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Introduction

La schizophrénie est une affection psychotique, d’expression trés variée ; un trouble qui
aboutit a la désorganisation de la personnalité et altere séverement le rapport a la réalité. Elle
touche 1 % de la population mondiale. Les troubles débutent entre 18 et 25 ans et évoluent
sur la vie entiére. De nombreuses hypotheses existent sur ses causes, mais son origine reste
inconnue. Actuellement les chercheurs pensent que I'addition de facteurs génétiques et de
stress psychologiques et environnementaux créerait une vulnérabilité, permettant le
développement des troubles. Elle peut avoir un impact important sur I'adaptation sociale et
entrainer une grande souffrance chez la personne et ses proches. (Hajar MAZAHERI, Mar

2015)

L'Enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE) est un composant important du Systeme
Rénine Angiotensine, qui peut convertir I'angiotensine | (Ang |) en un peptide actif appelé
I'angiotensine Il (Ang Il). (Hajar MAZAHERI, Mar 2015). Le gene de I’'enzyme de conversion de
I’'angiotensine ACE, est localisé sur le chromosome 1723, mesurant environ 21 Kb et
constitué de 26 exons. Le clonage de I’ADNc de I’ACE, a permis d’identifier un polymorphisme
d’Insértion (I)/Délétion (D) d’un fragment intronique de 287 pb, riche en séquence Alu, au sein
de l'intron 16 (Soubrier, 1988). Trois génotypes sont possibles, deux homozygotes (Il et DD) et
un hétérezygote (ID) (Laraqui, 2006). Ce polymorphisme I/D affecte fortement le taux
plasmatique de I'ECA, mais son mécanisme d’action est probablement lié a un déséquilibre de
liaison avec un autre polymorphisme plutét qu’a un effet direct, puisque le polymorphisme

I/D est localisé dans un intron (Rigat B, 1990).

Les groupes sanguins ont un intérét fondamental dans la génétique humaine (Loua. A et al,

2007).

La connaissance de la répartition différentielle des groupes sanguins dans les populations
humaines est d’un intérét capital a notre époque de I'’énorme et rapide accroissement
démographigue avec ses taux variables suivant les continents et les nations .Elle est nécessaire
aussi a d’autres égards. Ainsi on ne peut mettre en évidence des associations des groupes

sanguins avec des maladies.

Plusieurs études ont été consacrées aux groupes sanguins ABO et/ou Rhésus dans le monde.

En revanche, I'étude du polymorphisme génétique de I'enzyme de conversion de



Introduction

I’Angiotensine et du systeme ABO chez les schizophrénes reste encore méconnue en Algérie.
Par conséquent, dans cette étude nous avons assignés comme objectifs d’explorer les facteurs
de risques chez les schizophrénes, et de mettre en évidence d’éventuelles associations entre
deux nouveau variants génétiques qui sont le polymorphisme insertion/délétion de I'ACE et

le systéme ABO avec le risque de survenue de la schizophrénie. (Kheruman. R, 1960)
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I.  EPIDEMIOLOGIE

1.1 Dans le monde :
La schizophrénie est présente dans le monde entier. La prévalence de la schizophrénie (c'est-a-
dire le nombre de cas dans une population a un moment donné) est de 1% a l'échelle
mondiale. L'incidence (le nombre de nouveaux cas chaque année) est d'environ 1,5 pour 10 000
personnes.

La schizophrénie est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes. L'age modal
d'apparition se situe entre 18 et 25 ans chez les hommes et entre 25 et 35 ans chez les femmes,
avec un second pic au moment de la ménopause. 1l semble également que le pronostic soit pire
chez I'nomme (Erick Messias et al, 2009).

1.1.1 Prévalence

La prévalence ponctuelle de la schizophrénie est la proportion de la population a un moment
donné qui présente ce trouble. La prévalence ponctuelle de la schizophrénie est d'environ cing
pour mille dans la population générale. Le tableau 1 présente une estimation de la prévalence

et de l'incidence de différentes régions (Erick Messias et al, 2009).

TABLE 1
Prevalence and incidence of Schizophrenia per 1000 population.
Area Date Author Age Prevalence Incidence
Type Rate
Demmark 1977 Nielsen 15 + Lifetime 27
1972 Munk-Torgensen All Anmueal 0.12
Baltimore, Maryland, USA 1963 Wing All One year 7
1963 Warthen Al Anmueal 0.7
Camberwell. England 1963 TWing 15+ One vear 4.4
1971 Hailey Al Anmueal 0.11
Ireland 1973 Walsh 15+ Point 83
1986 WHO 15—54 Anmueal 022
Portogrraro., Italy 198290 de Salvia et al. 2.7
1989 de Salvia et al. Anmueal 0.19
Hampstead, England 12815 Jeffrevs et al. 51
1991—5 DMNicNaught et al. Anmueal 0.21
Selected from reviews by Eaton (1985, 1891y ith additions of Jeffreyvs et al. (1997), McNaught et al. (1907, and de

Salvia et al. (20007


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2727721/table/T1/
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Tableaul : Prévalence et incidence de la schizophreénie.

1.1.2 Incidence

L'incidence de la schizophrénie est d'environ 0,002% / an. Les incidences présentées sont toutes
estimées pour un an, ce qui rend la comparaison un peu plus précise. L’intervalle de I’incidence
annuelle du tableau 1 va de 0,00011% / an a 0,0007%/ an et ne serait pas beaucoup affectée si
plusieurs dizaines d’autres études, examinées ailleurs, étaient incluses. La présentation de
prévalence et d'incidence des mémes régions montre que la prévalence ponctuelle est
généralement dix fois plus supérieure que l'incidence annuelle, ce qui indique le caractere

chronique de la maladie (Erick Messias et al, 2009).

Comme le montre la figure 1, lestaux d’incidence varient considérablement a travers le
monde. Les barres noires représentent I’étude de ’OMS sur I’incidence, qui révéle une
variation plus faible, probablement a cause de la standardisation de la méthode. La conclusion
de cette étude laissait penser qu'il n'y avait que peu ou pas de variation dans la schizophrénie
dans le monde, ce qui ferait de la schizophrénie une maladie tres inhabituelle. La figure
1 montre une variation supérieure a un ordre de grandeur, allant d'une estimation basse a
Vancouver de 0,04 / 1000/ an a une estimation élevée a Madras de 0,58 / 1000 / an. Les études
de Vancouver 2 et de Madras ont été soigneusement réalisées et leurs estimations sont crédibles
(Beiser M et al, 1993), (Rajkummar.S, 1993)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2727721/figure/F1/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2727721/?fbclid=IwAR1l0e6VO39mfrczhB3MvTrt_fxEWgCbo4O7PB4WKQIsQuVGOZS9tgqhGSE#R5

Revue bibliographique

Buckingham
Camberwell

Dublin

Hampstead

Ireland- 3 countries
Manchester
Nottingham
Naottingham
Oxfordshire

Salford

o

11 1 1
et 1”]”4

Aarhus
Bavaria
Cantabria
Croatia
Finland
Germany
Groningen
Helsinki
Italy
Lundby
Mannheim
Moscow
MNetherlunds-Hague
Portogruaroe
Sweden

it

|

O O O |
T

Brazil
Honolulu
Saskatchewan
Surinam

~ Trinidad
Vancouver

Beijing ]
Chandigarh U
Madars

Magasaki
New Zealand

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

Figurel: Incidence de la schizophrénie apres 1985

La force de morbidité liée a la schizophrénie atteint son maximum chez les jeunes adultes. Les
hommes ont tendance a avoir une apparition plus précoce. L'incidence maximale pour les
hommes et les femmes se situe dans la tranche 18-25. Le pic chez les jeunes adultes est plus
marqué chez les hommes. Les femmes présentent un deuxieme pic entre 55 et 64 ans (Erick
Messias et al, 2009).

Les données suggerent que les hommes présentent un risque de schizophrénie plus élevé au
cours de leur vie, ceci est confirmé par deux méta-analyses portant sur cette question, montrant
que les hommes présentent un risque plus élevé de schizophrénie de 30 a 40 % au cours de leur
vie (McGrath J et al, 2004).

1.2 Dans les Pays Arabes :
Une évaluation de la recherche en santé mentale dans le monde arabe a identifié une
augmentation constante du nombre de publications sur une période de 33 ans (1966-1999),

malgré le financement limité alloué a la recherche par les gouvernements Arabe.

L’épidémiologie de la schizophrénie reste méconnue en Algérie. Il n’existe, a ce jour et a notre

connaissance, aucune ¢tude qui nous permet d’effectuer ce travail.

11
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Selon le peu de références qu’on a trouvé, une mise a jour de cette évaluation sera publiée
prochainement. A ce jour, les examens sur le suicide, les troubles de l'utilisation des substances,
le trouble anxieux et le déficit d'attention et d'hyperactivité ont été publié. Le but de ces examens
était de mettre & jour les cliniciens, les chercheurs et les étudiants sur les recherches dans le
monde arabe. Ce document présente des revues I'épidémiologie de la schizophrénie et des

troubles psychotiques dans le monde arabe (Rim Saab et al, 2011).

Les résultats obtenus ont montré que malgré le manque de la littérature sur la schizophrénie et
les troubles apparentés dans le monde arabe, une variété de sujets a émergé dans la recherche
actuelle. Selon les publications identifiées, la prévalence des troubles psychotiques variait entre
0,7% et 5,6% sans que les différences entre les sexes ne soient soulignées. Plusieurs études ont
examiné la comorbidité parmi les troubles psychotiques et la consommation de substances ou
la dépression, et/ou la charge liée aux troubles psychotiques (stigmatisation et discrimination,

fardeau familial, fardeau de la criminalité, fardeau du manque de traitement, fertilité et déces).

Enfin, 1l existe un besoin non satisfait d'études nationales sur la schizophrénie et les troubles
dans cette région du monde afin d'identifier I'ampleur du probléme et, par conséquent, d'éclairer

la future orientation de la recherche et de la pratique clinique (Rim Saab et al, 2011).

12
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Etiopathogenie:

11.1 Données biologiques de la schizophrénie

v

v

L’implication de facteurs biologiques dans la schizophrénie est suspectée depuis
longtemps sans que leur origine primaire ou secondaire n’ait pu étre déterminée.

L’hypothése dopaminergique est encore, a I’heure actuelle, la mieux étayée.

D’autres neurotransmetteurs tel la sérotonine, le glutamate, la noradrénaline, I’acide gamma-

amino-butyrique et les neuropeptides sont venues plus récemment enrichir les données

biologiques de ce trouble et offrir de nouvelles modélisations (J.P. OLIE et al, 2000), (J.L.
SENON et coll., 1996), (L’ENCEPHALE et al, Jan 2006), (J-P MACHER et al, Avr 200)
11.2 Hypothese neuro-pathologique

v

Les études récentes se sont concentrées sur le lobe frontal et la formation
hippocampique, dont les fonctions sont atteintes dans ce trouble.

Dans la schizophrénie, I’activité du cerveau est probablement beaucoup plus perturbée
que ne I’est sa structure.

Ces perturbations du fonctionnement pourraient relever de I’atteinte des voies de
transmission de 1’information plutot que des centres dédié€s a des fonctions spécifiques.
Diverses anomalies des volumes régionaux, de la densité neuronale, du volume des
neurones et du nombre des épines dendritiques ont pu étre mises en évidence. Leur réle

physiopathologique précis reste a élucider.

11.3 Modeéles développementaux schizophrénie

v

Ils reposent sur I’hypothése selon laquelle des anomalies structurelles cérébrales,
séquellaires de perturbations précoces du neuro-développement, pourraient étre

impliquées dans 1’étiopathogénie des schizophrénies.

Les schizophrenies « neuro-développementales » seraient caractérisées par une
surreprésentation masculine, des anomalies pré-morbides du développement
psychomoteur et affectif, un 4ge de début précoce, une symptomatologie déficitaire, et

un pronostic péjoratif.

13
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11.4 Données genétiques de la schizophrénie

v' La caractérisation de facteurs de vulnérabilité génétique a la schizophrénie permettra
des classifications diagnostiques étiologiques et ouvrira de nouvelles voies d’approches

pour la thérapeutique de ces affections.

v" Le mode de transmission d’un phénotype schizophrénie ne répond pas a un modéle
mendélien classique : autosomique dominant ou récessif, ou lié¢ a I’X. le modéle le plus

compatible avec les données familiales est un modele polygénique.
11.5 Neuropsychologie cognitive de la schizophrénie

v' Les perturbations cognitives sont considérés comme primaires, inhérentes au processus
de la maladie et présentes des son début « généralisée a I’ensemble des fonctions, atteint

de maniere prédominante les fonctions exécutives ou la mémoire ».

v Pour de nombreux auteurs, les anomalies cognitives préceédent le déclenchement de la

maladie.
11.6 Données psycho-genétiques de la schizophrénie

Freud interpréte les sentiments de grande catastrophe, de fin du monde, de mort imminente,
de transformation du monde que connait Schreber au début de sa maladie comme la
traduction du retrait des investissements libidinaux des objets externes « car 1’univers

subjectif du malade a pris fin depuis qu’il lui a retiré son amour ».

*la libido détachée des objets reflue sur le Moi en une régression au stade narcissique,

auquel le sujet était resté anormalement fixe.

*L’apparition du délire et le travail délirant se comprennent comme une tentative de
restauration des relations objectales (J.P. OLIE et al, 2000), (J.L. SENON et coll., 1996),
(L’ENCEPHALE et al, Jan 2006), (J-P MACHER et al, Avr 200)
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I11.  Physiopathologie de La schizophrénie

La schizophrénie est un trouble mental grave qui affecte la pensée, ressenti et le comportement

de la personne.

Le terme de schizophrénie (schizo = diviser, phrénie = pensée) est proposé par BLEULER en
1911 pour caractériser la dislocation du fonctionnement psychique et la perte de cohésion du
sujet malade.

La schizophrénie est une affection psychotique plurifactorielle complexe, débutant souvent
chez les sujets jeunes (entre 16 et 30 ans), elle évolue de maniere chronique et touche autant
I’homme que la femme.

Elle touche 1 % de la population mondiale.

La semiologie de cette maladie est caractérisée par trois grands syndromes :

* Syndrome dissociatif

* Syndrome délirant paranoide

* Syndrome autistique

1.1 Les modes de début

111.1.1 Débuts aigus

-Bouffée delirante aigué
-Etat dépressif atypique
- Etat maniaque

-Troubles du comportement (Gestesa gressifs bizarres, sans explication)

111.1.2 Débuts insidieux

1.2.1. Fléchissement de I’activité (scolaire, professionnelle...)
1.2.2. Modification du caractére
1.2.3. Modification de I’affectivité (affectivité marquée par la bizarrerie)
1.2.4. Manifestations pseudo-névrotiques
* Troubles obsessionnels
* Troubles anxieux
* Troubles phobiques

* Préoccupations corporelles (dysmorphophobies)
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1.2.5. Troubles du comportement alimentaire

1.2.6. Toxicomanies, alcoolisme

11.2 Signes cliniques

11.2.1 Le syndrome dissociatif :

Caractérisé par la rupture de 'unité psychique provoquant une perte de I’harmonie entre les
différents champs de la vie psychique de la personne et un relachement des associations qui

affectent la vie relationnelle et mentale.

1.2.1.1  Troubles du cours de la pensée

C’est une atteinte dynamique de la pensee avec une perte de cohérence et de logique.

Trouble des associations (Le sujet passe d’ une idée a une autre sans suite logique).

* Le barrage : un arrét brutal du discours, qui peut reprendre sur le méme ou sur un autre théme.
* Le fading mental : moins intense que le barrage, Correspond a un ralentissement du debit

verbal et du son puis cela reprend son rythme.

11.2.1.2 Troubles du langage

* Le discours ne semble plus nécessairement destiné a établir un contact.

* Néologismes (mots inventés)

* Paralogisme (mauvaise utilisation des mots)

* Agrammatisme (mauvaise utilisation de la syntaxe)

* Maniérisme du langage (préciosité)

» Mutisme ou semi-mutisme : cela a pour fonction de couper le contact avec la réalité. Il y a
parfois des impulsions verbales qui vont couper le mutisme.

« Altération de la syntaxe : agrammatisme ou paragrammatisme.)
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11.2.1.3 Altération du systeme logique

Le malade a sa propre logique qui confere au discours un aspect bizarre et impénétrable.
* Rationalisme morbide

* Altérations des capacités de raisonnement (prend les choses au premier degré)

11.2.1.4 Troubles de affectivité

Le sujet malade véhicule les deux sentiments au méme temps, par exemple (parler de la mort

d’un proche avec un grand sourire)

11.2.1.5 Troubles psychomoteurs

* Maniérisme gestuel
* Stéréotypies motrices (balancement, grattage...)
* Phénomenes en écho : écholalie, échomimie, échopraxie

* Négativisme (refus de la main tendue, regard fuyant...)

11.2.1.6 La depersonnalisation

Elle se caractérise par un sentiment de perte de I'intégrité psychique suite d’une angoisse

intense de néantisation.

11.2.2 Le délire paranoide

C’est un délire flou (peu ou pas cohérent), incohérent, chaotique avec des mécanismes
polymorphes (hallucinations,illusions, intuitions...) et les thémes souvent intriqués (mystiques,
persécutions, influence...).

Le malade a le sentiment que ses pensées sont volées ou devinées. Il percoit un écho et un

commentaire de sa pensée ou de ses actes.
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C’est une modification des rapports du sujet au monde qui se caractérise par :

» Perte de contact avec la réalité (désintérét, athymhormie, indifférence affective, incurie,

apragmatisme)

* Prédominance de la vie intérieure (monde imaginaire, idées abstraites et

Hermétique, fantasmes.)

L’installation de ce monde autistique est causée par un isolement social sévere.

11.3 Les formes cliniques

La schizophrénie paranoide

Prédominance de I’activité délirante paranoide

La schizophrénie hébéphrénique

Prédominance du syndrome dissociatif et de I’autisme

La schizophrénie catatonique

Prédominance du syndrome dissociatif au niveau

psychomoteur.
Cette forme correspond a une perte de I’initiative motrice

ouvant évoluer jusqu’a la
p Jusq

Les troubles schizo-affectifs

(schizophreénie dysthymique)

Association de troubles schizophréniques a des troubles de
I’humeur (épisodes maniaques,

dépressifs ou mixtes)

Les schizophrénies  pseudo-

nevrotiques

Manifestations de symptomes d’allures névrotiques
(obsessionnels, phobiques, anxieux,
hystériques...), souvent a  lorigine  d’errances

diagnostiques.

L’héboidophrénie

Existence de troubles pseudo-psychopathiques.
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11.4 Prise en charge

11.4.1 Hospitalisation

Elle est nécessaire dans les formes aigués, troubles du comportement, refus thérapeutique,

risque auto ou hétéro agressif....

11.4.2 Chimiothérapie : Les Neuroleptiques : anti psychotique

Elle permet I’amélioration du pronostic de la schizophrénie et I’atténuation plus rapide des
symptdmes schizophréniques.

* Neuroleptiques anti productifs (antidélirants) pour traiter les symptomes paranoides

* Neuroleptiques sédatifs pour atténuer les états d’agitation

* Neuroleptiques désinhibiteurs pour lutter contre les symptomes déficitaires

* Neuroleptiques « atypiques » dont ’action est a la fois antiproductive et antidéficitaire(J.P.

OLIE et al, 2000).

11.4.3 Electroconvulsivothérapie

Indiquée dans les formes résistantes au traitement et dans les formes catatoniques.

11.4.4 Psychothérapie

Thérapies cognitives et comportementales afin de développer les habiletés sociales.

11.4.5 Mesures sociothérapiques

Assurer la proximité des soins.

Reclassement professionnel.

Inscription a la COTOREP.

Mesures afin de favoriser une réadaptation socioprofessionnelle. (J.P. OLIE et al, 2000), (J.L.
SENON et coll., 1996), (L’ENCEPHALE et al, Jan 2006), (J-P MACHER et al, Avr 200)
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IV.  Association du polymorphisme génétique de I’enzyme de conversion de

I’angiotensine

1.1 Enzyme de Conversion de I’Angiotensine (ACE)

1V.1.1 Protéine de ’ACE

L’ACE est une protéine qui appartient a la famille des dipeptidyl-carboxypeptidase, c’est une
enzyme ubiquitaire qui est connue sous différentes dénominations (la dipeptide
carboxypeptidase ou la peptidylpeptide hydrolase ou Kininase Il (EC 3.4.15.1)) (Laraqui,
2006), (Lefebvre, 2008), (Skidgell RA et al, 1987), (De Mohan K et al, 1993)

Elle a comme fonction d’hydrolyser les deux derniers acides aminés de I’extrémité
carboxy-terminale des peptides en présence de chlore.

L’activité enzymatique de L’ ACE est dépendante de la présence d’anions (une métallo-
enzyme a zinc). La présence de I’atome de zinc et du chlore permet le changement de la
conformation allostérique du site actif en lui donnant une spécificité pour les substrats

dipeptidiques (Raisonnier, 2003).

FTL€15.7

Enzyme de conversion

'N-@@-C00

Angiotensine | Angiotensine ||

Figure2: Hydrolyse de Phe-His des peptides
L’ACE a des inhibiteurs spécifiques qui ralentissent le développement de I’athérosclérose

et réduisent significativement I’hypertrophie de la media.
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L’ACE a une séquence compléte en acides aminés qui existe sous trois formes :
- Une forme membranaire, pourvue de peptide d’ancrage, de poids moléculaire 160 Kda
- Une forme circulante soluble l1égérement plus petite, de PM 140 Kda
- Une forme testiculaire de PM 90 Kda.

L’ACE est une protéine hautement glycosylée (les sucres représentent selon les formes 20 a 30%
du poids moléculaire de 1’enzyme), elle est synthétisée sous forme d’un précurseur avec un
peptide signal qui est clivé pour donner la molécule mature.

Un peptide hydrophobe permet d’ancrer I’ACE sur la membrane cellulaire endothéliale et
épithéliale. Un clivage protéolytique au niveau de la partie ancrée a la membrane cellulaire

produit la forme circulante de ’enzyme (Laraqui, 2006 ; Diallo, 2011).

IV.1.2 Structure de ’enzyme de conversion de I’angiotensine (ACE)

La séquence de I’ACE membranaire met en évidence une structure protéique qui comporte
quatre domaines distincts :
- Un court domaine intracellulaire carboxy-terminal de 24 acides aminés
- Un domaine transmembranaire hydrophobe de 20 acides aminés qui sert a ancrer la
proteine dans la membrane cellulaire
- Deux domaines extracellulaires ayant entre eux une forte homologie (60%) qui

possedent chacun un site actif pour lier le zinc (Laraqui, 2006).

FIGURE 3: Structure de I’ACE ( Protein Data Bank)
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IVV.1.3 Role de ’ACE :

1V.1.3.1 Dans le systéme rénine angiotensine

IV.1.3.1.1 Le systéme rénine angiotensine

Le systéeme rénine angiotensine (SRA) est responsable dans le maintien de ’homéostasie
sanguine, important dans la cascade d'activation qui est impliquées dans la régulation de la
pression artérielle et le contr6le des fonctions cardiovasculaires de I'organisme.

Le SRA est compose denzymes proteolytiques (la rénine et I'enzyme de conversion de
l'angiotensine (ACE)), de peptides qui ont un potentiel vasoactif (angiotensinogene,
I'angiotensine | et l'angiotensine Il qui est la principale hormone effectrice) et de récepteurs
(RATiI et RAT,) qui jouent le rOle de protéines fonctionnelles du SRA (De Mohan K et al,
1993), (Sealey JE), (SA., Oct 2007).

L’ACE a un role important dans le SRA,

- Elle maintient la pression artérielle et I’équilibre hydrominéral par la vasoconstriction

- La libération de I’aldostérone suite a une rétention du sodium et de I’eau

- La régulation de I’équilibre sanguin intra-rénal, la stimulation de la soif et la libération
de la vasopressine et des catécholamines.

- Elle permet de convertir I'angiotensine | (10 acides aminés) en angiotensinell (8acides
amineés) qui agit sur les cellules musculaires lisses (vasoconstriction) et sur les
surrénales (synthese et sécrétion de I’aldostérone).

- Catalyse la réaction enzymatique de la bradykinine. C'est pourquoi I'ACE porte aussi le
nom de kininase I.

Dégrade la bradykinine en kinines inactive (Lefebvre, 2008 ; Hajar MAZAHERI, Mar 2015)
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Renin-angiotensin system

Drop in blood pressure
Drop in fluid volume Rver

L anglotenshogen
%5 Renin release from kidney

Anglotensin Il also acts
J directly on blood vessels,
stimulating vasoconstriction
Renin acts on anglotensinogen to form angiotensin I. (narrowing).

ACE (angiotensin-converting
enzyme) release from lungs - , 7;’.
Y A\
ACE acts on angiotensin | to form angiotensin II. NaCl
H20
-
/ Anglotensin Il acts on the
ol adrenal gland to stimulate release of Aldosterone acts on the kidneys
1 aldosterone. = to stimulate reabsorption of

salt (NaCl) and water (H,0).
© Encyciopmaia Britannica, Inc

Figure4 : Role de I'ACE dans le systéeme rénine angiotensine.

1V.1.3.2 Métabolisme de I’angiotensine

L’angiotensine provient de la protéolyse partielle de 1’angiotensinogéne qui est une
proteine de haut poids moléculaire (485 acides aminés ; 53154 Da), elle est hydrolyséee
spécifiquement par I’activité enzymatique de la rénine pour produire 1’angiotensine I
===> J’angiotensinogene et I’angiotensine sont inactives

L’angiotensine I est hydrolysée par 1’enzyme de conversion ACE en clivant ses deux
derniers acides aminés, pour donner une hormone active I’angiotensine 11
L’angiotensine II est rapidement attaquée a son extrémité NHo-terminale par plusieurs

exoprotéases, pour donner I’angiotensine III qui sera dégradée plus completement dans

le foi (Raisonnier, 2003).
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Angiotensinogéne
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Figure5 : Métabolisme de I’angiotensine.

1IV.1.3.2.1Rénine :

La rénine est une aspartyl protease , elle a une activité de protéase sur les liaisons peptidiques

situées du coté COOH des résidus Leucine.

En cas d’hypotension, la rénine est sécrétée par les cellules de ’appareil juxtaglomérulaire dans

le rein.

- La renine détache les 10 premiers acides aminés du c6té NHz-terminal de
I’angiotensinogene ((protéine plasmatique d’origine hépatique, d’une masse de 58 kDa)

pour libérer I’angiotensinogeéne I (Raisonnier, 2003).

T TP

Angiotensine |

-
Angiotensinogene

Figure6 : conversion de ’angiotensinogéne en angiotensine I.
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IV.1.3.2.2 L'angiotensine |

L'Ang | est un décapeptide qui contient une séquence peptidique de I'Ang Il mais qui ne
possede aucune activité physiologique connue. Produite a partir de lI'angiotensinogéne
L'Ang | est clivée par I'ACE par élimination d'un dipetide (His-Leu) du cdté C-terminal
en Ang Il (Geremy Abdul, 2010).

IV.1.3.2.3 L'angiotensine Il

L'Ang Il est la principale hormone effectrice, elle représente I'effecteur principal du SRA. Elle
est produite a partir de I'Ang 1.

Elle se fixe sur deux types de récepteurs a sept domaines transmembranaires, les récepteurs
(RATI et RAT,) pour exercer ses effets physiologiques dans le SRA, declenchant différentes
voies de signalisation pour aboutir a l'augmentation de la pression artérielle, une réponse
structurale hypertrophiante, et a des réponses pro-inflammatoires et pro-coagulantes suite a

I'activation du récepteur (Geremy Abdul, 2010).

IV.1.4 Géne de ’ACE

Le gene de /’ACE est localisé sur le chromosome 17 en position 17923. 1l mesure 21kb,
comportant 26 exons et 25 introns. La taille des introns varie de 150 pb (introns 17 et 25) a 2000
pb (intron 20). La longueur des exons varie de 88 pb (exon 16) a 481 pb (exon 26). Son transcrit
mature a une taille de 4.3 Kb et il est traduit en un peptide de 1340 acides amines (Gwan Gyu
et al, 2014 ; De Mohan et al, 1993).

IV.1.5 Polymorphisme génétique de ’ACE

Le clonage de I’ADNc de I'ACE a permis d’identifier un polymorphisme
d’Insértion(I)/Délétion (D) d’un fragment intronique de 287 pb, riche en séquence Alu, au
niveau de I’intron 16 (Lefebvre, 2008 ; Florent SOUBRIER et al, 1988).

La séquence Alu appartient a une famille d’ADN moyenement répétitive qui posséde un site de
restriction pour I’enzyme Alul et comporte 300 000 copies de 300 pb, elle est retrouvée tout au

long du génome, méme dans les introns des génes de I’ACE.
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La fonction des séquences Alu est inconnue et elle a un role éventuel dans la réplication qui
n’est pas encore prouve.

Une présence singuliére de formes insérées ou délétées pour une séquence de 190 pb indique
I’existence de deux alléles : | (Insérée) de 490 pb et D (Délété) de 190pb et qui définit le
polymorphisme du gene ACE I/D.

Trois génotypes sont possibles, un hétérezygote (ID) et deux homozygotes (Il et DD).

La relation entre phénotype et le génotype de I’ACE est transmissible selon les lois de Mendel
(Laraqui, 2006).

Geéne ECA
Chr. 17621 Exons 1 8 15 17 21 26

Polymorphisme /D
(287 bp)

Figure7 : Polymorphisme génétique de ’ACE. (Lefebvre, 2008)

I11.2 Association de ’ACE I/D avec les différentes pathologies :

111.2.1 Polymorphisme de ’ACE I/D et la pression artérielle :

Plusieurs études ont montré 1’association entre I'alléle D qui est un alléle de risque suite a son
association a I’activité d’ACE accrue a la pression artérielle et I'hypertension artérielle (Giner
et al, 2000 ; Agachan et al, 2003 ; Staessen et al, 1997 ; A.Zniber et al, 2015)

Une premiere étude prospective cas-témoins qui inclu des patients diabétiques de type
2 indemnes de néphropathie diabétique qui ont été suivis au centre de consultation. Le
polymorphisme I/D de I’ACE a été effectué par une PCR (A.Zniber et al).

Durant cette période d’étude, ils ont recruté 58 patients diabétiques de type 2 (28 patients non
hypertendus et 30 patients hypertendus). Le génotype le plus fréquent était le DD dans les deux
groupes (et 50 % chez les patients avec HTA et 53,6 % chez les patients sans HTA) suivi par
les génotypes II puis ID, mais il n’y avait pas de différence significative entre les génotypes et

la fréquence des alleles entre les deux groupes.
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Nombreuses études ont souligné une association de I’excés de risque d’événement

cardiovasculaire en cas d’HTA avec le polymorphisme I/D du géne de I’ACE (A.Zniber et al).

Une deuxiéme étude qui a été menée sur des personnes avec le genotype Délétion/Délétion ont
une concentration plasmatique d’ACE deux fois plus élevée que les personnes qui portent un

génotype insertion/insertion ou insertion/délétion.

La premiére méta-analyse sur ce sujet a été publié par Staessen et al (octobre 1997), elle

inclut 23 études et composée de 28 groupes de cas-témoins avec un total de 6923.

Cette analyse a indiqué un risque de 10% pour I'hypertension chez les sujets portant un

génotype DD par rapport a ceux qui ont le génotype Il (Staessen et al, 1997).

Des analyses de sensibilité ont été faites en sous-groupes en fonction de I'age moyen,
l'origine ethnique et le sexe. Ceci a montrer une relation significative entre l'allele D et

I'hypertension chez les femmes (Staessen et al, 1997).

111.2.2 Polymorphisme de ’ACE et maladies cardiovasculaires :

Depuis quelques années, des recherches ont été faite sur le polymorphisme génétique 1/D de
I’ACE qui est un excellent marqueur de risque d’IDM. Ce polymorphisme est la présence ou

I’absence d'un fragment de 287 pb au niveau de l'intron 16 du gene de I’ACE (S. Mehri, 2005).

L'analyse de la littérature a montré une prédominance du genotype DD chez le groupe atteint
d'IDM comparé au groupe témoin et il a été précisé dans I'étude de Cambien et al (1992) que
les sujets porteurs d’une cardiopathie ischémique sont de génotype DD par rapport au groupe

témoin.

L'allele D du polymorphisme a été associé a des risques accru d'infarctus du myocarde et
d'autres maladies des troubles cardiaques (Cambien et al, 1992 ; Raynolds et al, 1993 ;

Schunkert et al, 1994), ainsi que les maladies cérébro-vasculaires (Sharma P, 1994) .

Parallelement aux données de la littérature, S.Mhri et al (2005) ont analysé le polymorphisme

génétique (I/D) de ’enzyme de conversion d’angiotensine II par une étude cas-témoins.

Le groupe 1 : 36 patients atteints d infarctus du myocarde, d’age moyen 57,13 + 10,57 ans (35-

81) ont été comparés au groupe2 avec 37 témoins, d’age moyen de 54 + 18,38 ans (25-81).

Les résultats obtenus ont montré que le groupe 1 a un génotype DD dans 52,78 % et 27,03 %
dans le groupe 2 (S.Mehri , 2005).
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Les sujets avec un bas risque d’athérosclérose mais qui ont eu un IDM sont aussi porteurs du
génotype DD (Sigusch et al, 1997).

Si les sujets avec le génotype DD sont plus affectés par la survenue d’un événement
vasculaire, en revanche d’autres études démontrent I’inverse, des sujets atteints d’une maladie
cardiovasculaire mais porteurs des génotypes 1D ou II.

Le résultat obtenu par Badenhop et al, (1995) conclut que le polymorphisme ID est un
facteur de risque indépendant de la survenue de la coronaropathie. Ce polymorphisme n’est pas
seulement associé a des antécédents parentaux d’IDM mais aussi chez les grands parents qui ont

eu des accidents coronariens.

Par ailleurs, d’autres auteurs n’impliquent pas le polymorphisme du géne ACE dans ces
affections. Le projet CORGENE (Jeunemaitre et al., 1997), ne montre pas d’association entre le
polymorphisme de I’ACE et les caractéristiques cliniques des patients ayant subi une

angiographie soit lors de leurs bilan soit pour suspicion d’IDM.

Aussi, Lindpainter et al., (1995) ont évalué I’impact du polymorphisme de I’ACE chez 387
hommes qui ont subi un IDM ou qui sont porteur de pathologie coronarienne ne montre pas une
différence significative de la répartition génotypique entre les malades et les sains.

L’étude de Mattu et al., (1995) a montré 1’absence de relation entre le polymorphisme de
I’ACE et la coronaropathie (Benetos et al, 1997 ; Badenhop et al, 1995 ; Jeunemaitre et al,
1997 ; Lindpainter et al, 1995 ; Mattu et al, 1995).

111.3 Lien entre polymorphisme de I’ACE, la schizophrénie et maladie bipolaire :
La schizophreénie et les troubles bipolaires (BDs) sont deux troubles mentaux débilitants, qui se
manifestent tot a I'dge adulte et sont associés a des troubles cognitifs, troubles de I'humeur et de
la psychose (Pearlson GD, 1989, 1997). Les deux ont une prévalence d'environ 1% et sont

transmises a des parents de premier degré a un taux d'environ 10% (Cem Ismail et al, 2010).

Certaines études ont montré des changements dans l'activité de I’enzyme de conversion de
I'angiotensine (ACE) dans différentes régions du cerveau de patients atteints de schizophreénie,
suggeérant une implication éventuelle de I'ACE dans les troubles psychiatriques (Arregui et al,
1979; Owen et al , 1980 ; Beckmann et al, 1984 ; Wahlbeck et al, 1993).

ACE est I'enzyme clé du systéme rénine-angiotensine, qui existe également dans le systéme

nerveux central, elle catalyse la formation d'une cascade du peptide de ’ACE qui est
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biologiquement actif (Mendelsohn et al, 1990 ; Wright et Harding, 1992). Le géne de I’ACE
est situé sur le chromosome 17g23. Un polymorphisme d'insertion/délétion (1/D) résultant de
la présence ou de l'absence d'un fragment de 287 pb dans le 16eme intron du géne ACE est
associé au niveau de I'ACE (Rigat B et al, 1990)

Par ailleurs, d’autres études ont montré que le génotype DD est associé a une double
concentration plasmatique et tissulaire plus élevée de I'ACE que le Il génotype. Ainsi, il semble
possible que l'allele D joue un rdle dans la pathogenése de la schizophrénie et de la BD (Hajar
MAZAHERI et al 2015; Gwan Gyu et al, 2014).

Le polymorphisme de I'ACE I/D a été étudié dans le contexte de la schizophrénie et le BD.
Cependant, les associations génétiques du polymorphisme de I'ACE I/D avec la schizophrénie
et la BD ne sont pas claires parce que des résultats contradictoires ont été rapportés par
différentes études. Cela peut étre en raison de petites tailles d'échantillon, faible puissance
statistique, et/ou I'nétérogénéité clinique (Hajar MAZAHERI et al 2015; Gwan Gyu et al,
2014).

Mostafa SAADAT, 2014 a montré que l’activité d’ACE change dans différentes régions
cérébrales de patients atteints de schizophrénie, suggérant une implication éventuelle d'ACE
dans les troubles psychiatriques. Plusieurs études portant sur l'association entre le
polymorphisme génétique de I'ACE 1/D et le risque de schizophrénie ont donne des résultats
incohérents. Par conséquent, l'association entre ce polymorphisme et la susceptibilité a la

schizophrénie reste une question ouverte.

Afin de clarifier I'effet du génotype d'ACE I/D sur le risque de développer la schizophrénie,
I'étude de cas-témoins a été realisée (Hajar MAZAHERI et al , 2015).

Les résultats obtenus par Cem Ismail et al, 2010 ont décelé que la variation des génotypes du
polymorphisme de I'ACE 1/D a été positivement corrélée a la fois Schizophrénie et BD. Dans
la littérature, une seule étude a été conduite a la fois sur la Schizophrénie et BD, suggérant qu'il
n'y avait pas d'association entre ACE l'insertion/délétion et les troubles psychiatriques. Les
fréquences des distributions de génotypes Il chez les schizophrénes et les patients bipolaires et
leurs parents de premier degré sont inférieures par rapport aux témoins. Le génotype 1l semble

étre protecteur contre la schizophrénie ou BD (Cem Ismail et al, 2010; Gwan Gyu et al, 2014).
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Il a été démontré que les individus avec le génotype DD ont une activité ACE plus élevée que

les sujets porteurs du génotype ID ou Il (Kara I, 2007; Rigat B et al , 1990).

Table 2 Distributions of genotype and allele of ACE in study groups

Genotypes 8Z, n (%) Relatives of 32 n (%) BDO, n %) Relatives of BD, n (%) Controls, n (%)
ACE I/D
I 18 (B.7)** 25 (11.7)* 11 (6.4)*** 14 (B.1)#=+F 38 (18.6)
ID 11 (5a.9)* 120 (48.4) 78 (45.3) 130 (47.1) 80 (42.8)
oD 77 (374) 89 (39.5) B3 (48.3)7 132 (47.8)= B1 (38.6)
Alledes
| 147 (0.35) 178 (0.36) 100 (0.29)= 156 (0.28)**" 168 (0.40)
b 265 (0.65) 318 (0.64) 244 (0.71)==" 384 (0.72)*= 252 (0.60)

ACE, angiotensin-conwerting enzyme; BD, bipolar disorder; I'D, insedion/ddetion; SZ, schizophrenia
£P< 0.05, compared with controls.

= PC0.01, compared with controls,

=20 0,001, compared with controls.

'P<0.08, compared with schizophrenic patients and their relatives.

P0.01, compared with relatives of schizophrenic patients.

Tableau?2 : Distribution génotypique et allélique de I’ACE dans les groupes d’études

En conclusion, dans cette étude, l'allele D pourrait étre responsable du regroupement des
symptdmes psychotiques et résulte dans les manifestations psychotiques des BDs en modulant
la dopamine ou tout autre facteur comme la croissance des neurones et la différenciation.

Cependant, l'allele I semble étre protecteur contre la Schizophrénie ou BDs.

Les résultats obtenus par Mostafa SAADAT, 2014 ont affirmé que, bien qu'il n'y ait pas
d'association significative entre les génotypes du polymorphisme de I'ACE I/D et la
susceptibilité a la schizophrénie chez les sujets masculins, le génotype Il a diminué
significativement le risque de schizophrénie par rapport au génotype DD (tableau 2). Par
conséquent, le génotype II du polymorphisme de 1’i/D de I'ACE a un effet protecteur pour la

schizophrénie.

L'allele | est associé a un niveau inférieur de l'activité de I'ACE et il a une expression plus
faible de 'ARNm de I'ACE. D'autre part, il a été rapporté que dans les régions cérébrales des

patients schizophrenes, l'activité de I'ACE a été modifiée.

Les chercheurs ont montré que le génotype Il augmentait le risque de schizophrénie par rapport
au génotype DD (ou alternativement le génotype Il diminuait). Ils ont constaté qu'il existait une
association significatAive entre les génotypes de I'ACE et le risque de schizophrénie chez les

sujets féminins (tableau 2). Cette constatation est conforme aux études précédentes.
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Table 1: Genotypic frequency of I/D ACHE in schizophrenia patients and controls

Polvmorphism,/Gender Controls Cases OR 95% CI P~Value
MMales
DD 105 100 1.0 - -
1D 133 141 1.11 0.77-1.59 0.562
II 30 27 0.94 0.52-1.70 0.850
Females
DD 30 40 1.0 - -
ID 53 52 0.73 0.40-1.35 0.323
II 12 3 0.18 0.04-0.72 0.015
Total
DD 135 140 1.0 - -
ID 186 193 1.0 0.73-1.36 0.997
II 42 30 0.68 0.40-1.16 0.689

Tableau 3 : montre la prévalence des génotypes du polymorphisme de I'ACE 1I/D dans

les cas et les témoins.

Enfin, I’étude cas-témoins indique que le génotype Il du polymorphisme de I'l/D de I'ACE a
un effet protecteur pour la schizophrénie chez les femmes.
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V.  Association du polymorphisme génétique du systeme ABO

Le systtme ABO est le premier systéme découvert par Landsteiner en 1901. C’est

une enzyme a activité glycosyltransférase , codée par le géne ABO.

Il est omniprésent dans de nombreux tissus, il détermine le groupe sanguin ABO d'un individu
en modifiant les oligosaccharides présents dans les glycoprotéines situées a la surface des
cellules (SALMON C., 1991).

IV.1  Structure :

Le gene ABO se situe sur le chromosome 9 dans la bande 9q34.2 et contient 7 exons . Chaque
locus du chromosome 9 est occupé par un géne A, B ou O (considéré comme un gene amorphe

car il ne conduit a aucun antigéne détectable sur les globules rouges) (Yamamoto F, 1990).

L'allele A produit 'a-1,3-N-acétylgalactosamine transférase (A-transférase), qui catalyse le
transfert des résidus GalNAc du nucléotide donneur UDP-GalNAc aux résidus Gal de I'antigéne

H accepteur , en convertissant I'antigéne H en antigene A chez les individus A et AB.

L’alléle B code pour ’a-1, 3-galactosyl transférase (B-transferase), qui catalyse le transfert des

résidus de gal du nucléotide donneur UDP-Gal aux résidus GAL de I’antigéne H de I’accepteur,
convertissant I’antigéne H en antigéne B chez les individus B et AB (la différence entre les
enzymes de la glycosyltransférase A et B n’est que de quatre acides aminés) (Yamamoto F,
1990).

L'allele O est dépourvu des deux activités enzymatiques en raison du décalage du cadre causé
par une délétion de la guanine-258 dans le gene qui correspond a une région proche de
I'extrémité N-terminale de la protéine ce qui entraine le décalage et la traduction d'une protéine
presque entierement différente. Cette mutation résulte en une protéine incapable de modifier
les oligosaccharides qui se terminent par du fucose.lié au galactose . Ainsi, aucun antigéne A
ou B n'est trouvé chez les individus O. Cette combinaison de sucre est appelée antigene H qui
jouent un role important dans ’adéquation entre la transfusion sanguine et la transplantation

d’organes (lwamoto S, 2002).
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Figure8: Structure of the ABO protein. Based on PyMOL rendering of PDB 11z0.

IV.2  Polymirphisme génétique :

IV.2.1 Les alléles A :

ABO*A101 est utilisé comme une séquence consensus et a laquelle sont comparés les autres
alleles du systéme ABO. Cet allele comprend 1954 bp du codon d’initiation au codon stop et

1065bp d’exons ( exon 6 et 7 ont une longeur de 135 et 688bp) (Hult, 20013).

L’ABO*A 102 est un variant de I’alléle A 101 qui présente une mutation non synonyme C464T
( Pro156Leu ) lorsqu’il est comparé¢ a ABO*A 101.

L’ABO*A 103 a une substitution synonyme par rapport 8 ABO*A 104 et ABO*A 101 dans la

position nucléotidique 564 et different par une seule substitution dans la position G297A.

ABO*A201 a été mis en évidence par Yamamoto, il est responsable du phénotype A2, il
différent de ’ABO*A101 par une mutation non synonyme C467T (L156P) et une délétion
d’une cytosine (C1061) (K Ogasawara, 1996).
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1IVV.2.2 Les alleles B :

Malgre la présence de nombreux variants alléliques il existe un seul phénotype B de haute
fréquence. Yamamoto et al ont décrit ’ABO*B101 et ont montré 7 substitutions nucléotidiques
simples en position 297, 526, 657, 703, 796, 803 et 930 tout au long de I’exon 6 et 7.

Les variants B102 et B103 sont différents de 1’alléle B101 sur la position A930G et T657C
(Kenichi Ogasawara et al, 1996).
IV.2.3 Les alléles O :

L’ABO*001 a une simple délétion de la guanine ( G261 ) dans I’exon 6 qui le differe de I’alléle
consensus ABO*A101.

Cette mutation cause un décalage du cadre de lecture et I’apparition du codon d’arrét de la

traduction ( 117aa ) ce qui va donner une protéine tronquée qui est enzymatiquement inactive.

Un deuxieme allele O nommeé O1v ou O02 a la meme délétion ( 261del1G ) que ABO*O01 et

9 mutations ponctuelles réparties dans I’exon 3 a 7 (Yamanoto et al, 1990).

IV.3 LA RELATION ENTRE LE SYSTEME ABO ET LA SCHIZOPHRENIE :

Dans la schizophrénie la question de 1’association avec un groupe sanguin particulier reste
encore non résolue. Dans une étude expérimentale, Andersen et Ekstrom ont conclu qu’il n’y
avait pas de différence de distribution pour les divers groupes sanguins entre les schizophrenes
et la population normale (GEORGE PETERFY et al, 1976).

Cependant, d’autres chercheurs ont constaté qu’il y avait une sous-representation du groupe

sanguin 0 et une surreprésentation du groupe sanguin A chez les schizophrénes.

Pour bien étudié la situation, les chercheurs ont défini rigoureusement la schizophrénie et ont

sélectionné une population témoin plus homogene.

Les résultats obtenu ne montrent aucune corrélation entre le groupe sanguin et la schizophrénie
(GEORGE PETERFY et al, 1976).

Ces résultats sont similaires au résultats des études précédentes .
Elston et coll ont étudié 89 patients présentent différents types de psychose, et en particulier la

schizophrénie, avec le jumeau dizygotique (méme sexe).
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Malgré avoir minimisé I’effet de nombreuses autres variables ( 1’ethnicité.. etc) ; ils n’ont

trouvé aucune association significative entre la schizophrénie et le groupe sanguin.

Par ailleurs, d’autres études suggeérent une corrélation entre le groupe sanguin et la
schizophrénie, le groupe sanguin A (ou Al) a été retrouvé chez les schizophrénes avec une
proportion plus élevée que chez la population témoin (GEORGE PETERFY et al, 1976 ; R.
C. Elston, 1972).
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l. Population étudiée

Ce travail s’articule autour d’une étude de type cas/témoins réalisée en partie dans le laboratoire
de recherche N°30 CancerLab, au sein du département de Médecine, Faculté de Médecine,
Université ABOU BAKR BELKAID, TLEMCEN, les patients ont été diagnostiqués et prélevés
au service de psychiatrie du CHU de Tlemcen.

La population de I’é¢tude est composée de 40 patients schizophreénes et 40 sujets saints,

I’ensemble des sujets de 1’étude résident dans la wilaya de Tlemcen.

I.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion

La population témoin :

e (riteres d’inclusion :

- Sujets du sexe masculin et féminin, agées entre 20 a 65 ans, résidants a Tlemcen.

- Sujets saints, présumeé en bonne sante.

e Critéres d’exclusion :
- refus de participation

- sujets sous traitements......

La population malade :

e (riteres d’inclusion :

- Patientes schizophrenes du sexe masculin et féminin, agées entre 20 a 65 ans, résidant a

Tlemcen.

e C(ritéres d’exclusion :

- Sujets refusant de faire le prélevement.

- Patients sans la présence des parents.
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1. Méthodes de travail

1.1 Recueil des données

Un questionnaire est établi pour la population d’étude, comprenant toutes les données
nécessaires (Annexel). Aprés une consultation du dossier médical et

Un interrogatoire avec le malade, Les renseignements nécessaires sont enregistrés dans ce
questionnaire. Le questionnaire couvre les antécédents familiaux et personnels, les données
cliniques, habitudes toxiques et médicaments.

Les prélévements sont étiquetés, portant le nom et prénom du sujet ainsi que la numérotation

d’enregistrement.

11.2 Prélevement sanguins

Les préléevements sanguins ont éte réalisés au niveau du service de psychiatrie au CHU de
Tlemcen par des professionnels de la santé, le sang a été collecté dans des tubes EDTA (5ml).

Les tubes EDTA (anticoagulant et inhibiteur des nucléases, permettant ainsi a I’ADN de rester
intact et de ne pas se dégrader) sont préservés pour I’extraction de I’ADN.

3.3 Extraction de ’ADN

Dans notre étude nous avons utilisé deux techniques d’extraction d’ADN :
11.3 Extraction d’ADN
11.3.1.  Extraction de ’ADN par la technique NaCl (salting out)

La rapidité et I’absence du risque de toxicité induit par des produits dangereux tels que le

phénol a augmenté le choix sur cette technique comporte les étapes suivantes :
11.3.1.1. Lyse des globules rouges

Le sang initialement décongelée puis mélangé a une solution hypotonique
TE10/10(Tris/HCIZLOmM, EDTA 10mM ;pH=80). Les tubes sont mis dans la glace pendant 30
minutes (I’action conjuguée du Tris et du froid provoque un choc hypotonique qui éclatera la
membrane des globules rouges ensuite centrifugiés a 2500 tours/mn pendant 15 mn deux fois
de suite. On élimine avec précaution le surnageant. On répéte le lavage en centrifugeant a 3000
tours pendant 15mn jusqu'a I’obtention d’un culot blanchatre correspondant aux globules blancs

dépourvu de globules rouges.
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11.3.1.2. Lyse des leucocytes

Au culot des globules blancs, on ajoute 5ml de solution de lyse de globules blancs (Tris/HCI
10mM, EDTA 0,1M et SDS 0,5% ;pH=8,0) et 125ul de protéinase K qui digére les protéines
associées a I’ADN nucléaire. Aprés homogénéisation, les tubes sont mis dans un récipient

contenant de 1I’eau pour étre incubés dans 1’étuve a 37°C pendant 24h.

Par I’action combinée de 1’anticoagulant EDTA (inhibiteur de 1’activité des nucléases) et celle
de SDS qui est un puissant détergeant lysant les membranes cellulaires et dissociant ainsi les

acides nucléiques.
11.3.1.3. Précipitations des protéines

Pour chaque tube, on additionne 2ml de NaCl 5M et on mélange vigoureusement. Apres une
centrifugation de 3500 tours pendant 10 minutes, on obtient un culot contenant les débris
cellulaires, protéiques et le surnageant contenant I’ADN, ce dernier est récupéré dans les tubes

a essais.
11.3.1.4. Précipitation de ’ADN

On ajoute pour chaque tube, deux volumes d’éthanol absolu froid. On laisse I’ ADN se précipiter
par agitation douce en retournant délicatement le tube jusqu’a ce que le filament d’ADN forme

une méduse.

On procede a un lavage de la méduse d’ADN a I’éthanol absolu afin d’éliminer les traces de
sels pour la sécher par la suite sous lumi¢re U.V puis on récupére ’ADN dans un tube

Eppendorf.
11.3.1.5. Dissolution de PADN

On a administré 200 a 500ul de TE10/1(Tris/HC1 10mM et EDTA 1mM ;pH=8,0) selon la taille
de la méduse pour dissoudre cette derniére. Pendant 24h, les tubes seront conservés a une

température ambiante, ensuite a 4 °C pour quelques jours; a -20°C pour plus de 10 ans.

11.3.2 Extraction par le kit Blood de WiraGen®

Description :

Le kit d’ADN génomique fournit un moyen simple et pratique pour isoler I’ADN génomique

de haute qualité de 5-250 UL de sang frais ou congelé. Le sang entier est incubé avec le tampon
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de lyse pour libérer I’ADN. L’ADN est li¢ a la colonne a base de scilice. L’ADN isol¢ est

approprié pour faire une PCR, digestion par enzyme de restriction et southern blot.

1-

Simple et rapide, sans la nécessité du tampon de lyse des globules rouges.

Elimination compléte du contaminant et d’inhibiteur.

Rendement de 40 ug d’ADN.

Purification a base de colonne, pas d’extraction organique ni de précipitation a 1’éthanol.
Convient pour EDTA, citrate de sodium, heparine-anticoagulé frais ou congeleé dans
un volume de 5 a 250ul

Composants Vol
Binding Buffer (BB5) 24 mi
Clean Buffer (CB5) 4.8 ml
Wash Buffer (WB5) 9.6 ml
Elution Buffer (EB) 20 ml
Proteinase K (20mg/ml) 850 ml

Genomic Spin Columns With Collection Tubes 40 each

Ajouter le volume approprié de sang, 20 Ul de la Protéinase K et 500Ul du BB5 dans

un tube de microcentrifugation.

Vortexer pendant 15min puis I’incuber dans une chambre a température ambiante pendant

10 min

2-

Centrifuger brievement, ajouter tous le lysat a la colonne de spin. Centrifuger le tube a
12.000 xg pendant 1 min, puis éliminer le surnageant.
Ajouter 500Ul de CBS5 (s’assurer que I’éthanol a été ajouté), centrifuger le tube a
12.000xg pendant 30 scd puis éliminer le surnageant.
Ajouter 500Ul de WBS (s’assurer que 1’éthanol a été ajouté), centrifuger le tube a
12.000xg pendant 30 scd puis éliminer le surnageant.

Répéter la 4éme étape encore une fois.
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6- Mettez la colonne de spin dans un tube de recouvrement, centrifuger la colonne vide a
12.000xg pendant 2min pour enlever tout résidu WB5.

7- Sécher a I’air la colonne de spin dans un tube de microcentifugation Steril 1,5 ml, ajouter
50-200Ul de Elution Buffer (pour un rendement plus élevé, Préchauffer le Buffer a

60°c) ou I’eau distillé (PH sup 7.0) au centre de la colonne.

Incuber dans une chambre a température ambiante pendant 1min. Centrifuger a 12.000xg
pendant 1min pour éluer I’ADN génomique (pour récupérer plus d’ADN, ajouter I’EB ou de

I’eau distillé).

Pour un stockage de longue durée, stocker I’ADN purifié a -20°c

11.4 Dosage de ’ADN

Le dosage de ’ADN est effectué¢ par la mesure de la densité optique par spectrophotométrie

d’un aliquote dilué au 1/100 (20ul d’ADN + 1980ul d’eau distillée stérile).

Une premiere lecture a une longueur d’onde de 260nm nous permet d’estimer la densité optique
des acides nucléiques. Une seconde lecture est effectuée a une longueur d’onde de 280nm afin
de déterminer une éventuelle contamination par les protéines. Pour avoir un critere de pureté
indicatif, le rapport de DO260nm/280nm est établi. 1l doit étre compris entre 1.5 et 2. Une
valeur inférieure a 1.5 témoigne d’une contamination par les protéines, et une valeur supérieure
a 2 d’une contamination par les sels. Une unité de DO a 260 nm correspond a une concentration

d’ADN double brin a 50pug/ml d’ADN.

1.5 Amplification par polymérisation en chaine (PCR)

11.5.1 Principe de la PCR :

La PCR mise au point par Karry Mullis en 1985 est une technique permettant la multiplication
d’une courte séquence d’ADN (2 a 3 Kb maximum) appelée séquence cible, a partir d’une
infime quantité d’ADN génomique. Le taux de multiplication (ou taux d’amplification) est tel
que la réaction revient a rendre négligeable le reste du génome qui n’a pas été amplifi¢ car le
produit d’amplification contient presque exclusivement des millions d’exemplaires de la

séquence cible. La séquence cible est multipliée par synthéses successives a 1’aide d’amorces
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oligonucléotidiques spécifiques des extrémités 3’ des brins de la séquence d’ADN cible et d’une

enzyme thermorésistante, la Tag polymérase.

Cette enzyme est extraite d’une bactérie thermophile Thermus acquaticus. La réaction
d’amplification (PCR) est réalisée automatiquement par un appareil « thermocycleur ». Chaque
synthése ou cycle de PCR est constituée de 3 étapes de trois plateaux de températures

différentes (Figure9):

- Dénaturation (~ 94°C) : L'ADN double brin servant de matrice est dénaturé a la chaleur a
94°C. Lors du premier cycle, cette étape dure généralement de 5 a 10 minutes pour une parfaite

dissociation des deux brins d'ADN.

- Hybridation des amorces : Les amorces sont définies comme étant une paire
d'oligonucléotides de synthése qui s‘apparient aux sites encadrant la région cible en 3' a chacun
des deux brins de I'ADN. La séquence des amorces est une séquence spécifique et unique des
extrémités de la région de 'ADN a amplifier. La température d'hybridation est déterminée
expérimentalement pour chaque couple. Generalement, cette température est proche du Tm
(température melting): Tm ~ 2 (A+T) + 4 (G+C)

- Elongation des amorces: Cette phase est une extension d'amorces dans le sens 3°=>5" par
l'action de I’enzyme Taq polymérase a 72°C, en incorporant les déoxyribonucléotides
trihosphates complémentaires (dGTP, dCTP, dTTP, dATP) mis en exces dans le milieu

réactionnel.
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Figure9 : Principe de la PCR
11.5.2 Condition d’amplification ACE :
11.5.2.1 Le Mix :

L’amplification du geéne de I’ACE est effectuée dans un mélange réactionnel de
25ul contenant 120 ng d’ADN, 1U de Taq polymérase (Invitrogén) dans 5 pl de son
tampon de réaction 1 X additionné de 1.5mM de MgCI2, de 7.8pM du mélange des
dNTP (dATP, dCTP,dGTP,dTTP), 0.75pM de chacune des deux amorces : EC3 et EC5.

Le mélange réactionnel est ajusté avec I’'H20 (gsp 50 pl).

11.5.2.2 Les amorce :
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L’amplification a été réalisée par un couple d’amorce qui encadre la région contenant
le polymorphisme I/D de I’ACE, les amorces utilisées ont été fournies par la firme

clinisciences, et dont les séquences sont les suivantes :

5’- AGC AGG TCT GTT CCA AGG
5’-CTT GGG TGT GTA GAA GAAGC

11.5.2.3 Les cycles d’amplification :

e 1%¢phase (se réalise en un seul cycle) :
Une étape de denaturation a 95°C pendant 5 minutes ;
Une ¢étape d’hybridation a 58°C pendant 1 minute ;

Une étape d’¢élongation a 72°C pendant 2 minutes et 30 secondes.

e 2eme phase : repété en 34 cycles, chaque cycle contient les étapes suivantes :
Une étape de dénaturation a 92°C pendant 1 minute ;
Une étape d’hybridation a 58°C pendant 1 minute ;

Une étape d’¢élongation a 72°C pendant 2 minutes et 30 secondes.

e 3éme phase : extension d’amorces a 72°C pendant 10 minutes

11.5.2.4 Test d’amplification :
Les amplimeres du gene de I’ACE sont testés par une électrophorése sur gel d’agarose

a 3%.

La migration est réalisée a 90 Volts pendant 20 minutes, et la visualisation des bandes
de migration se fait sous lampe UV par fluorescence au BET. La taille des bandes
attendues est de 490 pb dans le cas de I'insertion et 190 pb dans le cas d’une délétion,

ce qui nous permet d’identifier les trois génotypes : 11, ID et DD.

41



RESULTATS ET
DISCUSSION



Résultats

l. Description de la population :
+ +
Age 40,38 + 12,25 37,90+ 11,50 0.325
Homme 85%
(35) 87.5%
Sexe 0.750
Femme 0
(5) 12,5% 15%
(2) 5%
Vivre seul Oui
Non (38) 95%
. Oui (4) 10%
Travaille Non (36) 90%
0,
Service militaire Oui S
Non (22) 55%
. Oui (24) 60%
A.familliaux Non (16) 40%
(8) 20%
A.personnels Oui
Non (32) 80%
(24) 60%
Tabac
Tabac chiqué (4) 10%
Cannabis (6) 15%
Alcool (8) 20%
Habitudes toxiques Benzodiazepir_1es (1) 2.5%
Solvants volatile: (1) 2.5%
Drogues dure (3) 7.5%
Polytoxicomanie (1) 2.5%
Aucun (13) 32.5%
Aigu (14) 35%
Mode de début  Progressif (23) 57.5%
Indéterminé (3) 7.5%
Nomb Aucune (10)25%
d’hos Oir:;nzz tion Entre 1 et 3 (24) 60%
P Plus de 3 (6) 15%
Aucune (25) 62.5%
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Nombre Entre 1 et 3 (7) 17.5%
S rechut Plus de 3 (125% S S
e rechute o

Paranoide (29) 72.5% [N
Sous type de Désorganisé (9) 225% [
schizophrénie Catatonique 0%

Indifférencié (2) 5%

Résiduel 0%

e ©225% B
Tentative de suicic O G 775% [

Tableau 4 : Les variables propres a la description de la population (Cas).

Notre étude nous a permis de collecter 80 questionnaires, 40 questionnaires de sujets
schizophrenes et 40 de sujets témoins.

1. Les variables propres a la description de I’échantillon

Les principales caractéristiques des populations étudiées, obtenu aprés analyses des

questionnaires sont résumeés dans le tableau 4.

1.1 Zones d’étude
Les témoins et les cas sont répartis au hasard dans la région de Tlemcen.

11.2 Age et sexe

40.50%
40.00%
39.50%
39.00% - cas

38.50% H témoins
38.00%
37.50%

37.00%

36.50%
Age

Figure 10 : Répartition des cas et témoins selon I’Age.
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Dans notre enquéte, I’dAge moyen des schizophrénes est de 40 ans avec des extrémes
allant de 28 ans a 52 ans et celui des témoins est de 38 ans avec des extrémes allant de 27 ans

a 49 ans. La différence entre les cas et témoins a été testée le P-value est de I’ordre de 0,325.

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%

50.00% | Cas

B Témoi
40.00% Témoins
30.00%
20.00%

10.00%

Hommes Femmes

0.00%

Figure 11 : Répartition des cas et témoins selon le sexe.

Dans la population générale, 86.25% des sujets sont de sexe masculin et 13.75 % de
sexe féminin. Chez les témoins, 34 des sujets (soit 85%) sont des hommes et 6 (soit 15%.) sont
des femmes

Le nombre de sujets schizophrénes de sexe masculin s’éleve a 35 soit 87.5% contre 5
sujets de sexe féminin soit 12.5%.

La différence de sexe entre les cas et les témoins n’est pas significative statistiquement

puisque le P-value est de I’ordre de 0.750.
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11.3 Sous type de schizophrénie :

80.00% -

M Paranoide
60.00% - m Désorganisé
40.00% - m Catatonique

Indifférencié

20.00% -

H Résiduel

0.00%
Sous type de schyzophrénie

Figure 12 : Répartition des cas selon les sous types de schizophrénie.

Dans notre population d’étude, on constate que la majorité des schizophrénes ont une
prédominance de I’activité délirante paranoide (72.5%) avec une minorité qui présente une
prédominance du syndrome dissociatif (Désorganisé) (22.5%).

La prévalence des autres sous types varie entre 0% et 5%.

11.4 Mode de début :

60% -

50%

40% ® Aigu

M Progressif

30% -
 Indéterminé

20% -

10% -

0% T
Mode de début

Figure 13 : Répartition des cas selon les modes de début.
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Le mode de début progressif a été enregistré chez 57.5% des sujets schizophrénes, 35%
qui ont un mode de début aigu, 7.5% qui ont un mode indéterminé et 10% qui ne présentent

aucun mode.

11.5 Habitudes toxiques :

60% -

H Tabac

50% - B Tabac chiché
 Cannabis

40% -
= Alcool

30% - B Benzodiazépines

M solvants volatiles
20%
m Drogues dures

10% - Plytoxicomanie

Aucun

0%
Habitudes toxiques

Figure 14 : Répartition des cas selon les habitudes toxiques.
Dans la présente étude, nous remarquons que les patients atteints de schizophrénie ont
une sensibilité accrue pour les addictions, non seulement pour la nicotine 60%, mais également

pour I’alcool 20% ou les drogues telles que le cannabis 15%.

11.6 Antécédents familiaux :

100%
B Oui

50% ® Non

0% - T
Antécédents familiaux

Figure 15 : Répartition des cas selon les antécédents familiaux.
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Dans cette population, on s’apergoit que 60% des patients ont
au moins un apparenté au premier degré qui est atteint de schizophrénie des antécédents

familiaux.

1.7 Tentative de suicide :

80.00% -
70.00% -
60.00% -
50.00% -
40.00% - ® non
30.00% -
20.00% -
10.00% -
0.00%

M oui

Tentative de suicide

Figure 16 : Répartition des cas selon les tentatives de suicide.

Dans notre population, on observe que 22.5 des patients schizophrénes ont fait au moins

une tentative de suicide au cours de leur vie.
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I11.  Analyse multi variée :

I11.1. Analyse des composantes principales (ACP) :

Plan ACP axe2 et axel inertie 30%
[0)
0,5+ Sexe
[ J
0,4 -
A familiaux
0,3+ Nbr de rechute
Niv d instructiSBm 5
0,2 L L Agede la 1re‘consultation
Nb Dl &t idHes
~ 0,1- g e
g A,pers‘:mnels Sous type de SZ E civile
s 0,0 L] - Age 1o
Mode de début ) .
-0,1 - ® Habltudgtoxmue
-0,2 -
-0,3- ServicegMUREE seil 8 S urs
Activité p
-0,4 o
T T T T T T T T T T
-0,4 -0,3 -0,2 -0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
axel

Figurel? : Plan ACP axe2 et axel inertie 30%.

Selon le plan ACP axe2 et axel inertie de 30%, on remarque une liaison entre le début des
troubles, nombre d’hospitalisation et tentative de suicide, ainsi le sous type de SZ et ’age de la
premiére consultation, ce groupe s’oppose fortement avec le service militaire, activité

professionnelle.

Le plan ACP axe2 et axel inertie de 30% ne montre aucune liaison avec le mode de début et
habitude toxique, ainsi s’oppose avec le sex, A.familiaux, nombre de rechute, niveau

d’instruction et A.personnels.

V. Dosage et détermination de la concentration de ’ADN

Les rapports des DO260/280 varient entre 1,42 et 2,75 témoignant d’une contamination par

les protéines. Quant aux concentrations, elles varient entre 100 et 510 ng/ul.

La concentration relativement faible est surement due au faible volume de I’échantillon sanguin

a partir duquel nous avons réalisé cette extraction d’ADN.
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V. Résultats de la régression logistique

Prédicteurs
O vs (A, B, AB)

AB vs (A, B, O)

Avs (B, AB, O)

B vs (A, AB, O)

4 groupes / A AB

4 groupes / O

AB

-0.41

0.15

-0.88

0.69

0.69

0.88

0.39

-0.69

0.44

-0.00

Odds Ratio

0.29; IC [0.29-2.26]

0.18; IC [0.18 -7.43]

0.23; IC [0.23-1.76]

0.33; IC [0.33-9.77]

0.48; IC [0.48-4.55]

0.37; IC [0.37-13.22]

0.21 ; IC [0.21-10.46]

0.22 : 1C [0.22-2.07]

0.25 ; IC [0.25-8.98]

0.14 ; IC [0.14-7.10]

Résultats

Seuil de
signification

(P-value)

0.68

0.88

0.38

0.49

0.49

0.38

0.69

0.49

0.66

1.000

Tableau5.Résultats de I’étude du modéele de régression logistique.

Nous avons réalisé les analyses de régression logistique, en procédant a des analyses de

stratification au sein de notre population d’étude, ceci apres avoir regroupé les sujets de 1’étude

en fonction des alléles du systeme ABO de la maniere suivante :
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O vs (A ,B,AB): les porteurs de deux copies de 1’allele O versus le reste de la population, afin
de mettre en évidence I’éventuel effet de la présence de I’allele O en deux copies les résultats

de la régression ont donné un odds ratio d’une valeur de 0.29 avec une P value de 0.68 ;

AB vs (A,B,O): les porteurs du génotype AB versus le reste de la population, le fait de procéder
a cette analyse avait un double but, d’abord dans un premier temps de mettre en évidence un
éventuel effet du génotype AB sur la survenu de la schizophrénie d’une part, puis dans un
deuxiéme explorer I’effet de 1’absence de 1’allele O ; les résultats de la régression logistique ont

donné une valeur de 1’odds ratio de 0.18 avec un p value de 0.88 ;

A vs (B,AB,0O) : les porteurs de I’allele A (une et deux copies a a fois) versus le reste de la
population d’étude, nous avons voulu analyser I’effet de I’allele A en procédant de cette

maniére, I’OR obtenu était de 0.23 et la valeur de p value était de 0.38 ;

B vs (A ,AB,O) : les porteurs de I’alléle B versus les porteurs des autres génotypes, cela nous
a permis de tester un éventuel effet de I’allele B sur a survenue de la schizophrénie les résultats

obtenus étaient les suivant (OR=0.33, P=0.49)

V1. résultat du test khie deux :

V1.1 Tabac et sous type de schizophrénie :

Tabac Oui Non P Value

Sous type de SZ

1 6 11
2 1 5
3 1 1 0.39

Tableau6 : La relation entre Tabac et Sous type de schizophrénie.

L’analyse de liaison entre la prise de tabac et les sous types de schizophrénie a été réalisée en
utilisant le test khi deux, les résultats obtenus apres analyse ont donné une valeur de P value

égale a 0,39.
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V1.2 Tabac et nombre de suicide :

Oui Non P Value
Nbr de suicide
0 13 7
1 2 1
4 5 1 0.99

Tableau? : La relation entre Tabac et Nombre de suicide.

L’analyse de liaison en la prise de tabac et le nombre de suicide a été testée en utilisant le test

khi deux, les résultats obtenus apres analyse ont donne une valeur de P value égale a 0.99

V1.3 Antécédents familiaux et sous type de schizophrénie :

A. Familiaux

Oui Non P Value
Sous type de SZ
1 15 15
2 7 2
3 2 1 0.37

Tableau8 : La relation entre Antécédents familiaux et Nombre de suicide.

L’analyse de liaison entre les antécédents familiaux et les sous types de schizophrénie a été
réalisée en utilisant le test khi deux, les résultats obtenus apres analyse ont donné une valeur de

P value égale a 0.37
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V1.4 Sous type de schizophreénie et tentative de suicide :

Tentatives de suicide

oui Non P Value
Sous type de SZ
1 7 22
2 7 2
3 2 1 0.009

Tableau9 : La relation entre Tentative de suicide et Sous type de schizophreénie.

L’analyse de liaison entre les tentatives de suicide et les sous types de schizophrénie a été
réalisée en utilisant le test khi deux, les résultats obtenus apres analyse ont donné une valeur de
P value égale a 0.009
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Discussion

Les patients schizophrenes forment une population majoritairement tabagique et plus
dépendante que la moyenne de la population générale (Figurel4).

La nicotine est le produit psycho-actif responsable du phénoméne de dépendance tabagique,
dans la participation des co-addictions (alcool et cannabis, voire caf¢), dans I’interaction avec
les psychotropes, dans un éventuel état anxio-dépressif associé et dans I’acuité des symptdmes
cliniques (Tahri, 2010).

L’analyse descriptive de notre population montre une prévalence du tabagisme de 60% chez
les sujets schizophrénes, ceci est en accord avec des résultats rapportés dans d’autres
populations ; En effet, des études réalisees en France, sur des patients souffrant de troubles
psychiatriques, hospitalisés ou non, démontrent que 66 % des schizophrénes sont
fumeurs. (Arwidson P, 2004). D’autres études de prévalence en Espagne, au Canada et en

Ecosse ont trouvé des résultats qui varient entre 50 et 90 % (Evins AE, 2005).

L’analyse de liaison entre le tabagisme et le sous type de schizophrénie montre une p value de

0.39), suggérant une absence de liaison entre ces deux parametres (Tableau6).

D’apres Dalack, les patients schizophrénes présentent certains facteurs de risque prédisposant
au tabagisme (le jeune age, le début précoce de la maladie, un nombre €élevé d’hospitalisations,
des doses élevées de neuroleptiques (correspondant a des formes cliniques séveres)) (Dalack
GW, 1999).

Par ailleurs, dans notre population le rapport particulier entre le type d’addiction et psychose
impose de ne pas se limiter a la seule dépendance au tabac mais ils sont également dépendants
a I’alcool 20% ou a des drogues illicites telles que le cannabis 15%. Ces addictions sont en
outre associées a des situations de rupture et d’isolement, qui augmentent a leur tour le risque

suicidaire.

Le suicide est la premiére cause de mortalité chez les patients souffrant de schizophrénie. En
particulier 10 a 13 % des patients se suicident et environ 20 a 40 % font des tentatives de suicide
(N.BesnierabG et al., 2009).

Dans notre population on remarqué qu’il y’a 22.5% des sujets schizophrénes qui ont fait au
moins une fois une tentative de suicide avec un p value égale a 0.009, cette valeur de p value

est significative, suggérant I’existence d’une association entre le suicide et la pathologie
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étudiée, ces derniers sont similaire aux résultats précédemment rapportés (Tableau?7)
(G.GavaudanN, 2006).

Des chercheures ont affirmé que les personnes avec des antécédents familiaux de schizophrénie
ont de grands risques de développer une schizophrénie a leur tour. Non seulement, ces
personnes risquent d’avoir la maladie, mais elles peuvent aussi subir d’autres troubles
psychiatriques. Cela est de plus en plus risqué pour une personne qui a un parent de premier
degré schizophréne. Outre les troubles de pensée et d’émotions, troubles de mémoire et des

troubles de consommation alimentaire peuvent accompagner la schizophrénie (Tableau 8).

On a constaté que 60% de nos sujets schizophrenes avaient des antécédents familiaux (p = 0.37),
cette valeur reste non significative, suggérant 1’absence de liaison entre la schizophrénie et le

fait d’avoir des antécédents familiaux pour la pathologie (C.Demilyc, 2008).

Les resultats de la régression logistique ne montrent aucune corrélation entre les alléles du
groupe sanguin et la schizophrénie ; De plus, 11 est démontré dans cette étude qu’il y’a une sur-
représentation du groupe sanguin A et une sous-représentation du groupe sanguin 0 chez les
schizophrenes les valeurs des p values obtenues varient entre 0.38 et 0.88 et les odds ratio
varient entre -0.18 et 0.48, ces résultats sont similaire aux résultats d’études antérieures

(Tableau5) . (GEORGE PETERFY, 1976) (R. C. Elston, 1972)

La détermination des fréquences génotypiques et alleliques du polymorphisme 16

insertion/ délétion de I’ACE n’a malheureusement pas pu se faire malgré la réalisation de deux
PCR avec deux protocoles différents dont on n’a pas obtenu de résultats. La mise au point des
parametres de la PCR ont da étre interrompu, compte tenu de la limite dans le temps réservé a
la réalisation de la partie pratique, deux essais de PCR ont pu étre réalisé en tout, suivi de leurs
¢lectrophoreses sur gel d’agarose, qui n’ont révélé aucune bande d’amplification. Ces
contretemps nous ont malheureusement empéchés de réaliser la partie de I’étude qui s’intéresse
a I’étude d’association entre la schizophrénie et le polymorphisme I/D du géne de I’ACE et du
systéeme ABO.

Dans la littérature, il a été démontré que le génotype D/D était associé a risque accru de
survenue de la schizophrénie (Hajar MAZAHERI, Mar 2015).

De plus, les individus avec le génotype DD semblent avoir une activité ACE plus élevée que

les sujets porteurs du génotype ID ou Il (Kara I, 2007; Rigat B et al , 1990).
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Le génotype Il diminue significativement le risque de schizophrénie par rapport au génotype
DD. Par conséquent, le génotype II du polymorphisme de 1’i/D de I'ACE a un effet protecteur
pour la schizophrénie (Hajar MAZAHERI, Mar 2015).
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La présente étude est a notre connaissance, la premicre étude en Algérie qui s’intéresse a étudier
la schizophrénie a la fois sur le plan épidémiologique et génétique, et qui de par les résultats
obtenus, vient apporter une précieuse contribution a la littérature couvrant cette pathologie.

Dans notre travail nous avons réalisé un échantillonnage qui a servi a monter une étude de type
cas témoin qui concerne 80 individus répartis en deux groupes, un échantillon de 40 témoins et
un échantillon de 40 sujets schizophrénes diagnostiqués et recrutés au sein du service de
psychiatrie au niveau du Centre Hospitalier Universitaire de Tlemcen (CHU) L’étude des
différents facteurs de risque et les variants génétiques rapportent des résultats en concordance
avec la bibliographie. On observe une augmentation de I’incidence de la maladie chez les

hommes autant que chez les femmes.

Dans notre population 60% de nos patientes sont dépendants au tabac, 20% a I’alcool et 15%
au cannabis. Ces derniers peuvent étre considéres comme des équivalents suicidaires.

On peut également assister a d'authentiques passages a l'acte suicidaire au decours d'une prise
aigué¢ de toxique, lors d'un sevrage ou lors d’un épisode dépressif compliquant les
consommations de toxiques. Ces addictions sont en outre associées a des situations de rupture
et d’isolement, qui augmentent a leur tour le risque suicidaire, ce qui pourrait expliquer le taux

de suicide rapporté dans notre étude.

Les résultats de la régression logistique ont permis ensuite de confirmer que les variants
génétique du systeme ABO ne sont pas responsables de la survenue de la schizophrénie. Mais
que les distributions alléliques sont en accord avec la littérature, ou les sous-groupes alléliques

A et O restent surreprésentés chez les cas.

Dans notre étude nous n’avons malheureusement pas pu réaliser I’étude d’association entre
polymorphisme de I’ACE et la schizophrénie, car nous avons était contraint d’arréter la mise au
point des parametres de la PCR, apres seulement deux essais, et ce compte tenu de la contrainte
dans le temps, due aux délais de soutenance des mémoires de master. Néanmoins la poursuite
de I’étude des marqueurs genétiques, tel que le polymorphisme de délétion/insertion du gene
de ’ACE, s’aveére plus que nécessaire et ouvre des perspectives en matiére de détection, de

prévention contre la schizophrénie.

Le fait que les p values ne montrent pas des valeurs significatives, peut-étre di au faible

échantillon sur lequel nous avons travaillé ; En effet, en calculant I’échantillon minimal pour
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avoir une puissance statistique de 80%, il nous faudrait 180 cas et I’équivalent de témoins. De
par ce fait, I’absence de valeurs significatives, ne veut pas dire forcément I’absence
d’associations, il se pourrait que les associations enregistrées soient assez faible pour étre mises
en évidence sur un échantillon de 40 cas. Ce qui suggere comme perspectives pour notre travail,
de poursuivre la recherche en augmentant la population d’étude et de poursuivre 1’étude
génétique que nous avons initié pour pouvoir avoir des réponses sur la prédisposition génétique
chez les schizophrénes, sans minimiser pour autant les facteurs sociaux et familiaux qui jouent

un role important dans la genese de cette maladie.
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ANNEXES



QUESTIONNAIRE DU PROJET DE RECHERCHE

N° de dossier : /

Date de I’examen/ [/ [/l [/

Nom de I’examinateur :

1-Patient: /[ /[ [ [ [ [ (3lettres du nom de famille et 2 du prénom)
2-Sexe :H , F [

3-Date de naissance : [ 11 ! Age

4-Adresse : commune
5-Etat civil actuel : célibataire ; marié(e) ; divorcé(e); separé; veuf. //
6- Nombre d’enfant : [/

7-vivez vous seul(e) ou avec quelqu’un d’autre [/
Seul(e); avec époux (se) et/ou enfants; chez les parents; avec des fréres ou des sceurs; autres.
8-Activité professionnelle : fonction libérale; fonction publique; autres / / étudiants.

9- Es ce que vous travaillez toujours

10-Revenu mensuel : moins de 10. 000D.A ; 10.000-20000; 20000-30000; //30.000-40.000;
plus; inconnu.

11-Niveau d’instruction : jamais scolarisé; élémentaire; moyen; lycée; formation
professionnelle; université. /[ /

12- service militaire
13-Antécédents familiaux :
Médicaux Chirurgicaux psychiatrique

14-Antécédents personnels :



Médicaux ; chirurgicaux ; Medico chirurgicaux ; aucun.

15. Habitudes toxiques ; aucune ; tabac; tabac chiqué; cannabis; alcool; benzodiazépines;
solvants volatiles; drogues dures; autres; polytoxicomanie / /

TROUBLE PSYCHIATRIQUE (SCHIZOPHRENIE) :

16- Diagnostic selon le DSM 1V : [/
17-Début des troubles : 0lan ; 02ans; 03ans; plus; indéterminé. [/ /
18-Mode de début : aigu ; progressif; Indéterminé. /_/
19-Age de la premiére consultation : avant 10ans; entre 10ans et 15ans; entre 15ans et 20ans;
entre 20ans et 25ans; entre 25ans et 30ans; entre 30ans et 35, entre 35ans et 40ans; plus de
40ans; indéterminé /_/
20-Nombre d’hospitalisation : 01; 02, 03; plus de 03;
Indéterminé ;. Aucune. [/
21-Nombre de rechute :
01; 02,03 ; plus de 03 ; indéterminé, Aucune [/

22-Sous-type de schizophrénie :

Paranoide (1) ; désorganisé (2) ; [

Catatonique (3) ; indifférencié (4) ; résiduel (5)
23-Classification de I'évolution longitudinale : [/
Episodique avec symptdmes résiduels entre les épisodes.
Episodique sans symptémes résiduels entre les épisodes.
Episodique en rémission partielle.
Continue.
Episode unique en rémission compléte.
Modalité autre ou non spécifiee.

24-Tentative de suicide:  oui/ /non/_/

25-Nombre de tentative de suicide [/



26-Traitement:(actuel)
A-Antipsychotique classique: oui/ /non/_/
B-Antipsychotique atypique: oui/ /non/_/
C-Antiparkinsonien de synthése : oui/ /non/_/
27-Traitement antérieur :
A-Antidepresseur tricyclique :  oui/ _/non/_/

B-IRSS: oui/ /non/_/

C-Autre antidépresseur oui/ /non/_/

D-Tranquillisant anxiolytique :  oui/ /non/_/
E-Neuroleptique a action prolongé : oui/ /non/_/
F-Antipsychotique atypique a action prolongé oui/ /non/_/
G-Thymorégulateur:  oui/ /non/ _/

H-Electro convulsivothérapie : oui/ /non/ [/
I-traitement traditionnel.  Oui/ /non/ _/

28-TRT antipsychotique actuel :

Haldol, olanzapine, risperdal, solian, Abilify, clozapine, autres Haldol et olanzapine,
Haldol et risperdal, Haldol et solian , Haldol et Abilify



Résumé
La schizophrénie est une affection psychotique, d’expression trés variée ; qui aboutit a la
désorganisation de la personnalité et altere séverement le rapport a la réalité. Elle touche 1 %
de la population mondiale; De nombreuses hypotheses existent sur ses causes, mais son origine
reste inconnue ; cependant, I’addition de facteurs génétiques et environnementaux créerait une
vulnérabilite, permettant le développement de la schizophrénie.
Le but de ce travail est d’effectuer d’étudier le role du polymorphisme 1/D du gene ACE et le
systeme ABO dans la susceptibilité a la schizophrénie.
La réalisation de ce travail repose sur une étude de type cas/temoins réalisée sur un échantillon
de 80 individus, dont 40 schizophrénes constituant les cas, et 40 normaux (témoins) qui résident
dans la wilaya de Tlemcen.
Les résultats de la régression logistiqgue ne montrent aucune corrélation entre les alleles du
groupe sanguin et la schizophrénie ; De plus, Il est démontré dans cette étude qu’il y’a une sur-
représentation du groupe sanguin A et une sous-représentation du groupe sanguin 0 chez les
schizophrenes les valeurs des p values obtenues varient entre 0.38 et 0.88 et les odds ratio
varient entre -0.18 et 0.48.
Mots clés : Schizophrénie, gene ACE, Systéme ABO, Polymorphisme I/D.

Abstract
Schizophrenia is a psychotic condition, of very varied expression; which leads to the
disorganization of personality and severely alters the relationship to reality. It affects 1% of the
world's population; Many hypotheses exist about its causes, but its origin remains unknown;
however, the addition of genetic and environmental factors would create a vulnerability,
allowing the development of schizophrenia.
The purpose of this work is to investigate the role of I/D polymorphism of the ACE gene and
the ABO system in susceptibility to schizophrenia.
This work is based on a case/control study of a sample of 80 individuals, including 40
schizophrenics constituting the cases, and 40 normal (controls) residing in tlemcen wilaya.
The results of logistic regression show no correlation between blood group alleles and
schizophrenia; In addition, it is shown in this study that there is an over-representation of blood
group A and an under-representation of blood group 0 in schizophrenics the values of the values
obtained vary between 0.38 and 0.88 and the odds vary between -0.18 and 0.48.
Keywords: Schizophrenia, ACE gene, ABO system, Polymorphism I/D.
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