'enzyme principale du systéme rénine-angiotensine est ’ECA qui peut affecter le
renouvellement de la dopamine dans le mésencéphale. Des recherches antérieures ont montré
que les niveaux d'ECA centrale sont altérés chez les personnes atteintes de schizophrénie, et
que les niveaux d'ECA sont élevés dans le LCR et le cerveau des patients atteints de maladies
psychiatriques y compris la schizophrénie. L'angiotensine II produite par I’ECA est un
neurotransmetteur qui interagit avec la dopamine dans les zones meésocortico-limbigues,
augmentant ainsi la libération de dopamine dans le striatum, ce qui provoque une
augmentation de l'activité dopaminergique dans la structure limbique du cerveau des

schizophreénes (Allen et al., 1996). La perte de substance P dans le cerveau a été liee a la



physiopathologie de la schizophrénie, il a été constaté que I’ECA inactive la substance P dans
les ganglions de la base, cette inactivation étant plus importante chez les personnes atteintes

de schizophrénie (Johnston, 1990).

Cependant, la schizophrénie étant une maladie complexe, les résultats
épidémiologiques ne correspondent pas toujours aux résultats des enquétes fonctionnelles, ce

qui entraine des divergences importantes entre les résultats des études menées dans différents

pays.

2.2 Resulats du génotypage du polymorphisme A1298C de la MTHFR

Les résulats obtenus pour le deuxiéme polymorphisme étudié sont représentés ci-
dessous :

Tableau 13: Comparaison des fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme
A1298C du gene MTHFR chez les patients et les témoins.

MTHFR Patients Témoins OR P value
A1298C n (%) n (%) |(95% Cl)

Co-dominant

AA 3 2727 |4 4444

AC 5 727 5 5556 |1,33[0,13-14,45] 0,83
cC 3 30 00 Indéfini 0,32
Alléles

A 11 50 12 70,59 |/ /

C 11 50 5 2941 | 2,40[0,53-11,41] 0,33

200pb
100pb

Figure 21 : Profil d’électrophoréese de I’exon 7 du géne MTHFR

Puits 1 : marqueur de taille ; 1-6 : les malades ; puits 7 : blanc



Figure 22 : Profil de restriction des produits de I’amplification partielle de I’exon 7
du géne de la MTHFR apres digestion par Mbo Il

Le MTHFR est désormais un candidat idéal pour la recherche des polymorphismes
génétiques liés aux maladies. La 5,10-MTHFR catalyse la conversion du 5, 10-
méthylénetétrahydrofolate (5,10- CH2-FH4) en 5-méthyltétrahydrofolate (5-CH3-FH4) qui
est la forme biologique majeure des folates et la principale source du carbone nécessaire pour
la conversion de I’homocystéine en méthionine. Cette conversion est trés importante pour la
biosynthese des nucléosides, la méthylation de I’ADN, et ainsi le métabolisme de
I’homocystéine (Leclerc et Rozen, 2007). De part de ces fonctions, il est facile de
comprendre pourquoi de nombreuses recherches ont été orientées dans cette direction
(Leclerc et al., 2006).

La carence en folate associée au polymorphisme MTHFR entraine une
hypométhylation de I'ADN et une embryogenese anormale, ce qui entraine une malformation
du développement chez le feetus. Les neurones du cerveau en développement sont vulnérables
aux effets d'une carence en folate. Par conséquent, I'nypofonction de MTHFR/la carence en
folate augmente la concentration d'homocystéine dans le cerveau qui est toxique pour les
neurones et les vaisseaux sanguins et peut induire une rupture de brin d’ADN, un stress
oxydatif et I'apoptose (Rai et al., 2017).

Selon les résultats obtenus (Tableau 13 et figure 25), le génotype AC est le plus

représenté par rapport aux deux autres génotypes (sauvage AA et muté CC) chez les



schizophrenes et chez les temoins. Selon les valeurs de p obtenus, aucune corrélation entre le
variant du gene MTHFR étudié et la schizophrénie n’a été observé. Ce résultat concorde avec
un certain nombre d’études comme celles réalisées par Jonsson et al. (2008), Arzaghi et al.

(2011) et Muntjewerff et al. (2010) qui ont déclaré 1’absence d’association.

En revanche, d’autres études ont démontré que le polymorphisme A1298C de la
MTHFR est associé a la schizophrénie selon Muntjewerff et al. (2006), et Roffeei et al. (2013)
qui ont prouvé que ce variant peut avoir un effet chez les patients malaisiens schizophrénes
recevant un traitement a long terme. De méme, Winkel et al. (2010) ont avanceé que les
génotypes C/C présente un risque 2,4 fois plus élevé que les génotypes A/A. Ces éetudes ont
démontré que la présence de la mutation A1298C dans le géne de la MTHFR chez des

patients schizophrenes est liée a un risque hautement significatif a la survenue.

Plusieurs méta-analyses ont été également entreprises dans le méme contexte et ont
invoqué que le variant étudié représente un facteur de risque pour la schizophrénie (Rai et al.,
2017 ; Zintzaras, 2006 ; Hu et al., 2015).

Un plus grand nombre d’études exhaustives, et/ou multicentriques, pourrait aider a

expliquer cette disparité entre les résultats.



La schizophrénie est un trouble complexe avec de multiples symptdmes et de
nombreux facteurs de risque en interaction. Plusieurs études ont confirmé I'existence d'une
composante génétique dans I'étiopathogénie de la schizophrénie. Cette maladie est encore
compliquée, avec de nombreux géenes impliqués, et aucun modeéle génétique ne peut expliquer
tous les cas jusqu'a présent.

Nous avons essayé a travers ce modeste travail de rechercher d’éventuelles
implications des polymorphismes I/D de I’ECA et A1298C de la MTHFR et la susceptibilité a
la schizophrénie. Nos résultats n'ont indiqué aucun lien entre les variants étudiés et la

schizophreénie.

Selon les résultats de [I'étude statistique menée sur 28 patients diagnostiqués
schizophrénes, I'age avancé (40 ans), le sexe, le statut marital, la profession et la
consommation de tabac sont les facteurs de risque les plus puissants dans le développement
de la schizophrénie.

Selon les résultats de I’étude moléculaire, les fréquences génotypiques et alléliques des
patients et des témoins suggérent que les deux polymorphismes ne sont pas impliqués dans la
survenue de la schizophrénie. L'absence de lien entre le polymorphisme I/D de I’ECA et le

variant A1298C de la MTHFR et la schizophrénie pourrait s'expliquer de différentes manieres

- la petite taille de I'échantillon
- une erreur de type Il : elle survient dans un test d’hypothése statistique lorsque
I’hypothése nulle est acceptée par erreur. Les erreurs de type Il sont également
connues sous le nom de « faux-négatifs », elles représentent 1’échec de détection
d’un effet positif alors qu’il existe.

- les criteres de sélection des témoins

I serait intéressant de prévoir dans nos perspectives :
- d’¢élargir la taille de I’échantillon
- d’étudier les autres polymorphismes du gene MTHFR (C677T) et des
autres genes impliqueés dans la voie des folates (MTR....)
- d’étudier les interactions géne-gene et gene-environnement.
- de rechercher d’éventuelles mutations des génes de susceptibilités tels que
le géne NR2E1 et le géne BDNF.
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Annexes

Annexe 1 : Tableau récapitulatif des différents types d’antipsychotiques

Les antipsychotiques de
premiere génération

(typiques)

La chlorpromazine, le flupentixol,
la fluphénazine,
I’halopéridol, la loxapine, la
perphénazine, le pimozide, le
thiothixéne, la trifluopérazine et le

zuclopenthixol.

Les antipsychotique
de troisiéme
génération

Les antipsychotiques
de deuxiéme
génération

La clozapine (Clozaril)2, L’aripiprazole (Abilify)
I’olanzapine (Zyprexa), la

quétiapine (Seroquel),
la rispéridone (Risperdal),
la palipéridone (Invega),
la ziprasidone (Zeldox), la
lurasidone (Latuda) et

I’asénapine (Saphris).




Annexe 2 : Fiche de recueil d’information

N° :

Services :

CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Nom :

Prénom :

Date/lieu de naissance / / Age :

Sex : homme |:| femme |:|
Etat civil : célibataire D marié Ddivorcé I:

Enfants :OUI |:| NON |:|Si oui, préciser le nb d’enfants (inclure les enfants

décédés)
Profession : active retraité :' sans I:i étudiant I:'
| CARACTERISTIQUES PHYSIQUES |
Poids actuel : Kg Taille actuelle :
MODE DE VIE

Consommation du tabac :
Fumeur : OUI [_J NON [_] .SiOui,___.paquet/j, depuis ans
Ancienfumeur:OUIl:l NON [_]

Consommation d’alcool :
Actuellement : OUI |: NON D .Si Oui, préciser, fois/mois, depuis ___.ans

Au passé : OUI NON . Si Oui, préciser, tasse/j




] (]

Consommation de caféine : OUI [_} NON ]
Pris de cannabis : OUI [_} NON [_]

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

ANTECEDENTS MEDICAUX FAMILIAUX : OUI NON

Si Oui, préciser

Tentative de suicide : OUI I:' NON I:'

Présence de cas similaires dans la fratrie : OUI |: NON |:
Présence de la consanguinité parentale : OUI D NON D

Traitements :

Motif :




Annexe 3 : Formulaire de consentement éclairé écrit des patients inclus dans les
études de recherche dans la génétique humaine et la biologie moléculaire

Consentement a lire attentivement avant de signer.

Je déclare avoir été informé(é), oralement et par écrit, de la maniere la plus simple et dans la
langue ou le dialecte que je maitrise le mieux par le chercheur indiqué ci-dessus, des objectifs

et du déroulement de 1’étude concernant la_schizophrénie , des effets présumés, des

avantages et des inconvénients possibles ainsi que des risques éventuels.

Je certifie avoir lu et compris 1’information orale et écrite qui m’a été remise sur cette étude.



J’ai regu des réponses satisfaisantes aux questions que j’ai posées sur ma participation a cette

étude

Bienfaits : j’ai compris que ma participation a cette recherche permettra I’avancement de la

recherche et du savoir.

\

Participation volontaire : Je prends part de facon volontaire a cette étude clinique et j’

accepte le prélévement concernant mon enfant mineur sous les conditions décrites en gardant

tous mes droits stipulés par la loi.

Je déclare, accepter de mon plein gré de participer a cette recherche et je n’ai subi

aucune contrainte pour donner mon consentement.

En ’absence d’autonomie de lecture et d’écriture de monsieur , la

tierce personne identifiée ci-dessous, atteste avoir personnellement et fideélement fait savoir au
patient, la notice d’information et le présent formulaire de consentement et ainsi elle recueille

son accord pour signer

La tierce personne :
Mr/Mme :

Signature

lieu et date :

le __ /05/2021




Résumeé

La schizophrénie est une maladie mentale chronique qui affecte la mémoire, la pensée,
la perception et la volonté, et autres fonctions cognitives. L'étiologie biologique de la
schizophrénie est complexe et fait encore I'objet de recherches. L'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA) est un gene potentiel des maladies mentales en raison de ses effets sur
les neurotransmetteurs, notamment la dopamine. Les niveaux d'ECA sont liés a un
polymorphisme d'insertion/délétion (1/D) dans un intron du gene. De méme, la MTHFR est
une enzyme clé dans la voie du métabolisme du carbone, qui comprend les métabolismes du
folate et de I'nomocystéine. Il est bien connu que les SNP au niveau du géne MTHFR
provoquent une diminution de l'activité enzymatique, ainsi que le processus de méthylation de
I'ADN.

Le but de la présente étude est double : rechercher I’implication de certains facteurs de
risque dans la survenue de la schizophrénie d’une part et d’autre part prospecter d’éventuelles
associations entre les polymorphismes ID du géne ECA et A1298C du gene MTHFR dans la
susceptibilité a la schizophrénie. Dans ce sens, nous avons mené deux investigations
(statistique et moléculaire) sur un groupe de 53 personnes originaires de I'Est algérien, dont
28 ont été diagnostiquées schizophrénes et 25 témoins présumés sains.

L’extraction d’ADN a ¢été réalisée par la méthode au NaCl. La PCR classique a été
utilisée pour le génotypage du polymorphisme I/D alors que le génotypage du variant A1298C
du MTHFR a été fait par PCR/RFLP en utilisant la Mboll pour la digestion des produits PCR.

L’étude statistique a montré que parmi les 28 patients recrutés, la schizophrénie est
plus fréquente chez I’homme (89%) que chez la femme (11%), I’4ge moyen des patients était
de 40 ans avec des valeurs extrémes de 25 et 65 ans, la majorité d’entre eux étaient
célibataires sans fonction et des fumeurs. Cependant, le facteur antécédent familial ne
représente que 22% de I’ensemble des patients étudiés. L'analyse statistique des fréquences
génotypiques et alléliques des polymorphismes et le calcul de la p-value, indiquent gu'il n'y a

pas d’association entre les polymorphismes investigués et la schizophrénie.

Les résultats obtenus sont préliminaires et ne peuvent pas étre appliqués a la

I’ensemble de la population algérienne.

Mots clés : Schizophrénie, facteurs de risque, polymorphisme 1D, A1298C, ECA,
MTHFR, PCR, PCR/RFLP.



Abstract

Schizophrenia is a chronic mental illness that affects memory, thinking, perception
and will, and other cognitive functions. The biological etiology of schizophrenia is complex
and is still the subject of research. Angiotensin converting enzyme (ACE) is a potential gene
for mental illnesses due to its effects on neurotransmitters, especially dopamine. ACE levels
are linked to an insertion / deletion polymorphism (I / D) in an intron of the gene. Likewise,
MTHFR is a key enzyme in the carbon metabolism pathway, which includes the metabolisms
of folate and homocysteine. It is well known that SNPs at the MTHFR gene cause a decrease
in enzyme activity, as well as the DNA methylation process.

The aim of this study is twofold: to find the implication of certain risk factors in the
occurrence of schizophrenia on the one hand and on the other hand, to explore possible
associations between the 1D polymorphisms of the ECA gene and A1298C of the MTHFR
gene in susceptibility to schizophrenia. In this sense, we carried out two investigations
(statistical and molecular) on a group of 53 people from eastern Algeria, of whom 28 were

diagnosed with schizophrenia and 25 witnesses presumed to be healthy.

DNA extraction was performed by the salting-out method. Conventional PCR was
used for the genotyping of the 1/D polymorphism while the genotyping of the A1298C variant
of MTHFR was done by PCR / RFLP using Mboll for the digestion of the PCR products.

The statistical study showed that among the 28 patients recruited, schizophrenia is
more frequent in men (89%) than in women (11%), the mean age of the patients was 40 years
with extreme values of 25 and 65 years old, the majority of them were single without
profession and smokers. However, the family antecedent factor represented only 22% of all
patients studied. Statistical analysis of the genotypic and allelic frequencies of the
polymorphisms and the calculation of the p-value indicate that there is no association between

the polymorphisms investigated and schizophrenia.

The results obtained are preliminary and cannot be applied to the entire Algerian

population.

Key words: Schizophrenia, risk factors, ID polymorphism, A1298C, ECA, MTHFR, PCR,
PCR / RFLP.
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La schizophrénie est une maladie mentale chronique qui affecte la mémoire, la pensée, la
perception et la volonté, et autres fonctions cognitives. L'étiologie biologique de la schizophrénie est
complexe et fait encore I'objet de recherches. L'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) est un
géne potentiel des maladies mentales en raison de ses effets sur les neurotransmetteurs, notamment la
dopamine. Les niveaux d'ECA sont liés a un polymorphisme d'insertion/délétion (I/D) dans un intron
du géne. De méme, la MTHFR est une enzyme clé dans la voie du métabolisme du carbone, qui
comprend les métabolismes du folate et de I'homocystéine. 1l est bien connu que les SNP au niveau
du gene MTHFR provoquent une diminution de l'activité enzymatique, ainsi que le processus de
méthylation de I'ADN.

Le but de la présente étude est double : rechercher I’implication de certains facteurs de risque
dans la survenue de la schizophrénie d’une part et d’autre part, prospecter d’éventuelles associations
entre les polymorphismes ID du géne ECA et A1298C du gene MTHFR dans la susceptibilité a la
schizophrénie. Dans ce sens, nous avons mené deux investigations (statistique et moléculaire) sur un
groupe de 53 personnes originaires de I'Est algérien, dont 28 ont été diagnostiquées schizophrénes et
25 témoins présumés sains. L’extraction d’ADN a été réalisée par la méthode au NaCl. La PCR
classique a été utilisée pour le génotypage du polymorphisme 1/D alors que le génotypage du variant
A1298C du MTHFR a été fait par PCR/RFLP en utilisant la Mboll pour la digestion des produits
PCR.

L’étude statistique a montré que parmi les 28 patients recrutés, la schizophrénie est plus
fréquente chez ’homme (89%) que chez la femme (11%), I’4ge moyen des patients était de 40 ans
avec des valeurs extrémes de 25 et 65 ans, la majorité d’entre eux étaient célibataires sans fonction et
des fumeurs. Cependant, le facteur antécédent familial ne représente que 22% de I’ensemble des
patients étudiés. L'analyse statistique des fréquences génotypiques et alléliques des polymorphismes
et le calcul de la p-value, indiquent qu'il n'y a pas d’association entre les polymorphismes investigués
et la schizophrénie.

Les résultats obtenus sont préliminaires et ne peuvent pas étre appliqués a la I’ensemble de la
population algérienne.

Mots clés : Schizophrénie, facteurs de risque, polymorphisme 1D, A1298C, ECA, MTHFR, PCR,
PCR/RFLP.
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