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Résumé

Les troubles bipolaires (TB) représentent une pathologie psychiatrique affectant I'humeur du
sujet. Fréquents, chroniques, aux étiologies multifactorielles.

Le cuivre (Cu) est parmi les métaux hautement réactifs a I'oxydoréduction. Tout manque ou
excés de I'un ou l'autre des métaux dans le systéme nerveux central est préjudiciable a la
structure et a la fonction du cerveau. Il peut entrainer un stress oxydatif et endommager les
neurones matures ainsi que les activités neuronales.

Cette étude est basée sur la détermination du taux plasmatique de cuivre chez les patients
atteints de TB au niveau du service de psychiatrie de I'hdpital universitaire de Tlemcen.

Le taux de Cu de la population étudiée exprimée en pg/ml est de 0,87 +0,15 et de 1,64 +0,16
pour les témoins et les cas respectivement. Ces résultats montrent qu’il y a une différence
hautement significative entre le taux de Cu chez les cas et les témoins.

Mots clés : Cuivre, les troubles bipolaires, hopital universitaire de Tlemcen.

Abstract

Bipolar disorders (TB) represent a psychiatric pathology affecting the subject's mood.
Frequent, chronic, with multifactorial etiologies.

Copper (Cu) is among the metals that are highly reactive to redox. A lack or excess of either
metal in the central nervous system is detrimental to the structure and function of the brain
and can lead to oxidative stress and damage to mature neurons and neuronal activities.

This study is based on the plasma copper level in patients with TB at the level of the
psychiatric department of Hospital University, Tlemcen.

The Cu dosage of the studied population expressed in pg / ml is 0.877 £ 0.157 and 1.646 +
0.165 for the controls and the cases respectively. These results show that there is a highly
significant difference between the level of Cu in cases and controls.

Keywords: Copper, Bipolar disorders and Hospital University of Tlemcen. )
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INTRODUCTION



Introduction

Le Cuivre (Cu) est un oligo-élément essentiel, largement distribué dans les tissus
biologiques, ou il se présente sous forme de complexes organiques. Le Cu est impliqué dans
de nombreuses réactions métaboliques (Quesada, 2019). Il est un co-facteur spécifique de
nombreuses enzymes et métalloprotéines de structure (Bendada & Boulakradeche, 2011).

Un exces de cuivre peut étre toxique pour les cellules. Par conséquent, I'noméostasie
systémique et cellulaire de ce métal est étroitement régulée, mais une derégulation de ce
dernier peut survenir dans les états pathologiques, entrainant une carence ou une surcharge et
une toxicité en Cu (Scheiber et al., 2013).

Au niveau de systeme nerveux(SN), le Cu est impliqué dans de nombreux processus, en
modulant l'activité synaptique ce qui est important pour diverses fonctions neuronales
(Gromadzka et al., 2020).

Des altérations pathologiques de la concentration de Cu dans le sang et de son
accumulation  dans  l’organisme  S'accompagnent  fréquemment de  symptomes
psychopathologiques, tel que des troubles de 1’humeur, troubles mentaux et
comportementaux, principalement la dépression (Siwek, et al., 2017).

Objectif
Certains rapports scientifiques montrent des changements dans la concentration de cuivre
sérique chez les patients atteints de trouble bipolaire (TB) par rapport a des volontaires sains,
en tenant compte des critéres cliniques spécifiques et du stade de la maladie (Siwek et al.,
2017).

L’objectif de ce travail est de déterminer le taux plasmatique de Cuivre chez une population
atteinte de trouble bipolaire, afin de vérifier une éventuelle association entre le cuivre et ce
type de pathologie dans la wilaya de Tlemcen.
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Chapitre I Synthese bibliographique

1.Le Cuivre

1.1. Définition

Le Cu est un élément chimique de numéro atomique Z=29. Il possede un potentiel oxydo-
réducteur. En biologie le Cu est un cation divalent lié a des acides aminés ou a des protéines
dans I’organisme (albumine du sang, par exemple) (Berthélémy, 2008). Il est considéré
comme un oligo-élément essentiel et participe a de nombreux processus métaboliques comme
cofacteur enzymatique (Garcia et al., 2009).

1.2. Propriétés physico-chimiques

Le Cu est un métal qui posséde plusieurs caractéristiques physico-chimiques, en plus de sa
couleur rougeétre, il est relativement malléables, amagnétique, conductible au niveau
électrique ou thermique et résistant a la corrosion puisque 1’eau ou les produits chimiques
n’arrivent pas a I’attaquer.

Il est peu réactif, il s’oxyde cependant a I’état de Cu monovalent ou de Cu bivalent. Il ne
réagit pas avec les solutions acides non oxydantes.

L’utilisation du Cu permet le transfert d’¢électrons dans un soluté spécifique (Rafalimanana,
2017).

Les principales caractéristiques chimiques du cuivre sont données dans le tableaul.

Tableau 1. Propriétés chimiques du cuivre (Gady, 2000)

Propriétés chimiques

Numéro atomique 29

Masse atomique 63,54 u

Isotopes stables 63 et 65

Radio-isotopes 58, 59, 60, 61, 62, 64, 66,67
Densité 8,95

Température de fusion 1083,0 C°

Température d’ébullition 2570 C°

Structure électronique 152, 2s2p® ,3s2p®d10 4s
Valence lou?2

Premier potentiel d’ionisation 7,72 eV

Deuxiéme potentiel d’ionisation 20,2 eV
Potentiels eélectrochimiques

Cu/Cu* 0,522V

Cu/Cuz* 0,345V
Résistivité électrique 1,73.1078Q.m
Conductivité thermique de 400 3412 W.m 1K1




1.3. Origine du cuivre

Le Cu est omniprésent dans l'environnement. Sa concentration dans 1’écorce terrestre est
d’environ 70 mg/kg. Le transport par le vent des poussiéres de sol, les éruptions volcaniques,
les décompositions végétales, les feux de foréts et les aérosols marins créent les principales
sources naturelles d’exposition (Benhamed, 2015).

L’alimentation est aussi une source majeure d’exposition au Cu en particulier les noix de
cajou (1.8- 2mg) et le blé cuit (0.3 mg) (Boudehane et al., 2020).

Le Cu se dissout en plus forte quantité dans les eaux acides, si les tuyaux sont longs ca va
permettre a 1’eau de stagner. L’eau du robinet peut donc, dans certains cas, représenter une
source d’exposition au cuivre (Vonsy, 2013).

Tableau 2. La teneur en cuivre dans quelques aliments (Boudehane et al., 2020)

Foie de veau cuit 20.1
Foie d’agneau cuit 8.5
Noix de cajou 18a2
Blé cuit 0.3
Haricot blanc, haricot rouge, pois 0.25
chiche ou lentille cuit

1.4. Métabolisme de cuivre

Le métabolisme du Cu se fait en plusieurs étapes :

1.4.1. Absorption

Le Cu inclus dans le bol alimentaire est absorbé principalement au niveau du duodénum et
dans une moindre mesure, au niveau gastrique.

L’entrée du Cu dans I’entérocyte duodénal est favorisée par I’histidine du fait de son fort
pouvoir chélateur.

Une fois entré dans 1’entérocyte, le Cu est fixé par une protéine chaperonne, I’ATOX-1, puis
transporté par celle-ci jusqu’a I’ATP7Aappelée protéine de Menkes.

Toutefois, il est important de noter la présence de métallothionéines (MT) qui jouent un
véritable role de tampon dans I’entérocyte duodénal. Ces protéines, grace a leurs groupements
thiols, fixent le Cu et contribuent tres activement a sa régulation homeostatique au niveau de
la muqueuse intestinale. Mt libéreront le cuivre fixé dans la cellule intestinale et ce dernier
pourra alors étre pris en charge par ’ATP7A, qui permettra le passage du Cu de 1’entérocyte
dans la veine porte (Picaud, 2017).



1.4.2. Distribution

Dans le plasma, le Cu est transporté par la transcupréine et 1’albumine, ainsi que par des
acides aminés (I’histidine), jusqu’au foie via la circulation portale. Au niveau du foie, son
incorporation dans les hépatocytes se fait grace au transporteur CTR1.

Dans la cellule hépatique, le Cu est ensuite fixé par différentes protéines chaperonnes. Ces
protéines vont étre en charge de son transport dans le cytosol et de sa distribution vers les MT,
et vers les cuproprotéines effectrices. Et voici quelques exemples :

- SOD (CCS) transporte le Cu nécessaire a 1’activité du superoxyde dismutase a cuivre et a
zinc (Cu/Zn-SOD).

- COX 17 (cytochrome C-oxydase copper chaperone) achemine le Cu nécessaire au complexe
cytochrome C-oxydase(COX).

- ATOX-1 délivre le Cu au transporteur ATP7B exprimé au niveau de ’appareil de Golgi
pour permettre son incorporation dans 1’apocéruloplasmine et ainsi former
I’holocéruloplasmine. ATP7B quitte ensuite I’hépatocyte pour circuler dans le sang.

Pour rappel, le transporteur ATP7A n’est pas présent au niveau hépatique, seul I’ATP7B est
exprimé (Picaud, 2017).

1.4.3. Elimination

L’élimination du Cu se fait principalement par le foie, dans la bile (Figure 1). Cependant, une
partie sera également ¢liminée dans les urines, 1’élimination urinaire représentant environ 5%.
Il s’agit essentiellement du Cu circulant lié¢ aux acides aminés. Enfin, d’autres voies, comme
la sueur et les cheveux, participeront elles aussi a cette élimination, dans une moindre mesure
(Picaud, 2017).

Apport de cuivre par I'alimentation

i Entérocyte
1. Absorption du cuivre Agpsasil ATPTA
de Golgi >
-
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N Activité
- ferroxidasique
Cu Cu

S [ 3. Etape post-hépatique J

2 Etape hépatique
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Hépatocyte

CTR : transporteur du cuivre | ATOX 1 : protéine chaperone
ATPT7A et 7B : transporteurs du cuivre ATPase de type P . Cp : Céruloplasmine

Figure 1. Les étapes du metabolisme du cuivre (Picaud, 2017)



1.5. Les roles biologiques du Cuivre

1.5.1. Dans les métallo-enzymes

Plusieurs cuproenzymes ont été proposees comme biomarqueurs du statut cuprique.

> Elément pouvant faire partie intésrante de I’enzyme

Il est incorporé dans sa structure moléculaire pour former une « métallo-enzyme». La liaison
métal-enzyme est trés forte et stable, parmi ces dernieres on trouve notamment :

e Cytochrome C Oxydase (COX)

Le COX appartient de la super famille des oxydases contenant de I'neme-cuivre. C’est un
complexe protéiqgue multimérique constitué de 13 sous-unités, codé par le génome
mitochondrial et nucléaire. La biogenese de I'holoprotéine fonctionnelle est un processus
compliqué qui demande plusieurs protéines spécifiques, défini comme facteurs d'assemblages
(Scheiberet al., 2013).

e Superoxyde Dismutase (SOD) de cuivre / zinc

Le SOD est produit lors de la réduction du dioxygene dans le processus de la respiration.

On déniche trois types distincts de SOD : la superoxyde dismutase de cuivre /zinc (Cu / Zn-
SOD ; SOD1), la superoxyde de manganése dismutase (Mn-SOD, SOD2) et la superoxyde
dismutase extracellulaire (EC-SOD ; SOD3) (Scheiberet al., 2013).

> L’oligo-élément agit comme cofacteur de I’enzyme

Il n’est pas lié a I’enzyme et agit comme un activateur, les deux étant reliés par une liaison
« Faible » et formant une « enzyme a activateur métallique ». Il existe une multitude
d’enzymes a activateur metallique a I’exemple de :

e Lysyl oxydase (LOX)

Semble étre un bon candidat mais son expression principalement dans les tissus conjonctifs
(la maturation et la stabilisation du tissu).L'incorporation de Cu dans le propeptide LOX a lieu
dans le trans- Réseau Golgi (TGE) ou il est livré par I’ATPase pour le transporter.

L’apport alimentaire en Cu attribut également a l'activitt LOX, mais ne modifie pas les
niveaux tissulaires (Scheiberet al., 2013).



Tableau 3. Enzymes dépendantes du cuivre chez les mammiferes (Scheiberet al., 2013)

Enzyme fonction

Le cytochrome coxydase La phosphorylation oxydative
Cu, Zn superoxyde dismutase (SOD) Détoxification des superoxydes, signalisation
Céruloplasmine (Cp) Ferroxidase
Lysyl oxydase (LOX) Réticulation du collagene et de
Tyrosinase l’élastine o
Dopamine B-monoxygéase (D B M) Synthese de la mélanine
Peptidylglycine a-enzyme amidante (PAM) Synthese de la noradrénaline
Cuivre amine oxydase Activation des hormones peptidiques
Héphaestin Désamination des amines
Facteurs de coagulation V et VI Ferroxidase

La coagulation du sang

1.5.2. Dans I’expression des genes

L'échange de Cu entre la périphérie et le cerveau est régulé par les barriéres cerébrales, c'est-
a-dire la barriere hémato-encéphalique (BHE ou blood-brain barrier BBB) et barriere sang-
LCR (ou blood-CSF barrier BCB) composée de cellule du plexus choroide (Quesada, 2019).

L'afflux de Cu est régulé par les transporteurs : CTR1 (copper transporter 1), ATP7A et
ATP7B (Figure 1).

Il existe des mécanismes contrdlant I'homeéostasie cérébrale du Cu, une identification des
genes codant pour les ATPases essentielles de transport du Cu, 'ATP7A et ATP7B sont des
membres de la sous-famille P 5 des ATPases de type P (Telianidis et al., 2013).

L'absorption de Cu par les barriéres cérébrales peut également étre médiée par DMT1
(Divalent metal transporter 1) (Zheng & D. Monnot, 2012).LeDMT1 fait partie des
transporteurs du Cu pour son absorption mais dans une facon non spécifique car il est
responsable de transport des métaux divalents (Quesada, 2019).

ATP  ATP
biding  hinge  Tm? Tm§

Col Cu2Co3 Cud - Cus Cu6 TmlTm2 Tmd  Tmd  Td Tm§ CWTmb  Ph - ATPloop

Figure 2.Exons 1 a 21 du gene ATP7B, avec des longueurs relatives (Quesada, 2019).

La majorité des molécules de Cu présentes dans le sang sont liées a la céruloplasmine (Cp).
Au BBB, le Cu libre est transporté dans les cellules endothéliales cérebrales par Copper
regulated transporter member 1 (CTR1) ; une partie des ions Cu libres est transportée via
DMT1. L’antioxydant protein-1 (ATOX1) délivre Cu & ATP7A ou ATP7B pour étre libéré
dans le fluide interstitiel ou Cu est utilisé par les neurones (Zheng & D. Monnot, 2012).
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Figure3. Transport de Cu par le BBB et le BCB (Quesada, 2019)

ATP7A

L’ATP7A est abondant dans les barrieres cérébrales (BBB et BCB) a I'exception du foie, il
joue un réle clé dans la distribution du Cu des astrocytes aux neurones. L’ ATP7A est situé sur
le chromosome Xq13.2-13.3 et comprend 23 exons qui couvrent environ 150 kb. Dans le
cerveau, le transcrit Atp7a est exprimé dans les cellules endothéliales cérébrovasculaires
(CVE) qui forment le BBB. L’Atp7a. En comparant les deux barrieres, I'expression de
I'ARNm d’Atp7aest 3,4 fois plus élevée dans le plexus choroide que dans les capillaires
cérébraux (Telianidiset et al., 2013).

ATP7/B

L'ATP7B a un profil d'expression plus limité, avec le niveau d'expression le plus élevé dans le
foie .1l contribue a I'hnoméostasie cérébrale du cuivre mais moins bien caractérisés que celui de
I'ATP7A.

L’ATP7B est situé sur le chromosome 13g14.3 et comprend 21 exons qui couvrent environ 80
kb. Des transcriptions d'environ 7,5 a 8,5 kb sont produites a partir des deux geénes et
contiennent des régions codantes de 4,5 kb, qui sont traduites pour produire des protéines de
180 et 165 kDa, respectivement (Telianidiset et al., 2013).

L’ATP7A et ATP7B comprenne six domaines de liaison de métal amino-terminaux, un
domaine de phosphorylation et de phosphatase et huit domaines transmembranaires. Chaque
protéine contient six motifs répétitifs, GMXCXXC, qui se lient stochiométriquement au
cuivre sous forme d'ion cuivre (1) a 5-6 nmol de cuivre / nmol de protéine. Cela suggére que
chaque motif lie un atome de Cu (Figure4). ATP7A et ATP7B sont principalement localisés
dans le réseau trans-Golgi (TGE) et transportent le Cu du cytosol dans I'appareil de Golgi
(Kodama et al., 2012).



ATP7B TGN Retention Sequence
F7AFDNVGYE

NH, P-domain

Phosphorviation

Internalization PDZ
motif motif

L' [ b raL|coon

Cytosol

Membrane

Extracellular/Lumen

Metal Binding Site (MBS) motif = MXCXSC

Figure 4.Schéma représentatif des protéines CUIVRE-ATPases, ATP7B ETATP7A
(Quesada, 2019)

1.5.3. Immunité

Les ions de Cu sont impliqués dans la réponse immunitaire. Lors d’une infection bactérienne
par exemple, des facteurs pro-inflammatoires comme les lipopolysaccharides (LPS) de la
membrane bactérienne vont avoir un effet sur les macrophages, en augmentant I’expression de
la protéine importatrice de Cu CTR1 (Figureb). Les ions Cu internalisés par le macrophage
sont transportés jusqu’au phagosome contenant les bactéries. Les ions Cu y sont alors libérés
et vont induire la formation de ROS, déléteres sur les microorganismes. Les ions de Cu sont
donc utilisés par les macrophages afin d’augmenter leur capacité a éliminer les
microorganismes infectants (Colin, 2019).

Macrophage i — g:;

Figure 5. Modele d'élimination des bactéries induite par le Cu chez les macrophages activés
(Colin, 2019)

1.5.4. Dans le cerveau

Apres le foie, le cerveau accumule la plus grande quantité de Cu. Il est disponible pour les
cellules cérébrales a partir du sang ou du liquide céphalo-rachidien (LCR).

La concentration serique normale de Cu chez les adultes est de 5 a 25 uM, dont environ 95%
sont liés a la Cp et aux autres principales protéines de liaison du Cu et dans le liquide
céphalorachidien (environ 70—80 uM) est assez élevée par rapport au sérum (12-24 uM),
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ce qui augmente au niveau de cerveau la possibilité d'une signalisation spécifique du Cu
(Gromadzka et al., 2020).

Dans le cerveau le Cu intervient dans de nombreux processus physiologiques, ces derniers
comprennent les éléments suivants :
e Développement du systeme nerveux central (SNC), des traces de Cu sont
nécessaires pour l'exécution des fonctions nécessaires au bon
développement du cerveau,

e Signalisation oxydo-réduction, vu que labile est associer a la signalisation
redox,

e Transmission synaptique, le Cu est situé aux bornes synaptiques et peut
étre libéré par dépolarisation. Le contréle de la libération de Cu dans la
synapse est essentiel pour moduler la transmission synaptique et est
contr6lé par I’ATP7A (Gromadzka et al., 2020).

1.6. Les roles physiologiques

Le role physiologique est médié par les systemes enzymatiques cupro-dépendants. Vu que le
Cu intervient dans :

e larespiration cellulaire et par conséquent, dans la libération de 1’énergie
nécessaire au développement et a 1’activité des cellules. Ce role est
expliqué par la présence de Cu dans la structure moléculaire du COX,

e les mécanismes de défense anti-radicalaire :I’organisme lutte contre le
phénomene de peroxydation lipidique, comme constituant du Cu/Zn-SOD,

e la synthése de I’élastine et du collagéne : du fait de son role de cofacteur
de LOX dans les tissus conjonctifs,

e le métabolisme du fer et, indirectement, dans 1’érythropoiése comme
constituant de la Cp (Picaud, 2017).

1.7. La carence en cuivre

La carence du Cu est rare chez I’homme, retrouvée chez les personnes ayant des problemes de
malabsorption prolongés et séveres, les enfants prématurés ou mal nourris et les patients
recevant une nutrition parentérale non supplémentée en Cu. En cas de brllures ou de pertes
digestive et biliaire les besoins en Cu sont augmentés (Vonsy, 2013).

La carence se traduit par une anémie (souvent hypochrome microcytaire), des anomalies
osseuses (ostéoporose ou fibrose de I’épiphyse), des troubles cardiovasculaires et une
leucopenie.

La maladie de Menkés est une maladie ou le Cu s’accumule dans la muqueuse intestinale et
n’est pas distribué aux autres tissus.

En conséquence, le foie et les autres tissus sont carencés en Cu ce qui se traduit cliniquement
par une dégénérescence des cellules nerveuses, de graves retards mentaux et la mort (Vonsy,

2013).
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1.8. La toxicité du cuivre

Il posséde la capacité a produire des effets délétéres (troubles cliniques, biologiques ou
fonctionnels) sur I’organisme apres interaction avec la maticre vivante. Elle est dépendante de
la dose de ce métal, de la fréquence et de la durée d’exposition et du temps d’apparition des
signes cliniques. Il convient de différencier deux formes de sa toxicité :

o L’intoxication aigue : Le Cu et ses dérivés présentent des niveaux de
toxicité aigué différents mais rares. La plupart sont néfastes par voie orale
(par accident ou tentative de suicide), nocifs ou toxiques par inhalation des
fumées de Cu et irritants pour les yeux,

o Toxicité chronique : La toxicose cuprique chronique est retrouvée
principalement en cas d’exposition a long terme, a la suite d’une
exposition répétée au Cu que ce soit par inhalation de poussieres ou de
fumées ou par contact direct avec des particules de Cu (Boudehaneet al.
2020).

2.Le Trouble Bipolaire

2.1. Définition

Le trouble bipolaire est une pathologie chronique débutant chez 1’adulte jeune et dont le
handicap est trés important. Il s’agit d’un trouble récurrent de I’humeur alternant des phases
d’expansion de I’humeur avec une augmentation de 1’énergie et des activités (manie ou
hypomanie), et des baisses de I’humeur (dépression), avec des intervalles libres plus ou moins
longs.

Ainsi, elle est 1'une des pathologies psychiatriques les plus séveres. Cette maladie
psychiatrique a de nombreuses comorbidités et résulte le plus fréiqguemment aux tentatives de
suicide (Favre-Bonté, 2014).

2.2 Epidémiologie

La Prévalence des différents types de trouble bipolaire sont :

e Pour le trouble bipolaire de type I (présence d’au moins un épisode
maniaque ou mixte), la prévalence se situe autour de 0,6 %,
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e Pour le trouble bipolaire de type II (présence d’au moins un épisode
hypomaniaque associé a au moins un épisode dépressif majeur), la
prévalence est de I’ordre de 0,4 %,

e Les formes subsyndromiques, également appelées trouble bipolaire NOS

(Not otherwise specified), correspondant aux patients présentant ou ayant

présenté des symptdmes maniaques et dépressifs sans pour autant appartenir

au trouble bipolaire de type 1 ou Il.

Le trouble bipolaire apparait chez I’adulte jeune avec un age de début entre 17 et 40 ans. De
maniere plus précise, 1’age de début moyen est de 18 ans pour le trouble bipolaire I, 20 ans
pour le trouble bipolaire Il et 22 ans pour les formes subsyndromiques.

Pour le dépistage, la population considérée comme étant a risque a donc de 15 & 25 ans et
concerne aussi bien les hommes que les femmes, quel que soient leur classe sociale et leur
lieu de résidence (Favre-Bonté, 2014).

2.3 Symptdmes

Les symptdmes des troubles bipolaires peuvent étre accompagnés ou non par des symptémes
psychotiques dans lesquels ils peuvent étre :

- Hypomaniaques

Caractérisé par une légere augmentation, mais persistante de I’humeur, de 1’énergic et de
I’activité, associé¢ habituellement a un sentiment intense de bien-étre et d’efficacité physique
et psychique. Souvent, il existe une augmentation de la sociabilité, du désir de parler, de la
familiarité, ou de 1’énergie sexuelle et une réduction du sommeil ; ces symptomes ne sont pas
marqués pour empécher le fonctionnement professionnel ou pour entrainer le rejet social.

Les perturbations de I’humeur et du comportement ne sont pas suivis par des hallucinations
ou d’idées délirantes (Favre-Bonté, 2014).

- Manie

Caractérisé par une élévation de I’humeur hors de proportion avec la situation de malade,
pouvant aller d’une jovialité insensé a une agitation partiellement incontrolable. Cette élation
s’accompagne par une augmentation d’énergie, entrainant une hyperactivité, un désir de
parler, et une diminution du besoin de sommeil. Le sujet présente souvent une augmentation
de I’estime de soi avec idées de grandeur et surestimation de ses capacités (Favre-Bonte,
2014).

- Episodes dépressifs

Suite aux trois degrés de dépression : léger, moyen ou sévére, le sujet présente un abaissement
de ’humeur, une réduction de 1’énergie et une diminution de ’activité. Il existe une altération
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de la capacité a éprouver du plaisir, une perte d’intérét, une diminution de I’aptitude a se
concentrer, associées a une fatigue importante, méme apres un effort minime, des troubles du
sommeil, et une diminution de I’appétit. Il existe quasiment toujours une diminution de
I’estime de soi et de la confiance en soi et, fréquemment, des idées de culpabilité¢ ou de
dévalorisation, méme dans les formes 1égéres. L’humeur dépressive ne varie rarement d’un
jour a I’autre ou selon les évenements, et peut conduire a des symptémes dits « somatiques »,
par exemple d’une aggravation matinale de la dépression, d’un ralentissement psychomoteur
marquant, d’une agitation, d’une perte d’appétit et de poids (Favre-Bonté, 2014).

2.4. Diagnostic et Classification

Un diagnostic doit étre posé par un médecin qualifié (un médecin de famille ou un psychiatre)
ou un psychologue agréé. Le diagnostic est basé sur un examen clinique.

L’évolution des travaux de recherche conduisant a de nouvelles classifications internationales
notamment la « classification internationale des maladies» (CIM) et le « diagnostic and
statistical manual of mental disorders » (DSM) aux Etats-Unis, et a de nouvelles
dénominations (troubles bipolaires I, Il, 1) (Gourevitch & Lévy-Rueff, 2020).

Cette anomalie est extrémement hétérogéne, cependant chaque patient expose ses propres
symptdémes (Henry & Gay, 2004).

IIs y a des patients atteints de :
e Trouble bipolaire de type |

La personne doit présenter au moins un épisode maniaque et généralement des

épisodes dépressifs (Caria, 2020).

Figure 6. Au minimum 1 accés maniaque ou mixte (Dorey, 2014)

MANIE
A ov

DEPRESSION

ou
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e Trouble bipolaire de type 11
La personne a présenté des épisodes dépressifs majeurs, au moins un épisode

maniaque moins grave (hypomaniaque).Cependant, aucun épisode maniaque
caractériseé (Caria, 2020).

VN ou VN

o -

Figure 7. Au minimum 1 EDM et un épisode hypomaniaque (Dorey, 2014)

DEPRESSION

e Trouble cyclothymique

Pendant une période supérieur ou égale a 2 ans. De nombreuses périodes
pendant lesquelles les symptdbmes hypomaniaques sont présents et de
nombreuses périodes pendant lesquelles les symptdémes dépressifs sont présents
sans que soient réunis les critéres d’un épisode dépressif majeur (Dorey, 2014).

» Mal délimité Ensemble des formes atténuées de la maladie bipolaire

— Virage de I’humeur pharmaco-induit : BP IlI,

— Episode dépressif majeur + élévation mineure de ’humeur,

— Tempéraments affectifs cyclothymiques, hyperthymiques, irritables (Caria,
2020).

2.5 Cuivre et maladies neurologiques

Le stress oxydant

Impliqué dans de nombreux troubles psychiatriques fonctionnels et neurodégénératifs
(Coudron, 2019).C’est un déséquilibre de ROS. Ce déséquilibre pro/antioxydant peut avoir
une origine exogene : molécule oxydante comme 1’02, ou une origine endogene telle que des
dysfonctionnements de certaines sources de production ou des systemes d’élimination.

Le cerveau est un des organes les plus susceptibles a I'attaque des radicaux libres (Oueslati,
2017) ou le radical anion superoxyde O > "~ fait partie de ce dernier.
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L’anion superoxyde est généré par la premiére réduction d'oxygeéne a 1 électron. A faible pH.
O 2"~ est capable de réagir avec quelques cibles privilégiées comme COX, acrobate et SOD
(Collin, 2019).

O,

peroxyde d’hydrogéne

réacrion de Femoon

radical hydroxyle

Activation des cascades /er‘!)d-uc-
des kinases lipidique

Oxydation des Oxydation de
protéines "ADN

anion superoxyde

réaction d Hober-WetsS

Figure 8. Schéma des différentes formes de ROS (Garait, 2006)

Le Cu joue un role primordial dans divers aspects de I'action et de la physiopathologie du
SNC, qui sont associés a I'étiologie des troubles mentaux, avec un accent particulier sur les
troubles de I'humeur.

Il est necessaire au bon fonctionnement de la COX (Cytochrome C-oxydase) et du Cu/Zn-
SOD. Ces enzymes sont impliquées dans I'élimination des ROS. Des modifications
pathologiques de la concentration en Cu peuvent aboutir a une surproduction de ROS avec
une intensification ultérieure du stress oxydatif, le phénoméne conduisant un
dysfonctionnement, des dommages et méme la mort des neurones. De plus en plus de données
indiquent la présence et l'intensification du stress oxydatif au cours de la dépression et du
trouble bipolaire .Un autre phénomeéne associé a la pathogenese des troubles affectifs résultant
d'une surstimulation des récepteurs ionotoropiques du glutamate NMDA (Acide N-méthyl-D-
aspartique) (Siweketal.,2017) qui sont les plus abondants dans le cerveau (Slupski et al.,
2018).

Les récepteurs du glutamate de type NMDA nécessitent deux agonistes pour étre activés.

Le premier est le glutamate, principal neurotransmetteur excitateur du cerveau. Le second est
qualifié de coagoniste, et fut identifié comme étant la glycine (Oliet & Papouin, 2013).

De plus son activation induit un potentiel postsynaptique excitateur (EPSP). Il a été prouvé
que le Cu inhibant les canaux NMDAR avec une concentration inhibitrice (Slupski et al.,
2018).

Le récepteur NMDA joue un r6le important dans le développement et la plasticité des
synapses, egalement dans la potentialisation a long terme et la dépression a long terme. La
suractivation de ce récepteur déclenche une cascade d'événements intracellulaires qui finissent
par provoquer la mort des cellules neuronales. Par ailleurs, I'hypofonctionnement provoque un
état de type psychotique ressemblant a la schizophrénie. Des recherches neuropathologiques
suggerent réduction de l'activité glutamatergique induite par le NMDA chez les patients
atteints de maladie bipolaire (MB) (Fountoulakis, 2012).Des études proposent que le Cu
agisse comme un antagoniste non compétitif du complexe récepteur NMDA.
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La majorité des ions Cu sont liés a la Cp (Céruloplasmine), qui est l'une des protéines
impliquées dans le processus inflammatoire. Les resultats de plusieurs études indiquent
I'activation du systéeme immunitaire et des marqueurs inflammatoires dans la dépression et le
trouble bipolaire (Siwek et al., 2017).

Les modifications pathologiques de la concentration de Cu dans le sang et de son
accumulation dans I'organisme s'accompagnent souvent de symptdmes psychopathologiques,
notamment de troubles de I'numeur. Les troubles mentaux et comportementaux sont parmi les
symptomes les plus fréquents de la maladie de Wilson (Siwek et al., 2017).

Cette maladie est liee & une anomalie du métabolisme du Cu causee par des mutations sur le
gene ATP7B (Figure2).Cela induit une perte de fonction d’une protéine intracellulaire
ATPase de type P qui transporte le Cu.

Dans cette maladie le déficit fonctionnel de I’ATP7B et de la synthése de Cp entraine un
défaut d’¢élimination du Cu dans la bile qui conduit a une accumulation toxique tissulaire de
Cu ou << Toxicose cuprique >> essentiellement dans les hépatocytes puis dans les organes
extra-hépatique tels que le cerveau. Alors la maladie de Wilson est initialement une affection
hépatique (Quesada, 2019).

Transport du cuivre dans ’hépatocyte normal Transport du cuivre dans I’hépatocyte lors
de la maladie de Wilson

CIRCULATION SANGUINE CIRCULATION SANGUINE
Holocéruloplasmine: Apocéruloplasmine:
Cu-Cp Meétallohionene tMatallathionaine
@ BILE O ®e
®® M@ o
) O o 88
o (o) °

ATP78B ATP7B

Systéme Porte I... Systéme Porte I..
Cu

Figure 9.Transport du cuivre dans ’hépatocyte normal et lors de la maladie de Wilson
(Trocello et al., 2009)

On sait encore moins sur les changements de la concentration sérique de cuivre dans le
trouble bipolaire. Jusqu'a présent, trois études portant sur de petits groupes de patients avec un
diagnostic de trouble bipolaire et donnant des résultats contradictoires ont eté menées.
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Matériel et méthodes
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Chapitre Il Matériel et méthodes

1. Présentation de la zone d’étude

L’¢étude a été réalisée dans la wilaya de Tlemcen, située dans le nord-ouest algérien.

Elle est délimitée au nord-ouest par la mer méditerranée, au nord-est par la wilaya d’Ain
Témouchent, a I’est par les monts de Daya (wilaya de Sidi-Bel Abbes) et enfin au sud par les
hautes plaines steppiques de la wilaya de Naama (Figurel0).

La wilaya de Tlemcen est caractérisée par quatre grands ensembles naturels bien distincts qui
peuvent étre caractérisés comme suit: un ensemble littoral, la plaine sublittorale, des
ensembles montagneux et un ensemble des hautes plaines steppiques (Bentayeb, 2016).
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Figure 10.La carte géographique de la région de Tlemcen (Bentayeb, 2016)

2. Population étudiée

Il s’agit d’une étude cas/témoins. La population ciblée était composée de 16 sujets atteints de
la maladie bipolaire (MB) ainsi que de 10 cas en bonne santé. Les prélévements des patients
avaient eu lieu au niveau du service de psychiatrie de I'h6pital universitaire de Tlemcen.
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3. Echantillonnage et Recueil d’informations

La collecte des donnees avait été effectuée grace a un questionnaire comprenant des
informations relatives a I’identification des patients (nom, prénom, age, sexe...), I’histoire de
suivi de la maladie et les antécédents personnels et familiaux (en annexe) dans un but
d’identifier les données socio-économiques, medicale, et d’élargir le champ de la
connaissance des facteurs réels qui peuvent engendrer ce trouble.

4. Prélevements sanguins

Les prélevements du sang avaient été réalisés le matin, au niveau de la veine du pli du coude.
Le sang avait été collecté dans des tubes héparines codifiés préalablement.

Les tubes avaient été centrifugés apres chaque prélevement a 3000 tours/min, pendant 10 min.
Le plasma était transféré dans des tubes Eppendorf, puis conservé a température de -70°C au
sein du laboratoire de Chimie Analytique et d’Electrochimie.

Les dosages sont réalisés dans le laboratoire Chimie Analytique et Electrochimie, de
I’Université Abou Bekr Belkaid, Tlemcen.

5. Détermination du taux du cuivre

5.1.  Les réactifs utilisés

Il est nécessaire d’utiliser des réactifs de trés haute pureté car les réactifs habituels utilisés
pour les analyses contiennent souvent des impuretés qui peuvent révéler des contaminations
lors d’analyse des éléments traces.

»  Les produits utilisés pour 1’analyse et la minéralisation sont :

e L’acide nitrique (Fluka®, 69,5% et 53%)
e Peroxyde d’hydrogéne (Fluka®, 30%)
e Acide perchlorique (Biochem/Chemopharma)

Toutes les solutions étaient préparées avec de 1’eau ultra-pure obtenue a I’aide d’un systéme
de purification d’eau Milli Q Gradient A 10 (Bentayeb, 2016).

5.2. Eliminations des contaminants
La détermination des éléments traces est complexe en raison de leurs nombreuses interactions
dans les différents compartiments environnementaux. La contamination de 1’environnement

par des traces de métaux toxiques est actuellement un probléme majeur. C’est pourquoi, le
matériel comme les manipulations doivent étre protéges des contaminants.
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Chaque dosage est précédé d’un nettoyage poussé du matériel utilisé a 1’acide nitrique a 53%
et préparé a 10% et d’un ringage par 1’eau ultra-pure (Bentayeb, 2016).

5.3. Minéralisation des échantillons

La minéralisation consiste en une digestion de la matiére organique présente dans le plasmay
compris les protéines qui comprennent le cuivre (Cu) comme cofacteurs (Bentayeb, 2016).

5.3.1. Préparation des échantillons

Dans des tubes en téflon de 60 ml sont mis 8 ml d’acide nitrique et 1 ml de peroxyde
d’hydrogeéne auxquels sont ajoutés 1 ml de plasma. Apres agitation douce et un temps de
repos de 15 minutes pour éviter tout risque d’explosion, les tubes sont hermétiquement fermés
et placés dans le microonde qui a une capacité de minéraliser 12 échantillons (Bentayeb,
2016).

5.3.2.  Appareillage

L’appareil utilisé¢ pour la minéralisation est un four microonde de type analytikjena AG,
illustré dans la (Figure 11).

Le programme utilisé est spécifique pour le sang et tissus, il est illustré dans le tableau
suivant :

Tableau 4. Programme de minéralisation du plasma par le four microonde (Bentayeb, 2016)

Pression Rampe (temps) Temps Energie
(bar) (min) (min) C))
160 50 5 5 90
190 50 1 10 90
50 0 1 10 0
50 0 1 10 0
50 0 1 1 0
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Figure 11. L appareil microonde de type analytikjena (Bentayeb, 2016)

6. Méthode d’analyse

La technique utilisée dans le présent travail est une méthode électrochimique. Il s’agit de la
voltampérométrie qui, quand elle utilise une microélectrode a goutte de mercure est appelée
polarographie. La voltampérométrie permet d’étudier la relation entre le potentiel, I’intensité
et le temps lors d’une électrolyse dans une cellule de mesure électrochimique. De fagon
générale, elle permet de doser un grand nombre d’espéces (cations, anions et composés
organiques) qui, en solution, peuvent étre réduites et / ou oxydeées a la surface d’une électrode
(Dennouni-Medjati, 2013).

7. Principe de la voltampérometrie

La voltamétrie a redissolution consiste a présenter le Cu a la surface d’une ¢électrode a goutte
de mercure pendant la phase d’accumulation (Réa.l), en se placent & un potentiel inférieur
au potentiel d’oxydoréduction du métal .Un balayage des potentiels les plus négatifs vers les
potentiels positifs permet ensuite de redissoudre les métaux amalgamés (Réa.2) lors du
passage par leur potentiel d’oxydoréduction (Attar, 2009).

Phase d’accumulation :
Cu**+2e+Hg => Cu(Hg) (Réa.1)
Phase de redissolution :

Cu(Hg) =—> Cu +2e +Hg (Rea.2)

8. Appareillage utilisé

Les concentrations du Cu ont été mesurées grace a 1’analyseur polarographique Metrohm.

Il est constitué de I’électrode de mercure a goutte pendante, d’une électrode de référence
(Ag/AgC1/KC1 3M) dont le potentiel est remarquablement stable méme lorsqu’elle débite de
faibles courants, ainsi qu’une électrode auxiliaire en platine. La formation des gouttes de
mercure et leur maintien au bout de 1’électrode sont assurés par un systéme entiérement
pneumatique (Nzultra-pure).
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La solution est agitée a I’aide d’un agitateur magnétique (Bentayeb, 2016).
9. Les ajouts dosés

Les techniques électrochimiques par redissolution sont trop sensibles aux conditions de
mesure, il faut donc avoir recourt a des ajouts d’aliquotes d’une solution standard et de suivre
I’évolution de la concentration en métal labile en fonction de la concentration en métal totale.
Théoriquement, une meilleure précision est obtenue avec I’ajout correspondant a la valeur
attendue de la concentration de 1’élément analysé.

Afin de vérifier ’absence de contamination, la cellule d’électrolyse qui contient le blanc a été
analysée au début.

A partir d’une courbe d’étalonnage obtenue par la méthode des ajouts dosés, la concentration
du Cu de chaque échantillon est déterminée.

10. Etude statistique

Le test de Kolmogorov Smirnoff est utilisé pour vérifier si la distribution des variables suit
une loi normale (p>0,05). Les résultats sont exprimés par la moyenne arithmétique plus ou
moins 1’écart type (X+o) (Bentayeb, 2016).

La comparaison entre les variables quantitatives a été réalisée a I’aide du test de <Student>.
Les variables qualitatives avaient été présentées en pourcentage. Les tests sont significatifs a

une valeur de P<0,05.
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Resultats et interprétations

1. Résultat et discussion

1.1. Caractéristiques de la population étudiée

Cette étude a porté sur une population de 26 personnes (10 cas et 16 Témoins).

Le tableau 5 résume les données descriptives de la population étudiée.

On remarque qu’il n’y a pas de différences significatives entre 1’age et ’IMC des cas et

des témoins (p>0,05).

Dans notre population, 50% des témoins ont un niveau universitaire, par contre pour les

cas, la plupart des cas partage le méme pourcentage (30%) concernant le niveau primaire,

secondaire et universitaire.

Presque la moitié des cas sont célibataires (40%), par contre 63% des témoins sont

mariés.

Concernant ’activité professionnelle, plus de la moiti¢ des patients (60%) sont sans

profession.
Tableau 5. Données descriptives de la population étudiée
Témoins Cas P value
Age (ans) 36,35+7,47 36,2+10,1 0,967
Femme 50%:(8) 50%(5)
1
Genre
Homme 50%(8) 50%(5)
Primaire 13 % (2) 30% (3)
Niveau Moyen 25% (4) 10% (1)
d’instruction 0,391
Secondaire 12% (2) 30% (3)
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Universitaire 50%(8) 30% (3)
Avec activité 56% (9) 40% (4)
Activité Etudiant 19 % (3) 0%(0)
professionnelle 0,125
Sans activité 25% (4) 60% (6)
Célibataire 37% (6) 40% (4)
Situation
familiale 0,047
mariés/es 63% (10) 30% (3)
Divorcés/es 0% 30% (3)
IMC (Kg/m?) 27,26+4,41 25,47 + 3,29 0,249

*Les valeurs sont présentées en moyennexécart type.

*IMC : Indice de la masse corporelle.

M temoins M cas

primaire moyen secondaire universitaire

Figurel2.Niveaux d’instruction de la population étudiée
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1.2. Caractéristiques cliniques

Le tableau sus-cité montre que la moyenne de 1’age de diagnostic des troubles est de

21,40 £3,89 ans et la durée moyenne des troubles est de 14,90+11,45 ans.

Tableau6. Caractéristique clinique chez les patients atteints

(ans)

Cas
Age de découverte des 21,40 £3,89
troubles (ans)
La durée des troubles 14,90+£11,45

1.3 Antécédents personnels et familiaux

Le tableau suivant regroupe les antécédents des cas et témoins. La plupart des sujets sont non-
fumeurs. 40% de cas buvaient de 1’alcool et 10% s’adonnait a la drogue. 40% de cas était
issus de mariage consanguin contre 6% de témoins. 70% de cas avaient des antécédents

familiaux concernant les troubles psychiatriques contre 12% chez les témoins.

Tableau7. Les antécédents personnels et familiaux des cas et des témoins

Témoins Cas P-value

Non-fumeur 88% (14) 60% (6)

Tabac 0,105
Fumeur 12% (2) 40% (4)
oui 0%(0) 40% (4)

Alcool 0,006
non 100% (16) 60% (6)

oui 0% (0) 10% (1) 0,440

Drogue

non 100% (16) 90% (9)
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oui / 80% (8)
Cannabis /
non / 20% (2)
oui 6 % (1) 40% (4)
Consanguinité 0,034
non 94 % (15) 60% (6)
oui 12,5% (2) 70% (7)
Troubles 0,003
psychiatriques
familiaux non 87,5% (14) 30% (3)

1.4. Dosage plasmatique du cuivre
La détermination des niveaux du cuivre chez la population étudiée est illustrée dans le

tableau8. On observe qu’il y a une différence hautement significative entre le taux de cuivre

chez les cas et les témoins p=0,000.

Tableau8. Cuprémie de la population étudiée

Témoins P-value

Cu (ug/ml) 0,87 0,157 1,64 +0,16 0,000
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Discussion

Une étude comparative du statut de Cu a été mené chez les patients atteints de la

maladie bipolaire, sur une population de 26 personnes (cas=10 /témoins=16).

L’analyse des données cliniques des patients a montré que 1’age de découverte des
troubles bipolaires (TB) est de 21,40 £3,89 ans. Nos résultats concordent avec ceux de la
littérature qui indique que la population & risque est comprise entre 15 a 25 ans et que 1’age

moyen de début des troubles bipolaires | est de 18 ans (Favre-Bonté, 2014).

Quant aux antécédents personnels, il est désormais prouvé qu’étre fumeurs, alcoolique
ou consommateur de drogue ou bien cannabis, augmente le risque d’apparition des troubles
mentaux. Dans nos résultats on note qu’il y a une différence significative concernant juste la

consommation de 1’alcool entre cas et témoins (p=0,006).

Dans notre étude, un lien statistiquement significatif a été constaté concernant la
consanguinité et les antécédents familiaux de trouble psychiatrique, indiquant le réle
primordial des facteurs génétiques dans 1’apparition de ce trouble (p=0,034), (p=0,003)

respectivement.

Les résultats de notre étude avait montré que le taux plasmatique du Cu des témoins
est de 0,87 +0,15 pg/ml par contre chez les cas, le taux est de 1,64 £0,16 pg/ml. La différence
est hautement significative. Dans certains articles, les chercheurs n'ont trouvé aucune
différence significative dans les niveaux de Cu entre les groupes suivants : patients TB vs
volontaires sains et patients MDD vs volontaires sains (Styczen et al., 2018).

Notre résultats dans le cas de tabagisme et ’alcool (P>0.05) cohérent avec les données

obtenues par d'autres chercheurs (Gonzalez-Estecha et al., 2011).

Cependant, certaines études cliniques montrent que les patients diagnostiqués avec des

troubles affectifs pourraient avoir des niveaux plus élevés de Cu (Narang et al., 1991).
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D’autres études ont montré qu’il n'y avait pas de différences statistiquement
significatives dans la concentration sérique de cuivre chez les patients dans diverses phases de

troubles bipolaires (manie / hypomanie, dépression) (Siwek et al., 2017).
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Conclusion et perspective

Le trouble bipolaire est une pathologie fréquente, a grand polymorphisme clinique,
affectant plusieurs catégories. Il demeure en dépit des progreés diagnostiques et thérapeutiques,

un réel probléme de santé publique.

Le but de cette étude était la détermination du taux plasmatique du Cu chez les patients

bipolaires dans la wilaya de Tlemcen.

Suite a I’analyse statistique réalisée on a remarqué que le taux de Cu est

significativement plus éleve chez les patients bipolaires.

Cette étude est loin d’étre compléte pour montrer I’effet du Cu sur 1’apparition des
troubles bipolaires puisque le processus est complexe. 1l nécessite un échantillon de taille plus
importante et varié de la population d’étude (cas et témoin). Une enquéte dans les différents
stades de cette maladie est nécessaire en ajoutant plusieurs facteurs qui rentrent en jeux et qui
influencent le développement de cette derniere.

Nous espérons que cette étude sera renforcée par d’autres travaux, notamment en

Algérie.
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